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INTRODUCTION

La phénylcétonurie (PCU) est une affection génétique de transmission autosomique réces-
sive liée & un déficit en phénylalanine hydroxylase (PAH) entrainant une accumulation de phé-
nylalanine (PHE) dans le plasma et dans le cerveau. Non traitée, cette pathologie entraine prin-
cipalement une atteinte neurologique avec épilepsie et retard mental sévére associée d une atteinte
cutanée et phanérienne. Dépistée précocement, cette maladie est traitable et permet un devenir
normal. Le diagnostic de PCU est réalisé grice au dépistage néonatal systématique de cette mala-
die qui existe en France depuis 1972. Il reste difficile pour les patients non dépistés qui peuvent
avoir une présentation clinique tres variable. Ce diagnostic est basé sur le dosage de la PHE plas-
matique. Un déficit du métabolisme de la tétrahydrobioptérine (le cofacteur de la PAH) doit étre
systématiquement éliminé avant d’affirmer le déficit en PAH. Le devenir dépend de la précocité
du diagnostic et de la compliance au traitement [1]. Le traitement de la PCU a été exclusivement
di¢tétique depuis 40 ans ; un certain nombre de patients peuvent maintenant bénéficier d’un trai-
tement médicamenteux par tétrahydrobioptérine (BH4) [2]. D’autres approches thérapeutiques
sont actuellement en développement ou non disponibles en France (Acides aminés neutres

[LNAA] Phénylalanine Ammonia lyase [PAL] ou thérapie génique).

LES DIFFERENTES FORMES DE DEFICIT EN PAH

La prise en charge des patients dépend de la gravité de la PCU. Cette prise en charge qui
est assez lourde, doit étre justifiée par le bénéfice quen retirent les patients et leurs familles.

On distingue 3 formes de la maladie :

a) L’hyperphénylalaninémie modérée (pas de traitement spécifique)

Les taux de PHE, < 600 zmol/l ou 10 mg/dl, ne nécessitent qu’une surveillance car ces
patients ont un devenir normal sans traitement [3]. La limite de hyperphénylalaninémie
préte a discussion, car si l'on ne traite pas les patients dont le taux est inférieur 4 10 mg/dl en
France [4] et en Allemagne [5], le taux ot les patients sont traités est de 6 mg/dl en Italie par
exemple.

b) La phénylcétonurie (nécessite une prise en charge thérapeutique)

1. La phénylcétonurie classique (Taux de PHE > 1200 zmol/] ou 20 mg/dl).
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2. La PCU atypique (600 gmol/l < Taux de PHE < 1200 gmol/l
[10mg/dl < x < 20 mg/dl])
c) La PCU maligne, qui n’est pas due & un déficit en PAH mais & un déficit en tétrahy-
drobioptrérine (BH4).

LA PRISE EN CHARGE

La prise en charge actuelle de la PCU doit étre faite dans un centre spécialisé, car elle
comporte de multiples facettes. Celle-ci devra bien stir étre nutritionnelle car cela représente
Iessentiel du traitement quel qu’il soit [6]. Mais il faudra également surveiller la croissance,
Iétat osseux, le devenir neuropsychologique, et la qualité de vie & 'age adulte.

LA PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE

Le traitement de la PCU repose sur la maitrise des taux plasmatiques en PHE.
L’introduction d’un régime pauvre en PHE en 1953 par Horst Bickel a révolutionné
histoire naturelle de cette maladie. La PHE étant un AA essentiel, uniquement apporté
par l'alimentation, la maitrise des apports alimentaires de la PHE a permis de normaliser
les taux plasmatiques et de révolutionner le pronostic neurologique de ces patients.

La prise en charge diététique repose donc sur un régime spécial qui est basé sur plusieurs
éléments :

- Les apports en PHE (apportée par des aliments naturels), nécessaires a la croissance et
a ’homéostasie protéique de I'organisme, sont appelés tolérance en PHE. Elle est diffé-
rente pour chaque individu en fonction de la sévérité de la PCU : 200 — 250 mg de PHE
par jour pour les PCU typiques, alors que les patients les moins sévéres peuvent prendre
1 g de PHE en gardant des taux de PHE dans les limites acceptables. Cette tolérance
dépend du génotype [7].
- Les apports en AA sont complétés par une mixture d’acides aminés car la limitation des
apports en PHE ne permet pas de couvrir les besoins en protéines et en particulier dans
les autres acides aminés essentiels. Ces mixtures sont actuellement nombreuses et sont
adaptées aux différents ages tant dans leurs compositions (présence de lipides, d’acides
gras essentiels...) que dans leurs présentations (formes en poudre, liquides préts & 'em-
ploi, comprimés).

