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l. INTRODUCTION

La phénylcétonurie (PCU) est une maladie héréditauchant le métabolisme des
acides aminés (AA). Elle est liee dans prés de 98%cas a un déficit d'une enzyme : le
phénylalanine hydroxylase responsable de la coioverde la phénylalanine (PHE) en
tyrosine. Dans les autres cas, c’est le déficicefacteur de la phénylalanine hydroxylase
appelé tétrahydrobioptérine (BH4 ou THB), qui estponsable de la maladie. (Feuillet F.,
2006)

La résultante de ces déficits est 'accumulasanguine de la PHE et I'apparition de
ses dérivés notamment I'acide phénylpyruvique desmsirines. Cette hyperphénylalaninémie
(HPA) entraine de graves troubles neurologiques deke des troubles du développement
intellectuel, des troubles de I'attention et du pomement. Elle peut également engendrer
des convulsions, une dépigmentation de la peauest adheveux. De plus une odeur

particuliere de la peau et des urines dite « dasowest commune aux phénylcétonuriques.

Ces troubles peuvent néanmoins étre évités gréammamment au dépistage
systématique des nourrissons a trois jours dervierance par le test de Guthrie, suivi d’'une
prise en charge adaptée. Cette prise en chargereonthpun régime alimentaire strict et
complexe dont le but est de contréler le taux dmplalanine dans le sang et d’instaurer dans

certains cas un traitement médicamenteux.

Le succes d'une telle entreprise pose mainteegmtdbleme de la PCU maternelle. En
effet, les filles dépistées et traitées avec suooéde risque de mettre au monde des enfants
atteints d’'une embryopathie en raison du caradé&r@ogene de 'HPA maternelle. Une
deuxieme action de prévention doit donc se mettreplace pour prendre en charge les

femmes phénylcétonuriques désireuses d’'une gresgédmdie V. et al., 2005)
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II.  HISTORIQUE DE LA MALADIE

La découverte de cette maladie métabolique datel9B82 et est attribuée a un
meédecin, biochimiste et également physicien noerédisborn Folling. Alors professeur de
recherche nutritionnelle de l'institut physiologeyd’Oslo, il est contacté par un couple, les
Egeland, dont les deux enfants présentent tout deugtard mental.

L’ainée, Liv, agée de six ans est décrite comme agitée, allant d’'une chose a une
autre, sans but réel. Elle est comprise de saltagl prononcant quelques mots mais elle est
incapable d’élaborer des phrases. Le cadet, Dagjregans, ne tient pas sa téte droite, ne
communique que par des sons inarticulés et desn@ipeut manger que des aliments sous

formes liquides et est atteint d’un nystagmus présonce.

Les parents décrivent une odeur particuliere émtadas deux enfants, une odeur
décrite comme génante. L’'examen clinique des detfianés par Folling n'apporta rien de
nouveau sur leur état. En testant par simple redéars urines a 'aide de chlorure de fer en
vue de révéler la présence ou non de corps cétesigune couleur verte sombre inhabituelle
apparut quelques minutes puis les échantillonsvient normaux. Habituellement le test

vire au violet si I'urine contient des cétoneserauge-brun si le test est négatif.

Perplexe, Folling pensa que certaines substamreme |'aspirine auraient pu fausser
le test. Il pria la mére des enfants de ne pas radirér de substances particulieres aux
enfants et il I'invita a lui rapporter un nouvelhéntillon une semaine plus tard. Il obtint la
méme couleur verte qu'une semaine auparavant. mé@ra résoudre ce mystére, Folling
poussé par la mére qui lui apportait chaque jounalereaux échantillons, travailla pendant
plus de deux mois pour isoler la substance resptasia cette étrange réaction chimique et il
isola I'acide phénylpyruvique. Ses collegues dépital eurent une préférence pour le terme

d’'«acide idiot».
Aprés avoir émis I'hypothése que le retard medésl enfants était lié a la présence de

l'acide phénylpyruvigue dans leurs urines, Folld@rida de collecter I'urine de quatre cents

patients d’une institution d’Oslo pour les sourreetit chlorure de fer.
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Il isola ainsi huit personnes incluant une fratagant la méme anomalie. De plus ces
personnes présentaient également des déficitdetigdls ainsi qu’un teint clair, de larges
épaules, un mauvais port de téte, de I'eczéma eetdémarche spasmodique. Tres excité, il
soumit un article sur ses recherches a un jourlemand ou il employa le terme
d’«imbecillitas phenylpyrouvica pour décrire cette maladie. Il théorisa le fai¢ dg quantité
accrue d’acide phénylpyruvique retrouvé dans lesnear des patients, provenait
inexorablement de l'incapacité de métaboliser tiacaminé correspondant, c'est-a-dire la
phénylalanine. (Christ S., 2003)

George Jervis, médecin et chercheur de New Yaokfodant en neurologie et en
psychologie, utilisa en 1934 le terme dgbdhenylpyrouvic oligophrenia(oligophrénie
phénylpyruvique).Dans la méme année Lionel Penrose, un généticiglaiarsuggéra le
terme plus court dgphenylketonuria(phénylcétonurie) qui persiste encore aujourd’hui.
(Penrose L., 1935)

Aprés ses découvertes initiales, Folling contiduahercher des patients atteints de
PCU. Avec la collaboration de Lous Morh, un généticet de Lars Ruud, un étudiant en
médecine, il identifia trente quatre autres pasieptovenant de vingt deux familles
différentes. Les données généalogiques de cet @traront également fourni la preuve

gu’une transmission autosomique récessive d’'un gerat a I'origine de la maladie.

Pour démontrer que I'acide phénylpyruvique préskmts les urines provenait d’'un
défaut de métabolisation de la phénylalanine, R@lllevait mesurer le taux de cet acide
aminé dans le sang. Pour cela, il s’entoura dedigtes Karl Closs et de Sverre Dick
Henriksen pour rechercher une bactérie capableodeectir la phénylalanine en acide
phénylpyruvigue. Leurs essais confirmérent quealadyieproteus vulgarigépondait a leurs
attentes. En utilisant la méme méthode que potertess échantillons urinaires, ils réussirent

a démontrer le lien entre hyperphénylalaninéeme@y.

Une des derniéres contributions de Folling sutecetaladie, fat son travail sur la
recherche des porteurs sains hétérozygotes du gendes genes déficients. Il émis
I’hypothese que les porteurs sains du gene ou éeesgdevraient moins bien métaboliser
'exces de phénylalanine que les personnes homtzygmwn porteuses. Pour le prouver, il
se procura un échantillon de phénylalanine, ceétpit trés rare a I'époque et il I'ingurgita.
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Malheureusement, il retrouva de I'acide phénylpique dans ses propres urines et

chez toutes les personnes et les animaux qu’d.test

Quelques années plus tard, il réalisa que la pak&mne ingérée contenait les deux
formes chirales, dextrogyres et Iévogyres de laémoe, et que le corps humain ne pouvait
métaboliser les formes dextrogyres. Il réitéra expérience en ingérant la forme |évogyre et
pu ainsi identifier les porteurs sains hétérozygoten effet, leurs urines contenaient plus
d’acide phénylpyruvique que les non porteurs. Gela en évidence le manque chez les
porteurs hétérozygotes de métabolisation de laypl@nine supplémentaire.

Pour tout son travail Folling recu énormément @mpense dont un prix remis par
John F. Kennedy et on retrouve souvent dans &diiire la phénylcétonurie sous le nom de
« maladie de Félling ». (Christ S., 2003)

En 1940, Moss décrit pour la premiére fois, lavesgion au niveau du foie de rat de
la phénylalanine en tyrosine. Jervis, en 1947, gmésla preuve que I'erreur métabolique de
cette maladie provient de l'incapacité de conversie la phénylalanine en tyrosine en

analysant in-vitro le foie d’'un malade phénylcétaque.

En 1953, Udenfried et Cooper découvrirent le syst&nzymatique transformant la
phénylalanine en tyrosine et la méme année Jergimodtra que le défaut de para-
hydroxylation de la phénylalanine est provoquéljmaactivité de cette nouvelle enzyme. En
1957, Seymour Kaufman met en évidence des enfaotdfrant d'une forme de
phénylcétonurie atypique ne touchant pas la phéamjtee hydroxylase mais un co-facteur, la
dihydrobioptérine réductase. C’est Horst Bickellip&e allemand, qui en 1954 qui démontra
gu’un régime pauvre en phénylalanine dés la natesparmettait de prévenir de I'apparition

d’un retard mental. (Lemasson D., 1989)

En 1957, le Docteur Willard Centerwall a dévelopméremier test de dépistage de la
PCU. Il mit au point le « test de la couche » :ctilorure de fer est versé sur des couches
mouillées et si I'urine devient verte, le test ef@ositif. Ce mode de dépistage n’'a pas été
généralisé car les enfants testés devaient avo@lqges semaines pour que l'acide

phénylpyruvique se retrouve en quantité déceldblew.canpku.org).
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En 1962, Robert Guthrie, microbiologiste américaims au point une méthode plus
facile de dépistage chez les nouveaux-nés enautilie simple dép6t de gouttelettes de sang

sur un support en papier.

Suite au dépistage de la maladie et de sa piéwegrice au régime, des initiatives
privées ont étaient prises en France dans les d@T0tester ce mode de prévention et un
programme national en 1978 a vu le jour en collatimn avec la Caisse National
d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAYet I'’Association Francaise Pour le
Dépistage et la Prévention des Handicaps de I'EffsFDPHE). Cegprogrammes de
dépistage ont été largement mis en ceuvre dangpanldes pays développés. (De Parscau
L., 2001)

Au niveau des avancés thérapeutiques, depuis, 2D@2été montré que certains
patients déficients en phénylalanine hydroxylaseaiegt sensibles a des doses
pharmacologiques de tétrahydrobiopterine (BH4)cdefacteur de I'enzyme permettant la

transformation de la phénylalanine en tyrosineuillet F., 2006)
Depuis 2009, le médicament issu de ces recherlehdghlorhydrate de saproptérine
(Kuvar®) a obtenu une autorisation de mise sur le mar&M) dans le cadre des

hyperphénylalaninémies liées a des déficits deheygat ou de régénération du BH4.

Aujourd’hui de nouvelles recherches se tournetreeautre vers les thérapies géniques

pour tenter de soigner cette pathologie a sa source
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lll. ASPECT BIOCHIMIQUE

La PHE est un des trois acides aminés possédanthaine latérale aromatique avec
la tyrosine et le tryptophane. C’est un acide ang@sgentiel (ou indispensable), c'est-a-dire
que l'organisme est incapable de le synthétisestldonc apporté par I'alimentation.

La PHE sanguine a deux origines. Elle provient :

- de la dégradation des protéines alimentairegi{erexogene).

- de la dégradation des protéines du corps hufoéifine endogene).

La PHE est indispensable a la synthese des pestélim corps humain. L'excédent de
PHE ne peut étre éliminé tel quel et doit étre indtaé au niveau du foie. (Moussard C.,
2006)

1. Métabolisme de la phénylalanine

Environ 25% de la PHE libre est réutilisée pausynthese des protéines, le reste peut

subir deux voies de transformation de trés inégaipsrtances.
1.1. La voie principale
La voie principale est I'hydroxylation de la phéignine pour former la tyrosine.
Cette hydroxylation nécessite la présence d'uneyreaz la phénylalanine hydroxylase

(PAH), de son co-facteur essentiel, la tétrahydnptdirine (THB ou BH4) et des ions ferreux
Fe™ (Figure ).
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NH,

NH, _0
_— phénylalanine OH
o 4 O2 + tétrabioptérine hydroxylase
Fe
OH
phénylalanine tyrosine
+
H,0
-+

quinonoide bioptérine

Figure | : Hydroxylation de la phénylalanine (Logiciel chemSketch®) (Stryer L. et
al., 2003)

Durant l'oxydation de la PHE par la phénylalanitgdroxylase (PAH), la
tétrahydrobioptérine (BH4) est convertie en unrmigdiaire la ptérin-d-carbinolamine. La
BH4 est ensuite régénérée via la quinoides dihydpoérine (q. BH2) grace a la ptérinax4-
carbinolamine déshydratase (PCD) et a la dihydmbradine réductase (DHPR) NAPH-
dépendante.

La BH4 est synthétisée a partir de trois autresymes : la GTP cyclohydroxylase |
(GTPCH), la 6-pyruvoyl-tétrahydroptérine synthétd®TPS) et la sépiaptérine réductase
(SR) a partir du guanosine tri-phosphate (GTP) ¢lafie. (Blau N. et al., 2004)

Etudions la schématisation de la formation et de dd BH4 :
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Guanosine riphosphate (GTP)

l GTPCH

7, 8-dihvdropténine triphosphate

] PTPS

6-pyruvoyl-tétrahydroptérine Bioptérne Primaptérine

] SR
DHPR PCD

Tétrahydrobioptérine (BH4) =——— q. BH? =——— Pténn-4a-carbinolamine

Neéoptérine

| N
II II
_ PAH
Phénylalanine == == * Tyrosine
. TH . =
Tyrosine = ]-dopa — Dopamine —= HVA
TPH i .
Tryptophane = S-hydroxyiryptophane —= Sérotonine
NOS
Arginine = (Citruline + NO 3-HIAA
Figure |l : Synthése et régénération de la tétrahybbioptérine, cofacteur des

phénylalanine, tyrosine, tryptophane et arginine_hdroxylases.(Logiciel ChemSketch®)
(Francois L. et al., 2000)

GTPCH : GTP cyclohydroxylase |

PTPS : 6-pyruvoyl-tétrahydroptérine synthétase
SR : sépiaptérine réductase

DHPR : dihydroptéridine réductase

PCD : ptérine-4-carbinolamine déshydratase
PAH : phénylalanine hydroxylase

TH : tyrosine hydroxylase

TPH : tryptophane hydroxylase
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GTP : guanosine triphosphate

BH4 ou THB : tétrahydrobioptérine

g. BH2 ou q. DHB : quinoides dihydrobioptérine
HVA : acide homovanilique

5-HIAA : acide-5-hydroxyindolacétique

NOS : nitric oxyde synthétase

Il est important de noter que la BH4 est congnmént le co-facteur de plusieurs
enzymes :
- la phénylalanine 4-hydroxylase (PAH) qui tramsie la PHE en tyrosine,
- la tyrosine hydroxylase et la tryptophane hygltase qui interviennent dans
la synthése de neurotransmetteurs, comme la dopahla sérotonine,
- la nitric oxyde synthétase (NOS) qui permetsimthése de monoxyde

d’'azote.

Elle est active sous forme réduite (BH4); la formedée (BH2) nécessitant d'étre
régénérée en BH4 pour lui permettre de retrouvarasaivité biologique. (Gilles C. et al.,
2006)

La formation de bioptérine, de néoptérine et dengptérine nécessite donc la
présence de trées nombreuses enzymes. Rappeloha hiosynthese de la néoptérine est en
rapport direct avec l'activation du systeme immaing cellulaire. Des taux croissants de
néoptérine sont observés chez les patients atteiim$ections virales, bactériennes ou
parasitaires. Le dosage des taux de néoptérinelesfisides corporels humains est donc un
outil utile pour suivre les maladies associéesétivation de I'immunité cellulaire. (Sucher
R. etal., 2010)

L’hydroxylation de la PHE est donc un phénomenemexe mettant en jeux de

nombreuses réactions.

1.2. Les voies secondaires

Ces voies sont tres peu utilisées chez les ssgéts mais elles le sont chez les sujets
phénylcétonuriques. Il s’agit de la transformatiba la chaine latérale de la PHE qui peut
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subir soit une décarboxylation ou une désaminatjoninduit la formation de composés

caractéristiques généralement retrouveés a |'étatades dans les urines des sujets sains.

La décarboxylation aboutit a la formation de l&myléthylamine. La transamination
qui est la plus importante des voies secondaitesjtd a I'acide phénylpyruvique. Elle peut
se poursuivre de trois facons (Figure llI):

= décarboxylation en acide phénylacétique (qui pegalegnent
provenir de I'oxydation de la phénylalanine). C’est acide qui a
permis le diagnostique initial de la maladie et egt responsable
de l'odeur particuliere de souris des phénylcétouas. Puis il est
excrété sous forme conjuquée avec la glutamine.

= réduction en acide phényllactique.

= hydroxylation en acide hydroxyphénylacétique. Li&tion urinaire
de cet acide est trois cents a quatre cents f@érgwre chez les

phénylcétonuriques.

Chez les sujets normaux, I'excrétion urinaire d@®posés phénylcétoniques ne se fait

gu’a I'état de traces. (Lemasson D., 1989)
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Protéimes alimentaires

/////
e

Phénvlalanine » Tvrosine —> hormones thyroidiennes

synthése protéique

DOPA
phényléthylamine PSRE— / \
ac. phenylpyruvique ac. OH. phénylpyruvique

/ \ dopaquinone  dopamine

ac. phénylacétique |
. ac. OH. phénylacétique .
ac. phénylacétique ac. homogentistique

nor-adrénaline

phénylacétylglutamine \ Y i

ac. fumaryl acétoacétique
mélamnes  adrénaline

Figure 1l : Schéma récapitulatif du métabolisme de la phénylalanine. (Logiciel
chemSketch®)

Il faut noter que la transformation de la tyrosiae dehors de son incorporation dans
les structures protéiques, conduit entre autrés,sgnthése des hormones thyroidiennes, des
catécholamines (dopamine, noradrénaline et adré)at également de la mélanine.

2. Les anomalies du métabolisme

De maniére générale, les troubles du métabolisrla ghénylalanine se caractérisent
par une diminution ou un blocage de I'hydroxylatdmla phénylalanine entrainant :

- en aval la baisse de la tyrosinémie et ses coms€es sur la synthése des
catécholamines, de la mélanine et des hormonegitlignnes.

