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Résumé

Objectif : Lobjectif de cet article est de définir et
situer le concept derreurs innées du métabolisme
(EIM), de présenter les principes de pharmacothérapie
et une revue succincte des principaux médicaments uti-
lisés.

Sources des données : Une revue de la littérature a
été effectuée par la consultation de références tertiaires,
la base de données Micromedex et PubMed (1964-
février 2004)

Analyse des données : Compte tenu du nombre limi-
té des preuves disponibles et de leur qualité tres
variable, une liste des médicaments utilisés en préven-
tion ou en traitement des EIM a été élaborée.

Conclusion : Etant donné le manque de qualité des
preuves relatives a I'efficacité des médicaments utilisés
dans les EIM, le professionnel doit utiliser ces données
avec prudence.

Mots clés : Erreurs innées du métabolisme, maladies
meétaboliques, pharmacothérapie pédiatrique

Introduction

Les erreurs innées du métabolisme (EIM) représentent
une variété de désordres de tres faible incidence qui,
regroupés dans un seul ensemble, touchent des milliers
d’enfants et d’adultes. Lobjectif de cet article est de définir
et situer le concept des EIM, de présenter les principes de
pharmacothérapie et une revue succincte des principaux
médicaments utilisés.

Définition

Les EIM sont définies comme étant des désordres ou des
maladies génétiques qui résultent d'une anomalie des trans-
formations chimiques se déroulant dans une cellule ou un
organisme. Le métabolisme se divise en deux phases, soit
I'anabolisme, qui est I'ensemble des réactions enzyma-
tiques de biosynthése des macromolécules et de leurs pré-

curseurs, et le catabolisme, qui est 'ensemble des réactions
enzymatiques de dégradation de macromolécules en molé-
cules de faible taille. Trés souvent, une EIM se caractérise
par une déficience enzymatique causant une accumulation
de substrat potentiellement toxique ou I'arrét de la produc-
tion d’'un substrat utile au fonctionnement d’'un organe ou
de 'organisme'?,

La paternité du concept est attribuée & Garrod en 1908. A
ce jour, 'Organisation mondiale de la santé dénombre plus
de 6 000 EIM, dont plus de 4 000 ont un fondement géné-
tique connu. Certaines affections sont autosomiques domi-
nantes : hyperlipidémie (1 : 500), déficience en alpha-1
antitrypsine (1 : 3 000); d’autres autosomiques récessives
(p. ex. maladie de Gaucher) (1 : 2 500 chez juifs ashké-
nazes), phénylcétonurie (1 : 14 000) ou récessives liées
au chromosome X (p. ex. Syndrome de Lesh-Nyhan)
(1:100 000)>*.

Incidence

Les EIM ont une incidence généralement inférieure a
1 : 5000 naissances (c.-a-d. un potentiel de 15 nouveau-nés
atteints d’EIM par année au Québec sur un total d’environ
72 000 naissances); elles touchent pres de 25 millions de
personnes en Amérique du Nord*. Ceci fait référence au
concept de médicaments orphelins dés 1968 aux Etats-
Unis. A la suite d’'une commission d’enquéte de la Food and
Drug Administration menée en 1974, on adopte, en 1983, le
Orphan Drug Act. En vertu de cette loi, un médicament
orphelin se définit comme étant un produit (médicament,
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produit biologique, instrument médical ou aliment) concu a
des fins médicales qui est indiqué pour une maladie ou une
condition rare (p. ex. une prévalence de moins de 200 000
personnes atteintes aux E-U, soit environ 0,1 %). Cette loi
comporte notamment des crédits d'impot et un brevet d’ex-
clusivité commerciale de sept ans™. Plusieurs EIM bénéfi-
cient de médicaments orphelins.

Physiopathologie

Une EIM peut étre une urgence médicale, particuliere-
ment chez le nouveau-né et le jeune enfant. Elle se présen-
te souvent avec des symptomes aigus (irritabilité, bradycar-
die, tachypnée, vomissements, état septique, jaunisse,
léthargie, convulsions, alimentation limitée), un état neuro-
logique altéré (ataxie, hypertonie, hypotonie, convulsions,
encéphalopathie, coma, retard mental), un état métabo-
lique altéré [hyperglycémie/hypoglycémie, acidose, hyper-
ammoniémie, odeur corporelle inhabituelle (p. ex. petit
pied, piscine, sirop d’érable, etc.)] et d’autres troubles sys-
témiques (hépatiques, oculaires, cutanés, etc.). De nom-
breux algorithmes cliniques facilitent le diagnostic différen-
tiel qui devrait permettre d’exclure notamment les malfor-
mations cardiaques, I'apnée, les infections, le syndrome de
Reye, la gastro-entérite, le syndrome de mort subite, etc.
Une EIM peut étre la cause d’'une mort soudaine**™°,

