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Résumé

La phénylcétonurie est une maladie métabolique héréditaire liée a un déficit de la phénylalanine
hydroxylase, enzyme permettant la transformation de la phénylalanine en tyrosine. Non traitée,
la phénylcétonurie entraine un retard mental parfois profond ainsi qu'une dépigmentation; un
régime contrlé en phénylalanine permet aux patients de mener une vie quasi normale. La
phénylalanine a une toxicité sur le développement foetal avec survenue d’une
embryofoetopathie sévere chez les enfants des femmes ayant une phénylcétonurie non traitée
pendant leurs grossesses. Ces femmes doivent étre informées et les grossesses doivent étre
planifiées avec la reprise du régime en période préconceptionnelle. Le dépistage néonatal
systématique a été mis en place en France en raison de son incidence (1/17000 en France) et
de l'existence d'un traitement efficace. Depuis 1970, environ 1600 phénylcétonuries ont été
ainsi diagnostiquées et traitées. Le contrble métabolique doit étre strict dans les 10 premiéres
années de vie puis le régime sera élargi progressivement. |l sera repris par les femmes au
moment des grossesses. Au hiveau des avancées thérapeutiques, depuis 2002, il a été montré
que des patients déficients en phénylalanine hydroxylase étaient sensibles a des doses
pharmacologiques de tétrahydrobioptérine (BH4), cofacteur de I'enzyme permettant la
transformation de phénylalanine en tyrosine. Certains patients sont traités par le cofacteur avec
un apport de phénylalanine normal. Cette alternative thérapeutique ne concerne qu’un petit
nombre de patients mais les expériences de ce traitement & moyen et long terme sont en cours
d’évaluation.
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Définition

La phénylcétonurie (PCU) est due a un déficit d'une enzyme hépatique : la phénylalanine-
hydroxylase (PAH) qui permet la transformation de la phénylalanine (Phé) en tyrosine (Tyr)
(figure 1) ". Le déficit de cette enzyme entraine une augmentation de la phénylalaninémie qui
est responsable de la toxicité et de la symptomatologie caractérisée par des troubles
neurologiques graves.

Une classification a été proposée en fonction de la concentration plasmatique de Phé:

* PCU typique (Phé =20 mg/100 mL);
* PCU atypique (10 < Phé <20 mg/100 mL).

Ces deux formes nécessitent un régime restrictif controlé.
* hyperphénylalaninémie modérée (3 < Phé <10 mg/100 mL) pour laquelle le régime ne
comporte pas de produits spéciaux mais les enfants doivent étre suivis et les familles
informées, notamment s'il s’agit d’'une fille car leurs grossesses futures devront étre surveillées.

Le dosage de Phé plasmatique est exprimé en pymol/L, mais il est aussi fréequemment exprimé
en mg/dL avec un rapport umol/L/mg/dL = 60 (60 uymol/L = 1 mg/dL).
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Figure 1 : Schéma métabolique du métabolisme de la phénylalanine.

La phénylalanine est hydroxylée en tyrosine grace a la Phénylalanine hydroxylase, enzyme dont le déficit
est responsable de la Phénylcétonurie. La tétrahydrobioptérine (BH4) est le cofacteur indispensable de
cette réaction d’hydroxylation, elle doit étre synthétisée puis recyclée pour que la réaction d’hydroxylation
puisse avoir lieu. Les déficits de synthése ou de recyclage de ce cofacteur sont responsables de 2 % des
hyperphénylalaninémies.
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Description clinique

Phénylcétonurie non traitée

Spontanément trés grave, cette maladie est traitable par un régime qui doit débuter le plus tét
possible. Seul un diagnostic précoce et un traitement immédiat évitent a ces enfants des
troubles neurologiques graves: retard mental, troubles du comportement, psychoses, spasmes
en flexion, épilepsie. Ces signes neurologiques s’associent a des troubles des phanéres avec
une hypopigmentation globale : peau péle, cheveux blonds, yeux bleus ; associée a un eczéma
dans 20 a 40 % des cas. Chez les patients plus agés, le retard mental parfois profond associé a
des troubles du comportement est habituel : hyperactivité, autoagressivité, comportement
autistique. Des syndromes proches de la schizophrénie ont été décrits. Environ 25 % des cas
développent une épilepsie de type “grand mal” ; dautres signes neurologiques
(extrapyramidaux, hypertonie globale, syndrome pyramidal, tremblements, syndrome
parkinsonien, etc.) peuvent étre observés avec une fréquence variable 2 En général le niveau
de déficit intellectuel est stable aprés I'enfance bien que I'on ait pu observer des détériorations
neurologiques chez I'adulte avec la mise en évidence de processus de démyélinisation.

