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I INTRODUCTION

La Phénylcétonurie est une maladie génétique autosomique récessive rare caractérisée par le déficit d’une
enzyme hépatique, la phénylalanine hydroxylase, responsable de la transformation de la phénylalanine en
tyrosine. Il en résulte une accumulation de phénylalanine dans le sang a |'origine de troubles neurologiques

graves chez I'enfant mais aussi chez I'adulte.

Ces troubles peuvent néanmoins étre évités par l'instauration précoce d’un régime hypoprotidique pauvre
en phénylalanine et une supplémentation en acides aminés sans phénylalanine. C'est pour cette raison que
plusieurs pays ont mis en place un programme de dépistage de tous les nouveau-nés. En France le dépistage

est systématique a la naissance depuis 1972, et réalisé par le test de Guthrie.

Depuis cette époque, le pronostic de la maladie a considérablement évolué, mais un suivi multidisciplinaire
systématique est indispensable pour veiller a I'observance du traitement et dépister d’éventuelles carences
associées au régime. Cette surveillance passe par des dosages réguliers de la phénylalaninémie. Le régime et
les objectifs thérapeutiques sont assez bien codifiés chez I'enfant. Ainsi, les complications neurologiques
sont devenues exceptionnelles chez I'enfant et sont généralement la conséquence d’une mauvaise

observance du traitement. Elles sont alors une source de handicap, parfois sévére, pour le patient.

En revanche, les taux cibles de phénylalanine font encore débat aujourd’hui chez [I'adulte,

I’hyperphénylalaninémie ayant longtemps été considéré comme non dangereuse chez I'adulte.

Avec le vieillissement de la population dépistée, des cas de complications neurologiques sont apparus dans
la littérature a I'dage adulte et des nouvelles données d’imagerie et de physiologie cérébrale, viennent
remettre en cause l'innocuité de taux élevés de phénylalanine chez I'adulte. Néanmoins il existe peu de
descriptions cliniques, et la symptomatologie est extrémement variable. L'IRM cérébrale est souvent utilisée

pour guider le diagnostic et évaluer le retentissement neurologique.

Aprés avoir effectué un rappel détaillé de la Phénylcétonurie, de sa découverte aux dernieres
recommandations thérapeutiques, nous ferons la description d’une série de 5 patients adultes atteints de
Phénylcétonurie, suivis aux centres de référence des maladies héréditaires du métabolisme de Lyon et de
Nancy, et qui ont présenté des complications neurologiques en lien avec leur maladie. Nous completerons
cette analyse par une revue de la littérature de I'ensemble des cas similaires publiés. L'objectif sera de
décrire les manifestations neurologiques cliniques et radiologiques que I'on peut observer chez des adultes

atteints de Phénylcétonurie. Nous nous intéresserons également a leur évolution sous traitement adapté.
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I. GENERALITES

A. Histoire

La découverte de la Phénylcétonurie remonte a 1934 et est attribuée a Asbjgrn Fglling, médecin et
biochimiste a I'Institut de Physiologie d’Oslo. Cette année-I3, il est contacté par un couple au sujet de leurs
deux enfants qui présentent un retard mental. L'ainée, agée de 6 ans, présente de gros troubles du langage
avec une impossibilité de formuler des phrases complétes. Son frere, 4gé de 4 ans, ne peut tenir sa téte
droite, ne communique que par des sons et des cris, et présente un nystagmus permanent. L’examen

clinique de Fglling n’apporta pas plus d’élément.

Les parents décrivaient également une odeur génante émanant des 2 enfants, qui ameénera Fglling a
effectuer une recherche de corps cétoniques dans les urines avec du chlorure de fer. Habituellement le test
vire au violet si les urines contiennent des cétones et au rouge/brun si le test est négatif. Sur les urines des 2
enfants, le test virera au vert. Perplexe et déterminé a en identifier la cause, Fglling travailla pendant
plusieurs mois a essayer d’isoler la substance responsable de cette réaction chimique, et finalement, il

réussit a isoler le phénylpyruvate® 2.

Asbjern Felling émettra alors I’hypothése que le retard mental des 2 enfants est lié a la présence du
phénylpyruvate, un acide organique issu de la désamination oxydative de la phénylalanine, dans les urines. I
se mettra alors a collecter I'urine de plusieurs centaines de jeunes patients, présentant un retard mental, au
sein d’une institution d’Olso. Il isola 8 autres patients présentant la méme anomalie dont deux freres. Il
remarqua également que ces personnes présentaient une peau claire, de I'eczéma, et des troubles de la

marche.

Fort de cette découverte, Fglling publia ses recherches dans un journal allemand en expliquant que la
présence de phénylpyruvate dans les urines était probablement due a une incapacité de métaboliser I'acide
aminé correspondant : la phénylalanine. Il employa alors le terme de Imbecillitas phenylpyrouvica pour
décrire cette maladie®. Lionel Penrose, un généticien anglais suggéra le terme plus court de phenylketonuria

(phénylcétonurie) utilisé encore aujourd’hui’.

Avec la collaboration de Lous Morh, un généticien, et de Lars Ruud, un étudiant en médecine, il identifia
trente-quatre autres patients provenant de vingt-deux familles différentes, et parvint a démontrer la

transmission autosomique récessive de la maladie®.
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Pour démontrer que la présence de phénylpyruvate dans les urines provenait d’'un défaut de métabolisation
de la phénylalanine, Fglling devait parvenir a mesurer le taux de cet acide aminé dans le sang. Grace a |'aide
de biologistes, Karl Closs et Sverre Dick, il réussit a démontrer le lien entre hyperphénylalaninémie et
Phénylcétonurie en utilisant une bactérie, Proteus vulgaris, capable de convertir la phénylalanine en

phénylpyruvate®.

En 1953, Udenfried et Cooper découvrirent la phénylalanine hydroxylase (PAH), I’enzyme qui transforme la
phénylalanine en tyrosine, et la méme année Jervis démontra que le défaut d’hydroxylation de la
phénylalanine était provoqué par I'inactivité de cette enzyme’. C'est Finalement Horst Bickel, pédiatre
allemand, qui en 1954 démontra qu’un régime pauvre en phénylalanine des la naissance permettait de

prévenir I"apparition d’un retard mental®.

Le premier test de dépistage de la Phénylcétonurie est mis au point par le Docteur Willard Centerwall en
1957°. Ce test consistait a verser du chlorure de fer sur les couches mouillées ; si 'urine devenait verte, le
test était positif. Ce mode de dépistage n’a pas été généralisé car les enfants testés devaient avoir au moins
guelques semaines de vie pour que le phénylpyruvate soit en quantité suffisante dans les urines pour que le
test se positive. En 1962, Robert Guthrie, microbiologiste américain, mis au point une méthode plus facile de
dépistage chez les nouveau-nés consistant a rechercher une hyperphénylalaninémie sur un simple dépé6t de
gouttelettes de sang sur un papier buvard®. Suite & cette découverte, plusieurs pays mettront en place un
dépistage généralisé de tous les nouveau-nés, dont la France en 1972. Il s’agit de la premiére pathologie en

France qui bénéficiera d’un dépistage systématique a la naissance.

Figure 1: A: Asbjgrn Fglling; B: Robert Guthrie
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B. Génétique

La Phénylcétonurie est la conséquence d’une mutation du gene PAH situé sur le chromosome 12 et qui code
pour une enzyme, la Phénylalanine hydroxylase. Il s’agit d’un gene de 90 kb composé de 13 exons. A ce jour
prés d’un millier de mutations ont été répertoriées dans la base de données BIOPKU : 996 mutations
identifiées au 29 juin 2017". 60% de ces mutations sont des mutations faux sens, 14% sont des mutations
entrainant une altération de I'épissage, et 12% sont des délétions™. Tous les exons peuvent étre touchés
méme si la plupart des mutations surviennent sur les exons 3, 6, 7 et 11. La localisation et le type de
mutation ont des conséquences différentes sur I'activité de I'enzyme et sur le phénotype. Environ 5% des

mutations n’entrainent pas de modification de I'activité de I'enzyme.

Il s’agit d’'une maladie autosomique récessive, ce qui signifie que les 2 alléles doivent étre mutés pour que la
maladie s’exprime, et ce qui explique la plus forte prévalence de la maladie dans les populations ou la

consanguinité est importante.

C. Mécanismes biochimiques et Physiopathologie

1. Métabolisme

La phénylalanine plasmatique a 2 origines : exogéne (dégradation des protéines alimentaires) et endogéne
(dégradation des protéines de I'organisme). Il s’agit d’'un acide aminé essentiel qui permet ensuite la
synthése des protéines de I'organisme. On la trouve dans tous les aliments communs notamment les viandes
et poissons, ceufs, produits laitiers, céréales et légumineuses, et en faible quantité dans les légumes et les

fruits.

Une fois absorbée elle est ensuite métabolisée en tyrosine par les cellules du foie grace a la PAH. Cette
transformation nécessite la présence de son cofacteur la tétrahydrobioptérine (BH4), mais aussi d’oxygéne

et de fer.
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Figure 2 : Métabolisme de la Phénylalanine. (D’apres Blau N et al. Lancet. 2010)

103

GTPCH : GTP cyclohydrolase 1. PTPS : 6-Pyruvoyl-tetrahydropterin synthase. SR : Sepiapterin reductase.

BH4 : tetrahydrobiopterin. DHPR : Dihydropteridine reductase. PCD : Phenylalanine carbinolamine4a-

dehydratase. PAH : Phenylalanine hydroxylase. GTP : guanosine triphosphate.

De maniere générale, les troubles du métabolisme de la phénylalanine se caractérisent par une diminution

ou un blocage de I'hydroxylation de la phénylalanine entrainant en amont I'accumulation de cette derniéere a

I'origine d’une toxicité pour certains organes, et en aval la baisse de la tyrosinémie et ses conséquences sur

la synthese des catécholamines et de la mélanine. La tyrosine devient alors un acide aminé essentiel. Ces

anomalies métaboliques peuvent avoir différentes origines et les systéemes enzymatiques mis en jeu sont

nombreux.

L'augmentation des concentrations de phénylalanine a deux origines principales. Il s’agit dans la grande

majorité des cas d’un déficit en PAH, qui constitue la Phénylcétonurie a proprement parlé. Une classification

s , . . . , . N . 1
a été proposée en fonction de la concentration plasmatique de phénylalanine a la naissance®. La

phénylalaninémie est exprimé en umol/L mais elle est aussi fréquemment exprimée en mg/dL avec un

rapport pmol/L sur mg/dL de 60 (60 pmol/L = 1mg/dL).

- Phénylcétonurie typique (Phe> 1200 pmol/L)
- Phénylcétonurie atypique (600 umol/L < Phe < 1200 pmol/L)

- Hyperphénylalaninémie modérée permanente (HMP) (180 umol/L < Phe < 600 umol/L)

JAULENT
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Cette classification tend a étre remise en cause au profit de 2 groupes simplifiés. L'intérét de la classification
étant de guider la prise en charge des patients, a l'instar de ce qui est proposé par le récent consensus
européen de prise en charge de la Phénylcétonurie®’, ’HAS propose en 2018 une classification simplifiée par

rapport 3 la classification antérieure®®.

- Les patients HMP sont ceux dont les taux de phénylalanine plasmatiques sont inférieurs a 360

pumol/L [6 mg/dL] et qui ne nécessitent donc pas de traitement.

- Les patients phénylcétonuriques sont ceux dont les taux de phénylalanine plasmatiques sont
supérieurs a 360 pumol/L [6 mg/dL] et qui doivent étre traités. Au sein de ces patients, on pourra déterminer

deux sous-groupes en fonction de la sensibilité ou non au BH4 (Phénylcétonurie BH4 sensibles ou non).