Classification

Il existe différentes classifications regroupant ces
désordres. Ils peuvent étre regroupés selon leur impact
métabolique, soit les désordres affectant des molécules
complexes (p. ex. désordres lysosomaux, désordres des
peroxisomes, désordres de synthése du cholestérol, etc.),
les désordres causant une intoxication (p. ex. aminoacido-
pathies, désordres du cycle de l'urée, intolérance aux
sucres/carbohydrates, etc.) et les désordres affectant le
métabolisme énergétique (p. ex. désordres de la glycogéne-
se, acidémie lactique congénitale, etc.).

Ces désordres peuvent aussi étre regroupés selon leur
sentier métabolique (p. ex. désordres du métabolisme des
carbohydrates, désordres du métabolisme et du transport
des acides aminés, désordres du métabolisme des acides
biliaires et des lipides, désordres du métabolisme de I'héme
et de I'acide nucléique, désordres du transport des métaux,
etc.) ou enfin selon I'organe cible atteint (p. ex. désordres
avec atteinte cardiaque, hépatique, gastro-intestinale, réna-
le, de la peau et des cheveux, hématologique, immunolo-
gique, psychiatrique, etc.)*’.

Dépistage

Compte tenu de la faible incidence de chacun de ces
désordres, le dépistage néonatal est coliteux et peu réaliste
du point de vue clinique. Les différences régionales obser-
vées peuvent étre notamment liées a I'incidence locale des
maladies et au financement disponible. A titre d’exemple,
certains organismes recommandent le dépistage de base de
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neuf maladies". Ce dépistage de base peut étre complété
par des tests spécifiques prescrits par un généticien, qui
tiendra compte des antécédents familiaux.

On peut également consulter les lignes directrices cana-
diennes sur le diagnostic prénatal de la Société des obsté-
triciens et gynécologues du Canada®. Dans tous les pays
développés, le dépistage concerne la phénylcétonurie et
I'hypothyroidie congénitale (test sanguin a la naissance).
Selon les incidences régionales, des dépistages supplémen-
taires ont lieu. Au Québec, le dépistage de la tyrosinémie
s'effectue depuis plus de 30 ans. Un dépistage volontaire
par prélevement urinaire a trois semaines de vie permet
également de détecter I'acidurie méthylmalonique et une
variété d’aminoaciduries (la cystinurie étant la plus fré-
quente). D’autres dépistages concernent spécifiquement
les groupes a risque, comme la maladie de Tay Sachs chez
les juifs ashkénazes.

Pharmacothérapie

Les pharmaciens et les autres professionnels qui prati-
quent en pédiatrie doivent fréquemment composer avec un
minimum de données probantes compte tenu que les fabri-
cants ne sont pas tenus de réaliser des études pour la clien-
tele pédiatrique®. Dans le domaine des EIM, la probléma-
tique est semblable. Il faut interpréter avec beaucoup de
prudence les données publiées. Il s’agit généralement de
rapports de cas ou d’études ouvertes avec un nombre limi-
té de sujets. Les échantillons sont souvent hétérogenes, et
on ne peut établir de lien de causalité entre I'état clinique,
son amélioration et les traitements utilisés. Toutefois, le
pharmacien peut jouer un role dans la recherche de traite-
ments novateurs pour ces clienteles.

En effet, plusieurs médicaments potentiellement utiles
dans les EIM n’ont pas d’avis de conformité et nécessitent
un recours au programme d’acces spécial de Santé Canada;
certains de ces médicaments ont le statut de médicaments
orphelins aux Etats-Unis et sont trés cotiteux. Le pharma-
cien peut contribuer a trouver un financement particulier,
sachant que, sans avis de conformité, ces médicaments ne
sont pas ajoutés aux listes provinciales et ne sont pas rem-
boursés lorsqu'’ils sont utilisés en ambulatoire.

