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Résumé

La phénylcétonurie (PCU) est une maladie héréditaire du métabolisme qui touche en France environ une naissance sur 15 000. Elle
bénéficie d’un dépistage néonatal systématique, régionalisé et coordonné depuis 1978 grace a I’action de 1’ Association frangaise pour le
dépistage et la prévention des handicaps de 1’enfant (AFDPHE). Néanmoins, aucun consensus national sur la prise en charge des enfants
dépistés avec une hyperphénylalaninémie n’a été publié a ce jour. Ce consensus a été établi grice a un travail collaboratif entre le groupe de
travail national responsable de la PCU (dirigé par L. de Parscau) et I’ensemble des responsables médicaux régionaux. Ce consensus spécifie
les procédures diagnostiques minimales a effectuer pour assurer une prise en charge optimale des enfants atteints. Tous les enfants atteints de
PCU, c’est-a-dire ceux dont les taux dépassent 10 mg/dl (600 umol/l) sous régime normal, justifient une mise au régime pauvre en phényla-
lanine la plus précoce possible, afin de maintenir un équilibre métabolique entre 2 et 5 mg/dl jusqu’a1’age de dix ans. Au-dela, des arguments
plaident pour un relachement progressif et controlé du régime, sans dépasser 15 mg/dl jusqu’a la fin de I’adolescence et 20 a 25 mg/dl chez
I’adulte. L’ensemble des patients atteints de PCU doit étre surveillé a vie, afin de dépister ceux qui tolereraient moins bien le relachement
diététique et d’assurer une prévention stricte de I’embryopathie phénylcétonurique.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Phenylketonuria (PKU) is an inherited metabolic disease affecting about one birth out of 15 000. From 1978, a national systematic neo-
natal screening was set up in France with a regional organisation. French rational and guidelines have been established by the national PKU
group with the collaboration of all the physicians responsible for the regional centres. These guidelines specify the minimal diagnosis proce-
dures leading to an optimal treatment of all patients. A low-phenylalanine diet must be started as soon as possible in the neonatal period for all
newborns whose phenylalanine levels are above 10 mg/dl. The dietary control must keep the phenylalanine plasma levels between 2 and
5 mg/dl until 10 years of age. After this age, several data argue for a progressive and controlled relaxation of the diet, keeping the phenylala-
nine level below 15 mg/dl until the end of the adolescence and below 20 to 25 mg/dl in adulthood. All PKU patients must be followed up for
life, in order to screen those who may not bear the diet relaxation and in order to strictly prevent maternal PKU deleterious consequences.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

La phénylcétonurie (PCU) bénéficie depuis le début des
années 1970 d’un dépistage néonatal systématique et d’un
traitement diététique qui ont permis d’éradiquer les effets
néfastes de cette pathologie héréditaire du métabolisme sur
le développement mental de I’enfant. Environ 80 enfants nais-
sent en France par an avec une hyperphénylalaninémie, dont
98 % ont un déficit en phénylalanine-hydroxylase (PAH), et
un peu plus de la moitié ont une phénylcétonurie (environ
50 nouveaux cas par an = incidence de 1/16 458 de 1970 a
2002 [1]). L’ organisation régionale du dépistage et de la prise
en charge a pour objectif de concentrer les compétences dans
une (ou plusieurs pour les régions a forte densité) équipe réfé-
rente, permettant d’optimiser les résultats a long terme du
dépistage néonatal. Les modalités de prise en charge sont
néanmoins disparates pour deux raisons principales, d’une
part, plusieurs questions théoriques sont encore en cours
d’évaluation dans le domaine thérapeutique de la PCU et
d’autre part il n’existe actuellement pas de guide thérapeuti-
que consensuel national dans un pays ou la répartition géo-
graphique des cas dépistés et la faible incidence de la mala-
die aboutissent a une grande disparité des effectifs des
cohortes.

Le consensus proposé aujourd’hui a pour but de définir les
modalités d’organisation et les principes thérapeutiques a la
fois minimaux et optimaux, accessibles a toutes les équipes.
Il est en effet indispensable d’homogénéiser les attitudes
médicales face a des familles de mieux en mieux informées
par le web et par le biais d’une association de parents et de
patients, aujourd’hui nationale et active.

Ce texte confirme les points qui ont déja fait I’objet d’un
consensus international, il différencie ce qui est du domaine
des soins performants de ce qui reste du domaine de la recher-
che, étayés par I’expérience des équipes les plus anciennes et
les données les plus récentes de la littérature.

