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Tyrosinemie type I 
 

 

Figuur 1. Schematische weergave van het tyrosinemiemetabolisme. 

 

Samenvatting 

Ziekte Tyrosinemie type I (TT1) 

Enzym Fumarylacetoacetaathydrolase (FAH) 

Werking Afbraak van het aminozuur tyrosine tot fumaraat en acetoacetaat 

Incidentie 1 : 100.000 (Orphanet) 

Neonatale screening Ja, sinds 2008 in Nederland 

Kliniek Leidt onbehandeld tot ernstige leverfunctiestoornissen met uiteindelijk 

leverfalen, cirrose en leverkanker. Tevens (tubulaire) 

nierfunctiestoornissen met rachitis. Ook neurologische stoornissen (o.a. 

porfyrie met hypertensie) en cardiomyopathie komen voor. 

Dieet Fenylalanine- en tyrosinebeperkt dieet, c.q. natuurlijk eiwitbeperkt dieet 

Medicatie 2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedion  

(NTBC of nitisinon). Zo nodig fenylalaninesuppletie. 

 

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?lng=EN&data_id=3494&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=tyrosinemia&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%20of%20diseases=Tyrosinemia-type-1&title=Tyrosinemia%20type%201&search=Disease_Search_Simple


Dies.nu Tyrosinemie type I 3 

Ziektebeeld 

Tyrosinemie type I is een autosomaal recessief overervende stofwisselingsziekte en wordt 

veroorzaakt door deficiëntie van het enzym fumarylacetoacetaathydrolase (FAH), de laatste stap in 

de tyrosine-afbraak. Het gen voor FAH ligt op chromosoom 15q23-25. Er is geen duidelijke genotype-

fenotyperelatie bekend.  

Als gevolg van de gestoorde afbraak van tyrosine ontstaan toxische metabolieten waaronder 

fumarylacetoacetaat, wat leidt tot leverfalen en leverkanker, en succinylaceton (SA), wat leidt tot 

tubulopathie en acute porfyrie (figuur 1) (1). Biochemisch is de belangrijkste bevinding de verhoogde 

concentratie van SA in bloed en urine; tyrosine is vaak verhoogd, maar niet altijd. Met behulp van de 

neonatale hielprikscreening worden patiënten zo vroeg mogelijk na de geboorte ontdekt door het 

meten van SA om zo snel mogelijk met behandeling te starten. De behandeling moet levenslang 

worden voortgezet (2, 3).  

 

Complicaties 

Klinisch leidt tyrosinemie type I tot ernstige stoornissen in de leverfunctie en (tubulaire) nierfunctie, 

leidend tot leverfalen, levercirrose, leverkanker, vitamine D-resistente rachitis, maar ook 

neurologische problematiek en cardiomyopathie komen voor. Bij leverfalen staat de 

syntheseproblematiek op de voorgrond. Vooral de stolling en albuminesynthese en soms ook de 

gluconeogenese zijn gestoord. Er is zelden sprake van icterus, de transaminases zijn zelden hoger dan 

200 u/l. Bij een aantal patiënten leidt tyrosinemie type I tot leverkanker (hepatocellulair carcinoom). 

Tot 1992 was het risico op leverkanker zeer hoog (14 – 37%) (4, 5). Na 1992 is de incidentie hiervan 

sterk gedaald door de invoering van het medicament 2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-

cyclohexanedion (NTBC). NTBC, van oorsprong een herbicide, bleek het enzym 4-hydroxy-

fenylpyruvaatdioxygenase te remmen en daardoor de vorming van maleyl- en fumarylacetoacetaat 

en daaruit de vorming van succinylacetoacetaat en SA te minimaliseren (3). Het vroegtijdig beginnen 

met NTBC, door bijvoorbeeld neonatale screening, voorkomt acuut leverfalen en acute neurologische 

crises en zorgt voor een normale leverfunctie (6). Naast leverproblematiek komen nierproblemen 

voor in de vorm van een renale tubulopathie (Fanconi-syndroom). Dit leidt tot verlies van 

bicarbonaat, glucose, fosfaat en aminozuren met acidose, nefrocalcinose en rachitis tot gevolg.  
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Behandeling 