Plusieurs médicaments requiérent des préparations

Tableau I : Glossaire des principaux termes

utilisés
GLOSSAIRE
CBS Cystathione béta-synthase
CPS Carbamylphosphate synthétase
ASS Arginosuccinic synthétase
ASL Arginosuccinic lyase
HHH Hyperornithinémie, hyperammoniémie
et homocitrullinurie
MTHFR Meéthylenetétrahydrofolate réductase
OTC Ornithine transcarbamylase




magistrales qui doivent étre ajustées afin d’en assurer une
observance thérapeutique et une conservation optimale.
Plusieurs médicaments comportent peu de documentation,
d’ou I'importance d’assurer la continuité des soins avec le
milieu ambulatoire (le pharmacien doit informer non seule-
ment le prescripteur mais le patient, son pharmacien d’offi-
cine et d’autres intervenants afin d’éviter des problemes
reliés a la pharmacothérapie avec le morcellement du dos-
sier pharmacologique entre I'hépital et 'officine). Enfin, le
recours a ces médicaments comporte des enjeux éthiques,
le pharmacien devant parfois recourir a des médicaments
non approuvés au Canada. Lobtention d'un consentement
écrit et éclairé est sans doute souhaitable. Bussieres et coll.
ont déja fait le point sur cette problématique'*.

Etape de traitement d’'une EIM

Généralement, le traitement d'une EIM comporte cing
étapes, soit la suspicion d'une EIM, I'évaluation, la stabili-
sation métabolique du patient, la confirmation du diagnos-
tic suivie du recours a des traitements spécifiques et du
conseil génétique. On doit traiter I'infection (si applicable),
éliminer tout apport oral (particulierement les protéines et
les sucres tels fructose, galactose), maintenir les signes
vitaux, assurer une hydratation adéquate (éviter les solutés
hypotoniques pour empécher I'oedéme cérébral, éviter le
lactate Ringer en présence d’acidose), traiter
I'oedéme cérébral (si applicable — mannitol/furosémide). Si
besoin, il faut également traiter ’hyperammoniémie
(c.-a-d. benzoate de sodium, phénylacétate de sodium,
hémodialyse, L-carnitine), I'hypoglycémie (dextrose) et
prévenir le catabolisme (c.-a-d. dextrose, insuline), I'acido-
se si pH < 7,2 (c.-a-d. bicarbonate 1-2 mmol/kg/h, hémodia-
lyse, L-carnitine), les convulsions (c.-a-d. phénobarbital,
pyridoxine si suspicion de convulsions pyridoxino-dépen-
dantes) et ajuster la diete afin d’éliminer tout
substrat en cause.

Stratégie de prévention et de traitement
des EIM

Cinq stratégies de prévention et de traitement des EIM
sont présentées au tableau II. La stratégie A fait référence a
la diete alimentaire, qui est un élément fondamental de plu-
sieurs EIM. La stratégie D est I'option idéale, mais il existe

peu d’exemples de ce type jusqu'a maintenant. Le dévelop-
pement des biotechnologies et du génie génétique est tou-
tefois prometteur a cet égard. La stratégie E est complé-
mentaire et n’est pas spécifique aux EIM.

Recherche documentaire

Afin d’établir une liste des principaux médicaments utili-
sés dans la prévention et le traitement des EIM, la stratégie
de recherche documentaire systématique suivante a été uti-
lisée. A partir de références tertiaires et de notre expérien-
ce clinique, une liste des principaux médicaments utilisés a
été établie. A partir de cette liste, les ouvrages suivants ont
été consulté systématiquement : bases de données
Micromedex The Metabolic and Molecular Bases of
Inherited Disease de Scriver et al. et Inborn metabolic
diseases - Diagnosis and treatment de Fernandes et al.>'*".
De plus, une recherche bibliographique sur PubMed (1964-
février 2004) a été effectuée en combinant les termes du
MeSH Metabolism, Inborn Errors (définies comme étant
Errors in metabolic processes resulting from inborn gene-
tic mutations that are inherited or acquired in utero) et
Drug therapy au nom générique du médicament. Afin
d’illustrer 'importance relative des articles identifiés, nous
avons reporté les articles recensés au tableau III, qui pré-
sente les données recueillies.

Pour chaque médicament identifié, les données suivantes
ont été colligées : noms génériques de médicaments et
noms commerciaux, stratégie thérapeutique, sentier méta-
bolique concerné et mécanisme d’action, posologie retrou-
vée (l'intervalle posologique recensé dans le tableau ne
confirme en rien qu'une dose est supérieure a une autre en
matiere d’efficacité), effets indésirables spécifiques (le
tableau ne recense que les principaux effets indésirables
notés dans le contexte du traitement des EIM et pas forcé-
ment de toutes les indications de ces produits) et indica-
tions (le tableau recense les principales indications colli-
gées a partir de notre stratégie de recherche).