Plus rarement, I'hyperphénylalaninémie est la conséquence d’une anomalie de la synthése ou de la
régénération en BH4, cofacteur de la PAH. Il fut supposé en 1974 que I'hyperphénylalaninémie de certains
patients ne pouvait étre la conséquence d’un déficit « classique » en phénylalanine hydroxylase en raison de
I'observation de symptomes neurologiques inhabituels et non prévenu par le régime pauvre en

113 meéme lorsque celui-ci est instauré précocement. Ces déficiences, qualifiées auparavant

phénylalanine
d’hyperphénylalaninémie « malignes », sont dues a des défauts inhérent aux bioptérines synthétases. Il peut
s’agir de déficits en GTP cyclohydrolase (GTPCH) en 6-pyruvoyl-tétrahydroptérine synthétase (PTPS), en
dihydroptéridine-réductase (DHPR), ou en ptérine-4a-carbinolamine déshydratase (PCD) a [Iorigine
d’hyperphénylalaninémies’®. Leurs conséquences métaboliques sont nombreuses : perturbation
métabolique de la voie des ptérines, hyperphénylalaninémie, déficit en dopamine, induisant une
augmentation de prolactine et une baisse d’acide homovanillique dans le LCR, déficit en catécholamines et
mélanine, déficit en sérotonine induisant une baisse de I'acide-5 hydroxyindolacétique dans le LCR. Le déficit

en dopamine est I'origine d’un tableau de dystonie généralisée particulierement sensible a la lévodopa. Il

s’agit alors le plus souvent d’une mutation du géne qui code pour la GTP cyclohydrolase 1*.

Un nouveau déficit pouvant entrainer une hyperphénylalaninémie a été décrit en 2017. Il s’agit du déficit en
DNAIC12, une molécule chaperonne qui stabilise la PAH mais également les autres hydroxylases
responsables de la synthése des neurotransmetteurs®. Ces patients nécessitent un traitement par BH4 et

par neurotransmetteurs.
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Figure 3 : Métabolisme du BH4, phénylalanine, tyrosine et tryptophane. (D’aprés Clot F et al. Brain 2009)"**

2. Physiopathologie

La phénylalanine est un acide aminé essentiel dont les apports dépendent exclusivement de |’alimentation.
Elle est nécessaire a la synthése de nombreuses protéines de I'organisme. Les besoins en phénylalanine
varient peu avec I'age. Les patients atteints de Phénylcétonurie présentent un déficit en phénylalanine
hydroxylase empéchant la transformation de la phénylalanine en tyrosine. Il en résulte une augmentation du

taux de phénylalanine dans le sang, a I'origine des anomalies cliniques, en particulier neuropsychiatriques.

Les processus physiopathologiques de cette maladie ne sont aujourd’hui pas entierement connus. A
I'origine, on expliquait les symptomes par une toxicité directe de la phénylalanine sur les cellules

s 7 1 s oy s s . .
cérébrales™. Il semble en réalité que les mécanismes soient plus complexes et plus nombreux.
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La phénylalanine est transportée a travers la barriere hémato-encéphalique grace a la protéine LAT1 qui
transporte également d’autres acides aminés comme la tyrosine et le tryptophane. En cas
d’hyperphénylalaninémie, les acides aminés entre alors en compétition pour pénétrer dans le systeme
nerveux central™, ce qui entraine un déficit intracérébral en acides aminés neutres en particulier la tyrosine
et le tryptophane, précurseurs de nombreux neurotransmetteurs (dopamine, sérotonine). Il en résulte une

altération de la synthése protéique intracérébrale et de la synthése des neurotransmetteurs®®

L’hyperphénylalaninémie aurait par ailleurs une forte influence sur la myélinisation. En effet des études
neuropathologiques avaient déja souligné qu’il existait une hypomyélinisation des axones, une arborisation
dendritique moins dense et un nombre de synapse plus faible dans les cerveaux de patients atteints de
Phénylcétonurie™. Des chercheurs avaient par la suite montré chez la souris, qu’en présence d’un taux élevé
de phénylalanine, les oligodendrocytes adoptaient un phénotype non myélinisant*’. Néanmoins des travaux

plus récents contredisent ces éléments™ .

D’autres mécanismes ont été proposés tels qu’une perturbation de la neurotransmission glutamatergique®
directement liée aux taux élevés de phénylalanine ou encore une diminution de I'activité de la pyruvate

kinase?.

L’hypopigmentation cutanée et des phaneres observée dans la maladie est la conséquence indirecte de la

carence en tyrosine qui permet la production de L-dopa puis de mélanine.

D. Epidémiologie

La prévalence de la Phénylcétonurie varie a travers le monde. En Europe elle est comprise entre un cas sur
3000 et un cas sur 30000 naissances® selon les pays. Les pays avec une forte consanguinité ont une
prévalence plus forte, comme en Turquie avec environ un cas sur 4000 naissances’. La Finlande a le taux le

plus bas d’Europe avec un cas pour 100000 naissances”’.

En France, la fréquence est connue grace au dépistage néonatal systématique. 33 600 000 nouveaux nés ont
bénéficié du dépistage en France entre 1972 et 2016. Au cours de cette période, 2043 Phénylcétonuries et
1357 hyperphénylalaninémies modérées (HMP) ont été dépistées. Ceci donne une fréquence moyenne de

1/16468 pour la Phénylcétonurie et de 1/9895 si I'on inclut les HMP?®, Cette fréquence varie selon les
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régions. Les DOM TOM sont trés peu concernés par cette maladie. La fréquence des hétérozygotes est

variable en fonction des ethnies. En France, cette fréquence est estimée a 1/65%.

En Asie, la prévalence est plutdt faible avec une naissance sur 70000 au Japon®, une sur 200000 en

3233 Aux Etats Unis elle est

Thailande®?, et entre une sur 15000 et une sur 105000 selon les régions en Chine
d’environ une naissance sur 15000%*, et en Amérique Latine elle varie entre un cas pour 25000 et un cas pour

50000 naissances™. Il semble qu’en Afrique la maladie soit assez rare®.

E. Aspects cliniques

1. La phénylcétonurie non traitée.

Avec la mise en place du dépistage néonatal généralisé, ce tableau clinique est exceptionnel. Toutefois
certains nouveau-nés peuvent échapper au dépistage (erreur de rendu de dépistage, enfants nés dans des
pays ou le dépistage n’existe pas). En |'absence de régime adapté, ces enfants vont rapidement développer
des troubles neurologiques graves avec au premier plan un retard mental progressif le plus souvent sévére,
associé a une microcéphalie®®. Dans la cohorte de Pitt et al, 45% des patients présentaient un QI < 35, et seul
7% présentait un QI > 70°. En général le niveau de déficit intellectuel est stable aprés I'enfance bien que I'on
ait pu observer des détériorations neurologiques chez I'adulte avec la mise en évidence de processus de
démyélinisation. Le retard mental s’"accompagne généralement de troubles de la marche avec hypertonie
pyramidale associé & un tremblement d’attitude des membres supérieur parfois invalaidant®. Des tableaux
extrapyramidaux, notamment dystoniques sont plus rarement observés et sont généralement la
conséquence d’un déficit en BH4®. Prés de la moitié des enfants non traités développe de I'épilepsie

généralisée’.

Des anomalies psychiatriques sont fréquemment associées, notamment des troubles du comportement,
hyperactivité, auto agressivité et parfois méme un trouble autistique. Plus rarement il existe des symptomes

psychotiques avec des tableaux proches de la schizophrénie®’.

Les troubles des phaneres, avec hypopigmentation globale, étaient fréquemment observés dans les formes
non traitées de Phénylcétonurie de I'enfant. lls sont secondaires au déficit en mélanine, lui-méme

conséquence du déficit en tyrosine. Ces enfants ont généralement la peau trés pale, les cheveux blonds et
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les yeux bleux®®. Enfin, 'accumulation de phénylpyruvate dans la sueur et les urines peut é&tre a I'origine

d’une odeur caractéristique dite « de souris » ou « de moisi »”°.

2. La Phénylcétonurie traitée

L'instauration précoce d’un régime hypoprotidique pauvre en phénylalanine et une supplémentation en
acides aminés permettent un développement psychomoteur normal chez I’enfant®®. Néanmoins, méme chez
les patients traités précocement il n’est pas rare d’observer, pendant le développement et a I’age adulte, des

manifestations neurologiques et psychiatriques plus discrétes.

Sur le plan neurologique, si le régime est bien suivi, il ny a le plus souvent pas de troubles séveres.
Cependant il est possible d’observer chez 10 a 30% des patients un tremblement fin d’attitude touchant
généralement les membres supérieurs, aggravé par le stress et les émotions. A I’'examen clinique il n’est pas
rare de retrouver des réflexes vifs aux quatre membres sans autre signe pyramidal et sans que le patient
n’ait de difficultés de marche®. En revanche, les carences vitaminiques liées au régime, en particulier pour
les vitamines B12, peuvent entrainer des troubles neurologiques graves®, notamment un tableau de
sclérose combinée de la moelle associant une tétraparésie spastique et des troubles de la sensibilité

profonde.

Sur le plan psychologique, il existe souvent des altérations légéres du fonctionnement intellectuel* . On
observe aussi fréquemment des symptomes psychiatriques a partir de I'adolescence, parfois sévéres. Les
troubles de I'humeur, en particulier la dépression, sont au premier plan et toucheraient environ 25% des
adultes traités, majoritairement les femmes*. Les manifestations anxieuses sont fréquentes (entre 20 et
25%), et sont de type anxiété généralisée, phobie, crises de paniques. Plus rarement ces individus peuvent
présenter des symptdmes psychotiques, mais un régime adapté permet généralement de prévenir ces

troubles®.

Une des conséquences du régime hypoprotidique est le risque de survenue chez I'enfant de trouble de la
croissance et d’'une augmentation de l'indice de masse corporelle. Chez I'adulte, il existe un risque
d’ostéopénie, voire d’ostéoporose®®, notamment par carence en calcium et en vitamine D, qui impose une
surveillance réguliére de la densité minérale osseuse®’. Ces troubles sont prévenus par la supplémentation

systématique en acide aminés, vitamines, minéraux et oligoéléments.
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F. Diagnostic

1. Dépistage néonatal généralisé

En 1968, 'OMS a défini les critéres auxquels devait répondre une maladie pour justifier un dépistage de

masse48 .

- la maladie dont on recherche les cas constitue une menace grave pour la santé publique.

- un traitement d'efficacité démontrée peut étre administré aux sujets chez lesquels la maladie a été
décelée.

- les moyens appropriés de diagnostic et de traitement sont disponibles.

- la maladie est décelable pendant une phase de latence ou au début de la phase clinique.

- une épreuve ou un examen de dépistage efficace existe.

- I'épreuve utilisée est acceptable pour la population.

- I'histoire naturelle de la maladie est connue

- le choix des sujets qui recevront un traitement est opéré selon des critéres préétablis.

- le colt de la recherche des cas (y compris les frais de diagnostic et de traitement des sujets reconnus
malades) n’est pas disproportionné par rapport au co(t global des soins médicaux.

- la recherche des cas est continue et elle n’est pas considérée comme une opération exécutée

A I'heure actuelle, 5 maladies répondent aux critéres pour un dépistage de masse en période néonatale :

- la phénylcétonurie depuis 1972.

- I’hypothyroidie congénitale depuis 1978.

- la drépanocytose depuis 1989 dans les Dom-Tom et 1995 en métropole.
- I’hyperplasie congénitale des surrénales depuis 1995.

- la mucoviscidose depuis 2002

Un prélevement de sang capillaire pour le test de Guthrie est actuellement réalisé chez tous les nouveau-nés
au troisieme jour de vie par une piqlre au talon. Les gouttes de sang sont ensuite déposées sur un papier
buvard standardisé que I'on laisse sécher a température ambiante. Le prélevement est ensuite envoyé le

jour méme au laboratoire.

Il existe plusieurs techniques de dépistage mais la plus pratiquée par les laboratoires francais est celle de la

fluorimétrie. La phénylalanine réagit avec de la ninhydrine en présence de cuivre pour former un complexe
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fluorescent permettant de la doser®. Le test est considéré comme positif si le taux de phénylalanine

plasmatique est supérieur a 180 umol/L (3 mg/dL).

En dehors de la Phénylcétonurie et du déficit en BH4 il existe d’autres causes d’hyperphénylalaninémie chez
le nouveau-né. S’il s’y associe une hypertyrosinémie on évoquera alors une hyperphénylalaninémie
transitoire du prématuré, une augmentation de la prise alimentaire de protéines, ou une maladie hépatique
(incluant la galactosémie). A l'inverse, s’il n’y a pas d’hypertyrosinémie, on s’orientera vers une maladie
rénale ou inflammatoire sévere, ou bien encore d’'une hyperphénylalaninémie secondaire a une prise de

médicament (triméthoprime, methotréxate, antifolate).