- en amont, I'accumulation de la PHE qui est ertipaatabolisée dans les voies

secondaire, entrainant une augmentation de cedatiéta dans le sang et dans les urines.
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Ces anomalies métaboliques peuvent avoir difféseatigines, se caractérisant par des
données biochimiques et cliniques diverses. Letegsyes enzymatiques mis en cause sont

nombreux. Ainsi, un état d’hyperphénylalaninémiest’pas toujours synonyme de PCU.

L’augmentation des concentrations en phénylataideux origines principales :
- soit un déficit de la PAH
- soit un déficit en BH4, par défaut de syntheséidptérine ou par défaut de

régénération. (Gilles C. et al., 2006)

2.1. Anomalie de PAH

Cette enzyme est essentiellement d’origine hépatiGe déficit constitue le groupe
des phénylcétonuries a proprement parlé, et repE €8 % des patients dépistés en France.

On distingue trois différents types de phénotymdarsle taux plasmatique de PHE :

- la PCU typique ou classique
- la PCU atypique ou méditérranéenne

- 'hnyperphénylalaninémie modérée permanente: HMP

Taux sanguins de PHE

PCU typique > 20 mg/ dL
PCU atypique 10 < PHE < 20 mg/ dL
HMP 3<PHE < 10 mg/ dL

Tableau |: Les différents phénotypes de la PCU erionction de la concentration

plasmatique en phénylalanine(HAS, 2010)

Le dosage de la PHE plasmatique est expriméumol/L, mais il est aussi
frequemment exprimé en mg/dL avec un rapparndl/L) / (mg/dL) égale a 60. (@@nol/L=
1 mg/dL). (Feuillet F., 2006)

Les patients atteints d'une PCU typique ou atypigoivent suivre un régime strict

contr6lé alors que le régime des patients soufftBHIMIP ne comporte pas de produits
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spéciaux. Cependant ces personnes doivent étrieseivies familles doivent étre informées,
notamment s’il s’agit d’'une fille car leurs futurgsossesses nécessitent une surveillance

particuliere.

2.2 Anomalie de la synthese ou de régénératioBH¢

Il fut supposé dés 1974 par Smith et Bartholomeé IGdPA de certains patients ne
pouvait étre due a un déficit « classique » en yhémine-hydroxylase en raison de
l'observation de troubles neurologiques inhabitetlaon prévenus par le régime pauvre en

phénylalanine, méme institué précocement. (Chris2(®3)

Un déficit en tétrahydrobioptérine, le cofacteer ld phénylalanine hydroxylase, fut
reconnu comme le responsable, de cette HPA, ma#erdgnt d'un déficit de la
neurotransmission monoaminergique, conséquence ykfordttionnement des autres
hydroxylases tétrahydrobioptérine dépendantes, sitygo et tryptophane et arginine
hydroxylases. (Dhondt J-L. et al., 2002)

Ces déficiences, qualifiées auparavant d’HPA «gnab », sont dues a des défauts
innérants aux biopterines synthétases. Cela seitiaar des déficits en GTP cyclohydrolase |
(GTPCH) appelé maladie de Segawa, en 6-pyruvosdfigtiroptérine synthétase (PTPS), en
dihydroptéridine-réductase (DHPR), ou en ptérinezdrbinolamine déshydratase (PCD) a

I'origine d’hyperphénylalaninémies. (Figure IV).WEnczyk C. et al., 2007)

Le pronostic et le traitement de ces anomaliaticatement différents de ceux de la
phénylcétonurie justifient une reconnaissance meaans la population des nouveau-nés
hyperphénylalaninémiques dépistés a la naissanakyrélleur rareté (1 a 3 % de I'ensemble
des hyperphénylaninémies), leur diagnostic difféeérdoit étre systématiquement réalisé.
(Gilles C. et al., 2006)

Leurs conséquences métaboliques sont nombreuses :

= perturbation métabolique de la voie des ptérines.

» hyperphénylalaninémie.
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= déficit en un neurotransmetteur, la dopamine, isahti une
augmentation de prolactine et une baisse d’acidaokanilique
dans le LCR.

= déficit en catécholamines et mélanine.

= déficit en sérotonine induisant une baisse de da&&-
hydroxyindolacétique dans le LCR.

Guanosine triphosphate (GTP)

* GTPCH

7.8-dihydroptérine triphosphate

* PTPS

6-pyruvoyl-tétrahvdroptérine Bioptérine Primaptérine

!‘}E
DHPR PCD

Tétrahydrobioptérine (BH4) —Jl— 9 BH2 *—-— Ptenn-4ci-carbinolamine

| M

| |
\H » /
—l—

Neopterine

Phénylalanine * Tyrosine
TH :

Tyrosine = L-dopa —= Dopamine —= HVA
IPH 5

Tryptophane = S-hydroxyiryptophane —= Sérotonine
NOS ; i

Argmine = Citruline +~ NO S-HIAA

Bl Blocage enzymatique

Figure 1V : Schéma des déficits enzymatiqgues respeables d’hyperphénylalaninémies

(Logiciel ChemSketch®) (Francois L., 2000)

GTPCH : GTP cyclohydroxylase |
PTPS : 6-pyruvoyl-tétrahydroptérine synthétase
SR : sépiaptérine réductase
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DHPR : dihydroptéridine réductase

PCD : ptérine-4x-carbinolamine déshydratase
PAH : phénylalanine hydroxylase

TH : tyrosine hydroxylase

TPH : tryptophane hydroxylase

GTP : guanosine triphosphate

BH4 ou THB : tétrahydrobioptérine

g. BH2 ou q. DHB : quinoides dihydrobioptérine
HVA : acide homovanilique

5-HIAA : acide-5-hydroxyindolacétique

NOS : nitric oxyde synthétase

La dégradation de la PHE fait donc intervenir urang nombre de systeme
enzymatique la rendant complexe et vulnérable aumbmeux blocages pouvant entraver son
bon déroulement. C’est pourquoi les connaissanimehimiques doivent étre optimums en

vue de développer des traitements curatifs et néveptifs.
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V. EPIDEMIOLOGIE

La prévalence de la PCU varie grandement a trdearsonde. En Europe, elle est en
moyenne d’une naissance sur 10 000 mais fluctue @nt3000 et 1/ 30 000 selon les pays.
(Tableau I1)

La PCU est détectée dans une naissance sur @bl0rquie et dans une naissance
sur 4500 dans le nord de I'lrlande. (Ces taux éeéxpliqueraient par la forte proportion de
consanguinité au sein de ces pays.)

Aux Etats-Unis, la prévalence est de 1/ 15 000Asrérique latine elle varie de 1/
50 000 a 1/ 25 000 naissances.

En Chine, elle est de 1/ 100 000, en Thailandt @ 000, au Japon de 1/ 143 000.

L’Afrique semble avoir une faible prévalence (0100). (Blau N. et al., 2010)

En France, la fréquence est connue grace au dgeistéonatal systématique. Entre
1975 et 2009, 27 millions de nouveau-nés ont béigéfiu dépistage en France. Au cours de
cette période, 1762 cas de phénylcétonurie ordéqistés. (AFDPHE, 2009)

Ceci donne une fréquence moyenne de 1/17292 poBCU et de 1/10571 si I'on
inclut les HMP. Cette fréquence varie de 1/890¢24000 en fonction des régions. Les DOM
TOM sont trés peu concernés par cette maladierdguénce des hétérozygotes est variable
en fonction des ethnies. En France, cette fréquestcestimée a 1/65. (HAS, 2010)

PAYS PREVALENCE
FRANCE 1/17 292
ANGLETERRE 1/10 000

ITALIE 1/3654
ESPAGNE 1/6532
ALLEMAGNE 1/8553

IRLANDE DU NORD | 1/4500

Tableau Il : Prévalence de la PCU dans les principax pays d’'Europe.

(http://www.pku.com/fr/)
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En Limousin, entre 1980 et 2008, 13 nouveaux ocasP@U classique ont été

diagnostiqués. (Tableau III)

EXERCICE Nombre de PCU PCU Sous Total| HMP Faux

Nnés testés Classique | Atypique Négatifs
1980 a 2007 | 194 882 11 0 11 3 0
2008 7737 2 0 2 0 0
Total Fin| 202 619 13 0 13 3 0
2008

Tableau lll : Bilan d’activité de 1980 a 2008 du dagnostic de la PCU en Limousin.

(http://www.orpha.net/actor/Orphanews/2009/doctbildactivite_2008_afdphe.pdf)
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V. GENETIQUE

La PCU est une maladie génétique transmise selombe autosomique récessif. Le
gene mis en cause est celui codant pour la phémyted hydroxylase. Ce gene est pleinement
identifié. Il est localisé sur le chromosome 12nsida région 12g24.1 sur le bras long. Il
comprend 13 exons répartis sur une longueur del®(kikobases). Les analyses du géene ont
révélé I'existence de plus de 700 mutations ases@éla PCU. (La figure VIl représente les
528 mutations connues en 2007). (Dobrowolski 720

La plupart des mutations sont des mutations petiesl (mutations non-sens,
mutations faux-sens). Les délétions et les ingestgmnt beaucoup plus rares.

Les mutations peuvent se produire dans I'un deasgxdans les jonctions d'épissage
des introns, ou dans d'autres domaines du geneneatans la région du promoteur. (Figure
VI

L’identification des mutations du géne de la PA&$ ghatients ayant une PCU a deux
intéréts :

»= |e premier est de pouvoir effectuer une corrélati@motype/ phénotype
dans la mesure ou l'enfant est porteur de mutatoborg I'effet sur le
phénotype est connu. Ceci permet d'espérer unei@at@n de la
tolérance dans les premiéres années pour les srdgaht au moins une

mutation dite “faible”.

» |e second intérét est lié a I'analyse du caradBd-sensible dont on sait
gu'’il est lié a certaines mutations dont la listecenstitue progressivement.
La corrélation génotype/phénotype pour la réponseBil4 n’est pas
parfaite, il a en effet été montré une réponse B4 Bariable chez des

patients ayant le méme génotype. (Feuillet F, 2006)

Peu de laboratoires en France peuvent recherehenutations du gene de la PAH. De
plus, les données génotypiques ne modifient pasitWde thérapeutique initiale et la
corrélation génotype/ phénotype n’est pas absabwe la sensibilité au BH4. Le génotypage
est, néanmoins, important car I'analyse mutatiderpgrmet de dépister les patients ayant des

mutations dites “BH4-sensibles” et qui ne réagisgas aux doses habituelles. Ces patients
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pourraient avoir une absorption digestive faibleBit&d et avoir besoin de doses supérieures,

par voie orale, pour exprimer leur sensibilité atacteur de la PAH. (Feuillet F., 2006)

Des études récentes de la structure cristallin dAH ont fourni des informations
sur le site actif et les sites de liaison de séstsats et de son cofacteur. Elle dispose de trois
domaines structuraux constitués d'un domaine Nuteinde régularisation, un domaine
catalytique central, et un domaine de tétrameéasagrminal.

L'enzyme PAH active est composée de quatre piegénonomeres. (Figure V) (Kim
S. etal., 2006)

Regulatory domain PAH tetramer
16%

Tetramerisation domain
14%

Figure V : Structure cristalline tridimensionnelle de la phénylalanine hydroxylase
humaine. (Blau N et al., 2010)
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Cette structure cristalline met en évidence lgait des mutations : 70% sont dans le
domaine catalytique (en bleu), 16% des mutatiomg dans le domaine de régulation (en

rouge), et 14% sont dans le domaine tétrameérisation

Pour qu’un enfant naisse avec la maladie, il tpud les deux parents soient porteurs
de la mutation. La PCU apparait quand le gene quinft le plan de production de la
phénylalanine hydroxylase est défectueux. (BlaetN., 2010)

Tout le monde posséde deux genes codant poukHa Pour que la PCU apparaisse,
ces deux genes doivent étre anormaux.Tout sujsédast un géne défectueux est porteur de
la PCU, mais n'en est pas atteint et peut transenégt géne anormal a ses enfants. Cela
signifie que si les deux parents sont porteursuetlgnfant hérite de deux genes défectueux,

il aura la maladie.

Le schéma ci-dessous montre les combinaisons igaast possibles : (d’apres
(http://www.pku.com/fr)

5
=

Geénetigue: . Géne PAH Géne PAH normol - Phénotype: 0PCU O Porfeur ¢ Sain
défactueun

PEL) = Phérmyleddanurie PAH = Phényladaning hydroxylose
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PCU = Phénylcélonunie

Génétique: | Géne PaH Géna PAH
defachmeux sain
g
Géndtigue: 0 GEne PAH
détactuaux

PCU = Phiénylcétonunie

La fréquence des porteurs sains dans la populiBogaise est de 1/50. Le risque de
survenue de la maladie chez un autre enfant d'uplecayant déja un enfant atteint est de 1
sur 4 si ceux-ci ne sont pas malades. Une consutggenétique peut étre proposée aux
couples s’interrogeant sur leur avenir reproduetif sur la dimension familiale de la

phénylcétonurie. lls peuvent discuter avec un pienel des risques de survenue de la

Géna PAH normal - Phénotype: | poU

Phénetype: | | FCL Partaur Sain

PaH = Phénylalanine hydroxylase

PAH = Phénylolonene hydrosykase

maladie chez d’autres enfants et des différentderapqui s'offrent & eux.

Le géne étant connu, le diagnostic prénatal palo@iie moléculaire est possible. Le
diagnostic préimplantatoire est également réaksailis pas en France. En effet, la

phénylcétonurie étant une maladie traitable, cesix déechniques sont éthiquement

discutables. (Feuillet F., 2006)