2. Bilan initial

Le bilan initial proposé aux enfants dépistés avec une
hyperphénylalaninémie a plusieurs objectifs diagnostiques et
pratiques. Sur le plan diagnostique, il faut confirmer 1’hyper-
phénylalaninémie, éliminer une cause secondaire d’éléva-
tion de la phénylalanine circulante, en particulier une patho-
logie a retentissement hépatique, éliminer un déficit sur I'une
des voies métaboliques des ptérines, cofacteurs de la PAH, et
approcher I’identification de la forme phénotypique de
I’hyperphénylalaninémie de 1’enfant, en sachant que la matu-
ration de son systeme enzymatique PAH ne sera optimale
qu’apres 1’age de trois ans. Sur le plan pratique, il faut annon-

cer le diagnostic aux parents, en toute clarté et réassurance,
leur expliquer les mesures thérapeutiques et les éduquer a la
prise en charge et a la surveillance de leur enfant.

2.1. Conduite a tenir initiale en fonction du taux
de phénylalanine au dépistage

Le niveau de phénylalanine plasmatique au dépistage indi-
que le degré d’urgence avec lequel il faut confirmer le chiffre
et/ou convoquer I’enfant et sa famille (Fig. 1). Tout enfant
dont le taux de phénylalanine dépasse 5 mg/dl (300 pmol/1)
justifie une convocation par le médecin hospitalier qui en sera
le référent. Cette convocation s’effectue par téléphone, dans
le but de voir I’enfant en consultation si le taux est inférieur a
10 mg ou de le convoquer en hospitalisation (traditionnelle
ou de jour) si le taux dépasse 10 mg. Une exception a cette
recommandation concerne le prématuré. Un taux élevé (quel
que soit le chiffre) chez un enfant prématuré nécessite un
contrdle biologique effectué par le service de néonatalogie
ou I’enfant est hospitalisé, dans les huit jours qui suivent le
taux de dépistage.

Pour tout enfant dépisté, on doit se préoccuper du statut de
sa fratrie et prévoir un dosage de phénylalanine aux membres
de la fratrie qui n’auraient pas bénéficié d’un dépistage néo-
natal, quel que soit leur 4ge au moment du diagnostic du cas
index.

2.2. Enfants justifiant une consultation
Les taux sont interprétés en fonction des apports de phé-

nylalanine dans 1’alimentation, lait maternel ou artificiel, ¢’est-
a-dire en fonction de la concentration en protéines du lait

Taux de phénylalanine

ald
3-5mg 5-10 mg >10mg
Contréle
biologique

N

<35mg 3,5-10mg > 1gmg

\"

Consultation
dans la semaine

Hospitalisation

Stop
dans les 48 heures

Fig. 1. Schéma décisionnel recommandé selon le chiffre de phénylalanine
obtenu au dépistage a j3.
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ingéré. La réalisation d’un aminogramme plasmatique per-
met de confirmer I’hyperphénylalaninémie et d’éliminer une
insuffisance hépatique (notamment une galactosémie) ou une
autre aminoacidopathie (notamment une tyrosinémie ou une
leucinose). Des urines et du sang sur papier buvard de type
Guthrie sont prélevés pour analyse du profil urinaire des pté-
rines et dosage de la Dihydroptéridine réductase (DHPR)
selon le protocole du laboratoire de J.L. Dhondt (Annexe A).
L’enfant est revu en consultation dés I’obtention des résul-
tats pour mettre en place le suivi ultérieur. Sil’enfant est allaité
par sa mere, cet allaitement n’est pas interrompu et les taux
de phénylalanine sont surveillés de facon hebdomadaire
jusqu’au sevrage. Sil’enfant est allaité artificiellement, le lait
est modifié pour un lait usuel le moins riche possible en pro-
téines (Evolia 1®, SMA classic 1%, Bledilait 1®, Enfalac® ou
Modilac 1®) en vérifiant les formules susceptibles de chan-
ger.

