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Liste des abréviations

AA Acides aminés

AAH Allocation aux adultes handicapés

ARNmM Acide ribonucléique messager

BAC (PRO) Baccalauréat (professionnel)

CNAM Caisse nationale d’assurance maladie

CHU Centre hospitalier universitaire

CP Cours préparatoire

CPF Cortex préfrontal

CSP Catégorie socio-professionnelle

DMO Densitométrie osseuse

EFP Embryofcetopathie

GMP Glycomacropeptide

IRM Imagerie par résonance magnétique

LNAA Large neutral amino acids (grands acides aminés neutres)
PAI Projet d’accueil individualisé

PAH Phénylalanine hydroxylase

PAL Phénylalnine ammonia lyase

PCU Phénylcétonurie

PHE Phénylalanine

PheBil Taux de phénylalanine au moment du bilan complet
PNDS Protocole national de diagnostic et de soins

Ql Quotient intellectuel

RQTH Reconnaissance qualité de travailleur handicapé
SEGPA Section d’enseignement général et professionnel adapté
SEP Sclérose en plaques

TCA Troubles du comportement alimentaire

TOC Troubles obsessionnels compulsifs

TDA/H Troubles de I'attention avec hyperactivité

VPOF Viande-poisson-ceuf-fromage



1) INTRODUCTION

La phénylcétonurie (PCU) est la maladie des erreurs innées du métabolisme des
acides aminés la plus fréquente (1). Elle se caractérise par une élévation de la
phénylalanine (PHE). La PHE en excés est toxique pour le cerveau et conduit a un
tableau clinique essentiellement neurologique si la maladie n’a pas été dépistée et
traitée dés la naissance.

La PCU a été décrite pour la premiére fois en 1934 par le biochimiste norvégien Falling
qui a détecté 'acide phénylpyruvique dans les urines d’enfants explorés dans le cadre
d’'un handicap mental. Le terme d’« imbecillitas phenylpyruvica » initialement employé
pour décrire le tableau clinique a depuis été remplacé par « phenylcétonurie » (2,3).
En plus de latteinte neurologique, il existait une atteinte des phanéres avec
essentiellement une hypopigmentation de la peau et des cheveux, parfois un eczéma.
En raison de sa gravité et de son caractére traitable, cette maladie fait I'objet d’un
dépistage néonatal au troisi€me jour de vie, initié en 1963 au Massachussetts (USA)
et généralisé a I'ensemble du territoire frangais depuis 1972. Le dépistage néonatal a
transformé le pronostic de ces patients: grace aux mesures diététiques,
nutritionnelles, voire médicamenteuses, ils présentent désormais un développement
neurologique et cognitif normal. Le devenir neurologique dépend en effet directement
de la qualité de I'équilibre métabolique et de sa précocité dés les premiers jours de
vie. Ainsi, la durée et I'objectif des taux de PHE a ne pas dépasser dans I'enfance ont
été ajustés au fil des connaissances. Par la suite, certaines études observationnelles
ont montré que le devenir neurocognitif et psychiatrique a '’dge adulte de ces patients
dépistés en période néonatale pouvait également différer selon I'équilibre métabolique

a I'adolescence ou a I'age adulte lui-méme. Cela a conduit a émettre de nouvelles



recommandations européennes en 2017 qui ont fait 'objet en France d’'un Protocole
National de Diagnostic et de Soins (PNDS) paru en 2018. La population adulte
actuelle agée de 18 a 48 ans a donc bénéficié d’une prise en charge différente
concernant la durée du régime et les objectifs de PHE pendant I’enfance, ainsi

que les objectifs de PHE pendant I’adolescence et a I’age adulte.

L’objectif du travail de cette thése s’est articulé autour de deux volets :

1- Description d’'une population de 91 patients phénylcétonuriques adultes dépistés
en période néonatale au CHU de Lille a partir de données rétrospectives : durée et
objectif du traitement, équilibre métabolique a différents ages de la vie, génotype,
statut neurologique, neuropsychologique et psychiatrique, statut nutritionnel et osseux,
scolarité et insertion professionnelle.

2- Recherche de liens statistiquement significatifs entre les parametres de prise en
charge a différents ages et les données cliniques, métaboliques,

neuropsychologiques, nutritionnelles et sociales a I'dge adulte.

Ce travail exploratoire a également permis d’alimenter la réflexion pour élaborer le
design de I’étude prospective 2020-A00437-32 déposée en 2020 et qui débutera en
2021 « Devenir a I'age adulte des patients phénylcétonuriques dépistés en période
néonatale : de 1971 a nos jours » (Docteur MENTION) : nous avons en particulier fait
appel a la collaboration de I'équipe de neurocognition du Professeur DUJARDIN pour

étayer la pertinence et le choix des tests neuropsychologiques a venir.



|IA- Définition de la phénylcétonurie (PCU)

La PCU est une maladie autosomique récessive. Le statut d’homozygotie ou
d’hétérozygotie composite de mutations pathogénes du gene de la phénylalanine
hydroxylase (PAH) conduit a un déficit en PAH. Cette enzyme hépatique permet de
transformer la PHE en tyrosine. Ainsi, le déficit entraine une accumulation de la PHE
au niveau plasmatique et cérébral et un déficit en tyrosine (Schéma1).

Cette accumulation de PHE et d’autres métabolites est toxique pour le cerveau, tout
comme le déficit en tyrosine, puisque la tyrosine est précurseur de plusieurs
neurotransmetteurs. Les conséquences du déficit enzymatique vont étre a 'origine des
manifestations cliniques, notamment neurologiques, contrées par la mise en place de
mesures diététiques urgentes, dés la période néonatale (4,5). En effet, I'apport en
protéines naturelles et donc en PHE doit étre restreint a la quantité de PHE tolérée par

le patient. Ce seuil de tolérance varie en fonction de la sévérité du déficit enzymatique.

0 0 Tyr-hydroxylase DOPA-
+BH4 décarboxyl :
OH HO —————» DOPA- =225, Dopamine
NH, Q2 W HO, i OH
HE TYR
tP PAH

- Y -
Synm e) BHa + NADPH, H*  BHz + NADP
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“phénylpyruvate
"~ phényllactate

Schéma 1 : Métabolisme simplifié de la phénylalanine et de son complexe enzymatique

IB- Epidémiologie

La phénylcétonurie est une pathologie a transmission autosomique récessive avec une
incidence de 1/10.000 a 1/20.000 naissances en Europe et aux Etats-Unis (6—8). En

France, depuis linstauration du dépistage en 1972, l'incidence de la PCU a été



mesuréee a 1/16 468 naissances (2043 patients diagnostiquées entre 1972 et 2016).
L’hétérozygotie pour une mutation pathogéne dans la population en France est
estimée a environ 1/65. En incluant les hyperphénylalaninémies modérées
permanentes, I'incidence augmente a 1/9 895. Cette incidence varie fortement entre
les pays: 1/71.000 en Finlande, 1/4000 en Irlande du Nord et en Turquie. Des
différences ethniques ont également été mises en évidence aux Etats-Unis avec une
moindre incidence dans les populations afro-américaines, asiatiques et hispaniques
(4,6,8,9).

La grande majorité des élévations de la PHE correspondent a des PCU (défaut de
'enzyme PAH) et seulement 2% a un défaut du systéme BH4 (cofacteur de la PAH)

(6,8,9).

IC- Diagnostic

En France, le dépistage néonatal systématique est réalisé depuis 1972 gréce au test
de Guthrie a trois jours de vie. Il consiste a mesurer la concentration de PHE sur un
prélevement capillaire (sang total) déposé sur un papier buvard (« Guthrie »). La PCU
est la premiére maladie a avoir bénéficié d’'un dépistage néonatal. Depuis, ce test s’est
enrichi de cing autres maladies (9).

Les critéres diagnostiques ont évolué ces dernieres années et ont été simplifies et
modifiés lors du PNDS 2018. Les nouveaux seuils permettent de distinguer selon
le degré de sévérité :

1- La phénylcétonurie (PCU) : taux de PHE > 360 pmol/L (> 6 mg/dL)
2-L’hyperphénylalaninémie modérée permanente (HMP) : taux de PHE entre 120
pmol/L (2 mg/dL) et 360 pmol/L (6 mg/dL). Cette derniére forme ne requiert pas de

traitement, seulement une surveillance. (4,9).



Le taux de PHE augmentant au prorata de la sévérité du déficit enzymatique, il existe
un continuum allant des formes modérées aux formes sévéres. D’ailleurs, I'ancienne
classification diagnostique différenciait les formes modérées de PCU, qualifiées
d’atypiques, a celles plus sévéres, qualifiées de classiques. Le diagnostic de
'ensemble des patients adultes actuels nés entre 1972 et 2002 a donc été déterminé
selon les critéres suivants :
- La PCU était nommeée « classique » lorsque le taux de PHE était > 1200 umol/L
(20 mg/dL).
- La PCU était nommée « atypique » pour un taux de PHE entre 600 et 1200
pmol/L (10 et 20 mg/dL).
- Le diagnostic « d’hyperphénylalaninémie » était retenu pour une valeur < 600
pmol/L (10 mg/dL). Ces patients ne relevaient donc pas de la méme prise en

charge.