Le dépistage est déclaré positif lorsque le taux de phénylalanine est supérieur 180 umol/L. Cependant, la
prise en charge immédiate dépend du niveau de phénylalanine dosé lors de ce dépistage. Si le taux est situé
entre 180-360 umol/L (3 et 6 mg/dL) sur 2 prélévements ou s’il est supérieur a 360 umol/L (6 mg/dL) sur un
seul prélevement, le laboratoire de dépistage prévient immédiatement le centre médical responsable du
traitement ou I'enfant sera examiné, et celui-ci bénéficiera d’un contrdle de la phénylalaninémie, un dosage
des bioptérines urinaires et de I'activité dihydroptéridine réductase (DHPR) sanguine pour dépister un déficit
du métabolisme du BH4, un bilan hépatique et chromatographie des acides aminés plasmatiques pour
éliminer les autres causes d’hyperphénylalaninémie, et un test au BH4 si le taux de phénylalanine controle

28,29

est supérieur 360 pmol/L (6 mg/dL)*>~. Ces examens ont pour but d’identifier la forme phénotypique de

I’enfant afin de débuter au plus vite un régime alimentaire adapté.

2. Diagnostic tardif

Le diagnostic de la Phénylcétonurie a I'dge adulte s’adresse a des personnes nées en France avant
I'instauration du dépistage néonatal systématique ou a celles qui sont nées dans un pays ou le dépistage
n’est pas réalisé. Malgré les signes d’appel caractéristiques de cette maladie, certains malades développent
des formes peu symptomatiques pouvant passer inapercues ou se révélant tardivement. En présence de
symptomes neurologiques pouvant faire évoquer une Phénylcétonurie chez I'enfant ou I'adulte, le diagnostic
peut étre réalisé avec un simple dosage des acides aminés plasmatiques, mettant en évidence une
hyperphénylalaninémie. Le diagnostic moléculaire est ensuite réalisé en génétique par séquencage du gene

de la phénylalanine hydroxylase.

Le diagnostic peut exceptionnellement étre réalisé chez des patientes apres une mise au monde d’enfants
ayant une embryofoetopathie accompagné d’une microcéphalie et d’une cardiopathie *.
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G. Traitements

1. Régime pauvre en phénylalanine

En I'absence de traitement permettant de corriger le déficit enzymatique lui-méme, le régime alimentaire
pauvre en phénylalanine s’est trés vite imposé comme le traitement de premiéere intention pour controler
I’hyperphénylalaninémie, et reste aujourd’hui le traitement de référence de la Phenylcétonurie®. Il doit étre
instauré le plus précocement possible en période néonatale pour prévenir les complications neurologiques

liées a la maladie.

Les apports pauvres en protéines sont la base du régime diététique, principalement en excluant les viandes
animales, le poisson, les ceufs et produits laitiers, les féculents et les légumineuses. L'apport indispensable
de phénylalanine est assuré par les aliments les moins riches en protéines. Il s’agit essentiellement de lait
pendant les premiers mois de vie, puis des quantités controlées de légumes, pommes de terre et fruits. Pour
assurer I'anabolisme, un apport caloriqgue au moins égal voire supérieur aux besoins recommandés selon

I’age est assuré par des aliments ne contenant pas de protéines®.

Enfin des produits hypoprotidiques sont associés au régime alimentaire. Ces produits permettent la
couverture des besoins caloriques et la diversification de I'alimentation nécessaire a I'observance du régime
hypoprotidique strict. lls se présentent sous forme d’aliments riches en glucides et en lipides (tels que des
pates, lait, gdteaux, céréales, pain, farine ...) avec une teneur en protéines inférieure a 10 % de la teneur en

protéines d’un aliment normal de méme catégorie.

Un cas particulier concerne I'aspartame. Cet additif alimentaire est utilisé dans un grand nombre de produits
alimentaires et de spécialités pharmaceutiques. Il s’agit d’un dipeptide qui, une fois absorbé par I'organisme,
se scinde en deux acides aminés, |'acide aspartique et la phénylalanine. Il est indispensable de tenir compte
de cet apport supplémentaire de phénylalanine lors de la consommation d'aspartame et d'étre tres vigilant a
I'encontre des prescriptions médicales™®. Il est donc recommandé de toujours vérifier I'excipient d'un

médicament avant de le délivrer & une personne phénylcétonurique®.

L'exclusion des aliments riches en protéines expose aux carences en divers nutriments tels que |'azote,
autres acides aminés essentiels, minéraux, vitamines et oligoéléments. L’alimentation du patient atteint de
Phénylcétonurie doit donc étre complétée par I'utilisation de mélanges d’acides aminés, en particulier la
tyrosine qui devient indispensable en cas de déficit en phénylalanine hydroxylase. Les mélanges d’acides

aminés sont enrichis en vitamines, minéraux et oligo-éléments permettant de couvrir les besoins
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nutritionnels du sujet. Leur prise quotidienne est répartie dans la journée, au mieux en quatre prises au

moment des repas.

Ces derniéres années, il a été développé une alternative aux mélanges d’acides aminés standards dont
I’observance est difficile en raison de leur go(t : le glycomacropeptide. Il s’agit d’'une protéine naturelle qui
provient du petit lait et qui a la particularité de contenir trés peu de phénylalanine. Des mélanges d’acides
aminés et des aliments spéciaux ont donc été développé a partir de cette protéine, dont le gout neutre est
trés apprécié des patients et facilitent I'observance. Ces produits sont déja commercialisés dans d’autres

pays et devraient I'étre prochainement en France™ ™2,

Pour diminuer rapidement la phénylalaninémie, un régime sans phénylalanine a base d’une préparation
nutritionnelle compléte adapté aux besoins du nouveau-né avec supplémentation en acide aminés est
instauré des les premiers jours de vie. Lorsque le taux redevient normal, la réintroduction de phénylalanine
se fait en y associant soit du lait pour nourrisson soit du lait maternel. Vers I’age de 6 mois, lors de la
diversification alimentaire I'introduction de quantités controlées de fruits et des légumes entraine une
diminution des quantités de lait apportées par le régime pour ne pas dépasser la tolérance en phénylalanine
du patient (régime sous forme de part échangeable, une part apportant 20 mg de Phénylalanine). Les
apports énergétiques sont progressivement complétés par les matiéres grasses, les produits sucrés et les

aliments hypoprotidiques.
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Figure 4 : Table d’équivalence des parts pour 20 mg de phénylalanine. Consensus Frang¢ais National des parts

pondérales des fruits et Iégumes de 2009

293433 | es parents pésent les aliments

Pendant I'enfance le régime doit étre maintenu de maniéere stricte
controlés. Les protéines naturelles apportées sous forme lactée sont progressivement remplacées par des
protéines végétales. Il est important de veiller non seulement a I'apport en phénylalanine mais aussi a
I'apport énergétique qui doit étre suffisant et adapté a I'dge et la croissance. Les recommandations du
consensus européen de 2017 fixe comme objectif un taux de phénylalanine compris entre 240 et 360 umol/L

pendant toute la période I'enfance jusqu’a I’dge de 12 ans*’ puis inférieur a 600 umol/L chez I'adolescent®’.

Actuellement, une majorité des patients adultes n’a plus de suivi spécialisé, ne suit plus de régime et
abandonne la prise de mélange d’acides aminés sans pour autant avoir une alimentation « normale », variée
et équilibrée. Du fait des habitudes alimentaires de I'enfance, les patients adultes conservent un régime
spontanément restreint en protéines, proche d’un régime végétarien, avec une consommation faible de
viandes, poissons, ceufs ou produits laitiers, et donc des apports en protéines (en particulier d’origine

animale) insuffisants. Outre les carences en protéines et acides aminés essentiels, les carences les plus
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fréquemment retrouvées sont les carences en calcium, en vitamine D, en vitamine B12, en vitamine B6, en
acides gras poly-insaturés a longue chaine dont EPA et DHA, en fer, et en oligoéléments comme le zinc et le
sélénium. Le discours donné des I'enfance doit donc préparer les adultes a poursuivre leur prise en charge
en gardant des taux de phénylalanine si possible inférieur a 600 umol/L [10 mg/dL] ou au moins inférieur a
900 umol/L [15 mg/dL] pour ceux pour qui le régime strict est trop difficile a suivre et chez qui on ne met en
évidence aucune conséquence clinique avec des taux entre 600 et 900 umol/L, selon les nouvelles

recommandations de ’'HAS de 2018.%2

Une seule exception concerne la grossesse chez les femmes atteinte de Phénylcétonurie. Il est en effet
recommandé de revenir a un régime plus strict en période pré conceptionnelle en maintenant un taux de
phénylalanine entre 120 et 300 umol/L [2 et 5 mg/dl] pendant l'intégralité de la grossesse afin de prévenir

I’embryofoetopathie phénylcétonurique®.

2. Dichlorydrate de saproptérine (BH4)

Le Dichlorhydrate de saproptérine (Kuvan®) est une forme synthétique du cofacteur enzymatique
tétrahydrobioptérine (ou BH4). Depuis 2008 il est le seul traitement bénéficiant d’une autorisation de mise
sur le marché dans I’hyperphénylalaninémie secondaire a un déficit en BH4 et dans la Phénylcétonurie chez
les adultes et enfants de 4 ans et plus, identifiés comme répondeurs au traitement. Le dichlorydrate de
saproptérine est susceptible d’améliorer I'observance thérapeutique car il permet d’augmenter I'apport

alimentaire en phénylalanine. Cet élargissement du régime en facilite I'acceptation.

Il s’agit d’'un traitement relativement bien toléré avec généralement peu d’effets secondaires. Le plus
souvent il s’agit de symptémes bénins a type de céphalées, rhinorrhée, nausées et vomissements. Des cas
de convulsions, d'augmentation de [I'excitabilité et de lirritabilité ont été observés lors de la co-

administration de lévodopa et de saproptérine, notamment chez des patients atteints de déficit en BH4.

La dose initiale de dichlorydrate de saproptérine chez I'adulte et I'enfant de 10 mg/kg/j. Selon la réponse au
traitement, la posologie peut étre augmentée jusqu’a 20 mg/kg/jour. La phénylalanine est dosée dans le
sang avant l'introduction du traitement puis 1 fois par semaine pendant un mois. Une autre méthode
largement utilisée en Europe (celle utilisée en période néonatale) consiste a évaluer I'évolution du taux de
phénylalanine sur 48 heures, aprés une charge unique quotidienne de 20 mg/kg de dichlorydrate de
saproptérine. Une réponse satisfaisante est définie par une réduction 2 30 % des taux de phénylalanine

plasmatique®’. Dans le cas contraire le patient est défini comme non répondeur et la poursuite du traitement
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n’est pas justifiée®. Il semble néanmoins que la réponse soit plus longue chez I'adulte conduisant a proposer

des tests plus longs sur plusieurs semaines?.

>*3% Certaines mutations du géne PAH

Il semble exister un profil moléculaire de patients répondeurs au BH4
n’entrainent pas un déficit total en phénylalanine hydroxylase, ce qui explique probablement en partie
pourquoi ces patients répondent au traitement. Il s’agit donc souvent de Phénylcétonurie plus modérée®.
Néanmoins il reste difficile de définir un génotype de patient répondeur étant donné le grand nombre de

mutations et I'origine multifactorielle de la sensibilité au BH4>" 2,

3. Traitements a I’étude

La thérapie génique pourrait constituer une alternative thérapeutique efficace. Dans la Phénylcétonurie, les
hépatocytes ne produisent plus la PAH permettant de métaboliser la phénylalanine en tyrosine. Restaurer la
production de I'enzyme déficiente par thérapie génique est actuellement en cours d’étude. Le principe
consiste a introduire la séquence d’acide nucléique du gene de la PAH dans les hépatocytes déficients, a
I'aide d’un vecteur viral, afin de restaurer la production de I'enzyme. Les premiers tests chez I'animal
remontent au milieu des années 1990°°. Depuis, plusieurs équipes sont arrivées a restaurer I'activité de
I’enzyme chez la souris en utilisant cette approche, permettant d’obtenir des taux sanguins normaux de

3962 Cependant, pour des raisons mal connues, I'effet

phénylalanine en seulement quelques jours
thérapeutique ne durait systématiquement que quelques semaines, raison pour laquelle cette technique n’a

pour le moment pas été testée chez 'lhomme.