Farmacotherapie 

Behandeling met NTBC moet levenslang worden volgehouden. De basisdosis is 1,0 mg/kg/dag met 

individuele aanpassing. Het verdelen van de dosering over 2 momenten kan stabielere NTBC-waardes 

geven (7). Het geven van NTBC heeft als doel de aanmaak van succinylaceton te blokkeren. Er wordt 

gestreefd naar een NTBC-concentratie van > 45 μmol/l in plasma bij eenmaal daagse dosering (3), 

omdat hiermee over het algemeen het doel kan worden behaald. Belangrijk is hierbij te bedenken 

dat de spiegels in bloedspot ongeveer de helft zijn van de waardes in plasma. 

 

Dieet 

Patiënten met tyrosinemie type I die behandeld worden met NTBC wordt geadviseerd om het 

fenylalanine- en tyrosinebeperkte dieet c.q. natuurlijk eiwitbeperkte dieet levenslang te volgen. De 

kenmerken van het dieet zijn vierledig:  

• Beperking van de aminozuren tyrosine en fenylalanine en dus van natuurlijk eiwit. 

• Toevoeging van een aminozuurpreparaat om in de eiwitbehoefte te voorzien. Het 

aminozuurpreparaat bevat alle essentiële aminozuren (met uitzondering van tyrosine en 

fenylalanine), vitamines, mineralen en spoorelementen. 

• Het gebruik van eiwitarme dieetproducten om tot een volwaardig en acceptabel dagmenu te 

komen bij een sterke beperking van natuurlijk eiwit. 

• Zo nodig: suppletie van fenylalanine, verdeeld over 3 momenten op een dag. Lage 

fenylalanineconcentraties lijken namelijk invloed te hebben op de ontwikkeling en groei, 

zeker gedurende de eerste jaren (8). 

 

Preventie en behandeling van complicaties 

Bij tyrosinemie type I kan rachitis voorkomen. In dat geval kan bicarbonaat, calcium en fosfaat 

gegeven worden totdat de nierfunctie genormaliseerd is.  

Levertransplantatie is geïndiceerd bij: 

• Patiënten met een ernstige klinische presentatie die niet binnen 1 week reageren op NTBC-

therapie. Dit wordt gedefinieerd als: 

o blijvende behoefte aan stollingsproducten; 

o stijgend ammoniak en/of bilirubine.  

• Patiënten met een alfafoetoproteïne (AFP) dat niet binnen 12-18 maanden normaliseert; zij 

hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen van leverkanker (9). 

• Patiënten met een (sterke verdenking op) leverkanker.  
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Behandeldoelen 

• Tyrosineconcentratie in het bloed van 200-400 µmol/l 

• Fenylalanineconcentratie in het bloed van 35-80 µmol/l 

• SA in urine/bloedspot onmeetbaar laag (< 0,3 μmol/l) 

Dit doel wordt in meeste gevallen behaald bij een NTBC-concentratie in plasma van > 45 

μmol/l; zie ook het kopje ‘Farmacotherapie’. 

• Normale ontwikkeling, zowel intellectueel als psychosociaal 

• Normale groei 

• Preventie van complicaties 

• Goede kwaliteit van leven. 

 

Algemene dieetkenmerken 

NTBC verhoogt de concentratie van tyrosine in het bloed wat oogklachten kan geven. Daarom wordt 

gelijktijdig met het starten van NTBC eveneens gestart met een fenylalanine- en tyrosinebeperkt 

dieet c.q. natuurlijk eiwitbeperkt dieet, aangevuld met een aminozuurpreparaat vrij van fenylalanine 

en tyrosine en eiwitarme dieetproducten. Hoewel de methionineconcentratie ten gevolge van de 

leverfunctiestoornissen tijdelijk verhoogd kan zijn, is het onnodig de methionine-inname te 

beperken. Bij acuut leverfalen wordt de totale hoeveelheid eiwit (natuurlijk eiwit en eiwit uit een 

