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AVANT PROPOS

J’ai été nomm¢é interne en 1984 et j’ai pris mes fonctions a Nancy le 2 mai 1985 dans le service du
Pr Vidailhet. Grace a lui et a de nombreuses personnes rencontrées au cours de ma carriére (je ne
peux pas ne pas citer le Pr G Huault), j’ai pu remplir de nombreuses fonctions dans les domaines de
la pédiatrie hospitaliére et universitaire :
- Responsable du service de Médecine Infantile du CHU de Nancy (2015-2019)
- Coordonnateur d’un centre de référence sur les maladies métaboliques (en cours)
- Responsable de I’enseignement de la pédiatrie a la faculté de médecine de Nancy (2006-2019)
- Membre de I’unité INSERM NGERE 954, en particulier sur 1’axe maladies rares (en cours)
- Responsable de la commission d’alimentation (en cours)
- Responsable du comité d’experts a la CNAMTS pour les maladies métaboliques (en cours)
- Membre du comité de nutrition pédiatrique de la SFP (en cours)
- Membre de différentes sociétés savantes nationales et internationales (ex président de la
SFEIM) (en cours)
- Membre du bureau national du dépistage néonatal (en cours)
- Membre de divers groupes nationaux et internationaux, principalement dans le domaine des
maladies héréditaires du métabolisme. (en cours)
Ce document permettra je 1I’espere de montrer ce chemin parcouru et qui m’a permis de remplir les
différentes missions des enseignants chercheurs : clinique, enseignement, recherche et taches
administratives et ce que j’ai pu apporter dans ces différents aspects de ma vie professionnelle.

Evolution depuis mon internat

Durant mon internat qui a comporté une formation aux différents aspects de la pédiatrie, mon
intérét s’est rapidement tourné vers la réanimation pédiatrique et la nutrition puis vers les maladies
héréditaires du métabolisme.

Dés mon arrivée a Nancy, j'ai bénéficié de I'enseignement et de I'expérience du Pr M
Vidailhet qui m'a demandé, dés ce premier stage, d'effectuer un premier travail original sur la
prévention du rachitisme carentiel en France.

Lors de mon passage en néonatologie a la Maternité Régionale de Nancy, jai pu m’initier a la
recherche fondamentale grace au Pr P Monin, en étudiant les débits sanguins cérébraux chez le
porcelet nouveau-né, dans l'unité INSERM 272 dirigée par le Pr P Vert.

Mon service militaire, dans le cadre du volontariat du Service National, s'est déroule en
Mauritanie. Il a été pour moi l'occasion de découvrir la pratique médicale dans un pays du tiers-
Monde et m'a permis deffectuer mes premiers travaux de recherche clinique. Grace a la
collaboration qui existe entre les services du Pr M Vidailhet (Pediatrie) et des Pr JP Nicolas et JL
Guéant (Biochimie). Jai pu réaliser, pendant ce service national, une étude sur les conséquences
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métaboliques de la malnutrition. J'ai alors fait I'expérience des difficultés inhérentes aux conditions
rigoureuses que demande la recherche clinique. Le service national fit aussi pour moi l'occasion de
me sensibiliser a la santé dans les pays en voie de développement, essentiellement a celle des
enfants pour lesquels des problemes considérables restent non résolus aujourd'hui.

Au retour de Mauritanie, j'ai effectué une année recherche et j’ai passé mon DEA dans le
service de Biochimie du Pr JP Nicolas. Sous la direction du Pr JL Guéant, j'ai effectué un travail de
biochimie fondamental consistant a purifier une protéine trace : la transcobalamine 1l (48). J'ai alors
connu le monde du laboratoire et ses exigences, ce qui m’a permis de poursuivre ma formation et
mon apprentissage de la recherche. J'ai pu réaliser, grace a une collaboration avec le SERLIA du Pr
JC Fruchart a Lille, un travail sur les lipides dans la malnutrition (AJCN 1993), qui a fait
ultérieurement I’objet de ma thése de médecine.

A la fin de mon internat (1989-1990), j’ai effectué un stage de 6 mois dans le service de
Réanimation Pédiatrique du Pr G Huault & I'n6pital du Kremlin-Bicétre. Ce stage a été essentiel
pour ma formation a la réanimation pédiatrique.

De 1990 a 1992, j'ai assumé les fonctions d’assistant chef de clinique dans le service de
Médecine Infantile | du Pr Vidailhet dans les secteurs de réanimation médicale et de gastro-
entérologie, nutrition et métabolisme. Pendant les deux ans de mon clinicat, jai assuré
I’enseignement de la séméiologie aux étudiants de médecine. Enfin j'ai obtenu le DESC de
réanimation médicale a la fin de mon clinicat en effectuant un travail sur les formes graves du
syndrome de Kawasaki.

J’ai été nommé Praticien Hospitalier en 1992 et, j’ai assuré la responsabilité du secteur de
réanimation médicale pédiatrique a I'hdpital d'enfants de Nancy de 1992 a 2003. Le fonctionnement
de cette unité de réanimation était basé sur la présence d’un PH et d’un interne. En conséquence,
cette responsabilité m'a demandé une activité clinique et une présence hospitaliére lourde pendant
toutes ces années.

En 2003, un projet de chirurgie cardiaque pédiatrique a permis de renforcer 1’équipe de
réanimation pédiatrique (arrivée des Dr Le Tacon, Maurer et Maria, ainsi que d’un chef de
clinique). J’ai ainsi pu recentrer mon activité sur les domaines de la nutrition et des maladies
héréditaires du métabolisme afin de pérenniser les activités du Pr Vidailhet qui est parti en retraite
en 2006. Depuis 2003, j'ai donc recentré mon activité sur la nutrition pédiatrique et surtout sur les
maladies héréeditaires du métabolisme. Mon activité dans ce domaine a été reconnue, dans le cadre
du plan maladies rares, par lI'obtention de la labellisation en 2006 de notre unité en un centre de
référence national des maladies héréditaires du métabolisme.

D’un point de vue administratif, j’ai exerce les fonctions de chef du service de Médecine

Infantile de mai 2015 a mai 2019.
J’exerce des responsabilités nationales au sein du centre national du dépistage néonatal (et de la
Société Francaise du Dépistage Néonatal) pour le dépistage des maladies héréditaires du
métabolisme et je suis responsable des liens entre la filiere G2M (Groupements des centres de
réference des maladies meétaboliques) et la CNAM (responsable du comité d’experts de la 6



CNAMTS pour les maladies métaboliques) et de la commission d’alimentation (qui gére les
aliments spéciaux destinés aux patients métaboliques). De plus j’apporte mes compétences
métaboliques au sein du comité de Nutrition de la SFP.

D’un point de vue recherche, mon activité de publication augmente avec les années, et de nombreux
travaux sont actuellement en cours. Certains patients du centre de référence ont permis de décrire
des nouvelles maladies en collaborations avec d’autres équipes nationales et internationales, et des
nouvelles modalités thérapeutiques dans plusieurs maladies métaboliques (phénylcétonurie et
alcaptonurie par exemple) ou dans une pathologie plus fréquente comme le syndrome des
vomissements cycliques dont la physiopathologie reléve d’une dysfonction mitochondriale. Ces
travaux sont d’ordre clinique, mais également fondamentaux avec un projet d’étude animale sur
modéle murin pour un traitement innovant de la maladie de Menkes qui est en voie d’étre breveté.
Ma double valence «nutrition et métabolisme» m’a permis de construire un modele
physiopathologique du kwashiorkor, la réalisation de ce projet blogue actuellement sur son
financement. J’espere pouvoir le mener a bien dans les années a venir.
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Date et lieu de naissance : 7 mars 1961 a MAUBEUGE (Nord)
Nationalité : Francaise

Situation familiale : marié, huit enfants, 10 petits-enfants.

Adresse personnelle : "Bethesda” 7, rue du Colonel Brau, 54110 Dombasle/Meurthe
Adresse professionnelle : Service de Médecine Infantile

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme
Hopital d'Enfants, 5 allée du Morvan, 54500 Vandoeuvre les Nancy
Tel : 03831547 96

FAX:0383157988

Courriel : f.feillet@chru-nancy.fr

Etudes de Médecine : Faculté de Médecine de Lille



TITRESET ACTIVITES

Titres universitaires

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Dipléme Universitaire des maladies tropicales, CHU Lille (1985)

Diplome d'Etude Approfondie de Nutrition et de Bio-industrie (1988)

Doctorat en Meédecine, Nancy (1990)

Clinicat de Pédiatrie, Faculté de Médecine de Nancy (1990)

Diplome d'Etudes Spécialisées de Pédiatrie (1990)

Diplome d'Etudes Spécialisées Complémentaires de Réanimation Médicale (1993)
These de Doctorat d'Université (Adaptation métabolique a la malnutrition : 2000)
Habilitation a Diriger les Recherches (Mars 2001)

Dipléme Inter Universitaire de Pédagogie (2001)

10) Professeur de Pédiatrie (2003)

Titres hospitaliers

1)
2)
3)
4)

Interne des Hopitaux de Nancy (mai 1985)
Assistant des Hopitaux de Nancy (mai 1990 - mai 1992)
Praticien Hospitalier (mai 1992- septembre 2003)

Professeur des Universités Praticien Hospitalier (depuis septembre 2003)

Responsabilités administratives

1)

Coordonnateur du centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme (depuis

2006)

2)

Chef du service de Médecine Infantile (depuis mai 2015-2019)

Responsabilités d’enseignement

1)
2)

Responsable de 1’enseignement de la pédiatrie a la faculté de Nancy (2006-2019)

Responsable d’une session du DIU des maladies héréditaires du métabolisme (depuis

1998), Coordinateur national du DIU (1998-2007)

3)

Membre du collége des PUPH de Pédiatrie (2015-2019)



Appartenance a des sociétés savantes

1) Membre de la Société Francaise de Pédiatrie (depuis 1994)
Membre du comité scientifique au titre de la SFEIM (2007-2012)
Membre du comité de Nutrition de la SFP (depuis 2014)

2) Membre du Groupe Francophone de Réanimation et des Urgences Pédiatriques
(1997 - 2003)

3) Membre de la Société Francaise des Erreurs Innées du Métabolisme (depuis 1998)
Membre du bureau national (1998 — 2012)
Président de la SFEIM (2010-2012).

4) Membre de la SSEIM : Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism (depuis
2001)
5) Membre de la SFDN : Société Francaise du Dépistage Néonatal (depuis 2011)

Membre du bureau national de la SFDN (depuis 2012)

Responsabilité dans le dépistage neonatal

Membre de I’AFDPHE (Association Francaise du Dépistage et de la Prévention du Handicap de
I'Enfant 1998-2019)
Membre du bureau régional (ALDPHE) depuis 2001, trésorier (2007-2019).
Membre du bureau national depuis Septembre 2008 (référent PCU et maladies
métaboliques, secrétaire (2012-2016), secrétaire adjoint (2016-2018)
Membre du bureau de la SFDN au titre de spécialiste de phénylcétonurie (PCU) et des maladies
métaboliques
Référent national PCU au centre national du dépistage néonatal coordonné par le Pr Rusch de Tours
Membre des différents groupes de travail au sein de I’HAS pour I’extension du dépistage néonatal
en France (Groupes de travail MCAD, Maladies héréditaires du métabolisme et SCID).

Activité d’éditeur et de reviewer

Editeur

1) Communicating editor du Journal of Inherited Metabolic Disease (JIMD 2012-2019)
Reviewer

1) JIMD 7) Pediatric research

2) MGM 8) Orphanet Journal of rare diseases

3) Lancet Gastroenterology 9) Ann Nutr Metab

4) Human Molecular Genetics 10) Eur J Clin Nutr

5) Clinica Chimica Acta 11) Arch Pédiatrie

6) Pediatrics 12)
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FONCTIONS EXERCEES
Fonctions hospitalieres
Externe des Hopitaux de Lille :
* Service de Médecine Interne (Dr Plouvier) C.H. Douai
* Service de Neurochirurgie (Pr Christiaens) C.H.U Lille
* Service de Médecine Interne (Pr Niquet) C.H.U. Seclin
* Service de Chirurgie Générale (Pr Lagache) C.H.U. Lille
* Service de Médecine Interne (Pr Devulder) C.H.U. Lille
* F.F.S.1. en Cardiologie Soins Intensifs, Clinique du Bois, Lille
* Service de Chirurgie Générale (Pr Buffin) C.H.U. Seclin
* Service de Gynécologie-Obstétrique (Dr Boulogne) C.H. Dunkerque

Interne des Hopitaux de Lille :

10/81 &4 02/82

02/82 4 06/82

10/82 4 02/83

02/83 4 06/83

06/83 4 10/83

10/83 4 02/84

02/84 4 06/84

06/84 4 10/84

*|.M.G. Service de Néphrologie-Médecine Interne (Dr Lemaitre) C.H. Valenciennes 10/84 a 04/85

Interne des Hopitaux de Nancy :
* Service de Gastroentérologie-Nutrition Pédiatrique (Pr Vidailhet)
* Service de Néonatalogie (Pr Vert)
* Service de Néonatalogie (Pr Vert)
* Service de Réanimation Médicale Pédiatrique (Pr Vidailhet)

* Service d'Oncologie, hématologie et Immunologie Pédiatrique
(Mme le Pr Sommelet)

* Stage inter-CHU a I'Hopital Kremlin-Bicétre, Paris :
Service de Réanimation Pédiatrique (Pr Huault)

Service militaire :

* Stage au Centre de Médecine Tropicale des Armées, Marseille

* Volontaire du Service National, Hopital de Nouadhibou, Mauritanie
Chef de Clinique des Hbépitaux :

* Réanimation Médicale et Gastroentérologie-Nutrition Pédiatrique (Pr Vidailhet)

05/85 4 11/85

11/85 & 04/86

08/87 & 11/87

11/88 4 04/89

05/89 4 11/89

11/89 4 05/90

04/86 a 06/86

06/86 a 06/87

05/90 a 05/92
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Praticien Hospitalier :
* Réanimation Médicale Pédiatrique (Pr Monin) depuis le 01/5/92
Faisant fonction a partir du 1/5/92 puis praticien hospitalier titulaire a partir du 1/12/93 au 1/9/2003.
Professeur des Universités, Praticien Hospitalier :
Nomination 2003
Premiére classe 2012

Classe exceptionnelle 2018

Stages de formation
* Stage inter-CHU de 6 mois a I'Hépital Kremlin-Bicétre, Paris
Service de Réanimation Pédiatrique (Pr Huault) 1/11/89 & 2/05/90
* Année Recherche pendant I'Internat (1 an), Faculté de Médecine de Nancy
Laboratoire de Biochimie Pédiatrique (Pr Nicolas) 1/11/87 & 31/10/88
* Clinical Research Fellow (1 an), Great Ormond Street Hospital (Londres)

Metabolic Unit, Institute of Child Health (Pr Leonard) 1/09/96 a 31/08/97

Responsabilités administratives

* Coordonnateur du centre de réference des maladies héréditaires du métabolisme depuis
juillet 2006.

*Membre du comité directeur du pdle de Pédiatrie du CHU de Nancy chargé de la recherche
puis membre au titre de la chefferie de service (2015-2019).

*Chef du service de Médecine Infantile (mai 2015-mai 2019). La chefferie de service a été
reprise par le Pr C Schweitzer qui est également le chef du p6le Enfants-Néonatologie du CHU de
Nancy.