2.3. Test de charge en phénylalanine

L’intérét de ce test fait ’objet de discussions. Le test de
charge en phénylalanine permet de savoir d’emblée avec une
bonne vraisemblance si I’enfant aura ou non besoin d’un subs-
titut protéique, c’est-a-dire de différencier une hyperphény-
lalaninémie modérée permanente (HMP) d’une PCU atypi-
que, auquel cas il vaut mieux démarrer la prise de substitut
tout de suite que de risquer un refus ultérieur de I’enfant s’il
s’est habitué pendant plusieurs mois a la saveur exclusive d’un
lait normal. Cependant, la suspicion de PCU atypique est pos-
sible chez les enfants au sein (apports protéiques faibles) dont
les taux sont d’emblée proches de 10 mg/dl. En revanche, la
probabilité d’une PCU atypique est tres faible pour ceux qui
recoivent déja pres de 500 mg par jour de phénylalanine, sous
forme de lait artificiel et dont les taux sont proches de 5 mg/dl.
En effet, la maturation enzymatique pendant les premiers mois
a en régle pour conséquence d’améliorer la tolérance en phé-
nylalanine. Or, le test de charge représente un stress pour les
parents car il complique la prise en charge initiale et repré-
sente un effet délétere probable pour I’enfant, a un age ou la
réduction des taux circulants de phénylalanine est une
urgence. Il est donc recommandé de faire le test de charge
chez les enfants bénéficiant d’un allaitement artificiel ou mixte
dont les taux sont entre 6 et 10 mg.

Procédure : Apres une prise orale de 500 mg par jour de
phénylalanine, pendant quatre jours consécutifs a domicile,
on réalise un dosage du taux de phénylalaninémie au matin
du cinquieme jour. Si le test de charge montre un taux supé-
rieur a2 10 mg/dl, le diagnostic de PCU atypique est suspecté
et I’enfant est mis au régime avec d’emblée prise d’un subs-
titut et conservation d’apports naturels en phénylalanine cor-
respondant a sa tolérance. Si le test de charge montre des
chiffres inférieurs a 10 mg/dl, on peut affirmer le diagnostic
d’HMP et se contenter d’une surveillance. Si les apports spon-
tanés du bébé sont déja supérieurs a 500 mg/jour au moment
du diagnostic, le test de charge est inutile et les taux de I’enfant
a cette date valident le diagnostic initial " HMP.

2.4. Enfants justifiant une hospitalisation

Cette hospitalisation a pour but d’expliquer la pathologie,
de rassurer les familles sur I’efficacité thérapeutique et le bon
pronostic si les consignes sont bien suivies. Ces explications
justifient des entretiens itératifs avec les médecins, la diététi-
cienne, la psychologue. Tous ces premiers mots sont essen-
tiels et nécessitent de prendre du temps. D’un point de vue
biologique, il faut faire un dosage urinaire des ptérines et un
dosage sanguin de DHPR et un aminogramme plasmatique.

Le régime est mis en route dés I’arrivée avec la prescrip-
tion exclusive d’un substitut sans phénylalanine, avec dosage
toutes les 48 heures de la phénylalaninémie plasmatique
jusqu’a chute des taux en dessous de 2 mg/dl. Les taux sont
ensuite équilibrés entre 2 et 5 mg/dl en mélangeant le subs-
titut sans phénylalanine a un lait normal pour nourrisson choisi
parmi les plus pauvres en protéines. En cas d’allaitement
maternel, celui-ci est interrompu pendant la phase de des-
cente des taux puis repris en donnant a I’enfant une tétée au
sein alternée avec une prise de substitut sans phénylalanine
ou une prise d’une quantité contrdlée de substitut complétée
par le lait maternel. En cas d’échec, on revient au protocole
d’allaitement artificiel.

La tolérance de I’enfant est transitoirement estimée comme
la quantité de phénylalanine quotidienne qu’il peut ingérer
par 24 heures pour que ses taux sanguins restent entre 2 et
5 mg/dl.

Toutes les formalités administratives et les prescriptions
spécifiques sont mises en place :

* imprimé Pires de 100 % pour le centre de sécurité sociale
accompagné du formulaire de recommandations édité par

I’ AFDPHE, destiné au médecin expert de la caisse d’assu-

rance maladie ;

e adresse de la pharmacie d’officine ou du lieu ou seront
livrés les produits ;

* Premiere ordonnance de substitut adressée a la pharmacie
centrale des hopitaux de Paris (PCH) ;

* double du dossier de demande de prise en charge pour la

PCH ;

e prescription d’un stylo autopiqueur pour les contrdles bio-
logiques a domicile.
e les parents sont parallelement formés a la réalisation des
prélevements sanguins.
Le test de charge en phénylalanine n’est pas utile chez les
enfants dont le taux est spontanément supérieur a 10 mg dans
la mesure ou I’enfant aura de toute facon un substitut d’emblée
et ou il est trop tot pour pouvoir estimer son phénotype par le
test de charge.

