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RESUME

Introduction : le cycle de l'urée est une voie de détoxi-
fication hépatique ayant pour but ’élimination rénale
de ’lammoniaque, molécule neurotoxique, sous forme
d’urée. Il est possible qu’une des enzymes participant
a ce cycle soit déficitaire et entraine dés lors une
augmentation de 'ammoniémie. En mai 2023, un
nouveau médicament dans la prise en charge chro-
nique des troubles de l'urée, le phénylbutyrate de
glycérol (GPB) (RAVICTI®) est devenu disponible et
remboursable en Belgique.

Matériel et méthode : une sélection d’articles perti-
nents a été effectuée aprés avoir testé plusieurs équa-
tions de recherche.

Résultats : une non-infériorité de GPB par rapport au
phénylbutyrate de sodium (NaPB) a été démontrée
dans plusieurs études. Les patients préférent égale-
ment le GPB pour son appétence, son volume peu
conséquent et son mode d’administration per os. Les
effets secondaires les plus fréquemment rapportés
étaient des troubles gastro-intestinaux et d’ordre
neurologique.

Discussion : les résultats démontrent une non-infério-
rité du GPB par rapport au NaPB avec un hénéfice en
termes d’effets indésirables, ce qui en fait une bonne
option thérapeutique. Peu d’études indépendantes
de la firme ont été menées.

Conclusion : RAVICTI® est non inférieur au NaPB au
niveau du contrdle métabolique des troubles du cycle
de l'urée et peut étre prescrit en premiére ligne dans
la prise en charge chronique des patients adultes et
pédiatriques atteints d’un trouble du cycle de l'urée.
RAVICTI® présente des bénéfices en termes d’effets
indésirables et de tolérance.
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ABSTRACT

Introduction: the urea cycle is a hepatic detoxification
pathway designed to eliminate ammonia, a neurotoxic
molecule, from the kidneys in the form of urea. One of
the enzymes involved in this cycle might be deficient,
leading to an increase in ammonia levels. In May
2023, a new drug for the chronic management of urea
disorders, Glycerol Phenylbutyrate (GPB) (RAVICTI®),
became available and reimbursable in Belgium.

Material and method: a selection of relevant articles
was made after testing several search equations.

Results: non-inferiority of GPBto Sodium Phenylbutyrate
(NaPB) was demonstrated in several studies. Patients
also preferred GPB for its palatability, small volume and
per os administration. The most frequently reported
side effects were gastrointestinal and neurological.

Discussion: the results show that GPB is non-inferior
to NaPB, with a benefit in terms of adverse effects,
making it a good therapeutic option. Few independent
studies have been conducted.

Conclusion: RAVICTI® is non-inferior to NaPB in the
metabolic control of urea cycle disorders and can be
prescribed as first-line therapy in the chronic manage-
ment of adult and paediatric patients with urea cycle
disorders. RAVICTI® offers benefits in terms of adverse
effects and tolerability.

Rev Med Brux 2024; 45: 233-238
Doi: 10.30637/2024.24-029

Key words: glycerol phenylbutyrate, urea cycle
disorders, sodium phenylbutyrate
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INTRODUCTION

Lammoniaque (NH,*), produit dérivé du métabo-
lisme azoté des acides aminés, est neurotoxique a
concentration plasmatique élevéet. Deux voies méta-
boliques hépatiques permettent sa détoxification :
la synthése de glutamine par la glutamine synthé-
tase (via les hépatocytes péri-veineux) et le cycle de
lurée (hépatocytes péri-portaux). Cette derniére est
prépondérante. Le cycle de l'urée comprend 6 réac-
tions enzymatiques successives, a cheval sur les
compartiments cytosolique et mitochondrial qui in
fine conduisent a ’excrétion urinaire de ’azote sous
forme d’urée (figure). La déficience d’une des étapes
du cycle conduira a une hyperammoniémie plus ou
moins sévere selon le déficit enzymatique™2.

Les déficits du cycle de ’'urée (UCD) sont des maladies
héréditaires qui se transmettent selon un mode auto-
somique récessif (excepté pour le déficit en OTC qui
est lié au chromosome X); leur incidence est estimée
a une naissance sur 35.000. Elles peuvent se révéler
a tout age?. Dans la majorité des UCD, [’élévation du
NH," dans le systéme nerveux central et la cascade de
perturbations qu’elle induit (par exemple, I’élévation
de la glutamine) sont responsables du tableau clinique
observé. Les symptdmes peuvent étre aigus ou chro-
niques (tableau). Les décompensations métaboliques
sont précipitées par le catabolisme quelle qu’en soit
la cause ou une consommation excessive de protéines
(tableau). Une encéphalopathie hyperammoniacale
peut compliquer la présentation aigué dont I’évolution

se fera soit vers la régression spontanée ou vers un
coma irréversible et un décés du patient par cedéme
cérébral’. En cas de résolution de la crise, le patient
peut garder des séquelles neurologiques — parfois
définitives — d’ordre cognitif malgré une rééducation
adéquate et présenter des troubles du développement
neuromoteur s’il s’agit d’un enfant2.