Responsabilités d*enseignement
* Responsable de 1’enseignement de la pédiatrie a la faculté de Nancy (2006-2019).
* Référent SIDES pour la pédiatrie.
* Participation aux enseignements de :
- Module maturation et vulnérabilité (FASM 2)
- Module optionnel de pédiatrie (FASM 1-2-3)
- Contrdle continu de pédiatrie (FASM 3)
*Responsable d’une session du DIU des maladies héréditaires du métabolisme
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Enseignements realises

1
2)
3)
4)

5)

6)
7

8)

9)

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)

17)

Participation aux enseignements dirigés et aux cliniques de Pédiatrie (1990-en cours)
Participation a I'enseignement de Sémiologie Pédiatriqgue FGSM2-FASM1 (1990-en cours)
Participation aux cours hebdomadaires réalisés pour les étudiants hospitaliers (1990-en cours)
Participation au Séminaire pour les nouveaux internes de pédiatrie (1995, 1999, 2014)
Participation a I'enseignement des internes (DES/DIS) de I'hopital d'enfants depuis 1990.
Responsable du séminaire  d'enseignement : Nutrition, Métabolisme, Gastroentérologie. (2003-en cours)
Participation a I'enseignement du DIU de la santé de I'enfant (1996-en cours)
Participation a I'enseignement du DIU d'accueil des urgences en service de pédiatrie (1996-en cours)
Participation a I'enseignement du DIU des Maladies Héréditaires du Métabolisme depuis 1998.
Coordonateur du DIU de 1998 & 2007.
Responsable d'une des six sessions d'enseignement depuis 1998
Membre du comité pédagogique du DIU depuis 1998.
Participation a I'enseignement pour le DU de Pédopsychiatrie (1994-1996)
Participation a I'enseignement du DIU de Médecine et Chirurgie Périnatale des Dysmorphies (1999)
Participation au DIU de dysmorphologie de Paris VI. (2011-2013)
Participation a I'enseignement de la Capacité d'Aide Médicale d'Urgence (CAMU) (1992-2003)
Participation a I'enseignement pour le certificat de Génétique Humaine et Comparée depuis (1996-2013)
Participation a I'enseignement de la Maitrise des Sciences et Techniques (1994)
Participation a I'enseignement du Master de Nutrition, ENSAIA. (2005-2009)
Participation a I’enseignement du premier et du second cycle, Biochimie, Génétique, Pédiatrie (1990-en cours).
Participation aux enseignements des différentes écoles paramédicales (Infirmieres, Puéricultrices ...) (1990-

2011).
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COLLABORATIONS

Collaborations a des groupes internationaux

1) Membre du groupe européen d’étude de la phénylcétonurie (EPG: European PKU Group)
depuis 2013.

2) Advisory board about BH4 and phenylketonuria (Merck-Serono [2007-2015]; Biomarin
[2015-en cours])

3) Investigateur Principal international du registre KAMPER. (Merck-Serono puis Biomarin
(2010-en cours)

4) Advisory board about diet for life in phenylketonuria (Milupa [2010-2012])

5) Steering group committee about diet and phenylketonuria (Nutricia2008-2010)

6) Collaborations avec de nombreuses équipes internationales essentiellement dans le domaine
de la phénylcétonurie

Collaboration a des groupes nationaux

1) Membre du comité de Nutrition de la Société Francaise de Pédiatrie (depuis 2014)
2) Membre du CETL comité d’études du traitement des maladies lysosomales. (depuis 2003).
Membre de quatre sous-groupes :
CETMPS (comité d’étude du traitement des mucopolysacharidoses)
CETNP (comité d’étude du traitement de la maladie de Niemann Pick)
CETP (comité d’études du traitement de la maladie de Pompe)
CETLV (comité d’études du traitement des lipidoses viscérales)

3)  Membre de la commission d'alimentation pour les produits spéciaux destinés aux patients métaboliques (Membre
2004-2012, président 2012-en cours).

4)  Membre du Comité National d'Expert aupres de la CNAM pour la validation des ALD relevant de la 17éme
maladie du code de la sécurité sociale (maladies héréditaires du métabolisme) (membre depuis 2005, président
depuis 2011).

5)  Membre correspondant de I’institut Danone (2008-2014).
Collaborations scientifiques avec des groupes nationaux et internationaux

1) Pr Faivre (Dijon) : Exome (découvertes de nouvelles maladies liées aux génes SLC13A5(publié) et deux autres
maladies (validation des genes en cours)

2) Pr P Laforet (Paris) : RYR1

3) Pr Laugel (Strasbourg) : Syndrome de Cockaine

4) Pr Munich (Necker) : GTPBP3, RRM2B...

5) Pr Dufernez : Paris : Bilan lipidique et apoprotéine E

6) Pr S Rahman (Londres) : RRM2B

7) Pr Muntau (Hambourg) : PCU, génotype et BH4

8) Dr Belanguer (Madrid) : PCU et BH4

9) Pr Berstein (Denver, USA) : PCU et éducation thérapeutique

10) Pr van Spronsen (Groningen, Pays-Bas) : PCU et transports d’acides aminés

11) Pr Hanley (USA) : PCU et devenir cognitif

12) Pr Burton (Chiago, USA) : déficit en lipase acide

13) Dr Gizewska (Steitin, Pologne) : PCU et prise en charge en Europe de 1’est

14) Pr McDonald (Birmingham, UK) : PCU et nutrition

14



Collaboration a ’ANSM (Agence Nationale du médicament et des Produits de

Santé)

1) Rapport d'expertise clinique sur le Phénylbutyrate en vue son I'AMM. Janvier 1999.

2) Rapport d'expertise clinique sur le carbamylglutamate en vue d'une ATU de cohorte. Janvier 2000.

3) Rapport d'expertise clinique sur le Phénylbutyrate pour la commission de transparence de ’agence du
médicament (Mai 2001).

4) Rapport d'expertise sur le carbamylglutamate en vue d'une AMM. Janvier 2002

5) Rapport d'expertise sur la tétrahydrobioptérine ou BH4 en vue d'une AMM européenne pour la

phénylcétonurie. 2007 - 2008

6) Rapport d'expertise sur le Miglustat en vue d'une AMM pour la maladie de Niemann Pick de type C ; 2007

7) Rapport en vue de l'obtention de 'AMM européenne sur I'Orphacol en vue du traitement des anomalies de
synthése des acides biliaires. 2010

Collaboration a ’HAS

1) Rapport sur le Miglustat en vue du traitement de la maladie de Niemann  Pick de type C. 2009

2) Rapport sur le Vedrop en vue de I'AMM pour les déficits en vitamine E dans les cholestases graves de I'enfant.
2010

3) Rapport sur la réévaluation de I’enzymothérapie (Myozyme®) dans le déficit en maltase acide (2017)

4) Participation au groupe de travail sur I’implémentation du déficit en MCAD dans le panel des maladies a dépister
par le dépistage néonatal systématique (2009-2011).

5) Participation a I’évaluation des maladies héréditaires du métabolisme a insérer dans le panel des maladies a dépister
par le dépistage néonatal systématique (2017-en cours)

6) Participation au groupe de travail sur le dépistage néonatal des déficits immunitaires combinés séveres (2019-en
cours)

Collaboration a [PPANSES Agence Nationale de Securité Sanitaire

(antérieurement AFSSA : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des aliments).

Expert occasionnel du comité de nutrition humaine (2001-2006)
Membre titulaire du comité de nutrition humaine de I’ANSES (2006-2014).
127 rapports principalement pour les produits destinés aux patients atteints de maladies héréditaires du
métabolisme et sur les produits destinés a la nutrition infantile.
Responsable d’un groupe de travail sur la vitamine A dans les substituts d’AA pour patients PCU
Présentations générales au CES de nutrition humaine :
- Place des AGPI dans la nutrition de la phénylcétonurie
- Toxicité potentielle de la vitamine A par les ADDFMS (Aliments destinés a des fins médicales spéciales).
- Interprétation de I’arrété du 20 septembre 2000 pour 1’évaluation des ADDFMS destinés aux patients
atteints de maladies héréditaires du métabolisme.

Rapporteur du comité de nutrition de la SFP sur I’évolution du PNNS 0-3 ans (2018)

Participation a des groupes de travail ministériels
1) Groupe de travail sur 1’évolution du dépistage néonatal en France (2014-2016)
2) Groupe de travail de I’axe 3 « Recherche » du plan national maladies rares 3 (PNMR3-2017)

Collaboration a des groupes régionaux

1) Membre du Bureau (Trésorier) de I'Association "Naitre et Vivre en Lorraine” (contre la mort subite du
nourrisson) (1995-2003)
2) Membre du conseil d’administration de 1’association régionale pour le dépistage et la prévention des handicaps

de I’enfant (ALDPHE) depuis 1998. Trésorier depuis 2006.

Collaboration a des associations de patients r



1)

2)

3)

4)

Association ELA (Association européenne contre les leucodystrophies). Membre du Comité de Pilotage
(2010-2016).

Association Les Feux Follets (Association Frangaise pour la Phénylcétonurie). Membre du comité
scientifique chargé de la recherche (2006-en cours).

Association VML (Vaincre les Maladies Lysosomales). Participation a des réunions en tant qu'expert
scientifique, participation a la rédaction d'un document sur les maladies lysosomales, participation aux ateliers
lors des journées VML annuelles a Nouans-le-Fuzelier.

Association FGF (Association des Familles Galactosémiques de France). Projet de recherche sur les troubles
du langage, participation a la plaquette de 1’association.

ACTIVITES DE RECHERCHE

Encadrement de théses d'université :

1)

2)
3)

4)

Déterminants génétiques de la réparation d'’ADN et du métabolisme des monocarbones (approche génes
candidats et études d'association avec le risque de carcinome hépatocellulaire et le cancer du poumon). Patrice
Avogbe (2012).

Dérégulations de la synthése vitamine B12 dépendante de la méthionine dans les maladies monogéniques et les
malformations du tube neural. Ma’atem Béatrice Fofou-Caillierez (2012)

Conséquences génomiques et épigénomiques des mutations des génes MMACHC et MTR dans les fibroblastes
de patients atteints de maladies rares du métabolisme de la vitamine B12. Charif Rashka (2019).

Liens entre épigénétisme, anomalies génomiques, statut méthylant et malformations. (219-en cours)

Les projets de recherche institutionnels :

Nos projets de recherche récents concernent le domaine des maladies héréditaires du métabolisme et
sont intégré a l'activité du centre de référence maladies rares que je coordonne.

- Etude des anomalies de la méthylation dans la genese des cardiopathies conotroncales. Projet
CCOMET. (PHRC interrégional obtenu en 2010, F Feillet : investigateur principal).

-Etude des anomalies de la béta oxydation dans la survenue des troubles du rythme cardiaque
grave de l'adulte. (CPRC obtenu en 2008, F Feillet : Investigateur principal).

- Etude des anomalies de la méthylation dans la survenue des anomalies de fermeture du tube
neural : projet SPINAMET (PHRC national demandé pour 2011, F Feillet, investigateur
principal (refus en 2010, refus en 2012)

- Etude en double aveugle vs placebo du coenzyme Q10 dans le traitement du syndrome des
vomissements cycliques de ’enfant. (F Feillet, Investigateur principal ; PHRC National, refus en
2017).

- Participation au projet RADICO sur les mucopolysaccharidoses

Projets réalisés et en cours :

Etude des mutations de la phénylalanine hydroxylase dans la population des patients phénylcétonuriques
francais. Corrélation génotype et sensibilité au BH4 [102].

Etude des grossesses des femmes PCU traitées par saproptérine (BH4) : projet européen [90]

Protocole d’étude sur le métabolisme énergétique dans le cadre de la défaillance multiviscérale en
réanimation adulte (travail terminé, non publié).

Participation au réseau INSERM sur les Maladies de surcharge lysosomales : prévalence, histoire
naturelle et thérapeutiques. Coordinatrice : MT Vanier (Lyon).

Etude de I’efficacité du test néonatal au BH4 [41, 96, 134].

Etude de I’intérét du proglicem dans la prise en charge des hypoglycémies des patients atteints de
glycogénose de type | (en cours)

Etude d’une grossesse sous Orfadin® chez une patiente alcaptonurique [137]

Etude de I’intérét des petites doses d’Orfadin® dans le traitement de I’alcaptonurie [137]

Etude sur I’efficacité de I’acide zolédronique dans 1I’ostéoporose des enfants polyhandicapés [129]
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- Protocole d’étude des conséquences de I’annonce du diagnostic aprés dépistage néonatal de la
phénylcétonurie (travail multicentrique, publication en cours).

- Etude de la prévalence des déficits de la béta-oxydation mitochondriale dans les troubles du rythme
grave de l'adulte, Pr N Sadoul, Département de Cardiologie, CHU Brabois, Nancy, Dr C Vianey-Saban,
Laboratoire de biochimie pédiatrique, Hopital Debrousse, Lyon. Projet CPRC débuté en 2009 (travail
terminé, publication en cours).

- Etude sur I’intérét du coenzyme Q10 dans le traitement des vomissements cycliques de 1’enfant (en
cours)

- Etude d’un nouveau traitement de la maladie de Menkes sur modele murin (étude qui va débuter en
2020).

Etudes multicentriques internationales :

1.  Etude de ’efficacité du BH4 dans la prise en charge des patients PCU BH4 sensibles (Biomarin et Merck
Serono) (2004-2008). Publication Lancet 2007 [31].

2. FEtude de lefficacit¢ de 1’ézétimibe dans la prise en charge de ’hypercholestérolémie de 1’adolescent
(Shering Plough, 2005-2007))

3. Etude d’un nouveau substitut d’acides aminés dans la prise en charge nutritionnelle des patients
phénylcétonuriques (investigateur principal) (SHS 2008 - 2009)

4.  Etude de l'efficacité de I'ézétimibe dans la prise en charge de I'hypercholestérolémie de I'enfant (Schering
Plough 2009 - 2011)

5.  Etude de I’efficacité de I’enzymothérapie dans le déficit en lipase acide (2013-en cours). Publication NEJM
2015, 38me quteur [100].

6. Investigateur principal international du registre KAMPER (Kuvan Adult Maternal Pediatric European
Registry). Merck Serono 2009 - 2025.[97]

7. Investigateur du registre international sur les mucopolysacharidoses de type I. (en cours)
8. Investigateur du registre sur les déficits en lipase acide. (en cours)
9. Investigateur du registre MARS sur le devenir des patients atteints de MPS IV. (en cours)

10. Etudes sur ’efficacité du BH4 dans la prise en charge des patients PCU (2007-2012)
11. Etude de ’efficacité de I’enzymothérapie dans le déficit en lipase acide (2014-2017)

12.  Etude de Iefficacité des glycomacropeptides dans la prise en charge diététique des patients PCU (Vitaflo,
2018)

Participation a des études multicentriques nationales :

1) Réseau épidémiologique francais sur la coqueluche (1994-2003)

2) Etude épidémiologique francaise sur le syndrome de Reye (1994)

3) Etude épidémiologique francaise sur le syndrome urémo-hémolytique (1998)

4) Protocole Bronchiolite et Ribavirine (1995)

5) Protocole syndrome de Guillain et Barré et Immunoglobulines (1995)

6) Protocole méningite a pneumocoque et Association Céfotaxime-Vancomycine(1995)
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7) Etude : Phénylcétonurie et Anamix (1999)

8) Etude d’un nouveau substitut d’acides aminés dans la prise en charge nutritionnelle des patients

phénylcétonuriques (investigateur principal) (SHS 2008 - 2009)

PUBLICATIONS ET COMMUNICATIONS
h-index: 38, 110-index: 91 (source: Google Scholar, avril 2020)
g-index : 67 (source Publish or Perish, avril 2020)

Nombre de citations par an (Google Scholar avril 2020)

Toutes Depuis 2015
Citations 5389 3156
indice h 38 30
indice i10 91 66

Nombre de citations par an

800

600

400
I I I I I -
2015 2016 2017

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

F
-

L’activité de publication est constante avec une augmentation importante du nombre de citations chaque
année.

Score SIGAPS : 1402 (Source DRCI de Nancy, le score est calculé sur les publications de 1995 a 2020 (les
publications antérieures a 1995 n’étant pas prises en compte par la DRCI de Nancy pour le calcul du score

SIGAPS). Ce score serait de 1478 si les publications antérieures étaient prises en compte.
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Nombre de publications par année

Nombre de publications par ann&eacute;e
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Année

Honbre de publications

Mon activité de publication s’est fortement développée depuis 2003 (nomination au rang de PUPH,

et grace aux collaborations établies apres la labellisation du centre de référence)

Niveau des publications
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Période : 1990 - 2020
Position Total A B C D E NC
1 26 3 2 6 4 10 1
2 3 1 0 1 1 0 0
3 11 2 2 2 1 3 1
Inv 6 1 2 2 1 0 0
k 79 17 15 24 9 14 0
ADA 7 3 2 1 1 0 0
DA 21 4 2 7 2 5 1
Total 153 31 25 43 19 32 3

k = Toute position intermediaire entre 3 et ADA
ADA = Avant Dernier Auteur

DA = Dernier Auteur

Inv = Investigateur

Un tiers des articles sont publiés dans des journaux de rang A ou B et je suis premier ou dernier

auteur dans 41/121 publications répertoriées. 82% des publications sont en anglais.

