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Vue d’ensemble
Les substituts de protéines à base de glycomacropeptide (GMP) ont été jugés plus appétissants et acceptables que 
les MAA traditionnels ou classiques en ce qui concerne le goût, l’odeur, l’apparence et la texture [1-6]. Les adolescents 
et adultes atteints de phénylcétonurie (PCU) et leurs diététiciens ont déclaré que l’introduction de GMP est associée 
à une meilleure compliance aux MAA [2]. Tous les substituts de protéines à base de GMP contiennent une petite 
quantité résiduelle de phénylalanine (Phé) [7,8].

PKU sphere® est le substitut de protéines innovant de Vitaflo à base de GMP. Des recherches approfondies ont été 
menées au cours du développement de PKU sphere, et cette synthèse vise à résumer et à rassembler les preuves et 
résultats.

Une étude pilote a démontré que le ratio des acides aminés (AA) ajoutés au substitut de protéines à 
base de GMP peut influencer de manière significative la concentration sanguine de Phé chez les enfants 
ayant un bon contrôle métabolique [9]. Cette preuve a permis d’orienter la composition afin d’assurer 
l’amélioration de la combinaison du GMP et des AA libres pour le PKU sphere [10].

Une fois que l’amélioration de la composition a été identifiée, une étude prospective, longitudinale, parallèle 
et contrôlée de 3 ans a été menée pour évaluer PKU sphere par rapport aux mélanges d’acides aminés 
(MAA) traditionnels. PKU sphere est le seul substitut de protéines à base de GMP à avoir été évalué dans le 
cadre d’un essai clinique prospectif, contrôlé et à long terme chez des enfants et des adolescents atteints 
de PCU[11] et les résultats cliniques montrent que :

• Grâce à une gestion diététique minutieuse, tous les participants ont maintenu leurs taux sanguins de   
 Phé dans la fourchette cible [10].

• Environ 50 % (n=14) des participants ont pu passer au PKU sphere pour fournir 100 % de leurs besoins   
 quotidiens en MAA [10].

• PKU sphere a été préféré par la majorité des participants et une bonne compliance a été démontrée [10].

• Une tendance à l’amélioration de la croissance et de la composition corporelle a été observée chez les   
 enfants consommant PKU sphere à long terme comme seule source de MAA [11].

• La consommation à long terme de PKU sphere favorise une croissance osseuse normale chez les   
 enfants et les adolescents atteints de PCU [12].
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Contexte1

Les mélanges d’acides aminés (MAA) sont essentiels pour une gestion diététique efficace de la PCU [7]. Ils permettent de 
limiter la consommation de Phé, tout en fournissant des acides aminés (AA) essentiels et non essentiels en quantités 
suffisantes pour permettre des fonctions physiologiques normales. [7]. La composition en AA, la distribution, le moment de 
la consommation et la quantité d’équivalent protidique (EP) consommée par poids corporel contribuent à l’obtention de 
l’anabolisme, la croissance et le contrôle de la Phé sanguine [8, 13].

Depuis les années 1980, les MAA pour la PCU sont basés sur des MAA synthétiques sans Phé et leur présentation et 
composition nutritionnelle se sont améliorées au fil du temps[13]. A ce jour, une grande partie des preuves cliniques relatives à 
la gestion diététique de la PCU a été basée sur les MAA classiques et les données suggèrent qu’ils sont sûrs et efficaces [13].

Le GMP est utilisé depuis 2008 comme ingrédient dans les MAA dans le cadre de la gestion diététique de la PCU [7]. 
Ses propriétés physiques et fonctionnelles ont été attribuées à la structure chimique unique du GMP [14].

L’absorption et l’utilisation des 
protéines [4,21,31,32]

La santé dentaire [14,28-30]

Une meilleure absorption ou 
biodisponibilité de micronutriments 
spécifiques [10, 27]

La réduction de Phé dans le cerveau [23-26]

L’haleine malodorante perçue [2, 22]La variabilité de la Phé dans le sang [21]

La santé des os [12]La croissance et composition corporelle [11]

Moins de constipation et d’inconfort 
abdominal [2,14,17-20]

La compliance par rapport aux 
recommandations d’utilisation des 
MAA. [1,2,16]

De plus en plus de preuves suggèrent que le GMP pourrait offrir des avantages pour :

Le GMP est associé à l’amélioration de la palatabilité, y compris le goût, l’arrière-goût, l’odeur et la 
sensation en bouche, par rapport aux mélanges d’acides aminés (MAA) traditionnels.