Le diagnostic d’UCD est orienté par les analyses plas-
matique et urinaire des acides aminés, des acides
organiques et de [’acide orotique. Il sera confirmé par
['analyse des génes concernés et, si nécessaire, par
une mesure de l’activité enzymatiques.

Le but du traitement est de maintenir sous contrdle les
concentrations plasmatiques de NH,* (< 8o umol/l) et
de glutamine (< 1.000 pmol/l) et de prévenir les situa-
tions de décompensation métabolique tout en offrant
la meilleure qualité de vie possible. En outre, quand il
s’agit d’un patient pédiatrique, il doit permettre d’avoir
une croissance et un développement normaux3. La
stratégie thérapeutique, tant en phase aigué que chro-
nique, repose sur la réduction des apports en proté-
ines alimentaires associée a la prise de molécules
favorisant une excrétion alternative d’azote (« scaven-
gers » : benzoate de sodium (NaBZ) et/ou de phényl-
butyrate de sodium (NaPB), voir figure) et au remplace-
ment de nutriments déficitaires (arginine et citrulline
notamment). La transplantation hépatique peut étre
une option dans les situations les plus critiques3.

Présentation clinique des UCD.

Présentation aigué

Présentation chronique

Altération du niveau de conscience
Encéphalopathie aigué
Convulsions
Vomissements et perte progressive de ['appétit
Episodes de pseudo-AVC
Insuffisance hépatique
Défaillance multiorganique
Psychose du post-partum
Chez le nouveau-né:
e Tableau pseudo-septicémique
e Détresse respiratoire, hyperventilation

Confusion, léthargie, étourdissements

Aversion pour les protéines

Céphalées, tremblements, ataxie, dysarthrie, astérixis
Retard de croissance

Troubles de 'apprentissage, retard du neurodéveloppement
Chorée

Cécité corticale prolongée

Douleurs abdominales, vomissements

Hépatomégalie

Hyperactivité, altération de ’humeur, altération du comporte-
ment, agressivité

Chez le nouveau-né : cheveux fragiles

Facteurs favorisants des crises hyperammoniémiques des UCD

Fiévre, infections

Vomissements, diarrhée

Hémorragie interne ou gastro-intestinale
Manque d’apport nutritionnel

Chimiothérapies, fortes doses de glucocorticoides
Exercices physiques intenses ou prolongés
Apport excessif en protéines

décompensations hyperammoniémiques).

Catabolisme et involution de 'utérus dans la période post-partum

Médicaments : essentiellement le valporate et la L-asparaginase/péraspargase (le topiramate, la carbamazépine, la phéno-
barbitone, la phénytoine, la primions, le furosemide, ’hydrochlorothiazide et les salicylés ont également été associés a des

UCD = déficits du cycle de lurée.
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Cycle de l'urée.
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ARGL1 : arginase-1 ; ASL : arginosuccinate lyase ; ASS : arginosuccinate synthétase ; CPS1 :
carbamyl phosphate synthétase 1 ; GPB : phénylbutyrate de gl[\;cérol ; NaBZ : benzoate de
sodium ; NAGS : N-acetylglutamate synthétase ; NaPB : phénylbutyrate de glycérol ; NH3 :
Ammoniac ONRT1 : antiport ornithine-citrulline mitochondrial ; OTC : ornithine
transcarbamylase ; PAA : acide phénylacétique ; PAGN : phénylacétylglutamine ; PBA : acide
phénylbutirique.
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Le NaBZ a été le premier médicament utilisé dans le trai-
tement des UCD. Depuis 1999, le NaPB est une alterna-
tive thérapeutique. Il peut théoriquement piéger deux
fois plus d’azote que le NaBZ; son remboursement
n’est toutefois pas autorisé en Belgique. La prise en
charge chronique des UCD est lourde. Parmi les diffi-
cultés que l’on peut rencontrer, les effets indésirables
des « scavengers » sont responsables de non-adhé-
sion autraitement : nausées et vomissements, fatigue,
céphalées, menstruations irréguliéres+s.

