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Résumé

La maladie de Wilson est une maladie autosomique récessive caractérisée par une accumulation de cuivre en exces dans
la cornée, le cerveau, le foie, les reins, les muscles, les os et les articulations.

Le traitement consiste a augmenter I’excrétion urinaire du cuivre (D-pénicillamine, triéthylénetétramine ou TETA), et a dimi-
nuer I’absorption intestinale du cuivre (régime pauvre en cuivre, triéthylenetétramine ou TETA, zinc acétate).

La plupart des données publiées concernent le dichlorhydrate de TETA (= Trientine), commercialisé aux Etats-Unis.

En France, c’est le tétrachlorhydrate de TETA sous forme de gélules a 150 mg fabriquées par la Pharmacie Centrale des
Hopitaux de 1’Assistance Publique des Hopitaux de Paris qui est utilisé.

Le dichlorhydrate de TETA est tératogene chez le Rat a des doses similaires a celles administrées a 1’Homme.
Le test d’Ames est positif, mais pas le test sur cellules de mammiferes CHO.
La TETA induit des dommages primaires a I’ADN.

Les données sur la carcinogénicité ne sont pas disponibles a ce jour.
Les seules données pharmacocinétiques disponibles sont celles du dichlorhydrate de TETA et sont soit des données ani-
males (7), soit des données succinctes chez I’homme (8, 25).

La TETA chélate le cuivre en formant un complexe hydrosoluble. Ayant une faible absorption digestive, elle complexe le
cuivre dans I’intestin ce qui en diminuerait I’absorption. Elle déplace la liaison cuivre-sérumalbumine et augmente ainsi
I’excrétion urinaire du cuivre sérique. Elle augmente sensiblement I’excrétion urinaire du cuivre, mais aussi celle du zinc
et parfois celle du fer.

Apres absorption per os, le dichlorhydrate de TETA est rapidement métabolisé, ce qui explique sa faible biodisponibili-
té. Il n’aurait pas les mémes compartiments de distribution que la D-pénicillamine.
Il est excrété dans 1’urine, lié aux métaux qu’il chélate (Cu, Zn, Fe), probablement aussi dans les féces .

En France, le tétrachlorhydrate de TETA est I’agent chélateur du cuivre utilisé dans la maladie de Wilson lorsque le trai-
tement de référence par la D-pénicillamine n’est pas toléré par le patient.

Les posologies per os (au moins en 2 prises) du tétrachlorhydrate de TETA sont chez I’adulte et I’enfant de plus de 12
ansde 1 a 1,7 g/j Gusqu'a 2,7 g/j) et chez I’enfant de moins de 12 ans de 0,7 a 1 g/j (jusqu’a 2 g/j).

Les gélules doivent étre avalées entieres avec de I’eau, 1’estomac vide (1 h avant ou 2 h apres ingestion de toute nourritu-
re ou médication).

Dermite de contact avec le contenu de la gélule, anémie ferriprive et syndrome similaire au lupus érythémateux dissémi-
né ont été rapportés.

Des examens sanguins, urinaires et cliniques doivent régulierement étre effectués afin de s’assurer de 1’efficacité du trai-
tement.

Du fait de son action chélatrice, le tétrachlorhydrate de TETA ne doit pas étre associé a des suppléments minéraux (voire
vitaminiques).
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MALADIE DE WILSON

La maladie de Wilson est une maladie autosomique
récessive caractérisée par une accumulation de cuivre
en exces dans la cornée, le cerveau, le foie, les reins,
les muscles, les os et les articulations.

Le traitement consiste a augmenter I’excrétion urinai-
re du cuivre (D-pénicillamine, triéthylenetétramine ou
TETA), et a diminuer 1’absorption intestinale du cuivre
(régime pauvre en cuivre, triéthyleénetétramine ou
TETA, zinc acétate).