En pratique, la démarche actuelle pour établir le diagnostic de PCU s’organise
dés réception du résultat du test de Guthrie réalisé a J3 de vie :

- Le test est anormal avec une PHE > 180 pmol/L (3 mg/dL) mais < 360 ymol/L (6
mg/dL) : Le patient est recu en consultation de métabolisme pédiatrique pour controler
ce test dans les 24 a 48 heures.

- Le test est > 360 ymol/L (6 mg/dL) : Le patient est hospitalisé en urgence entre J8 et
J10 de vie pour réaliser un deuxieme contrble. Si la valeur est confirmée a > 360
pgmol/L (6 mg/dL), alors un test de réponse au BH4 est réalisé a 20 mg/kg/j pendant
48 heures. |l permettra de dépister un déficit de synthese du BH4 ou un déficit en PAH

sensible au BH4. Les résultats orienteront vers la possibilité d’un traitement par BH4.



Notons que le test au BH4 est réalisé de maniere standardisée sur le territoire depuis
la parution du premier PNDS en 2010 (10).

- Dans les deux cas (test > 180 ymol/L (3 mg/dL) et > 360 umol/L (6mg/dL)), 'enquéte
étiologique est lancée :

1- Dosage des ptérines urinaires (déficit en tétrahydrobioptérine (BH4)) et une
mesure de l'activité de la dihydroptéridine réductase (déficit en DHPR) pour
écarter une anomalie du métabolisme du BH4, cofacteur de la PAH.

2- Un bilan hépatique et une chromatographie des acides aminés plasmatiques
pour éliminer les autres causes d’hyperphénylalaninémies (insuffisance hépatique liée
a une autre maladie métabolique ou non, causes iatrogénes, hyperphénylalaninémie
transitoire du prémature).

3- Diagnostic moléculaire du géne de la PAH (obtention du résultat dans un délai
de 3 mois) : corrélation entre le génotype et la sensibilité au BH4 pouvant orienter vers
la possibilité de traitement.

4- Analyse moléculaire du géne DNAJC12 (molécule chaperonne qui stabilise la PAH)
si 'enquéte étiologique et le profil métabolique ne sont pas en faveur d’'une PCU et

gu’une autre cause d’élévation de la PHE n’a pas été mise en évidence.

Parfois, en fonction du contexte biologique et génotypique, ce n’est que I'évolution
dans le temps qui permettra de trancher entre le diagnostic de PCU ou
d’hyperphénylalaninémie modérée permanente. Une hyperphénylalaninémie
transitoire est également possible en début de vie en raison de certaines fluctuations
physiologiques et le diagnostic final peut parfois étre porté un peu plus tard, au cours

des deux premiéres années de vie.



ID- Génétique

Le géne de la PAH se situe sur le chromosome 12 dans la région q22-24, comportant
13 exons et 12 introns. A ce jour, 1040 variants du géne de la PAH ont été identifiés,
dont plus de 950 sont associés a un défaut enzymatique et dont la plupart sont des
mutations faux-sens (1,4,6,9). La majorité des patients atteints sont hétérozygote
composites. Vingt-neuf de ces mutations prédominent en Europe. Les mutations
mineures sont plus fréquentes autour du bassin méditerranéen.

Ces mutations sont a 'origine de protéines mal repliées et/ou ayant perdu leur fonction
catalytique. L’activité enzymatique résiduelle est variable selon la mutation. Une
activité résiduelle importante augmente la probabilité d’'une réponse au traitement par

le cofacteur BH4 (9,11).

IE- Physiopathologie et manifestations cliniques

IE-1. Atteinte neurologique
IE-1a : Mécanismes physiopathologiques
Les manifestations neurologiques sont la conséquence de la toxicité neurologique de
'hyperphénylalaninémie par au moins deux mécanismes non exclusifs : la toxicité
cérébrale directe de I'excés de PHE participant a une hypomyélinisation, et le déficit
intracérébral en acides aminés essentiels conduisant a des anomalies des
neurotransmetteurs. Ces atteintes sont initialement réversibles, mais deviennent

irréversibles en I'absence de contréle métabolique.
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Schéma 2 (van Wegberg, 2017(9)) : Physiopathologie de I'atteinte neurocognitive par

I'hyperphénylalaninémie

Au niveau de la barriere hématoencéphalique, les grands acides aminés neutres
(LNAA), dont la PHE, empruntent le méme récepteur « LAT1 » pour atteindre le
cerveau. Ainsi, il existe un mécanisme compétitif entre d’'une part la PHE présente en
quantité plus importante et avec une affinité élevée pour le récepteur, et d’autre part
les autres LNAA (tyrosine, tryptophane, thréonine, méthionine, valine, isoleucine,

leucine, histidine). Le transport intracérébral de ces derniers est donc réduit (9,12).

Hyperphénylalaninémie intracérébrale (Schéma?2) :

L’accumulation intracérébrale de la PHE et de ses métabolites toxiques (phényllactate,
phénylacétate, phénylpyruvate) est moins rapide mais plus durable que celle dans le
sang. Elle est donc un reflet indirect de la concentration plasmatique (4,13-17).

Cette hyperphénylalaninémie intracérébrale a des effets toxiques directs sur la
synthése protéique, en diminuant de la prolifération axonale et dendritique et la

formation de synapses. Elle entraine une démyeélinisation qui rend la transmission



interneuronale moins efficaces (18-21). Les régions particulierement sensibles sont
celles myélinisées pendant I'enfance, période de vulnérabilité neurologique a
I'hyperphénylalaninémie. Les troubles neurologiques s’installent chronologiquement
en fonction du neurodéveloppement. Par exemple, I'équilibre métabolique des
premiéres semaines de vie est déterminant pour le développement des voies visuelles,
tandis que les fonctions exécutives achéevent leur maturation beaucoup plus
tardivement (19). De plus, il a été démontré que la myélinisation se poursuit tout au
long de la vie pour renforcer les connexions neuronales (22). Ce sera un des
arguments pour justifier le maintien d’'un équilibre métabolique maitrisé a I'age adulte.
Par ailleurs, la PHE en excés exerce un effet inhibiteur direct sur la synthése de
neurotransmetteurs et de protéines pour la myélinisation, en inhibant les enzymes

impliquées (HMG-CoA réductase, pyruvate kinase) (9).

Déficit intracérébral en acides aminés neutres (Schéma?2) :

Le déficit en LNAA entraine une baisse de la synthése des neurotransmetteurs
dopamine (par carence en tyrosine) et sérotonine (par carence en tryptophane).

L’hypothése du lobe frontal reprend cette notion de déficit dopaminergique pour
expliquer l'atteinte des fonctions exécutives fréquemment décrite chez les patients
phénylcétonuriques dépistés et méme traités. En effet, le cortex préfrontal,
responsable en grande partie des fonctions cognitives supérieures, est une région de
forte consommation en dopamine et de sensibilité accrue aux variations de

concentration (5,23).



Autres mécanismes :

Des cas de développement neurocognitif normal malgré un équilibre métabolique
médiocre ont été décrits, ainsi que des patients déficitaires malgré un équilibre correct.
Ceci suggére une vulnérabilité individuelle variable a pouvant étre expliquée par une
perméabilité et une vitesse de transport différentes au niveau de la barriere hémato-
encéphalique (24,25).

Le role des fluctuations de la phénylalaninémie a également été évoqué, notamment
pendant 'enfance quand elles ont un impact sur I'intégrité structurelle de la substance
blanche (9,26,27).

D’autres mécanismes physiopathologiques ont été décrits, dont l'activité de la
monoamine-oxydase B qui dégrade le métabolite neurotoxique phénylthylamine, et le
polymorphisme du géne de la catéchol-O-méthyl-transférase qui permet un

ralentissement de la dégradation de la dopamine (28,29).

IE-1b : Anomalies cliniques a I'examen neurologique
De maniére générale, parmi les patients traités dés la période néonatale, des
manifestations cliniques de sévérité trés variable ont été observées pour des taux de
PHE comparables, ainsi que des phénotypes cliniques différents pour un méme
génotype (13,30-32). Un tremblement et une hyperréflexie ostéotendineuse sont les
anomalies le plus souvent trouvées, touchant un quart des patients adultes traités,
mais en général peu handicapants dans la vie quotidienne (26). Des troubles plus
séveres a type d’ataxie et de troubles visuels ont été décrits, ainsi que des
manifestations neurologiques transitoires (confusion, paresthésies, dysarthrie) en cas
d’augmentation rapide de I'hyperphénylalaninémie. Certaines études rapportent que

ces symptdmes sont au moins partiellement réversibles aprés maitrise des taux de

10



PHE < 1000 pmol/L (16 mg/dL) (33). Les données de la littérature de trois études

réalisées chez des patients adultes sont également détaillées dans TANNEXE-1.