Plus d’informations peuvent être trouvées dans Le guide pratique de PKU sphere

Le GMP est dérivé d’une source naturelle de protéines et se forme au cours du processus de fabrication du fromage. Pour 
pouvoir être utilisé dans la PCU, le GMP doit être isolé, passé par un processus de fractionnement et ensuite être purifié 
davantage [33-35]. Après ce processus, le GMP contient de très faibles quantités de Phé, ce qui en fait un ingrédient intéressant 
pour les mélanges d’acides aminés conçus pour la PCU [36,-37]. 

Le GMP contient également de très faibles quantités d’arginine, méthionine, histidine, tryptophane et tyrosine et des 
quantités élevées de thréonine et d’isoleucine [38]. Le GMP exige une supplémentation en AA afin d’avoir un profil en AA qui 
répond à minima aux exigences de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en matière d’AA essentiels.[9,10,39].

https://www.vitaflo-via.com/disorder-resources/pku-gmp/developpement-clinique-de-pku-sphere-guide-pratique
https://www.vitaflo-via.com/disorder-resources/pku-gmp/pku-spheretm-practical-guide
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Avant le développement de PKU sphere, toutes les études interventionnelles publiées sur les substituts de protéines à base 
de GMP étaient de courte durée et incluaient principalement des participants adultes, avec un petit nombre d’enfants à partir 
de l’âge de 11 ans [9, 40]. Au cours de la conception et l’évaluation de PKU sphere, Vitaflo a collaboré avec des diététiciens 
britanniques de premier plan. Il a été convenu que la quantité optimale et le ratio d’AA supplémentaires à ajouter aux 
substituts de protéines à base de GMP nécessitaient une évaluation clinique, car les recherches précédentes n’avaient pas 
établi l’impact sur les taux sanguins de Phé et de tyrosine dans une cohorte d’enfants atteints de PCU [9]. 

PKU sphere (le premier substitut de protéines à base de GMP de Vitaflo pour la PCU) a été lancé en 2017 et est le seul 
substitut de protéines à base de GMP qui a été évalué à long terme (3 ans) chez des enfants et des adolescents[11,12]. 
PKU sphere a été soigneusement formulé pour garantir qu’il respecte ou dépasse les exigences de l’OMS en matière d’AA 
essentiels/g d’EP[10].

Tableau 1.  Besoins en acides aminés de l’OMS[39]

                          Exigences de l’OMS mg/g PE  PKU sphere 
 Acide aminé     profil AA   
 essentiel 3 - 10 11 - 14 15 - 18 >18 mg/gEP 
  ans ans ans  ans   

 histidine 16 16 16 15 36

 isoleucine 31 30 30 30 73

 leucine 61 60 60 59 154

 lysine 48 48 47 45 49

 méthionine & cystéine 24 23 23 22 27

 phénylalanine & tyrosine 41 41 40 38 117

 thréonine 25 25 24 23 117

 tryptophane 6.6 6.5 6.3 6.0 21

 valine 40 40 40 39 58
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21 enfants âgés de 6 à 16 ans ont participé à un essai pilote sur une période de 6 mois [9].

Le premier produit, GMP-AA1, a été testé pendant 6 mois. Chez les sujets consommant GMP-AA1, une augmentation de 
la Phé dans le sang, dans la fourchette cible liée à l’âge, a été observée. Tous les patients prenant GMP-AA1 ont souhaité 
continuer et ont signalé une meilleure appétence par rapport à leur MAA précédent. Cela a conduit à des modifications du 
profil d’acides aminés [9,10] visant à limiter l’augmentation des niveaux de Phé dans le sang. 

Une formulation révisée (GMP-AA2), avec une augmentation de la tyrosine et des grands acides aminés neutres (LNAA), a été 
testée chez 48 enfants atteints de PCU pendant 12 mois au total [10]. Le GMP-AA2 est ensuite devenu le PKU sphere.

Afin d’évaluer l’efficacité, l’acceptabilité et la tolérance d’un nouveau substitut de protéines à base de GMP pour la PCU, qui 
était une combinaison de GMP et d’AA (GMP-AA), une étude pilote a été menée pour évaluer l’impact sur le contrôle de la Phé 
sanguine chez les enfants atteints de PCU et comparée avec un groupe témoin qui consommait leurs MAA régulièrement. 

Développement de la formulation et l’étude pilote2

9 ont choisi de poursuivre leur 
mélange d’acides aminés 

classiques (groupe controle).

Critères d’inclusion retenus :

-  Diagnostiqué lors du dépistage  
 néonatal.

-  Bonne observance (atteinte de 
 70 % des concentrations  
 sanguines de Phé 
 dans le sang dans la fourchette  
 cible liée à l’âge) 

-  Non traité par la saproptérine  
 dihydrochlorure.