Le développement d’'une enzymothérapie substitutive a également été testé et consistait en I'utilisation de
la phénylalanine ammonia-lyase (PAL), une enzyme d’origine végétale qui convertit la phénylalanine en acide
cinnamique. Cependant I'effet thérapeutique n’était pas toujours persistant avec une immunisation contre

I’enzyme exogéne, et son administration s’accompagnait parfois d’effets secondaires allergiques séveres'®.
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H. SURVEILLANCE

1. Surveillance clinique

Le régime mis en place dés les premiers jours de vie est un régime semi-synthétique dont la qualité
nutritionnelle n’est pas optimale. Il est nécessaire d’assurer une surveillance nutritionnelle tant clinique que
biologique (tableau 1). La complexité du régime rend nécessaire le suivi dans des centres spécialisés de
référence ou de compétences en maladies héréditaires du métabolisme avec une équipe pluridisciplinaire :
médecins, diététiciens spécialisés, psychologues ou neuropsychologues, et laboratoire spécialisé. Le rythme

des consultations et des surveillances biologiques dépend essentiellement de I’4ge du patient”’.

A chaque consultation il est important de réaliser une évaluation nutritionnelle et de refaire le point sur
I'observance du régime. Il est nécessaire d’effectuer systématiquement un examen physique approfondi
incluant, un examen neurologique détaillé et une surveillance de I'indice de masse corporel. Des évaluations
neuropsychologiques régulieres sont également recommandées dans le but de suivre le développement

cognitif.

Chez I'adolescent et le jeune adulte il est important de réaliser régulierement une évaluation nutritionnelle
car il s’agit d’une période ou régulierement le patient arréte son régime ol abandonne le mélange d’acides
aminés dont il a besoin. C’est également le moment de rappeler aux jeunes femmes les conseils a suivre en

cas de désir de grossesse.

2. Surveillance paraclinique

Une surveillance du taux de phénylalanine plasmatique est indispensable chez tous les patients. Ce dosage
est réalisé sur carton Guthrie (deux taches de sang sur un carton qui sera ensuite adressé par voie postale)
par les mémes méthodes utilisées pour le dépistage. Cette approche permet aux patients ou a leur famille
de faire les prélevements a domicile. Le rythme de contréle des taux sanguins de phénylalanine varie selon

les patients et les situations®’.

Il est également conseillé d’effectuer un bilan nutritionnel régulier chez tous les patients pour dépister

d’éventuelles carences liées au régime hypoprotidique® *’(tableau 1).
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229,47
e

Le suivi de la minéralisation osseuse par une absorptiométrie est aussi régulierement recommand .l est

décrit chez les patients atteints de Phénylcétonurie, des déminéralisations dont le diagnostic précoce
permet une évaluation et une prise en charge adaptées®. Toutefois il s’agit d’une indication dont le

remboursement n’est pas prévu par la législation®*®,

Des lésions de leuco-encéphalopathie ont été mises en évidence a I'IRM chez les patients adultes
asymptomatiques, sous forme d’un hypersignal T2 de la substance blanche, qui peuvent apparaitre dés 500

pumol/L [8.6 mg/dL] de taux de phénylalanine. L’évolutivité de ces lésions IRM et leur traduction clinique

92-94

potentielle dans le futur n’est pas connue actuellement L'IRM cérébrale n’a donc pas de place

aujourd’hui dans la prise en charge des patients atteints de Phénylcétonurie, hormis en présence d’une

symptomatologie neurologique notamment chez I'adulte®®***’.

Femme enceinte

Consultation,
évaluation clinigue
de I'état nutritionnel

Contréle

Enfance (<12 ans)
Tous les 2 mois la premiére
année de vie puis 2 fois par an
entrelet12ans

Dosage Phe une fois par semaine
la premiére année puis 2 fois
par mois jusqu'a 12 ans

Adolescence (12- 18 ans)
2 fois par ans jusqu'a 18 ans

Dosage Phe une fois par mois
Dosage annuel des acide aminés
plasmatiques

Adulte (> 18 ans)
Une fois paran

Dosage Phe une fois par mois
Dosage annuel des acides aminés
plasmatigues

Une fois par trimestre

Dosage Phe une fois par semaine en
période pré-conseptionnelle, puis 2
fois par semaine pendant la grossesse

métaboligue .
a Dosage des acides aminés plasmatiques

en période pré-conceptionnelle

Dosage annuel des acides aminés
plasmatiques

Dosage annuel de I'homocystéine Dosage annuel de I'homocystéine
plasmatique, acide methylmalonique, plasmatique, acide methylmalonique,

Dosage annuel de 'homocystéine Dosage vitamines B9 et B12, ferritine,
plasmatigue, acide methylmalonigue, homyctéine plasmatique, acide
hémoglobine, VGM et ferritine. hémoglobine, VGM et ferritine. methylmalonigue, numération formule
Dosage des autres vitamines

et minéraux (calcium, zinc, selenium)
et hormones (parathormone) en

fonction de I'examen clinigue

hémoglobine, VGM et ferritine.
Dosage des autres vitamines et minéraux Dosage des autres vitamines et sanguine en prériode pré-
minéraux (calcium, zing, selenium) et  conceptionnelle et au début de la
hormones (parathormone) en fonction grossesse.

de I'examen clinigue.

Dépistage des

carrences associées . . .
(calcium, zinc, selenium) et hormones

(parathormone) en fonction de I'examen
clinique.

Uniguement en cas d'anomalies Premiére densitométrie osseuse vers
Mesure de la densité cliniques spécifiques, ou de fragilité

osseuse constitutionelle.

Uniguement en cas d'anomalies Non indiquée
cliniques spécifiques, ou de fragilité

osseuse constitutionelle.

la fin de I'adolescence. Si normale, ne
pas répéter I'examen.
Sianormale, répéter |'examen d Lan.

minérale osseuse

Evaluation recommandée & I'age de
18 ans

Evaluation Uniguement en cas d'anomalies Non indiguée

neuropsychologique cliniques spécifiques

Evaluation recommandée a I'dge de
12 ans

Uniguement en cas d'apparition de
symptémes psychiatriques

Uniguement en cas d'apparition de
symptémes psychiatriques

Uniguement en cas d'apparition de
symptdmes psychiatriques

) Non indiguée
Evaluation

psychiatrigue

Uniguement en cas de symptdmes
neurclogiques

Uniguement de symptémes Non indiguée

neurologigues

Uniguement en cas de symptdmes

Imagerie cérébrale A
neurologigues

Tableau 1 : Consensus européen 2017 : recommandations de suivi chez les patients atteints de

Phénylcétonurie. (D’aprés Van Spronsen FJ et al. LANCET Diabetes Endocrinol. 2017)"
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3. Lagrossesse

Toute grossesse chez une femme atteinte de Phénylcétonurie nécessite une prise en charge trés stricte. En

I’'absence de contrdle trés rigoureux des taux de phénylalanine entre 120 et 300 umol/L (2 et 5 mg/dL) dés la

période pré conceptionnelle et pendant toute la durée de la grossesse”, il existe un risque majeur

d’embryofoetopathie phénylcétonurique associant un retard de croissance intra-utérin, des anomalies

neurodéveloppementales avec microcéphalie, des malformations cardiaques et d’autres malformations plus
64-65

rares” . Il est donc indispensable de maintenir un suivi chez toutes les jeunes femmes en age de procréer

et de leur proposer une contraception dés I'adolescence.

Tout désir de grossesse impose la reprise d’un régime strict avant la conception et pendant toute la
grossesse, avec un suivi dans un centre spécialisé. Une surveillance au moins hebdomadaire de la
phénylalaninémie tout au long de la grossesse permettra d’adapter au mieux les apports de

phénylalanine®®*’

. Bien qu’en cas d’hyperphénylalaninémie modérée il n’est habituellement pas nécessaire
de suivre un régime adapté, la grossesse sera la seule situation ou il sera nécessaire de l'introduire. Il est
actuellement recommandé de maintenir des taux sanguins de phénylalanine inférieurs a 300 mmol/L, en

période pré-conceptionnelle et pendant toute la durée de la grossesse®’.

L'HAS recommande également un suivi des enfants de meres phénylcétonuriques avec au minimum un

examen clinique et une évaluation neuropsychologique réguliers®®*.

4. Conseil génétique

La phénylcétonurie étant une maladie transmise sur le mode autosomique récessif, le risque de survenue de
la maladie chez un autre enfant d’un couple ayant déja un enfant atteint est de 1 sur 4. Il faut donc proposer
une consultation de génétique aux couples s’interrogeant sur leur avenir reproductif et sur la dimension
familiale de la phénylcétonurie. Le gene étant connu, le diagnostic prénatal par biologie moléculaire ou
préimplantatoire est possible et a méme été déja réalisé®®. Cela n’a pas été fait en France, car c’est une
pathologie traitable, ce qui fait tout I'intérét de son dépistage néonatal. De plus, une fois le traitement
correctement suivi pendant I'enfance et I'adolescence, les patients ont une vie normale ce qui rend
éthiquement trés discutable le recours a I'une ou I'autre de ces 2 techniques®. En effet elles ne sont
proposées en France, que si la maladie est d’'une particuliére gravité et reconnue comme incurable au

moment du diagnostic®.
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.  MATERIEL ET METHODES

Pour la réalisation de cette étude, nous avons recherché tous les patients qui avaient été admis sur le centre
de référence des Maladies Héréditaires du Métabolisme (MHM) de LYON pour une problématique
neurologique dans un contexte de Phénylcétonurie. Plusieurs autres centres de références ont été
également contacté pour savoir s’ils possédaient dans leur base de données des cas similaires. Les critéres

d’inclusions étaient :

- patients adultes

- diagnostic de Phénylcétonurie établi par un dosage de phénylalanine > 300 pumol/L
- des manifestations neurologiques non expliquées par un autre diagnostic

- un taux de phénylalanine au moment des complications supérieur a 900 umol/L, afin d’établir un lien de

causalité

En revanche les individus qui présentaient des symptomes neurologiques apparus dans I’enfance, ou
potentiellement en lien avec une autre maladie, étaient exclus de I'analyse. Au total, 5 patients répondaient
aux criteres définis précédemment, dont 4 suivis au CHU de Lyon et 1 a Nancy. Parmi eux, 2 hommes et deux
femmes qui avaient une Phénylcétonurie connue et diagnostiquée en période néonatale, et 1 homme né

avant 1972, dépisté plus tardivement.

Pour chaque patient un recueil de données rétrospectives était réalisé a partir du dossier médical. Les

éléments recueillis étaient :

la réalisation ou non d’un dépistage a la naissance

- I'age du diagnostic et d’introduction du régime

la réalisation ou non d’un test de sensibilité au BH4
- I'age d’arrét du régime (sur conseil médical ou par inobservance)

- les taux de phénylalanine durant I'enfance, I'adolescence et a I’dge adulte avant |'apparition des

complications

I’age de survenue et le type de manifestations neurologiques

le taux sanguin de phénylalanine au moment des complications

les anomalies radiologiques sur I'IRM cérébrale

la réponse au traitement, clinique, biologique et radiologique
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En complément de cette série, nous avons réalisé une revue de la littérature de tous les cas répertoriés de
complications neurologiques survenues chez des patients adultes atteints de Phénylcétonurie. Ces

recherches étaient réalisées a partir de la base de données bibliographiques Pubmed.

Les critéres de recherche étaient :

- articles publiés en frangais ou en anglais

- description de complications neurologiques dans un contexte de Phénylcétonurie
- manifestations neurologiques apparaissant a I’age adulte

- symptomatologie neurologique clairement détaillée

- symptomes neurologiques non expliqués par une autre cause

Les données collectées, étaient

I’age d’introduction du régime
- I'age d’arrét du régime

- I’age de survenue et le type de manifestations neurologiques

le type de manifestations neurologiques

le taux sanguin de phénylalanine au moment des complications

les anomalies radiologiques sur I'IRM cérébrale

la réponse au traitement
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IV. RESULTATS

A. Description des cas

1. Patientl

Il s’agit d’'un homme de 48 ans (né en 1967), aux antécédents de hernie discale opérée, d’hémochromatose,
et de Phénylcétonurie diagnostiquée en 1969. Le diagnostic a été porté a I’age de 2 ans devant des troubles
de la marche et un retard de langage. Le patient n’avait pas bénéficié du dépistage néonatal généralisé,

celui-ci ayant été mis en place en France en 1972.