Portew Sain



0<O0Z+LISAl A
V<OLL+LISAlA

AV<OL-0ISAI
A9'PHIL<OE-0LSAI
A [6£'9'VE'0Z'01 '6'9'SHIV<OLL-0ISAI

19PHYd

1<OG+LISALA  AD<OPI-0LSAI
O<IZ+LISAIA AV<OL6+01SAl
V<OL-LISAI A O<OL+LISAIA  AL<OBE+OLSAI "
OIOPL-LISAI A [PHIV<OL+LISALA___ AV<IZE+OISAI whmMm»"»
[PHIV<O8-LLSAI A, AVY<OL0ISAl AUHLYZISA
A[THIOVEOLSAI - 0¢<O5Z+ 2SN SwrsSSAIO
O<USTISAI O A eian SN AeoudsiveL1-65A1 Av<OSISAl V<OYS-SSAIO
0<1SI-ZISAIO AV<OL+0LSAI A [LHIO<VZ-6SAI AD<O8+ISAI D<OPG+GSAIO
O<L91-TISAN O A V<ISBSAI ALHY<1Z+2SA OISPS+SSAIA O<LEL-TSN A
[2Z'SHIL<DSE-ZISAI O A 9<196SAI (' LHIV<OL+2SAI V<OL+SSAIA 1'9'GHID<L61+ZSAl O
V<19+ZLSAI A A L<OEV+6SAI OI9PL+GSAI A O<19+ZSA A
O<VP+ZISAl A V<19+6SAI A 9<1S8SAl A VOISl L<OLP+PSAIO AlSHIV<L9-€SAI [BZHIL<OG+ZSAI A
[LHIO<1Z+ZISAI A V<OG+6SAl a 5 Al 5 1<OG+vSAI A AY<OTZ-ESAI [SHIO<OG+ZSAI A
[eHIV<OI+ZLSAI V<OL+6SAI wmwﬂ‘ww\y_ﬁ bb@wﬁwwwz SVPIrSAI A O[¥IHIL<DZZ-ESAI | V<OGZSNA  AlpHIL<OS+ISAI
A 9<v06-9SAI D<OE+vSAIA [S'LHIV<OL+ZSAI A
1<OLL+9SAl [LHIV<OL+vSAIA
AlrHIvV<OL-rSAI
E LR [E ] L) A9<O5VSAl annAd B 5 oS
ﬁ e & & sdiowAlod
Yyvy y v \ v
suonu|
+ z 11 8 _ L — 9 _ S v € z L - V
< A
wine AA [ A A A A A A s
1<O8LE1 . ‘@ vHldsEzL uin.
[1Z'6'8'SHIV<99¥51L O aLrwve @65
UOIRIOPIINA | SI<ZSH @06629 —lep £x3
eesy B depy »  @SOELO < Y 59v19p £X3
— @nceze - ®u1LLD V556 1P 6X3
.mwv& < 19P9X375X3 > 7 89T Sl ZEZY 19P SX3
’ori@ @N0vZd b 19p253
sid<l b2y 19PLX3 SNl "M_uﬁmnw N>$m e
19001@ @[EHIO LY e WX0ZIM @A650 6'122H] 19P6¢3 Y =eLHIN
$11<L0vd sszede ~@ISHIHLYZY volld @0zzld @aion (LHI664 @ MW
XSZTEA@ bl @01y elszHlivziL @ION @ (cHIALN
[PHIXOZEM @cral dosty @96210 @@ HIINyOH dEL] Olr'IHIooLD
- 1z @ Eoneyzy @001y @AGZIa onsal o IXSIX<0LS
vV 1Y'bE'L2'S T T HIMBO PRI @ VeZEL@ - @6 L vHIOEVZY Wxoy SRIPELOTEEIN @550l i Izh @ @dols
2017@ WIS v ZHIXEYTY @ [OHNLLIA OSLELS @(9'12'6's'y LHILS0! cuepss, N @ 1020
SOLY4@ ®[zIHNYYEd OWLLIA ®liHIotrIa @Al ASUIBPSYA”YY3 WX020
XiivSm IHNLEES @ LEHIVSIZA ®95.13 ®/sria @lrHldLos s e
OELP@ 30 @ PIRESZIN ®Aena @ASVIH (SHISOYO
[PHIdEL @ JeE1@ Shen @HGLLA osivid
SELPY@ SYEE0 @ @1SHZA ®92813 -
[22'91'6'V LHIOYLYA@® IEEO @ Ol8Z'L1'91'9'v'E" LHIASYZA @®0c813 18PLOV-"ELLY-
[LIHIAVLPAQ [LLHIX9ECO I @a9vzy SJH<081L [1HID<18p€- O
['IHINSL PO @ SIN<OVTY [vH) ShL<Z8LM98LL [6Hlv<OvZe- O
HLLPA@ @NTY @0.81M P 5X3 (6HIL<OL¥L- O
NLIVA® ALY BLBIM £'Z' L HIS8rLO [pe'ZHID<VLL- O
(pHId8I V1@ ®y.LYZO xom 31510 19PSS37 (6HIL<OL- A
Hezr3® ®s.v29 SIv<8gLo @550
SYZy1@ O®VHIALYZD ® [EHIVOBIA OlIHHISIa
NOZYNO [ izl < @HVSLA OXSIN<O8Y18L
d0Er1@ @z Pt S [¥<O1+ZSAI'3953] AO
arevv e ®(LHI6v21 $J1<€0ZO961S @[vHIAYEa
@HEYZ1 LXSIX<POZA 2617 @1HRL8S
LLLSUIBPOSEA ®lznlozsny [5H) $40<5023 861A [LLH] sid<68d 881
HISEA - ®liHlozezy 9XSI00ZL (1 1H) sid<68d <+
(v<0) [6'L'¥'eHIXosEAM - @692y L' L HIMZSZY @®ul0zH @lcHISe8d 10pZX371X3
(9<2) [ZIHIX9SEAM ﬁvmmm @ [LHIALOZH ®1z6L
9/5£0@ ®locHissszy 008020 v lcHl 1epysl
[9HIX6SE: OiZ8IHIASSTY @ A0ZO @svel
12954 @ [LHILSYEY @ @L529 A9<vo60x3 C 4661 “uonsabuod eyep 0
SIv<EoEN [91H) $19<9%€9 ®(1Hlas5zo WXr0zA IS UI9PIBH 6! anp saWeU UORLINW BU3 Ul PEIIO 51 *d X1jaid YL
SIN<EIEN HOEO @ ®(LHISL5Z9 @ Vvs0z3 @S861
NEIEN @ AU @ OALSTO @ 5023 @ 1201 *suouy pasaquinu ayy bupeledas (12303
(GHI 18PYOETY SRI<1SES BYE ®lcHliesey ©2902A @®l1HIaroLy Suoxa £1) Saul| Se pajussaIdal SUOXS al) SION
[pH] 19pg9e3 v9eTV (6HIABYE1@ @ley' ZHINGSTY @ Q90ZA @®0LIS
HO%Ed @ V6rES @ ®[1HldLozy WLHIX90ZA WvHIXL LY | UOPOD Ul UCININSANS “[2A O} 1IN 018 ALIN
(1H] s3d<29671998d loHI6YES @ - @l8z vz vZ 1 HIolozy @SL0ZN S3L<OLLaSLIN adAiodey payisseoun #
SIM<L987 [v'1HId6vES @ «BYeZ IHIX1928 @0L0IN @SL9IN os 3y meN +
(1] S3d<29€1 xeres Ml SiH<l1Zd Sl adAoideH [H]
U910 SHA<OSES 6VES eLizd el uoniesul su
41951@ [zHlL05¢S @ @dzizl GHEILY uoneieq 1p
LLEN® AOSES @ @dcizl o uoneinw orou op @
STLEL® L0 @ O0LIH oys 9dD »
[21H) SiH<ELEY SI9<TEED ®uOLLH (05U252"9922 10 UNS21 940 1 568
LEI5Y @ [ZHIsIN<TSED 62 ‘S12qUNU 3PROAN 1o} 25LGEILP 39) S OIS )
ZX 419N HTSED e
(pHIDLLEA @ X5SeOM e @2 1HIABLZD v
SiL<LlEA G [vH] s13<z22a”1223 o
S8/EL@ - e ®(vHloIzza ™
[vHINoSEL @ [vHIA90€1 <ZL2970L2d o9zz20 uonenw esusssiyy @
[£'€'1HIS8E10 T “ﬁxﬁ_mm @ [vHIAZZZa
D98EA@ oca® hUwIcRm @ [HINZZI 93ep 03 PayRUSPI SUOKEINW 8ZS
HIHIGEA® i [1HINZ&Za (L 1 HIxzLz @ 1bcct
$19<88EA [LHIABOEY @ I ®  Saeas ®vszzd
A as m_ﬁwm"mm L NCEZI®  @3puT Quszz JBALDS SalIeyD “IQ pue yuuewwoyd BuoydAue
v A <! - LHIL . .
i) 20165 © ASEZHE vl <Lz i i :Aq 2002 * ;8 Kienuer pasinal
SI</LGESI0BET/BEY fov'2 wHldiel grepd WX9220
[vHID06¢3 @ ATIED @ oezie m— _ — CO— m 3 _ _ —
vr6ed @ 1€1eV @
HY6E0 @ ASLEY @ .
aseev @ [vH] sN<vied N @ (zHld1EZS
OSEEV @ Hyled @ ) OL'v'eZ'1HIoZEZO
[1HIdSEEY @ Svied @ sﬁwwmmu« "?z;ﬁwz Wxzezo m w m >xo.h >
186850 ied® e @arieA ®zHNeezd
SID<00VY 6BEA ASied @ prosih-Sii-ciiy PR
[PHIABBEA O 181€1 @ veoss @
[1H] sp9<00vy NOZEN @ [HIdE0cS @ >
3000H @ ZE10- .
00RO lz1HlozZeY __z_mmmww e m C _ C m _ m _ C m —!— &
100 @ (1HLZZEY @ Haspers .
1BPEZEL Y @o08z3
16261 O [v'8€'22'y'Z L HIM08Z3

nR7Mne7a

iver C., 2007)

lalanindnydroxylase.(Scr

de la phény

10NS

Carte des mutati

Figure VI

34



VI. PHYSIOPATHOLOGIE

La phénylalanine (PHE) est un acide aminé esdedtiet les apports dépendent

exclusivement de I'alimentation. Ces apports ddiganisfaire les besoins pour 'homéostasie

en PHE dont la synthése des protéines de l'orgamisms besoins physiologiques en PHE

chez 'homme varient peu avec I'age.

Dans la PCU il existe un déficit de la transfotiora de la PHE en tyrosine. Le taux

de PHE sériqgue augmente au prorata de la sévéritificit enzymatique. En conséquence,

les patients atteints de PCU ne peuvent toléraurgutjuantité journaliére restreinte de PHE

sinon leur taux de PHE atteint des niveaux toxigiesponsables de la symptomatologie
clinique. (Abadie V., 2007)

La pathogénie de la PCU résulte de plusieurs nisoas :

plusieurs métabolites toxiques s’accumulent dans derveau,
essentiellement la PHE elle-méme mais aussi deaboiées secondaires

(phénylactate, phénylpyruvate et phénylacétate).

le déficit en PAH est responsable d’'un déficit grosine qui devient un
acide aminé essentiel. Or la tyrosine est le pseswur de
neurotransmetteurs comme la dopamine, I'adrénadinéa noradrénaline.
Ce déficit en tyrosine entraine également un défci mélanine qui

engendre des anomalies cutanées et phanériennes.

la phénylalanine entre en compétition avec leseawdcides aminés neutres
(AAN) pour passer la barriere hématoencéphaliquensi pénétrer dans le
cerveau. En effet, ils utilisent un transporteurmomun, le LATL.
L’hyperphénylalaninémie est donc responsable dificd intracérébral en
AAN, en particulier la tyrosine et le tryptophampegecurseurs de nombreux
neurotransmetteurs (dopamine, sérotonine). Il salteé une altération de la
synthése protéique intracérébrale et de la synttiésaeurotransmetteurs.
(Francois L., 2000)
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Une forte concentration en PHE a une forte infbgesur la myélinisation. En effet,
selon le modele animal, les oligodendrocytes (Edliqui assemblent et entretiennent les
fibres de myéline) adoptent un phénotype non migaitt en surexprimant la GFAP : Glial
Fibrillary Acid Protein. (Enns G. et al., 2010)

Plus récemment, des lésions au niveau de la sudestalanche ont été étudiées.
L’'IRM de diffusion a été utilisée pour évaluer latare des Iésions de la substance blanche.
L’'IRM de diffusion est une technique basée surdierie par résonance magnétique (IRM).
Elle permet de calculer en chaque point de l'imagdistribution des directions de diffusion
des molécules d'eau. (Le Bihant D., 2003)

Cette diffusion étant contrainte par les tissugrennants, cette modalité d'imagerie
permet d'obtenir indirectement la position, l'ote#ion et I'anisotropie des structures
fibreuses, notamment les faisceaux de matiere béado cerveau et permet ainsi de fournir

des informations relatives a la perte axonalelatdmyeélinisation.

Grace a cette technique, on a pu observer de®+medemes aux seins des gaines de

myeéline chez des patients traités mais qui onteétedir regime. (Anderson P-J. et al., 2010)
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VIl. ASPECT CLINIQUE

Nous allons étudier les manifestations cliniqueslad PCU chez les personnes non

traitées puis chez celles ayant suivies un traitépecoce.

1. La phénylcétonurie non traitée

Depuis la mise la mise en place du dépistage m&@oree tableau n’est plus guére
rencontré mais certains nouveau-nés peuvent échappdépistage et, malgre la fiabilité du
test, les faux-négatifs restent possibles.

Le tableau clinigue comprend un retard mental reegjf. Le retard mental (RM) est
défini par [l'existence avant l'dge de 18 ans d’unforctionnement intellectuel
significativement en dessous de la moyenne assacides limitations des fonctions
adaptatives ». Les tests standardisés de mesuguatient intellectuel (Ql) permettent de
chiffrer le déficit cognitif. (Goldenberg A. et a2010)

Le retard de développement intellectuel est laesig plus constant et le plus grave de
la phénylcétonurie. Il est souvent associé a unecravéphalie progressive.
L’électroencéphalogramme (EEG) est anormal dang 98 % des cas mais 25% seulement

des patients présentent des convulsions de typel gnal ou spasmes infantiles.

Les troubles du comportement sont fréquents sdudentype psychotique avec
hyperactivité, agressivité et acces incontrolé pérgxcitation. Ces signes neurologiques
s’associent a des troubles des phanéres avec yapiggnentation globale : peau pale,
cheveux blonds, yeux bleus ; associée a un eczéansgaad a 40 % des cas. (Gentile J-K et al.,
2010)

Chez les patients plus ageés, le retard mentabiggofofond associé a des troubles du
comportement est habituel : auto agressivité, cotapent autistique. Des syndromes
proches de la schizophrénie ont été décrits. Desusignes neurologiques (hypertonie
globale, syndrome pyramidal, tremblements, syndrpar&insonien) peuvent étre observés

avec une fréguence variable.
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En général le niveau de déficit intellectuel eabke aprés I'enfance bien que 'on ait
pu observer des détériorations neurologiques claelulte avec la mise en évidence de

processus de démyeélinisation. (Feuillet F., 2006)

2. La phénylcétonurie dépistée et traitée

Le dépistage néonatal combiné a un régime reseaiPHE, a permis d’améliorer les
manifestations cliniques les plus graves de la PCU.

Cependant depuis quelques années, des étudesmonuiées les limites de la prise en
charge de cette maladie sur I'évolution du tableimique des patients. Nous allons nous
pencher sur diverses publications scientifiquesigmrdans Pubmed, Scopus et Psychinfo
depuis 2000, pour faire un état des lieux des pagies associés a la PCU sous régime
hypophénylalaninémique.

Ainsi, nous nous arréterons sur les troublesalegigues et psychologiques, sur la

croissance et enfin sur les pathologies osseusgstmylcétonuriques.

2.1. Troubles neurologiques et psychologiques

Les études ont montré chez les enfants et lesesdmhités, I'apparition de symptéme

neurologiques et des perturbations émotionnellesraportementales.

= Chez les enfants

Les enfants atteints de PCU et traités rapideraede fagon continue par un régime
seul, présentent un fonctionnement intellectuelmabrmais généralement inférieur a la
population moyenne et inférieur a leurs frereetis.

De plus, il a été mis en évidence qu’en moyenserdsultats scolaires d'un enfant
PCU étaient moins élevés. Des dysfonctionnement®tnnotés dans la mémorisation, le
raisonnement conceptuel et la stratégie organisagite. Des troubles de I'estime de soi ainsi
que du développement affectif ont été documenitémléy W-B, 2004)
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» Chez les adultes

Chez les adultes, les mémes troubles ont étéasvél peuvent également souffrir
d’'un manque d’autonomie, peuvent avoir tendancéweldpper des idées dépressives, une
anxiété, des phobies, des difficultés socialeoment. (Brumm V. et al., 2010)

Ces facteurs psycho-sociaux peuvent s’expliquerlggoids que représente cette
maladie chronique au quotidien. Non identifiés eh rraités, ces problémes émotionnels
peuvent avoir un impact significatif sur la qualdé vie et le statut social des individus
atteints de PCU.

Les patients adultes atteints de PCU qui ontréi$ précocement et qui ont arrété
leur régime peuvent développer des signes neurplegimineurs tels que des tremblements,
des réflexes ostéotendineux vifs ou des troublda deordination motrice. Plus rarement, des
atteintes neurologiques plus séveres ont été décripparaparésie spastique (maladies
neurodégénératives caractérisées par une spagiitgessive et une hyperréfléxie des
membres inférieurs), épilepsie de survenue tarditeesie et tremblement. (Christ S. et al.,
2010)

Ces troubles sont proches de ceux décrits chepdtients phénylcétonuriques qui
n’'ont jamais été traités. lls pourraient étre Bésn mauvais contréle métabolique initial, lors
de la prise en charge pédiatrique car il n'a pa&srapporté a ce jour de détérioration
neurologique chez les patients traités précoceetectiez qui un bon contréle métabolique a
été obtenu. Un suivi prolongé des patients adybtesnettra de déterminer s’il existe

réellement un risque neurologique a long termeil{Md., a paraitre)

2.2. La croissance et la nutrition

Des anomalies de croissance dues a des déficientatsves ont été mises en relief
par les différents articles étudiés.

= Enfants et adolescents

Les enfants PCU suivant un régime alimentaire, gg@kentent souvent un retard de

croissance, une diminution de la circonférenceierére par rapport a la normal, un indice de
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masse corporelle (IMC) élevé. Ces troubles se cenmant par I'apport insuffisant de divers
nutriments, vitamines et oligoéléments comme leigal, le zinc, le cuivre, le sélénium, le
fer, la vitamine A et par le déséquilibre alimergajue peut provoquer le régime. (Christ S. et
al., 2010)

=  Adultes

Les adultes présentent les méme carences maistél mis en évidence des carences
particuliéres en vitamine B12 et une hypertryglid&mie rencontrée chez prés de 70% des
patients. (Enns G. et al., 2010)

2.3. Pathologies osseuses

=  Enfants

Des déséquilibres dans la résorption et la fomnatisseuse ont été décrits induisant
des diminutions de densité minérale osseuse eltiations des dents définitives de certains
enfants. Ces déséquilibres augmentent le risquiadieire et de maladies osseuses chez cette

population.

= Adultes

Les ostéopénies dont I'ostéoporose sont fréequetites les adultes PCU traités. Les
fractures sont courantes.

Les ostéoclastes sont pointés du doigt ainsi gsi€drences a long terme de calcium,
de vitamine D et d’oligoéléments pour expliquer pathologies. (Enns G., 2010)

Récemment des excrétions accrues des marqueues résorption osseuse ont été
documentées. Elles auraient comme origine unedrapde activité des ostéoclastes. (Porta
F., 2008)

Le suivi diététiqgue au long cours doit donc étiterdif & I'apport en vitamines et en
micronutriments, surtout pendant la période de dlescence ou se constitue la masse

osseuse, des patients phénylcétonuriques.
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La mis en évidence de ces troubles souligne I'mgpae de la mise en place précoce
du traitement et souléve la question de la duréegime. Beaucoup d’équipes préconisent le
maintien a vie du régime en espérant a long ternminder les conséquences
neuropsychologiques de cette population PCU pgporapa la population générale. Cette
attitude est cependant discutable lorsque I'on idéns I'impact social que peut avoir un

régime tres strict en protéines. (Francois L., 2000

La mise sur le marché du chlorhydrate de sapriogt@t les nouvelles recherches sur
les futurs traitements de la maladie pourraiesski entrevoir un assouplissement du régime

alimentaire.
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VIIl. DIAGNOSTIC : LE DEPISTAGE NEONATAL

Le programme de dépistage néonatal a été initiE9éi par des fonds privés (société
des eaux Evian) et a été organisé au niveau nagonE972 avec 'aide conjointe de la caisse
nationale de l'assurance maladie des travaillalesiés (CNAMTS) et I'association francaise
de dépistage et prévention des maladies métabsligie des handicaps de I'enfant
(AFDPHE). La PCU est également dépistée dans tdtiteope et dans de trés nombreux
pays du monde. (Abadie V.et al., 2001)

Dans un premier temps nous allons étudier la esplace et I'organisation d’un tel
programme et dans un second temps nous nous pensh&ur le dépistage a proprement
parlé de la PCU : le test de Guthrie.

1. Mis en place du dépistage néonatal

Tout d’'abord il est important de connaitre lesearjet les critéres permettant un
dépistage néonatal. Par définition, le dépistagenai@l a pour objectif de porter le plus
précocement possible, chez des nouveau-nés asyeupjoss, le diagnostic de certaines
maladies graves afin de mettre en oeuvre dans édkeares conditions, le traitement adapté

aux maladies dépistées. (Briard M.L., 2002)

En 1968, I'organisation mondiale de la santé (OMSJéfini les criteres auxquels
devait répondre une maladie pour justifier un déges de masse :

- la maladie représente un probleme importantdééspublique.

- elle est détectable a un stade précoce, avaribwuau début de I'apparition de
symptdémes cliniques.

- son évolution est connue.

- il existe un traitement efficace préventif ouatif de la maladie.

- on dispose d’'un test de détection fiable auestadclinique.