Phénylcétonurie traitée

Grace au dépistage néonatal, systématique en France, les enfants phénylcétonuriques sont pris
en charge dés la naissance. En 2006, ils le sont en moyenne au 14°%me jour (prise en charge
moyenne au 32°™ jour dans les années 1970) °. L'objectif de la prise en charge est d’avoir des
patients au devenir neurologique, mental et social strictement normal. Les données francaises
sur I'évaluation psychosociale des patients atteints de PCU sont incomplétes, néanmoins des
facteurs de bon pronostic peuvent étre dégagés:

* prise en charge initiale la plus précoce possible;

* poursuite du régime strict jusqu’a 10 ans;

* bon respect du régime;

« formes modérées de la phénylcétonurie (hyperphénylalaninémie modérée et PCU atypique);

» année de dépistage (meilleur pronostic pour les patients dépistés apres 1978 versus ceux qui
ont été dépistés avant 1978).

Ces facteurs ont été considérés pour la prise en charge des enfants ayant une
hyperphénylalaninémie . John Walter et al. ont montré importance de I'observance du
traitement diététique, en particulier chez les patients 4gés de plus de 10 ans pour qui les
concentrations de Phé plasmatiques étaient supérieures a celles attendues chez environ 50 %
des 10-14 ans et chez 80 % des 14-19 ans °.

Epidémiologie

La prévalence de l'affection varie de 1/4 000 a 1/40 000, les populations d’Irlande et d’Islande
étant les plus touchées. En France, I'incidence est de 1/17000 depuis 1980; environ 50 cas sont
dépistés tous les ans ® La fréquence des porteurs hétérozygotes varie en fonction des
populations.

Génétique
La PCU est une affection héréditaire transmise sur le mode autosomique récessif. Le géne de
la PAH est situé sur le chromosome 12 en 12g24.1. Environ 500 mutations différentes ont été
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décrites ® avec une corrélation génotype/phénotype imparfaite ’. L'identification des mutations
du géne de la PAH des patients ayant une PCU a deux intéréts :

* le premier est de pouvoir effectuer une corrélation génotype/phénotype dans la mesure ou
'enfant est porteur de mutations dont I'effet sur le phénotype est connu. Ceci permet d’espérer
une amélioration de la tolérance dans les premiéres années pour les enfants ayant au moins
une mutation dite “faible” ;

* le second intérét est lié a 'analyse du caractére BH4-sensible dont on sait qu’il est lié a
certaines mutations dont la liste se constitue progressivements. La corrélation
génotype/phénotype pour la réponse au BH4 n’est pas parfaite, car Lindner et al. ont montré
une réponse au BH4 variable chez des patients ayant le méme génotype °.

Peu de laboratoires en France peuvent rechercher les mutations du géne PAH. De plus, les
données génotypiques ne modifient pas [I'attitude thérapeutique initiale et la corrélation
génotype/phénotype n’est pas absolue pour la sensibilité au BH4. Le génotypage est,
néanmoins, important car I'analyse mutationnelle permet de dépister les patients ayant des
mutations dites “BH4-sensibles” et qui ne réagissent pas aux doses habituelles. Ces patients
pourraient avoir une absorption digestive faible de BH4 et avoir besoin de doses supérieures,
par voie orale, pour exprimer leur sensibilité au cofacteur de la PAH.

Physiopathologie

Le déficit enzymatique de la PCU concerne la PAH. La PAH est une enzyme exclusivement
hépatique qui n’existe pas dans le cerveau. Elle transforme la Phé en Tyr avec comme
cofacteur le BH4. Ce cofacteur a lui-méme une voie métabolique de synthése et un systéme
enzymatique de recyclage dont les différents déficits enzymatiques sont également
responsables d’'une hyperphénylalaninémie néonatale 10,