Une nouvelle molécule a été développée il y a peu,
le Phénylbutyrate de Glycérol (GPB), commercialisée
sous le nom de RAVICTI®. Ce dernier a été accepté
par la Food and Drug Administration et la European
Medicines Agency respectivement en 2013 et en 2015.
RAVICTI® est désormais remboursable en Belgique
depuis le 1* mai 2023. Cette nouvelle arme thérapeu-
tique ouvre des perspectives et pourrait améliorer le
niveau de compliance ainsi que les résultats chez les
patients dans la prise en charge au long cours des
UCD, toujours en association avec les autres lignes
directrices de prise en charge. Il s’agit d’un liquide
oral limpide sans odeur ni godit contenant 1,1 g/ml de
GPB dont ’'administration per os doit se faire pendant
les repas. Sous l’action des lipases pancréatiques,
le GPB libére 3 molécules de phénylbutyrate, lequel
sera transformé par la béta-oxydation mitochondriale
en acide phénylacétique (PAA), la forme active du
médicament. Le PAA se conjugue ensuite a la gluta-
mine, ce qui permet une élimination rénale de phény-
lacétylglutamine (figure)®. Cet article fait le point sur
les données de littérature quant a I'apport du GPB
dans la prise en charge thérapeutique des patients
atteints d’un UCD.

MATERIEL ET METHODE

Une sélection d’articles a été effectuée apres
une recherche bibliographique via les moteurs de
recherche PubMed et Google Scholar. Plusieurs équa-
tions de recherche ont été appliquées avec les mots-
clés suivants : urea cycle disorders, urea cycle disor-
ders management/challenges, RAVICTI®, glycerol
phenylbutyrate, sodium benzoate/phenylbutyrate
et outcomes. Ceci a été complété par une recherche
manuelle.

RESULTATS

La littérature comparant l'efficacité des « scaven-
gers » par rapport au GPB est peu abondante. Les
études publiées ont pour leur grande majorité été
supportées par la firme Horizon Pharma, commercia-
lisant le GPB. Les articles étudiant un potentiel béné-
fice en termes d’efficacité (notamment en termes de
contrdle de Plammoniémie et des taux plasmatiques
de glutamine) et de tolérance ont démontré un profil
pharmacocinétique et un contrdle de la maladie favo-
rable a court et moyen terme avec 'administration de
GPB parrapport a celle de NaPB.

Une premiére étude, HPN-100-006, a comparé le
NaPB au GPB chez 44 adultes. Les patients ont été
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randomisés dans deux bras de traitement : le premier
a recu pendant 14 jours une association de NaPB
et d’un placebo de GPB puis pendant les 14 jours
suivants un placebo de NaPB en addition de GPB; le
deuxiéme bras a recu ces mémes combinaisons mais
dans lordre inverse. ’étude a montré une non-infé-
riorité du GPB par rapport au NaPB dans lefficacité
du contrdle de NH,*. Dans chaque bras, la gluta-
mine plasmatique était inférieure pendant le traite-
ment par GPB de maniére significative (766,2 versus
805,5 umol/L). Plus d’effets secondaires ont été
rapportés avec le GPB en comparaison avec le NaPB
(61,4% versus 51,1%) et étaient majoritairement
d’ordre gastro-intestinal. Un seul patient recevant du
NaPB a présenté une crise d’hyperammoniémie pour
non-observance du traitement®7.

En 2013, Diaz et al. ont analysé 4 études similaires
(design, doses recues, populations adultes et pédia-
triques). Chaque étude a montré une non-infériorité
du GPB par rapport au NaPB avec des valeurs de NH,*
inférieures pendant le traitement par GPB. Aprés
avoir agrégé les résultats des 4 protocoles pour en
augmenter la sensibilité et la puissance statistique,
la différence était significative (p<o,05). Le contrdle
du taux de NH,* était meilleur pendant les périodes
critiques que sont les fins de journées et les nuits.
Lanalyse agrégée post-hoc des taux plasmatiques de
glutamine a également indiqué un taux significative-
ment inférieur lors du traitement par GPB”.

’étude non randomisée HPN-100-012, réalisée chez
15 enfants agés de 29 jours a 6 ans, a également
démontré une non-infériorité du GPB par rapport au
NaPB. Onze des 15 patients rapportaient au moins
un effet indésirable tel que l'odeur corporelle ou des
symptdmes digestifs avec un traitement par NaPB.
Apreés une transition vers le GPB, 9 de ces 11 patients
ont vu une amélioration rapide des symptémes. Les
patients ayant participé a [’étude ont également
bénéficié d’une évaluation neuropsychologique
aprés 12 mois de traitement par GPB; dans tous les
domaines investigués par le test BRIEF, une améliora-
tion significative a été observée (behavioral regulation
index, metacognition index et global executive scale)’.