Suite au diagnostic, un régime hypoprotidique pauvre en phénylalanine avait été instauré et maintenu
jusqu’a I'dage de 7 ans, permettant de faire régresser les difficultés motrices et de langage. On lui avait
indiqué a I'’époque qu’il pouvait arréter le régime, et aucun suivi pédiatrique ou métabolique n’a été mis en

place. On ignore le niveau de contréle métabolique atteint durant la période de régime hypoprotidique.

I a eu une scolarité adaptée en établissement spécialisé jusqu’l’age de 13 ans puis est rentré en
apprentissage et a obtenu un CAP peinture. Le patient sait lire et écrire sans difficulté, et il est parfaitement
autonome dans son quotidien et pour toutes les démarches administratives. Actuellement, il est marié et

pere de famille, et travaille comme gardien dans un collége.

Ce monsieur est adressé en neurologie pour la premiere fois en 2016 par les médecins rééducateurs pour un
probléme de tremblement alors qu’il sort d’un séjour de rééducation dans les suites d’un accident de la voie

publique.

Il rapporte effectivement un tremblement qu’il présente depuis plusieurs années (plus de 20 ans) mais dont
il ne s’était pas réellement plaint jusqu’a présent. En revanche, il indique trés clairement que son
tremblement est aggravé par la prise alimentaire de viande et trés augmenté par la prise de soda light
(contenant de I'aspartame). Il signale également des modifications du comportement survenant aprés ces

mémes prises alimentaires, avec surtout des acces de colére.

L'examen neurologique est plutdt rassurant et ne met pas en évidence de trouble de la marche ni de
I’équilibre. Il n'y a pas de déficit moteur ou sensitif. Il existe effectivement un tremblement d’attitude
important des 2 mains sans composante d’action ni de repos. On ne met pas en évidence de syndrome
parkinsonien. En revanche les réflexes ostéotendineux sont vifs et diffusants aux 4 membres. Il n’y a pas de

spasticité.
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Sur le plan biologique il existait une hyperphénylalaninémie a 1 270 pmol/L au début de la prise en charge,
sans carence en acide aminés associée. Il a été constaté par la suite des taux s’élevant jusqu’a 1800 umol/I.
L'IRM cérébrale, en séquence FLAIR, faisait discuter un discret hypersignal de la substance blanche
périventriculaire. Un prélevement génétique a permis d’éliminer une anomalie du métabolisme des
bioptérines et a mis en évidence une hétérozygotie composite avec 2 mutations du géne phénylalanine

hydroxylase prédites comme pouvant étre BH4 sensibles.

Curieusement le test court de sensibilité au BH4 (KUVAN) sur 24h, ainsi que le test long sur un mois ont
entrainé une tres faible diminution des taux de phénylalanine (inférieur a 30%), alors que le patient signalait
un bénéfice sur le tremblement. L'arrét du BH4 s’est toutefois accompagné d’une ré-aggravation des
symptoémes, incitant finalement a lui prescrire au long cours en association avec un régime pauvre en
phénylalanine. La reprise du BH4 a permis un bon contréle des taux de phénylalanine tout en permettant de

doubler les apports en phénylalanine de 500 a 1000 mg parjour.

Six mois apres la reprise d’un traitement, le patient rapportait une amélioration du tremblement, que nous
avons confirmé en comparant des vidéos du patient avant et aprés traitement. Les taux sanguins de
phénylalanine variaient entre 650-750 pmol/L. Un controle de I'IRM cérébrale ne retrouvait plus les

anomalies qui avaient été discutées sur le premier examen.

Figure 5 : IRM cérébrale du patient 1 en coupes axiales FLAIR mettant en évidence des hypersignaux de la

substance blanche périventriculaire.
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Taux de phénylalanine
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Figure 6 : Evolution des taux de phénylalanine du patient 1 sous Kuvan seul, régime seul, et régime associé

au Kuvan.

Abscisse : temps en mois. Ordonnée : taux de phénylalanine en pmol/L.

MAA : mélange d’acides aminés essentiels. Phe : phénylalanine

2. Patient 2

Il s’agit d’un jeune homme de 19 ans qui présente un antécédent de grande prématurité puisqu’il est né a 26
semaines d’aménorrhée. Il conserve des séquelles a type de retard psychomoteur global avec immaturité
affective, dyspraxie visuo-spatiale sévére, trouble de I’articulation avec dysarthrie et bégaiement. On note
également dans ses antécédents, une communication inter auriculaire opérée en 2016, et surtout une
Phénylcétonurie dépistée en période néonatale et traitée par régime hypoprotidique et supplémentée par
mélange d’acides aminés. Le taux de phénylalanine a la naissance était de 1730 umol/I ce qui classerait la

maladie dans le groupe des Phénylcétonurie typique.
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Sur le plan scolaire, il a obtenu un CAP de paysagiste avec toutefois des difficultés tant sur le plan des
matieres scolaires que sur la pratique. Les tentatives de travail dans divers domaines ont été trés difficiles a

assumer, le patient ayant des difficultés a exécuter les taches demandées.

Durant toute cette période le contréle métabolique n’était pas completement optimal avec des taux
plasmatiques de phénylalanine limites, respectivement inférieur a 600 pumol/L pendant I’enfance, entre 600

et 1000 umol/L a I'adolescence, et 900 pmol/L a 18 ans.

En effet, sur le plan alimentaire, le patient éprouve de grandes difficultés a maintenir un régime adapté et
c’est sa mere qui veille a ce qu’il prenne bien son traitement. Elle assure également la gestion des taches
domestiques et administratives le concernant. Le suivi médical est trés irrégulier et ses parents doivent

I"assister a chaque consultation. Il a bénéficié en 2010 d’un test court de sensibilité au BH4 qui était négatif.

Au mois d’ao(it 2016 il est hospitalisé en urgence pour une altération de I'état général associé a un
ralentissement psychomoteur, des propos incohérents, une démarche ébrieuse, majoration de sa dysarthrie,
et une grande paleur. Les parents expliquent qu’ils I'ont retrouvé dans cet état au retour de leurs vacances
(15 jours). Durant cette période le patient est resté seul a domicile et a arrété complétement son régime et
la prise de mélange d”’acides aminés. Par ailleurs il indique avoir consommé une grande quantité d’alcool et

de cannabis.

Malgré plusieurs jours sans prise de toxiques, I'examen clinique met en évidence un syndrome cérébelleux
statique avec une épreuve du funambule non réalisable. Il existe une majoration de la dysarthrie. Il n’y a pas
de déficit focal. Les réflexes ostéotendineux sont vifs aux 4 membres. On note un tremblement d’attitude

modéré des 2 mains. L'examen général est rassurant.

Le bilan biologique a I'admission confirme une hyperphénylalaninémie a 1710 umol/L. Il n’a pas été mis en
évidence de carence vitaminique ou en acides aminés. L'alcoolémie était négative. Sur I'IRM cérébrale
apparaissent quelques hypersignaux FLAIR péri ventriculaires postérieurs dont I'aspect est évocateur d'une
atteinte liée a la phénylcétonurie. Il semble exister une discrete restriction de diffusion au contact des

ventricules, pouvant faisant évoquer une démyélinisation aigué surajoutée dans le contexte.

La réintroduction d’un régime hypoprotidique pauvre en phénylalanine s’est accompagnée d’'une nette
amélioration des symptdmes en quelques jours avec un retour complet a I'état antérieur. La reprise du
traitement s’est accompagnée d’une baisse significative de la phénylalaninémie avec actuellement des taux

compris entre 600 et 1050 pmol/L. Il n’y a pas eu de contrdle ultérieur de I'imagerie cérébrale.
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Figure 7 : IRM cérébrale du patient 2 en coupes axiales avec séquence de diffusion retrouvant des

hypersignaux de la substance blanche périventriculaire postérieure faisant évoquer une démyélinisation

aigué.

3. Patient 3

Il s’agit d’une patiente de 37 ans qui présente des antécédents d’asthme, dépression et de Phénylcétonurie
dépistée en période néonatale avec un taux de phénylalanine a la naissance a 750 umol/L ce qui la classerait
dans le groupe des Phénylcétonurie atypique (forme plus modérée). Un régime hypoprotidique pauvre en
phénylalanine et une supplémentation par mélange d’acides aminé avaient été instaurés des les premiers
jours de vie jusqu’a I’age de 7 ans avec un suivi difficile, la patiente faisant partie d'une communauté de gens
du voyage rendant le suivi régulier délicat. On ignore si les taux de phénylalanine plasmatique réalisés
pendant I'enfance étaient adaptés. Elle n’a bénéficié par la suite d’aucun suivi, avec une diversification

compléte de I'alimentation des I'dge de 7 ans.

La patiente semble avoir eu une scolarité tres épisodique dans I'enfance, du fait du nomadisme de sa famille.
Néanmoins elle sait difficilement lire, écrire, compter, mais n’a pas de formation professionnelle. Elle vit de
petits emplois, notamment dans la restauration. Elle présente aussi un syndrome dépressif chronique pour

lequel elle a régulierement été hospitalisée en CMP. Actuellement elle n’a plus de suivi psychiatrique.

En 2008, a I'age de 28 ans, la patiente est tombée enceinte, mais la grossesse s’est compliquée d’une mort

feetale in utero de cause inconnue. Elle n’avait pas repris de régime pré conceptionnel.
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En 2014 la patiente semble avoir eu connaissance des risques liés a la Phénylcétonurie chez I'adulte. Elle
avait donc été hospitalisée pour refaire le point. Elle ne présentait alors aucune complication neurologique
liée a sa maladie en dehors de réflexes vifs et d’un discret tremblement fin d’attitude des 2 mains. Le taux de
phénylalanine a son arrivée était de 1495 umol/L. Il avait été conseillé un régime modérément restreint en
protéines associé a la prise de vitamines que la patiente a finalement refusé de suivre, le jugeant trop

contraignant. Elle a par la suite été perdue de vue.

Au mois de mai 2017 elle est hospitalisée en urgence suite a I'apparition de céphalées aigues et de troubles

de I'équilibre avec vertiges et instabilité a la marche évoluant depuis 10 jours.

L'examen clinique permet de mettre en évidence un syndrome cérébelleux statique associé a un déficit
sensitif et moteur du membre supérieur droit a prédominance distale. Les réflexes ostéotendineux sont vifs
et polycinétiques. Il n’y avait pas d’anomalie de I'extrémité céphalique. Il existe par ailleurs une irritabilité
marquée avec recrudescence de symptomes dépressifs. Le bilan n’a pas mis en évidence de carence

vitaminique sauf en vitamine D, et le bilan immunologique et viral était négatif.

L'IRM cérébrale a révélé des lésions de la substance blanches prédominantes dans les régions pariéto-
occipitales évoquant une origine métabolique, associées a des hypersignaux FLAIR frontaux bilatéraux de
plus petite taille. L'IRM médullaire était normale. La patiente a refusé la ponction lombaire qui aurait permis
d’éliminer une maladie inflammatoire du systéme nerveux central. La chromatographie des acides aminés

montrait un taux de phénylalanine a 1310 umol/L avec carence en tyrosine a 27umol/L.

I a été décidé dans un premier temps de mettre en place un régime hypoprotidique pauvre en
phénylalanine associé a une supplémentation vitaminique et en acides aminés essentiels. Un test court de
sensibilité au BH4 (Kuvan®) s’est avéré négatif puisque le taux de phénylalanine est passé de 1020 a 950

pmol/L (diminution < 30%).

Devant les résultats génétiques, retrouvant 2 mutations décrites comme BH4 sensibles, un test long a été
décidé. Les résultats sont difficiles a interpréter chez cette patiente, car elle suit irrégulierement son taux de

phénylalanine a domicile et le suivi du régime est difficile a évaluer.

L’évolution a été trés favorable avec une régression complete de la symptomatologie initiale. Le taux de
controle de phénylalanine a 6 mois était de 835 umol/L. La patiente rapportant une majoration des
tremblements a I'arrét du traitement par BH4, il a été décidé de le maintenir en association au régime. Un

controle de I'IRM cérébral a 6 mois a conclu a une stabilité des Iésions.
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Figure 8 : IRM cérébrale du patient 3 en coupe axiale séquence FLAIR mettant en évidence des hypersignaux

étendus de la substance blanche péri ventriculaire, prédominants dans les régions pariétales et occipitales.