Le tableau IV a pour objectif de recenser les principales
données concernant les médicaments utilisés en préven-
tion et en traitement des EIM. Il ne constitue pas un recueil
fondé sur des données probantes mais une recension tres
large de ce qui a été publié dans ce domaine. Compte tenu

Tableau II : Stratégies de prévention et de traitement des médicaments utilisés dans les erreurs innées

du métabolisme

Lettre Stratégies et exemples

A Eviter le substrat de I’enzyme déficient dans la diéte
Ex. : Soustraire de I'alimentation la phénylalanine chez les patients avec phénylcétonurie

B Eviter I’accumulation du substrat en activant des voies métaboliques accessoires
Ex. : Glycine pour I'acidémie isovalérique pour produire de I'isovalérylglycine qui n’est pas toxique

C Stimuler ’enzyme déficient par des suppléments cofacteurs
Ex. : Thiamine dans la déficience en pyruvate deshydrogénase et dans la leucinose, pyridoxine dans 'homocystinurie

D Administrer I’enzyme déficient

Ex. : Imiglucérase (Cerezyme ®) dans la maladie de Gaucher

E Administrer un traitement de support
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Tableau III : Principaux médicaments utilisés dans les erreurs innées du métabolisme

Nom générique S2  Mécanisme d’action et Dose Effets indésirables* A notamment été Réf.

Nom commercial voie métabolique® Voie utilisé dans les EIM

Teneur Fréquence suivantes

[Fabricant, pays]*

Acide folique C  Agit comme précurseur de 1-400 mg/j Non rapportés Homocystinurie 1,224

(aussi appelé vitamine M, lacide tétrahydrofolique, PO

vitamine Bc) qui est un cofacteur dans Die
la biosynthése des purines.

P® Favorise une réponse

1 mg/co, 5 mg/co accrue a la pyridoxine.

[PF®, Canada]

Agalsidase béta D Remplace I'enzyme lysoso- 1-3 mg/kg Reliés a la perfusion Maladie de Fabry 16
male déficiente du métabo- IV (tachycardie, hyper-

Fabrazyme® lisme des glycophospholi- aux 2 tension, hypotension,

Analogue recombinant pides (GL-3). semaines fievre, dyspnée).

de 'alpha-galactosidase Développement d’anti-

37 mg pd inj/fiole corps au médicament.

[Genzyme, USA]

Allopurinol B Inhibe la xanthine oxydase 10 mg/kg/j Rash, N, V, Syndrome de 16
impliquée dans le métabo- ad 800 mg/j  néphrotoxicité, Lesch-Nyhan

Zyloprim® lisme des purines; diminue PO néphrolithiases

100 mg/co I’hyperuricémie. QID

[PF®, Canada]

Benzoate de sodium B Permet de limiter 'accumu-  100-750 N, V, odeur corporelle  Anomalies du cycle 2, 17,
lation d’azote en se conju- mg/kg/j particuliére, irritabili- de I'urée (déficit en 23, 25-

Poudre 500 g; des prépa- guant a la glycine pour for- PO, IV té, hypocarnitinémie OTC, ASS, CPS), 31

rations magistrales de mer hippurate, qui sera TID-QID hyperglycinémie

100 (IV) et de 333 mg/mL directement excrété dans non cétosique

(PO) sont utilisées. I'urine. Une mole de ben-

[Lab. Denis Giroux, zoate de sodium peut élimi-

Canada] ner une mole d’azote.

Bétaine B  Agit comme substrat de la 100-250 N, V, D, odeur corpo- Homocystinurie, 2, 16,

Triméthylglycine bétaine-méthyltransférase mg/kg/j ou relle déficience en CBS, 32-35
qui convertit ’homocystéi- 6-20 g/j déficience 5,10

Cystadane® ne en méthionine. PO MTHFR, déficience

180 g/Poudre BID-TID en cofacteur de

(1 mesure = 1 g bétaine cobalamine (cbl)

anhydre)

[Orphan Medical, USA]

Biotine (aussi appelée C  Stimule l'activité résiduelle ~ 52100 mg/j  Non rapportés Déficience des car- 2

vitamine H, coenzyme R) des enzymes servant arecy- PO boxylases telle la
cler ou a utiliser la biotine. Die déficience en biotini-