Longo et al. ont étudié I’efficacité et la tolérance du
GPB chez 16 patients agés de moins de 2 mois. Treize
d’entre eux, déja sous NaPB ou NaBZ, ont été trans-
férés au traitement par GPB en 1 a 4 jours. La tran-
sition s’est bien passée comme ['attestent les taux
moyens de NH,*, 94,3 umol/L au taux de base et de
50,4 pmol/L a la fin de la transition. Tous les patients
ont été traités par la suite pendant une période de
minimum 6 mois et maximum 2 ans. Aucun patient
n’a fait de crise hyperammoniacale pendant la
période de transition mais 5 en ont fait pendant la
période d’extension. Tous les patients ont présenté
au moins un effet indésirable : un reflux gastro-intes-
tinal, des vomissements, une hyperammoniémie et
un érythéme fessier (37,5 %)’.

Létude de Martin-Hernandez et al., menée auprés
de 48 patients pédiatriques, a également évalué les
risques de la transition de NaPB ou NaBZ vers le GPB.
Aprés le premier suivi de deux mois en moyenne, les
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résultats allaient dans le méme sens que ceux précé-
demment cités avec une réduction statistiquement
significative de 'lammoniémie et du taux de glutamine
plasmatique. Aprés un suivi d’un an, la maladie était
plus stable sur le plan métabolique avec le maintien
des valeurs plasmatiques de NH,* et de glutamine
dans les normes, ce qui a eu pour conséquence une
diminution des crises d’hyperammoniémie (de 0,3 a
moins de 0,1 crise/patient/année)®.

Yeo et al. ont montré des résultats similaires. Les
auteurs rapportent également que les patients et
leurs familles préférent le GPB au NaPB et NaBZ pour
son volume moindre, sa meilleure appétence ainsi
que son mode d’administration simples.

Nagamani et al. rapportent une diminution de la
prévalence des effets indésirables du GPB aprés
3 mois de traitement (69 % versus 46 %). Par ailleurs,
le nombre d’effets secondaires par patient décroft
avec le temps (2,5 versus 1,1 a 3 mois)4. Diaz et al.
confirment les résultats précédents dans une étude
menée dans 17 centres spécialisés aux Etats-Unis et
au Canada et expliquent qu’aprés une extension du
suivi (en moyenne 1,85 ans) de 88 patients adultes et
pédiatriques, les effets indésirables rapportés et liés,
pour chaque patient, au traitement par GPB étaient les
mémes que ceux apparus avant 12 mois. Aucun effet
n’a vu sa prévalence augmenter ou nécessiter une
nouvelle mesure de sécurité et de précaution. Létude
rapporte également que le NH,* était stable chez tous
les patients pendant leur suivi (< 35 pmol/ml)°.

Il semblerait que la pharmacocinétique du GPB soit
également plus favorable que celle du NaPB3*°. Dans
’étude de Smith et al., il est démontré que ['utilisa-
tion du GPB au lieu du NaPB chez les jeunes enfants
est associée a moins de symptéme et a des taux de
NH,* inférieurs. Cela est probablement di au fait que
’absorption du phénylbutyrate est plus lente quand il
est administré sous forme orale de GPB que de NaPB.
En effet, le GPB est une courte chaine de triglycéride
nécessitant une digestion par les lipases pancréa-
tiques alors que ce n’est pas le cas du NaPB, un sel®.

DISCUSSION

Le traitement des UCD est lourd et altére grandement
la qualité de vie des patients. Les nombreux effets
indésirables du NaBZ et du NaPB y contribuent:
odeur corporelle, symptdmes digestifs, céphalées,
asthénie et irritabilités. Ils sont, par ailleurs, sources
d’un apport non négligeable de sodium, ce qui peut
poser des difficultés particulierement chez le jeune
enfant. Lutilisation du GPB permet d’éviter cette
surcharge sodée.

Les « scavengers » sont nécessaires au contrdle de
NH," et par conséquent indispensables dans la prise
en charge tant en aigu gu’en chronique. Selon la
notice du RAVICTI® - tout comme dans celle de '’Am-
monaps® (NaPB) — il n’est pas recommandé d’utiliser
le GPB dans le traitement de I’hyperammoniémie
aigué. Il est effectivement a craindre qu’en situation
de décompensation métabolique, la béta-oxydation
hépatique dysfonctionne et rende ainsi la transfor-

mation du phénylbutyrate en sa forme active moins
efficiente. Néanmoins, les recommandations euro-
péennes de prise en charge des UCD citent le phényl-
butyrate dans le traitement aigu des patients. Cette
publication est un consensus obtenu auprés d’un
grand nombre d’experts européens, cliniciens et
scientifiques, dans le domaine et fait références. Le
PAA, forme active, est disponible sous forme intra-
veineuse et peut étre administrée en période aigué;
ce médicament n’est pas remboursé en Belgique
a ’heure actuelle. Lutilisation du GPB doit se faire
également avec précaution en cas d’insuffisance
pancréatique ou de malabsorption intestinale®”.