4. Patient4

Il s’agit d’un patient de 21 ans qui présente un antécédent de Phénylcétonurie typique dépistée en période
néonatale pour laquelle il a bénéficié d’'une prise en charge adaptée avec régime hypoprotidique strict
depuis sa naissance. Le régime a été progressivement élargi durant I’enfance puis I'adolescence. Durant
cette période les taux de phénylalanine étaient satisfaisants, respectivement entre 300 et 600 umol/L
pendant I'enfance, et entre 600 et 900 umol/L durant I’adolescence. Un test court de sensibilité au BH4 avait

été réalisée a I'age de 19 ans, mais était revenu négatif.
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Le patient a suivi une scolarité normale. Il a obtenu un BAC professionnel logistique et un Master 1 en

langues étrangéres appliquées.

En 2011, alors que le patient avait volontairement arrété son régime, celui-ci a développé en quelques
semaines des troubles visuels de I'ceil gauche, a type de baisse d’acuité visuelle isolée. L'examen
neurologique était strictement normal en dehors d’un discret tremblement d’attitude des membres
supérieurs. L'examen ophtalmologique confirmait la baisse d’acuité visuelle de I'ceil gauche a 8/10° Le

champ visuel était aussi anormal, et mettait en évidence un scotome paracentral de I'ceil gauche.

L'IRM cérébrale mettait en évidence des lésions démyélinisantes occipitales bilatérales et symétriques, sans
prise de contraste, évoquant une atteinte de la substance blanche en rapport avec la Phénylcétonurie. Le
taux de phénylalanine au moment de la survenue des symptémes était de 1330 umol/L. Il n’y avait pas de

carence nutritionnelle sur le bilan biologique.

La reprise d’un régime stricte pauvre en phénylalanine, notamment en supprimant les féculents, biscuits,
viennoiseries, et en réintroduisant des aliments hypoprotidiques et mélanges d’acide aminés, a permis la
régression complete des symptémes visuels en 1 an. Un controle du champ visuel ne retrouvait plus les

anomalies constatées initialement.

Actuellement le patient est totalement asymptomatique tant sur le plan ophtalmologique que sur le plan
neurologique, en dehors du tremblement d’attitude décrit précédemment. Les taux de phénylalanine

oscillent depuis 2012, entre 800 et 1000 umol/L. Il n’a jamais eu de contrdle de I'IRM cérébrale.

5. Patient5

Il s’agit d’'une patiente de 33 ans suivie au centre de référence des maladies héréditaires de Nancy pour une
Phénylcétonurie typique diagnostiquée en période néonatale. Un régime pauvre en Phénylalanine avait été
instauré précocement durant les premiéres semaines de vie et I'équilibre métabolique était satisfaisant
jusqu’a 'age de 18 ans avec des taux de phénylalanine respectivement entre 300 et 600 umol/L pendant
I’enfance, et entre 600 et 900 umol/L a I'adolescence. Le test de sensibilité au BH4 réalisé pendant I'enfance

était négatif.

Elle est célibataire, vit seule, et actuellement au chomage. Elle est autonome pour I'ensemble des actes de la

vie quotidienne et les démarches administratives.
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La patiente a progressivement reldché son régime a partir de I'age de 18 ans et a méme cessé de se rendre
aux consultations de suivi a partir de ses 28 ans. Cing ans plus tard, elle a été hospitalisée pour I'apparition
rapidement progressive de troubles de I'équilibre avec trouble de la marche et baisse d’acuité visuelle des 2
yeux. L'examen clinique retrouvait un syndrome cérébelleux statique. Il existait un déficit moteur des 2
membres inférieurs. Les réflexes ostéotendineux étaient vifs aux 4 membres. L'examen ophtalmologique

confirmait la baisse d’acuité visuelle de loin (9/10 aux deux yeux).

Le taux de phénylalanine au moment du diagnostic était de 1980 umol/L, sans carence nutritionnelle
associée. L'IRM cérébrale retrouvait des Iésions étendues de la substance blanche péri ventriculaire frontale,

pariétale et occipitale avec une atteinte plus marquée dans les régions postérieures.

Un régime strict pauvre en phénylalanine a tres vite été entrepris et les symptémes ont complétement
régressés dans les six mois qui ont suivis. Il n’y a jamais eu de contréle de I'imagerie cérébrale. Le taux de
phénylalanine six mois aprés la réintroduction du régime était de 380 umol/L, avec les mois suivants, des

fluctuations entre 338 et 939 umol/L en fonction de I'observance du régime. Il n’y a jamais eu de récidive

des symptémes.

Figure 9 : IRM cérébrale du patient 5 pondération T2 et FLAIR en coupes axiales montrant des hypersignaux

diffus, symétriques de la substance blanche périventriculaire frontale, pariétale et occipitale avec une

prédominance dans les régions postérieures.
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Dépistage néonatal

Age du diagnostic/introduction
régime

Test au BH4

Age d'arrét du régime

Taux de Phe pendant I'enfance
Taux de Phe pendant
I'adolescence

Taux de Phe a |'age adulte avant
complications neurologiques

Age de survenu des
complications neurologiques

Type de manifestations
neurclogiques

Taux de Phe au moment des
complications neurologiques

IRM cérébrale

Evolution des troubles

neurclogiques sous régime

Evolution des taux de
phénylalanine aprés reprise
du régime (6 mois)

Evolution des anaomlaies
radiclogiques aprés reprise
du régime (6 mois)

Patient 1
Non

Zans

Négatif

7 ans

Mon connus

Mon connus

Mon connus

Entre 25 et 30 ans

Tremblements d'attitude des
membres supérieurs et
troubles comportementaux
(aggressivité)

1270 pmol/I

Doute sur un discret
hypersignal T2
périventriculaire postérieur

Amélioration partielle

650 - 750 umol/1

Disparition des anomalies

Patient 2
Oui

Péricde néonatale

Négatif

15 ans

<635 umol/l

650- 1030 pmol /|

965 umol/|

19ans

Confusion, dysarthrie,
syndrome cérébelleux,

ralentissement psychomoteur

1710 pmol/l

Hypersignaux T2

périventriculaires postérieurs

Régression compléte

600 - 979 umol/1

MNon connue

Patient 3
Oui

Période néonatale

MNégatif

7ans

Non connus

Mon connus

Mon connus

37 ans

Céphalée, syndrome cérébelleux,

déficit moteur du bras droit

1310 pumol/1

Hypersignaux T2 bilatéraux
de la substance blanche
périventriculaire

Régression compléte

780- 1200 umol/l

Absence d'évolution

Patient 4
Oui

Péricde néonatale

Négatif

21ans

300 - 600 umol/1

600 - 900 pmel/l

900 - 1200 pmol/l

2lans

Scotome central de
I'ceil gauche

1330 pmol/I

Hypersignaux T2 bilatéraux de
la substance blanche dans les

régions occipitales

Régression compléte

800 - 1000 umol,/1

Mon connue

Patient5
Oui

Péricde néonatale

Négatif

18 ans

300 - 600 umol/1

600 - 900 umcl/1

900-1000 pmol/]

33 ans

Ataxie cérébelleuse,
baisse d'acuité visuelle,
perte de force motrice aux
membres inférieurs

1980 pumel/l

Hpersignaux T2 FLAIR symétrigues
de la substance périventriculaire
frontale, pariétale et occipitale

Régression compléte

300-500 pmol/l

Non connue

Tableau 2 : Récapitulatif des données de 5 patients atteints de Phénylcétonurie, suivis a Lyon et a Nancy.

B. Revue de la littérature et synthése des données

1. Anamnese

Nous avons identifié dans la littérature 24 descriptions d’adultes atteints de Phénylcétonurie et qui ont

-81,102 P ; .
6981192 on distingue alors deux catégories de

présenté des complications neurologiques de leur maladie.
patients : ceux dont le diagnostic de Phénylcétonurie avait été réalisé en période néonatale ou plus tard
pendant I'enfance, et qui ont suspendu leur régime; et ceux dont le diagnostic n’a été porté qu’a I'age

adulte suite a I'apparition de manifestations neurologiques.
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La premiere situation concernait la majorité des patients, qui avait suspendu leur traitement soit
volontairement par inobservance, soit sur conseil médical, généralement au début de I'adolescence, comme

101

le préconisaient les recommandations jusqu’en 19937 ". Au total, 17 des 24 cas de littérature se trouvaient

6975102 parmi eux 11 hommes et 6 femmes. Pour 10 patients, le diagnostic avait été

dans ce cas de figure
posé en période néonatale dans le cadre du dépistage généralisé, permettant ainsi I'instauration rapide d’'un
régime hypoprotidique. Les 7 autres patients ont été tous diagnostiqués entre I'age de 2 et 6 ans devant un
tableau de retard de développement psychomoteur, troubles de la marche et difficultés scolaires. Ces
individus n’avaient pas bénéficié du dépistage a la naissance soit parce qu’il n’avait pas encore été mis en
place (antérieur a 1972 en France) soit parce qu’ils étaient nés dans un pays ou il n’y a pas de programme de

dépistage systématique des nouveau-nés. Nos 5 patients avaient tous une Phénylcétonurie diagnostiquée

dans I'’enfance, dont 4 en période néonatale.

Dans ce premier groupe de 22 patients (littérature et nos 5 patients), la moyenne d’adge d’arrét du
traitement/régime était de 13 ans [5 - 30 ans] et les complications neurologiques apparaissaient en
moyenne 12 ans [0-33 ans] aprés arrét du traitement. Les complications neurologiques survenaient en

moyenne a |I'dge de 26 ans [15 - 48 ans].

Pour 7 autres patients décrits dans la littérature, le diagnostic de phénylcétonurie n’a été porté qu’a I'dge

%81 L3 encore il s'agissait d’individus qui

adulte suite a I'apparition de manifestations neurologiques
n’avaient pas été dépistés en période néonatale, et aucun des patients n’avait présenté de symptome
pendant I’enfance, laissant supposer qu’ils étaient atteints de formes plus modérées de Phénylcétonurie. Les
manifestations neurologiques apparaissaient plus tardivement que dans le premier groupe, en moyenne 46

ans [32-58 ans], avec généralement un retard diagnostic de plusieurs années.

2. Clinigue

De maniére générale, les 29 patients (24 de la littérature et nos 5 patients) présentaient des manifestations
cliniques tres variées. Le plus souvent, il était mis en évidence des réflexes ostéotendineux vifs (76%), une
paraparésie spastique (59%), un tremblement d’attitude des membres supérieurs (41%). Plus d’un tiers des
patients présentaient des troubles psychiatriques (34%). Il s’agissait dans la grande majorité des cas de
symptomes dépressifs ou de changement du comportement avec irritabilité et agressivité. Daelman et al

rapportait le cas d’une patiente qui avait méme développé des symptomes psychotiques avec hallucinations
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auditives et délire interprétatif’*. Une ataxie cérébelleuse était retrouvée dans 28% des cas. Les troubles
cognitifs ne concernaient que 17% des individus et il s’agissait essentiellement d’altérations des fonctions
exécutives avec tendance a I'apathie, et d’atteinte de la mémoire de travail. Il n’y avait pas de troubles
mnésiques antérogrades. Plus rarement on observait une dysarthrie (14%), une baisse d’acuité visuelle

(14%), des crises d’épilepsie (13%), un syndrome parkinsonien (10%), ou une dystonie (8%).

Chez les patients diagnostiqués pendant I’'enfance le tableau clinique était dominé par des réflexes vifs
(73%), une paraparésie spastique (50%), un tremblement d’attitude des membres supérieurs (50%), des
symptomes psychiatriques (45%) et une ataxie cérébelleuse (27%). En revanche les troubles cognitifs (5%)

étaient exceptionnels.