Nombre cumulé de publications par année et par catégorie
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Répartition par langue

M English
B French

Score SIGAPS : 1402 (10 avril 2020).

Ce score ne tient pas compte des publications antérieures a 1995 (n = 9 dont trois publications
internationales 2 en premier auteur, une en second auteur (AJCN [premier auteur], JPGN [premier
auteur], Biol Neonate [second auteur]), 3 publications nationales (deux en premier auteur [Arch
Pédiatrie, Pédiatrie], une en second auteur [revue de neurologie]) et 3 publications dans les annales

de Nancy (toutes en premier auteur).
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Période : 1990 - 2020

Année Total A B C D E NC Score
1990 0 0 0 0 0 0 0 0
1991 0 0 0 0 0 0 0 0
1992 0 0 0 o o0 0 0 0
1993 0 0 0 0 0 0 0 0
1994 0 0 0 0 0 0 0 0
1995 1 0 0 0 0 1 0 4
1996 0 0 0 0 0 0 0 0
1997 0 0 0 o 0 0 0 0
1998 4 0 0 2 2 0 0 48
1999 2 0 0 0 1 1 0 20
2000 4 2 0 0 1 0 1 70
2001 0 0 0 o o0 0 0 0
2002 3 0 0 o 1 2 0 19
2003 3 0 1 1 0 1 0 36
2004 3 1 0 1 0 1 0 26
2005 2 0 0 0 0 1 1 6
2006 1 0 0 0 0 1 0 8
2007 5 1 1 0 1 2 0 33
2008 11 2 3 3 1 2 0 139
2009 4 0 0 2 1 1 0 25
2010 10 3 0 4 2 1 0 102
2011 9 3 2 3 1 0 0 121
2012 b 0 3 1 1 1 0 48
2013 11 2 3 5 0 1 0 130
2014 7 3 0 1 1 2 0 67
2015 11 1 1 6 0 2 1 b2
2016 9 0 2 4 2 1 0 54
2017 10 3 1 1 3 2 0 79
2018 13 3 1 3 0 6 0 84
2019 14 3 3 5 1 2 0 153
2020 10 4 4 1 0 1 0 b8
Total 153 31 25 43 19 32 3 1402

Mes principales thématiques de publications concernent les maladies métaboliques et la nutrition,
ce qui est visible dans le tableau ci-dessous ou les 4 premieres thématiques sont les maladies

génétiques (métaboliques), la pédiatrie et la recherche.
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Disciplines

Code Discipline Nb A B C D E NC Score
KM GENETICS & HEREDITY 64 6 16 31 10 1 0 491
TG PEDIATRICS 40 4 1 8 2 25 0 314
QA |MEDICINE. RESEARCH & EXPERIMENTAL 36 1 4 27 2 2 0 302
IA ENDOCRINOLOGY & METABOLISM 34 4 4 21 3 2 0 318
RT CLINICAL NEUROLOGY 11 4 2 3 2 0 0 114
SA MUTRITION & DIETETICS 7 3 2 Q 2 0 0 101
cQ BIOCHEMISTRY & MOLECULAR BIOLOGY 6 0 3 2 1 0 0 37
PY MEDICINE. GEMERAL & INTERNAL 4 2 0 0 1 1 0 35
DS CRITICAL CARE MEDICINE 3 2 1 Q 0 0 0 80
RU NEUROSCIENCES 3 2 0 1 0 0 0 24

Homnbre de publications par discipline
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KM TQ QA 1A RT SA cQ PY DS RU
Disciplines

Principal sujet de publication : la phénylcétonurie, 7éme auteur PUBMED par nombre de

ublications
Nom Ville Pays NbPuNkaﬁonPU?MED:
Phenylketonuria

Levy Boston USA 143

Blau Heidelberg | Allemagne 131

Van Spronsen Groningen | Pays-Bas 119

Mac Donald Birmingham | Angleterre 97

Trefz Reutlingen | Allemagne 84

Thoény Zurich Suisse 52

Feillet Nancy France 50

Leuzzi Rome Italie 46

Belanger-Quintana Madrid Espagne 41

Van Rijn Groningen | Pays-Bas 41
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Publications périodiques internationales

1
2)
3)

4)

5)

6)
7)
8)
9)
10)
11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)
19)

20)

21)

22)

23)

Effect of sympathic nervous system on cerebral blood flow in the newborn piglet. P.MONIN, F.FEILLET,
J.M.HASCOET, P.VERT. Biol Neonate 1990; 58:192-9

Vitamin B12 status in marastic children F.FEILLET, JL.GUEANT, D.LAMBERT, M.DJALLALI,
J.P.NICOLAS, M.VIDAILHET. J Pediatr Gasteroenterol Nutr 1990; 11 : 283-4

Lipoprotein metabolism in marastic children of Northern Mauritania. F. FEILLET, H.J. PARA, K. KAMIAN,
J.M. BARD, J.C. FRUCHART, M. VIDAILHET. Am. J. Clin. Nutr. 1993; 58 : 484-8

Lactate deshydrogenase isoenzyme LD5/LD2 ratio as indicator of early graft function and complications
following orthotopic liver transplantation. O. OLIVIER, J.C. RODRIGUE, F. FEILLET, A. LEMONNIER.
Transplant. Proc. 1995; 27 (2) 1871-4

Effect of positive end-expiration pressure (PEEP) on thoracopulmonary impedance in mechanically ventilated
infants with bronchiolitis. GAUTHIER R, BEYEART C, PESLIN R, DUVIVIER C, FEILLET F, MONIN P et
al. Archives of Physiology and Biochemistry 1996 : 104 (4) : D64-D64.

Resting energy expenditure in disorders of propionate metabolism. J Pediatr. FEILLET F, Bodamer OA, Dixon
MA, Sequeira S, Leonard JV.2000 May;136(5):659-63.

Increase resting energy expenditure in glycogen storage disease type la. F.FEILLET, O.A.F.BODAMER,
J.V.LEONARD. J Inher Metab Dis 1998 ; 21 : 80-1.

Alternative pathway therapy for urea cycle disorders. F.FEILLET, J.V.LEONARD. J Inher Metab Dis 1998 ;
21:101-11

Respiratory oscillations mechanics in ventilated infants with bronchiolitis. GAUTHIER R, BEYEART C,
F.FEILLET, PESLIN R, MONIN P, MARCHAL F. Pediatr pulmonol 1998 ; 25 : 18-31.

Respiratory ascillation mechanics ininfants with bronchiolitis during mechanical ventilation — reply. F
MARCHAL, R GAUTHIER , F FEILLET, Pediatr Pulmonol 1998 26(6):439-431.

Necrotizing encephalopathy and complex | deficiency. F.FEILLET, B.MOUSSON, Y.GRIGNON, J.LEONARD,
M.VIDAILHET. Pediatric Neurology, 1999 ; 20 : 305-8

Nuclear DNA origin of mitochondrial complex | deficiency in fatal infantile lactic acidosis evidenced by trans-
nuclear complementation. V.PROCACCIO, B MOUSSON, R BEUGNOT, H DUBORJAL, F.FEILLET, G
PUTET, | PIGNOT-PAINTRAND, A LOMBES, R DE COO, H SMEETS, J LUNARDI, JP ISSARTEL. J. Clin.
Invest. 1999 ; 104 : 83-92.

Intrapulmonary fistula induced severe hypoxemia: an indication for nitric oxide. F. FEILLET, B. LEVY , G.
BOSSER, J. DERELLE, PE. BOLLAERT, P. MONIN . Eur J Pediatr,1998 ; 157 : 1036 (Lettre)

Concentrations of riboflavin and related organic acids in children with protein-energy malnutrition.
C.D. CAPO-CHICHI, F.FEILLET, J.L. GUEANT, K. AMOUZOU, N. ZONON, A. SANNI, LEFEBVRE E., K.
ASSIMADI, M. VIDAILHET. Am J Clin Nutr 2000 ; 71 : 978-86.

Plasma cholesterol and endogenous cholesterol synthesis during refeeding in anorexia nervosa. F FEILLET, C
FEILLET-COUDRAY, JM BARD, HJ PARRA, E FAVRE, B KABUTH, JC FRUCHART, M VIDAILHET.
Clin Chim Acta. 2000 ; 294 : 45-56.

Analysis of riboflavin and riboflavin cofactors levels in plasma by high performance liquid chromatography. C.D.
CAPO-CHICHI, J.L. GUEANT, F. FEILLET, F. NAMOUR, M. VIDAILHET. J Chromatogr B Biomed Sci App.
2000 Feb 28;739(1):219-24.

Resting energy expenditure in disorders of propionate metabolism. F.FEILLET, O.A.F.BODAMER,

S.SEQUEIRA, M.A.DIXON, J.V.LEONARD. J Pediatr. 2000;136(5):659-63-
Orphan drugs and orphan diseases. CAMPOS-CASTELLO J, PONSOT G, FEILLET F, VIDAILHET M,
MAIRE I. Europ J Paediatr Neurol. 2000;4(3):141-9.

Neonatal screening and long-term follow-up of phenylketonuria: the French database. ABADIE V, BERTHELOT
J, FEILLET F, MAURIN N, MERCIER A, OGIER DE BAULNY H, DE PARSCAU L. Early Hum Dev. 2001
Dec;65(2):149-58.

Utilisation of cornstarch in glycogen storage disease type la. Bodamer OAF, FEILLET F, Lane RE, Lee PJ,
Dixon MA, Halliday D, Leonard JV. Eur J Hepatology 2002 ;14 :1251-1256.

Hypothalamic dysfunction associated with neuroblastoma: evidence for a new Paraneoplastic syndrome?
SIRVENT N, BERARD E, CHASTAGNER P, FEILLET F, WAGNER K, SOMMELET D. Med Pediatr Oncol
2003 May;40(5):326-8

Adult presentation of MCAD deficiency revealed by coma and severe arrythmias. F.FEILLET, P.E. BOLLAERT,
C. VIANEY-SABAN, C. DE CHILLOU, N. SADOUL, E LEFEBVRE, M VIDAILHET. Intensive Care Medicine
2003 Sep;29(9):1594-7

High prevalence of hyperhomocysteinemia related to folate deficiency and mutated 677 C -> T MTHFR, in the
coast of west Africa adults. EK AMOUZOU, NW CHABI, CE ADJALLA, RM RODRIGUEZ-GUEANT, F
FEILLET, A SANNI, JL GUEANT . AmJ Clin Nutr. 2004 Apr;79(4):619-24 24
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24)

25)

26)

27)

28)

29)
30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)
39)
40)
41)
42)

43)

44)

45)

Maternal PKU: The French survey. F.FEILLET, V ABADIE, J. BERTHELOT, N MAURIN, M VIDAILHET, JP
FARRIAUX, L DE PARSCAU. Eur J Pediatr 2004 Jul (6)

Kawasaki disease in newborns and infants: refractory forms to immunoglobulin therapy. H LUCRON, G BOSSER,
JP LETHOR, D SOMMELET, F FEILLET, G BURGER, P MONIN, F MARCON. Arch Mal Coeur Vaiss 2004
May;97(5):522-8.

Mutations in genes in the renin-angiotensin system are associated with autosomal recessive renal tubular
dysgenesis. GRIBOUVAL O, GONZALES M, NEUHAUS, AZIZA J, BIETH E, LAURENT N, BOUTON JM,
FEUILLET F, et al. Nature Genetics 2005 Sept 37(9):964-8.

Randomised controlled trial of essential fatty acid supplementation in phenylketonuria. CLEARY MA, FEILLET
F, WHITE FJ, VIDAILHET M, MACDONALD A, GRIMSLEY A, MAURIN N, DE BAULNY HO,
RUTHERFORD PJ. Eur J Clin Nutr. 2006 Jul;60(7):915-20.

Fortuitous FISH diagnosis of an interstitial microdeletion (5)(q31.1931.2) in a girl suspected to present a cri-du-
chat syndrome. MOSCA AL, CALLIER P, LEHEUP B, MARLE N, JALLOUL M, COFFINET L, FEILLET F,
VALDUGA M, JONVEAUX P, MUGNERET F. Am J Med Genet A. 2007 Jun 15;143A(12):1342-7.

Inborn errors of metabolism and long-term skeletal outcome. FEILLET, F. Arch Pediatr. 2007 Jun;14(6):552-4.
Epub 2007 Mar 27.

Management of phenylketonuria and hyperphenylalaninemia. DE BAULNY HO, ABADIE V, FEILLET F, DE
PARSCAU L. J Nutr. 2007 Jun;137(6 Suppl 1):1561S-1563S

Efficacy of sapropterin dihydrochloride (tetrahydrobiopterin, 6R-BH4) for reduction of phenylalanine
concentration in patients with phenylketonuria: a phase Il randomised placebo-controlled study. LEVY HL,
MILANOWSKI A, CHAKRAPANI A, CLEARY M, LEE P, TREFZ FK, WHITLEY CB, FEILLET, F,
FEIGENBAUM AS, BEBCHUK JD, CHRIST-SCHMIDT H, DORENBAUM A; Sapropterin Research Group.
Lancet. 2007 Aug 11;370(9586):504-10.

The response of patients with phenylketonuria and elevated serum phenylalanine to treatment with oral sapropterin
dihydrochloride (6R-tetrahydrobiopterin): a phase Il, multicentre, open-label, screening study. BURTON BK,
GRANGE DK, MILANOWSKI A, VOCKLEY G, FEILLET F, CROMBEZ EA, ABADIE V, HARDING CO,
CEDERBAUM S, DOBBELAERE D, SMITH A, DORENBAUM A. J Inherit Metab Dis. 2007 Oct;30(5):700-7.
Epub 2007 Sep 12.

Molecular genetics of tetrahydrobiopterin-responsive phenylalanine hydroxylase deficiency. ZURFLUH MR,
ZSCHOCKE J, LINDNER M, FEILLET F, CHERY C, BURLINA A, STEVENS RC, THONY B, BLAU N.
Hum Mutat. 2008 Jan;29(1):167-75.

Evidence of cataplerosis in a patient with neonatal classical galactosemia presenting as citrin deficiency.
FEILLET F, MERTEN M, BATTAGLIA-HSU SF, RABIER D, KOBAYASHI K, STRACZEK J, BRIVET M,
FAVRE E, GUEANT JL. J Hepatol. 2008 Mar;48(3):517-22.

Evaluation of neonatal BH4 loading test in neonates screened for hyperphenylalaninemia. FEILLET F, CHERY
C, NAMOUR F, KIMMOUN A, FAVRE E, LORENTZ E, BATTAGLIA-HSU SF, GUEANT JL. Early Hum
Dev. 2008 Mar 3.

Hereditary fructose intolerance: frequency and spectrum mutations of the aldolase B gene in a large patients cohort
from France--identification of eight new mutations. DAVIT-SPRAUL A, COSTA C, ZATER M, HABES D,
BERTHELOT J, BROUE P, FEILLET F, BERNARD O, LABRUNE P, BAUSSAN C. Mol Genet Metab. 2008
Aug;94(4):443-7.

Molecular genetics of tetrahydrobiopterin-responsive phenylalanine hydroxylase deficiency. ZURFLUH MR,
ZSCHOCKE J, LINDNER M, FEILLET F, CHERY C, BURLINA A, STEVENS RC, THONY B, BLAU N.
Hum Mutat. 2008 Jun 20;29(8):1079.

Acute decompensation of isovaleric acidemia induced by Graves' disease. KIMMOUN A, ABBOUD G,
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147) Le déficit en DHPR. 7éme symposium PCU, Merck Serono. 4 décembre 2015, Lyon.

148) Maladies métaboliques dépistées dans le monde : pourquoi tant de différences ? Congrés de la SFDN, 10
décembre 2015, Paris.