- ce test est acceptable par la population enrgéatrecueille I'assentiment du sujet
testé ou, si c’est un enfant, de ses parents,auedt bénéficier d’une information claire sur

la nature du test, la signification des résultateepossibilités thérapeutiques.
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- le malade dépisté peut étre examiné, traitéueti slans le cadre de structures
meédicales performantes.

- le programme de dépistage doit pouvoir étrerpée

- le coQt du dépistage doit étre modéré et neegadder celui de la prise en charge du
malade. (Ardaillou R. et al., 2007)

A I'heure actuelle, ces criteres sont réunis psemlement cing maladies et leur

dépistage est organisé en France pour :

= |a phénylcétonurie depuis 1972.

= [’hypothyroidie congénitale depuis 1978.

» |a drépanocytose depuis 1989 dans les Dom-Tom3& &8 métropole.
» ['hyperplasie congénitale des surrénales depui$.199

» |a mucoviscidose depuis 2002.

Lors des discussions pour la mise en place d'lrdépistage, la PCU répondait
parfaitement aux critéres :

- c'était une maladie dont on connaissait la pgthce.

- elle avait un pronostic tres sévere et aucutetreent ne paraissait possible du fait du
caractere irréversible des Iésions neurologiques@uent du diagnostic.

- on pouvait déja suspecter l'efficacité d'untéraient diététique mis en place trés
précocement.

- sa fréquence laissait espérer un bénéfice ppnombre important de patients.

- I'hyperphénylalaninémie constituait un marquspécifique suffisamment
discriminant pour distinguer les sujets sains €nhalades et permettait de la reconnaitre des

la période néonatale. (De Parscau L. et al., 2001)

Mais avant tout, le dépistage doit étre acceptélgsm parents et par conséquent il
convient de leur fournir des explications claires sa réalisation et ses enjeux. Tout résultat
positif doit conduire a la prise en charge immeéaau nouveau-né. Enfin, tout programme de

dépistage organisé doit étre évalué régulierenfardaillou R. et al., 2007)
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2. Organisation du dépistage néonatal

Le dépistage est organisé par 'AFDPHE qui est t@dération d'associations
régionales qui ont comme elle le statut d'assacidti 1901. L'AFDPHE est chargée par le
ministére de la santé et la CNAMTS d'organisercaterdonner et de suivre la réalisation du
programme national de dépistage néonatal systémeasgr tout le territoire francais. Ce
programme est intégralement financé par la CNAM@&ns le cadre d'une convention

nationale.

Dans chaque région, 'AFDPHE est représentéermaassociation régionale ou
ARDPHE (Association Régionale de Dépistage et @edhtion des Handicaps de I'Enfant)
qui assure l'organisation et le suivi de la todaditi programme au niveau de son territoire : de
l'information et du prélevement de sang en matéruisqu'a la prise en charge des malades
dépistés. (Dhondt J-L, 2008)

Cette organisation multicentrique assure une éoatidn entre les différents acteurs
professionnels d’une région et une proximité d'addéntique sur tout le territoire national.
Elle s’entoure des compétences professionnellesssautes, et s'appuie pour l'aider dans sa
mission sur des commissions spécialisées chargdasconseiller a propos des techniques de
dépistage (matériels et réactifs), des protocaesaitement a recommander, de I'information
a mettre en place et de I'éthique. (Farriaux 1-8l.,e2003)

Intéressons nous a la réalisation technique dis@§e de la PCU.

3. Réalisation du dépistage : le test de Guthrie

3.1. Historique

Les programmes de dépistage systématique des ipmlatttaboliques de I'enfant
doivent leur développement a la pugnacité d'unévadbgiste américain, Robert Guthrie, qui
adapta a la mesure de la PHE dans le sang, ubaetstriologique utilisé initialement pour la
recherche d'antimétabolites de patients traités giwers cancers.

Pour des raisons familiales, la recherche de nwgerprévention des retards mentaux
était chére & Robert Guthrie. Il ceuvra de 195761 ¥9la mise au point de son test dont le
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principe est la levée de linhibition de croissamt® Bacillus subtilis due a la béta-2-
thienylalanine (analogue de la PHE) par des pestilimprégnées de sang riche en PHE,
déposées sur une gélose. Sa publication dansua Rediatrics en 1963 retint tres rapidement
l'attention des peédiatres qui mirent en place lesneres actions de dépistage. (Hanky W.,
1997)

Aujourd’hui cette technique de détection n’estspiitactualité.

3.2. Réalisation

Le prélevement de sang pour le test de Guthri@aaskllement réalisé chez tous les
nouveau-neés au troisieme jour de vie par une pigdralon.

Le préléevement sanguin utilisé est un prélevernaptiilaire. Un prélevement veineux
peut lui étre préféré en raison de la douleur moiEortante de ce type de prélevement mais
les recommandations nationales et internationaéesedrent le prélevement au talon (le
« heel prick » ou « heel stick » des anglo-saxons).

Pour réduire la douleur du nourrisson, des messoas associées au prélévement
comme l'allaitement maternel, le contact peau aupéa position du bébé sur le ventre.
L’'usage des lancettes modernes a permis de mimihaiggession sur le talon pour obtenir les
gouttes de sang, pression qui est en grande padjgonsable de I'épisode douloureux.
(Dhondt J-L., 2010)

Les gouttes de sang sont ensuite déposées quapigr buvard standardisé que l'on
laisse sécher a température ambiante (un disqéenui® imprégné de sang séché équivaut a
10 pL de sang). (Figure VIII)

Sont notés sur le papier buvard, des éléments rdifdmtion du nouveau-né. La
qualité du remplissage des taches de sang estiefisarar les automates sont étalonnés pour
un certain taux d’hémoglobine/ cm2 de carton buvBella qualité du relevé des informations
sur le nouveau-né dépend la facilité a le retroevecas de résultat positif. (Maurin N. et al.,
2001)

L’AFDPHE a réalisée une brochure explicative desnes pratiques lors du dépistage
a l'intention des professionnels de santé conce(fagure 1X).
Un envoi quotidien des cartons au laboratoiregfi@ence par courrier postal réduit au

minimum le délai des résultats. Les laboratoirdsilitds doivent répondre a un cahier des
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charges précis. Un laboratoire par région cengdbs prélevements. (De Parscau L. et al.,
2001)

La méthode de dépistage de la PCU communémeirgéatipar les laboratoires en
France est la fluorimétrie. La PHE réagit avec al@ihhydrine en présence de cuivre pour

former un complexe fluorescent permettant de l&dd3$hioulouse E. et al., 2010)

A remplir uniquement si
N-Né a risque de Drépano.

N-Né a risque
de Drépanocytose : OUI [J

Prénom : Prélevé(e) le : ...
Sexe: M FOI Terme (SA) : ...
Nom J.F. Mére : Poids ()l

Transfusé ? oui (1 non
Lieu d'accouchement et Code :

N° d'accouchement ;

Lieu (si différent) du prélévement et Code :
Adresse des parents : Médecin a contacter si NéCesSaire :.................

Tél. : Ville :

Figure VIl : Carte de Guthrie. (AFDPHE, 2009)
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4. Le diagnostic différentiel

Il existe d'autres causes d’'HPA hors la PCU et dédicits des bioptérines. Le
diagnostic différentiel se pose essentiellemenadeun dépistage néonatal positif c'est-a-dire
devant un taux de PHE plasmatique supérieur a dlmg/

Un certain nombre d’hyperphénylalaninémies secioesiae rencontrent, nous allons
les classer selon qu’elles engendrent ou non upertyosinémie associée : (Feuillet J.,
2004)

= avec hypertyrosinémie :
- HPA transitoire (qui touche surtout les prémaas).
- augmentation de la prise alimentaire de progine
- maladie hépatique (incluant galactosémie efsipémie).

» sans hypertyrosinémie :
- secondaire a la prise d'un médicament (trimétinog, methotréxate,
antifolate).
- maladie inflammatoire sévere.

- maladie rénale.
5. Le diagnostic des adultes

Le diagnostic de la PCU a I'dge adulte s’adresdesapersonnes nées en France avant
l'instauration du dépistage néonatal systématiqua oelles qui sont nées dans un pays ou le
dépistage n’est pas reéalisé. Malgré les signespdlaparactéristiques de cette maladie,
certains malades développent des formes peu symfitpras pouvant passer inapercues. Le
diagnostic peut également étre réalisé chez désnpeg aprés une mise au monde d’enfants
ayant une embryofoetopathie accompagné d’'une miépdralie. (Maillot F., a paraitre)

Le diagnostic des adultes s’effectue généralempantun dosage des acides aminés

plasmatiques.

Le dépistage de la PCU s’est imposé comme modédlaudres maladies étant donné
son bon déroulement depuis plus de trois décenihiest effectué dans les premiers jours de
vie pour une prise en charge éventuelle la plusqmet possible dans le but de faire diminuer
rapidement le taux de PHE dans le sang des naumgs€’est ce que nous allons étudier dans
le prochain chapitre.
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IX. PRISE EN CHARGE APRES LE DEPISTAGE

Si le dépistage néonatal se révele positif, ilréatisé un prélevement de contréle qui
permet de confirmer I’hyperphénylalaninémie et id¥her une cause secondaire d’élévation
de la PHE dans le sang. Le résultat de ce prélavesiéd est a nouveau positif, engendre la
réalisation d’autres examens afin d’approcher fitfication de la forme phénotypique de
l'enfant (PCU classique, atypique ou hyperphényia@mie modérée permanente) pour
débuter au plus vite si besoin un régime alimeatadtapte.

Sur le plan pratique, il faut annoncer le diagiwoatix parents en leur expliquant les
mesures thérapeutiques et en les éduquant a k& gmisharge et a la surveillance de leur

enfant.

1. Conduite a tenir en fonction de la phénylaléniie au dépistage

Le dépistage est déclaré positif lorsque le taePHE est supérieur a 3 mg/dL (180
umol/L). Cependant, la prise en charge immédiatedému niveau de PHE dosé lors de ce

dépistage.

Schématiquement, deux situations sont possiblgar@IX) :

- Le taux est situé entre 3 et 5 mg/dL (180-86®l/L) : le laboratoire de dépistage demande
un prélévement de contrdle :
» sile taux est inférieur a 3 mg/dL (1@@ol/L) : le nouveau-né est
classé dans les dépistages négatifs.
» sile taux de contrble est a supérieur a 3 mg/do0 (@mol/L), le
dépistage est alors déclaré positif et le nouveatejoint le groupe

des enfants pris en charge médicalement.
- Le taux de dépistage est supérieur a 5 mg/dL (800I/L) : le laboratoire de dépistage
prévient immédiatement le centre médical respoesdbltraitement ou l'enfant sera examiné

et bénéficiera des examens suivants :

= contrble du taux de PHE.
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» dosage des bioptérines urinaires et de I'actiwtéad
dihydroptéridine réductase (DHPR) sanguine pourstiépun
déficit du métabolisme du BH4.

» bilan hépatique et chromatographie des acides anplaématiques
pour éliminer les autres causes d’hyperphénylaéanie.

» test au BH4 si le taux de PHE de controle est seypmea 8 mg/dL
(480umol/L). (HAS, 2010)

Ces examens, que nous allons décrire plus bas)esptus souvent réalisés au cours
d’'une hospitalisation, en hopital de jour ou enstdtation externe si une information et une

éducation thérapeutique de la famille sont possibiteambulatoire. (Abadie V. et al, 2005)
Pour tout enfant dépisté, on doit se préoccupestdiut de sa fratrie et prévoir un

dosage de PHE aux membres de cette fratrie quraient pas bénéficié d’'un dépistage

néonatal.
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Taux de PHE a J3

Entre 3 et 5 mg/dL Supérieur a 5 mg/dL

{180-300 pmol/L) (300 umol/L)
Prélévement de controle Prise en charge immédiate
P
/ \
N,
¥ \

= 3mg/dL = 3 mg/dL
(180 pmol/L) (180 pmol/L)

|

Dépistage négatif Dépistage positif

Contréle du taux de PHE / Test au BH4 si taux =
y Bmg/dL (480 umol/L)

Dosage bioptérines urinaires
et activité de la DHPE

Y

Bilan hépatique +
chromatographie des acides
aminés plasmatiques

Figure 1X : Schéma décisionnel recommandé selon tdiffre de phénylalanine obtenu au
dépistage a J3troisieme jour de vie) (HAS, 2010) (Logiciel cheke&h®)
PHE : phénylalanine

BH4 : tétrahydrobioptérine
DHPR : dihydroptéridine réductase

La prise en charge d’'un nouveau-né doit donnardides explications claires vis-a-vis
des parents. Il convient ainsi de les rassurerl'sfficacité thérapeutique et sur le bon
pronostic de cette maladie si les consignes mutnelles sont bien suivies. Ces explications

justifient des entretiens pluridisciplinaires aveeda fois les médecins, les diététiciens, les
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psychologues. Tous les premiers mots échangéseseattiels et nécessitent de prendre du
temps. (Abadie V et al. 2005)

Le taux de PHE au dépistage dépend de plusieatsufa : du type de mutation du
géne de la PAH mais aussi de la quantité des appbmentaires en PHE (lait maternel ou
artificiel) et également du niveau de catabolisn® dux premiers jours de vie. La
classification en PCU typique, atypique ou HMP eatpétre définitive en période néonatale.
Elle pourra étre faite aprés un test de charge lemyalanine (décrit plus bas) effectué
d’emblée ou a I'age de 2 a 3 ans. (HAS, 2010)

En pratique le déroulement de la prise en chargeleddoit s'effectuer selon ce
schéma :

= J3:réalisation du carton de dépistage néonatal.

= J5aJ7 : réception, analyse de la PHE au labosatiel dépistage néonatal
et alerte du médecin responsable de la prise egelda patient dépisté.

= J6 a J8 : hospitalisation du nouveau-né pour @ais du test au BH4
(d’une durée de 24 heures).

= J7 aJ9: mise sous régime.

2. Les examens réalisés

La prise en charge nécessite la réalisation de t@slogiques que nous avons cités

précédemment. Nous allons les décrire et étudies iatéréts.

2.1. Le contréle de la phénylalaninémie

Le taux plasmatique en PHE doit étre contrbléasiies 48 heures par dépbt de sang
sur papier buvard, jusqu’aux chutes des taux a AlmdParallélement, les parents sont

formés a la réalisation de prélevements sangultagdé de lancettes.

2.2. Le dosage des bioptérines urinaires etaitiVité de la DHPR

Le dosage des bioptérines urinaires et la meseriadtivité de la DHPR ne sont
réalisés que si le taux plasmatique de PHE de @entist supérieur a 8mg/dL (4@énol/L).
Ces analyses sont faites pour mettre en reliefedfittiels dysfonctionnements dans la voie de
synthése du BH4 qui sont principalement responsal#e« variants » de PCU.
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Les bioptérines urinaires sont dosées pour mettrévidence un hypothétique déficit
en GTP-cyclohydrolase | et I'activité de la DHPR m®&surée dans les globules rouges. (J.L.
Dhondt, 2008)

Ces examens doivent étre réalisés en pratiquet &vaest de charge en BH4. (HAS,
2010)

2.3. Le bilan hépatique et la chromatographieagédes aminés plasmatiques

Le bilan hépatique et la chromatographie des acieinés plasmatiques constituent

un élément de diagnostic différentiel pour les Higé&ondaires. (HAS, 2010)
2.4. Le test a la tétrahydrobioptérine (BH4)

Le test au BH4 est indispensable pour déterminée patient atteint de PCU est
sensible ou non au chlorhydrate de saproptérined#l). Il peut étre réalisé a tout age, y
compris en période néonatale. Le test de chard@Hgndoit s'insérer dans la prise en charge

normale des enfants dépistés pour une HPA. Il itepdse retarder la mise sous régime.

Le principe est d’administrer une charge oralend’dose unique de 20 mg/kg de BH4
le matin a jeun chez un enfant dont le taux de RBiESupérieur a 8 mg/dL [480nol/L]
avant la mise sous régime. Pendant le test, I'¢rdah alimenté normalement (allaitement
maternel ou lait artificiel normal).

Le dosage de la phénylalanine s’effectue aux tesupsants (h) : 0, 2, 4, 6, 8, 12, 24h
a partir de deux taches de sang déposées sur tu gafgsuthrie. (HAS, 2010)

Quatre profils possibles sont observés apres uaigelen BH4 :

= pas de sensibilité : pas de modification du tauPH& a 24 heures (moins
de 30 % de variation par rapport au taux de baiejluisant pas de
possibilité de traiter le patient par BH4,

= sensibilité partielle: diminution d’au moins 30 % thux de PHE dans les
24 heures apreés la charge. L'indication thérapaetipit alors étre évaluée

patient par patient,
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» sensibilité totale: normalisation du taux de phélaiine dans les 24
heures apres la charge induisant une possibilitéatement du patient par
BH4,

= déficit de synthese en BH4 : normalisation du tdaxphénylalanine dans
les 4 a 6 heures suivant la charge. Le traitemans de cas précis sera du

BH4 associé a des neurotransmetteurs. (F. Matllalt ,€2004)

3. Prise en charge des patients atteints d’hygengdalaninémie modérée permanente.

Nous avons précédemment qu’'en fonction du tauxdadehénylalaninémie qu'il
existait plusieurs phénotypes de la PCU. Par di&fini I'hyperphénylalaninémie modérée
permanente (HMP) est suspectée lorsque le taui&eeBt compris entre 3 et 10 mg/dL dans
le sang.