200 mcg/co Sert de coenzyme pour 4 dase ou en holocar-

[Jamieson, Canada] carboxylases (propionyl- boxylase synthétase;

Poudre 5 g CoA, acetyl-CoA, 3-méthyl- Acidémie isovalé-

[Lab. Denis Giroux, crotonyl-CoA et pyruvate rique, acidémie pro-

Canada] carboxylases). pionique, anomalies

du métabolisme des
pyruvates

Coenzyme Q (aussi appe- C  Aide a la phosphorylation 30 a N, D, perte d’appétit Déficience en NADH- 16, 36,

1ée ubidecarenone, et au transport de I'oxygene 300 mg/jour déshydrogénase, 37

CoQ10) dans les mitochondries en PO déficience en cyto-
contribuant au transport TID-QID chrome C oxydase

P® des électrons.

10, 20, 30, 60, 100 mg

caps Module I'activité de NADH

PF® et succinate déshydrogé-

nases.
Antioxydant et capteur de
radicaux libres.
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Tableau III : Principaux médicaments utilisés dans les erreurs innées du métabolisme (suite)

Nom générique S? Meécanisme d’action et Dose Effets indésirables* A notamment été Réf.
Nom commercial voie métabolique® Voie utilisé dans les EIM
Teneur Fréquence suivantes
[Fabricant, pays]*
Cystéamine B Aminothiol qui favorise 1,3-1,95 g¢/m2/j Léthargie, somnolence, Cystinose 16
I'élimination de la cystine PO N,V
Cystagon® sous forme de cystéine, en  QID
50, 150 mg/caps se concentrant dans les
[CVS Procare, USA] lysosomes. 10-90 mg/kg/j
PO
Aussi disponible sous QID
forme de phoshocystéa-
mine (promédicament Sol. Opht
masquant le gofit et 0,1-0,5 % OU
I'odeur du groupement ql2 hx3
thiol ) mois puis 6x/j
Dichloroacétate C Possede une structure ana- 50 mg/kg/j Elévation des Déficience en pyruvate 2, 38, 39
de sodium logue au pyruvate. Inhibe la PO transaminases déshydrogénase
El-Kinase responsable d'in- BID a QID
activer la pyruvate déshy-
drogénase (PDH). Lactivité
résiduelle de I'enzyme défi-
ciente (PDH) est donc opti-
misée.
Flupirtine ?  Semble prévenir I'apoptose  100-600 mg/j  Non rapportés Lipofuscinosis, 1, 16, 40
cellulaire; neuroprotecteur. En 3-4 prises Syndrome de Batten
Katadolon® PO
[Allemagne]
Glutamine B  Acide aminé aliphatique qui  250-750 mg/j N,V Acidurie 16
acidifie I'estomac et réduit PO arginosuccinique,
Acide aminé non Iammonium sanguin; élimi- TID hyperammonémie
essentiel né sous forme d’alanine par
500 g poudre le foie
[Lab Denis Giroux,
Canada]
L-glutamine
500 mg caps
[Tyson, USA]
Préparation magistrale
a 500 mg/mL
Glycine (aussi appelée B Se conjugue a l'acide isova-  150-300 Désordres Acidémie isovalérique 16
acide aminoacétique) lérique et favorise son mg/kg/j acido-basiques,
excrétion urinaire sous PO, IR hyponatrémie
Poudre 1 kg forme d’isovalérylglycine QID
[Fisher scientifique, hydrosoluble.
Canada]
Préparation magistrale a
100 mg/mL
Hydroxo D Forme active de la vitamine 1-2 mg Apparition d’'anticorps ~ Acidurie méthylmalo- 2
Cobalamine B12. IM die & contre hydroxocobala-  nique B12 répondante,
Supplémentation dans les 1 fois/semaine mine-transcobalamine Il ~ déficience en cytochro-
5 mg/mL - 2 mL désordres liés 4 un déficit  selon les indi- me C oxydase, déficit

Dodecavit® [SREB,
France]

en vitamine B12.

cations 1mg IM
puis 250 mcg
tous les 3 mois
si déficit héré-
ditaire en fac-
teur intrinseque
500 a 1000 mcg
2*%/semaine

1 mg/j puis
toutes les

1 & 2 semaines

dans le métabolisme de
la cobalamine se mani-
festant par une acidu-
rie méthylmalonique
et/ou par une homocys-
tinurie
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Tableau III : Principaux médicaments utilisés dans les erreurs innées du métabolisme (suite)