149) Actualités sur la nutrition du jeune enfant. Réunion de pédiatrie ambulatoire de Nancy. 23 février 2016.
Nancy.

150) Les glycogénoses. F FEILLET. 17¢m journées de Pédiatrie de Fes. 5 mars 2016, Fes, Maroc.

151) Diagnostic d’une hépatomégalie métabolique. 17¢™ journées de Pédiatrie de Fes. 5 mars 2016, Fes, Maroc.

152) Le consensus européen de la prise en charge de la phénylcétonurie. Réunion Biomarin, 11 Nice, mai 2016.

153) La phénylcétonurie, diagnostic et prise en charge. Réunion métabolique. Casablanca, Maroc 14 mai 2016.

154) Le dépistage néonatal, Réunion métabolique, Casablanca, Maroc, 14 mai 2016.

155) Les hyperhomocystéinémies, Réunion métabolique, Casablance, Maroc, 14 mai 2016.

156) Les homocystinuries, Journée sur les maladies méetaboliques, CHU Rabat, Maroc. 28 mai 2016.

157) La mucopolysaccharidose de type I, diagnostic et prise en charge, Journée sur les maladies métaboliques,
CHU Rabat, Maroc. 28 mai 2016.

158) Les myopathies métaboliques, Journée sur les maladies métaboliques, CHU Rabat, Maroc. 28 mai 2016.

159) Les recommandations européennes sur la prise en charge de la phénylcétonurie. Symposium Vitaflo, Paris, 30
mai 2016.

160) PKU: one disease, so different patients. Symposium Biomarin, SSIEM Rome, 5 septembre 2016.

161) Maladie de Wolman et transplantation médullaire. LAL Day, Alexion, Paris, 15 septembre 2016.

162) Testing BH4 Responsiveness in neonates and during pregnancy. 2016 Annuel multidisciplinary european
PKU symposium. Amsterdam, 8 octobre 2016.

163) MPS | : démarche diagnostique et modalités de prise en charge. Symposium sur les maladies lysosomales.
Alger, 22 octobre 2016.

164) MPS I : prise en charge thérapeutique. Symposium sur les maladies lysosomales. Alger, 22 octobre 2016.

165) Présentation des guidelines européennes sur la phénylcétonurie. Symposium Biomarin sur la PCU. Paris, 8
décembre 2016.

166) Les traitements de la phénylcétonurie. Réunion sur le dépistage néonatal. Alger, 17 décembre 2016.

167) Le dépistage néonatal et son organisation. Réunion sur le dépistage néonatal. Alger, 17 décembre 2016.

168) La prise en charge des traitements destinés aux maladies métaboliques. Réunion médico-sociale. Centre de
référence des maladies héréditaires du métabolisme de Nancy. Nancy, 3 février 2017.

169) Les formes juvéniles de la maladie de Pompe. 7¢m réunion sur la maladie de Pompe. Paris, 10 février 2017.

170) Prise en charge d’une hyperammoniémie. Congres de Pédiatrie de Fes, Maroc. 4 mars 2017.

171) Prise en charge d’une acidose métabolique. Congrées de Pédiatrie de Fes, Maroc. 4 mars 2017.

172) Lysosomal lipase acid deficiency: from the suspicion to treatment. 13" symposium of the Portuguese Society
for Metabolic disorders. Evora, Portugal, 16-17 mars 2017.

173) Quand dépister une maladie métabolique aux urgences ? Réunion métabolisme et urgences adultes. Réunion
du centre de référence des maladies métaboliques de Nancy, Vandoeuvre les Nancy, 5 mai 2017.

174) Le dépistage néonatal des maladies métaboliques en France. Ou en est-on en 2017 ? Symposium Vitaflo,
Nancy, 12 mai 2017.

175) Le dépistage néonatal des maladies métaboliques en France en 2017. SFP, Marseille, 17 mai 2017.

176) ARFID et conséquences nutritionnelles. SFP Marseille, 19 mai 2017.

177) Le traitement de la phénylcétonurie, du régime au traitement médicamenteux. Symposium Biomarin, SFP
Marseille, 19 mai 2017.

178) Conduite a tenir devant une hyperlipidémie : EPU, Nancy, 23 mai 2017

179) Vitamin D and Inborn Errors of Metabolism. EMG Meeting, Zagreb, 26 mai 2017

180) Lien entre le syndrome des vomissements cycliques et les anomalies de motilité intestinale. Journée POIC,
Robert Debré, 6 juin 2017.

181) Hypoglycémie par manque de substrat de la néoglucogénese. Atelier Hypoglycémie, SFEIM, Bordeaux, 12
juin 2017.

182) Discordant response to BH4 in PKU siblings with the same phenotype. BH4 testing meeting. Madrid, 20 juin
2017

183) Maternal PKU treated by sapropterin: data from Kamper and PKU-DOS registries. Kamper Investigators
meeting, Amsterdam, 6 juillet 2017.

184) Treatment options during adolescence, pregnancy, increased catabolic state and other specific situations.
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Workshop. PKU MasterClass, Madrid, 23-24 octobre 2017.

185) Le registre Kamper, analyse intérimaire a 7 ans. Symposium Biomarin sur la Phénylcétonurie, Paris, 14
décembre 2017

186) Le dépistage néonatal des maladies métaboliques, ou en est-on en 2018. Journées de néonatologie, St Etienne,
8 mars 2018.

187) Le régime hypoprotidique dans la prise en charge des maladies métaboliques. Journées francophones de
gastroentérologie et nutrition pédiatriques. Dijon, 30 mars 2018.

188) Forme modérée de la maladie de Morquio. SFEIM, Bruxelles, juin 2018

189) Urea cycle defects: diagnosis and nutritional management. ESPEN, Madrid. 1¢" Sept 2018.

190) Foie et Maladies métaboliques. Congrés Marocain de Gastroentérologie Pédiatrique. Rabat, 20 octobre 2018

191) Compte rendu de la SSIEM d’Athénes, SFEIM, Paris, 19 novembre 2018.

192) Vécu parental de I’annonce d’un dépistage positif de la PCU. Entretien de Nutrition Métabolique. Paris, 9
novembre 2018.

193) Dietary issues in PKU including special cases. PKU Master Class. Munich, 1¢ novembre 2019.

194) Le dépistage néonatal. Nouvelle organisation ! Nouveau panel ! Congrés de I’AFPA. Colmar, 1" décembre
2018

195) Conduite a tenir diagnostic devant une hyperammoniémie. Symposium Recordati. Rabat. 28 mars 2019

196) Prise en charge des hyperammoniémies métaboliques. Symposium Recordati. Rabat. 28 mars 2019

197) Conduite a tenir diagnostic devant une hyperhomocystéinémie. Symposium Recordati. Rabat. 28 mars 2019

198) Un nouveau trouble du comportement alimentaire : ARFID (Avoidant Restrictive Food Intake Disorder).
308me journée de Gastroentérologie et Nutrition pédiatriques. Grenoble. 14 juin 2019.

199) Eléments traces, maladies métaboliques et régimes. SFEIM. Lyon, 18 juin 2019.

200) Workshop sur le Dosage et interprétation des vitamines et des éléments traces dans le suivi des MHM.
SFEIM Lyon. 18 juin 2019.

201) L’annonce d’une maladie dépistée. L’exemple de la phénylcétonurie. Société Francaise de Pédi atrie. Paris,
19 Juin 2019.

202) Le syndrome des vomissements cycliques. Quels traitements ? Société Francgaise de Pédiatrie. Paris, 20 Juin
2019.

203) Pre- and postnatal nutritional interaction between mother and child. Symposium Nutricia. SSIEM. Rotterdam.
3 septembre 2019.

204) Actualités sur le dépistage néonatal des maladies métaboliques. EPU, Metz, 16 septembre 2019.

205) Conduite a tenir diagnostic devant une hyperammoniémie. Symposium Hyperammoniémies. Alger. 26
septembre 2019

206) Prise en charge des hyperammoniémies métaboliques. Symposium Hyperammoniémies. Alger. 26 septembre
2019

207) Evaluating the amino acids substitutes composition. ESPKU. I1zmir. ler November 2019.

208) Maladies métaboliques a régime et statut en micronutriments. JFN (Session de la Société Frangaise des
vitamines et des cofacteurs), 29 novembre 2019.

209) Actualités sur le dépistage néonatal des maladies métaboliques. Journées ELA, ler décembre 2019.

210) Quand les croyances alimentaires impactent la nutrition de nos enfants. Formation Blédina. Limonest. 16
janvier 2020.

211) Maladies métaboliques et gastroentérologie. Séminaire de gastroentérologie pédiatrique. Cerveau-intestin : un
axe parfois desaxé ? HOpital Robert Debré. 22 janvier 2020.

212) Introduction au dépistage néonatal des maladies métaboliques. Réunion dépistage Filiere G2M. Paris,
Necker. 4 février 2020.

213) Maladies métaboliques a expression neurologique. Congrés des pédiatres de Fes, Maroc. 28 février 2020.

214)

Modérateur dans des congreés nationaux et internationaux.

1) Session sur les déficits du cycle de I'urée a I'age adulte. SFEIM Paris, 1999

2) Session de communications libres : SFEIM Reims Juin 2004

3) Table ronde sur les anomalies osseuses dans les maladies métaboliques, SFP, Rouen 2007

4) Session de communications libres, SSIEM, Lisbonne 2008

5) Table ronde sur les urgences métaboliques, SFP Toulouse 2009

6) Session sur la phénylcétonurie. DMIMD, Londres, Mars 2009

7) Symposium Merck Serono sur la phénylcétonurie, Lyon, Décembre 2009

8) Table ronde sur les acidoses métaboliques, SFP Paris 2010

9) Session de communications orales, SSIF, Munich, janvier 2010

10) Session de communications orales, SFEIM, Strasbourg, juin 2010 54



11) Session du matin, Réunion du groupe PCU, Paris, Octobre 2010

12) Session sur les acidémies méthylmaloniques. SFEIM, Paris, Novembre 2010

13) Session des conférences pléniéres, SSIF, Lisbon, Mars 2011

14) Session des conférences pléniéres, DMIMD, Londres, Avril 2011

15) Session des conférences pléniéres. SSIF. Rome, Mars 2012.

16) Session sur le dépistage néonatal. SFEIM. Le Havre. Juin 2012.

17) Session des communications orales. SSIF, Zagreb, juin 2014

18) Session de communications orales : SSIEM, Lyon, septembre 2015

19) Journée du CETL, Bordeaux, 12 juin 2017

20) Session sur les hypercholestérolémies. SFP, Marseille 2017.

21) Session sur la vitamine A. SFP, Marseille 2017.

22) Session sur le dépistage néonatal. SFP Lyon, 2018

23) Session sur le bilan nutritionnel dans 1’obésité. SFP, Lyon, 2018

24) Session sur les troubles de 1’oralité acquis. SFP Lyon, 2018.

25) Session sur les interactions métaboliques dans les IEM. EMG Meeting, Lyon, mai 2019.

26) Session sur I’utilisation des biphosphonates dans les maladies héréditaires du métabolisme. SFEIM, Lyon, 17
juin 20109.

27) Session sur le dépistage néonatal des maladies métaboliques. SFP 4 novembre 2020

Réalisation de cours sur internet

1) Les traitements non diététiques de la phénylcétonurie. PKU Adviser Link. 2012
2) Les recommandations francaises pour la prise en charge de la phénylcétonurie : 2012

Organisation de réunions nationales

1) Journées de printemps de la SFEIM, Nancy, Juin 2007

2) Symposium PCU Merck-Serono. Paris Décembre 2009

3) Symposium PCU Merck-Serono. Paris Décembre 2010

4) Symposium PCU Merck-Serono. Paris Décembre 2011

5) Symposium PCU Merck-Serono. Lyon Décembre 2012

6) Symposium PCU Merck-Serono. Lyon Décembre 2013

7) Symposium PCU Merck-Serono. Paris Décembre 2014

8) Symposium PCU Biomarin. Paris Décembre 2015

9) Symposium PCU Biomarin. Paris Décembre 2016

10) Symposium PCU Biomarin. Paris Décembre 2017

11) Symposium PCU Biomarin. Paris Décembre 2018

12) Journée Dépistage néonatal. Filiere G2M, Paris, 4 avril 2020.
13) Journées de printemps de la SFEIM, Nancy, 15-16 juin 2020 (annulée pour cause de COVID 19).
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ENCADREMENT : THESES DE DOCTORAT

Théses d’Université

1. Interaction géne environnement dans la survenue des anomalies de fermeture du tube neural.
Mme Maatem Cailleret. Nancy 2012

2. Interactions génes — environnement dans la survenue des fentes palatines et labio-palatine. Mr Patrice Avgogbe.
Nancy 2012

3. Anomalies langagiéres pragmatiques dans la galactosémie. Melle C Touchet. These de Psychologie, Nancy 2012.

4. Profil neuropsychologique des patients phénylcétonuriques. Mme Marie Canton, Angers 2017.

5. Conséquences génomiques et épigénomiques des mutations des genes MMACHC et MTR dans les fibroblastes
de patients atteints de maladies rares du métabolisme de la vitamine B12. Mme Charif RASHKA. Nancy
Décembre 2019.

6. Interaction épigénétisme, variations génomiques et environnement dans la genése des malformation
conotroncales. (Théese en cours)

Theses de Médecine (direction de theses)

el

2

7.
8.
9

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.

17.
18.
19.

Urbanisation et santé de I’enfant en milieu tropical. M.H. Jean. These de Médecine 1991

Staphylococcal Scaled Skin Syndrome, a propos de deux observations. P Leplomb. Thése de Médecine 1995
Nécrose aigué bilatérale striatale infantile, a propos d’un cas. JM Perrier. These de Médecine 1996

Prise en charge et évolution du syndrome de détresse respiratoire aigué en réanimation pédiatrique, a propos de
22 observations. N Schlienger. Thése de Médecine 1997

Bilan lipidique au cours de la rénutrition dans I'anorexie mentale F Retournet. Thése de Médecine 1998

La coqueluche en 1995 : Expérience des services de pédiatrie du CHU de Nancy. P Tessaro. Thése de Médecine
(1995)

La grossesse chez la femme phénylcétonurique. P Henry. Thése de Médecine 2000.

Enqguéte nationale sur les grossesses de femmes PCU. V Donnais, These de médecine : 2001

Thése sur la carnitine et les greffes de moelle Nancy 2005

Les glycogénoses hépatiques. C Ferry, Nancy 2010

Perception de I’obésité de I’enfant en milieu scolaire, Nancy 2010.

F Laporte. Troubles du rythme graves de I'adulte et déficit de la béta oxydation des acides gras. (2011)

S Brua. Etude des métabolites énergétiques dans le choc infectieux de I'adulte. (2011)

V Richaud. Etude du vécu parental de I'annonce du diagnostic de la phénylcétonurie apres dépistage néonatal.
(2012)

C Lessier. Etude de I’automédication des enfants par les parents en Lorraine. (2012)

A Ricou. Etude de I’influence des substituts d’acides aminés sur le bilan nutritionnel des patients
phénylcétonuriques. Dijon 2012.

Etude de I’utilisation des antipyrétiques par les parents d’enfants a4gés de moins de 5 ans. Mme Sellier. (2012).
Efficacité de la prise en charge de I’obésité en institution. Mme Burbaud (2020)

Etude nationale sur la prise en charge des enfants porteurs d’une maladie de Pompe juvénile. Mme Huang (2020)

Invitation a participer a des jurys de these en dehors de Nancy

A OWOWN PR

(o2& ]

L'utilisation du BH4 en test néonatal : Paris 2005.

Biologie moléculaire de I'adrénoleucodystrophie liée a I’X. Lyon (thése de Pharmacie), 2009.

Déficit de la chaine respiratoire en réanimation pédiatrique. L Theuriet. Besangon 2010.

Fonction mitochondriale dans un modéle murin de porphyrie aigué intermittente (PAI). C Homedan (thése
d’université), Angers, 2015.

Devenir a long terme des enfants MPS |1 traités par enzymothérapie, C Bansept, Strasbourg, 2016.