Atteinte neurologique clinique

Tremblement

Hyperréflexie ostéotendineuse

Céphalées chroniques ou récurrentes

Ataxie cérébelleuse

Troubles visuels (atrophie optique et/ou atteinte occipitale)
Hypotonie musculaire

Epilepsie

Spasticité

Symptoémes AlT-like : paresthésies hémicorporelles, dysarthrie

Tableau 1 : Principales anomalies neurologiques cliniques décrites dans la PCU traitée,

par ordre de fréquence (11,16,19,33-35)

IE-1c : Impact de I'hyperphénylalaninémie sur le développement
intellectuel

Les principaux facteurs déterminants du développement intellectuel sont le statut
intellectuel initial, 'age de début du traitement, ainsi que la qualité de I'équilibre
meétabolique (300 a 600 umol/L (5 a 10 mg/L)) et sa durée (9,16,36—38). En cas de
traitement précoce, les patients phénylcétonuriques ont un quotient intellectuel (Ql)
dans la norme. L'’age des populations étudiées est variable, mais globalement la
plupart des études montrent que les patients avec les taux < 360 pymol/L (6

mg/dL) avant ’age de 12 ans ont un devenir strictement normal. Certaines études

11



montrent toutefois que le QI reste en moyenne inférieur a celui d’'un groupe contréle.

(8,11,22,24,39,39-45).

Etude Lien entre taux de PHE dans I’enfance et Ql

Burgard, 2000 + 300 pymol/L (5 mg/dL) de PHE entre 0 et 4 ans : baisse de QI de

(British PKU register) (36) 10 points a 4 ans, de 4 points a 8 ans et de 2 points a 10 ans

Waisbren, 2007 (43) + 100 pmol/L (1,7 mg/dL) de PHE entre 0 et 12 ans et entre 423 et

750 pmol/L (7-12,5 mg/dL) : perte de 1,3 a 3,1 points au Ql

Fonnesbeck, 2013 (44) Surrisque de baisse du QI par rapport a la population générale a
(Recommandations USA) partir d’'une phénylalaninémie supérieure a 400 ymol/L (6,7 mg/dL)

entre 0 et 6 ans

Tableau 2 : Impact direct de I’hyperphénylalaninémie dans I'enfance sur le QI

Y a-t-il un impact de 'hyperphénylalaninémie a I'adge adulte sur le Ql ?

Si l'effet délétere direct de I'hyperphénylalaninémie dans lI'enfance sur le QI est
incontesté (Tableau 2), 'impact de I'équilibre métabolique a partir de I'adolescence et
a I'age adulte est moins évident. Une étude de Channon et al. a montré que les adultes
ayant continué le régime avaient un QI supérieur a ceux I'ayant arrété a I'adolescence,
mais le contrdle métabolique de ces deux groupes était déja significativement différent
a partir de I'age de 5 ans (46). Feldmann et al. a trouvé une corrélation négative entre
le QI et I'équilibre métabolique entre 0 et 10 ans et également avec celui a
'adolescence entre 11 et 20 ans. Aprés 20 ans, cette corrélation n’est plus significative
et une stabilité du QI a 'dge adulte sur cing voire dix ans a été mise en évidence,
malgré des taux élevés de PHE (39,47).

Les données de la littérature ne sont globalement pas en faveur d’'un impact de
I'équilibre métabolique a I'’adge adulte sur le Ql. Cependant, les performances aux tests
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peuvent étre diminuées en raison de difficultés de concentration et d’attention qui,
elles, sont en lien avec les taux de PHE concomitants. Les nouvelles cibles de PHE <
600 umol/L (10 mg/dL) a I'dge adulte ont surtout été justifiées par la baisse des
performances aux autres tests neuropsychologiques et par [Iapparition de
manifestations neurologiques cliniques et d’anomalies en neuroimagerie fonctionnelle
en cas de taux dépassant ce seuil (9,48).

Une revue bibliographique concernant développement intellectuel dans la PCU est

résumée dans 'ANNEXE-2.

IE-1d : Impact de I'hyperphénylalaninémie sur les fonctions
exécutives
Les fonctions exécutives englobent les processus cognitifs de haut niveau qui
permettent le maintien d’une stratégie de résolution de probléme, tout en 'adaptant a
I'arrivée de nouvelles informations. Ces capacités sont appelées « exécutives », car
elles nécessitent l'intégration et le traitement d’'information a travers de multiples
domaines cognitifs et sensoriels. Ainsi, malgré un QI normal, les personnes peuvent
présenter une altération des fonctions exécutives. Les fonctions exécutives sont
principalement représentées par la mémoire de travail, le contréle inhibiteur et
la flexibilit¢ mentale. De ces trois fonctions basiques s’organisent d’autres
capacités de plus haut niveau, dont la planification intégrant la fluence verbale
(29,42,49-51). Dans ' ANNEXE-3 et TANNEXE-4 sont détaillés : 1- le développement
physiologique des fonctions exécutives, 2- la systématisation anatomique des

fonctions exécutives.
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Y a-t-il une atteinte des fonctions exécutives chez les patients phénylcétonuriques ?

Dans plusieurs études, le bilan neuropsychologique des patients phénylcétonuriques
pourtant dépistés et traités précocement pointe effectivement plusieurs anomalies des
fonctions exécutives (5,15,25,40,45,50,52-56). L’hyperphénylalaninémie > 360
pmol/L (6 mg/dL) a 'age de 6 ans a été associée a un déficit de maturation de certaines
fonctions exécutives. Le contrdle inhibiteur semble particulierement impacté chez les
enfants (19,24,45,55-60), tandis que la baisse de la vitesse du traitement d’'information
prédomine chez les adultes, rendant les déficits plus discrets (14,41,49). Néanmoins,
les fonctions plus complexes peuvent rester impactées. Ainsi, Palermo et al. a mis en
évidence des déficits exécutifs francs chez 24% des adultes (N=37), essentiellement
en lien avec I'équilibre métabolique global depuis I'enfance (42). Plusieurs revues
récentes de la littérature décrivent des déficits des fonctions exécutives chez les

patients phénylcétonuriques adultes dépistés (Tableau 3).

Enns, 2010 (61) - Inhibition
- Planification
- Attention
Bilder, 2016 (62) - Inhibition
- Flexibilité mentale

- Attention

Burlina, 2019 (35) - Inhibition
- Planification

- Attention

Romani, 2020 (63) - Flexibilité mentale
- Planification

- Attention

Tableau 3 : Atteinte des fonctions exécutives dans la PCU dans la littérature récente

14



Les taux de PHE de 'Age adulte, jouent-ils sur les performances exécutives ?

Dans la littérature récente, l'influence des taux concomitants de PHE a été mise en
évidence sur le temps de réaction, les capacités attentionnelles, la flexibilité mentale,
voire la mémoire de travail (62). Pilofto et al. a établi un lien entre le controle
métabolique au moment de I'examen et le nombre de tests neuropsychologiques
déficitaires (64). Romani et al. a précisé qu’il n’'y a pas d’argument pour un déficit
neurocognitif dans la PCU qui serait indépendant de I'équilibre métabolique. En effet,
les fluctuations des taux de PHE semblent étre particulierement délétéres pendant les
dix premiéres années de vie, tandis que I'hyperphénylalaninémie chronique détermine
les performances a I'age adulte. Ainsi, des taux de PHE <600 pmol/L (10 mg/dL) au-
dela de I'enfance réduiraient de 30% le risque de déficit neurocognitif (27,63). Burgess
et al. a montré une amélioration neurocognitive dépendant du temps passé sous
régime aprés une reprise a I'age adulte, permettant une réversibilité partielle de
certains déficits (65). Tous ces résultats plaident en faveur de la poursuite du régime
a ladulte, sans qu’il n’y ait de preuve d’efficacité au long cours sur le cerveau
vieillissant. Notons une amélioration des performances exécutives pendant
'adolescence, ainsi qu’une diminution de la corrélation entre les taux de PHE
concomitants et les performances neurocognitives, suggérant une baisse de la

vulnérabilité neurologique avec I'age.

Les différentes fonctions exécutives impliquées :

Mémoire de travail :
La mémoire de travail dans sa composante exécutive permet, en plus du simple rappel

(« fonction stockage »), la manipulation d’'une information pendant une courte durée.
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Les études montrent surtout une baisse de la vitesse du traitement d’information chez
les patients phénylcétonuriques, a l'origine de résultats inférieurs au groupe controle,
malgré une preécision conservée. Cette différence est d’autant plus grande que la
charge de travail lors du test est élevée (5,14,46,54).