Chaque étude citée ci-dessus a démontré une non-in-
fériorité du GPB sur le NaPB tant au niveau des symp-
tdbmes de la maladie que du maintien de ’équilibre
métabolique3>8. Les cohortes étudiées sont dans
la majorité des études de petite taille. A posologie
recommandée de GPB, la majorité des patients
obtiennent des concentrations plasmatiques satis-
faisantes de PAA. D’autre part, la pharmacocinétique
du GPB semble plus favorable que celle du NaPB.
’étude de Diaz et al. rapporte également un moindre
nombre de décompensations métaboliques avec le
traitement par GPBY. Les meilleures évaluations obte-
nues aux tests neuropsychologiques aprés 12 mois
de traitement par GPB chez les enfants vont égale-
ment dans le sens d’une meilleure stabilité métabo-
lique’. En effet, tant des taux de NH,* chroniquement
supranormaux que les épisodes d’hyperammoniémie
aigué sont délétéres pour le cerveau et péjorent le
pronostic neurologique des patients. Il est a noter
qu’il n’y a pas, a notre connaissance, d’étude compa-
rant les traitements par GPB et NaBZ, cette derniére
étant la seule molécule remboursée dans la prise en
charge des UCD en Belgique jusqu’a mai 2023.

Aucune n’étude n’a rapporté de nouvel effet indé-
sirable significatif avec Uintroduction du GPB. Les
étudesde NagamanietDiazontméme misenévidence
une diminution des effets indésirables aprés 3 mois
de traitement de GPB en termes de prévalence, de
nombre d’effet par patient ainsi qu’une stabilité des
effets dans le temps“?. Les patients et leurs familles
préférent également le GPB pour son mode d’admi-
nistration et son volume moindres. De ce fait, l’intro-
duction de GPB dans le traitement au long cours des
UCD permet d’améliorer ’ladhésion au traitement et
par conséquent le controle de la maladie.

Si ces premiers résultats sont trés encourageants,
il faut toutefois se montrer prudent. Les études
publiées a ce jour sont encore peu nombreuses. En
outre, hormis celles menées par Martin-Hernandez
et Yeo, il n’existe dans la littérature que trés peu
d’études ayant été conduites indépendamment de la
firme qui a développé RAVICTI® (Horizon Pharma).

Notons qu’aucune étude n’a, a notre connaissance,
fait 'objet d’une évaluation de la tolérance a plus
long terme. De futures études de suivi a long terme
sont indispensables pour évaluer ’efficacité du GPB
et sa place dans le traitement des UCD. Des ques-
tions qui concernaient l'utilisation du NaPB se posent
également pourle GPB. Le phénylbutyrate est un inhi-
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biteur de la 1.2 désacétylase des histones; quel est
son impact a long terme pour les patients? Le NaPB
peut engendrer une déplétion des acides aminés
ramifiés, provoquant un catabolisme (avec risque de

CONCLUSION

crise d’hyperammoniémie) ; qu’en est-il du GPB? Lex-
crétion urinaire de phénylacétylglutamine augmente
la kaliurie en administration chronique; qu’en est-il
avec le GPB?3

Jusqu’a peu, seuls le NaBZ et le NaPB pouvaient étre utilisés comme « scavengers » dans la prise en charge
chronique des troubles du cycle de ['urée. En Belgique, le remboursement du GPB depuis mai 2023 en fait
une option thérapeutique de par sa non-infériorité en termes de contrdle de la maladie par rapport aux

molécules déja disponibles.

Lusage de RAVICTI® est préféré par les patients pour son appétence, son mode d’administration et son
volume moindre que le NaPB. RAVICTI® présente par ailleurs 'avantage d’étre associé a une prévalence
moindre d’effets indésirables et est plus facile a supporter pour les patients.

RAVICTI® est donc une option valide de traitement de premiére ligne dans la prise en charge chronique des

patients adultes et pédiatriques atteints d’un UCD.

Toutefois des études indépendantes et menées a plus long terme sont nécessaires pour évaluer ’intérét de

cette molécule et ces effets indésirables éventuels.

Conflits d’intérét : néant.
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