2.5. Le test en tétrahydrobioptérine (BH4)

Le test de charge en BH4 avait antérieurement pour but
d’éliminer rapidement un déficit en bioptérine synthétase. En
effet, 20 mg de BH4 per os provoquent dans ce cas une chute
de la phénylalanine dans les six heures qui suivent. Il permet
également de dépister les formes dites « BH4 sensibles »,
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mais ceci est encore du domaine de la recherche clinique [2].
Aujourd’hui, la fiabilité de I’analyse en HPLC (High Perfor-
mance Liquid Chromatography) du profil urinaire des ptéri-
nes et le dosage sanguin de DHPR sur Guthrie permettent de
facon quasi absolue d’éliminer une anomalie du métabo-
lisme du cofacteur de la PAH. Ces résultats sont obtenus en
deux semaines. Il n’y a donc pas d’indication a faire un test
en BH4 dans I’identification diagnostique d’une hyperphény-
lalaninémie. Ce test reste du domaine de la recherche.

2.6. Génotypage

L’identification des mutations du géne PAH des patients
PCU a deux intéréts. Le premier est de pouvoir effectuer une
corrélation phénotype/génotype dans la mesure ou 1’enfant
est porteur de mutations dont I’effet sur le phénotype est connu
et validé comme bien corrélé. Ceci permet notamment d’espé-
rer une amélioration de la tolérance dans les premicres années
pour les enfants porteurs d’au moins une mutation dite « fai-
ble » [3-5]. Le second intérét est lié a I’analyse du caractere
BH4-sensible dont on sait qu’il est lié a certaines mutations
dont la liste se constitue progressivement. Cependant, peu de
laboratoires en France peuvent rechercher les mutations du
gene PAH. De plus, les données génotypiques ne modifient
pas l'attitude thérapeutique initiale. En pratique le génoty-
page n’est pas systématique a ce jour.

3. Suivi de zéro a trois ans

3.1. Suivi des HMP probables (taux
spontanément < 10 mg/dl, ne justifiant pas de régime [6])

Les contrdles de phénylalaninémie sont effectués a domi-
cile jusqu’au sevrage de 1’allaitement maternel puis apres
I’introduction du lait de suite, des céréales, des laitages et de
la viande, puis a trois ans. Ce schéma peut étre modifié, c’est-
a-dire intensifié si les taux sont proches de 10 mg/dl. Dans ce
cas (taux entre 8 et 10 mg/dl) les apports protéiques sont res-
treints au minimum des besoins pour I’age, ¢’est-a-dire 2 g/kg
par jour, en utilisant un lait pauvre en phénylalanine ou en
réduisant les apports en viande.

3.2. Suivi des phénylcétonuries typiques et atypiques
Justifiant un régime

L’objectif est de maintenir les taux de phénylalaninémie
entre 2 et 5 mg/dl, en évitant au maximum les pics. Les mesu-
res des taux sont effectuées le matin a jeun ou a une autre
heure convenue avec les familles, mais de facon identique
pour tous les tests chez un enfant donné.

Les prélevements sont effectués a domicile une fois par
semaine, adressés par courrier a la diététicienne, au labora-
toire ou au médecin selon les équipes. Le résultat est com-
muniqué aux parents le jour d’obtention du résultat du dosage,
par courrier en cas de taux satisfaisant ou commenté par télé-
phone quand il ne I’est pas.

Les enfants sont vus en consultation régulicrement a une
fréquence qui dépend de 1’éloignement géographique, de la
qualité de 1’équilibre biologique et de I’état d’inquiétude des
parents : environ tous les deux mois la premiere année puis
tous les trimestres jusqu’a trois ans.

Le systeme de part pondérale (une part = 20 mg de phé-
nylalanine) est progressivement expliqué aux parents a mesure
que commence la diversification. Les tableaux de composi-
tions d’aliments qu’ils pourront trouver sur le web sont éga-
lement commentés avec eux. Leur utilisation est souvent trop
complexe.

4. Réévaluation, test de charge en phénylalanine

A I’age de trois ans, les enfants atteints de phénylcétonu-
rie typique ou atypique doivent faire 1’objet d’une réévalua-
tion, & un moment ou leur systeme enzymatique est déve-
loppé. Cette réévaluation permet de définir le phénotype
définitif du patient (typique ou atypique) et de prévoir de fagon
plus concrete le type de tolérance qu’il aura quand il ira en
collectivité, voire de commenter le type de régime suscepti-
ble d’étre proposé a 1I’age de dix ans.

Un régime riche en protéines naturelles (3 g/kg par jour de
protéine) est donné pendant quatre jours en réduisant le subs-
titut et en apportant des protéines sous forme de lait en pou-
dre mélangé a I’alimentation habituelle, avec dosage de phé-
nylalanine a j1, j3 et j5.