- Les apports énergétiques sont liés aux aliments apportant les protéines naturelles et aux

substituts d’AA. Ces apports sont souvent insuffisants, et il est nécessaire de compléter

ces apports grace a des produits hypoprotidiques (contenu en protéines inférieur 3 10 %
du contenu en protéine d’un produit similaire de I'alimentation courante). Il y a actuel-
lement de nombreux produits de ce type : pites, riz, couscous, gateaux, lait, biscuits...

- Les micronutriments sont amenés par les aliments naturels, mais également par les

substituts d’AA car 'absence de protéines naturelles d’origine animale génére un risque

de carence en de multiples vitamines et minéraux (cobalamine, fer, sélénium...)

L’ORGANISATION DU REGIME

Le régime doit étre établi par une équipe spécialisée (médecin + diététicien spécialisés) dans
la prise en charge des patients PCU. Les objectifs du régime sont de :
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Maintenir les taux de PHE au niveau des recommandations

Les recommandations francaises ont été publiées en 2005 [4]. Un contréle métabolique
strict (2 < PHE < Smg/dl) doit étre obtenu pendant 'enfance jusqu’a 10 ans (rentrée a
Iécole secondaire). Une étude anglaise a bien montré que le devenir cognitif des enfants était
corrélé A I'dge de relaichement du régime pendant 'enfance [8]. Cette corrélation s’amenuise
apres 'age de 9 ans.

Il peut y avoir un relachement du régime apres 'ge de 10 ans. Le QI des enfants traités tot
(jusqu’a 10 ans) ont ensuite un QI stable jusqu’a I'dge adulte.

En pratique, les recommandations sont de proposer aux enfants de plus de dix ans et a leurs
parents un relachement du régime, s’ils le souhaitent, en maintenant les seuils suivants :

- < 15 mg/dl (900 Imol/L) jusqu’a 15 ans pour tous

- < 15 mg/dl (900 Imol/L) jusqu’a 18 ans pour les formes typiques pour qui l'arrét du

substitut aboutirait & une carence protéino-calcique

- < 20 mg/dl (1200 Imol/L) de 15 ans 4 18 ans, pour les formes atypiques qui n’élévent pas

leur taux de phénylalanine au-dela de 20 mg, une fois le régime relaché et le substitut arrété.

Assurer une croissance normale chez 'enfant

La surveillance réguli¢re de la croissance doit étre réalisée pendant toute 'adolescence.
Une attention particuliere sera portée sur la croissance staturale qui pourra étre altérée en
cas de restriction protéique trop importante, mais il faudra également faire attention 4 la sur-
venue d’un surpoids voire d’une obésité. Certains travaux montrent chez les patients PCU
une déconnexion entre le BMI et la prise énergétique et les neuropeptides impliqués dans la
satiété comme la ghréline [9].

Assurer un état nutritionnel optimal (macro et micronutriments)

Un bilan nutritionnel complet devra étre réalisé chez tous les patients.
La prise de substituts d’acides aminés assure un apport de micronutriments qui correspond
en général aux apports recommandés journaliers, néanmoins, certains patients peuvent pré-
senter des déficits en zinc ou en sélénium.

Les patients ne prenant pas ou peu de substituts sont 4 risque de déficits plus importants
(Cobalamine) :

- patients HPM prenant un régime végétarien

- patients contrélant leurs taux de Phe sous BH4 + régime végétarien

- patients ne prenant pas leurs substituts.

Enfin une attention particuli¢re devra étre portée au statut osseux et phosphocal-
cique [10], ainsi qu’au statut en vitamines liposolubles pour les patients qui prennent des
substituts ne contenant pas ou peu de lipides.