Pour les patients intolérants a la D-pénicillamine, la
TETA (utilisée sous forme de dichlorhydrate aux
Etats-Unis et de tétrachlorhydrate en France) apparait
comme un réel substitut de deuxieme intention.

B Rappels physiopathologiques

La maladie de Wilson (ou dégénérescence hépato-lenticu-
laire) est une affection rare, autosomique récessive, qui
résulte d’un défaut congénital du métabolisme du cuivre. Le
bilan cuivrique corporel n’est plus maintenu a cause, d’une
part d’une réduction de I’excrétion biliaire du cuivre et,
d’autre part d’une chute du taux de liaison du cuivre a la
céruléoplasmine, une o2-globuline se liant au métal dans
les hépatocytes.

L’accumulation du cuivre en exces entraine une symptoma-
tologie chronique, affectant tous les organes sieges de
dépdts cuivrique :

- le foie (avec risque cirrhose)

- la cornée (anneaux de Kayser-Fleischer),

- le cerveau (dégénérescence des noyaux lenticulaires),
- les reins (atteinte tubulaire),

- les muscles,

- les os,

- les articulations.

M Rappels épidémiologiques

La maladie de Wilson touche autant les hommes que les
femmes. Elle est rencontrée dans toutes les races et dans
tous les groupes ethniques.

Son incidence mondiale est approximativement de 1 cas
pour 100 000 individus, dont environ 2000 cas diagnosti-
qués aux Etats-Unis.

Cette incidence serait en réalité plus élevée car dans de
nombreux cas, la maladie de Wilson serait faussement dia-
gnostiquée en tant que maladie mentale (20).
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M Prise en charge thérapeutique

Les deux principaux traitements de la maladie de Wilson
consistent en :

- I’augmentation de 1’excrétion urinaire du cuivre : British
Anti-Lewisite ou BAL, D-pénicillamine, triéthylénetétramine,
- la diminution de 1’absorption intestinale du cuivre : régi-

me pauvre en cuivre, triéthylenetétramine, zinc acétate (4,
19, 27).

L’agent chélateur de choix est la D-pénicillamine (dimé-
thylcystéine) qui mobilise le cuivre des tissus vers I'urine
(21).

Pour les patients intolérants a la D-pénicillamine, la trié-
thylenetétramine (TETA) apparait comme un réel substitut
de deuxieme intention (13, 15, 22, 24).

La plupart des données publiées concernent le dichlorhy-
drate de TETA (= Trientine), commercialisé aux Etats-Unis.
En France, c’est le tétrachlorhydrate de TETA (gélules 150
mg), fabriqué par la Pharmacie Centrale des Hopitaux de
I’ Assistance Publique des Hopitaux de Paris qui est utilisé.
Il est délivré uniquement sur prescription médicale hospita-
liere.

Il fait I’objet de cet article.

D’autres thérapies, telles le zinc ou le tétrathiomolybdate

d’ammonium, pourraient constituer une alternative aux
agents chélateurs actuellement disponibles (19).

RENSEIGNEMENTS GENERAUX
ET GALENIQUES Cf tableau I

RENSEIGNEMENTS PHYSICOCHIMIQUES
Cf tableau 11

TOoXICOLOGIE

Le dichlorhydrate de TETA est tératogene chez le Rat
a des doses similaires aux doses administrées a
I’'Homme.

Le test d’Ames est positif, mais pas le test sur cellules
de mammiferes CHO.

La TETA induit des dommages primaires a I’ADN.

Les données sur la carcinogénicité ne sont pas dispo-
nibles a ce jour.
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Tableau I : Renseignements généraux et galéniques

DCI Triéthylenetétramine ou trientine

Classe pharmacothérapeutique Agent chélateur

Forme pharmaceutique Gélules n°00 couleur ivoire/poudre jaune pale
Dosage 150 mg

Composition Triéthylenetétramine tétrachlorhydrate 0,150 g

Lactose spray-dried QSP une gélule n°00

Etiquetage et conditionnement Les gélules sont contenues dans un sachet PVC/Alu thermosoudé

La quantité minimale livrable, correspondant au contenu d’un sachet,
est de 100 gélules.