Par ailleurs, les difficultés semblent s’accentuer avec I'dge avec une baisse de la
vitesse du traitement d’information plus prononcée chez les patients
phénylcétonuriques. Ce paramétre dépendant en premier lieu du contréle métabolique
concomitant, ceci a constitué un argument de plus pour un équilibre métabolique

maitrisé a I'age adulte (29,46,54,57).

Inhibition :

Le contrdle inhibiteur permet de réprimer l'information qui interférerait avec
'accomplissement d’'une tache cognitive ou comportementale (29,42). A travers les
études, le déficit inhibiteur chez les patient phénylcétonuriques est inconstant et
concerne l'inhibition d’'une réponse prépondérante (plutdét que la résistance a la
distraction) (5,29,66). La corrélation avec le contréle métabolique est également
inconstante. Cependant, plusieurs études ont mis en évidence des performances
inférieures en raison d’'un temps de réaction augmenté qui dépend de I'équilibre

meétabolique concomitant (14,46,54,67).

Flexibilite mentale :

La flexibilité mentale permet d’alterner entre taches. En cas de difficulté, le phénoméne
de persévérance est observé, c’est-a-dire la poursuite de I'ancienne tdche malgré un
changement de la demande (29). Un déficit de la flexibilité mentale chez les adultes

phénylcétonuriques est mis en évidence de fagon inconstante dans la littérature. Le
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lien avec I'équilibre métabolique est discuté. La corrélation la plus souvent mise en
évidence concermne le contréle  métabolique pendant [I'adolescence

(22,24,42,62,68,69).

Planification :

Un déficit de planification est mis en évidence de fagon trés inconstante chez les
patients phénylcétonuriques avec des performances qui semblent s’améliorer avec
I'age (24,29). Il existe des corrélations inconstantes avec les taux de PHE a tout age,
tant dans I'enfance qu’a I'adolescence ou a l'age adulte, et également avec les
fluctuations des taux de PHE. De plus, des difficultés de coordination visuo-spatiale et
d’attention soutenue peuvent influencer les performances (22,24,29,42,67).

Les fluences verbales nécessitent une certaine planification et sont souvent assimilées
a ce domaine exécutif. Une diminution des fluences verbales sémantiques a été
constatée chez les patients phénylcétonuriques, en lien avec le taux de PHE

concomitant au test (15,22,42,70).

IE-1e : Impact de I'hyperphénylalaninémie sur les fonctions non

exécutives
A c6té des fonctions exécutives, d’autres difficultés neurologiques ont été constatées
chez les patients phénylcétonuriques. La baisse des capacités attentionnelles, de la
vitesse du traitement d’information et des capacités d’intégration visuo-spatiale
peuvent interférer avec les performances neurocognitives. Ces atteintes, ainsi que le
contrble moteur, le langage et l'apprentissage / la mémoire sont détaillés dans

'ANNEXE-S.
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IE-2. Atteinte psychiatrique
En I'absence d’outils d’évaluation validés dans la PCU, les troubles psychiatriques sont
probablement sous-diagnostiqués. Dans I'étude de Burton et al., un screening
d’atteinte psychiatrique était positif pour 54% des patients phénylcétonuriques adultes

dépistés (N=72), sans différence entre les sexes (71).

Atteinte psychiatrique :

Anxiéte

Dépression

Nervosité, Irritabilité

Impulsivité

Trouble de I'attention, TDA/H
Troubles du sommeil

Fatigue chronique

Phobies

Personnalité évitante, isolement social
Trouble bipolaire, schizophrénie

Tics, TOC, TCA
Tableau 4 : Atteinte psychiatrique dans la PCU par ordre de fréquence (34,35,54,61,62,72)

TDA/H = troubles de I'attention avec hyperactivité, TOC = troubles obsessionnels et compulsifs,

TCA = troubles du comportement alimentaire

Il n’y a pas de phénotype psychiatrique caractéristique de I'atteinte phénylcétonurique,

mais une variété de symptomes peut étre observée. Les troubles internalisés (humeur
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solitaire, passive, anxieuse et dépressive) sont plus frequemment rapportés que les
troubles d’externalisation (hyperactivité, logorrhée, impulsivité et nervosite) (35,61,72).
Globalement, les symptomes psychiatriques sont plus fréquents chez les patients
ayant présenté un équilibre métabolique médiocre dans I'enfance, notamment des
taux de PHE supérieurs a 360 umol/L (6 mg/dL) jusqu’a I'dge de 10 ans (16,54,69).

La dépression est également favorisée par un mauvais équilibre a 'age adulte avec
une incidence deux fois supérieure chez les adultes ayant arrété le régime par rapport
a ceux I'ayant continué. Ceci a constitué encore un argument pour maitriser les taux
de PHE a I'age adulte (11,16,71). Un argument pour I'impact du contrble métabolique
contemporain aux symptémes est également suggéré par une étude réalisée par ten
Hoedt et al. qui a recueilli les symptébmes avant et aprés une charge orale en PHE
chez neuf patients, mettant en évidence une baisse de 'humeur et une augmentation
de symptdmes dépressifs, de fatigue, voire de colére, concomitante a 'augmentation
de la phénylalaninémie (73). Burgess et al. a montré une diminution des symptémes

anxiodépressifs suite a la reprise du régime a I'age adulte (65).

IE-3. Insertion socio-professionnelle
Les études concernant le devenir socio-professionnel sont rares, datent des années
2000, et ont été réalisées pour la plupart aux Pays-Bas.
Concernant la scolarité, plusieurs études ont mis en évidence une prévalence plus
importante de problémes comportementaux et scolaires chez les patients
phénylcétonuriques, malgré un traitement précoce : redoublement plus fréquent,
difficultés notamment dans le domaine arithmétique et de la lecture. Néanmoins, la

scolarité est jugée normale dans plus de 80% des cas. Le lien entre les troubles
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comportementaux et les problémes scolaires reste a déterminer, ainsi que leur
corrélation avec I'équilibre métabolique (11,12,72).

Concernant la poursuite vers des études supérieures, les patients traités précocement
ont un niveau d’études et une représentation parmi les classes sociales les plus
élevées équivalents a la population générale ou a leur fratrie (30 a 40% des
personnes). Un niveau d’études inférieur a été constaté en cas d’interruption compléte

du régime a 'adolescence (entre 7 et 14 ans) (15,16,69,74).

IE-4. Atteinte neuroradiologique
Il a été mis en évidence la présence d’anomalies neuroradiologiques chez la plupart
des patients phénylcétonuriques adultes dépistés, méme cliniquement
asymptomatiques. Les anomalies apparaissent surtout aprés I'age de dix a quatorze
ans et la prévalence peut atteindre jusqu’a 90% des patients a partir de la deuxiéme
décennie (17,24,39,41,75). Il s’agit essentiellement d’hypersignaux des régions
postérieures et périventriculaires a I'lRM en séquence T2/FLAIR. Dans les cas plus
séveres, une extension sous-cortico-frontale t sous-tentorielle a été décrite (12,17,20).
En cas d’arrét précoce et complet de tout régime a I'dge de huit ans, une atrophie

corticale et du corps calleux a été observée (12,35,76).

Corrélation des anomalies IRM avec les taux plasmatiques de PHE ?

Les anomalies IRM sont corrélées au moins en grande partie a un mauvais contréle
meétabolique, que ce soit en pondération T2 ou en séquence de diffusion. Ainsi, les
anomalies IRM apparues entre les dges de 10 et 25 ans étaient significativement

moins séveéres en cas de contréle métabolique global correct depuis I'enfance
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(Phe < 500 pmol/L (8,3 mg/dL)). Enfin, les lésions sont au moins partiellement
réversibles a I'dge adulte en améliorant le contréle métabolique. Une diminution des
Iésions a été décrite aprés trois a six mois de taux de PHE < 600 a 900 umol/L (10 a

15 mg/dL) (17,20,24,33,75,76).

Corrélation des anomalies IRM avec les manifestations neurocognitives ?

Dans la littérature, aucun retentissement clinique et neuropsychologique n’est décrit
lorsque les anomalies a I'lRM sont peu marquées. Plusieurs études n’ont pas mis en
évidence de corrélation entre les signes neuroradiologiques en séquence T2 et le Ql
ou les performances exécutives (17,20,24,39). En revanche, les patients ayant une
atteinte majeure a I'IRM cérébrale présentent frequemment un retentissement
neurocognitif marqué (lien entre anomalies IRM et QI verbal dans I'enfance, lien avec

I'attention et la mémoire a I'age adulte) (12,15,33,77,78) .

IE-5. Atteinte cutanée

Le déficit en tyrosine, précurseur de la mélanine, explique le caractére hypopigmenté
de la peau et des cheveux (4,9). Ainsi, des anomalies cutanées et des phaneéres
peuvent étre visibles chez certains patients ayant naturellement un phototype clair,
mais elles sont plus ou moins faciles a discerner en fonction de 'origine ethnique.