LA TETRAHYDROPBIOPTERINE (BH4)

Le BH4 augmente 'oxydation de la PHE en augmentant lactivité de la PAH chez un
petit pourcentage de patients qui ont des mutations de la PAH générant une activité rési-
duelle [11]. Lefficacité de ce traitement dans la prise en charge de la PCU a été montrée par
une ¢tude en double aveugle versus placebo [12]. Un patient est dit sensible au BH4 quand
le taux de PHE plasmatique baisse d’au moins 30 % aprés une dose unique de 20 mg/kg de
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BH4 [13]. Le test peut se faire & tout 4ge, en période néonatale au moment du dépis-
tage [14], ou chez les patients plus 4gés.

Une fois la sensibilité au BH4 établie, il faudra déterminer la dose efficace pour obtenir
le niveau de PHE souhaité en fonction de I'age (5 - 10 ou 20 mg/kg/j). Il y a une relative
corrélation entre le génotype et la sensibilité au BH4.

Le traitement par BH4 doit étre indiqué lorsqu’il peut se substituer au régime diéeé-
tique, en particulier quand il permet de ne plus prendre de substituts d’acides aminés. Il faut
faire attention alors au bilan nutritionnel de ces patients, car 'équilibre métabolique peut
&tre obtenu avec le BH4 au prix d’un régime de type végétarien. Ces patients sont alors 2
risque de carence nutritionnelle en micronutriments (vitamine B12, zinc, sélénium...). Un
bilan nutritionnel comprenant I'analyse des principaux micronutriments devra étre réalisé
une fois par an chez tous ces patients. Une supplémentation en micronutriments devenant
indiquée en cas de déficit avéré.

Ce traitement, maintenant prescrit depuis plusieurs années chez certains patients, a une
efficacité persistante et tres peu d’effets secondaires.

Ce médicament doit étre pris une & deux fois par jour en fonction de la réponse indivi-

duelle au test de charge [15].

LES TRAITEMENTS A VENIR
Les acides aminés neutres

Les acides aminés neutres (AAN) sont composés de 7 acides aminés : la tyrosine, la leucine,
I'isoleucine, la valine, le tryptophane, la méthionine et I'histidine. Ces acides aminés possedent
un transporteur commun avec la PHE. IIs sont donc en compétition au niveau de ce transpor-
teur pour le passage intestinal et le passage au niveau de la barri¢re hémato-encéphalique.
L’administration I’AAN permet donc de diminuer la quantité de PHE absorbée au niveau
digestif et également d’inhiber le transport intracérébral de PHE [16].

Ce traitement n’a pas fait la preuve de son efficacité a long terme et ne peut étre actuelle-
ment proposé en remplacement du traitement diététique ou par BH4 pour les patients qui sont
répondeurs A ce traitement. Ces produits ne sont pas disponibles en France pour I'instant.

La Phénylalanine ammonia lyase (PAL)

Ce traitement consisterait 4 administrer une enzyme par voie sous-cutanée, la phénylalanine
ammonia lyase, qui catalyse la conversion de PHE en acide trans-cinnamique et en ammo-
nium [17]. Ces produits ne sont pas toxiques et sont éliminés dans les urines. Ce traitement est
encore du domaine de la recherche. Son intérét majeur réside dans le fait que le régime pourrait
étre normalisé au prix d’une injection sous-cutanée par semaine. Par contre les effets a long
terme de ce type de traitement ne sont pas connus.

La thérapie génique

De multiples travaux sont réalisés depuis des années sur cette modalité thérapeutique. Ces
travaux sont tous sur des mod¢les animaux [18,19] et permettent une normalisation prolongée
des taux de PHE chez les animaux traités. Les essais thérapeutiques chez ’homme ne sont pas
prévus avant plusieurs années.
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CONCLUSION

Apres plus de 40 ans de prise en charge nutritionnelle, la prise en charge de la phénylcé-
tonurie s’est modifiée avec 'apparition de nouveaux traitements (BH4, acides aminés neu-
tres) et la perspective de traitements révolutionnaires (PAL, thérapie génique). Néanmoins,
quelle que soit la fagon que I'on prendra pour faire baisser la phénylalanine plasmatique, un
suivi complet et en particulier nutritionnel restera indispensable.
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