Le déficit de la PAH ou de son cofacteur entraine la production de métabolites dont I'acide
phénylpyruvique, en quantité anormale. L’acide phénylpyruvique a permis la découverte de la
PCU en 1934 grace a sa capacité de réduire le fer ferrique en fer ferreux dans les urines de
patients qui avaient un retard mental non expliqué. La pathogénie de la PCU s’explique
essentiellement par 'augmentation de la phénylalaninémie, les autres métabolites n’étant pas
en quantité suffisante pour étre toxiques. Il y a une corrélation entre la concentration de
phénylalanine  plasmatique et la  détérioration  neurologique, les anomalies
électroencéphalographiques (EEG) et les taux sanguins de neurotransmetteurs, en particulier
de la dopamine ''. En spectroscopie RMN, des anomalies au-dela de 21 mg/100 mL ont été
mises en évidence 2. Par ailleurs, la phénylalanine est un acide aminé (AA) neutre qui passe la
barriere hématoencéphalique par une voie commune a tous les AA neutres. Le passage de
chacun de ces AA dépend de leur concentration relative par rapport aux concentrations des
autres AA neutres. L’élévation de la concentration plasmatique de phénylalanine entraine une
augmentation du passage intracérébral de la Phé associée a un déficit de passage de certains
AA essentiels, ce qui peut perturber la synthése protéique intracérébrale 3 Cette synthése
protéique peut étre restaurée par l'adjonction d’AA neutres dans [lalimentation. Enfin,
'augmentation de Phé intracérébrale aurait une influence sur la myélinisation; en présence de
Phé, les oligodendrocytes “myélinisants” adoptent un phénotype non myélinisant en
surexprimant la GFAP (Glial Fibrillary Acid Protein) ™.

D’autres hypothéses ont été émises pour expliquer la pathogénie de la PCU: le déficit en
tyrosine, la carence en acides gras essentiels ou lintervention d’'un géne modificateur comme
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celui de la monoamine oxydase-B. Ces facteurs, s'ils jouent un role dans la physiopathologie de
la PCU, sont sGrement secondaires par rapport a l'influence de I’hyperphénylalaninémie.

Diagnostic: le dépistage néonatal

La phénylcétonurie est dépistée en période néonatale en dosant la Phé plasmatique a partir
d’un prélévement sanguin sur carton Guthrie. Le prélévement est fait au 3 émejour de vie, le
dosage au 5°™ jour et les patients peuvent &tre traités aux alentours du 10°™ jour de vie,
parfois avant. Depuis la mise en place du dépistage néonatal, plus de 1600 patients ont été
diagnostiqués et pris en charge. Environ 50 nouveaux cas sont dépistés et pris en charge
chaque année en France.

Apres le dépistage, la confirmation diagnostique se fait dans des centres spécialisés dans le
traitement de la phénylcétonurie, dont la liste est consultable sur Orphanet (www.orpha.net).
Elle comprend un contréle du taux de phénylalanine et une étude systématique du BH4, de sa
voie de synthése et de sa voie de recyclage. Cette étude se fait sur un préléevement de sang et
d’urines sur carton Guthrie.

Dés que le diagnostic est confirmé, la prise en charge thérapeutique est mise en oeuvre en
fonction du type de PCU. La distinction entre les groupes typiques et atypiques est importante
car ces patients n'auront pas la méme tolérance en phénylalanine dans leur régime et n’auront
pas le méme niveau de réponse a des doses pharmacologiques de BH4.

Diagnostic différentiel

Autres causes d’hyperphénylalaninémie (hors phénylcétonurie et déficits des
bioptérines)

Le diagnostic différentiel se pose essentiellement devant un dépistage néonatal positif, c’est-a-
dire un taux de Phé >3 mg/dL. Il y a un certain nombre d’hyperphénylalaninémies secondaires’
qu’il faut identifier :

Avec hypertyrosinémie

* hyperphénylalaninémie transitoire (prématuré +++) ;

* augmentation de la prise alimentaire de protéine;

» maladie hépatique (incluant la galactosémie et la tyrosinémie).

Sans hypertyrosinémie

* hyperphénylalaninémie transitoire (prématuré +++) ;

* secondaire a un médicament (triméthoprime, méthotrexate,
antifoliques);

« maladie inflammatoire sévere;

* maladie rénale.