L’ étiquette comporte, outre le nom du produit et son dosage, la compo-
sition unitaire, le nombre d’unités de prise, le numéro de lot et la date
limite d’utilisation.

Noms commerciaux aux Etats-Unis CUPRID®, SYPRINE® (Merck and Co.)

Statut aux Etats-Unis Médicament orphelin (Orphan Drug List) développé pour la seule indi-
cation : Maladie de Wilson, en cas d’intolérance au traitement par la
D-pénicillamine ou de réponse insuffisante (29, 33)

La triéthylenetétramine figure a la Pharmacopée Américaine (32,33)

Statut en France - ATU nominative
- Monopole de distribution PCH-APHP

- Délivrée uniquement sur prescription médicale hospitaliere

Approvisionnement - Distribution pour traitement ambulatoire : PCH-APHP
Vente aux particuliers, 8, rue des Fossés Saint-Marcel - 75005 Paris
Tél : +33 (1) 46.69.14.14

- Distribution aux établissements hospitaliers : PCH-APHP
13, rue Lavoisier - 92023 Nanterre Cedex
Tél: +33 (1) 46.69.13.13

- La Pharmacie Centrale des Hopitaux s’approvisionne en tétrachlorhy
drate de TETA (matiere premiere) aupres de : SERATEC S.A.R.L. -
Place Blumenthal -93600 Epinay-sur-Seine

- Stock régulier : Quantité Minimum Livrable = 100 gélules

Conservation - Au réfrigérateur (4°C)
- Durée de stabilité : 3 ans

- Eventuelle coloration jaune de la poudre contenue dans la gélule

Le sel commercialisé aux Etats-Unis est le dichlorhydrate de TETA ou trientine (DCI)
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Tableau II : Renseignements physicochimiques

Synonymes TETA, TECZA
Dénomination scientifique 1,8-diamino-3,6-diazaoctane-1,8-diamine 1,4,7,10-tétraazadécane.
Nom chimique - base : N,N’-bis (2-aminoéthyl)-1,2-éthanediamine

(CAS = 112-24-3) (28)

- tétrachlorhydrate : 2,2’-éthylénediimino bis(éthylamine) tétrachlorhydrate
(CAS =4961-40-4) (26)

Formule brute (5) CeH18N4
C=49,28 %
N =38,31%
H=1241%

Formule développée :

HoN NH

Masse relative - Tétrachlorhydrate : 292,2 g/mole
- Dichlorhydrate : 219,2 g/mole
- Base : 146,2 g/mole

Densité apparente 0,4

Obtention Le tétrachlorhydrate de TETA est obtenu a partir de la triéthylenetétramine,
lors du processus de purification du dichlorhydrate (26)

Caracteres organoleptiques Le tétrachlorhydrate de TETA est une poudre cristalline blanc-créme, pratiquement
inodore, facilement soluble dans 1’eau et ’alcool, insoluble dans le chloroforme et
I’éther (31).

La TETA est un liquide jaune huileux

pH 1,2 (20 % poids/volume dans 1’eau) (26)
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M Toxicité aigué

La DL5o du tétrachlorhydrate chez le rat est de :
- 2285 mg/kg chez le mile,

- 2532 mg/kg chez la femelle (26).

Les études précliniques en toxicité aigué ne font pas ressor-
tir de différence significative entre le dichlorhydrate et le
tétrachlorhydrate de TETA.

H Tératogeneése, mutagenese et carcinogenese

1. Tératogénicité

Le dichlorhydrate de TETA (trientine) est tératogene chez
le rat a des doses similaires aux doses administrées a
IHhomme ; il est noté des résorptions et des malformations
foetales quand le produit est inclus dans le régime mater-
nel (33). Ainsi quand la trientine est ajoutée a I’eau de bois-
son de souris gravides, les feetus présentent des anomalies
cérébrales (hémorragies, hydrocéphalies, exencéphalies,
microcéphalies).