Un eczéma est décrit chez 25% des patients non traités et son apparition a 'age adulte
est favorisée par l'interruption du régime conduisant a I'élévation de la PHE (16).
Notons également que des troubles des phanéeres peuvent apparaitre suite a des
carences dans un contexte de régime restreint en protéines et insuffisamment

compensé en protéines artificielles (ou vitamines ou oligoéléments).

21



IF- Traitement de la PCU : hier et aujourd’hui

IF-1. Grands principes du traitement

Le traitement de la PCU s’articule autour de trois paramétres principaux : la rapidité
(dés réception du résultat du test Guthrie), I'exigence du controle métabolique (taux
cibles de PHE) et I’évolution de cet objectif en fonction de I’dge. Ces deux derniers
parameétres ont évolué en fonction des connaissances, redéfinissant ainsi les
recommandations de prise en charge. Bien que nous soyons a l'aube de la mise en
route de plusieurs traitement innovants, la base du traitement actuel reste actuellement

diététique et dans certains cas médicamenteux (BH4) (4,9).

IF-1a : Traitement diététique : « Le régime d’exclusion »

La PHE est un acide aminé qui est présent dans environ 3 a 5% des protéines
naturelles (5% des protéines animales et 3,5 a 4% des protéines végétales). Pour
éviter que le taux de PHE ne soit toxique pour le cerveau, I'apport en PHE doit donc
nécessairement étre restreint. Ce régime est fondé sur trois principes :

1-La restriction en protéines naturelles : Celle-ci permet d’éviter la charge
« toxique » en PHE, non ou peu métabolisable dans cette maladie. La quantité
maximale en PHE autorisée pour que le taux plasmatique ne dépasse pas I'objectif
souhaité dépend de la sévérité du déficit enzymatique sous-jacent. En pratique, grace
au sevrage en PHE qui débute aux alentours du 8™ au 10°™ jour de vie, dés le
dernier jour du test au BH4, les taux de PHE s’abaissent a des valeurs proches de 60
a 120 ymol/L (1 a 2 mg/dL). C’est a partir de ce moment-la que sont réintroduites les
protéines naturelles en quantité controlée (lait les premiers mois de vie), ce qui
correspond pour commencer a un apport de 210 mg de PHE. Cet apport sera
progressivement augmenté, afin de déterminer la « tolérance en PHE », quantité
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maximale (mg de PHE par jour) qui permet de maintenir le taux plasmatique < 360
umol/L (6 mg/dL). Cette tolérance reste le plus souvent dans une fourchette étroite
entre 250 et 350 mg/jour. Il est important que cette quantité maximale de PHE tolérée
soit consommée pour favoriser la synthése protéique et éviter le catabolisme qui
augmenterait les taux plasmatiques de PHE. Les médecins pédiatres arrivent a
préciser au plus juste vers I'age de 3 ans cette « tolérance en PHE », lorsque la
maturité enzymatique hépatique est compléte et aprés la période de croissance trés
rapide. Cette tolérance reste assez stable pendant I'enfance et méme au-dela. Le
régime interdit les aliments a forte teneur en protéines (viandes, poissons, ceufs,
produits laitiers, légumineuses, oléagineux, certains féculents et produits céréaliers,
ainsi que tout aliment contenant de I'aspartame). Un systéme de parts facilite le
contrble des apports puisqu’'une part d’un aliment donné (exprimé en grammes)

correspond a 20 mg de PHE.

Le régime pourra étre progressivement et prudemment élargi aux protéines végétales
a la place de protéines sous forme lactée.

A la fin de I'enfance, notamment lors du changement des objectifs de PHE prévu a
'age de 12 ans, le régime d’exclusion persiste mais sera adapté a la tolérance du
patient. Si celle-ci le permet, les protéines animales sous formes de lait, laitages ou
produits céréaliers seront introduites. Elles ont une meilleure qualité nutritionnelle que
les protéines végétales. Désormais ce régime sera a poursuivre toute la vie. Les
apports nutritionnels recommandés sont précisés dans 'TANNEXE-6.

2- La supplémentation en acides aminés (AA) sans PHE : Elle est indispensable
pour compenser la restriction en protéines naturelles. Cette supplémentation permettra
de faire face a I'enjeu majeur des besoins de la croissance et permettra plus tard a

'age adulte de couvrir les besoins quotidiens en protéines lorsque le régime

23



d’exclusion est poursuivi. De plus, ces mélanges d’AA sont sous formes de
préparations enrichies en vitamines, minéraux et oligoéléments pour pallier également
les carences nutritives induites par le régime restrictif.

3- Le Glycomacropeptide (GMP) : En 2018 est apparu la possibilité d’administrer ce
dérivé d’une protéine naturelle, issue du lactosérum (obtenu durant le processus de
fabrication du fromage), naturellement riche en AA neutres et pauvre en PHE. Pour
plusieurs patients, la palatabilité du GMP apparait supérieure a celle des mélanges
d’AA classiques, ce qui peut faciliter 'adhérence au régime. Les préparations de GMP
actuellement disponibles sont enrichies en AA essentiels et en micronutriments. Elles
peuvent s’administrer a la place ou en association au mélange d’AA, en fonction des
golts des patients. Ce GMP contient un peu de PHE et n’est donc administré chez
'enfant qu’a partir de 6 ans (dge amené a évoluer en fonction des études a paraitre
chez I'enfant).

4- Les aliments hypoprotidiques : lls sont essentiellement glucidolipidiques, car
d’'une teneur en protéine inférieure a 10% de la teneur en protéines d’un aliment
standard de la méme catégorie. lls permettent au patient de se nourrir en assurant un

apport calorique suffisant et en diversifiant I'alimentation.

La prise en charge de la PCU se préte particulierement bien aux programmes
d’éducation thérapeutique développés par plusieurs équipes en France.
L’apprentissage culinaire en groupe est pratiqué depuis plusieurs décennies dans la
majorité des centres prenant en charge ces patients. Les patients peuvent s’aider de

I'application « APHETIT» pour déterminer le contenu en PHE de chaque aliment.
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IF-1b : Le traitement par BH4 (tétrahydrobioptérine)

Un traitement par BH4 est indiqué dans les situations de déficit primaire en BH4, du
déficit de son recyclage (DHPR) ou encore du déficit d’'une des molécules
chaperonnes de la PAH (DNAJC12). Il peut également étre administré dans le cas de
la PCU, lorsque les patients sont « répondeurs » ou « sensibles » a ce traitement,
c’est-a-dire sile BH4, cofacteur enzymatique de la PAH, réussit a augmenter I’activité
de la PAH. La saproptérine (Kuvan®) est le produit synthétique du BH4 et est
commercialisé en Europe depuis 2008, avec une AMM qui s’est étendue aux enfants
de moins de 4 ans. Le traitement par BH4 des patients sensibles autorise une
alimentation normoprotidique ou peu restreinte en protéines naturelles.

Les patients potentiellement répondeurs gardent une activité résiduelle de la PAH. lIs
présentent donc en général une forme modérée de la maladie. Le test mesurant la
sensibilité au BH4 est devenu systématique en période néonatale et ses modalités de
réalisation se sont standardisées avec la parution du PNDS 2018 (4). Pour les patients
n’ayant pas bénéficié de ce test ou en cas d’incertitude sur le résultat, la sensibilité au
BH4 pourra étre pronostiquée par les résultats du génotype. En effet, une base de
données accessible sur biopku.org permet d’orienter la démarche diagnostique. Les
patients ayant deux mutations connues et ne laissant pas présager de réponse
(activité résiduelle de la PAH nulle) ne seront pas testés, car forcément non
répondeurs au traitement. Ceux ayant deux mutations sensibles pourront bénéficier
du traitement aprés avoir dépassé leur tolérance maximale d’apport oral de PHE, ce
qui conduit leurs taux de PHE au-dela de taux cibles de 360 pymol/L (6 mg/dL) avant
12 ans et de 600 umol/L (10 mg/dL) aprés. L’évolution des taux de PHE sous

traitement confirmera ou non leur sensibilité. Pour les autres situations (génotype non
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encore réalisé, mutations de sensibilité inconnue ou une seule mutation connue), un
test au BH4 devra étre réalisé pour connaitre I'éligibilité du patient au traitement.