Déficits de synthése ou de recyclage des bioptérines

Dans 2 % des cas, le déficit enzymatique ne concerne pas I'enzyme mais la synthése ou le
recyclage de son cofacteur, le BH4 ® Ce diagnostic différentiel est important car certains de ces
déficits entrainent un déficit en neurotransmetteurs et nécessitent un traitement particulier
(dopamine, 5-OH-tryptophane, BH4).
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Traitement

Le traitement consiste en un régime pauvre en phénylalanine. Il est prescrit pour environ 10 ans
afin de garder la concentration de phénylalanine sanguine entre 2 et 5 mg/100 mL. Le régime
est ensuite progressivement élargi car aprés 10 ans, la tolérance neurologique aux taux élevés
de Phé plasmatiques est bien meilleure. Il est recommandé en France de maintenir les taux
<15 mg/100 mL jusqu'a 18 ans et <20-22 mg/100 mL au-dela (figure 2) *. Un consensus
francais de prise en charge des phénylcétonuries a été publié, aprés une discussion générale
entre les différents prescripteurs car il n’existe pas de consensus international.

25—

0~

Phé mgfdL
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Figure 2. Recommandations frangaises sur les concentrations plasmatiques minimum et maximum
de Phé a respecter en fonction de I’age

Le taux de Phé doit rester entre 2 et 5 mg jusqu’a 10 -11 ans (rentrée au collége), puis le régime sera
progressivement élargi : < 15 mg jusqu’a la fin de la scolarité puis < 20 — 22 mg/dl au-dela en fonction de
la tolérance individuelle aux taux plus élevés de Phé.

Source : Abadie et al. Consensus national sur la prise en charge des enfants dépistés avec une hyperphénylalaninémie.
Arch Ped. 2005; 12: 594-601.

Principes du régime pauvre en phénylalanine

Le régime remplace une quantité calculée de protéines naturelles par un substitut de protéines
sans phénylalanine. Ce substitut comporte également des glucides, des lipides et des
micronutriments (vitamines, oligoéléments). Initialement le nouveau-né est soumis a un régime
exclusivement a base de substitut et les protéines naturelles, sous forme de lait (contenant de
la phénylalanine) sont réintroduites progressivement en fonction des concentrations de Phé
plasmatique. Aprés la diversification, des aliments riches en protéines sont interdits, d’autres a
teneur protéique modérée sont autorisés en quantité mesurée ; certains aliments sans protéines
(sucres, beurre, huiles) sont autorisés sans limitation (dans la limite d’apports caloriques
adaptés). Pendant la premiére période de prise en charge (avant 10 ans), 'apport de Phé est
calculé en “parts de Phé” de 20 mg. Chaque aliment est donné en quantité connue afin de
déterminer la quantité de Phé qu'il apporte a I'enfant. A titre d’exemples, certains aliments et
leurs équiva lents en Phé sont présentés dans le tableau 1, cela permet de comprendre que la
viande est un aliment interdit, car il ne faut que 2,06 g de viande pour apporter 20 mg de Phé,
alors qu'il faut 222 g de pomme pour en apporter la méme quantité.

Feillet F. La phénylcétonurie. Encyclopédie Orphanet. Mars 2006
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Tableau n°1 : Teneur en acides aminés (AA) et en phénylalanine (Phé) de différents aliments et
quantité d’aliment pour une portion contenant 20 mg de Phé.

Aliment AA totaux Phé 1 portion en g
(%) (mg/ 100g) =20 mg de
Phé
Interdits
Viande 4% 970 mg 2,069
Riz 4,90% 390 mg 512¢g
Lait 4,90% 170 mg 11g
A peser
Choux 3,30% 140 mg 143 g
Haricots verts 3% 73 mg 28¢g
Carottes 3,10% 31 mg 64 g
Pomme 3,50% 9 mg 2229
Sans restriction
Beurre 0,00% 0 mg
Sucre 0,00% 0 mg

La tolérance en phénylalanine (quantité de Phé par jour) est relativement constante avec I'age pour
atteindre un méme objectif de Phé plasmatique. Cette tolérance va augmenter avec I'élargissement du
régime aprés I'age de 10 ans.

Prise en charge en fonction du type de phénylcétonurie

* PCU typique et atypique: mise sous régime et controles hebdomadaires de Phé.
* Hyperphénylalaninémie modérée: régime normal puis contrélé en protéines par la suite; pas
de substitut de protéines sans phénylalanine; contréles de Phé mensuels.