Nom générique S2  Mécanisme d’action et Dose Effets indésirables* A notamment été Réf.
Nom commercial voie métabolique? Voie utilisé dans les EIM
Teneur Fréquence suivantes
[Fabricant, pays]*
Imiglucérase D Analogue de béta-glucocé- 256260 wkg N, douleurs abdomi- Maladie de Gaucher de 16
rébrosidase qui favorise v nales, D, rash, prurit et type 1
Cerezyme® la lyse de glucocérébroside  Aux réaction post-infusion;
200 UI pd inj/fiole glycolipidique en glucose 2 a4 semaines anticorps peuvent se
400 UI pd inj/fiole et céramide dans les lyso- développer
[Genzyme, USA] somes des phagocytes
du systeme
réticulo-endothélial.
L-arginine C  Stimule la libération dhor- 0,5a5 Sans particularités Alcalose métabolique, 2, 41-43
mone de croissance et d'in- mmol/kg/jour acidurie argininosucci-
Acide aminé non essen- suline; pourrait contribuer PO, IV nique, hyperammonié-
tiel a augmenter I'élimination En 3 & 5 prises mies congénitales
Arginine HCL d’urée. (déficit en OTC, AS,
250 mg/mL sol. Inj. 30 mL 1 mmol = CPS, ASS, HHH, intolé-
Arginine HCL® 210 mg; rance aux protéines
[Sabex, Canada 0,475 mEqg/mL lysinuriques)
Denis Giroux, Québec] de Chlorure
L-carnitine (aussi appe- C  Assure le transport des 50 a Anémie, hypertension, Déficience primaire ou 16
1ée vitamine B(t)) acides gras dans les mito- 300 mg/kg/j céphalée, paresthésie, secondaire en carniti-
chondries par oxydation; ou3 gfj N,V,D ne, désordre d’oxyda-
100 mg/mL - sol. orale - les acides gras sont utilisés PO, IV tion des acides gras,
118 mL comme source d’énergie TID, QIQ acidémie isovalérique,
200 mg/mL sol. inj. 5 mL dans la plupart des tissus. acidémie glutarique
300 mg/caps type II, acidémie pro-
[Sigma-Tau, Canadal® pionique, acidurie
méthylmalonique,
citrullinémie, argininé-
mie, HHH, anomalies
du cycle de 'urée, défi-
cience en cytochrome
C oxydase
L-Citrulline C Intermédiaire de la synthese 170 mg/kg/i  Non rapportés Anomalies du cycle de 41, 44-
endogene de I'arginine. PO l'urée, HHH, intoléran- 47
Acide aminé non essen- DIE-QID ce a la protéine lysinu-
tiel rique, amidoacidurie
Poudre 100 g dibasique
(PF®)
Levodopa E  Traiter les symptomes Ad 3mg/kg/j  Selon monographie Phénylcétonurie 2, 16,
Ou extrapyramidaux. PO (variante bioptérine), 17, 48-
Levodopa/Carbidopa BID-QID Syndrome de Batten, 51
Syndrome de Lesch-
Sinemet® Nyhan, Juvenile neuro-
nal ceroid lipofuscino-
sis, déficience en tetra-
hydrobioptérine, déficit
en tyrosine hydroxylase
L-Ornithine ?  Pourrait augmenter 05a N, V, douleurs abdomi- HHH 2, 17,
la tolérance a I'ingestion 1 mmol/kg/j nales & hautes doses 52-54
(PF®) de protéines. 500 mg-2 gfj
500, 750, 1000 mg/caps PO
TID
Miglustat B Réduit la production de gly- 100 mg Tremblement, D, perte Maladie de Gaucher de 16
cosphingolipide (GSL) en PO de poids, type 1
Zavesca® inhibant le glucosylcerami-  Die-TID selon
100 mg/caps de synthétase, ce qui réduit fonction rénale

[Actelion, USA]

la production de GSL
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Tableau III : Principaux médicaments utilisés dans les erreurs innées du métabolisme (suite)