Les modifications cellulaires microscopiques responsables
sont doses-dépendantes (16).

Ces malformations semblent étre dues a la déplétion en
cuivre induite, qui fait chuter la concentration de cuivre
dans les tissus hépatiques et cérébraux (6, 17, 18).

2. Mutagénicité

Le test d’Ames (Salmonella typhimurium), avec ou sans
activation microsomiale, est positif, mais pas le test sur cel-
lules de mammiferes CHO (12).

La TETA induit des dommages primaires a I’ADN (9).

3. Carcinogénicité

Les données sur la carcinogénicité du TETA ne sont pas
disponibles a ce jour (33).

PHARMA COCINETIQUE

Apres absorption per os, le dichlorhydrate de TETA
est rapidement métabolisé, ce qui explique sa faible
biodisponibilité.

Il n’aurait pas les mémes compartiments de distribu-
tion que la D-pénicillamine.

Il est excrété dans 1’urine, 1i€ aux métaux qu’il chélate
(Cu, Zn, Fe), probablement aussi dans les féces .
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Les seules données pharmacocinétiques disponibles sont
celles du dichlorhydrate de TETA et sont soit des données
animales (7), soit des données succinctes chez I’homme (8, 25).

B Absorption

D’apres des travaux menés chez le Rat, la principale voie
d’absorption du dichlorhydrate de TETA administré per os
est le passage a travers la membrane plasmique des cellules
de I’épithélium intestinal (7).

Les études métaboliques utilisant du dichlorhydrate de
TETA marqué montrent une faible absorption du produit (25).

M Distribution

L’histologie ne permet pas de différencier le dichlorhydrate
de TETA de ses métabolites dans le compartiment intracel-
lulaire. Toutefois, la majeure partie du dichlorhydrate de
TETA absorbée est rapidement métabolisée, ce qui explique
sa faible biodisponibilité (8, 25).

Le TETA n’aurait pas les mémes compartiments de distri-
bution que la D-pénicillamine (19).

La concentration plasmatique maximale du TETA chez un
homme adulte aprés une dose de dichlorhydrate de TETA
de 900 mg (soit 600 mg de TETA base) est, d’apres des
données expérimentales, de 3 pg/ml, soit 0,02 umole/I (25).

B Métabolisme et élimination

Les études analytiques - chromatographie liquide (8), mar-
quage au carbone 14 (25) - montrent qu’apres absorption, le
dichlorhydrate de TETA est, en trés grande partie, immé-
diatement métabolisé et excrété dans I’urine.

La TETA liée aux métaux qu’elle chélate (Cu, Zn, Fe) est
excrétée dans I’urine, probablement aussi dans les féces (33).

PHARMACOLOGIE

La TETA chélate le cuivre en formant un complexe
hydrosoluble. Ayant une faible absorption digestive,
elle complexe le cuivre dans I'intestin ce qui en dimi-
nuerait 1’absorption. Elle déplace la liaison cuivre-
sérumalbumine et augmente ainsi I’excrétion urinaire
du cuivre sérique. Elle augmente sensiblement 1’ex-
crétion urinaire du cuivre, mais aussi celle du zinc et
parfois celle du fer.



Le Point sur

B Mécanisme d’action

La TETA est un agent chélateur du cuivre. Il mobilise le
cuivre en exces dans le corps en formant un complexe
hydrosoluble (5).

Elle déplace la liaison cuivre-sérumalbumine et augmente
ainsi I’excrétion urinaire du cuivre sérique (19).