Sensibilité au BH4

Muntau et al. ont publié en 2002 '® une étude ou ils montraient qu’un grand nombre de patients
ayant une PCU (avec d’authentiques déficits en PAH et non des déficits de synthése ou de
recyclage du BH4) avaient une sensibilit¢ au BH4. En maintenant le méme régime (donc le
méme apport en phénylalanine), 'adjonction de BH4 permettait une baisse de la phénylalanine
plasmatique de 30 a 70 % selon les cas. La sensibilité au BH4 se détermine par une baisse de
la Phé plasmatique de 30 % par rapport a la concentration initiale de Phé, aprés une charge de
20 mg/kg de BH4. Ce test peut étre fait en période néonatale et permet également de dépister
simultanément les exceptionnels déficits de synthése ou de recyclage du BH4. Il existe
différentes possibilités de réponse au BH4 : absence de réponse, réponse partielle, réponse
totale (normalisation de la Phé avec le BH4) et réponse totale et rapide (< 4 heures) dans le cas
d’un déficit en 6-pyruvoyl-tétrahydroptérine synthase (PTPS). La sensibilité au BH4 est d’autant
plus importante que la forme de la PCU est peu grave et peut s’expliquer par plusieurs
mécanismes '

« augmentation de la stabilité de la PAH sous fortes doses de BH4;

Feillet F. La phénylcétonurie. Encyclopédie Orphanet. Mars 2006
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» diminution de la sensibilité de la protéine a certaines activités enzymatiques (superoxyde
dismutase, catalase, etc.) ;

* activité “chaperone-like” du cofacteur pour certaines mutations de la PAH localisées sur la
zone de dimérisation de la protéine, favorisant la formation de diméres et de tétraméres et
augmentant la stabilité de la protéine;

» augmentation de l'activité en présence de cofacteur.

Cette nouvelle notion pourrait faire évoluer la prise en charge de ce groupe de patients, car ils
pourraient avoir un traitement médicamenteux moins lourd et moins contraignant que le régime
sans Phé. Ce traitement médicamenteux par BH4 pourrait également améliorer I'observance
thérapeutique (en particulier chez I'enfant et I'adolescent) lorsque la rigueur du régime devient
difficile a accepter. Il est possible que le BH4 puisse étre utilisé pour les grossesses chez les
femmes PCU sensibles au BH4 mais il n’existe pas de données sur I'innocuité du BH4 a dose
pharmacologique pendant la grossesse.
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g 60 - —— Normal
=
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g 40}
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20
0 I I ] I

<1990 1990-4 19949 > 2000
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Figure 3. Evolution des grossesses chez les femmes ayant une PCU en France depuis
I'instauration du dépistage néonatal systématique

AS: avortement spontané; IVG: interruption volontaire de grossesse, IMG: interruption médicale de
grossesse; EF: embryofoetopathie; Normal: enfant normal. On observe avec le temps une diminution du
pourcentage d’embryofoetopathie et une augmentation concomitante du nombre d’enfants normaux qui
représentent 54 % des grossesses ayant abouti aprés 2000.

Source : Feillet F et al. Maternal phenylketonuria: the French survey. Eur J Pediatr. 2004; 163: 540-6.

Grossesses chez les femmes ayant une PCU

Des embryofoetopathies hyperphénylalaninémiques chez des femmes ayant une PCU non
traitées pendant leurs grossesses ont été observées 17 alors qu’'un controle des taux de Phé
maternel pendant la grossesse permet d’obtenir des enfants tout a fait normaux. Cette
embryofoetopathie se traduit chez le nouveau-né par des malformations osseuses, cardiaques
et oculaires congénitales, une microcéphalie, une hypotrophie et une arriération mentale. Elle
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est directement liée a la toxicité de la Phé quand ses taux sont trop élevés chez la mére. En
France, la fréquence de cette embryofoetopathie diminue avec le temps (figure 3). Cela est di
au suivi plus prolongé de ces jeunes filles et a 'amélioration de la qualité de I'information
concernant le risque d’embryofoetopathie en cas de grossesse sans contrdle métabolique '® En
France, plus de 80 % des femmes atteintes de PCU suivent un régime préconceptionnel alors
que ce taux est nettement plus bas dans la cohorte américaine de la MPKUCS (Maternal
Phenylketonuria Collaborative Study) ou sur I'ensemble de leur cohorte seulement 25,8 % des
femmes ont commencé un régime avant leur grossesse '°.