Si le taux atteint a j5 est supérieur a 20 mg/dl, le diagnos-
tic de PCU typique est affirmé, en sachant qu’il existe un
continuum de formes cliniques et qu’un enfant qui monte a
21 mg/dl aura une tolérance en phénylalanine autour de
350 mg/j alors que celui qui monte a 35 mg/dl ou plus ne
dépassera pas 200 mg/j de tolérance. Si le taux atteint est
entre 10 et 20 mg/dl, le diagnostic définitif de PCU atypique
est retenu avec la méme remarque que précédemment.

Le régime sera réadapté en fonction de ce test de charge,
en apportant a I’enfant le maximum de protéines naturelles
permettant de maintenir ses taux entre 2 et 5 mg/dl et en com-
plétant en substitut pour arriver a ses besoins protéiques adap-
tés (maximum 2 g/kg par 24 heures)

Par ailleurs, un bilan nutritionnel clinique et biologique
avec aminogramme, bilan martial, dosage de vitamines A et
B12, bilan lipidique, dosage d’oligoéléments (Sélénium,
Zinc), de carnitine, bilan phosphocalcique et un dge osseux
avec mesure du rapport corticodiaphysaire est réalisé.

5. Suivi apres trois ans
5.1. Suivi des HMP

S’il s’agit d’un garcon dont la croissance est normale et
dont les taux de phénylalaninémie a trois ans avec un régime

normal déja riche en viande, sont inférieurs a 6 mg, le suivi
peut étre interrompu. Si, dans les mémes conditions, les taux
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sont entre 6 et 10 mg/dl, la surveillance est poursuivie au
rythme de tous les deux ans jusqu’a 1’adolescence.

S’il s’agit d’une fille, la surveillance est indispensable
jusqu’a I’age adulte, avec réalisation d’un ou deux taux par
an si les taux sont entre 6 et 10 mg/dl et tous les deux ans si
les taux sont entre 3,5 et 6 mg/dl. La justification du suivi
pour la prévention de 1’embryopathie est d’emblée expliquée
aux parents. La brochure d’information est remise aux filles
des I’age de 15/16 ans.

Le diagnostic d’HMP est inscrit dans le carnet de santé.

5.2. Suivi des PCU
5.2.1. Eléments de la surveillance

5.2.1.1. Surveillance biologique. Les controles de phényla-
lanine restent bimensuels jusqu’a 1’dge de cinq ans, men-
suels entre cinq et dix ans, puis trimestriels jusqu’a la fin de
la croissance (15/16 ans), annuels ensuite. Un bilan nutrition-
nel biologique avec aminogramme, bilan martial, dosage de
vitamines B12 et A, bilan lipidique, dosage d’oligoéléments
(Sélénium, Zinc), carnitine et bilan phosphocalcique est effec-
tué tous les deux a trois ans [7-10].

5.2.1.2. Surveillance clinique. Les enfants sont vus en consul-
tation pluridisciplinaire au minimum deux fois par an jusqu’a
I’age de dix ans, tous les ans ensuite. Des consultations peu-
vent avoir lieu plus souvent si I’équilibre biologique est mau-
vais ou si les parents en ressentent le besoin. Des consulta-
tions téléphoniques sont fréquentes, notamment avec la
diététicienne. Une écoute de la psychologue est a la disposi-
tion des familles en dehors des consultations médicales pro-
grammées. Le diagnostic de PCU et la contre-indication des
médicaments sucrés a 1’aspartam sont inscrits dans le carnet
de santé.

5.2.1.3. Surveillance psychométrique. Bien que la détermi-
nation des quotients intellectuels (QI) soit une méthode d’éva-
luation du développement des enfants assez grossiere et que
les résultats des différentes équipes aient montré des résul-
tats moyens autour de 100, avec une différence d’environ huit
points entre les enfants atteints traités et leurs germains non
atteints, il est utile de poursuivre cette évaluation [11]. D’une
part, elle « caractérise » I’enfant si un travail de recherche
clinique sur toutes fonctions cognitives ou psychométriques
est entrepris, et surtout, elle permet un dépistage des troubles
de I’apprentissage et la mise en place de moyens rééducatifs
en cas de constatation de difficultés, et ce avant 1’échec sco-
laire. Enfin, elle permet de garder le contact entre la famille
et le psychologue clinicien susceptible d’étre sollicité pour
soutenir les parents et la famille face a la maladie.