Dans le groupe des patients diagnostiqués a I’dge adulte on retrouvait fréquemment des réflexes
ostéotendineux vifs (86%) avec un tableau de paraparésie spastique (86%) et des troubles cognitifs (57%),
alors que les manifestations psychiatriques, épileptiques ou visuelles n’étaient retrouvées chez aucun des

patients.
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Patient

Thompson et al

Wood et al

Villasana et al

McCombe et al

Daelman et al

Rubin et al

Anwar et al

Seki et al

Weglage et al

Kasim et al

Jousserand et al

Ishimaru et al

Rosini et al

Tufekcioglu et al

Patient 1
Patient 2
Patient 3
Patient 4
Patient 5

Tableau 3 : Synthése des symptomes neurologiques des

réflexes vifs

+ o+ o+ o+ o+

+

paraparésie
spastique
+

+ o+ o+ o+

o : ) d
tremblement épilepsie dystonie ataxie syndrome

parkinsonien psychiatriques

+ + - - -
- - - + -
+ - + - -
+ - + - -
+ + - + -

+ - - -

- - + -

+ - - +
- - - + -
+ - - + -
- - - - +
- - - - +
+ - - - -
- - - + -

symptdmes

+
+

+ o+ o+

troubles cognitifs
Jdémence

patients atteints de Phénylcétonurie

_ Altérations
dysarthrie i
visuelles
+ _
- +
- +
+ _
+ _
+ -

(littérature et

nos 5 patients).
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3. Paraclinique

Les analyses biologiques retrouvaient systématiquement une hyperphénylalaninémie concomitante aux
manifestations neurologiques, avec un taux moyen de phénylalanine de 1516 umol/L [882 - 2358 umol/L]
lors du diagnostic. Dans le groupe des patients diagnostiqués pendant I'enfance, les taux de phénylalanine
plasmatiques étaient systématiquement supérieurs a 1200 umol/L au moment du diagnostic avec un taux
moyen de 1538 pumol/L [1200 — 2000 umol/L]. Il n’y avait pas de différence notable avec les patients
diagnostiqués a I’age adulte dont le taux moyen était de 1459 pmol/L [882 — 2358 umol/L]. Cependant, dans
ce dernier groupe, 3 patients présentaient une phénylalanine plasmatique entre 880 et 1200 umol/L faisant
la encore suspecter des formes plus modérées de Phénylcétonurie et pouvant expliquer cette révélation

tardive de la maladie.

86% des patients (25/29) présentaient une IRM cérébrale anormale, avec des lésions démyélinisantes, plus
ou moins étendues de la substance blanche périventriculaire. Les lésions apparaissaient en hypersignal sur
les coupes FLAIR ou T2, étaient relativement symétriques et prédominaient dans les régions postérieures
pariétales et occipitales. L'IRM était plus souvent anormale chez les patients diagnostiqués pendant
I’enfance et qui ont arrété leur régime (95%) par rapport aux individus diagnostiqués a I'adge adulte (71%),

alors que ces derniers n’avaient jamais été traités.

4. Traitement et évolution

La réintroduction d’un régime pauvre en Phénylalanine s’est accompagnée d’une amélioration clinique chez
une grande majorité des patients (75%) alors que 11% des patients n‘ont eu aucun bénéfice. Cette
amélioration clinque était plus fréquente chez les patients qui avait une Phénylcétonurie connue et donc
traitée pendant I'enfance (86%), par rapport aux individus diagnostiqués a I'dge adulte (57%). Dans le
premier groupe, le bénéfice clinique était similaire entre les patients diagnostiqués en période néonatale

(11/13) et ceux dont le diagnostic n’a été porté que plus tard pendant I'enfance (8/9).

Dans les mois qui suivaient la mise en place du traitement, les taux sanguins de phénylalanine baissaient

significativement, avec un taux moyen de 630 pmol/L [180-1760 umol/L].

Enfin, sur les 13 patients ayant bénéficié d’une imagerie de contréle (IRM), il était constaté une diminution

de la charge lésionnelle chez 8 (61%) d’entre eux (6/9 dans le premier groupe et 2/4 dans le deuxiéeme
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groupe). Il a méme été constaté une régression compléte des anomalies pour deux patients diagnostiqués

pendant I'enfance dont notre patient 1.

. . Age d'arrét Age d'apparition des Taux de Phe Amélioration clinique  Taux de Phe aprés . Amélioration radiologique
) Age diagnostic L. " i - i L. . i , . IRM cérébrale L.
Patient Sexe {mois) du régime complications neurologiques & |'aggravation avec régime réintrodcution du régime anommale avec régime
{année) (année) {umol/l) pauvre en Phe {umol/1) pauvre en Phe

Thompson etal M DN 16 20 1334 + NC + NC

M DN 16 18 NC NC NC + NC

M DN 19 15 NC NC NC + NC

M 12 6 25 1386 - 180 + +

F 15 7 20 1533 + NC + NC

M 18 7 15 NC + NC + +
Wood et al M 10 14 15 1600 + 340 NC NC
Villasanaetal M 36 12 28 1660 + 217 + NC

M DN 6 18 1640 + NC + NC
McCombe etal M DN 18 18 1800 + 1760 +
Daelmanetal M DN 30 30 1200 + 670 + -

F DN 4 16 2000 + 750 + NC

F 42 i 40 NC + NC + NC

F DN 5 26 1380 + 80 + +
Seki et al F 72 15 48 1380 + NC + +
Rubin et al H DN 23 25 1512 + 300 + +
Anwar et al F DN 16 38 1564 + 121 + NC
Patient 1 M 12 7 25 1270 + 700 + +
Patient 2 M DN 19 19 1710 + 780 + NC
Patient 3 F 0,5 7 37 1310 + 836 + -
Patient 4 M DN 22 22 1330 + 900 + NC
Patient 5 M DN 18 33 1980 + 380 + NC

Tableau 4 : Syntheéses des données des patients atteints de Phénylcétonurie, diagnostiqués pendant

I’enfance (littérature et nos 5 patients).

DN : Diagnostic néonatal. NC : non connu

Age d'apparition des Amélioration clinigue  Taux de Phe aprés  Amélioration radiologique

Age au diagnostic Taux de Phe IRM cérébrale

Patient Sexe complications neurologiques i avec régime réintroduction du régime avec régime
, (année) {umol/1) anormale
(année) pauvre en Phe {umol/1) pauvre en Phe

Weglage et al F 45 45 382 + + 240 +
Kasim et al F 53 57 2153 - + NC

Jousserand etal H 54 55 1140 + NC NC NC
Daelman et al F 33 47 2358 - - NC NC
Rosini et al F 46 46 947 + + 868 +
Tufekciogluetal H 58 33 1075 + + NC

Ishimaru et al H 32 32 1663 + - 500 NC

Tableau 5 : Synthése des données de la littérature des patients atteints de Phénylcétonurie, diagnostiqués a

I’age adulte.

51

JAULENT
(CC BY-NC-ND 2.0)



V. DISCUSSION GENERALE

Nous avons décrit ici les complications neurologiques de la Phénylcétonurie survenant a I’dge adulte a partir
des données de 5 patients suivis aux centres de référence des maladies héréditaires du métabolisme de Lyon
et de Nancy, et des cas rapportés dans la littérature. Avec la mise en place du dépistage systématique a la
naissance, l'introduction précoce du régime, et sa poursuite au long cours, ces complications sont devenues
exceptionnelles. Néanmoins tout clinicien peut étre un jour confronté a cette situation. On distingue alors
deux cas de figure : les patients non diagnostiqués pendant I'enfance et ceux diagnostiqués mais qui ont
arrétés leur régime selon les recommandations en vigueur dans leur enfance ou a |'adolescence, ou par
choix personnel. Ces derniers représentant de loin les cas les plus fréquents, en particulier du fait des

difficultés a suivre le régime.

La symptomatologie présentée par les patients est trés variée et peu spécifique. Elle peut dans certains cas
se limiter a des manifestations visuelles comme chez deux de nos patients, ainsi que deux autres patients de
la littérature. lls décrivaient systématiquement une baisse d’acuité visuelle de prés comme de loin
d’apparition rapidement progressive. Cependant I'examen ophtalmologique détaillé, lorsqu’il était réalisé,
ne retrouvait pas de lésion ophtalmologique. En revanche I'IRM cérébrale était toujours anormale avec des
|ésions de la substance blanche bilatérale des régions occipitales. Cette atteinte visuelle semble donc étre la
conséquence directe, non pas d’une atteinte des structures de I'ceil, mais d’une atteinte des voies optiques,

et doit inciter a rechercher systématiquement d’autres manifestations neurologiques associées.

La qualité du contréle métabolique et sa durée durant les périodes critiques du développement cérébral

8284 hotamment en cas de

prédispose probablement au risque de complications neurologiques a I'dge adulte
taux élevé, comme chez 2 de nos patients (patients 1 et 3), et pour une grande partie des cas de la
littérature. Cependant nous avons montré ici que méme avec un meilleur contréle métabolique pendant
I’enfance et I'adolescence, selon les recommandations de I'époque (taux 300-600 pumol/L), il était tout a fait
possible de développer des complications neurologiques a I'age adulte, parfois quelques jours seulement
aprées avoir stoppé le régime, comme pour nos patients 2 et 4. Ceci montre qu’outre la toxicité chronique,
une toxicité aiglie de I’'hyperphénylalaninémie est possible. On peut s’interroger sur le réle délétere de
variation brutale des taux chez un individu donné. Ainsi, le dogme qui consistait a dire que dans la
Phénylcétonurie, les patients adolescents et adultes n’avaient plus besoin d’étre traités®®, est a oublier. Il
semble en effet que la myélinisation de certaines synapses se poursuive jusqu’a I’age adulte®, et certaines

études soulignent la présence de troubles comportementaux et psychosociaux chez des patients dont le

régime a été arrété a I'adolescence®. Il est actuellement difficile de savoir si le renforcement de I'équilibre
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métabolique chez les enfants, avec des objectifs de taux inférieurs a 300 umol/L jusqu’a 10 ans, comme
préconisé dans les derniéres recommandations, aurait un effet neuroprotecteur a I'dge adulte. En effet,

aucun des patients de notre série n’avait eu un tel contréle métabolique.

S’il est donc bien admis actuellement que les patients doivent poursuivre leur régime a I'adolescence et a
I’age adulte, les objectifs des taux de phénylalanine plasmatiques font encore débat™. Ils ont sans cesse été
revus a la baisse ces 25 derniéres années, avec des recommandations frangaises qui fixent en 2018 un
objectif inférieur a 600 umol/L (ou inférieur a 900 umol/L en cas de difficultés a suivre le régime
hypoprotidque)®®. Dans notre série, comme dans la littérature, les patients présentaient généralement une
phénylalaninémie supérieure a 1200 umol/L lorsqu’ils développaient des manifestations neurologiques. Or
avec ces taux cibles, certaines études soulignent que les patients ont généralement un QI plus bas que la
moyenne (100 +/-15)**. Ils développent aussi plus fréquemment des manifestations neuropsychiatriques
mineures associant réflexes vifs*, tremblement fin des extrémités, dépression ou anxiété®”®, difficultés du
traitement de I'information®, altération de la mémoire de travail et des capacités exécutives®™, et des
troubles de I'attention®. Par ailleurs trois patients diagnostiqués a I’age adulte ont développé des troubles

neurologiques sévéres alors qu’ils avaient des taux de phénylalanine compris entre 900 et 1200 pumol/L.

Sur le plan radiologique, la présence d’anomalies est quasi systématique en cas de manifestations cliniques.
Nos 5 patients présentaient tous des lésions de la substance blanche sur leur IRM cérébrale. L'importance de
ces lésions semble aujourd’hui corréler au taux sanguin de phénylalanine, ainsi qu’au temps passé sans un

régime adapté®®

. Elles ont également été décrites chez des patients totalement asymptomatiques deés lors
que les taux de phénylalanine plasmatique s’élévent au-dessus de 600 pmol/L*%. En effet, au-dela de cette
limite, il a été démontré qu’il existait une diminution du transport de la tyrosine du sang au cerveau et donc
une diminution de la synthése en neurotransmetteurs®™. Néanmoins la traduction clinique future de ces
anomalies asymptomatiques n’est aujourd’hui pas connue méme si leur implication dans la survenue de

99  Cette combinaison de données

maladies neurodégénératives précoces est aujourd’hui suspectée
cliniques et radiologiques justifie donc un contréle métabolique plus strict a I’dge adulte, comme mentionné
dans les dernieres recommandations francgaises et européennes avec pour objectif un taux de phénylalanine

I’®. De tels objectifs étant spontanément difficiles a atteindre pour la

plasmatique inférieur a 600 pmol/
plupart des adultes, il conviendra de poursuivre un régime strict associé et un mélange d’acides aminés dans

la majorité des cas.