Les jeunes filles doivent donc étre suivies plus attentivement et ne doivent jamais étre perdues
de vue, méme et surtout a I'dge adulte. Lors du relachement du régime, il est conseillé de
poursuivre un substitut de protéines sans phénylalanine. En effet, lors d’une éventuelle
grossesse ultérieure, il faudra reprendre le régime strict afin d’éviter 'embryofoetopathie. La
reprise de ce régime sera d’autant plus facile que la jeune fille n’aura pas perdu I'habitude de
prendre le mélange d’acides aminés.

Pronostic

Le devenir normal a I'age adulte que I'on promet, a juste titre, aux familles lors du dépistage
dépend de ces paramétres; il est le reflet de la précocité de la prise en charge et de la qualité
du suivi diététique (qui est d’autant plus difficile que la PCU est sévére). Les formes modérées
(Phé <10 mg/dL) ont un pronostic excellent. Les tests psychométriques et neurocognitifs a
'age adulte sont mieux corrélés aux taux de la période initiale qu’aux taux actuels de
phénylalanine % Des anomalies de la substance blanche ont été mises en évidence chez
certains adultes ayant complétement libéralisé leur régime avec des concentrations de Phé
élevées: > 25 mg/dL. Ces anomalies sont réversibles aprés une reprise du régime et leur
signification clinique n’est pas connue. Elles ne surviennent que chez certains patients, cette
variation individuelle pourrait étre due aux différences de transport de la Phé par la barriére
hématoencéphalique ou de consommation intracérébrale de Phé qui pourraient étre variables
en fonction des patients 2.

Les recommandations d’un régime controlé en protéines (voire le maintien d’'un substitut) sont
souhaitables en particulier pour les PCU typiques qui auraient une Phé > 20-22 mg/100 mL et
qui ont des signes d’irritabilité, des tremblements et/ou des déficits d’attention qui leur font
préférer rester a des concentrations plus basses. De plus, des taux élevés de Phé a I'age adulte
peuvent se traduire par une efficience moindre de la mémoire et par des troubles Iégers du
comportement (distraction, agressivité, etc.). Les patients concernés (et/ou leur entourage)
apprennent a se connaitre et savent a quels taux ces troubles apparaissent. La prise en charge
des patients adultes doit étre individuelle et tenir compte des avantages de la libéralisation du
régime et des éventuels inconvénients sur le comportement. Le niveau optimal d’équilibre de la
Phé plasmatique sera alors déterminé en tenant compte de ces paramétres.

Le suivi a long terme (annuel pour les femmes, tous les 3 ans pour les hommes) est trés
important car on ne connait pas aujourd’hui le devenir aprés la quatrieme décade des patients
qui auront été correctement traités dans I'enfance.

Conseil génétique et diagnostic prénatal
La phénylcétonurie étant une maladie transmise sur le mode autosomique récessif, le risque de
survenue de la maladie chez un autre enfant d’'un couple ayant déja un enfant atteint est de 1
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sur 4. |l faut proposer une consultation de génétique aux couples s’interrogeant sur leur avenir
reproductif et sur la dimension familiale de la phénylcétonurie. lls peuvent discuter avec un
professionnel des risques de survenue de la maladie chez d’autres enfants et des différentes
options qui s’offrent a eux.

Le géne étant connu, le diagnostic prénatal par biologie moléculaire est possible. Le diagnostic
préimplantatoire a été réalisé 2 Cela n'a pas été fait en France, car c’est une pathologie
traitable, ce qui fait tout l'intérét de son dépistage néonatal. De plus, une fois le traitement
correctement suivi pendant I'enfance et I'adolescence, les patients ont une vie normale ce qui
rend éthiquement trés discutable le recours a I'une ou l'autre de ces 2 techniques.

Etat actuel de la recherche

La recherche porte sur lanalyse du génotype des patients et des corrélations
génotype/phénotype (en particulier avec la sensibilité au BH4) et sur les nouvelles possibilités
thérapeutiques. Les travaux sur les acides gras essentiels ont conduit les fabricants de
substituts a inclure ces acides gras dans la composition des produits les plus récents. Des
études ont été publiées sur un traitement par enzymothérapie recombinante % Comme pour
beaucoup de maladies métaboliques héréditaires, des essais de thérapie génique sont en cours
avec des résultats chez la souris ?*. Ces travaux fondamentaux sur de nouvelles voies de
traitement en sont au stade de I'expérimentation animale, il n'y a pas encore d’essais publiés
chez 'homme.
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