Nom générique S?2  Mécanisme d’action et Dose Effets indésirables* A notamment été Réf.
Nom commercial voie métabolique’® Voie utilisé dans les EIM
Teneur Fréquence suivantes
[Fabricant, pays]
Nitisinone B  Eviter 'accumulation du 0,6 a1 mgkg/j N Tyrosinémie héréditaire 2, 16,
2-(2-nitro-4-trifluorome- succinylacétone et succiny- PO de type I, alcaptonurie 17, 55,
thylbenzoyl)-cyclohexa- lacétoacétate en inhibant la BID 56
ne-1,3-dione - NTBC 4-OH-phénylpyruvate dioxy-
génase.
Orfadin®
2,5 et 10 mg/caps
[Rare Therapeutic
Disorders, USA]
Phénylacétate sodique B Le phénylacétate sodique 250 mgkg/j N,V Anomalies du cycle de 2, 17, 57
(100 mg/mL) permet de limiter 'accumu-  [250-500 mg/kg/j l'urée (déficit en OTC,
associé au benzoate lation d’azote en se conju- PO, IV AS, CPS), homocysti-
sodique (100 mg/mL) guant a la glutamine pour TID-QID nurie
[Ucyclyd Pharma] former la phénylacétyl glu-
tamine, qui sera excrétée
dans l'urine.
Phénylbutyrate B  Eviter 'accumulation de < 20 kg-450 Aménorrhée, perte HHH et anomalies du 2, 16,
glutamine en s’y conjuguant a 600 mg/kg/j d’appétit, altération du cycle de l'urée (déficit 25, 58
Ammonaps® pour favoriser son élimina- > 20 kg:9,9a goit, N, V, constipa- en OTC, AS, CPS)
500 mg /co tion urinaire; pro-médica- 13 g/m2/j ad tion
Poudre 250 g ment du phénylacétate; une 20g/j]
mole de phénylbutyrate
Bucephan® peut éliminer 2 moles 250 — 650 mg/kg/j
[Ucyclyd Pharma, USA] d’azote. PO
TID
Pyridoxine (aussi appe- C  Mécanisme en association =~ Homocystinurie Neuropathies & doses  Homocystinurie, cysta- 2, 16,
lée vitamine B6) avec bétaine et folates. 20-1000 mg/j  élevées thioninurie, hyperoxa- 17, 59-
Pércurseur du cofacteur Hyperoxalurie luria, hyperornithiné- 63
25-50-100-250 mg/co pyridoxal phosphate de 2-200 mg/j mia, HHH
[PF®, Canada] I'enzyme dégradant Cystathioninurie

I'ornithine (ornithine delta
aminotransférase).
Stimulation de I'enzyme
cystathionine béta synthéta-
se si taux résiduel restant.

25-1200 mg/j
Epilepsie liée a
la pyridoxine
0,08-30 mg/kg/j

Riboflavine (aussi appe- C  Stimuler I'enzyme déficiente 40 —-300 mg/j N Déficit en acylcoenzyme 16
1ée vitamine B2 et vitami- - glutaryl Coenzyme A déshy- PO A déshydrogénase, défi-
ne Q) drogénase, érythrocyte gluta- DIE-TID cit en NADH déshydro-
thione réductase, sarcosine génase, déficit en pyru-
100 mg/co déshydrogénase, electron- vate kinase, maladie de
[Jamieson, Canada] transferring, flavoprotéine, phosphorylation oxyda-
ETF déshydrogénase, ou tive, déficit en cytochro-
NADH déshydrogénase par me B5 réductase
le supplément cofacteur.
Sodium bicarbonate E Traitement de support : 1a3 mEqgkg/j Viser un pH urinaire Néphrocalcinose et aci- 17
augmente la diurése en alca- PO ou IV entre 7 et 8 dose tubulaire rénale,
500 mg/co linisant les urines, lithiase cystine-lysinu-
[Sabex, Canada] et correction de I'acidose rique, cystinurie
métabolique.
Tétrahydrobioptérine C  Stimuler 'hydroxylation de 1-20 mg/kg/j Non rapportés Phénylcétonurie 22, 64-
(vitamine BH4) la phénylalanine par des PO 70
suppléments cofacteurs. DIE-BID
Thiamine (aussi appelée C  Stimuler la pyruvate déshy- [10-300 mg/kg/j] Non rapportés Diminution de l'activité 16, 17
vitamine B1) drogénase par 'administra- max 10 g/j pour de la thiamine pyro-
tion du cofacteur et autres  maladie a odeur phosphokinase,

50 mg/co
[PF®, Canada]

enzymes possédant égale-
ment la thiamine comme
cofacteur.

de sirop d’érable
PO

maladie a odeur de
sirop d’érable (leucino-
se), déficience en thia-
mine, déficit en pyruva-
te déshydrogénase

1. La lettre P® indique qu'il y a plusieurs marques de commerce; les lettres PF® indiquent qu'il y a plusieurs fabricants; la lettre T® indique qu'il existe de nombreuses teneurs.
2. S = les lettres indiquées correspondent aux stratégies présentées au tableau II.
3. Les mécanismes non reliés aux EIM ne sont pas inscrits dans le tableau IL
4. D = Diarrhée, N = Nausées, V = Vomissements.