Tableau 2. Résumé de la modification des produits étudiés et de l’évolution des taux sanguins de Phé et de tyrosine [10].

 
 
  50% 75% 
 

 45 68 
 

 
↑ =

 
 

 
= ↑

 
   

Par rapport à la pré-étude, la Phé sanguine moyenne a augmenté de manière significative avec le GMP-AA1 (de 275µmol/l à 
317µmol/l ; P = 0,02) mais n’a pas atteint de différence significative avec PKU sphere (270µmol/l à 300µmol/l ; P = 0,06) à 26 
semaines. Le pourcentage moyen du total d’EP qui pouvait être consommé avec le produit d’étude GMP, tout en soutenant les 
concentrations sanguines de Phé dans la fourchette cible, est passé de 50% avec le GMP-AA1 à 75% avec le PKU sphere [9,10]. 
Ceci a permis d’identifier que le ratio d’AA par g d’EP et la quantité de LNAA contenue dans la formulation du mélange d’acides 
aminés GMP-AA semblent avoir un impact important sur le contrôle métabolique [10] et pour satisfaire les besoins en acides 
aminés.

↑augmenté, = pas de différence significative

Point de départ : Les 21 sujets ont pris des mélanges d’acides aminés (MAA) traditionnels.

12 ont choisi de prendre du 
GMP-AA (produit d’étude) 

-  Remplacement progressif et  
 systématique des mélanges  
 d’acides aminés (MAA)  
 traditionnels par le GMP-AA.

-  Le GMP a été titré en fonction  
 des concentrations sanguines  
 de Phé et une combinaison  
 de GMP-AA et de MAA était 
  maintenue si la Phé sanguine  
 du sujet augmentait au-dessus  
 de sa fourchette cible.

Pourcentage moyen de produit 
GMP pouvant être pris/apport 
total de EP journalier

Quantité de Phé fournie par le 
produit étudié (mg par jour)

Phé sanguine par rapport à la 
pré-étude

La tyrosine sanguine comparée 
à la pré-étude

GMP-AA1
Profil d’acides aminés de départ 
basé sur les exigences de l’OMS

GMP-AA2 (PKU sphere)
Après augmentation de la tyrosine et 
des grands acides aminés neutres.
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Sur la base des résultats de l’étude pilote, l’efficacité à long terme du GMP-AA2 (PKU sphere) par rapport aux mélanges 
d’acides aminés (MAA) traditionnels a été examinée au moyen d’une étude prospective, longitudinale, parallèle et contrôlée 
sur 36 mois [11,12].

29 ont choisi de prendre le GMP-AA2 (PKU sphere) 19 ont choisi de poursuivre leurs MAA habituels 
(groupe témoin)

[10] Daly et al. Glycomacropeptide: 
long-term use and impact on 
blood phenylalanine, growth and 
nutritional status in children with PKU. 
Orphanet Journal of Rare Diseases. 
2019;14(1):44.

Point de départ : Les 48 sujets (âgés de 5 à 16 ans) ont pris des MAA classiques.

Essai clinique à long terme pour étudier l’efficacité

Résultats et conclusions clés

Prise, acceptation et compliance au produit

Environ 50 % des enfants ont pu passer au PKU sphere pour fournir 100 % 
des besoins quotidiens en EP [10].

En moyenne, les enfants ont pris 75 % de leurs besoins quotidiens en EP via 
PKU sphere sans ajustement de l’apport alimentaire en Phé[10].

PKU sphere était le choix préféré de MAA pour la majorité des enfants et 
adolescents de l’étude (n=29/48) [10].

L’étude a démontré une bonne observance au substitut de protéines dans 
les deux groupes, celui à base d’AA et celui à base de GMP-AA (PKU sphere) 

[10].

Phé et tyrosine dans le sang

Aucune différence significative dans les taux sanguins médians de 
phénylalanine et de tyrosine entre les personnes prenant des mélanges 
d’acides aminés traditionnels et ceux prenant le PKU sphere. Tous les 
enfants de tous les groupes ont atteint leur taux sanguin médian de Phé 
dans la fourchette cible pour leur âge [10], et cela s’est maintenu sur 3 ans [11].

Statut nutritionnel biochimique

Tous les marqueurs nutritionnels sont restés dans la fourchette de 
référence en comparant ces marqueurs au point de départ à ceux de 
la semaine 26, à l’exception de la vitamine B12, qui était supérieure à la 
fourchette de référence à la semaine 26 dans les deux groupes [10].