aminozuurpreparaat) gedurende de eerste twee dagen verlaagd, tenzij een stijging van ammoniak 

een langere reductie noodzakelijk maakt (als gevolg van het minder goed functioneren van de 

ureumcyclus bij leverfalen). In een stabiele situatie wordt geadviseerd de algemene aanbevelingen te 

volgen (zie het kopje ‘Eiwit’). Er wordt een normale verdeling van de voeding gehanteerd. In het 

algemeen resulteert een langere nuchtertijd (niet eten), bijvoorbeeld gedurende de nacht, in 

katabolisme. Vervolgens resulteert deze verhoogde eiwitafbraak in een hogere tyrosineconcentratie. 

Deze stijging is onder normale omstandigheden geen reden voor een late avond- of nachtvoeding.  

 

Energie 

Adviezen voor de energie-inname zijn gelijk aan de adviezen voor de gezonde populatie. In periodes 

van verminderde voedselinname en/of verhoogde behoefte (ziekte, koorts, groeispurt, zware 

lichamelijke inspanning, zwangerschap of verminderde eetlust) kan het nodig zijn gebruik te maken 

van een koolhydraat- en/of vetpreparaat om in de energiebehoefte te voorzien en katabolisme te 

voorkomen.  
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Eiwit 

Fenylalanine is een essentieel aminozuur en tyrosine een semi-essentieel aminozuur. Daarom zijn 

beide aminozuren nodig voor de opbouw van lichaamseiwitten en is altijd een basishoeveelheid van 

fenylalanine en tyrosine noodzakelijk in het dieet. Tyrosine wordt gevormd uit fenylalanine. De 

tyrosinetolerantie – dat is de hoeveelheid tyrosine waarbij de tyrosineconcentratie in het bloed 

binnen de nagestreefde waardes blijft – is individueel bepaald. Deze tolerantie wordt beïnvloed door 

de mate van het enzymdefect, de groeisnelheid, ziekte en herstel na ziekte. De hoeveelheid 

natuurlijk eiwit in het dieet wordt bepaald op geleide van de tyrosineconcentraties in het bloed. Bij 

een fenylalaninebloedconcentratie lager dan 35 μmol/l moet overwogen worden om suppletie van L-

fenylalanine te starten.  

De Gezondheidsraad kwam in 2021 met herziene aanbevelingen ten aanzien van de hoeveelheid 

eiwit in het dieet voor de algemene bevolking (10). Deze aanbevelingen vormen de basis voor de 

eiwitaanbeveling voor patiënten met fenylketonurie (PKU). Bovenop deze basishoeveelheid wordt 

een toeslag gerekend. De Europese PKU richtlijn beschrijft een toeslag van 40% op het eiwitaandeel 

dat afkomstig is uit aminozuurpreparaten. Hiervan wordt 20% toeslag berekend ter compensatie 

van de verminderde opname van losse aminozuren ten opzichte van intact eiwit. Daarbovenop een 

toeslag van 20% om de impact van aminozuren op de metabole controle (fenylalanineconcentraties) 

te optimaliseren (11). De aanbeveling voor de toeslagen is met name gebaseerd op aannames en 

ervaring, de uitvoering wordt per land anders ingevuld. 

In Nederland wordt al lang gebruik gemaakt van een aanbevolen hoeveelheid eiwit/ kg/ dag, waar al 

een toeslagfactor in verwerkt zit (tabel 1). We hanteren dezelfde aanbevelingen voor patiënten met 

tyrosinemie. 