Le diagnostic de 'HMP repose sur le test en ohamg PHE que nous allons décrire
qui est effectué d’emblé ou a I'age de 2 a 3 ankas@ que la classification en PCU typique,

atypique ou HMP ne peut étre définitive en périndenatale. (V. Abadie et al., 2005)

3.1. Test de charge en phénylalanine

L'intérét de ce test fait I'objet de discussiohe. test de charge en PHE permet de
savoir d’'emblée, avec une bonne vraisemblancé&rdaht aura ou non besoin d’un substitut
protéigue, c’est-a-dire de différencier une HMP n#uPCU atypique qui nécessite de

démarrer une prise immédiate de substitut protéique

Cependant, le test de charge représente un giwesdes parents car il complique la
prise en charge initiale et représente un effettded probable pour I'enfant, a un age ou la
réduction des taux circulants de phénylalanineuast urgence. Il est donc recommandé de
faire le test de charge chez les enfants bénéfidian allaitement artificiel ou mixte dont les
taux sont entre 6 et 10 mg. (Abadie V. et al., 2005

= Procédure :

Aprés une prise orale de 500 mg par jour de plaényihe, pendant quatre jours
consécutifs, on réalise un dosage du taux de PHain du cinquiéme jour. Si le test de
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charge montre un taux supérieur a 10 mg/dL, lerdistic de PCU atypique est suspecté et
'enfant est mis au régime avec d’emblée prise daubstitut et conservation d’apports
naturels en PHE correspondant a sa tolérance l@fatace chapitre régime). Si le test de
charge montre des chiffres inférieurs a 10 mg/dLpeut affirmer le diagnostic dHMP et se
contenter d’une surveillance. Si les apports spw#adu bébé sont déja supérieurs a 500
mg/jour au moment du diagnostic, le test de chasidnutile et les taux de I'enfant a cette
date valident le diagnostic initial d’HMP. (Abadie et al., 2005)

Ces patients doivent étre vus en consultatioréeéssitent une surveillance des taux
sanguins de PHE qui doivent rester inférieurs en@L, (600umol/l).

Les contrbles sont effectués a domicile sur cad®rGuthrie, une fois par semaine a
une fois par mois selon la sévérité, jusqu’a laenas place de la diversification alimentaire.

Ce schéma sera allégé par la suite et pourraddpéaen fonction de I'évolution.

4. Le génotypage

Un génotypage de la PAH peut étre effectué mais’'est pas systématique. Ceci
nécessite un prélevement de 5 ml de sang sur ¢attidylenediaminetétraacétique (EDTA).
(HAS, 2010)

5. La mise en place du régime

Le régime est mis en route des l'arrivée du nesam, avec la prescription exclusive
d’'un substitut sans PHE, jusqu’a la chute des wudessous de 2 mg/dL. Les taux sont
ensuite équilibrés entre 2 et 5 mg/dL en mélangkastibstitut sans PHE a un lait normal
pour nourrisson choisi parmi les plus pauvres enépres. En cas d’allaitement maternel,
celui-ci est interrompu pendant la phase de desaie® taux puis repris en donnant a I'enfant
une tétée au sein alternée avec une prise de tstitssths PHE ou une prise d’'une quantité
contrblée de substitut complétée par le lait ma&fedn cas d’échec, on revient au protocole
d’allaitement artificiel.

La tolérance de l'enfant est transitoirement eSéintomme la quantité de PHE
quotidienne qu’il peut ingérer par 24 heures paug ges taux sanguins restent entre 2 et 5
mg/dL. (V. Abadie et al., 2005)
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place :

6. Les formalités admninistratives

Toutes les formalités administratives et les pipt8ons spécifiques sont mises en

imprimé Pires de 100 %, au titre de I'Affection lgue Durée 17 (ALD)
pour le centre de sécurité sociale accompagné dwmufaire de
recommandations édité par 'AFDPHE, destiné au miédexpert de la
caisse d’assurance maladie,

adresse de la pharmacie d’officine ou du lieu aargdivrés les produits,
premiere ordonnance de substitut adressée a l'agg@mérale des
équipements et produits de santé (AGEPS), anciphaemacie centrale
des hopitaux de Paris,

double du dossier de demande de prise en chargd AGEPS,
prescription d’'un stylo autopiqueur pour les coleso biologiques a
domicile. (HAS, 2010)

La prise en charge immédiate effectuée, la misglace du régime débute. Nous

allons tenter de le décrire dans le prochain chapit
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X. LE REGIME DES PHENYLCETONURIQUES

Le régime alimentaire pauvre en PHE s’est impo&g ¥ite comme le traitement de
premiere ligne pour contrdler la phénylalaninémNeus allons dans un premier temps nous
pencher sur les apports nutritionnels spécifique éénfant PCU puis décrire dans un second
temps les aliments et substituts alimentaireswqednt propres.

1. Les apports nutritionnels spécifiques de I'ahfzhénylcétonurique

1.1. Apports énergétiques

Chez I'enfant PCU, un régime légérement hyperaplerest préconisé. En effet, tout
déficit énergétique est susceptible de perturbebdknce protéique et de favoriser une
protéolyse qui entrainerait une augmentation deHg. De plus, la substitution des protéines
par les mélanges d’acides aminés peut conduiresaapports énergétiques inférieurs aux
recommandations. La consommation protéinoénergetifpit donc étre contrbélée et adaptée

aux besoins de chaque enfant. (Peyne E. et a6)200

1.2. Apports lipidiques

Le régime des enfants PCU comporte souvent urgdége qualitatif en lipides. En
effet, le régime contient une forte proportion digclinoléique au détriment de l'acide
linolénique.

De plus, I'apport en précurseurs des acides grpgngaturés a longue chaine (AGPI-
LC) des familles n—6 (acide arachidonique ARA) €8 rfacides docohexaénoique DHA et
eicosapentaénoique EPA), est presque négligeabiegue les principales sources de ces
acides gras (viande, oeuf, poisson) sont exclueggime.

Ainsi, chez le sujet PCU traité par un régime &élapn note une réduction des taux de
DHA et d’'EPA et de tous les AGPI n—3 alors queA&P| n—6 voient leurs taux augmentés.

De ce fait, des supplémentations en DHA et en AddAt recommandées afin de
maintenir des taux normaux de ces acides gras.

L’alimentation doit donc étre supplée en acidess grolyinsaturés a longues chaine et

ceci est d'autant plus important gu’ils sont indisgables au développement des structures
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nerveuses et cérébrales et au développement éérla au cours des premiers mois de vie.
(Peyne E. et al., 2006)

1.3. Apports glucidiques

La consommation de glucides tend a étre plus élelez les sujets PCU avec une

consommation plus importante en glucides facilerdeggstibles. (Farriaux J-P et al., 2000)

1.4. Apports en fibres
La consommation de fibres est souvent en dessesiagports recommandeés.

1.5. Apports protéiques

Toute protéine naturelle contient de la phénylaknles protéines animales (5 %) en
contiennent un peu plus que les protéines végetdlés). On ne peut donc restreindre
apport en phénylalanine sans réduire l'apportpestéines. Comme les protéines sont
indispensables a la croissance, il est nécessaweidrecours a des produits de substitution

dépourvus totalement ou partiellement de cet amidi@é. (Francois L. et al., 2000)

Il est important de fractionner les apports joliema de mélange d’acides aminés en
trois prises au moins, tout en associant un apgerprotéines naturelles (fournissant la
guantité de PHE autorisée), afin d'assurer unehéget protéique suffisante. (Peyne et al.,
2006)

1.6. Apports en phénylalanine

Pour déterminer les apports en PHE d'un sujet ACfaut tenir compte de d'un
facteur essentiel qui est la tolérance en PHE.

Il s'agit de la quantité de PHE a apporter dafismkmtation de I'enfant, sachant qu'elle

se situe entre le besoin minimum nécessaire paurasla croissance et celle permettant de

maintenir les taux sanguins dans la fourchetteafigrtique.
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La tolérance maximale n'est pas un parametre factéterminer et varie selon les
sujets en fonction de lintensité du blocage enzygma. Chez certains, le régime pourra
apporter une assez grande quantité de PHE sarnlg gaex sanguin ne dépasse les chiffres
tolérés. C'est le cas des phénylcétonuries atypiquepeuvent tolérer 500 mg par jour. Pour

d'autres, la marge entre le minimum indispensalke maximum toléré est tres étroite.

Chez les phénylcétonuriques typiques, la toléraest inférieure a 350 mg/j. Pour un
méme malade, cette tolérance peut aussi varier ldalesnps. Cela est particulierement vrai
lors des poussées de croissance ou les besoirsgoier sont plus élevés et ou I'organisme
peut tolérer davantage de PHE. Elle peut égalenasidr en fonction de I'activité physique,
les besoins étant plus grands en période d'activiten période de repos. (Peyne E. et al.,
2006)

1.7. Apports en tyrosine

La tyrosine devient un acide aminé quasi esdeue la PCU en raison de
I'nydroxylation limitée de la PHE en tyrosine. Eifieg rappelons que la PHE est chez les
sujets sains, convertie en tyrosine via la PAHust chez les malades, cette hydroxylation est
limitée. Donc l'alimentation des phénylcétonuriqudsit étre supplée en tyrosine, c’est
pourquoi les substituts protéiques sont généraleerchi en tyrosine. Les besoins de cet
acide aminé chez les enfants PCU seraient en meyentre 16,3 mg/kg/jour et 19,2
mg/kg/jour. (Bross R.et al., 2000)

1.8. Apports en vitamines, sels minéraux et ol@goénts

Les substituts protéiques utilisés dans le régie patients phénylcétonuriques sont
pour la plupart, enrichis en vitamines, minérauxokgoéléments afin de compenser les
apports naturels des aliments riches en protéiNkedgré cette supplémentation, on note
parfois quelques déficiences. (Peyne E et al., 2006

a) Fer

Une déplétion en fer est fréquemment rencontréz ¢bs enfants PCU. Elle peut

s'expliquer par une mauvaise absorption ferriguséa notamment par des interactions avec
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les sels de calcium, de phosphore ou en cas deoroomation importante d'acides gras
polyinsaturés. Les apports en fer doivent étre eslég et il est important d'adapter la

consommation de vitamine C afin d'en favoriserskaption. (Labarthe F. et al., 2010)

b) Calcium

Les enfants phénylcétonuriques avec ou sans régirésentent une régression
minérale osseuse et les adultes sont exposésiaque plus élevé d'ostéoporose. De ce fait,
afin de parvenir a une rétention maximale de caicidés le plus jeune age, les
recommandations d'apport en calcium ont été readasausse : 1300 mg/j entre 9 et 18 ans.

Pour les plus jeunes, la pathologie les privanprdeluits laitiers, source principale de
calcium, il faudra veiller a ce que les substitrisapportent suffisamment. (Le Moél G. et al.,

1998)

c) Zinc

Des carences en zinc ont été signalées chez tirgealors qu'ils suivaient un régime

adapté avec des apports satisfaisants. (Peynedt. 2606)

d) Vitamine B12

Le déficit en vitamine B12 est caractéristique gbedients ne consommant pas
suffisamment ou pas du tout de substituts prot&icqureichis en vitamines et qui, de plus,
excluent de leur alimentation tous les alimentsgiloe animale. Les patients peuvent ignorer
les premiéres manifestations d'une carence en wieaBil2, le manque se révélant souvent
insidieux, que sont fatigue et péaleur reflétant anémie macrocytaire mégaloblastique. Le
besoin est de 2 a 5 pg/j. (Inher J., 1997)

e) Sélénium
Le suivi biologique des enfants phénylcétonuricaedveélé des carences en sélénium.

En raison de son rble majeur dans différentes fometmétaboliques, le sélénium est un

oligoélément essentiel et d'une importance fondséaeipour la santé. Son réle biochimique
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le mieux connu est de participer a la structuréadgutathion peroxydase, une enzyme clé du
métabolisme de I'oxygene. (Le Moél G. et al., 1998

Cette carence s'explique facilement quand on cpaét les principales sources de
sélénium sont la viande, les ceufs, les céréalese@is que ne consomment pas les enfants
phénylcétonuriques. Pour compenser ce déficit Emisgn, une supplémentation a des doses
adaptées aux besoins de l'enfant est indispengdéléordre de 30 a 5y/j). (Martin A.,
2004)

f) Les antioxydants

Des données récentes témoignent d'un statut s ddok global plasmatique
satisfaisant qui serait en lien avec la prédomieathe produits végétaux dans ce régime
alimentaire. (Peyne E. et al., 2006)

2. Aliments utilisés dans le régime

La mise en place du régime chez le patient phétyhurique nécessite une
connaissance approfondie de la composition deseatsnutilisés de facon a éviter toute
surcharge ou carence en PHE. Le traitement diae&gt fondé sur l'utilisation de différents
types d'aliments: les aliments naturels, les #ulbstprotéiques pauvres ou totalement

dépourvus en PHE, et les produits hypoprotéiques.

2.1. Aliments naturels

La PHE est présente dans pratiguement tous leseri$s naturels en dehors des
graisses, de certains produits purs sucres et daires farines. Les aliments d'origine
animale (viande, produit laitier, ceuf, poisson)taiees céréales et certains légumes ont une
teneur trop forte en protéines pour pouvoir étisés. En pratique, pour couvrir les besoins
en PHE on utilise les Iégumes et les fruits a tepeotéique faible. (Francois L. et al., 2000)
(Tableau 1)
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2.1.1. Aliments strictement interdits

Ce sont ceux qui contiennent une trop forte propoe protéines ou de PHE :

» viandes, poissons, ceufs

= charcuterie, y compris saucisson, rillettes, patés

= poissons en conserve : thon, sardines, anchois

= crustaceés et coquillages

= |ait et produits laitiers

» pains, biscottes, patisseries, gateaux secs

= pates, riz, semoule, farines

= |égumes secs (lentilles, pois chiches...)

= fruits secs et oléagineux

= friandise (nougat, caramel au lait ou au chocdlapfiseries & base de
gélatine, chocolat)

= pain et biscottes ordinaires

= bouillons concentrés de viande

» boissons et produits sucrés avec de l'aspartame.

+« Cas particulier de I'aspartame :

L'aspartame est un dipeptide, dérivant de deidea@minés, l'acide L-aspartique et
I'ester méthylique de la L-phénylalanine. Son nohimgue est donc L-Aspartyl-L-
phénylalanate de méthyle. Dans l'organisme il sedecen deux acides aminés, l'acide

aspartique et la PHE, et en méthanol. (Figure X)

Cet additif alimentaire est utilisé dans un grandhbre de produits alimentaires et de
spécialités pharmaceutiques (Annexe 1 : liste dédicaments contenant de I'aspartame).
Autorisé dans de nombreux pays, il est référenoé dnion européenne par le code E951. Il
est indispensable de tenir compte de cet apporplémentaire de PHE lors de la
consommation d'aspartame et d'étre trés vigildfengontre des prescriptions médicales. Il
est donc recommandé de toujours vérifier I'excipiBan médicament avant de le délivrer a

une personne phénylcétonurique. (Monnier et allp?0
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Aspartame

L-aspartyl-L-phenylalanine methyl ester

| Aspartate Phenylalanine Methanol

Figure X : Structure moléculaire de I'aspartame (Bonnard A, 2008)

2.1.2. Aliments permis a volonté

Ce sont ceux qui ne contiennent pas ou en quarégkgeable, des protéines ou de la
PHE :

» lipides : les corps gras (toutes les huiles, bsurneargarines végétales,
saindoux).

= glucides : le sucre sous toutes ses formes (carhquédle, sucettes aux
fruits, bonbons acidulés, bonbons a la menthe..nfitcwes, gelées (sans
gélatine), miel, pates a tartiner aux fruits, sirage fruits, limonades,
boissons sucrées, sodas (non sucrés a l'asparglas a I'eau, certaines
farines : maizerfa tapioca.

= condiments : sel, poivre, vinaigre, épices (thymmryg cannelle, vanille,
paprika...).

= tous les produits diététiques spéciaux pour rédipp@protidique.
Tous ces produits servent essentiellement a coendié ration calorique et satisfaire

l'appétit de I'enfant. lls peuvent étre utilisésdiment. Cependant, ce sont surtout des produits

sucrés et gras. Leur abus peut étre a l'origineedsurcharge pondérale, assez souvent
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observée. Il faudra donc veiller & ce qu'ils soigtiltsés sans trop d'exces. (Peyne E et al.,
2005)

2.1.3. Aliments contrblés

Ce sont les aliments que le patient doit consomemequantités déterminées. Les
guantités sont adaptées par tatonnement en foratidindex biologique (phénylalaninémie)

permettant de déterminer la tolérance du patient.

Ces aliments sont représentés d'une part, pgoledres et mélanges (acides aminés,
minéraux, vitaminiques...) dont les quantités smitulées en fonction des besoins du sujet,
et d'autre part, par les aliments qui apportequiantité journaliére indispensable de PHE : le
lait de vache et les laits infantiles, les Iéguntes, fruits frais ou en sirop, les compotes. Ces
aliments doivent impérativement étre consommeédalprescription médicale. (Francois L.
et al., 2000)

Aliments interdits Aliments autorisés a Aliments contrdlés
volonté

- Produits laitiers - Beurre - Lait de vache et laits
-Viandes- poissons-ceufs | - Margarines infantiles
- Charcuteries - Huiles - Farines infantiles
- Céréales et dérivés, farine| - Maizen&, tapioca - Légumes
de blé, pains, viennoiseries, - Sucre - Fruits frais, compotes
biscottes, pates, riz... - Confitures - Substituts protéiques
- Légumes secs - Miel

- Fruits secs et oléagineux | - Jus de fruits, soda sans

- Boissons et produits sucrésaspartame

avec aspartame - Bonbons (sucre cuit), pates
- Bonbons avec lait et de fruits
gélatine - Glaces a l'eau

- Condiments

- Produits hypoprotidiques

Tableau lll: Les principales catéqgories d’alimentsutilisées dans le régime des patients
PCU. (Francois L. et al., 2000)
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2.2. Substituts protéiques

Les substituts protéiques sont des aliments @i, plus ou moins complets,
commercialisés sous forme de poudres similairedatsxsecs, qui doivent étre utilisés a une
dilution donnée sous forme de biberon chez le igson puis sous forme de préparation plus

ou moins épaisse chez les enfants.