Profil neuropsychologique des enfants phénylcétonuriques. M Canton (Thése d’université), Angers, 2017

Jury de soutenance d'HDR

1
2

RM Guéant, Nancy 2010.
JF Benoist, Paris 2017
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SYNTHESE DES DIFFERENTES ACTIVITES

Activité administrative

La réanimation medicale pédiatrique

J’ai été responsable de la réanimation médicale de 1’hopital d’enfants de Brabois de 1991 a
2003. J’ai appris pendant ce temps a animer une équipe et a organiser la continuité des soins en lien
avec tous les spécialistes de 1’hdpital d’enfants, la réanimation pédiatrique étant par essence une
structure nécessitant une collaboration multidisciplinaire.

Le service de Médecine Infantile
J’ai pris la responsabilité du service de Médecine Infantile en mai 2015. Ce service comprend
les activités de pédiatrie générale, mais également de nombreuses surspécialités pédiatriques
(Nutrition-métabolisme, gastroentérologie, neurologie, pneumologie, néphrologie, allergologie,
endocrinologie-diabétologie) et accueille les enfants relevant de la génétique clinique (service
individualisé sous la direction du Pr Leheup) et du service de cardiologie pédiatrique (Dr Bosser).
J’ai pris mes fonctions deux jours aprés la survenue d’un accident thérapeutique grave dans le
service et il a fallu réorganiser le service sous I’injonction de I’ARS. Ce service, comme la plupart
des services de pediatrie de CHU comprend un grand nombre de médecins trés compétents dans
leurs surspécialités, mais dont I’investissement dans la prise en charge globale du service est parfois
difficile. La nouvelle organisation que j’ai mise en place est basée sur plusieurs principes :
-La notion de médecin référent : chaque enfant a un médecin référent. Celui-ci est un CCA
pour les enfants de pédiatrie générale et un PH sénior pour les patients de surspécialité.
-Les secteurs (deux secteurs de pédiatrie générale et deux secteurs de pédiatrie spécialisée)
ont été mis sous la responsabilité directe de deux PH par secteur.
-Une visite séniorisée quotidienne. Chaque secteur a une visite de sénior chaque jour, les
CCA font une visite deux jours par semaine, chaque PH fait une visite un jour par
semaine, et chaque PUPH fait une visite hebdomadaire. Cette derniére visite est plus
orientée vers les étudiants hospitaliers qui doivent présenter les malades lors de cette
visite.
-Une tracabilité de tous les actes médicaux substantiels et de toutes les prescriptions. Les
prescriptions orales d’un sénior a un junior sont interdites.
-Une tracabilité des staffs, dont les conclusions doivent étre notées dans le dossier patient.
-L’enseignement des internes et des étudiants hospitaliers est développé ci-dessous.

L’ensemble de ces éléments est destiné a securiser la prise en charge des patients, mais a
imposé aux PH un surcroit de travail et de responsabilité qu’ils ont accepté.

La chefferie de service a représenté une charge de travail relativement importante,
probablement a cause de cette adaptation nécessaire du service associée a la nécessité du

renouvellement des agréments (obtenus pour la pneumologie, la néphrologie, la
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gastroentérologie, la nutrition, I’endocrinologie et 1’allergologie ; I’agrément de neurologie
pédiatrique n’a pas ét¢ demandé par le responsable de la neurologie pédiatrique qui ne 1’a pas
souhaité) et des multiples dossiers pour obtenir ou maintenir un personnel medical suffisant pour
assurer chacune des surspécialités pediatriques représentée dans le service. La charge de la chefferie
de service implique une participation aux réunions de pole et a I’organisation hospitaliere.
L’organisation du service de Médecine Infantile (dans sa complexité) a fait 1’objet d’une
présentation a la derniere réunion des chefs de service du CHU (06/04/2017) pour montrer
comment nous étions parvenus a organiser la séniorisation au sein d’un service par essence
multidisciplinaire. La chefferie du service de Médecine Infantile a été reprise par le Pr C Schweitzer
en mai 2019.

Le centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme

Nous avons obtenu une labellisation en 2006. Le centre de Nancy a été labellisé sur un mode
de fonctionnement multi-site, puisque les 5 CHU du grand Est étaient impliqués dans la
constitution de ce centre. Un nouveau dossier de labellisation a été déposé en 2017, et nous avons
été a nouveau labellise comme centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme, nous
sommes site constitutif et ¢’est le centre de Marseille qui a été désigné comme centre coordonnateur
de ces centres métaboliques.

Les moyens alloués au centre de référence (238 000 €) ont été augmentés, ce qui montre bien
I’importance et la qualité du travail fourni au sein de notre centre (la dotation était de 180 000 € par
an auparavant). La dotation initiale a été utilisée uniquement au niveau du site nancéien (un poste
de PH, un poste de secretaire, un demi-poste de diététicienne, un demi-poste de neuropsychologue).
La dotation supplémentaire devrait nous permettre d’obtenir un médecin qui serait formé en
pédiatrie et qui prendrait en charge les patients adultes. Afin de suivre le développement de
I’activité du centre de référence, nous aurions souhaité pouvoir obtenir une infirmiére coordinatrice,
un ARC.

Nous participons a la filiere métabolique (G2M) coordonnée par le Pr B Chabrol depuis sa
création en 2014 puis par le Pr P de Lonlay a partir de 2019..

Activité clinique

La pédiatrie

Apreés avoir exercé mon activité hospitaliere en réanimation meédicale pédiatrique pendant 14
ans (1990-2003), j'ai recentré mon activité clinique dans le domaine de la nutrition pédiatrique et
des maladies heréditaires du métabolisme. Ce domaine des maladies métaboliques a pris de plus en
plus d’importance depuis la labellisation du centre de référence qui a eu lieu en 2006.

L ‘activité en hospitalisation
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Mon activité en hospitalisation s’effectue sur le versant pédiatrie globale, avec une attention
particuliere aux étudiants hospitaliers lors de la visite hebdomadaire. Au niveau de la surspécialité
métabolique, nous répondons a un grand nombre de demandes d’avis dans le service. C’est comme
cela que nous faisons un grand nombre de diagnostics métaboliques par an (environ 40 a 50
nouveaux diagnostics par an, 80 en 2017), au sein d’une population de Lorraine d’environ 2.5
millions d’habitants.

A la suite du Pr Vidailhet, nous avons poursuivis avec 1’équipe de pédopsychiatrie une
activité importante dans le domaine de I’anorexie mentale. Ces jeunes filles (parfois des gargons)
peuvent étre hospitalisés dans le service de Médecine Infantile en attendant une place en
pédopsychiatrie (délai d’attente actuellement de deux mois).

La consultation

Mon activité de consultation de pédiatrie est orientée vers les maladies métaboliques
héréditaires, la nutrition (anorexie mentale depuis quelques années en association avec nos
confréres pédopsychiatres) et la pédiatrie geénérale a visée nutritionnelle, hépatique ou
gastroentérologique. Je réalise 900 a 1000 consultations par an dont les 2/3 dans le domaine des
maladies rares. 1l faudrait rajouter a cette activité les avis par mail ou par téléphone qui prennent un
temps de plus en plus important. Enfin, les avis extérieurs au niveau régional, inter régional,
national et international sont également de plus en plus fréquent, cela est directement 1ié a 1’activité
du centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme et au degré d'excellence que nous
avons acquis dans ce domaine, et en particulier dans celui de la phénylcétonurie et des anomalies du
métabolisme de la méthylation en lien avec I’unité INSERM NGERE dirigée par le Pr JL Guéant.

Les gardes de réanimation et les astreintes hospitaliere et téléphonique

Depuis le début de mon internat, j'ai assuré environ 1000 gardes de réanimation pédiatrique.
Aujourd'hui, j'ai arrété de prendre des gardes en réanimation pédiatrique et je participe aux
astreintes de pédiatrie au sein de 1’établissement.

Par ailleurs, nous avons une astreinte téléphonique 24h/24 au niveau du centre de référence
pour le domaine des maladies héréditaires du métabolisme. Cette astreinte permet en particulier de
répondre aux patients et a leurs parents, ainsi qu’aux questions des collegues de la région ou des
autres sites du centre de reférence. Ces moyens de communications ont été divulgués gréce au site
internet du centre de référence (METABEST) et a une plaquette d’information réalisée au sein du
centre de référence.
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Les maladies héréditaires du métabolisme
Le centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme

Les maladies héréditaires du métabolisme représentent un groupe trés hétérogene de plus de
500 maladies de natures trés variables. Grace au Pr Vidailhet, j'ai commencé a travailler dans ce
domaine en réanimation pédiatrique, qui est un lieu ou se révélent et ou sont prises en charge de
nombreuses maladies héréditaires du métabolisme. Ce domaine a pris une part de plus en plus
importante dans mon activité clinique avec 1’obtention en 2006 de la labellisation du centre de
référence des maladies héréditaires du meétabolisme de Nancy dans le cadre du premier plan
maladies rares.

Le centre de référence des Maladies héréditaires du métabolisme (CR MHM) de Nancy a été
labellisé par ’'HAS en 2006. Ce centre rassemblait 5 sites répartis sur I’ensemble de la région grand
Est de la France (un site coordonnateur : Nancy et 4 centres de compétence : Besancon, Dijon,
Reims et Strasbourg). Chacun de ces sites s’est structuré en organisant une prise en charge enfants
et adultes. L’objectif du centre est de permettre la meilleure prise en charge des patients au plus prés
de leur domicile. La structuration des centres de référence a été modifiée apres 1’appel d’offre 2017,
puisque les 4 autres sites ont obtenu un label de centre de compétence et sont directement reliés a
I’ensemble des centres de référence, méme si nous conservons des liens privilégiés avec les
médecins de ces 4 CHU.

Ce centre multi-sites a permis 1’organisation d’un réseau qui permet la mise en place de
projets de recherche communs

- PHRC interrégional obtenu en 2009 (CCOMET)
- PHRC national déposé en 2010 et 2012 (SPINAMET) non obtenu.
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- PHRC national déposé en 2017 (UBIVOCYCLE) non obtenu.

Ce centre de référence que je coordonne a été évalué a 5 ans par les experts visiteurs de
I’HAS et nous avons obtenu 23 A et 3 B sur les 26 critéres d’évaluation. Cette évaluation trés
positive a pu relever le travail effectué, tant au niveau de la prise en charge clinique, des liens
établis avec les associations de patients, les MDPHSs et les différents correspondants médicaux et
paramédicaux, enfin il a relevé I’activité de recherche et de publications (plus de 120 publications
en 10 ans au niveau du centre de référence dont plus de 90 ou je suis personnellement impliqué).

Un nouveau dossier a été déposé lors de I’appel d’offres des centres de références (PNMR3)
2017, et nous avons été a nouveau labellise.

Au niveau Francais des collaborations ont été établies entre les différents centres de référence
des maladies héréditaires du métabolisme dans une structure commune qui est devenu la filiere
G2M (Groupe de Coordination des Centres de Maladies Métaboliques) afin de coordonner les
taches dévolues aux centres de références « métaboliques ». Ce groupe a permis la publication du
dernier ‘Progrés en Pédiatrie » sur les maladies métaboliques (j’en ai rédigé deux chapitres) et a pris
en charge récemment les rédactions des futurs PNDS.

Cette activité métabolique se développe de facon tres importante avec une file active actuelle
de plus de 1155 patients. Nous faisons au niveau du centre de Nancy 50 a 60 nouveaux diagnostics
par an. La prise en charge des patients atteints de ces maladies est réalisée au niveau du centre de
référence avec 1’aide de Mme le Dr Bonnemains (PH mi-temps) qui a intégre le centre en 2008 et
d’une assistante : Mme Bansept (2015-2018) puis de Mme Wourms (2019 — en cours). Nous
organisons une réunion multidisciplinaire (clinicien pédiatres et spécialistes d’adultes, biochimistes
et diététiciennes) hebdomadaire ou nous pouvons confronter les points de vue clinique, biochimique
et diététique pour tous les malades qui le nécessitent. Cette réunion est ¢galement un lieu d’échange
avec nos collegues adultes qui viennent présenter des patients relevant de ce type de pathologie.

Nous avons également organisé au niveau de Nancy, un passage Enfants — Adultes des
patients métaboliques qui arrivent a 1’dge adulte (Pr Jaussaud, Pr Quilliot, Pr Guéant).

L'obtention de la labellisation du centre de référence en 2006 a également participé au
développement du laboratoire de Biochimie métabolique au sein du laboratoire de Biochimie du Pr
JL Guéant. Grace a ’apport du centre de référence, nous avons pu améliorer le nombre et le type
des analyses pratiquées, en particulier grace a 1’obtention d’un spectrométre de masse en tandem
dont 1’acquisition n’aurait pas pu étre possible si nous n’avions pas été labellisé. Nous pouvons
maintenant faire les acylcarnitines et certaines autres analyses métaboliques (MMA, HCY, SAM,
SAH, Créatine...), ce qui nous permet une meilleure efficacité diagnostique et thérapeutique.
D'autres mises au point d'analyses metaboliques sont actuellement en cours, grace a la participation
du Dr E Jeannesson dans le service du Pr JL Guéant et nous ont ainsi permis de monter des projets
de recherche sur I’origine nutrigénétique des malformations.

Nous avons développe de multiples outils pour le centre de référence : plaquette
d'information, site internet qui va étre prochainement actualisé (http://metabest.chu-nancy.fr),
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De plus nous avons mis en place une procédure d'annonce du diagnostic, et nous avons fait
réaliser une these a été réalisee sur I'évaluation de l'annonce du diagnostic de la phénylcétonurie
apres dépistage néonatal (projet en collaboration avec I'équipe de pédopsychiatrie du Pr Kabuth de
Nancy et qui a été étendu a d’autres centres PCU (Necker, Marseille...). Ce travail devrait étre
publié en 2020.

Enfin, il faut signaler que I’activité clinique comprend de fagcon de plus en plus importante,
une activité d’avis donnés par téléphone et par mail. Les patients habitant parfois fort loin du centre
(de la Champagne au Territoire de Belfort), il est évidemment plus facile de donner un avis par
téléphone ou par mail. Nous avons structuré cette activité téléphonique avec un numéro d'appel
spéecifiguement dédié au centre de référence (06 12 17 43 68) et mis en place par le CHU de Nancy.
Cette activité est de plus en plus lourde, et cela est connu par I’ensemble des centres de référence.
Nous participons a 1’épidémiologie nationale des maladies métaboliques par le biais du logiciel
CEMARA (nous devrions utiliser BAMARA prochainement), nous avons realisé le PNDS
phénylcétonurie (PNDS entiérement réécrit en 2017-2018 sur la base du nouveau consensus
européen sur la prise en charge de la PCU auquel j’ai participé en tant que représentant francais
[110, 117], actuellement en révision par le groupe de lecture), et avons participé aux autres PNDS
"métaboliques” : Wilson, MPS (premiére version sur la MPS I et derniére version sur 1’ensemble
des MPS), Gaucher, Fabry et Pompe. Nous organisons 3 a 4 réunions par an pour assurer la mission

d’information dans le domaine de ces maladies rares dévolue au centre de référence.

Le groupe européen d étude de la phénylcétonurie
Ma participation au groupe européen sur la phénylcétonurie m’a permis de participer a
I’écriture du dernier consensus européen, ce travail s’inscrit dans mon activité au sein du réseau
européen sur la PCU auquel j’appartiens depuis 10 ans. Cette collaboration m’a permis de faire de
tres nombreux travaux collaboratifs, ce qui fait que la PCU est la premiére thématique de mon
activité de recherche et de publications (50 publications PUBMED sur cette thématique).