A partir des résultats de nos 5 patients et des données de la littérature, nous avons pu observer, qu’il existait
un réel bénéfice a reprendre tres rapidement un régime hypoprotidique pauvre en phénylalanine associé a
un mélange d’acide aminés en cas de complications neurologiques. Cette amélioration clinique est le plus

souvent complete. Elle n’est en revanche pas systématique, notamment chez les patients non diagnostiqués
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pendant I'enfance. Il semblerait que le retard diagnostic chez ces patients, et donc le temps passé sans
régime soit a l'origine de séquelles neurologiques fixées qu’il n’est plus possible de corriger par le régime.
Cependant ces données montrent également qu’il n’est jamais étre trop tard pour traiter puisque la plupart
des patients diagnostiqués a I'dge adulte décrivait tout de méme une amélioration de leurs symptémes sous
traitement. Cette amélioration clinique s’accompagnait généralement d’une réduction de la charge
|ésionnelle sur I'IRM cérébrale, voire méme dans certains cas, d’une disparition des lésions®, avec un délai

897 13 encore cette réversibilité n’est pas

qui semble corréler a celui du renouvelement de la myéline
systématique notamment chez les patients diagnostiqués tardivement ou non traités pendant de

nombreuses années comme notre patiente 3.

Il est aujourd’hui possible d’associer au régime, du dichlorhydrate de saproptérine (Kuvan®) qui est une
forme synthétique du tétrahydrobioptérine (ou BH4). Ce dernier agit comme cofacteur de la phénylalanine
hydroxylase et permet de métaboliser la phénylalanine en tyrosine. Il ne peut étre prescrit au long cours que
chez les patients considérés comme répondeur biologique, aprés réalisation d’un test de sensibilité au BH4>.
Le Kuvan peut remplacer le traitement diététique dans les formes compléetement répondeuses au
traitement, est susceptible d’améliorer la tolérance en phénylalanine et peut donc permettre un régime
moins strict avec une meilleure observance notamment chez les adolescents et les adultes. Deux de nos
guatre patients signalaient une amélioration de leurs symptémes, et notamment du tremblement, lorsqu’ils
recevaient du dichlorhydrate de saproptérine. Or nos patients ne présentaient pas de baisse significative de
leur phénylalaninémie sous traitement alors qu’ils décrivaient clairement un bénéfice de ce dernier. L'effet
symptomatique du BH4 pourrait donc ne pas se résumer au mécanisme précédemment décrit. Nous I'avons
vu précédemment, I'hyperphénylalaninémie est a I'origine d’'une baisse du transport cérébral de tyrosine et
donc de synthése en neurotransmetteurs™. Le BH4, qui agit également comme un cofacteur de la tyrosine
hydroxylase est donc susceptible de corriger ce déficit en neurotransmetteurs et notamment en

dopamine™".

En effet, lorsque le BH4 est déficient, les patients développent fréquemment des
manifestations neurologiques qui peuvent ressembler a celles observées dans la phénylcétonurie, méme si
le tableau le plus fréquent est une dystonie sensible a la dopamine, conséquence le plus souvent d’une

mutation du géne qui code pour I’enzyme GTP-cyclohydrolase 1 qui intervient dans la synthése du BH4".

Au total, nous avons pu rapporter seulement 29 descriptions de troubles neurologiques chez des adultes
atteints de Phénylcétonurie, ce qui parait peu alors que beaucoup d’individus arrétent leur régime a
I’adolescence ou a I’age adulte. Il est vrai que du fait des habitudes alimentaires de I'enfance, les patients
adultes conservent un régime spontanément restreint en protéines mais ce n’est probablement pas la seule
explication. En effet de nombreux patients ne développent des symptomes que plusieurs années apres avoir

arrété le régime, notamment les patients diagnostiqués a I'age adulte, qui n’avaient présenté aucun
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symptome pendant I'enfance alors qu’ils avaient bénéficié d’une diversification alimentaire compléte. De
méme, notre patient 1 n’a pas été traité pendant les deux premiéres années de sa vie et a pourtant eu un
développement psychomoteur normal. A contrario certains individus comme notre patient 2 ont développé
des symptoémes quelques jours seulement aprés avoir suspendu leur régime. D’autre mécanismes sont
probablement en cause, notamment génétiques. On dénombre en effet pres d’un millier de mutations du
géne PAH a l'origine d’un déficit plus ou moins complet en PAH et de la synthése des neurotransmetteurs,

198 | existe aussi

pouvant expliquer la présence de formes plus ou moins séveres de la maladie
probablement d’autres facteurs de susceptibilité génétique sur d’autres génes non connus modulant

I'expression clinique des taux élevés de phénylalanine et de leurs complications.
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CONCLUSIONS

La Phénylcétonurie est une maladie génétique métabolique rare qui était autrefois
responsable de complications neurologiques graves chez I'enfant. Il existe prés d’'un millier
de mutations connues du géne de la phénylalanine hydroxylase & I'origine de formes plus ou
mgins séi-!éres de la maladie. Les mécanismes physiopathologiques sont en encore
imparfaitement connus, mais il est établi que Fhyperphénylalaninémie perturbe la
myélinisation et la synthése de nombreux neurotransmetteurs. Bien que I'on sache
comment prévenir ces complications depuis 1954, le pronostic de cette maladie a

radicalement changé depuis la mise en place du dépistage néonatale généralisé en 1572.

Le régime hypoprotidique pauvre en phénylalanine constitue la base du traitement. Son
instauration dés les premiers jours de vie permet rapidement de contrdler les taux
plasmatiques de phénylalanine. Des mélanges d'acides aminés, vitamines et minéraux, sont
ajoutés a [lalimentation pour prévenir tout risgue de carence nutritionnelle. Le
dichlorydrate de saproptérine (Kuvan®) peut constituer une alternative thérapeutique.
L'efficacité de ce traitement est testée systématiquement en période néonatale de nos jours
et peut-étre réalisé plus tard au besoin chez des patients non testés en période pédiatrique
particulierement si I'analyse génétique met en éwidence des mutations conférant une

sensibilité au traitement.

Les patients qui poursuivent un régime a I'dge adulte avec un bon contrdle des taux de
phénylalanine ont une qualité de vie proche de la normale malgré les contraintes, en
particulier sociales, liées au régime. Un suivi spécialisé régulier, notamment nutritionnel, est
indispensable car le traitement est contraignant, doit étre adapté régulierement, et il n'est
pas rare que certains patients présentent des difficultés d'observance, en particulier a
I'adolescence. La grossesse est aussi une période a risque, ou les apports en phénylalanine

devront étre particulierement contrdlés des la période pré conceptionnelle.

5i la toxicité de la phénylalanine a longtemips été considéré comme limité a la période de
croissance et du développement neurologique pendant I'enfance, les données récentes
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montrent des conséquences sur la physiologie cérébrale plus tardives, y compris a I'dge

adulte.

Initialement, les cas de complications neurologigues ont été constatés chez les patients
traités tardivement, ou des contrdles métaboliques insuffisants dans I'enfance, des régimes
arrétés tot. On constate maintenant comme l'illustre notre travail, que des manifestations
neurclogiques aigues de la Phénylcétonurie sont susceptibles d'apparaitre y compris chez
des patients traités de maniére optimale pendant I'enfance et I'adolescence, dés lors que le
patient arréte son régime et que les taux de phénylalanine s'élévent, parfois en quelques
semaines seulement. Il n"existe pas de seuil bien établi pour le développement des troubles

neurologiques bien gu'ils surviennent généralement au-dela de 1200 pmol/I.

Les troubles neurologigues présentés par les patients sont trés polymorphes méme si le
phénotype le plus évocateur est celui d’'une paraparésie spastique rapidement progressive
associée a un tremblement d'attitude des membres supérieurs, et des symptomes
psychiatriques. Plus rarement, sont associées une ataxie, un syndrome extra pyramidal, des
manifestations épileptiques, voire des troubles visuels. Exceptionnellement ce sont ces
mémes manifestations qui révélent la maladie chez des individus qui ont échappé au
dépistage neonatal, avec généralement un retard diagnostic de plusieurs années aprés
I'apparition des symptomes. Il s"agit alors de formes plus modérées de la maladie, passées
inapergu pendant I'enfance. Ces patients ont alors un plus grand risque de développer des

troubles neurclogiques précoces, en particulier des troubles cognitifs.

Les manifestations cliniques de la Phénylcétonurie restent peu spécifiques. Une des
caractéristiques les plus évocatrices concerne la fluctuation des troubles
neuropsychiatriques en lien avec la prise alimentaire de phénylalanine (protéines et
aspartame). Ces éléments doivent alerter le clinicien et I'encourager a rechercher
systématiquement une Phénylcétonurie dans ce contexte. Le diagnostic est important a
poser puisque ces anomalies neurologiques sont au moins en partie réversibles aprés

I'instauration ou la reprise d'un régime pauvre en phénylalanine.

L'IRM est I'examen de choix pour mettre en évidence les lésions cérébrales liées & la
Phénylcétonurie. Elle est quasi systématiquement anormale en cas de symptomes
neurologiques, et révéle le plus souvent, des lésions démyélinisantes étendues et
symétrigues de la substance blanche périventriculaire, en particulier dans les régions
postérieures pariétales et occipitales. Il est important de sensibiliser les neurologues a ce
diagnostic devant ces anomalies IRM malgré sa rareté car son diagnostic est simple et

repose sur un simple dosage de phénylalanine sur papier Guthrie, ou par chromatographie
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des acides aminés.

Ainsi, il est donc fondamental de modifier la prise en charge des patients nouvellement
diagnostiqués en posant d’emblée Ia nécessité d'un régime a vie, notamment pour les
formes les plus sévéres, mais aussi de sensibiliser les patients adultes, ayant élargi ou arrété
leur régime, au risque de troubles neurologiques, et si possible, a la reprise d’un régime plus
strict de maniére préventive. Il conviendra également d’inciter tous les patients adultes a
poursuivre ou 3 reprendre un suivi clinique et nutritionnel, qu’ils suivent un régime ou non,
pour dépister d’éventuelles carences nutritionnelles ou manifestations neurologiques. Ceci
nécessite le développement de structures spécifiques de transition et de prise en charge au
sein des centres de références des maladies héréditaires du métabolisme, encore

insuffisamment développées en France.

Le Président de jury,
THOBOIS Stéphane
Signature
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RESUME :

La Phénylcétonurie est une maladie génétique autosomique récessive rare caractérisée par le déficit
d’une enzyme hépatique, la phénylalanine hydroxylase. Il en résulte une accumulation de phénylalanine
dans le sang a I'origine de troubles neurologiques graves chez I’enfant mais aussi chez I'adulte. Le régime
hypoprotidique constitue la base du traitement et permet une qualité de vie proche de la normale dés
lors qu’il est scrupuleusement suivi. L'objectif est de décrire les manifestations neurologiques cliniques
et radiologiques que l'on peut observer chez des adultes atteints de Phénylcétonurie a partir de 5
patients suivis aux centres de référence des maladies héréditaires du métabolisme de Lyon et de Nancy,
et de 'ensemble des cas rapportés dans la littérature.

Des manifestations neurologiques de la Phénylcétonurie sont susceptibles d’apparaitre y compris chez
des patients traités de maniére optimale pendant I'enfance et I'adolescence, lorsque que le patient
arréte son régime et que les taux de phénylalanine s’élévent. Les troubles neurologiques sont tres
polymorphes et peu spécifigues méme si le phénotype le plus évocateur est celui d’'une paraparésie
spastique rapidement progressive associée a un tremblement d’attitude des membres supérieurs, et des
symptdmes psychiatriques. Exceptionnellement ce sont ces mémes manifestations qui révélent la
maladie chez des individus qui ont échappé au dépistage néonatal. Ils développent alors plus
fréguemment des troubles cognitifs précoces. Le diagnostic est simple et repose sur dosage plasmatique
de la phénylalanine. L'IRM cérébrale est quasi systématiquement anormale en cas de symptémes
neurologiques, et révele le plus souvent, des lésions démyélinisantes étendues de la substance blanche
périventriculaire. L'élément le plus caractéristique est la réversibilité des anomalies cliniques et
radiologiques aprées réintroduction d’un régime pauvre en phénylalanine.

Il est donc fondamental de modifier la prise en charge des patients nouvellement diagnostiqués en
posant d’emblée la nécessité d’un régime a vie, mais aussi de sensibiliser les patients adultes, ayant
élargi ou arrété leur régime, au risque de troubles neurologiques.

MOTS CLES :
- Phénylcétonurie
- Complications neurologiques
- Patients adultes
- Régime hypoprotidique
- Réversibilité des symptomes
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