H H
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Ayant une faible absorption digestive (25), une partie
importante de la TETA reste présente dans I’intestin ou elle
complexe le cuivre ce qui en diminuerait 1’absorption intes-
tinale. C’est un avantage que ne présente pas la D-pénicil-
lamine, cuprochélateur de premiere intention (14, 33).

Toutefois, le mécanisme d’action précis de la TETA reste a
élucider.

H Effets pharmacologiques

La TETA augmente sensiblement I’excrétion urinaire du
cuivre, mais aussi celle du zinc et parfois celle du fer (3, 15).

RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES

La TETA est I’agent chélateur du cuivre utilisé dans la
maladie de Wilson lorsque le traitement de référence a
la D-pénicillamine n’est pas toléré par le patient.

Les posologies per os (au moins en 2 prises) du tétra-
chlorhydrate de TETA sont chez 1’adulte et I’enfant de
plus de 12 ans de 1 a 1,7 g/j (usqu’a 2,7 g/j) et chez
I’enfant de moins de 12 ans de 0,7 a 1 g/j (jusqu’a 2
g/j). Les gélules doivent étre avalées entieres avec de
I’eau, I’estomac vide (1 h avant ou 2 h apres ingestion
de toute nourriture ou médication).

Dermite de contact avec le contenu de la gélule, ané-
mie ferriprive et syndrome similaire au lupus érythé-
mateux disséminé ont été rapportés

Des examens sanguins, urinaires et cliniques doivent
régulicrement étre effectués afin de s’assurer de I’effi-
cacité du traitement..
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Aucun essai clinique contrdolé mené avec le tétrachlorhy-
drate de TETA n’a été décrit a ce jour.

B Indications

1. Maladie de Wilson

La TETA est I’agent chélateur du cuivre utilisé dans la
maladie de Wilson lorsque le traitement de référence a la D-
pénicillamine n’est pas toléré par le patient. Cette indication
est la seule pour laquelle le dichlorhydrate de TETA est
approuvé comme médicament orphelin par la Food and
Drug Administration aux Etats-Unis (29).

Lors d’une prise en charge initiale, la TETA bien que ne
pénétrant pas le foie a une action rapide sur les symptomes
de la maladie de Wilson (19, 23).

Mais I’effet hypocuprémiant est surtout recherché pour les
patients intolérants au traitement par la D-pénicillamine
afin de prévenir les effets nocifs du sevrage brutal de cette
derniere (13). Ses effets iatrogenes sont : syndrome néphro-
tique, arthralgie, myasthénie, lupus, hématocytopénies (1,
22, 30).

2. Autres pathologies

La trientine, a la différence de la D-pénicillamine, est inef-
ficace dans la polyarthrite rhumatoide.

Elle n’est plus recommandée dans la cirrhose biliaire pri-
mitive (33).

B Posologie - Mode d’administration

1. Posologie

Les posologies per os recommandées (30), exprimées en
tétrachlorhydrate de TETA (gélules a 150 mg commerciali-
sées par la Pharmacie Centrale des Hopitaux, AP HP) sont :

- chez I’adulte et I’enfant de plus de 12 ans : 1 a 1,7 g/j, jus-
qu’a 2,7 g/j, au moins en 2 prises,

- chez I’enfant de moins de 12 ans : 0,7 a 1 g/j, jusqu’a 2 g/j,
au moins en 2 prises.

Les facteurs de conversion pour passer d’un sel a I’autre, ou
d’un sel a la base sont les suivants :

- du dichlorhydrate au tétrachlorhydrate : x 1,33
- de la base au tétrachlorhydrate : x 2,

- de la base au dichlorhydrate : x 1,5.
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En fait, la posologie varie en fonction du sel utilisé et des
protocoles mis en ceuvre dans chaque pays.

Un ajustement empirique est réalisé a partir des données de
la cuprurie (30). L ajustement de la dose initiale est néces-
saire si I’amélioration clinique n’apparait pas au bout de 6
mois ou si la concentration en cuivre sérique est en perma-
nence supérieure a 0,2 mg/l (31).