Les méthodes d’évaluation recommandées sont 1leWPSI
(Wechsler Pediatrics Scale Intelligence) a 3/4 ans au cours
de la premiere année de maternelle, le WPPSI (Wechsler Pres-
chool and Primary Scale of Intelligence) a 6/7 ans au cours
du CP, le WISC (Wechsler Intelligence Scale for Children) a

dix ans au cours du CM2, le WISC a 14/15 ans, en fin de
troisieme, le WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale) adulte.
Les enfants atteints d’HMP ne sont pas testés. Enfin, le suivi
neurologique systématique par EEG ou imagerie cérébrale
n’est pas recommandé en dehors de programmes de recher-
che.

5.2.2. Seuils de phénylalanine plasmatique recommandés
et durée du régime

La réflexion concernant I’age d’arrét du régime est com-
plexe. Une analyse exhaustive de la littérature permet d’avan-
cer des données qui peuvent étre considérées comme des cer-
titudes et d’autres qui ne le sont pas et qui justifient soit des
travaux de recherche supplémentaires, soit une attitude de pru-
dence ou de raison qui doit avoir I’honnéteté de dire qu’elle
n’a pas de bases scientifiques solides [12—14]. Le débat est
sensiblement différent selon la tranche d’4age de I’enfant.

5.2.2.1. Enfance : 3—10 ans. Le maintien d’un régime strict
pendant toute la premiere décennie est une donnée acquise
pour toutes les équipes [15]. Différencier un seuil de phény-
lalanine a ne pas dépasser entre les périodes 0-5 ans et
5-10 ans, comme le font les anglais, est justifié par une don-
née théorique et une publication. La donnée théorique est celle
de la vitesse de croissance cérébrale (myélinisation) massive
de zéro a cing ans, beaucoup plus lente ensuite [16]. La publi-
cation, anglaise, correle le QI d’un enfant et la moyenne de
ses taux de phénylalanine pendant les deux ans qui précedent
le test. Cette corrélation s’amenuise avec 1’age pour ne plus
étre significative a partir de neuf ans [17]. A I’inverse, 1’étude
du groupe collaboratif allemand montre bien que les enfants
dont les taux restent inférieurs a 5 mg jusqu’a 1’age de dix
ans ont des résultats intellectuels (en QI) supérieurs a ceux
dont les taux s’élevent doucement jusqu’a 10 mg dans la
période 5-10 ans [18-21]. Cette différenciation nous parait
donc inutile a formaliser, méme si 1’attitude est sans doute
différente si des taux a 9 mg/dl sont observés chez un enfant
de deux ans ou de neuf ans. En pratique la recommandation
est de maintenir des taux entre 2 et 5 mg jusqu’a dix ans.

5.2.2.2. Adolescence : 11-18 ans. Plusieurs études montrent
que les QI des enfants traités tot et jusqu’a dix ans restent
ultérieurement stables jusqu’a 1’age adulte [22]. Néanmoins,
la poursuite du régime strict jusqu’a la fin de 1’adolescence
peut étre justifiée par plusieurs arguments. Le premier est la
persistance théorique d’une myélinisation de certaines synap-
ses jusqu’a I’age adulte [23]. La seconde est la constatation
de ralentissement des performances neuropsychométriques
de type « temps de réaction de choix » chez les enfants et les
adolescents lorsque les taux s’élevent. Toutefois cet effet
s’amenuise avec 1’age [24,25]. La signification pratique de
ce ralentissement des temps de réaction de choix dans le fonc-
tionnement intellectuel quotidien n’est pas connue. Enfin,
I’adolescence correspond a la période de la scolarité secon-
daire ot I’enfant joue son avenir professionnel, ce qui invite
a la prudence vis-a-vis d’un risque de « perte de chance ». Il
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ne faut néanmoins pas sous-estimer I’effet délétere social et
psychologique du maintien d’un régime strict. Ceci est sur-
tout vrai pour les phénotypes atypiques chez qui la libérali-
sation du régime permet d’alléger de facon importante la
contrainte psychologique de se sentir « au régime » donc dif-
férent de ses pairs, a un age de la vie ot la notion d’identifi-
cation a un groupe social est importante.