 

Tabel 1. Aanbevolen hoeveelheid eiwit (g/kg/dag) voor patiënten met fenylketonurie (12). 
Lee�ijd Gram eiwit/kg 

0 – 2 maanden 2,5 
2 – 12 maanden 2,0 

1 – 4 jaar 1,5 
4 – 10 jaar 1,2 

10 – 14 jaar 1,1 
> 14 jaar 1,0 

 
In het geval van ondergewicht of overgewicht wordt bij kinderen uitgegaan van het gewicht behorende bij 
respectievelijk 0 SD of +1 SD. Voor volwassenen wordt overgewicht en ondergewicht  als volgt berekend: bij 
een BMI van <18,5 kg/m2 wordt teruggerekend naar het gewicht behorende bij een BMI 20 kg/m2 en een BMI 
>30 kg/m2 wordt teruggerekend naar het gewicht bij een BMI van 27,5 kg/m2. 
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Vet 

De adviezen zijn gelijk aan de adviezen voor gezonde voeding. Echter de eiwitbeperking resulteert in 

een voeding die relatief vetarm is. Om de energie-inname te waarborgen en om te voorzien in de 

behoefte aan essentiële vetzuren is gebruik van (dieet)margarine en plantaardige oliën belangrijk. 

Ook kan gebruik van vetpreparaten, visoliepreparaten of suppletie met DHA/AA-preparaten 

wenselijk zijn wanneer onvoldoende in de behoefte van respectievelijk energie en essentiële 

vetzuren wordt voorzien. 

 

Koolhydraten 

De adviezen zijn gelijk aan de adviezen voor gezonde voeding. Een eiwitbeperkt dieet is veelal relatief 

koolhydraatrijk. 

 

Vocht en vezels 

De aanbevolen hoeveelheid vocht en vezels komt overeen met de aanbevolen hoeveelheid voor 

leeftijdsgenoten. Ruim gebruik van groente en fruit en het toevoegen van voedingsvezels aan 

(zelfgebakken) eiwitarm brood helpt voor de inname van voldoende vezels.  

 

Vitamines, mineralen en spoorelementen 

De beperking van natuurlijk eiwit maakt aanvulling met vitamines, mineralen en spoorelementen 

noodzakelijk. Deze worden (vaak) voldoende toegevoegd aan het aminozuurpreparaat. De patiënt 

zelf vormt hierbij een extra risico door (soms tijdelijk) het dieet minder nauwgezet te volgen en/of 

geen volwaardige normale voeding maar ook geen supplementen te gebruiken. De voeding van een 

patiënt met tyrosinemie type I moet minimaal een keer per jaar berekend worden op volwaardigheid 

om het risico op deficiënties in kaart te brengen en te voorkomen. 

 

Specifieke dieetpreparaten 

Er zijn verschillende soorten aminozuurpreparaten op de markt voor tyrosinemie type I. Aan deze 

aminozuurpreparaten kunnen koolhydraten, vetten, micronutriënten en essentiële vetzuren zijn 

toegevoegd. De volgende specifieke aandachtspunten die gelden bij het gebruik van aminozuren bij 

PKU (13) zijn ook van toepassing op tyrosinemie type I. 

• Het aminozuurpreparaat moet verspreid over de dag worden ingenomen, bij voorkeur over 

3-4 momenten gecombineerd met natuurlijk eiwit en een koolhydraatbron. 

Verdeling van de aminozuurpreparaten over de dag voorkomt oxidatie van een overschot 

aan ‘vrije aminozuren’ die niet direct voor eiwitsynthese worden gebruikt. Vrije aminozuren 

worden sneller in de bloedbaan opgenomen in tegenstelling tot intact (natuurlijk) eiwit, 
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waardoor het lichaam geconfronteerd wordt met een te groot aanbod van ‘vrije’ aminozuren 

indien het aminozuurpreparaat niet verdeeld wordt. Op andere momenten van de dag leidt 

dit, theoretisch, tot onvoldoende aanbod van aminozuren voor eiwitsynthese.  

• De hoge osmolariteit van aminozuurpreparaten kan zorgen voor een vertraagde 

maagontlediging en diarreeklachten veroorzaken. 

• Aminozuurpreparaten zijn zuur en gezoet en kunnen gebitsproblemen veroorzaken. 

Naspoelen met water en beperkt gebruik van sappen en suikerrijke drankjes wordt daarom 

aangeraden.  

• Aminozuurpreparaten op basis van glycomacropeptide (GMP) zijn preparaten waar 

gedeeltelijk intact eiwit wordt aangevuld met losse aminozuren. Deze preparaten bevatten 

nog wel een kleine hoeveelheid fenylalanine en tyrosine. 