2. Mode d’administration
Les gélules doivent étre avalées entieres avec de 1’eau, I’es-
tomac vide (1 heure avant ou 2 heures apres ingestion de
toute nourriture ou médication).
En cas d’oubli d’une prise, il faut doubler la valeur de la
dose suivante. Il ne faut pas utiliser cette méthode deux fois
de suite (33).
B Effets indésirables

— 1. Dermite de contact avec le contenu de la gélule —

2. Anémie ferriprive

* Une anémie ferriprive peut survenir, plus particulierement
chez I’enfant et la femme (durant la grossesse ou les regles).
* Les déficiences en fer décrites de type « anémie sidéro-
blastique » furent toutes corrigées par une supplémentation
en fer administrée a au moins 2 heures de distance de la
trientine (2, 24).

* Une réduction de posologie associée a un apport de pyri-
doxine pourrait inverser 1’anémie (33).

3. Syndrome similaire au
lupus érythémateux disséminé (LED) (31, 33)

La prise de TETA peut réactiver un syndrome «LED like»
apparu préalablement lors de la prise de D pénicillamine.

B Contre-indication

Hypersensibilité au tétrachlorhydrate de TETA.

B Précautions d’emploi - Conseils au patient

Triéthylenetétramine

2. Administration

Les gélules doivent &tre avalées entieres avec de 1’eau sans
étre ouvertes ni machées, au moins 1 heure avant ou 2
heures apres la prise de repas, de médicaments ou de lait,
¢’est-a-dire 1’estomac vide (31).

3. Suivi thérapeutique
Des examens sanguins, urinaires et cliniques doivent régu-

lierement étre effectués afin de s’assurer de ’efficacité du
traitement.

4. Contact accidentel

En cas de contact externe avec le contenu de la gélule, il
faut laver immédiatement la partie atteinte a I’eau claire.

B Tératogenese, mutagenese, carcinogenese

1. Tératogenese
La TETA est tératogene chez le Rat et la Souris.

Le dichlorhydrate de TETA donné au cours de la grossesse
n’entraine pas de déplétion en cuivre chez le feetus ; les
nouveau-nés sont normaux et évoluent de facon satisfaisan-
te (33).

Le poids moyen des foetus de meres traitées par la trientine
est significativement plus élevé que ceux des meres traitées
par D-pénicillamin(25).

Cependant, il faut tenir compte de 1’anémie ferriprive due

au traitement chélateur et supplémenter la patiente en fer a
distance des prises de dichlorhydrate de TETA (11).

2. Mutagenese, carcinogenese
L’action mutagene et cancérigene du tétrachlorhydrate
TETA chez ’homme n’a pas fait a ce jour I’objet d’études
spécifiques.
H Interactions

1. Interactions médicamenteuses

1. Température

Le patient doit surveiller sa température chaque soir durant
le premier mois de traitement et prévenir le médecin de la
survenue de toute fievre ou éruption cutanée (33).
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TETA ne doit pas étre associé a des suppléments minéraux
(voire vitaminiques).
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Lorsqu’une supplémentation en fer est nécessaire, il
convient d’administrer les sels de fer 1 heure avant ou 2
heures apres la prise de tétrachlorhydrate de TETA (31).

2. Interactions avec I’alimentation

La TETA étant susceptible de chélater les éléments appor-
tés par l’alimentation, il est important d’administrer le
médicament 1 heure avant ou 2 heures apres la prise d’un
repas ou de lait, afin de maintenir sa biodisponibilité (31).

M Intoxication - Surdosage

Il n’y a pas d’étude publiée concernant I’intoxication aigué
ni la toxicité a long terme chez I’homme.

Le cas d’un patient ayant intégré 30 g de dichlorhydrate de
TETA, sans manifester aucun effet pathologique apparent
consécutif au surdosage, a été rapporté (31).
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