Environ 20% des patients phénylcétonuriques ont une activité enzymatique résiduelle
suffisante, « sensible » au BH4 et sont donc traitables (18 génotypes connus). Il existe
également des « répondeurs lents », suggérant un possible effet du BH4 sur
'expression génétique, sur la stabilité de ’TARNm ou encore un effet chaperon sur la
PAH (4,79-81). Les modalités de réalisation du test sont proposées dans '’ANNEXE-

7. Les détails du traitement sont précisés dans TANNEXE-8

IF-2 : Evolution des objectifs de prise en charge des patients nés
entre 1972 et 2002 : La population adulte actuelle en France
La prise en charge de la PCU a évolué au fil des années depuis 1972 : la durée du
régime strict s’est allongée et les objectifs de PHE a atteindre en fonction de I'dge sont
devenus plus bas, ce qui a impliqué un renforcement des mesures diététiques. Ainsi,
les objectifs de traitement (seuil de PHE et durée du traitement) de la population adulte
actuellement la plus jeune ont été plus exigeants que ceux de leurs ainés dépisteés les
premiéres années aprés 1972. Notons que les objectifs thérapeutiques pouvaient
différer d’'un centre a l'autre sur le territoire, mais ont globalement commencé a étre
harmonisés a partir des années 2000, suite aux premiéres recommandations d’Abadie
et al. (7).
IF-2a : Evolution de la prise en charge pendant [I'enfance et
I’'adolescence des patients aujourd’hui adultes
En France, les patients ont été dépistés de maniére systématique en période
néonatale a partir de 1972. Cependant, certains patients ont été dépistés plus tét, des

1970, dans le cadre d’'un dépistage familial.
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Les objectifs de PHE en fonction de I'année de naissance et la durée du régime
strict imposé pour y parvenirontvarié au fil des décennies, en fonction des
connaissances. Ces objectifs en France pouvaient également varier d’'un centre a
l'autre.

Par exemple, au CHU de LILLE, on retient que les cibles des taux de PHE étaient
entre 300 et 540 pymol (5 a 9 mg/dL) au début des années 1970, puis ont rapidement
évolué avec, jusqu'en 1992, une orientation selon deux types d'objectifs
différents : ainsi, pendant cette période globalement de 1970 a 1992, la durée de
régime était de 8 ans et la cible était soit entre 480 et 720 ymol/L (8 a 12 mg/dL) pour
certains patients, soit entre 120 et 300 umol/L (2 a 5 mg/dL) pour d’autres. A partir de
1993, la durée du régime a été de 10 ans avec des cibles plus restreintes entre 120

et 300 voire 480 pymol/L (2 a 5 mg/dL voire 8 mg/dL) (Tableau 5).

Année de naissance Taux cibles Durée du régime strict
1970 4 1978 300 a 540 pmol/L (5-9 mg/dL) 8 ans
1979 a 1992 480 a 720 ymol/L (8-12 mg/dL)
OU 120 a 300 pmol/L (2-5 mg/dL)
1993 & 1999 120 a 480 pmol/L (2-8 mg/dL) 10 ans
OU 120 a 300 pmol/L (2-5 mg/dL)
> 2000 120 a 300 ymol/L (2-5 mg/dL)

Tableau 5 : Evolution des aux cibles de PHE dans I'enfance et de la durée du régime strict des patients
pris en charge au CHU de Lille

La levée de la contrainte d’'un objectif bas de PHE aprés I'age de 8 ou 10 ans reposait
sur les connaissances développementales neurologiques, considérant que le
cerveau était arrivé a maturation a cet age-1a, et que le risque neurotoxique de la PHE
devenait mineur et sans enjeu sur le plan neurodéveloppemental et neurocognitif.

Pour les patients ayant eu une durée de régime strict de 8 ans, le régime a été élarqi

complétement par la suite, le plus souvent de maniére rapide sur 3 a 6 mois, parfois
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plus progressivement. Aprés I'age de 15 ans, les objectifs de PHE étaient peu stricts,
voire absents (cf. paragraphe ID-2b).
Pour les patients ayant eu une durée de régime strict de 10 ans, I'élargissement était
plus progressif selon trois étapes sur environ cing ans (jusqu’a 15 ans) et en fonction
des taux de PHE cibles souhaités :

o FEtape 1 =légumes et fruits non pesés et deux tartines par jour

« FEtape 2 = introduction de laitages, de céréales normales

o Etape 3 = introduction de viande / poisson/ ceuf / fromage une portion

par jour (quantité limitée).

Certains patients sont restés a I'age adulte a 'une de ces étapes d’élargissement.

IF-2b : Evolution de la prise en charge a I'dge adulte pour les
patients nés avant 2000

Les premiers patients dépistés ont eu une durée de régime de 8 ans et sont devenus
adultes aux alentours de I'année 1990. Les patients qui ont eu une durée de régime
de 10 ans sont devenus adultes a partir de 'année 2012.
Globalement, aprés élargissement du régime, les objectifs des taux de PHE avant les
années 2000 (donc une grande partie des patients ayant eu une durée de régime de
8 ans) n’étaient pas toujours clarifiés : globalement jusqu’a 20 ans, I'objectif pouvait
étre proposeé inférieur a 1200 pmol/L (20 mg/dL) et trés souvent par la suite il n’y avait

pas de consignes particulieres a I'dge adulte ou rarement dans certaines équipes

(objectif inférieur a 1500 pmol/L (25 mg/dL).
Un peu aprées le début des années 2000, dans beaucoup de centres francais, il était
volontiers conseillé de ne plus dépasser les 900 umol/L (15 mg/dL) entre 10 et 15 ans,

puis d’élargir progressivement jusqu’a 20 ans pour arriver a ne pas dépasser les 1200
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pmol/L (20 mg/dL) ou 1500 umol/L (25 mg/dL) aprés 20 ans. Ces objectifs ont donc
concerné une petite partie des patients ayant eu une durée de régime de 8 ans et tous
les patients ayant eu une durée de régime de 10 ans. A partir de 2010, date en France
du premier « PNDS PCU », les consignes pour rester dans l'objectif de ne pas
dépasser 1200 pmol/L (20 mg/dL) aprés 20 ans ont été confirmées (10). Il était proposé
de maintenir un suivi métabolique a I'dage adulte. En pratique, beaucoup de patients

se sont éloignés d’un suivi a la fin de I'adolescence.

IF-2c : Evolution de la prise en charge a I’dge adulte depuis 2018
Par la suite, plusieurs publications ont rapporté des petites cohortes de patients
adultes dépistés mais dont le traitement avait été arrété ou trés élargi a I'adolescence
ou alage adulte: certaines complications neurologiques, neurocognitives et/ou
psychiatriques étaient décrites lorsque le taux de PHE était élevé a I'age adulte. Ces
anomalies étaient d’autant plus prégnantes que le régime avait été élargi ou stoppé
tot, entrainant alors des taux de PHE élevés des [I'adolescence. Ces
observations ont donc souligné limportance de maintenir des taux de PHE
contraints a 'adolescence et a I'dge adulte.
Les recommandations américaines sont parues en 2014 préconisant un suivi et un
traitement a vie (« diet for life ») avec un objectif trés strict < 360 pmol/L (6 mg/dL) pour
toute la vie (82).
Le groupe d’expert européen s’est ensuite positionné en 2017 : un seuil strict de taux
de PHE a I'dage adulte a été proposé < 600 pmol/L (10 mg/dL), ce qui implique le
maintien d’'un régime dédié a vie (9).
Le PNDS francgais de 2018 a adopté cette position avec les taux cibles suivants

désormais exigés : entre 120 et 360 pmol/L (2-6 mg/dL) chez I'’enfant jusqu’a 12
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ans et chez la femme enceinte, entre 120 et 600 pmol/L (2 et 10 mg/dL) a partir
de 12 ans et tout au long de la vie. Du fait du manque de données a long terme sur
le retentissement neurocognitif de I'excés de PHE chez les patients adultes et du fait
d'un certain degré de susceptibilité individuelle a cette neurotoxicite, il est
propose d’élargir cet objectif a ldage adulte a < 900 pmollL (15
mg/dL) pour les patients avec difficulté d’atteindre les taux cibles et qui sont par
ailleurs asymptomatiques sur le plan neuropsychiatrique (4,9). Les patients adultes
ont été informés de ces nouvelles recommandations, notamment depuis 2017/2018
en France. Cependant, a I'instar de ce qui se passe dans plusieurs pays, une majorité
de patients adultes n'ont plus de suivi spécialisé (perdus de vue) ou
éprouvent beaucoup de difficultés a adhérer aux consignes diététiques pour atteindre

les objectifs désormais proposés.

I-F3. Perspectives thérapeutiques

Le Schéma 3 ci-dessous résume I'ensemble des traitements actuels et potentiellement
a venir pour le traitement de la PCU. Notons d’emblée que les acides aminés neutres
qui permettent de limiter 'absorption de PHE au niveau intestinal et au niveau cérébral
par un mécanisme d’inhibition compétitive sont commercialisés dans certains pays
mais pas en France, entre autres compte tenu de résultats d’études cliniques qui
restent mitigés sur leur efficacite.