 

Specifieke aandachtspunten 

 

Ziekte  

Bij ziekte is het van belang om de NTBC-inname te garanderen en katabolisme te voorkomen. Door 

ziekte en verminderde voedselinname kan door katabolisme de tyrosinewaarde gaan stijgen. Dit 

wordt verminderd door frequent gebruik te maken van koolhydraatrijke dranken of een andere 

glucoseoplossing. Adviseer om het aminozuurpreparaat in te nemen, desgewenst in een kleiner 

volume met een hogere frequentie. Daarnaast kan laagdrempelig gebruik van paracetamol of 

ibuprofen de koorts onderdrukken en de eetlust verbeteren. Ook wordt op deze manier katabolisme 

tegengegaan, wat gunstig is voor de tyrosinewaarde. 

Tijdens korte ziekteperiodes is het niet nodig om de hoeveelheid natuurlijk eiwit bij te stellen. De 

praktijk laat zien dat vanwege een algeheel verminderde inname ook de eiwitinname zelf lager 

uitkomt. Bij langere periodes van ziekte of niet fit zijn kan het wel nodig zijn om het natuurlijk eiwit 

omlaag te brengen. 

 

Sport 

Er is weinig bekend over het effect van sporten op de tyrosinewaardes in het bloed. De belangrijkste 

aandachtspunten bij sport zijn: 

• een ruime koolhydraatinname voor en na het sporten om energietekorten, en dus 

katabolisme, tegen te gaan;  

• aandacht voor de vochtbalans.  
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Bij intensief (hoog frequent) sporten kan overwogen worden een extra portie aminozuurpreparaat 

toe te voegen om spierherstel en spieropbouw te bevorderen. Er is een verschil tussen recreatief en 

professioneel sporten.  

 

Fenylalaninesuppletie 

Bij de behandeling van tyrosinemie type I met NTBC en een fenylalanine- en tyrosinebeperkt dieet 

worden regelmatig lage fenylalaninewaarden (< 35 µmol/l) in het bloed gemeten. De laagste 

fenylalaninewaarde wordt gemeten voor de middagmaaltijd. Het huidige advies is om de 

fenylalanine nuchter te prikken; dit geeft de meest stabiele waarde. Het is belangrijk te bedenken dat 

de fenylalaninewaarde na het ontbijt verder kan dalen met 20 µmol/l (14). Fenylalaninesuppletie kan 

overwogen worden bij te lage fenylalanineconcentraties. Een dosering van 20 mg/kg/dag verdeeld 

over drie porties verlaagt de kans op lage fenylalaninewaarden zonder dat de tyrosinewaarde boven 

de streefwaarde uitkomt (15).  

 

Eerste levensjaar 

In het eerste levensjaar is het belangrijk om aandacht te hebben voor de snelle gewichtsgroei en de 

daarbij behorende hoge totale eiwitbehoefte (combinatie natuurlijk eiwit en aminozuren). Om goede 

fenylalanine- en tyrosinewaardes te behouden, moet bij ziekte of groei de hoeveelheid natuurlijk 

eiwit aangepast worden. Introductie van vaste voeding kan volgens standaard richtlijnen gestart 

worden vanaf 4 – 6 maanden.  

Bij borstvoeding als bron van natuurlijk eiwit kan er gekozen worden uit 3 opties. Deze zijn afgeleid 

uit beschrijvingen in de literatuur bij PKU, waarbij het principe van de dieetbehandeling vergelijkbaar 

is (16): 

• gekolfd en afgemeten; 

• aan de borst laten drinken waarbij de frequentie van borstvoeding per 24 uur wordt 

aangegeven. Borstvoeding wordt afgewisseld met zuigelingenvoeding voor patiënten met 

tyrosinemie, gelijkmatig over 24 uur verdeeld; 

• bij iedere voeding de gewenste hoeveelheid zuigelingenvoeding geven, voorafgaand aan het 

drinken aan de borst.  