Les collaborations avec les services adultes

Les maladies héréditaires du métabolisme sont le domaine de prédilection ou je développe la
recherche clinique, tant au niveau de I’hopital d’Enfants, que des services adultes avec lesquels
nous avons établis des collaborations fructueuses comme le CPRC obtenu en 2008 sur 1’étude de la
prévalence des anomalies de la béta oxydation mitochondriale dans les troubles du rythme grave de
I’adulte (Collaboration avec le service du Pr Sadoul, cardiologue). D’autres collaborations ont été
mises en place avec le service du Pr Quilliot (Nutrition), du Pr kaminsky puis le Pr Jaussaud
(Médecine Interne a visee maladies orphelines), avec le Pr Guéant (anomalies du métabolisme des
vitamines du groupe B et des hyperhomocystéinémies) et du Pr Bronowicki (Hépatologie). D’autres
collaborations sont établies au cas par cas en fonction des pathologies des patients qui doivent étre
pris en charge par des confréres adultes en particulier en neurologie adulte et en réanimation adulte.
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Le diagnostic de nouvelles maladies

L’arrivée des nouvelles techniques de génétique nous ont permis de participer a la découverte
de trois nouvelles maladies qui ont été publiées: déficit en GTPBP3 [92] (cytopathie
mitochondriale létale), déficit en SLC135 [91] (transporteur cérébral de citrate chez un enfant par
ailleurs porteur de leucinose) et déficit en lanostérol synthase [130] chez des enfants porteurs d’une
atrichose plus ou moins associée a une encéphalopathie qui peut étre majeure. Une autre maladie est
en voie de validation (déficit en SARS1 : sérine RNA synthase). L’apport du séquengage a haut
débit a modifié notre pratique dans le domaine de ces maladies rares, la mise en place d’une
technique TruSight (NGS Illumina) nous permet d’avoir acces a I’ensemble du panel des genes
OMIM (presque 5000 génes), ce qui nous permet de traiter & Nancy la plupart des diagnostics
moléculaires des maladies métaboliques, les collaborations avec les autres services de biologie
moléculaire permettant de discuter et de valider (ou non) les variants mis en évidence et dont la
pathogénicité n’est pas certaine.

La physiopathologie des maladies métaboliques

Nous avons pu, décrire le mécanisme cataplérotique a I’origine du tableau clinique de la
galactosémie héréditaire, ce qui a permis de comprendre I’atteinte hépatique et rénale de la
présentation néonatale de cette maladie qui associe une toxicité par le galactose-1-phosphate et le
galactitol & une carence énergetique liée & une diminution majeure de la production de pyruvate par
I’absence de métabolisme du galactose qui représente 45% des apports glucidiques du nouveau-né
[34].

Nous avons également pu travailler au niveau de I’INSERM sur les mécanismes
physiopathologiques des anomalies intracellulaires du métabolisme de la vitamine B12, en
particulier dans le cas du déficit en CBLC. Ces travaux ont fait I’objet d’une thése d’université
soutenue en décembre 2020 [149]. Nous avons pu mettre en évidence des anomalies au niveau de
I’expression des ARNs sur plusieurs lignées fibroblastiques CbIC et CblG et également des
anomalies de splicing qui permettent d’appréhender la symptomatologie polymorphe de ces déficits.

Les progreés de prise en charge et thérapeutique

Nous avons pu, dans le cadre de la prise en charge des maladies héréditaires du métabolisme
proposer des nouvelles modalités de prise en charge et de traitement de certaines maladies.

- Nous avons été les premiers a publier le test néonatal en BH4 dans la phénylcétonurie,
ce qui est devenu le standard de la prise en charge des nouveaux-nés dépistés a la
naissance pour PCU.

- Nous avons publié récemment que la nitisinone pouvait étre efficace a 10% de la dose
proposée dans la prise en charge de I’alcaptonurie, ce qui permet aux patients d’avoir
une baisse de I’excrétion d’acide homogentisique supérieure a 90 % sans pour autant
augmenter de facon délétére la tyrosine, ce qui imposerait un régime trés spécifique
dont on connait la difficulté au quotidien.
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- Nous avons initié la prise en charge par ubidécarénone en traitement unique des patients
porteurs de syndrome des vomissements cycliques qui sont apparentés aux migraines de
I’enfant et chez qui a été montré une dysfonction mitochondriale. Ces travaux ont fait
I’objet d’une conférence a la SFP en 2019. Un PHRC national déposé en 2018 a été
refusé pour une question de colt (prix du placebo+++). Néanmoins, I’ANSM reconnait
cette indication pour obtenir une ATU de ce médicament.

- D’autres essais ont été réalisés, comme I’utilisation du citrate a visée anaplérotique dans
les aciduries organiques de I’enfant. Le faible nombre de patients suivis & Nancy et la
gravité variable de ces patients rend difficile la mise en évidence de I’efficacité de ce
traitement qui est logique d’un point de vue physiopathologique.

La nutrition

A la suite du Pr Vidailhet, j'ai repris 1’activité de nutrition pédiatrique en collaboration avec le
Dr Alain Morali puis du Dr Marjorie Bonneton. Je travaille dans le domaine de I’anorexie mentale
de I’hypotrophie du nourrisson et des différents problemes nutritionnels primaires ou secondaires.
Pour I’anorexie mentale ou 1’anorexie du nourrisson, nous travaillons étroitement avec nos
confreres de pédopsychiatrie. La prise en charge des jeunes filles anorexiques par un binbme
Pédiatre - Pédopsychiatre qu’ont mis en place les Prs M Vidailhet (Pédiatrie) et C Vidailhet
(Pédopsychiatrie) a été poursuivie en collaboration avec le Pr B Kabuth, actuel chef du service de
pédopsychiatrie de 1’hdpital d’Enfants. Les internes de pédopsychiatrie font d’ailleurs fait leur stage
de pédiatrie avec moi en consultation pour percevoir 1’autre facette de la prise en charge de ces
patientes ce qui génére d’excellentes relations pour la prise en charge commune de ces patientes.

L’ expérience acquise dans le domaine de I’anorexie mentale (plus de 1000 patient(e)s
suivi(e)s), m’a permis de proposer une mécanistique de I’anorexie mentale baseée sur la notion de
tentation de la maitrise. Ce schéma physiopathologique de I’anorexie mentale est fondé sur le
paralléle trés étroit que I’on peut faire entre I’anorexie mentale et I’avarice qui est une situation
similaire a la seule différence de I’objet de la tentation (maitrise du poids et de I’aspect corporel
pour I’anorexie mentale ou maitrise de I’argent et de la possession matérielle pour I’avare). Cette
proposition a fait I’objet d’une publication en 2010 [181], méme si celle-ci n’est pas référencée par
PUBMED.

Les excellentes relations que nous avons poursuivies avec I'équipe de Pédopsychiatrie du Pr
Kabuth a permis la réalisation de travaux en communs (travaux de théses et travaux actuels sur
I'alliance thérapeutique dans le domaine de I'anorexie mentale et sur 1’annonce diagnostique aprés
dépistage néonatal positif dans le domaine de la phénylcétonurie).

Nous observons actuellement de plus en plus de déficits nutritionnels spécifiques liés a des
monomanies alimentaires, que ce soit chez des enfants porteurs de troubles envahissant du
développement ou simplement chez des enfants qui n’ont pas bénéficié d’une structuration
alimentaire équilibree (participation a une table ronde sur les ARFID a la SFP de Marseille 2017 et
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publication dans les archives de pédiatrie, ainsi que dans perfectionnement en Pédiatrie [143, 195]).

Par ailleurs, un grand nombre de maladies métaboliques ont une valence nutritionnelle tres
importante. Toutes les maladies par intoxication, les dyslipidémies, les glycogénoses nécessitent
une prise en charge nutritionnelle trés précise, et mon activité clinique trouve ici une interface
évidente entre la nutrition et les maladies héréditaires du métabolisme.

J’ai pu exercer cette expertise en nutrition clinique et métabolique en tant qu'expert titulaire
du comité de nutrition humaine de I'ANSES (antérieurement AFSSA) de 2006 a 2012 ou j’ai réalisé
127 rapports d’experts sur différents dossiers d’aliment a des fins médicales spéciales destinés aux
patients atteints de maladies métaboliques ou sur des dossiers de nutrition infantile. Cette activité
est particulierement riche, tant au niveau des travaux d'expertise que j'ai pu y réaliser, que des
rencontres et des discussions que nous pouvons avoir au sein de ce comité multidisciplinaire.
Certains de mes travaux de recherche actuels sont directement issus des rencontres au sein du
comité de nutrition humaine de I’ANSES. Cette activité s’est interrompue en raison du probléme
des conflits d’intéréts qui ne m’ont plus permis de participer a ce comité de nutrition humaine. Il
faut noter d’ailleurs, que cette gestion des conflits d’intérét par la tutelle fait qu’il n’y a plus de
pédiatre au sein de ce comité, ce qui est tres préoccupant.

Gréce a cette activité en nutrition, j’ai pu intégrer le comité de Nutrition de la Société
Francaise de Pédiatrie en 2014. Je suis trés heureux de participer a ce comité, ou je peux apporter
mes connaissances, en particulier dans le domaine du métabolisme, et surtout bénéficier des
échanges (4 réunions par an) et des discussions et de la participation aux articles rédigés par ce
comité trés actif. J’ai publié au sein de ce comité un article sur les ARFID (Avoidant Restrictive
Food intake Disorders) dans les archives de pédiatrie, article qui a été secondairement traduit en
francais pour « Perfectionnement en Pédiatrie [143, 195].

Les sociétés savantes

Au niveau des sociétés savantes, j’ai €té président de la société Francaise des Erreurs Innées
du Métabolisme (2010-2012), ce qui a parachevé une activité de 14 ans au service de cette société
savante (trésorier de 1998 a 2010). J’ai participé donc a la grande majorité des activités de la société
dont la préparation des réunions nationales qui ont lieu deux fois par an. Les liens avec les autres
parties de la SFEIM (SFEIMA (Métaboliciens adultes) ou CETL (comité d'évaluation du traitement
des maladies lysosomales) sont également importants. Enfin, je fais partie de la SSIEM qui est la
societé internationale pour les maladies héréditaires du métabolisme depuis plus de 15 ans.

J’ai fait partie du comité scientifique de la société francaise de pédiatrie et je participe ainsi
au programme "métabolique” des congrés de la SFP depuis plusieurs annees et aux interventions
sur la nutrition depuis cette année.

Je suis membre du bureau national de la SFDN qui s’est créée il y a quelques années en vue
de la restructuration du dépistage néonatal systematique.
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Les responsabilités tutélaires

1) Le comité d’experts a la CNAMTS

Les maladies métaboliques ont également une organisation particuliére de leur prise en
charge avec la CNAMTS (je viens d’étre nommé president de cette commission d’expert pour les
maladies métaboliques en 2011). En effet, ces patients peuvent nécessiter la prise en charge de
médicaments qui ne sont pas remboursés habituellement (vitamines ou autres micronutriments par
exemple) et qui sont indispensables au traitement de ces patients. Cette prise en charge est régie par
une circulaire datant de 1996, et qui est forcément completement dépassée actuellement (ne serait-
ce que parce qu’un grand nombre de pathologies metaboliques connues aujourd’hui ne 1’était pas
alors. J’ai fait le travail d’actualisation de la liste des maladies métaboliques, et des traitements
(médicaments ou aliments destinés a des fins médicales spéciales (DADFMS)) destinés aux patients
de ’ALD 17 (maladies métaboliques). Ce travail devrait aboutir a une actualisation de la circulaire
de 96, le document qui est finalisé au niveau de la CNAMTS serait actuellement en cours de
validation au sein du ministere.

2) Lacommission d’alimentation

Je suis également président de la commission d’alimentation des produits spéciaux pour les
maladies métaboliques qui s’occupe de faire avec la CNAM et I’AGEPS la liste des produits
spéciaux qui seront remboursés pour les patients (membre depuis 2004 et président depuis 2012).
Cette liste doit étre actualisée chaque année en raison de la mise sur le marché de nouveaux
produits qui permettent d’améliorer la prise en charge des patients. Nous y gérons les crises
sanitaires qui peuvent survenir dans le domaine de ces produits spéciaux, en particulier quand un
DADFMS n’est plus produit par un industriel et qu’il faut trouver dans I’urgence une solution de
remplacement pour que les patients ne voient pas leur traitement interrompu. Nous gérons
actuellement une difficulté majeure au niveau des laits sans lactose, qui sont indispensables aux
patients porteurs de galactosémie, glycogénose et intolérance au lactose. Nous en sommes au
quatrieme produit référence par I’AGEPS en quelgues années, et allons étre obligé d’en référencer
un cinquieme d’ici juin 2020 car le dernier produit n’est brutalement plus fabriqué.

3) L’HAS

Jai participé a la plupart des PNDS (Plans Nationaux de Diagnostic et de Soins) qui
concernent les maladies métaboliques (Gaucher, MPS, Fabry Wilson) et je suis le rédacteur
principal du PNDS Phénylcétonurie qui a été publié sur le site de 'HAS en mars 2010. Par ailleurs
j'ai fait partie du groupe de lecture du document HAS sur la prise en charge des pathologies
chroniques.

Jai participé au groupe de travail sur " Evaluation a priori de ’extension du dépistage
néonatal a une ou plusieurs erreurs innées du métabolisme par la technique de spectrométrie
de masse en tandem en population générale en France™. Ce travail en deux parties est finalisé
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pour la premiére (introduction de la technologie de la spectrométrie de masse en tandem pour le
dépistage du déficit en MCAD et de la Phénylcétonurie) et le rapport de I'HAS a été publié sur le
sitt de ’HAS en juillet au premier semestre 2011. J’ai d’ailleurs publié en 2012 les
recommandations de diagnostic et de prise en charge de cette maladie comme cela était nécessaire
pour que le dépistage puisse s’appuyer sur des recommandations frangaises actualisées [76].

Le rapport sur les autres maladies métaboliques a dépister par tandem MS a la naissance a
été publié début février 2020, juste avant la réunion que j’ai organisé (4 février 2020) pour informer
I’ensemble des acteurs du dépistage (cliniciens et biologistes) de ces nouveaux dépistages et des
modalités a mettre en place, tant au niveau des méthodes de biologie que de la prise en charge des
nouveaux-nés dépistés pour I’une ou I’autre de ces maladies (7 maladies ont été ajoutées aux deux
maladies métaboliques déja recommandées : phénylcétonurie (dépistage depuis 1972) et déficit en
MCAD (dépistage recommandé en 2011)).

Je participe régulierement aux travaux de la commission de transparence pour les
medicaments orphelins qui ont obtenus une AMM (dernier rapport en 2016).

Jiai été expert visiteur HAS des centres de références maladies rares pour leurs évaluations
externes a 5 ans.

4) Les groupes de travail au sein du ministére de la santé

J’ai participé récemment a deux groupes de travail au sein du ministére. Le premier
concernait la réorganisation du dépistage néonatal, et le second s’inscrit dans I’axe 3 du plan
national maladies rares (PNMR3) dont la thématique recherche est: Innover pour traiter les
maladies rares.

5) L’ANSES et ’ANSM
Jai participé pendant de nombreuses années a I’ANSES (ex AFSSA) et j’y ai réalisé¢ 127
rapports en une dizaine d’années d’expert titulaire.

J’ai également réalisé un certain nombre d’expertise pour I’ANSM (voir ci-dessus).

6) Le CETL (Comite d’évaluation du traitement des maladies lysosomales).

Ce comité est une émanation de la SFEIM et a été créé dans les années 90 lors de I’arrivée
du traitement de la maladie de Gaucher par enzymothérapie substitutive. Il y a maintenant de
multiples sous-groupes au CETL (Gaucher, Fabry, MPS, Pompe, lipidoses) et je participe aux trois
derniers groupes. L’intérét de ces groupes est de discuter les cas des patients et de déterminer la
meilleure prise en charge pour chaque patient. Cette décision se fait via une expertise collective, qui
est tres importante pour gque les indications (ou les non indications) puissent étre validées. Je note
avec beaucoup d’intérét que la commission de transparence de 1’HAS, dans un récent avis
concernant 1I’enzymothérapie de la maladie de Pompe, écrit que les décisions doivent étre prises au

sein de ce comité d’experts. Je mets le texte de ’avis ci-dessous. Ce texte est tres important, car
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c’est la premiére fois, & ma connaissance, que ce comité est reconnu pour rendre des décisions, ce
qui est tres important, en particulier dans les situations difficiles.