En fait, il existe tres vraisemblablement plusieurs facteurs
de variation interindividuelle qui justifient une attitude « au
cas par cas » chez les patients qui rentrent au college. Le
premier facteur de variation est organique et tient a la diffé-
rence de tolérance cérébrale a I’hyperphénylalaninémie cir-
culante, soit par passage réduit a travers la barriere hémomé-
ningée, soit par équilibre différent des neuromédiateurs
intracérébraux ou périphériques [26-29]. La seconde diffé-
rence interindividuelle tient aux effets de contrainte qui sont
vécus plus ou moins facilement selon 1’équilibre psychoaf-
fectif de chacun. Pour identifier ces différences interindivi-
duelles, des études sont en cours pour évaluer les performan-
ces cognitives des patients testés a différents taux contr6lés
de phénylalanine. Une évaluation psychologique, qui mérite-
rait d’étre formalisée, permettrait également d’apprécier la
tolérance psychique des adolescents vis-a-vis du régime
[30,31].

Faut-il faire une différence de seuils entre les années de
college (11-15 ans) et les années de lycée (16-18 ans) ? En
principe, la maturation physiologique d’un adolescent est
acquise a la puberté, date a laquelle il devient adulte sur le
plan médical et pharmacologique. C’est pourquoi, les recom-
mandations internationales différencient en regle les 10—
15 ans et les plus de 15 ans. Cela dit, dans une attitude de
prudence vis-a-vis d’un risque mal connu, les médecins et les
parents préferent souvent ne pas prendre de risque dans les
trois années de lycée, qui orientent 1’avenir professionnel de
I’adolescent. De plus, surtout chez les gargons, la période
15-18 ans correspond a une phase de croissance staturale
rapide ou un arrét du substitut risque d’aboutir a des apports
protéiques et calciques insuffisants. En pratique, les recom-
mandations 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 umol/L)
jusqu’a 15 ans pour tous ; < 15 mg/dl (900 umol/L) jusqu’a
18 ans pour les formes typiques pour qui 1’arrét du substitut
aboutirait a une carence protéinocalcique ; < 20 mg/dl
(1200 umol/L) de 15 ans a 18 ans, pour les formes atypiques
qui n’élevent pas leur taux de phénylalanine au-dela de 20 mg,
une fois le régime relaché et le substitut arrété.

Il faut donc au cas par cas, selon les résultats de la charge
effectuée dans I’enfance, vérifier que les apports protéiques
naturels sont suffisants et vérifier I’absence de carence pro-
téique, martiale ou calcique si le substitut est interrompu. Pour
les formes typiques, le substitut doit étre maintenu et les
apports protéiques naturels adaptés au type de relachement
choisi par I’enfant et sa famille. Les effets du relachement du
régime doivent étre évalués par des entretiens psychologi-
ques et une surveillance du niveau scolaire et du QI. En cas

de perturbation des fonctions cognitives, un retour a un régime
plus strict sera proposé, afin de différencier les causes des
symptomes qui sont malheureusement toujours plurifactoriel-
les.

5.2.2.3. Adulte : > 18 ans. Chez I’adulte PCU bien traité pen-
dant I’enfance, il y a encore moins de justification a la pour-
suite d’un régime strict que chez 1’adolescent. Les équipes,
notamment américaines, qui recommandent un traitement a
vie se fondent sur des études qui analysent I’ état actuel d’adul-
tes qui n’ont pas bénéficié d’un traitement optimal dans
I’enfance. Ils admettent d’ailleurs que les tests psychométri-
ques et neurocognitifs a I’age adulte sont mieux corrélés aux
taux pendant la période de régime strict initial qu’aux taux
actuels de phénylalanine [32—-34]. L’intégration socioprofes-
sionnelle des adultes PCU est bonne et semble rester stable
avec trois ou quatre décennies de recul [35]. Des cas de dété-
rioration intellectuelle ou d’apparition de symptomes neuro-
logiques a I’arrét du régime ont été décrits chez des patients,
qui pour la quasi totalité, sont des patients qui furent mal trai-
tés pendant les premieres années de vie [36-38]. Il n’y a pas
actuellement dans la littérature d’évaluation précise du deve-
nir a I’age adulte de larges cohortes de patients traités jusqu’a
18 ans dans les conditions de recommandations actuelles. Il
faut néanmoins poursuivre une surveillance a vie de ces adul-
tes et transférer leur suivi a des médecins d’adultes capables
de dépister des signes neurologiques modérés [39,40]. De
plus, le coiit important du régime et I’ignorance des effets sur
I’équilibre nutritionnel d’un régime strict prolongé invitent a
une grande réserve vis-a-vis des recommandations américai-
nes favorables a un traitement a vie.

A nouveau, il existe certainement une variation interindi-
viduelle des effets de I’hyperphénylalaninémie et certains
adultes dont les taux s’élevent au-dessus de 25 mg décrivent
des stigmates d’irritabilité, des tremblements, des déficits
attentionnels, qui leur font préférer rester a des taux plus bas
[40].