Le sélénium plasmatique et le sang total étaient significativement plus 
élevés à la semaine 26 dans le groupe du PKU sphere par rapport au MAA 
avec des valeurs moyennes dans les plages de référence [10]. L’auteur a 
suggéré que les propriétés antioxydantes bioactives du GMP peuvent 
améliorer l’absorption ou la biodisponibilité du sélénium fourni par les 
substituts de protéines à base de GMP.

Source de référence
[10]Daly et al. Glycomacropeptide: 
long-term use and impact on blood 
phenylalanine, growth and nutritional 
status in children with PKU. Orphanet 
Journal of Rare Diseases. 2019;14(1):44.

[10]Daly et al. Glycomacropeptide: 
long-term use and impact on 
blood phenylalanine, growth and 
nutritional status in children with PKU. 
Orphanet Journal of Rare Diseases. 
2019;14(1):44.

[11] Daly et al. Growth and Body 
Composition in PKU Children—A Three-
Year Prospective Study Comparing 
the Effects of L-Amino Acid to 
Glycomacropeptide Protein Substitutes 
Nutrients. 2021;13[4]:1323.
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Croissance et composition corporelle

Une tendance à l’amélioration de la croissance et de la composition 
corporelle a été observée chez les enfants consommant du PKU sphere 
à long terme comme seule source de mélange d’acides aminés (MAA), 
par rapport aux enfants consommant le MAA traditionnels ou une 
combinaison d’AA et de GMP lors d’une étude prospective de 3 ans [11].

Statut osseux

L’évaluation à long terme des paramètres de la santé osseuse (densité 
de la masse osseuse, géométrie et biomarqueurs osseux sanguins et 
urinaires) a été comparée au départ et entre les groupes d’étude prenant 
des MAA classiques et de PKU sphere.

Dans l’évaluation la plus complète de la santé osseuse chez les enfants 
atteints de PCU, il a été constaté que les enfants et les adolescents 
ayant un bon contrôle métabolique présentaient une densité osseuse 
dans la plage de référence normale.

La consommation à long terme de PKU sphere et des MAA traditionnels 
favorise une croissance osseuse normale[12].

[11] Daly et al. Growth and Body 
Composition in PKU Children— 
A Three-Year Prospective Study 
Comparing the Effects of L-Amino 
Acid to Glycomacropeptide 
Protein Substitutes. Nutrients. 
2021;13(4):1323.

[12] Daly et al. A Three-Year Longitudinal 
Study Comparing Bone Mass, Density, 
and Geometry Measured by DXA, 
pQCT, and Bone Turnover Markers in 
Children with PKU Taking L-Amino 
Acid or Glycomacropeptide Protein 
Substitutes. Nutrients. 2021;13.

4

Une recherche longitudinale et systématique a été menée dans le cadre du développement de PKU sphere. Un essai pilote a 
conduit à l’amélioration de la formulation GMP et AA [9]. L’essai clinique interventionnel de PKU sphere, comparant un mélange 
d’acides aminés (MAA) à base de GMP à ceux à base d’AA, a été le plus vaste mené pour la PCU, et le premier à inclure une 
cohorte d’enfants. L’essai a démontré que PKU sphere est un substitut de protéines appétant et efficace pour la gestion 
diététique de la PCU, qui a été bien toléré [10-12]. 

Cette recherche, ainsi que les publications ultérieures, ont augmenté les connaissances et les preuves disponibles pour les 
substituts de protéines à base de GMP, en particulier en ce qui concerne l’influence sur le contrôle métabolique, le statut 
biochimique, la croissance, la composition corporelle et le statut osseux chez les enfants atteints de PCU [9-12,22,32,41]. Un guide 
pratique sur PKU sphere a été développé pour partager l’expérience clinique de l’essai clinique avec les professionnels de la 
santé et est régulièrement mis à jour. 

Vitaflo reste engagé à soutenir la recherche et les chercheurs pour développer des produits innovants pour la gestion 
diététique.

Résumé

https://www.vitaflo-via.com/disorder-resources/pku-gmp/developpement-clinique-de-pku-sphere-guide-pratique
https://www.vitaflo-via.com/disorder-resources/pku-gmp/developpement-clinique-de-pku-sphere-guide-pratique
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PKU sphere® est une denrée alimentaire destinée à des fins médicales spéciales. 

PKU sphere® est une denrée alimentaire destinée à des fins médicales spéciales et doit être utilisé sous contrôle médical. Pour 
les besoins nutritionnels en cas de phénylcétonurie (PCU), dès 4 ans. L’utilisation de PKU sphere® comme seule source de 
substitut de protéines chez les enfants reste à l’appréciation des prescripteurs. Ne peut constituer la seule source d’alimentation. 
Ne doit pas être utilisé par voie parentérale. Voir l’étiquette pour les allergènes et d’autres informations produit.                              
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