Dans toutes les situations et en accord avec le PNDS, linstauration du traitement et sa
poursuite doivent étre effectuées dans le cadre d’une prise en charge globale, multidisciplinaire et
coordonnée par les spécialistes des centres de références ou de compétences. Doivent étre en
particulier discutées : les indications de traitement et de non traitement et les conditions d’arrét
(souhait du patient ou des patients, mauvaise tolérance, aggravation de l'état de santé, absence
d’efficacité...) en tenant compte de la qualité de vie des patients. Lorsque nécessaire et
conformément au PNDS, ces décisions devront étre prises lors de concertations collégiales au
sein d’un groupe d’experts (comité d’évaluation du traitement de la maladie de Pompe, CETP).

Le dépistage néonatal

A la suite du Pr Vidailhet, je me suis impliqué dans le dépistage néonatal. Tout d’abord sur Nancy
avec une implication dans 1’association ALDPHE, puis au niveau national (j’ai intégré le bureau
national de I’AFDPHE en 2008 et j’ai été secrétaire du bureau de 2013 a 2015. J’y occupe le poste
de référent pour la phénylcétonurie et pour les autres maladies métaboliques qui devraient étre
dépistées prochainement en France.

Ma présence au bureau national de I’AFDPHE ainsi que dans le groupe de travail HAS sur
le dépistage m’a permis de m’impliquer particuliérement dans I’évolution du dépistage néonatal
systématique et j’ai participé au groupe de travail HAS qui a abouti a la recommandation (publiée
en 2011) de mettre en place le dépistage du déficit en MCAD en France. J’ai d’ailleurs coordonné
les recommandations de diagnostic et de prise en charge de ce déficit qui ont été publiées dans les
archives de pédiatrie en février 2012. Le dépistage néonatal est actuellement en refondation en
France avec la nomination des CRDNs en mars 2018. J’ai porté le projet de Nancy pour la région
Grand-Est, et nous avons obtenu 1’appel d’offre en novembre 2017 (confirmation en janvier 2018).
Cette décision a été remise a plat par le directeur général de I’ARS en janvier 2018 et la gestion du
CRDN Grand-Est a été confiee au CHU de Reims. Le laboratoire de dépistage de Nancy a été
désigné pour accueillir le spectrométre de masse en tandem qui doit permettre le dépistage futur des
maladies métaboliques.

Personnellement, je reste impliqgué au niveau national, puisque je suis le référent
phénylcétonurie au niveau du bureau national de la SFDN et du centre national du dépistage
néonatal (CNDN). Enfin, comme cela est dit ci-dessus, j’ai eté sollicité par la HAS pour participer
aux deux groupes de travail sur le dépistage néonatal [maladies héréditaires du métabolisme
(rapport publie en février 2020] et déficits immunitaires combinés séveéres dont le travail est
toujours en cours)

68



Activité d'enseignement

Je participe a I’enseignement de la pédiatrie depuis mon clinicat, et cette partie de mon
activité

Mon activité pédagogique est centrée sur I’enseignement de la pédiatrie, des maladies
héréditaires du métabolisme et de la nutrition. Cette activité s’est considérablement accrue ces
derniéres années avec la participation a 1’enseignement de différentes sur spécialités pédiatriques
(DIU des maladies héréditaires du métabolisme, DIU de dysmorphologie de Paris VI, DU de
Médecine et Chirurgie périnatale des dysmorphies, DIU de la santé de 1’enfant, DU d’accueil des
urgences en service de pédiatrie, DU de pédopsychiatrie).

De plus, jai passé en 2001 le DIU de pédagogie médicale, qui m'a permis de me familiariser
avec toutes les formes d’enseignement, magistral, APP, ARC, métaplans, par jeux de roles, pour les
EPU avec enseignement interactif. ..

Enseignement théorique

1) La pédiatrie générale et la nutrition

Depuis le départ en retraite du Pr Monin, j’ai été responsable de I’enseignement de la
pédiatrie a la faculté de Nancy de 2006 a 2018. J’ai été également responsable de I’organisation
d’un module de FASM2 et du module optionnel de pédiatrie. Les enseignements que je donne a ce
niveau concernent la pédiatrie générale (neurologie, métabolisme, gastro-entérologie, nutrition,
dermatologie). Jai expérimenté 1’enseignement par APP (Apprentissage par probléme) dans le
cadre de I'enseignement du module "croissance, développement et vieillissement™ mis en place pour
les étudiants de troisiéme année a la Faculté de Médecine de Nancy, mais ce type d’enseignement
n’est plus pratiqué actuellement. J'ai modifié en 2009 mes cours de pédiatrie générale, en faisant
des cours de type « Question ECN » avec corrigé et commentaires en fin de cours. De plus le
nombre d’heures de cours magistraux ayant été réduit, les items qui ne peuvent plus étre traités en
amphithéatre le sont au niveau de 1’hopital d’enfants, ou des séances de questions ECN sont
réalisées 2 fois par semaines pour tous les étudiants hospitaliers du service de pédiatrie.

J’ai coordonné, en tant que responsable SIDES I’organisation de tous les examens de
pédiatrie, en lien avec les autres enseignants (rang A et B des services de pédiatrie médicale et
chirurgicale ainsi que de la néonatologie).

J’ai coordonné I’écriture d’un livre de pédiatrie destiné aux étudiants de second cycle. Ce
travail de 2 ans (100 questions ECN concernant la pédiatrie, livre de 880 pages) m’a permis de
revisiter toute la pédiatrie.

J’ai fait partie du collége des PUPH de pédiatrie (2015-2019). Cette activité m’a permis de
m’impliquer plus avant dans 1’organisation de I’enseignement de la pédiatrie au niveau du second et
du troisieme cycle. J’ai été impliqué dans la mise en place du référentiel de pédiatrie du troisieme
cycle pour ce qui concerne les maladies métaboligues.
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2) La réanimation médicale
J’ai enseigné pendant 15 ans la réanimation pédiatrique. Cette thématique est maintenant
reprise par les collégues de réanimation

3) Les maladies métaboliques

Je participe depuis longtemps a 1’enseignement des maladies héréditaires du métabolisme.
Ces pathologies sont enseignées dans le cadre de la pédiatrie, mais cet enseignement s’insére
également dans le cadre des cours de biochimie (P2) et de génétique (D1). Localement, ces
pathologies sont également enseignées a 1’école de puériculture et de sages-femmes.

Au niveau national, j’ai coordonné pendant plusieurs années le DIU des maladies
héréditaires du métabolisme qui est organisé par les trois facultés de Brest, Nancy et Necker. La
coordination de ce DIU a été reprise par le Dr D Rabier puis par le Pr de Lonlay depuis 2007
(Necker). Je participe au comité pédagogique de ce DIU et je suis responsable d’une session (sur les
6 que comporte ce DIU) d’enseignement sur les aciduries organiqueS. Je participe en tant
qu’enseignant a deux autres sessions (cours sur la phénylcétonurie et sur les dysmorphies d’origine
métabolique). De plus le centre de référence que je coordonne est lieu de stage reconnu pour la
validation de la partie clinique du DIU. Nous avons accueilli une douzaine d’étudiants en stage a
Nancy pour ce DIU depuis sa création.

L’enseignement des maladies métaboliques se fait également par les nombreuses
interventions et conférences que je fais au niveau local, régional, national et international.

Enseignement pratique

L’enseignement pratique est effectué quotidiennement au lit du malade, en consultation et
lors de la réunion de confrontation clinico-biologique hebdomadaire du service. Cet enseignement
est sirement I'un des plus important, car il nous permet d'étre en lien direct avec les étudiants et de
leurs communiquer notre connaissance pratique de la pédiatrie et des maladies héréditaires du
métabolisme. Cela est particulierement vrai pendant les périodes de garde ou d'astreinte. La
consultation est également un lieu d'enseignement trés important, car les 6 mois que durent le stage
de nos internes de consultation est un temps suffisamment long pour amorcer une connaissance
pratique de la prise en charge des maladies rares dont je m'occupe.

La formation continue.

Nous participons de fagon réguliére a ’activité de Formation Médicale Continue sous la
forme d’enseignements post-universitaire pour les medecins généralistes et les pédiatres de notre
région et des régions voisines (Champagne, Bourgogne, Alsace et Franche-Comté).
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Activités de recherche.

J'ai toujours mené une activité de recherche de front avec mes activités cliniques. Mon sujet
de recherche initial a concerné la nutrition, en particulier la malnutrition protéino-énergétique de
I'enfant en particulier en Afrique ou j'ai fait mon service militaire et ou j'ai réalisé mon travail de
these de médecine et une partie de mes travaux de ma these d'universite.

Mes différentes activités cliniques m'ont permis d'avoir des activités de recherche trés
variées. Jai pu faire de la recherche animale fondamentale avec le Pr Monin, sur la thématique du
débit sanguin cérébral chez le porcelet nouveau-né au début de mon internat. J'ai fait mon DEA
dans le laboratoire de Biochimie du Pr JP Nicolas et du Pr Guéant ou j'ai pu apprendre la recherche
fondamentale en purifiant une protéine trace (la transcobalamine II). Jai pratiqué la recherche
clinigue pendant mon service militaire ou j'ai pu étudié une cohorte denfant malnutris en
Mauritanie. Jai ensuite participé a d'autres projets sur la malnutrition, essentiellement en
collaboration avec différents centres médicaux en Afrique (Togo, Benin, Sénégal).

Jai pu ensuite effectuer de la recherche clinique en réanimation médicale dont jai été
responsable pendant 13 ans (j'ai participé, en particulier a des travaux sur la mécanique ventilatoire
chez les nourrissons atteints de bronchiolite). De plus la réanimation est un lieu ou de nombreuses
pathologies rares s'expriment, c'est ainsi que nous avons eu pu décrire le premier cas mondial de
déficit en récepteur de l'angiotensine Il (Nature Genetics, 2005 Sep;37(9):964-8) ou de déficit
d’assemblage du complexe I de la chaine respiratoire (J. Clin. Invest. 1999 ; 104 : 83-92).

Mon activité de recherche s'est ensuite fortement orientée vers les maladies héréditaires du
métabolisme a partir de I'année que j'ai passé dans le centre du Great Ormond Street Hospital de
Londres en 1996-1997. Jai réalisé a la fois de la recherche clinique sur des patients divers
(Glycogénoses [étude de la dépense énergétique, études en isotopes stables], déficits du cycle de
I’'urée [études de pharmacologie] et aciduries organiques [études de la dépense énergétique]) et
également de la recherche plus fondamentale par la technique des isotopes stables en réanimation
pédiatrique.

La calorimétrie indirecte.

Jai effectué plusieurs études de calorimétrie indirecte en utilisant 1’appareil ““ Deltatrac ” avec
un canopi comme chambre de recueil des gaz expirés chez les patients ambulatoires et avec
connexion du calorimetre au respirateur pour les malades étudiés en réanimation pédiatrique. Jai
acquis lors de ce séjour une bonne expérience de cette technique, et j'ai publié deux travaux sur ce
sujet dans deux types de maladies métaboliques : les glycogénoses de type la et les anomalies du
métabolisme du propionate. Depuis mon retour de Londres, nous avons acquis un calorimétre au
niveau du service de Médecine Infantile Ill, et j'utilise cette technique tant dans le domaine de la
nutrition (obésité, hypotrophie...) que dans le domaine plus spécifique de la réanimation ou des
maladies métaboliques. La calorimétrie indirecte faisait également partie d’autres études que nous
avons effectuées en utilisant en particulier la technique des isotopes stables que nous n‘avons pas pu
utiliser sur Nancy.
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Etudes utilisant les isotopes stables.

Jai pu lors de mon année londonienne, grace au Dr Bodamer, étre initié¢ a I’utilisation des
isotopes stables en recherche clinique. J"ai participé a un vaste projet concernant les conséquences
métaboliques du stress en réanimation pédiatrique, qui consistait a étudier la calorimétrie, 1’état
endocrinien et métabolique et a faire une étude en isotope stable (bicarbonate, glucose et leucine
marqués), ce qui m'a permis d’évaluer la situation de catabolisme de ces patients et les relations
qu’il pouvait y avoir avec les autres parametres précédemment cités.

D’autre part j'ai effectué personnellement une étude en isotope stable : sur ’absorption de la
maizéna chez les patients atteints de glycogénose de type la (il y a naturellement du carbone 13 dans
la farine de mais). L’absorption puis 1’oxydation du glucose de la farine de mais produit du CO2 que
nous pouvons mesurer dans ’air expiré. L’enrichissement en C**0; de Iair expiré est donc fonction
de I'utilisation de la farine de mais absorbé et oxydée par les sujets étudiés. Nous avons modulé
pharmacologiquement cette absorption pour voir I’effet que cela pouvait avoir chez ces patients en

termes d’amélioration du temps de normoglycémie.

Etudes de pharmacologie clinique.

Nous avons réalisé lors de notre séjour a Londres une étude sur la pharmacocinétique du
phénylbutyrate et du benzoate de sodium chez les patients atteints de déficits du cycle de 1’urée. Les
dosages de cette étude ont été réalisés aprés mon départ et ont été publiés sous forme de résumé. De
plus ce travail nous a conduit a approfondir nos connaissances sur ces pathologies et nous avons pu
publier avec le Pr J Leonard une revue sur le traitement actuel de ces malades.

Cette thématique des maladies héréditaires du métabolisme s'est progressivement
développée depuis mon retour a Nancy en 1997 gréce a la collaboration étroite que j'ai avec l'unité
INSERM U954 dirigée par le Pr JL Guéant. Les thématiques développées sont essentiellement
centrées sur les maladies héréditaires du métabolisme, le métabolisme des monocarbones, et la
nutrition. Ces liens se sont encore développés lors de l'attribution du label de centre de référence
dans ce domaine en 2006.

La phénylcétonurie

La maladie metabolique qui est devenu un theme central de ma recherche clinique et
génetique est la phénylcétonurie, qui est une des maladies métaboliques les plus fréquentes. Cette
pathologie est diagnostiquée en France par le dépistage néonatal systématique. J’ai monté au niveau
du laboratoire de biochimie métabolique associé au centre de référence le génotypage des patients
PCU (Pr F Namour, Dr C Chery) et I'analyse des anomalies des bioptérines (Dr B Nicolas). Nous
avons publié de nombreux papiers sur ce sujet, avec en particulier le premier papier sur le test
néonatal au BH4 chez les patients atteints de phénylcétonurie. J’ai participé aux études
internationales multicentriques sur 'intérét du BH4 comme traitement médicamenteux de la
phénylcétonurie (Lancet, Levy, 2007). Je fais parti de plusieurs groupes européens qui travaillent
sur le sujet, en particulier sur la prise en charge nutritionnelle et médicamenteuse des -



patients phénylcétonuriques ainsi que sur un consensus europeen qui est encore en gestation. Les
projets actuels de recherche dans ce domaine sont trés nombreux et je les coordonne au niveau
frangais car je suis responsable du groupe de travail francais sur la phénylcétonurie. Il faut citer, le
PHRC ECOPHEN sur le devenir des patients adultes atteints de PCU (Pr Maillot Tours), l'analyse
des mutations et de la sensibilité au BH4 des patients Francais (F Feillet, B Namour, E Jeannesson,
Nancy), I'étude moléculaire des hyperphénylalaninemies modérées (F Feillet, B Namour, E
Jeannesson, Nancy), le statut nutritionnel en fonction de la prise en charge (F Feillet Nancy, A
Masurel Dijon), les scores de qualités de vie dans la PCU (étude en cours), I'étude de la
répercussion parentale de I'annonce du diagnostic de PCU aprés un dépistage neéonatal positif (F
Feillet, V Saleh Nancy, et P de Lonlay et JB Arnould Necker Paris), enfin, je participe a un groupe
de réflexion (Europe + USA) sur la composition des produits spéciaux a venir pour les patients
PCU (& I'image de ce qui se fait pour la surveillance du diabete par la glycémie).

Les anomalies de la béta oxydation mitochondriale des acides gras.

J'ai également développé un projet de recherche (CPRC obtenu en 2008, et mise en place du
protocole en 2009-2010) sur les anomalies de la béta oxydation des acides gras dans la survenue des
troubles du rythme grave de I'adulte. Ce protocole consiste a faire une étude métabolique extensive
(béta oxydation et étude de la chaine respiratoire chez les patients ayant présenté des troubles du
rythme graves de I'adulte (porteurs de défibrillateurs implantables). Nous avons étudié 18 patients
adultes et nous n’avons trouvé qu'un hétérozygote CPT II et pas de déficits en MCAD dans ce petit
groupe de patients (These de Franck Laporte).