L'utilisation de ces substituts protéiques edisipensable car ils apportent les acides
aminés assurant a l'enfant phénylcétonurique lia@zmté obligatoire a sa croissance. Leur
teneur et I'équilibre en acides aminés, leur tdug pu moins élevé en PHE, leur composition
en lipides et en glucides et leur valeur énergétideur teneur en vitamines et minéraux

donnent, a chacun de ces substituts, des conddlotiésation spécifiques.

2.2.1. Hydrolysats de protéines

Les hydrolysats de protéines naturelles, dontH& Rtait extraite partiellement par
passage sur charbon ou totalement par traitementrsal résine échangeuse d'ions, sont

aujourd’hui abandonnés. (E. Peyne et al., 2006)

2.2.2. Mélanges d'acides aminés

Ces produits sont des aliments diététiques destinéles fins médicales spéciales
(ADDFMS) régis en France par l'arrété du 20 septen@®00 qui en fixe la composition, les
indications et I'étiquetage. lls permettent de aoues besoins en azote et en protéines sans
augmenter I'apport de PHE fourni par les alimestsirels.

lls sont diversement associés a des glucidesdelpi vitamines, minéraux et
oligoéléments. Leur prescription demande une cesaace parfaite de leur composition. La
prise quotidienne est répartie dans la journéeni@ux en quatre prises au moment des repas
(Jjamais en moins de deux fois). (HAS, 2010)

Ce sont des produits qui ont évolué tant en tatengolt que de texture, offrant ainsi
des choix plus vaste facilitant 'adhésion au régimotamment des plus petits.

Nous allons étudier les différentes gammes prasopar les laboratoires en fonction
de I'dge du malade et comparer leurs analysedioutrelles.
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2.2.2.1. De la naissance a un an
Il existe trois produits actuellement sur le march

- PKU Anamix infart (laboratoire SHS),
- PKU 1 mix® (laboratoire Milupa),
- Phenyl Free® (laboratoire Mead Johnson).

Ce sont des préparations diététiques de suliatitdt! lait. La quantité journaliére de
substitut doit étre répartie en plusieurs portionélangées avec le volume nécessaire de lait

maternel ou de lait pour nourrissons. Elle calcelédonction de la quantité de PHE tolérée.

A cet age, le lait maternel ou le lait pour n@swons constituent les seules sources de
PHE pour I'enfant. Cependant si I'enfant n’est igasasié par le lait, des substituts protéiques
peuvent étre utilisés mais ils doivent étre unigereimeconstitués avec de I'eau pour ne pas

apporter de PHE supplémentaire. (Ahring K. et a0
L’allaitement maternel peut évidemment étre prgtbien au-dela de I'age de un an.

Nous allons étudier leurs compositions a l'aide tibleaux (Tableau IV):

(http://nutrition.nutricia.com/pku, http://www.miha-metabolics.com, http://www.mjn.com)

Tableau IV : Composition des substituts protéiguepour le jeune enfant de zéro a un an.
1 kilo Joules (kJ) = 1000 Joules (J) ; 1 J = 44l8rtes (cal) ; 1 kJ = 4,18 kilo calories (kcal).

SHS (Danone Milupa Mead Johnson
Laboratoires Nutricia) Nutritionals
Pour 100 g PKU Anamix PKU 1 mix® Phenyl free £
infant®
Forme Poudre (400 g avec Poudre (450 g) Poudre (1 kg)

mesurette de Q)
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SHS (Danone Milupa Mead Johnson
Laboratoires Nutricia) Nutritionals
Pour 100 g PKU Anamix PKU 1 mix® Phenyl free £
infant®
kJ 1915 2150 2091
kcal 457 514 500
Acides aminés (g) 15,5 12,1 17,9
Phénylalanine (g] 0 0 0
Tyrosine (g) 1,44 0,92 1,6
Equivalent 13,1 10,1 16,2
protidique (g)
Lipides totaux g 23 27,6 26
dont AG
polyinsaturés (g) 4,8 4,7 _
Vitamines
Vitamine D3 (1g) 8,7 7 9,5
Vitamine A (ug) 392 450 456
Vitamine E (mg) 4,6 4 10
Vitamine B12 (19) 1,25 1 2
Vitamine B6 (mgQ) 0,52 0,4 1
Acide folique (1g) 55 31 100
Minéraux et oligo-éléments
Fer (mg) 8,1 6,8 9,6
Calcium (mg) 410 480 660
Zinc (mg) 5,7 4,1 8,6
Sélénium [(g) 15 11,5 14,1

67



Ces trois produits sont trés proches au nivedauteformulation, le choix du substitut

se porte principalement sur I'appréciation du ghiihourrisson.

2.2.2.2. De un an a huit ans

Plusieurs produits pour les enfants a partir de amnsont disponibles, qui se
différencient par leur composition (teneur en dlesi, lipides, tyrosine, minéraux,
oligoéléments et vitamines), leur présentation et ou boites de poudre) et leur godt.
(Tableau V)

Voici les différents produits actuellement disgmes : (HAS, 2010)

- PKU 2 mix (laboratoire Milupa Nutricia), 500 gike.

- PKU 2 prima (laboratoire Milupa Nutricia), 50agite.

- XP Maxamaid non aromatisé (laboratoire SHS), $00ite.
- XP Maxamaid orange (laboratoire SHS), 500 geboit

- Anamix ananas-vanille (laboratoire SHS), 30 sézkle 29 g.
- Anamix chocolat (laboratoire SHS), 30 sachet2%lg.

- Anamix non aromatisé (laboratoire SHS), 30 stxctie 29 g.
- Phenyl-free 2 (laboratoire Mead Johnson), 450ite.

- PKU gel neutre (laboratoire Vitaflo), 30 sache¢s20 g.

- Phenylade fraise (laboratoire Taranis), 454 itebo

- Phenylade vanille (laboratoire Taranis), 45bde

Tableau V : Composition des substituts protéiguesqur les enfants de 1 a 8 ans.
1 kilo Joules (kJ) = 1000 Joules (J) ; 1 J = 44l8rtes (cal) ; 1 kJ = 4,18 kilo calories (kcal).

Pour100g | PKU2 | PKU2  MaxamaidXP®  Anamix® | Phenyl | PKU gel Phényladé

mix® | prima® free 2° | neutre®
Milupa | Milupa SHS SHS Mead Vitaflo Taranis
Laboratoires | (dela4 (de1a | Johnson
ans) 10)
kJ 1881 1189 1311 1571 1708 142§ 1708
Kcal 448 280 309 374 410 342 410
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Pour 100 g

PKU 2

®

mix

Milupa

Laboratoires | (dela4

Acides aminés

(9)

Phénylalanine

(9)
Tyrosine (g)

Equivalent
protéique (g)

Glucides (g)

Lipides totaux

(9)

Vitamine A
(1g)

Vitamine D3
(1g)

Vitamine E
(mg)

Vitamine B6
(mg)

Vitamine B12
(1)

Acide folique
(ng)

Fer (mg)
Calcium (mg)
Zinc (mg)

Magnésium
(mg)

Sélénium g)

ans)

32,4

1,78
27

42,5
18,9

540

11

1,2

1,6

130

13,5
1035
13

23

®

Milupa

72

60

10

1200

18

21

2,7

3,6

288

30
2300
30

50

PKU 2 | MaxamaidXP®
prima

SHS

30

2,7
25

51
0,5

525

12

4,35

1,4

3,9

240

12

810

13
200

Anamix® | Phenyl
free 2°
SHS Mead
(del1a | Johnson
10)
35 24
0 0
3,14 2,2
29 22
34 60
13,5 8,6
570 430
14 7,25
9 9,8
1,26 0,98
1,3 2,4
650 350
14 12,2
580 730
10 12,2
165 163

PKU gel

neutre®

Vitaflo

10

4,63
42

27
0,1

600

12

11

130

10,5
1085

10,5
167

30

Phényladé®

Taranis

30

2,31
25

45
14

550

10

15

1.4

200

12

850

12
225

30
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Gamme Milupa :

PKU 2 miX¥’ est un mélange d'acides aminés de la série Ludidgs issus de la
dextrine-maltose, de lipides végétaux avec un rdpgade linoléique/acide linolénique de
10/1, de minéraux et d'oligoéléments. C'est urerrative a part entiere au lait de vache, il
apporte les mémes macronutriments avec une temetyresine adaptée. Jusqu'a I'age de
quatre ans, PKU 2 mifxcouvre 60 & 80 % des besoins en protéines. LessaRfr a 40 %
peuvent étre couverts par le mélange d'acides anfi& 2 prim& qui est un produit plus
riche en acide aminés. Toutes sortes de siropsude peuvent étre ajoutées a ces produits
pour les adapter au godt de I'enfant. (http://wwiupa-metabolics.com)

Gamme SHS :

Maxamaid X, destiné aux enfants d'un & huit ans, est eneichyrosine a raison de
110 mg/g d'équivalent protéique, ce qui permetatenaliser le taux plasmatique de tyrosine.
Ce produit peut étre aromatisé (orange, ananasjscas tomate) de facon a éviter la
monotonie du régime.
Anamix®, de par sa composition en acides gras polyinsagpécialement étudiée, concourt &
optimiser I'équilibre lipidique du régime des enfamphénylcétonuriques. Il apporte une
proportion équilibrée d'acide linoléique—aciddinolénique, permettant ainsi une synthese
optimisée des acides gras polyinsaturés a longuesnas, en particulier de DHA.

(http://www.shsna.com)

Gamme Mead Johnson :
Phenyl free 2 apporte des AGRb3 etw6 d'huile de soja. Il est non aromatisé de telle
sorte que des parfums peuvent étre ajoutés sedgyoles de chacun.

(http://www.mjn.com)

Gamme Vitaflo :

PKU gef’ est conditionné sous forme de petits sticks dey 2@ qui permet de les
transporter facilement. lls peuvent étre reconssitsous forme d'entremets ou de boissons, en
fonction du volume d'eau ajouté. Différentes ardsadibns sont possibles (cing

parfums proposés: orange, citron, cassis, framlmifeits tropicaux).

70



Gamme Taranis :
Phénylad®, est un mélange d'acides aminés sélectionnésl@auneutralité de godt
et la présence d'huile de noix de coco et de sdereanne adoucit considérablement le

mélange. (http://www.taranis-nutrition.com)

Ces gammes proposent différentes alternativesraretde goQt et de texture. Le choix

de la prescription dépend des besoins spécifigaehaque enfant.

2.2.2.3. De 8 ans jusqu’a I'age adulte

Plusieurs gammes sont disponibles pour les maladestir de I'age de huit ans et
jusqu’a I'age adulte. (HAS, 2010)

- PKU Express neutre, 30 sachets de 25¢g (laboeatiaflo)

- XP Maxamum non aromatisé, 500 g boite (laborat8HS)

- XP Maxamum orange, 500 g boite (laboratoire SHS)

- Add-ins complet, 60 sachets de 18.2g (laborat8iS)

- Phenylade 40 neutre, 20 sachets de 25g (latw@dtaranis)

- Easiphen fruits des bois, 18 flacons de 250ablofatoire SHS)
- PKU 2 Activa tomate, 10 sachets de 459 (labetdilupa Nutricia)
- PKU 2 Secunda, 500 g boite (laboratoire Milupdrigia)

- Phlexy-10 agrumes, 30 sachets de 20g (laboea&S)

- Phlexy-10 fruits tropicaux, 30 sachets de 2@gdtatoire SHS)
- Phlexy-10 pomme-cassis, 30 sachets de 20g @uadigr SHS)

Les trois produits Phlexy-10 doivent étre obligament complétés avec un mélange

de vitamines et minéraux.
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Tableaux VI : Composition des substituts protéiguegpour les enfants de 8 ans jusqu’a

l'age adulte.
1 kilo Joules (kJ) = 1000 Joules (J) ; 1 J = 44l8rtes (cal) ; 1 kJ = 4,18 kilo calories (kcal).

Pour 100 g | PKU express| Maxamum Add-Ins Phenylade

neutre® XP® complet® a0°
Vitaflo SHS SHS Taranis

KJ 1260 1244 1971 1414

Kcal 302 297 472 338

Acides 72 47 61 48

aminés (g)

Phénylalanin 0 0 0 0

e (9)

Tyrosine (Q) 6,59 4,2 - 3,74

Equivalent 60 39 55 48

protéique (g)

Glucides (g) 4 3,1 - 40

Lipides 0,1 0,5 28 2

totaux (g)

Vitamine A 1008 710 - 705

(ng)

Vitamine D3 13 7,8 - 11,1

(ng)

Vitamine E 15,5 7,1 - 11,57

(mg)

Vitamine B6 29 2,1 - 1,76

(mg)

Vitamine B12 4,7 3,6 - 2,24

(ng)

Acide folique 400 500 - 240

(ng)

Fer (mg) 21,6 23,5 - 13,88

Calcium (mg) 1116 670 - 848

Zinc (mg) 21,6 13,6 - 12,8
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Pour 100 g | PKU express

neutre®
Vitaflo
Magnésium 415
(mg)
Sélénium 86
(ng)
Pour 100 g | Easipher?
(pour 100ml)
SHS
KJ 275
Kcal 65
Acides 8
aminés (g)
Phénylalanine 0
(@)
Tyrosine (Q) 0,81
Equivalent 6,7
protéique (Q)
Glucides (g) 51
Lipides 2
totaux (g)
Vitamine A 121
(ng)
Vitamine D3 1,3
(ng)

Vitamine E 0,88
(mg)

Vitamine B6 0,35
(mg)

Vitamine B12 0,65
(1)

Maxamum
XP®

SHS
285

50

PKU 2
activa®

Milupa
Nutricia

1654
391
33,6

0,018

1,9
28

52,1
7,9

430

4,3

5,8

0,96

1.4

Add-Ins
complet®

SHS

PKU 2
secund&

Milupa
nutricia

1306
307
84

4,7

70

1070
11
15
2,5

3,5

Phenylade
40°

Taranis

1,04

36,8

Plexy-10°
SHS

1442
345
50

4,8
41,6

44
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Pour 100 g | Easipherf PKU 2 PKU 2 Plexy-10°

(pour 100ml) activa® secundd
SHS Milupa Milupa SHS
Nutricia nutricia

Acide folique 85 118 294 _
(ng)
Fer (mg) 4 7,9 20 -
Calcium (mg) 160 672 1680 _
Zinc (mQ) 2,3 7,6 20 _
Magnésium 48,5 140 2,8 _
(mg)
Sélénium 8,5 24 60 _
(ng)

Les mélanges d'acides aminés sont communémentlbssitats de choix, faciles a
préparer et assurant un apport approprié en viesn@ minéraux. lls sont cependant trés
calorigues et nécessitent I'absorption d'un grasidnve d’eau. L'apport calorique risque de
contribuer a une prise de poids excessive parémisantrée chez les patients plus agés tandis
que le volume absorbé risque de diminuer l'apmigiti'enfant. Les patients se plaignent

également du go(t et de la monotonie du régime dedels produits.

Certains mélanges d'acides aminés utilisés darégieme ne contiennent pas ou peu
d'acides gras polyinsaturés ou de minéraux ou erdmrmicronutriments. C’est pourquoi des
produits de complémentation pour l'alimentation degtients phénylcétonuriques sont
proposés tels que : Phlexy-VITSlaboratoire SHS), source de vitamines, minératix e
oligoéléments, en complément de la gamme PhleRy-d6 sont des sachets que I'on dilue et
qui sont proposés aux enfants a partir de onze(Bagne E. et al, 2006)

2.3. Les produits hypoprotidiques
Ces produits permettent la diversification deiffentation de tous les patients soumis

a des régimes hypoprotidiques. lls se présentamd fmrme d’aliments classiques dont le

caractére hypoprotidique est défini par une teeeauprotéines inférieure a 10 % de la teneur
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en protéines d’'un aliment normal de méme catég@ssentiellement riches en glucides et
lipides, ces aliments participent a la couvertugs desoins caloriques. lls ne contiennent que
peu ou pas de micronutriments. Leur prescriptiomatede une connaissance parfaite de leur

composition.

Présentés sous forme d’aliments courants tels laiie fromages, pain, farines,
biscuits, pates, riz, substitut d’oeufs, chocolbbissons et barres énergétiques,...ils
permettent de normaliser les repas et contribuerdndpre la monotonie du régime. lIs
concourent a améliorer la qualité et la variétécdaégime alimentaire tres restrictif. Leur
utilisation ingénieuse conduit a confectionner deltiples recettes qui permettent de
diversifier le régime de I'enfant, d'éviter le déga'un régime trop rigide et de faciliter

l'acceptation des interdits. (Peyne E. et al., 2006

3. La conversion alimentaire : le systeme desspgarhdérales

A partir de six mois, l'alimentation de I'enfantitdse diversifier par I'introduction
progressive de fruits et de légumes dans la radionentaire. Cette étape n'est pas sans
difficultés pour I'élaboration du régime de I'ertfghénylcétonurique. C'est pourquoi un
systeme simple de conversion alimentaire a étéogdahfin de faciliter la préparation de

menus adaptés et variés.