Les traitements encadrés en rouge font I'objet de pistes thérapeutiques ou sont en

voie de commercialisation :
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Schéma 3 : Approches thérapeutiques dans la PCU (Wiedemann, 2020 (83))

Dégradation de la PHE au niveau intestinal :

1-La PHE ammonia-lyase (PAL) par voie orale est une enzyme qui permet une
dégradation intestinale de la PHE. Un essai de phase Il randomisé multicentrique
versus placebo est en cours.

2- Une approche probiotique par la bactérie E. coli Nissle génétiquement modifiée
est en cours de développement. Au niveau intestinal, cette bactérie permet de
dégrader la PHE en apportant deux enzymes. Un essai thérapeutique de phase Il est
également en cours pour la galénique solide.

3- Le développement d’une approche en monothérapie par polyméres sous formes
de nanoparticules (PHELIMIN) est a l'étude : les particules captent la PHE et
empéchent son absorption, sans effet systémique. Les résultats en phase préclinique

sont prometteurs chez la souris (effet dose-dépendant).
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Dégradation de la PHE au niveau sanquin :

4- La PAL sous forme pégylée va dégrader la PHE en ammonium et acide
cinnamique (en injection sous-cutanée). Les essais de phase 3 pour la pegvaliase
sont désormais terminés et sa commercialisation est imminente (printemps 2021) en
France pour les patients de plus de 16 ans avec des taux de PHE non contrélés. Le
taux de réponse optimale concerne 66% des patients a 18 mois de traitement. Notons
que les effets secondaires sont quasi-constants (réactions au site d’injection,
arthralgies, manifestations d’hypersensibilité).

5- La PAL en intra-érythrocytaire : injection de 'enzyme PHE ammonia-lyase dans
les cellules sanguines, prélevées tous les 3 mois avant de les réinjecter. Un essai de
phase Ib est en cours.

Augmenter l'activité de la phénylalanine hydroxylase (PAH) :

6- La sépiaptérine est une alternative a la saproptérine : la molécule nécessite un
transport intracellulaire actif, puis subit deux réductions en BH4 (augmentation de la
BH4 au niveau plasmatique et au niveau du liquide céphalo-rachidien). Une étude
clinique de phase Il est en cours chez 'lhomme.

7- La thérapie génique cherche un rétablissement prolongé de l'activité de la PAH
hépatique en apportant une copie fonctionnelle du géne par I'utilisation de vecteurs
viraux in vivo (adéno- ou lentivirus, phase clinique I/ll en cours), ou ex vivo (adénovirus
dans cellules souches hématopoiétiques, phase clinique /Il en cours).

8- La technique du « genome editing » par la technique CRISPR/Cas9 : couper et
réparer le géne muté de la PAH. Un projet est en cours pour une étude clinique chez

I'enfant.
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IG- Importance du suivi clinique, métabolique, nutritionnel et osseux

Le suivi des patients est rapproché dans I'enfance et 'adolescence. A I'dge adulte,
comme annoncé dans le PNDS 2018, ce suivi est désormais indiqué pour toute la
vie, de maniére annuelle, pour repérer d’éventuels troubles neurologiques,
psychiatriques ou cognitifs et pour évaluer la situation métabolique, mais aussi
nutritionnelle (4). En effet, le risque de carence est important du fait des aléas
possibles du régime : maintien par exemple d’'une restriction en protéines naturelles
mais sans observance des traitements substitutifs par AA enrichis en oligoéléments,
minéraux ou vitamines. Ainsi, les carences les plus fréquentes concerneront les AA
essentiels, les vitamines du groupe B (B1, B6 et en particulier B12), les métaux (fer,
cuivre), les oligoéléments (zinc, sélénium), les apports en vitamine D et calcium, et

enfin certains acides gras polyinsaturés a chaines longues.

Concernant le retentissement sur la minéralisation osseuse, le pic de masse osseuse
est diminué chez les patients phénylcétonuriques, favorisé par une carence d’apports
en protéines naturelles dans I'enfance, en calcium, en vitamine D, mais possiblement
également par un effet direct de I'hyperphénylalaninémie sur le métabolisme osseux.
Les valeurs de 'ostéodensitométrie sont plus basses que dans la population générale,
sans majoration cependant du risque fracturaire. Le risque important d’ostéoporose
chez ces patients justifie de réaliser une DMO une fois pendant I'adolescence puis a
I'age adulte, en ajustant la surveillance en fonction des résultats (4,9,61,84,85).

D’autre part, les contraintes du régime peuvent induire un déséquilibre de la balance
énergétique entre les différents nutriments, une dyslipidémie, un trouble du

comportement alimentaire et d’autres anomalies détaillées dans le Tableau 6.
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Enfants Adultes

- Retard de croissance - Ostéopénie / ostéoporose, diminution
- Diminution de I'ostéoformation du pic de masse osseuse

- Anomalies du développement dentaire - Carences en calcium, zinc, cuivre,

- Carences en calcium, zinc, iode, cuivre, sélénium, fer, B6,B9, B12, vitamine D

sélénium, fer, vitamine A, B6, B12,

vitamine D

- Apports augmentés en sucres simples - Baisse du HDL-cholestérol,

- Prise pondéral excessive / diminution de hypertriglycéridémie
la masse maigre - Surcharge pondérale

- Carence en acides gras polyinsaturés - Carence en acides gras polyinsaturés a
a longue chaine longue chaine

Tableau 6 : Anomalies du statut métabolique, nutritionnel et osseux des patients sous régime depuis

l'enfance

IH- Cas particulier : PCU et grossesse

Les jeunes filles sont informées de la nécessité absolue de reprendre « le régime »
avant et pendant une éventuelle grossesse pour obtenir des taux de PHE aussi bas
que pendant leurs premieres années de vie, afin décarter le risque
d’embryofcetopathie phénylcétonurique. Le risque d’embryofcetopathie
phénylcétonurique (« maternal PKU syndrome ») a été identifié en 1956. De fagon
physiologique, il existe un gradient positif entre la concentration en AA du sang
maternel et celle du sang feetal. Ainsi, en cas d’hyperphénylaninémie maternelle, le
foetus est exposé a des taux de PHE encore plus élevés que les taux maternels. La
toxicité de cette hyperphénylalaninémie engendre des troubles de I'embryogénése
avec des séquelles irréversibles en cas de mauvais équilibre métabolique pendant la

grossesse, en particulier pendant les premiéres semaines de grossesse : cardiopathie,
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retard de croissance in utero, faible poids de naissance, microcéphalie (retard mental),
dysmorphie faciale (86-92). Cette situation est parfaitement évitable si les femmes
adultes planifient leur projet de grossesse. Dans ce cas, la quantité de protéines
naturelles du régime est basée sur la tolérance en PHE des patientes définie a 'adge
de 3 ans. Les bases du régime sont les mémes que celles définies au paragraphe /F-
1a, a I'exception de l'apport protéique total journalier [protéines naturelles (PHE) et
surtout les mélanges d’AA (équivalents protidiques)] : il doit étre d’au moins 70 g/j (300
mg de PHE) et sera adapté par la suite au déroulé de la grossesse. Les objectifs sont
actuellement semblables a ceux exigés dans I'enfance (120 a 360 uymol/L (2 a 6
mg/dL), PNDS 2018 (4)). Une fois cet objectif atteint de maniere stabilisée depuis au
moins 4 semaines, la contraception sera levée pour envisager la grossesse qui fera
I'objet d’'un suivi métabolique maternel trés rapproché (dont celui des taux de PHE une
a deux fois par semaine). L'apport en protéines naturelles et donc en PHE pourra étre
augmenté a partir du 5™ mois pour faire face aux besoins protéiques du foetus en
pleine croissance consommatrice de PHE. Les taux de PHE pourront ainsi étre
maintenus dans les taux cibles en évitant des taux inférieurs a 120 ymol/L (2 mg/dL)
qui s’accompagne d'un risque de retard de croissance intra-utérin
(4,9,86,88,89,92,93). La poursuite du traitement par BH4 pendant la grossesse est
autorisée s’il faisait partie du traitement habituel de la patiente et est maintenu a la

dose minimale efficace (9,93-95).
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li- Résumé des différentes atteintes dans la PCU

Atteinte Caractéristiques de Examens Possible correction de
I'atteinte complémentaires I'atteinte a I’age adulte
Phénotype Clair - Non
(en fonction de l'origine
ethnique)
Peau Eczéma + /- avis Amélioration avec une

dermatologique

baisse des taux de PHE

Neurologique

clinique

Neuropsychologique

Psychiatrique

Tremblement,
hyperréflexie,
céphalées, troubles
visuels, ataxie...

Déficit d’attention,

augmentation du temps

de réaction, atteinte

dysexécutive, +/- atteinte
cognitive (Ql, en fonction

de 'adhérence au régime

dans

I'enfance/adolescence).