Les anomalies de la méthylation

Les anomalies du métabolisme des monocarbones est I’axe principal de 1’unité INSERM U
954 dans laquelle je travaille. Déja, lors de mon internat, le sujet de mon DEA été la purification de
la transcobalamine II, protéine trace transporteur de la cobalamine au niveau plasmatique.
Depuis quelques années nous travaillons sur le lien qu’il peut y avoir entre les interactions entre
I’environnement et le patrimoine génétique dans la survenue de certaines malformations. En effet,
le lien entre folates et anomalies de fermetures du tube neural est bien connu. Des relations
similaires ont été montrées pour les fentes palatines et pour les cardiopathies conotroncales.
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Le schéma ci-dessus, représente 1’hypothése a la base de ces études. Un environnement
délétere peut s’exprimer chez une femme qui aurait des variants négatifs sur les génes de la
méthylation, générant ainsi un statut de méthylation insuffisant. Si cette femme est enceinte, et si le
feetus est porteur de variants délétéres sur certains génes du développement, et que ces génes sont
normalement régulés par méthylation (déficitaire dans le cas présent), ces différentes interactions
négatives pourraient expliquer la survenue de malformation dont on sait que le taux de récurrence
dans une méme famille est tres inférieur a celui attendu par la génétique mendélienne.

Un PHRC (FEPA sur les fentes palatines) a déja été obtenu en 2008 au niveau de l'unité
INSERM, et jai déposé en tant qu'investigateur principal deux PHRC en 2009. Un PHRC
interrégional (CCOMET) sur l'influence de ce métabolisme sur la survenue des cardiopathies
conotroncales ; ce PHRC interrégional a été accepté et ce travail a commencé en 2011. Nous avons
également demandé un PHRC national sur l'influence de ce métabolisme sur la survenue des
anomalies de fermeture du tube neural (SPINAMET). Ce projet comporte plusieurs volets : une
étude des déterminants nutritionnels (déficits en vitamine B12 et en folates), une étude des
déterminants génétiques pouvant altérer le métabolisme des donneurs de méthyls (par réalisation
d'une puce ADN comprenant 380 Snps), une étude des anomalies de la réparation de I'ADN étant
donné les liens étroits qu'il y a entre la méthylation et la réparation de I'ADN, enfin, le dernier volet
de cette étude concerne une étude en pangénomique des dyades meres-enfants pour trouver d'autres
genes candidats pouvant étre impliqués dans les anomalies de fermeture du tube neural. Ce PHRC
n'a pas eté accepté en 2010 et nous I’avons redéposé pour la campagne des PHRC 2012.

Ces projets s’inscrivent donc dans le cadre de mon activité au niveau de I'INSERM U 954
dirigé par le Pr Jean-Louis Guéant. Cette unité est tres étroitement liée au centre de référence des
maladies héréditaires du métabolisme que je coordonne. J’ai été le porteur du 4°™ axe (sur 4) du
projet pour le renouvellement de I’unité prévu en 2012. Ce 4°™ axe concerne les maladies 74



héréditaires du métabolisme touchant le métabolisme des monocarbones et 1’étude des interactions
nutrigénétiques pouvant mener a des malformations (Fentes palatines, cardiopathies conotroncales
et anomalies de fermetures du tube neural). Ces études se font en collaboration étroite avec le Dr L
Goffinet, MCU PH en chirurgie plastique et chirurgie des brulés.

Nous avons pu mettre en évidence récemment au niveau de l’'unité un nouveau géne
candidat pour les déficits en B12 associés a un déficit en fer, et nous avons obtenus récemment de
nouvelles données sur les interactions cellulaires qui existent entre les protéines MMACHC et MTR
pour expliquer 1’orientation métabolique (vers 1’adénosyl-cobalamine ou la méthyl-cobalamine) de
la B12 intracellulaire. Ces travaux se font en collaboration avec le Pr D Rosenblatt de Montréal et le
Pr B Fowler de Bale.

Le mode de transmission génétique par Epimutation

Nous venons de publier en janvier 2018 un nouveau mode de transmission génétique a
propos de plusieurs cas de déficits en MMACHC (Epimutation CbIC). L’analyse génétique d’un
certain nombre de ces patients ne trouvaient qu’une mutation sur un alléle, et les analyses
extensives (introns et exons) de I’autre alléle n’ont pas permis de mettre en évidence une autre
mutation. Nous avons ensuite étudié¢ 1’expression de ce géne sur fibroblastes aprés déméthylation du
promoteur, et nous avons vu réapparaitre 1’activité enzymatique. Nous avons ensuite prouvé que
tous ces patients « hétérozygotes » avaient une mutation sur le gene connexe (PRDX1) entrainant
une épimutation sur le géne MMACHC. Cette épimutation liee & la mutation PRDX1 est
transmissible, et nous I’avons montré sur trois générations du patient nancéien. Ce modele
d’épimutation a été mis en évidence sur un autre modéle de maladie métabolique et nous sommes
en train d’explorer un certain nombre de maladies dont un nombre non négligeable de patients sont
trouvés hétérozygotes et chez qui le modele de 1’épimutation pourrait étre 1’explication génétique.

Les anomalies du métabolisme de la vitamine D

Nous avons eu l’opportunit¢ d’étudier deux familles avec déficit en CYP2RI1 (25
hydroxylation de la vitamine D), diagnostiquées au niveau du centre de référence. Cela nous a
permis d’étudier ce déficit trés rare (ou trés rarement diagnostiqué) en collaboration avec 1’équipe
du Pr ML Kaottler de Caen, et nous avons pu publier les données génétiques et phosphocalciques de
ces cas en 2017 dans JBMR. 1l se trouve qu’une de ces deux familles comporte 6 cas de patients
répartis sur deux générations. Nous avons pu retrouver les trois patients adultes qui avaient éte
traités pour un « soit-disant » rachitisme carentiel pendant I’enfance, et qui, malgré 20 ans sans
traitement par vitamine D, ont des ostéodensitomeétries strictement normales. Ces données
permettent de confirmer que la vitamine D (indétectable chez ces trois patients adultes pendant 20
ans) ne joue pas de role dans la prévention de 1’ostéoporose de I’adulte, ce que nous sommes en
train de publier.
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Nous participons également, par le biais du centre de référence a deux autres PHRC (qui ont
été demandés en 2009) en tant qu'investigateurs associés. Le premier de ces projets concerne une
étude longitudinale des patients phénylcétonuriques adultes (Pr F Maillot, Tours) ; le second
concerne I’évaluation de la qualité de vie des enfants atteints de maladies métaboliques a régime et
de leurs parents (Pr B Chabrol, Marseille).

La recherche clinique interventionnelle

Nous avons montré ’intérét d’un traitement par coenzyme Q10 dans le syndrome des
vomissements cycliques de 1’enfant. Nous avons déposé une demande de PHRC national sur ce
sujet (essai thérapeutique en double aveugle versus placebo) et avons obtenu un accord de
participation de la totalité des centres sollicités (Lille, Necker, Trousseau, Robert-Debré, Lyon,
Marseille, Toulouse, Bordeaux, Strasbourg, Reims, Dijon, Tours, Besangon). Nous sommes dans
I’attente du résultat de la lettre d’intention qui devrait arriver début juillet 2017.

Les collaborations avec d'autres centres nationaux et internationaux

Le domaine des maladies héréditaires du métabolisme est tellement vaste que cela implique
des collaborations permanentes avec différents centres nationaux et internationaux. Ces
collaborations se font en fonction des malades que I'on rencontre et des explorations qui leurs sont
nécessaires et que I'on ne peut trouver parfois que dans les laboratoires étrangers. Je peux citer le
pseudo deficit en citrin que nous avons publieé avec K Kobayashi (Japon), les convulsions B6
sensibles (Déficit en Antiquitin [Brain 2011] et le déficit en PNPO [Brain, 2014] avec 1’équipe de P
Clayton, Londres, et C Jakobs, Amsterdam ; le déficit en SSADH (travail en cours avec M Gibson,
USA). Ces nombreuses collaborations se traduisent par notre participation a plusieurs publications
internationales par an. Nous avons participé a la découverte des nouveaux génes des
mégalencéphalies avec leucodystrophie et kystes cérébraux (MLC) en collaboration avec 1’équipe
du Pr van der Knaap (Hollande), une publication est en cours de soumission (Neurology 2018).
Enfin, la mise en évidence de maladies trés rares grace aux études NGS réalisées a Nancy
(OMIMome) nous permet de travailler avec plusieurs équipes sur les genes récemment mis en
évidence chez nos patients (KIFA1, KCN9, DIP2B, AIRE...).

La commission d'alimentation

Lorsque les produits spéciaux ont été valides par le CES de Nutrition Humaine de I'AFSSA,
leurs mises a disponibilité pour les patients passe par une commission d‘alimentation qui regroupe
un certain nombre d'expert métaboliciens dont je fais parti. Cette commission définit la liste des
aliments spéciaux qui ouvriront droit a un remboursement dans le cadre de la prise en charge des
maladies heréditaires du métabolisme. En résumé, 'ANSES dit si ces ADDFMS sont sécuritaires, et
la commission d'alimentation établit la liste de ceux qui sont utiles et qui doivent donc étre
rembourses.
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Par ailleurs, nous avons établi des liens étroits avec certaines associations de
patients. Ces liens se sont trés nettement accrus a partir de 1’obtention du centre de référence en
2006. Tout d'abord avec l'association des Feux Follets (Phénylcétonurie) que je rencontre plusieurs
fois par an, je participe a leurs journées nationales ou j'y fais réguliérement des interventions. Je
suis le responsable recherche de leur conseil scientifique.

Je suis également en contact étroit avec l'association ELA (Leucodystrophie) pour des
raisons médicales et géographiques puisque cette association est localisée sur Nancy. J’ai participé
au comité de pilotage de cette association (2010-2014). De plus, j’ai participé a la mise en place du
projet de biobanque ELA au niveau du CHU de Nancy. Ce projet ambitieux vise a faire une base de
données cliniques et biologiques sur Nancy pour I'ensemble des Leucodystrophies, et ce sur un plan
européen. Cette biobanque serait gérée par l'association ce qui la rendrait indépendante des grands
groupes de recherche.

Nous avons tissé récemment des liens avec I'AFGF (Association des Familles
Galactosémiques de France) car nous allons coordonner un travail sur les troubles du langage dans
cette pathologie particuliére (travail de these de psychologie 2011-2013, Melle C Touchet).

J’ai également des liens étroits avec 1’association VML (Vaincre les Maladies Lysosomales)
et je participe régulierement aux journées des familles & Nouans-le-Fuzelier ou j’y ai animé des
ateliers avec les familles. Nous avons également établi des liens avec d'autres associations de
patients (AFG, AFGF...) mais de facon moins étroite qu'avec les associations ELA et des Feux
Follets.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Mes perspectives se situent a la fois sur les plans cliniques, enseignement et
recherche.

Mon activité clinique va se poursuivre au sein de 1’hdpital d’enfants, mais
également en collaboration avec les collegues adultes car les maladies héréditaires
du métabolisme s’expriment également a 1’age adulte pour les formes moins Séveres,
et il y a un réel besoin de développer cet aspect de la médecine en pathologie adulte.
Les liens que j’ai pu établir avec différents services du CHU (gastroentérologie,
hépatologie, nutrition, néphrologie, obstétrique, biologie du développement,
neurologie...). Par ailleurs, je vais poursuivre mon activité en nutrition pédiatrique,
en particulier au sein du comité de nutrition pédiatrique de la SFP et dans le domaine
de I’anorexie mentale en collaboration avec 1’équipe de pédopsychiatrie de 1’hopital
d’enfants.

Grace a la double valence métabolisme et nutrition, j’ai pu mettre en place un
mod¢ele permettant d’expliquer la physiopathologie du Kwashiorkor, qui reste une
forme sévere de malnutrition protéino-énergétique (MPE) de 1’enfant non expliquée
a ce jour. Mes tentatives pour obtenir un financement pour la réalisation de cette
¢tude n’ont pour I’instant pas été couronnée de succes. Ce projet me tient a cceur, car
il paracheverait mon investissement dans le domaine de la MPE qui a été un de mes
premiers sujets de recherche clinigue pendant mon internat.

Je suis devenu responsable aupres de la faculté de I’enseignement de la
pédiatrie sur Nancy en particulier pour le second cycle des études médicales. La mise
en place d’un double enseignement (cours magistraux en faculté et questions ECN a
I’hdpital d’enfants) devrait permettre dés 1’année prochaine d’avoir un enseignement
qui couvre a la fois toutes les questions ECN tout en préparant au mieux les
étudiants a cet examen. Ma présence au niveau du collége des PU de pédiatrie m’a
permis de m’impliquer dans le programme du troisiéme cycle, en particulier pour ce
qui est des items relatifs aux maladies métaboliques.

Mes responsabilités administratives concernent la chefferie du service de
Médecine Infantile et (de facto) ma présence au comite de direction du pdle enfants
(responsable recherche) ainsi que la coordination du centre de référence des
maladies héréditaires du métabolisme. C’est au sein du service de Médecine Infantile
que se situe le centre de référence qui représente une part importante de mon activité
tant au niveau des consultations, des hospitalisations de jours et des hospitalisations
classiques. Le centre de référence a été favorablement expertisé par I’HAS en 2011
et a été reconduit en 2017. Cette structure va continuer a se développer au niveau
interrégional, tant au niveau clinique avec le développement des visioconférences
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qu’au niveau recherche avec les projets en cours au niveau local, interrégional,
national et international.

Le centre de référence fait partie du G2M, qui est la filiere des centres de
référence métaboliques. Je poursuivrai les collaborations avec les autres centres
métaboliques, tant au niveau de 1’enseignement (DIU des maladies héréditaires du
métabolisme), de la réalisation de documents (PNDS, Livres) que de la recherche
(projets multicentriques francais).

Le groupe de travail sur la phénylcétonurie que je coordonne a la suite du Pr L
de Parscau est également un lieu ou je continuerai a proposer et a mettre en place des
travaux multicentriques frangais dans le domaine de la PCU apres la publication du
nouveau PNDS PCU en 2018.

Les liens avec les structures de tutelle vont également étre poursuivies en
particulier avec I’HAS dans le domaine de 1’extension du dépistage neonatal et de la
commission de transparence. Mon activité auprées de la CNAM et de la commission
d’alimentation va se poursuivre. Il en est de méme pour ma présence au bureaux
nationaux de ’AFDPHE et de la SFDN (Société Francaise du Dépistage Neonatal).
Je vais egalement poursuivre mon travail au sein du comité de nutrition péediatrique,
tant au niveau de la rédaction des articles du comité que de sa présence aux congres
de la SFP.

La participation a plusieurs groupes européens et mondiaux sur la
phenylcétonurie en particulier m’ont permis d’établir des collaborations avec les
grands groupes qui travaillent sur cette pathologie. Ces collaborations vont générer
des travaux importants pour les prochaines années. Les travaux en cours sur la
phenylcétonurie concernent 4 domaines différents : la génétique de cette maladie
(nous avons la plus grande série mondiale publiée avec plus de 700 patients
génotypés), les relations qu’il peut y avoir entre les apports et le statut nutritionnel
de ces patients (these en cours), 1’utilité du test néonatal au BH4 (en collaboration
avec les Prs N Blau et F Trefz de Zurich et de Reutlingen) ainsi que I’étude sur les
conséquences de I’annonce du diagnostic en collaboration avec de multiples centres
francais (en particulier Necker) et des centres internationaux (Munich en Allemagne
et Montréal au Canada).

L’ensemble de ces travaux de recherche me permettent de piloter un nombre
important de travaux qui font I’objet de théses d’université, de theses de médecine et
de mémoires de DES de pédiatrie. Je pilote également des travaux pour des internes
de psychiatrie, d’obstétrique, de cardiologie et de réanimation médicale adulte, car
les projets de recherche que j’ai mis en place dépassent largement la sphére
pédiatrique (le métabolisme concerne toutes les spécialités et tous les ages...).
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