Le systéme des parts pondérales ou le systeméaqiigalents, repose sur le choix
d'une unité arbitraire de PHE ou « part » donalaur doit étre suffisamment faible pour que
la quantité journaliére tolérée par I'enfant ert sai multiple facile a utiliser: c'est la valeur
unitaire de 20 mg qui a été retenue par la plugasgt auteurs. Sur cette base, des listes
d'aliments sont établies indiquant la quantité emgnes de chaque aliment apportant 20 mg
de PHE. (SFEIM, société francaise pour I'étude elesurs innées du métabolisme, 2009)
(Tableau VII)

Liste des parts de PHE, une part équivaut a 20mg :
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FRUITS FRAIS

Quantité a peser pour

une part (mg)

FRUITS AU Quantité a
SIROP peser pour une
part (mg)
Litchis au sirop 40
Pamplemousses 60
au sirop
Abricot au sirop 75
Myrtilles au 85
sirop
Framboises au 90
sirop
Cerises au sirof 95
Airelles au sirop 115
Fraises au sirof 125
Mandarines au 135
sirop
Péches au sirop 145
Raisins au sirop 195
Ananas au sirof 220
Figues au sirop 220
Prunes au sirop 665
Poires au sirop 1000

Fruits de la passion 30
Pomme cannelle
Abricot 40
Figue
Banane
Cassis 45
Groseilles
Kiwi
Mdare 50
Framboise 55
Pamplemousse
Litchi 60
Goyave 65
Orange
Cerise 85
Melon
Myrtille
Mirabelle 90
Ananas 95
Citron
Fraise 100
Péche
Raisin
Figue 110
Rhubarbe 120
Pasteque 135
Prune 145
Coing 165
Nectarine 180
Poire
Mangue 200
Pomme 285
Papaye 400
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CHAMPIGNONS Quantité a Légumes natures Quantité a peser
peser Pour une part (mg)
pour une part All 10
(mg) Avocat
Cépes 20 Chou vert
Pleurotes Petits pois
Bolet orange 30 Artlchagt 15
Girolle Brocoli
Epinards
Mais
Oronge 165 Oseille
Champignon de Paris 20

Choux de Bruxelles
Cceurs de palmier
Pomme de terre
Chataignes 25
Pousses de soja
Haricots verts (35 cuits

Asperge 30
Chou-fleur
Salade
Haricots verts 35
Poireau cru (65 cuit)
Betterave 40
Céleri-rave
Chou cuit (80 cru)
Courgette 45
Chou rave 50
Citrouille 60
Oignon 65
Chou blanc
Poivron 70
Tomate cuite
Céleri branche 85
Radis
Endive 90
Carotte cuite 100
Concombre 105
Cornichon 175

Tableau VIl : Les parts pondérales des fruits et lgumes, une part équivaut a 20g de
PHE. (SFNEIM, 2009),
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Dans ce systeme, le choix des aliments est capitagffet la part représente un poids,
donc un volume, et une valeur énergétique différapton I'aliment choisi. Par exemple, une
part correspond a 15 g de mais ou 100 g de camitess ou 180 g de poires. Si le choix se
porte sur des parts de petit volume, l'appétit ‘defdnt risque de ne pas étre satisfait et
I'apport calorique insuffisant. Si au contraire,ahisit des parts de gros volume, I'enfant ne
peut absorber la totalité du régime ce qui pewt &trorigine d'un déficit en PHE. Pour éviter
ce probléme, une juste proportion entre les diffesrgroupes d'aliments (féculents, Iégumes,

graisses, fruits et desserts) doit étre respectée.

Ce systeme permet aux parents de réaliser quutieiieent des menus variés et
adaptés aux besoins de I'enfant. Il laisse unedgréberté a la famille pour I'élaboration des
menus et permet d'instaurer progressivement larsifieation alimentaire. Au départ, le
nombre de parts autorisées est apporté exclusitepagnle lait, puis sont introduites par
équivalence des parts de farines, de fruits eédenhes. Chez I'enfant plus grand, ce systeme
évite |'utilisation de menus types qui exposent atneurs répétitives et a l'anorexie par le
biais d'une monotonie excessive des menus. |l geunme2 bonne précision dans le calcul de

I'apport en PHE.

Son inconvénient majeur est qu'il oblige a destgpepermanentes et impose aux
parents de connaitre exactement la quantité de €ifEenue dans les aliments. Lors des
achats des produits de consommation courants,demnfs doivent étre trés vigilants a la
teneur en protéines des produits et a la présegdeldorants de type aspartam largement

utilisé dans les produits allégés. (Peyne E eR@05)

Il existe d’autres systemes de conversion, usiligéncipalement a I'étranger, comme
le systéme des « libres parts » et le systemelifwe<€change ». En France, c’est le systeme

des parts pondérales qui est appliqué au réginegnéFE et al., 2005)

4. Choix du régime

4.1. Chez le nourrisson

De la naissance jusqu'a l'age de deux mois, Ealiation est exclusivement lactée.
Elle est fondée sur l'utilisation d'un substitubtprque et d'un lait premier age ou du lait

maternel pour la préparation des biberons. Le régiera établi de fagon différente selon que
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l'on utilise un substitut protéique contenant d€HE ou non. Si on utilise un substitut sans

PHE, la ration de PHE est apportée uniquementeplaitipremier age ou le lait maternel.

Au départ la quantité de lait premier age ou de raaternel utilisé apporte en
moyenne 200 mg/j de PHE. Par la suite, cette ouéarstera ajustée par tatonnements
successifs en fonction de la phénylalaninémie. &n dallaitement maternel, celui-ci est
interrompu pendant la phase de réduction de 'HB& pepris en donnant a I'enfant une tétée
au sein alternée avec une prise de substitut 4dBs Eh cas d'échec, on revient au protocole
d'allaitement artificiel.

4.2. A partir du quatriéme mois

On peut, comme habituellement chez le nourrisdonper une bouillie préparée avec
certaines farines pour bébé, pauvres en protidesecide la MaizeffaCes farines infantiles
sont introduites en utilisant les tables d'équivede La quantité de PHE apportée par la farine
est prise en compte et impose de réduire propomitement I'ajout de lait. On pourra
également introduire petit a petit des jus de $risburces de vitamines, dont la teneur en PHE
est négligeable (0,5 mg de PHE pour 100 ml de guisidt).

4.3. La diversification alimentaire aprés six moi

A cet age, la diversification sera réalisée conpuoer un enfant en bonne santé en
introduisant petit a petit des aliments nouveawes Lfruits et les légumes sont
progressivement introduits, en utilisant tout didbdes préparations homogénéisées du
commerce, dont on connait exactement la teneur HB, Puis les légumes et les fruits
naturels. Les quantités de ces aliments vont pssgrement augmenter alors que les quantités
de lait vont diminuer : cela permet de réduire ¢enbre de repas, d'initier les enfants a la
cuillére et de finalement, aboutir a quatre repas.parents confectionneront des mélanges de
légumes et utiliseront les tables d'équivalenceyditeme de parts pondérales pour calculer la

guantité de PHE apportée chaque jour.

La mise en place de la diversification alimentast une étape charniére, qui va
nécessiter un suivi hebdomadaire de la PHE afijusiéxr le régime. Le taux sanguin de
référence dépend de la croissance de I'enfang dedntité et du type d'aliments introduits et

des modifications dans la consommation du laitdiédéticienne joue un réle important : c'est
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elle qui explique le régime aux parents en leuppsant des exemples de menus établis en
fonction de la tolérance en PHE de I'enfant. Legma pourront a leur tour établir d'autres
menus en modifiant les légumes et les fruits toutemant compte de la quantité de PHE
qu'ils apportent. C'est a partir de ce moment gagéarents prennent véritablement en main le

traitement de leur enfant.

4.4. D'un & huit ans
Au fur et a mesure que l'enfant grandit, ses bss@ugmentent. Les sources
protéigues que sont les produits laitiers et lesgmes d'origine animale sont substituées par
les mélanges d'acides aminés. Les parents vontpaser les aliments « contrdlés » mais ils
vont aussi utiliser les mélanges d'acides amindsseproduits hypoprotéiques. L'apport en
acides aminés est calculé en fonction de I'aggoitls et de la dépense physique de I'enfant,

tout en tenant compte de I'apport en protéinesels.

On recommande une consommation d'acides aminégrisue aux apports
nutritionnels conseillés (ANC) de I'enfant bien tpot : au moins 3 g/kg par jour chez les
enfants de moins de deux ans et de 2 g/kg pargpugs deux ans. Dans la mesure du
possible, le mélange d'acides aminés sera répartioes ou quatre prises quotidiennes en
dehors des repas de fagcon a ne pas masquer ldgpétiments naturels et a stimuler I'appétit
de l'enfant. De plus, il sera conseillé une réparntiégale des parts de PHE au cours des

guatre repas de la journée pour éviter les chaigess en PHE.

4.5. De huit a quatorze ans

Avec la croissance de l'enfant, les quantités ddamges d'acides aminés prises

guotidiennement augmentent et le type de mélanligéutst adapté a l'age.

4.6. Adolescents et jeunes adultes
Apres 14 ans, il existe pour les adolescents qutituent le régime des produits

adaptés a leur besoin. Cela est particulieremempoiitant pour les jeunes femmes qui
souhaitent avoir un enfant. (Peyne E et al, 2005)
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La conception d’'un repas oblige donc a une cegtdiscipline. Les diététiciens ont
une place centrale dans leur élaboration et lagotufes laboratoires spécialisés proposent des
recettes adaptées. (L'annexe 2 est un exemple pas recalisé a partir de produits

commercialisés par ceux-ci.)

5. Difficultés posées par le régime

5.1. Prise en charge et modalités administratives

Le circuit de prise en charge des traitementsirdEstaux patients atteints de
phénylcétonurie se déroule selon le schéma suivant

- envoi par I'échelon local du service médical (ELSM)secrétariat médical national
de suivi, placé aupres de la CNAMTS, de la demabebeonération du ticket modérateur et
du protocole de soin établi par le médecin,

- validation par le comité d’experts du diagnostide schéma,

- retour du PDS validé a 'ELSM,

- transmission de I'accord de 'ELSM a la CPAM,

- notification de I'accord de prise en charge paCRAM a I'assuré.
5.1.1. La prise en charge des produits surdwiservice médical
La CPAM de Paris est chargée, en tant que caissg p’'assurer le reglement des
factures des nutriments a I'AGEPS pour le compte’elessemble des caisses du régime
général et pour les autres régimes d’assurancediaalaligatoire. Le montant des dépenses
est ensuite réparti aupres des différentes caiafgiation des assurés. (CNAMT, 2008)

5.1.2. Les produits concernés

Les traitements des maladies métaboliques héméditeomportent différents produits

de santé dont le statut en termes de rembourse/meat
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= Les médicaments

Il s’agit :

- des médicaments remboursables dans l'indicatialadie métabolique héréditaire
(MMH), délivrés par les pharmacies d’officine our p@s pharmacies a usage intérieur des
établissements de santé dans le cadre de la retfoneet donc remboursés selon les regles du
droit commun,

- des médicaments disposant d’une autorisatiopaeaire d'utilisation (ATU) pour le
traitement des MMH délivrés par les pharmacies iaigres dans le cadre de rétrocession et
pris en charge a ce titre,

- des médicaments remboursables pour une autreaiimh que les MMH ou non
remboursables (ex : vitamine) délivrés en officoe & I'hpital et remboursés de fagon
dérogatoire,

- des préparations hospitaliéres fabriquées maplarmacies a usage intérieur des

établissements de santé et par TAGEPS.

» Les aliments diététiques destinés a des fins miédispéciales (ADDFMS)

lls sont délivrés, par des officines de ville, gbsrmacies hospitalieres et notamment
'AGEPS via son service approvisionnement et distion (SAD). Tout ADDFMS prescrit
aux patients atteints de PCU est dispensé exchasinepar 'AGEPS.

5.1.3. La facturation des ADDFMS

Les factures des produits émanant exclusivementAIBEPS seront désormais
adressées par 'AGEPS directement a chaque orgardsmrise en charge, selon I'affiliation
de l'assuré. Ces factures seront remboursées shada des prix unitaires de 'AGEPS

majorés d’'une marge de rétrocession de 15%.

5.1.4. Dérogation a la regle de la délivrancetrditement pour une

durée d’'un mois

Afin de faciliter la dispensation des produits let traitement des patients, une

dérogation aux dispositions de l'article R. 5128t2code de la santé publique a été accordée
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afin de permettre & 'AGEPS de délivrer et de femtudes conditionnements de nutriments
pour une période de trois mois. Dans l'intérét datents, cette dérogation est maintenue.
(CNAMT, 2008)

5.1.5. Frais de port ou de transport

Compte tenu du monopole de 'AGEPS, celle-ci asdiacheminement sur tout le
territoire. Les colis de nutriments sont donc r&gement adressés par 'AGEPS aux patients.

Les caisses doivent prendre en charge les frajpodeou de transport (certains colis
pouvant atteindre le poids de 150 kg) et ce, quel gpit le lieu de livraison des nutriments
(domicile, officine, lieu de travall...).

La prise en charge des frais correspondants dottraier de s’effectuer sur la base de
la facturation établie par TAGEPS, sans qu'il satquis de justification au regard des frais
postaux ou des éléments de prix du marché de wen$@NAMT, 2008)

5.2. Durée du régime

En ce qui concerne la durée du régime, la questioniale est de savoir s'il est
possible d'arréter le régime, et si oui, a quel e La décision concernant l'arrét du régime
ou son allégement doit étre prise en considérantptformances et le comportement de
chaque individu selon la situation scolaire, faatdiainsi que les données clinico-biologiques.
(Ahring K. et al, 2009)

Il peut y avoir un relachement du régime aprégd’de 10 ans. Le QI des enfants
traités tot (jusqu'a 10 ans) ont ensuite un QI Istgbsqu’a I'age adulte. En pratique, les
recommandations sont de proposer aux enfants dedaudix ans et a leurs parents un
relachement du régime, s’ils le souhaitent. (FetuH., 2006)

Quelle que soit la décision du patient ou de salliaarrét ou maintien du régime),
I'équipe médicale essaie dans la mesure du posiglpeursuivre le suivi médical de tous les
patients. Cette attitude est renforcée par le @sgaintenant bien connu, pour les femmes
phénylcétonuriques non traitées, de mettre au mdaesenfants atteints d'embryopathies
séveres. Or, il est trés difficile, pour la jeusenine phénylcétonurique qui souhaite avoir un
enfant, de reprendre un régime strict qu'elle apgtétement abandonné au sortir de la petite

enfance. (Peyne E et al, 2005)
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5.3. Facteurs influengant la compliance au régime

5.3.1. La prise des substituts protéiques

Le succes du traitement diététique de la PCU eepagyrande partie sur la
substitution protéique. Hors, la compliance degepé vis-a-vis de la prise de ces produits
n’est pas toujours optimale. Le moment de leuisepr leurs formes et leurs godts influent

sur leurs bonnes utilisations.

5.3.1.1. Moment de la prise

Malgré les recommandations en vigueur, certaitiefqa consomment leur substitut
protéique en une ou deux prises par jour. Celaquoe des changements rapides des taux de
PHE, une augmentation du catabolisme ainsi queléss azotées urinaires accrues. Cette
attitude peut également étre responsable de cegginptomes gastro-intestinaux tels que

vomissements et diarrhées rapportés chez les jemfasts. (Peyne E et al, 2005)

5.3.1.2. Forme galénique et goQt

La diversification des formes des produits perdetimiter la monotonie du régime.
Malgré tous les efforts d'amélioration réalisés, peoduits de régime n'ont pas le méme godt
gue les produits classiques a cause de la natureerdé leur composition. Pour palier a cela,
un large choix de livres de recettes adaptées dst an disposition des patients
phénylcétonurigues indiquant la maniére de cordaogr des plats avec les aliments adaptés
au régime (cf annexe 2).

Il faut également garder en mémoire que les émfatménylcétonuriques habitués a

des produits spéciaux ne développent pas le segsidicomme un individu sain.

5.3.2. L'impact social du régime

La nourriture et les repas, d'une maniere génesalet des éléments essentiels du
guotidien, de la vie familiale et sociale. Les efamiliaux doivent étre construits de maniere
a réduire aux maximums les frustrations de I'enfamtessayant d’homogénéiser les menus

pour toute la famille. L'utilisation des produitsydgoprotéiques, qui se rapprochent des
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produits classiques est une bonne alternative.eRample, I'unité d’'un plat peut étre les
pates, avec utilisation de pates hypoprotéiques lmfant.

Les repas scolaires engendrent aussi des dificulles enfants PCU sont parfois
tentés par des aliments interdits, étant contrailgss’alimenter avec des paniers repas
préparés par la famille. Par la suite, les adolgsceont confrontés aux soucis des repas a
I'extérieur entre amis. Toutes ces contraintes @augonduire a un contrble insuffisant du
régime : ainsi la compliance au régime alimentaiéeessite une forte volonté et une

discipline constante face a la pression sociakyr( E, et al., 2006)

6. Conclusion

La mise en place du régime et son bon déroulemécgssite une prise en charge
pluridisciplinaire entre les médecins référentdad®CU, les diététiciens, les pédiatres et les
psychologues autour du patient. Ce régime est faisacomplexe, invalidant et doit étre
extrémement bien suivi dans I'intérét des malades.

Au jour d’aujourd’hui, il reste 'unique moyen dentrdler les taux de PHE malgré la
mise sur le marché du chlorhydrate de saproptétnia publication de nouvelles études

portant sur des traitements novateurs que noussaitudier par la suite.
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XI. LES TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX

Ces derniéres années ont été florissantes paeclerche dans le cadre des HPA et
plus particulierement de la PCU. Un nouveau médidna ainsi vu le jour ainsi qu’une
nouvelle thérapie utilisant les acides aminés esufAAN). De nouveaux traitements sont

également a I'étude et laisse présager de I'eslamis le combat contre cette pathologie.
1. Le dichlorhydrate de saproptérine

Depuis 2009, le dichlorhydrate de saproptérineyroercialisé sous le nom de Ku¥an
en Europe et sous le nom de Bioftenix Etats-Unis, a obtenu en France une autonisdgo
mise sur le marché pour la PCU et 'HPA ayant pmigine un déficit en BH4.

Ce médicament orphelin est un formidable espourfdes patients mais il ne se
substitue pas au régime, il le complémente. La fation cible de Kuvaf serait de I'ordre de
230 patients. (HAS, 2010)

Nous allons étudier ce médicament en nous basantes études réalisées par la

commission de transparence de la HAS.
1.1. Forme

Le Kuvarf se présente sous la forme de comprimés pour solhtivable dosés a 100

mg de dichlorhydrate de saproptérine.

Rappelons que la saproptérine, ou tétrahydrobimetéBH4), est une molécule
synthétisée par l'organisme. La tétrahydrobioptriest le cofacteur de I'hydroxylase des
acides aminés aromatiques dont fait partie la plaéamnine hydroxylase, enzyme permettant

la transformation de la PHE en tyrosine.