5. A ne pas confondre avec propionyl-l-carnitine (PLC®) et acetylcarnitine (ST-200).
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de la qualité tres variable des preuves relatives a I'efficaci-
té des médicaments utilisés dans les EIM, le professionnel
doit utiliser ces données avec prudence. Elles ont pour
objectif de supporter la pratique, de regrouper I'informa-
tion et de limiter les erreurs inhérentes notamment a des
posologies ou des associations parfois étonnantes. A titre
d’exemple, il peut étre tentant de suggérer l'utilisation
d’une préparation multivitaminée &4 un enfant ayant recours
a l'une des vitamines a hautes doses prescrites dans le
cadre d'une EIM. Une telle pratique pourrait s’avérer inadé-
quate considérant la maladie traitée.

On note que plusieurs produits présentés au tableau III
n’ont pas forcément d’avis de conformité de Santé Canada
et quils font partie des produits dits naturels (plusieurs
sont des préparations d’acides aminés non essentiels ou de
vitamines). Compte tenu du cadre réglementaire relatif a la
commercialisation de ces préparations, il ne faut pas
s’étonner qu'il y ait encore moins d’évidences pour ces pré-
parations, tant en ce qui a trait au profil de la molécule qu'a
son innocuité.

Outre les médicaments présentés au tableau III, plusieurs
autres médicaments ont été utilisés dans le traitement ou la
prévention des EIM, notamment I'indométacine dans la
cystinose néphropathique, le citrate de potassium dans
l'acidose tubulaire rénale hypocitraturique hypercalciu-
rique, la tiopronine dans la cystinurie, la D-Penicillamine
dans la cystinurie et dans la maladie de Wilson, le captopril
dans la cystinurie, le 6-methyltetrahydropterin (6-MPH4),
les modulateurs du N-methyl-D-aspartate dans I'hyperglyci-
némie non cétosique, la trientine dans la maladie de Wilson,
le dipyridamole et 'acide acétylsalicylique dans ’'homocys-
tinurie, le metronidazole dans I'acidurie méthylmalonique
et 'acidurie propionique*'™*,

Le lecteur intéressé a la problématique des médicaments
utilisés dans le cadre des EIM est invité a consulter les sites
web des principales organisations en cette matiere, notam-
ment la National Organization for Rare Disorders basée
aux E-U (www.rarediseases.org), la Canadian Organization
for Rare Disorders (CORD) (www.cord.ca), le réseau euro-
péen OrphaNet (www.orpha.net) et http:/www.fda.gov/
orphan/designat/ Approvals.htm, un portail proposé par
Medline Plus (http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/meta-
bolicdisorders.html#generaloverviews), le site du National
Institute of Health sur les principaux essais cliniques en
cours portant notamment sur les EIM
(http://clinicaltrials.gov/ ct/search?term=inborn+errors) et
un livre en ligne de Emergency Medicine -http://www.eme-
dicine.com/ped/ GENETICS_AND_METABOLIC_DISEA-
SE.htm.

254 Pharmactuel Vol. 37 N° 5 Octobre-Novembre-Décembre 2004

Conclusion

1l existe de nombreuses EIM de faible incidence mais qui,
dans leur ensemble, touchent plusieurs millions d’enfants
et d’adultes dans le monde. Puisque les professionnels de la
santé disposent d'un nombre limité d’évidences basées sur
la preuve et dont la qualité est variable, la conribution du
pharmacien dans I'évaluation du traitement peut favoriser
une utilisation optimale des médicaments en prévention ou
en traitement de EIM.
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Abstract

Objective: The purpose of this article is to define
the concept of inborn errors of metabolism, and to
review the literature in terms of medications used to
treat each disorder.

Data base: A literature review of tertiary references
using Micromedex database and PubMed (1964 to
February 2004) was done.

Data analysis: Limited studies are available to treat
these disorders. A list of drugs used in prevention or
treatment of inborn errors of metabolism is suggested.

Conclusion: Since evidenced-base data about the
efficacy of drugs used in inborn errors of metabolism,
health care professional must use these data with pre-
caution.

Key words: Inborn errors of metabolism, metabolic
diseases, pediatric pharmacotherapy
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