Dépression, anxiété,
irritabilité, impulsivité,

troubles du sommeil

IRM cérébrale, PEV

QlI, évaluation

neuropsychologique

Auto-
questionnaires, IRM

cérébrale

Réversibilité partielle a

compléte avec une

baisse des taux de PHE

Attention et temps de
réaction sensibles au
taux concomitant de
PHE

Amélioration avec une

baisse des taux de PHE

Osseuse

Nutritionnelle

(Adultes sous régime)

Ostéopénie /

ostéoporose, diminution
du pic de masse osseuse

Carences vitaminiques

(B12, B6, D), en

oligoéléments et métaux
(Zn, Se, Cu, Fe, Ca) et

en AG (DHA, AcA)

DMO a
'adolescence puis
tous les 4 ans si
besoin, bilan

carentiel annuel

Bilan nutritionnel de
dépistage annuel +
signes cliniques de

carence

Tableau 7 : Résumé des principales atteintes dans la PCU

Amélioration sous
supplémentation
vitamino-calcique *
traitement anti-

ostéoporotique

Correction des
carences sous

supplémentation

PEV = potentiels évoqués visuels, DMO = densitométrie osseuse, Zn = zinc, Se = sélénium, Cu =

cuivre, Fe = fer, AG = acides gras, DHA = acide docosahéxanoique, AcA = acide arachidonique

36



1)} MATERIELS ET METHODES

lIA- Etude
Il s’agit d’'une étude monocentrique, descriptive, rétrospective concernant une
population de 91 patients phénylcétonuriques adultes nés entre 1970 et 2001,

dépistés et suivis au CHU de Lille.

lIB- Patients
1IB-1. Critéres d’inclusion

- Patients majeurs au moment du recueil et suivis au Centre de Référence des
Maladies Héréditaires du CHU de Lille

- Hommes ou femmes

- Diagnostic de la PCU au sein du laboratoire de dépistage néonatal du CHU de
LILLE (Professeur FARRIAUX)
- Dépistage en période néonatale

- Taux de PHE > 600 umol/L (10 mg/dL)

IIB-2. Criteres d’exclusion

- Diagnostic tardif avec un dépistage > 30 jours de vie (jour de dépistage)

lIC- Recueil des données

- Les données nominatives ont été extraites des dossiers papiers des archives
du centre de dépistage et du CHU de LILLE, des dossiers tenus par le service

diététique (dossiers papiers et/ou informatisés), ainsi que des courriers de
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consultation médicale et diététique présents sur le logiciel du CHU de Lille
(courriers d’hospitalisation et de consultation).

Les informations non mentionnées dans ces documents ont été considérées
comme données manquantes.

Les résultats des examens neuropsychologiques proviennent soit dans la
majorité des cas de la visite d’inclusion en 2012-2013 des 21 patients ayant
participé a I'étude nationale « Etude d'une COhorte nationale de patients
adultes atteints de PHENylcétonurie» (ECOPHEN2011-A00189-32CT)
(résultats mis a notre disposition par I'équipe du CHU de Tours, Professeur
MAILLOT), soit de I'évaluation réalisée par I'équipe du service de neurologie du
CHU de LILLE.

Une demande d’autorisation de recherche médicale a été enregistrée auprés
de la CNIL en décembre 2019. La déclaration est intégrée dans le registre de
déclaration normale du Centre Hospitalier Universitaire de Lille (Attestation

N/Réf. DEC19-358 en ANNEXE-9).

IID- Parameétres collectés

Ce que nous avons appelé le « Bilan complet » correspond au moment ou la collecte

des données a été la plus compléte, notamment lors de ['évaluation

neuropsychologique. La date de ce bilan se situe entre 2011 a 2020. Certains

patients « perdus de vue » depuis au moins 2018 ont repris contact entre 2019 et 2020

(N=26) suite a une démarche de sensibilisation actuellement en cours depuis 2019

(lettre d’'information adressée aux patients).
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IID-1. Paramétres anthropométriques a I'dge adulte : Données au moment
du « Bilan complet »
- Genre
- Age
- IMC : pour les patients dont la taille n’est pas connue, I'IMC a été considéré

comme > 25 kg/m? a partir de 70 kg pour les femmes et 80 kg pour les hommes.

lID-2. Parameétres métaboliques

- Date et taux de PHE au moment du diagnostic au cours du premier mois de vie
(1°" Guthrie) et de la confirmation du diagnostic (2é™® Guthrie = Gutrie de
contréle). La technique du Guthrie repose sur un prélévement capillaire (sang
total) déposé sur un papier buvard (« Guthrie »), avec une analyse en
fluorescence, dont les différentes techniques ont évolué au fil du temps entre
1970 et 2001.

- Classification diagnostique au contréle :
PCU « atypique » pour PHE 600 a 1200 umol/L (10-20 mg/dL),
PCU « classique » pour PHE > 1200 pmol/L (20 mg/dL)

- Tolérance de PHE a I'age de 3 ans [mg/j]

- Médiane des taux de PHE aux ages-clés : 1°¢, 3¢me_geéme qQéme q5éme qgeme
25eme 35¢me gnnée, a la date du « Bilan complet »

1- Utilisation de la médiane en raison d’'une grande variabilité du nombre de

taux par tranche d’age (entre 2 et > 100) et de la présence de pics de PHE

en cas de maladie intercurrente pouvant fausser la moyenne.
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2- Exclusion des taux de PHE suivants : avant sevrage en PHE en période

néonatale, pendant le test de charge en PHE, lors du test au BH4, pendant
les grossesses.

3- A partir de la 15°™ année en cas d’absence de valeurs pour I'age-clé exact,
les valeurs les plus proches ont été utilisées (+/- 4 ans).

- Taux minimal et taux maximal de PHE pour chaque age-clé.

IID-3. Modalités du « Régime » : durée, taux cibles et modalités
d’élargissement
IID-3a : Durée du régime

1-Durée du régime de 8 ans, suivie d’un élargissement complet soit en 3 a 6

mois (surtout avant les années 1990), soit plus progressivement jusqu’a I'age de 15
ans.

NB : trois patients dont le régime a été élargi soit a 7 ans, soit a 6 ans, soit a 4 ans ont
été inclus dans le groupe « 8 ans ».

2- Durée du régime de 10 ans, puis élargissement progressif « par étapes » en

général jusqu’a 'dge de 15 ans (cf. ci-dessous « Modalités d’élargissement du
régime »).
1ID-3b : Cible du taux de PHE pendant le « Régime »
Les taux cibles de PHE dans I’enfance requis sous régime ont évolué en

fonction des périodes (Tableau 8).
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Année de naissance Taux cibles Durée du régime strict

1970 a 1992 480 a 720 umol/L (8-12 mg/dL)* 8 ans

OU 120 4 300 pmol/L (2- 5 mg/dL)

1993-2001 120 & 300 ymol/L (2-5 mg/dL) ** 10 ans

Tableau 8 : Evolution des taux cibles de PHE dans I'enfance pour la population actuellement adulte

*Taux cible 300 a 540 umol/L (5 a 9 mg/dL) proposé chez 17 patients au début des années 1970 avec
une durée de régime de 8 ans inclus dans la plage 480 & 720 umol/L (8 a 12 mg/dL) (cf. Infroduction,
paragraphe IF-2a).

** Taux cible 120 a 480 umol/L (2 a 8 mg/dL) proposé a 14 patients avec une durée de régime de 10
ans inclus dans la plage 120 a 300 umol/L (2 a 5 mg/dL) (cf. Introduction, paragraphe IF-2a)

IID-3c : Modalités d’élargissement du « Régime »
1- Complet aprés la fin du régime d’une durée de 8 ans : soit rapidement
en 3 a 6 mois, soit progressivement pour devenir complet en moins de
3 a b5 ans : par la suite, alimentation non ou peu restreinte en protéines
animales, pas ou peu de consignes a l'age adulte.
2- Progressif par « étapes » apres la fin du régime d’une durée de 10 ans,
surmoins 5 ans :
e Etape 1 = légumes et fruits non pesés et deux tartines par jour
o Etape 2 = introduction de laitages, de céréales normales
o Etape 3 = introduction de viande / poisson / ceuf /
fromage (« VPOF ») une portion par jour (quantité limitée)
Le niveau d’élargissement ou « étape » (apport en protéines naturelles)
dépendait de la tolérance des apports fixée par le taux de PHE cible proposé
par le médecin. Globalement I'objectif était d’atteindre progressivement 900

pmol/L (15 mg/dL) a 15 ans avant une libération du régime pour rester < 1200
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umol/L (20 mg/dL) par la suite. Plusieurs patients sont toutefois restés a une

de ces étapes d’élargissement.

Cibles théoriques de PHE au fil du temps pendant I'adolescence et I'age

adulte pour les patients de la cohorte nés entre 1970 et 2001 :

Pour la période de 1990 a 2000 (patients nés entre 1