Door het ontbreken van de precieze hoeveelheden tyrosine en fenylalanine in moedermelk en het 

schatten van de gedronken hoeveelheid borstvoeding, is de inname van tyrosine en fenylalanine niet 

precies vast te stellen. Dit is geen reden om de borstvoeding te staken. Op geleide van de 

concentratie van tyrosine en fenylalanine in het bloed kan het dieet worden aangepast. 

De verpleegkundige van de afdeling, de kraamhulp of de lactatiekundige geeft adviezen aan de 

moeder over kolven om de borstvoeding te stimuleren.  
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Ontlasting 

De hoge osmolariteit van de aminozuurpreparaten kan zorgen voor maagdarmklachten zoals diarree. 

Bij een eiwitbeperkt dieet bestaat het risico op een lage vezelinname. Hierdoor kunnen 

obstipatieklachten ontstaan. Eventueel kan medicatie worden gegeven voor de ontlasting.  

 

Zwangerschap en lactatie 

Er is nog weinig bekend over tyrosinemie type I bij zwangerschap en lactatie. De eiwitbehoefte van 

de zwangere vrouw is verhoogd tijdens de zwangerschap en lactatieperiode. Deze verhoogde 

behoefte zal grotendeels opgevangen moeten worden met een hogere dosering 

aminozuurpreparaten. Daarnaast zal de natuurlijke eiwit of tyrosinetolerantie hoger zijn in de loop 

van de zwangerschap, bij de groei van de foetus en als borstvoeding gegeven wordt. Frequente 

controles en regelmatige bijstelling van het dieet zijn daarom van groot belang in deze fases. Het 

gebruik van NTBC wordt niet geadviseerd bij zwangerschap (EMA). Er zijn vier case reports 

gepubliceerd over NTBC-gebruik tijdens de zwangerschap bij patiënten met tyrosinemie (17-20). De 

NTBC-dosering moest tijdens de zwangerschap verhoogd worden vanwege een verlaging van de 

serum-NTBC-concentratie. In alle vier de gevallen zijn de vrouwen bevallen van gezonde kinderen. 

Over de uitkomsten op lange termijn is weinig bekend vanwege geen of zeer korte follow-up na de 

geboorte.  

Het geven van borstvoeding door een moeder met tyrosinemie type I die wordt behandeld met NTBC 

wordt afgeraden. 

 

Post-transplantatie 

Na levertransplantatie is voortzetting van NTBC en het fenylalanine- en tyrosinebeperkte dieet niet 

meer nodig; het enzymdefect in de lever is opgelost. Echter is het enzymdefect in de nieren nog 

steeds aanwezig, wat ervoor zorgt dat er nog steeds SA gevormd wordt. De SA-concentraties in het 

bloed zijn na levertransplantatie hoger dan tijdens behandeling met NTBC voor transplantatie. Dit 

lijkt echter niet tot leverproblematiek te leiden noch tot nierproblematiek of vormen van kanker (21). 

Omdat er weinig bekend is over de uitkomsten op lange termijn wordt een lage frequentie van 

follow-up door een metabool specialist geadviseerd. 
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Dieetrichtlijnen en informatiebronnen 

• Patiëntenvereniging Nederland (VKS)  

• Patiëntenvereniging België (BOKS) 

• Patiëntenvereniging internationaal (tyrosinemiafoundation.org) 

• VKS Zorgpad Tyrosinemie type I voor patiënten  

• VKS Zorgpad Tyrosinemie type I voor behandelaren 

• Internationale richtlijn: Recommendations for the management of TYR 1 

• OMIM: 276700 

  

https://www.stofwisselingsziekten.nl/
https://boks.be/nl/
https://tyrosinemiafoundation.org/nl/
https://beheer.stofwisselingsziekten.nl/docs/zorgpad/zp_pat_276700/assets/common/downloads/publication.pdf
https://beheer.stofwisselingsziekten.nl/docs/zorgpad/zp_pro_276700/assets/common/downloads/publication.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3558375/pdf/1750-1172-8-8.pdf
https://www.omim.org/entry/276700
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