En pratique, en attendant que les études sur la concentra-
tion intracérébrale de phénylalanine ou les méthodes d’éva-
luation des performances cognitives prouvent la supériorité
du maintien du régime strict, en attendant des moyens objec-
tifs de détection du seuil de tolérance individuelle a ne pas
dépasser, nous proposons un relachement du régime avec arrét
du substitut en maintenant un régime normoprotidique pour
I’age, soit 0,75 g/kg par jour de protéines. Ceci permet de
garder des taux entre 20 et 25 mg/dl méme chez les adultes
atteints de formes classiques. Les apports en fer, en calcium
et en vitamine B12 doivent étre surveillés et compensés en
cas de déficit.

Les adultes qui souhaitent rester a un régime plus strict et
poursuivre la prise d’un substitut le peuvent [41,42]. Chez
les jeunes femmes, la poursuite d’un substitut, méme en quan-
tité faible, est conseillée comme un moyen de les maintenir
dans des dispositions favorables a la problématique du régime
préconceptionnel. Le suivi des femmes doit rester annuel,
celui des hommes peut étre réduit a une visite tous les trois
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ans. Le passage a une équipe de médecins d’adultes est sou-
haitable. Des liens entre les équipes médicales enfant/adulte
sont donc importants a développer, d’une part avec une équipe
d’obstétrique référente et d’autre part avec une équipe de
médecine adulte qui se formera aux maladies héréditaires du
métabolisme.

6. Prévention de I’embryopathie phénylcétonurique

Toutes les filles dont les taux sont inférieurs a 10 mg/dl
sous régime normal doivent étre vues tous les deux ans en
consultation et leur taux de phénylalanine doit étre controlé.
Leurs parents savent que ces consultations n’ont pour but que
de ne pas se perdre de vue. Dés 1’adolescence, les jeunes filles
sont informées personnellement du fait qu’elles ne doivent
pas démarrer une grossesse sans s’étre mises a un régime per-
mettant de maintenir leurs taux de phénylalanine en dessous
de 5 mg/dl [43].

Toutes les adolescentes PCU doivent étre vues en consul-
tation au minimum tous les ans. Il leur est remis le fascicule
leur expliquant les modalités de la grossesse chez la femme
phénylcétonurique (ce fascicule, édité par I’ AFDPHE, est dis-
ponible sur demande). Leur méthode de contraception doit
étre discutée des qu’elles sont en age d’avoir des rapports
sexuels. Une consultation de gynécologie est proposée des
15—16 ans, selon les milieux socioculturels et le souhait des
adolescentes.
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Annexe A : Dépistage des déficits en tétrahydrobioptérine

Pr. J.L. Dhondt : laboratoire, hopital Saint-Philibert, 115,
rue du Grand But, BP 249, 59462 Lomme cedex, Tel : +33 3
20225010 ; fax : +3332022 50 11.

Recommandation

Ce tri diagnostique doit étre réalisé chez tout nouveau-né
présentant une hyperphénylalaninémie quelle que soit son
importance (20 % des sujets déficitaires en tétrahydrobiopté-
rine ont une phénylalaninémie néonatale inférieure a 6 mg/dl).

Principe du dépistage

Les trois déficits principalement responsables de « va-
riants » de PCU sont repérables par :
e I’analyse des ptéridines urinaires (néoptérine et biopté-
rine) pour les déficits en GTP-cyclohydrolase et en biop-
térine synthétase.

* lamesure de I’activité DHPR dans les globules rouges pour
le déficit en dihydroptéridine-réductase.

Prélevements

Un protocole simplifié de prélevement permettant un ache-
minement facile au laboratoire est validé depuis de nombreu-
ses années :

* prélevement d’urine : échantillon d’urine fraichement col-
lecté ; imbiber une « carte de Guthrie » totalement (surtout
de pas se limiter a ne déposer de 1’urine que dans les cer-
cles) ; laisser sécher a 1’obscurité ; identifier la carte ;

e prélevement de sang : sang déposé sur une « carte de Guth-
rie », pas moins de 3 belles taches de sang, laisser sécher ;

* identité — date de naissance — date de prélevement — valeur
de la phénylalaninémie ;

e envoi : il peut se faire par simple courrier postal, en pre-
nant la précaution de séparer les deux échantillons (dans
des enveloppes par exemple) mais en évitant 1'usage du
papier aluminium ou de pochettes plastiques qui favori-
sent la rétention d’humidité.
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