Le dichlorhydrate de saproptérine est une formandasynthétique de la saproptérine

pouvant se substituer & la molécule endogéne.
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Son nom chimique est le (6R)-2-amino-6-[(1R,22xdihydroxypropyl]-5,6,7,8-
tétrahydro-4(1H)-ptéridone,dichlorhydrate, sa folenest le C9H15N503.2HCL, (figure X)
et son poids moléculaire est de 314,17 g/mol. (Metono, 2009)

®
N
/H\ ‘
HoN N
H
H—Cl H—Cl

Figure X : Structure moléculaire du Kuvan® (dichlorhydrate de saproptérine)(Logiciel
chemSketch®)

Il existe sous deux présentations :
- flacon de 30 comprimés (CIP : 390 462-4)
- flacon de 120 comprimés (CIP : 390 463-0)
Il est commercialisé par les laboratoires MERCKREIC®. Il est classé dans la liste

| et est soumis a une prescription hospitalieresCun médicament orphelin.
1.2. Composition
Les comprimés sont composés de 100 mg de dicldoatey de saproptérine (soit en
saproptérine : 77 mg par comprimé). Les excipisotg le mannitol (E 421), le phosphate de

calcium hydrogéne anhydre, le crospovidone typéakjde ascorbique (E 300), le sodium

stéaryl fumarate et le riboflavine (E 101).
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1.3. Indications

Kuvan® est indiqué dans le traitement de I'HPAzHadulte et chez I'enfant 4gé de
plus de 4 ans atteints de PCU ou d’un déficit ed BHi ont été identifies comme répondeurs
a ce type de traitement.

1.4.Mécanisme d’action

Le Kuvarf favorise le processus d’hydroxylation de la PHE tgrosine par la
phénylylalanine hydroxylase. Bien que les mécanssprécis de ce processus ne soit pas
encore totalement élucidé, des hypothéses suggauenfaugmentation de la concentration
disponible en BH4 pourrait avoir les effets suigamhez les patients atteints de PCU
répondeurs a la BH4 :

= Augmenter I'expression protéique de la PAH parrat8on avec le géne
de la PAH.

= Contribuer au bon repliement de la PAH, la BH4 @ouwvagir comme une
protéine chaperonne.

= Augmenter la probabilité de fixation de la BH4 a site anormal sur la
PAH.

Il est une source de BH4, permettant ainsi letionnement de la PAH et la réduction
de 'HPA chez les patients ayant un déficit en BH4eut ainsi corriger partiellement les
déficits en certains neurotransmetteurs, dont teh®ge dépend aussi de la présence de BH4.
(Merk Serono, 2009)

1.5. Posologie

Il doit étre administré lors d’un repas, en ueels prise quotidienne, a la méme heure
chaque jour, de préférence le matin.

La dose quotidienne calculée a partir du poidpa@ doit étre arrondie au multiple
de 100 le plus proche. Par exemple, une dose éalaé 401 & 450 mg doit étre arrondie a
400 mg ce qui correspond a 4 comprimés. Une dolselléa de 451 a 499 mg doit étre

arrondie a 500 mg, ce qui correspond a 5 comprimés.
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= PCU

La dose initiale chez l'adulte et I'enfant atteide PCU est de 10 mg/kg poids
corporel, une fois par jour. La dose est ajustébjthellement entre 5 et 20 mg/kg/jour, pour
atteindre et maintenir les taux sanguins requispdénylalanine tels que définis par le

meédecin. (Tableau VIII)

=  Déficit en BH4

La dose initiale chez I'adulte et I'enfant attsike déficit en BH4 est de 2 a 5 mg/kg
de poids corporel, une fois par jour. Les dosev@auétre ajustées jusqu'a 20 mg/kg/jour. lI
peut étre nécessaire de diviser la dose quotidiéotaée en 2 ou 3 prises, réparties sur la
journée, afin d'optimiser l'effet thérapeutique.

Le traitement peut diminuer les taux sanguins deE P&l-dela du niveau
thérapeutique souhaité. Afin d’atteindre et de reaiim les taux sanguins de PHE dans la
fourchette thérapeutique souhaitée, un ajustementladdose de saproptérine ou une
modification des apports alimentaires en phényla&@pourra étre nécessaire. (EMEA, 2010)

Poids Nombre de comprimeés Nombre de comprimeés
corporel (kg) (pour une posologie de 10 | (pour une posologie de
mg/kg) de 20 mg/kg)

10 1 2

20 2 4

30 3 6

40 4 8

50 5 10

Tableau VIII : Calcul de la dose de Kuvarf par rapport au poids.

1.6. Détermination de la réponse
La réponse au traitement est déterminée par landtian du taux sanguin de PHE. La

phénylalaninémie doit étre contrélée avant le dé&hutraitement et apres une semaine de

traitement a la dose initiale recommandée. Si édeation insatisfaisante des taux sanguins
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de PHE est observée, la dose peut alors étre at@enérbdomadairement jusqu'a un
maximum de 20 mg/kg/jour en poursuivant la suraaite hebdomadaire des taux sanguins
de PHE sur une période d’'un mois. Les apports aliawes en PHE doivent étre maintenus a

un niveau constant pendant cette période.

Une réponse satisfaisante est définie par unectiédud’au moins 30% des taux
sanguins de PHE. Les patients qui ne parviennenhtapatteindre ce niveau de réponse au
cours de la période test d'un mois doivent étresid@nés comme non-répondeurs et ne

doivent pas recevoir de traitement.

Lorsque la réponse a été établie, la posologie §tewl ajustée sur l'intervalle de 5 a 20

mg/kg/jour selon la réponse au traitement. (HA®RQ0

1.7. Mode d’administration

Les comprimés doivent étre administrés en une dosgidienne unique lors d’'un
repas (pour améliorer I'absorption) et a la mémedehaque jour, de préférence le matin. Le
nombre de comprimés prescrit doit étre placé danseure ou une tasse d’'eau et doit étre
agité jusqu’a dissolution. La dissolution des camgs peut prendre quelques minutes.

Les comprimés peuvent étre écrasés afin d'accélérelissolution. De petites particules
peuvent étre visibles dans la solution mais elleetteront pas l'efficacité du médicament.

La solution doit étre prise dans les 15 a 20 mmui&hocarne P. et al. 2010)

1.8.Contre-indications

Le Kuvarf est contre-indiqué chez les personnes présentanhypersensibilité a la

substance active ou a l'un des excipients.

1.9. Groupes patrticuliers de patients

Le Kuvarf n'a pas été spécifiquement étudié chez les enéentsoins de 4 ans.
Sa sécurité et son efficacité chez les patients dgélus de 65 ans et chez l'insuffisant rénal
ou hépatigque n'ont pas été établies. Il conviegtralprudent en cas de prescription chez ce

type de patients.
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1.10. Interactions

Aucune étude d’interactions n’a été réalisée. Rjam lI'administration concomitante
d'inhibiteurs de la dihydrofolate réductase (comenméthotrexate ou le triméthoprime) n'ait
pas été étudiée, de tels médicaments peuventérgedvec le métabolisme de la BH4.

La BH4 est un cofacteur de I'oxyde nitrique sytdké. La prudence est recommandée
en cas d'utilisation concomitante de KuVa de tous les agents induisant une vasodilatation
y compris ceux administrés par voie locale, caa galut affecter le métabolisme ou I'action
de l'oxyde nitriqgue (NO), notamment les donneursN@e classiques (comme le trinitrate de
glycéryle, le dinitrate d’isosorbide et la molsidog), les inhibiteurs de la phosphodiestérase
de type 5 (PDE-5) et le minoxidil. Il convient d&fprudent en cas de prescription chez des
patients recevant un traitement par lévodopa car augmentation de I'excitabilité et de
I'irritabilité est possible. (HAS, 2009)

1.11. Grossesse et allaitement

Aucune donnée clinique n’étant disponible concetrfiexposition & Kuvafi au cours
de la grossesse, son utilisation ne sera envigpgesi le traitement par le régime alimentaire
strict ne suffit pas a réduire les taux sanguinpltmylalanine. Dans ce cas, les taux sanguins
maternels en phénylalanine devront étre stricternentrélés avant et pendant la grossesse,
sinon cela pourrait étre néfaste pour la mére &daus. Kuvafi ne devra pas étre utilisé au

cours de l'allaitement. (Chocarne P. et al. 2010)
1.12. Effets indésirables

Environ 35 % des 579 patients qui ont recu untemagnt par dichlorhydrate de
saproptérine (5 a 20 mg/kg/jour) dans le cadreedsais cliniques ont présenté des réactions
indésirables.

Les effets le plus fréquemment rapportés sonhaisx de téte et une rhinorrhée.

Les fréquences sont définies de la facon suivaiméss fréquentX 1/10) et fréquenty
1/100 e 1/10. (Tableau IX) (HAS, 2009)
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Classe systeme/organe Trés fréquen Fréquent

Affections du systéme nerveux Maux de téte

Affections respiratoires, thoraciques et médiagtma | Rhinorrhée Douleur
pharyngolaryngée
Congestion nasale
Toux

Affections gastro-intestinales Diarrhée
Vomissement
Douleur abdominale

Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypophalaninémie

Tableau IX : les effets indésirables du Kuvafi (HAS, 2009)

1.13. Surdosage

Des maux de téte et des sensations de vertigesét@ntrapportés aprés une
administration de dichlorhydrate de saproptérimeéseure a la dose maximale recommandée

de 20 mg/kg/jour. Le traitement du surdosage do#t € mptomatique.
1.14. Les études
1.16.1. Descriptif

Pour le traitement de patients atteints de PCUa ilait I'objet de deux études
principales qui 'ont comparé a un placebo. Towsgatients inclus dans les études avaient
développé une réponse & un traitement initial dejburs par Kuvafi, mais n’avaient pas
pris le médicament pendant une période d’au maiessemaine avant le début des études.

La premiere étude incluait 89 patients agés dedms ou plus, qui ne suivaient pas de
régime alimentaire strict. Le principal critere wbduation de I'efficacité était la réduction des
taux sanguins de phénylalanine sur six semaines.

La seconde étude incluait 46 enfants &gés deegaal? ans, qui suivaient un régime
alimentaire. A partir de la troisieme semaine @étément, le régime a été ajusté toutes les
deux semaines en fonction des taux sanguins de Béllprincipal critere d’évaluation de
I'efficacité était la modification de la quantité ®?HE que les enfants pouvaient consommer

tout en maintenant les taux aux niveaux visésudeéta duré 10 semaines.
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Pour le traitement de patients atteints de dé&oitBH4, la société a présenté les
résultats de trois études ayant porté sur le diciitrate de saproptérine, publiés dans la
littérature scientifique. L'une de ces études iaill6 patients traités pendant 15,5 mois en
moyenne.

1.16.2. Résultats

Pour le traitement de la PCU, KuVasiest avéré plus efficace que le placebo.

Dans la premiére étude, les taux sanguins de R&Ené de 8674umol/L environ au
début de I'étude (les taux normaux sont deu6tl/L a peu prés chez les personnes sans
PCU). Aprés six semaines, les taux de PHE avaiaiss® de 23@amol/L chez les patients
ayant pris Kuvafi et augmenté de@nol/L chez les patients ayant pris le placebo.

Dans la seconde étude, les enfants qui prenaiamérR pouvaient consommer en
moyenne 17,5 mg de plus de phénylalanine par kilogre de poids corporel apres 10
semaines, contre 3,3 mg de plus chez les enfagspt le placebo.

Dans les études ayant porté sur le déficit en Bldd, patients présentaient une
amélioration des taux sanguins de phénylalaninel’&iitres marqueurs de la maladie,
lorsqu’ils prenaient le dichlorhydrate de sapraper (EMEA, issu du résumé du rapport

européen public d’évaluation.)

Le Kuvarf représente une nouvelle modalité de prise en ehdeg patients atteints
d’'HPA. Il s’agit du seul médicament actuellemerdiqué dans le traitement de I'HPA qui
peut permettre de diminuer le taux de PHE plasmatig’'un patient. Cependant, ce
médicament n’est pas efficace chez tous les pati®# plus, dans la plupart des cas, il ne
permet pas a lui seul une normalisation du tauRld& plasmatique. Il permet un meilleur
contrble des taux de PHE plasmatique et une augi@mtle I'apport alimentaire de PHE.

Le KuvarP doit étre utilisé en paralléle & un régime seittPHE.

Ce traitement médicamenteux pourrait améliorer déobbance thérapeutique car il permet
d'augmenter la tolérance en PHE et donc I'élargiese du régime (en particulier chez
'adolescent) lorsque la rigueur du régime devidifficile a accepter et que l'impact

psychologique du régime, assez contraignant audongs, est important.
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La prise en charge des patients doit étre indelldiet tenir compte des avantages de
la libéralisation du régime. Le suivi a long tere& trés important car on ne connait pas
aujourd’hui le devenir apres la quatrieme décewuliei® patients qui auront été correctement

traités durant I'enfance.

2. Les acides aminés neutres a longues chaines

Les acides aminé neutres a longues chaines (LNéW large neutral amino acid
comportent sept acides aminés : tyrosine, leutsadgucine, valine, tryptophane, méthionine
et histidine. Ces acides aminés possedent un wetesp commun avec la PHE, le LAT-1. lIs
sont donc en compétition avec cette derniére peyakssage intestinal et au niveau de la
barriéere hémato-encéphalique.

L’administration de LNAA permet ainsi de dimindarquantité de PHE absorbée au
niveau digestif et également d’inhiber le transpottacérébral de PHE. Il existe deux

produits commercialisés, actuellement non dispesikeh France. (HAS, 2010)
3. Les futurs traitements
De nouvelles stratégies thérapeutiques fondéd&sunle théorique de la biochimie et

de la physiopathologie de la PCU sont étudiéesff@reits niveaux du corps humains :

intestin, foie, barriere hémato-encéphalique (BHi)scles. (Figure Xl)
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CERVEAU : toutes les thérapies visent §
réduire la concentration cérébrale en PH

BHE : barriere hémato-encéphalique :
- LNAA : compétition des AA avec la
PHE via le transporteur LAT1.

CIRCULATION SANGUINE :
- thérapie d’enzyme de remplacement :

injection de PEG-PAL.

FOIE :
- thérapie génique.
- transplantation de cellules hépatique

TUBE DIGESTIF :
- thérapie d’enzyme de remplacement :
injection de PEG-PAL.

MUSCLE :
- thérapie génique : combinaisor]
du gene codant pour la PAH et
des genes codant pour les
enzymes responsables de la
synthése du BH

4 @

Figure Xl : Représentation des futurs traitements & de leurs cibles d’action. (Van

Spronsen et al., 2010)

3.1. Au niveau de l'intestin

» La PAL : phénylalanine amoniac lyase

La phénylalanine amoniac lyase (PAL), est un erzyapable de métaboliser la L-
PHE en un dérivé non toxique, I'acide trans-cinrgamaiet en ammoniac. L'ammoniac ainsi
produit est facilement converti en urée par l'oigare. Cette enzyme est donc capable de

diminuer significativement le taux de PHE circulgi¥ang L. et al., 2005)

Pour gqu’elle soit active, la PAL nécessite d'émmetégée du systeme immunitaire

humain, en étant pégylée. La pégylation est ungases de fixation de chaines de polymeére
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de polyéthylene glycol. Cette technique permet édgaht une action plus longue dans le
temps de I'enzymdgGamez A. et al., 2007)

Les études pré-cliniques sur le modele murin @d’al’alimentation par gavage ou
d’injections sous cutanée ou en intrapéritonéal®Ak, ont été prometteuses, montrant une
diminution de la phénylalaninémie au niveau céféletivasculaire. Le premier essai clinique
du PEG-PAL (la PAL pégylée), a été lancé en 2008Eats-Unis.

Malgré un tel traitement enzymatique, la tyrositeeneure un AA indispensable est
doit étre apporté en supplément. (Van Spronsehd.,010)

3.2. Au niveau du foie

La partie essentielle du métabolisme de la PHiewadans le foie. En effet, la PAH
ainsi que les enzymes impliquées dans la régéaprde la BH4 sont actifs au niveau des
hépatocytes. C’est pourquoi de nombreuses rectestm ciblées autour de cet organe. (Van
Spronsen F. et al., 2010)

3.2.1. La thérapie génique

Aprés I'analyse du géne de la PAH, des protocekggrimentaux en thérapie génique
ont émergé. Les études récentds Ledley et al. portant sur le modele murin, oté é
prometteuses et corrigeraient a terme I'HPA muri@ette technique fait appel a
'administration d’'un adénovirus recombiné commetear de génes sains, ce qui limiteraient

les effets indésirables sur la réponse immune. §famonsen F. et al., 2010)

3.2.2. La transplantation d’hépatocyte

La transplantation d’hépatocytes est une technguien’a jamais été tentée sur le
modele murin pour la PCU alors gqu'elle a donné desultats dans d’autres maladies
métaboliques. Les cellules du donneur devront @&rapatible avec celles du receveur. Les
thérapies cellulaires utilisant des cellules soadhdifférenciées peuvent éventuellement étre

une solution dans le traitement de la PCU.
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3.3. Au niveau des cellules musculaires

Des études novatrices ont été merigieg et al. sur les cellules musculaires de souris
qui pourraient étre une cible pour la thérapie g@®i En effet, des chercheurs réfléchissent a
ce deéfi technique considérant que les genes mussilant l'avantage de faciliter
'administration de vecteurs thérapeutiques parpodp au foie. Cependant, il convient
d’'insérer dans les vecteurs, les génes de la PAldstifférentes enzymes impliquaient dans

la synthése et la régénération de son co-factz@tii.

3.4. Au niveau cérébral

Si I'on étudie le fait que les effets délétéresadBCU sont presque entiérement
limités au cerveau et que le cerveau est séparéstieidu corps par la BHE, on peut soutenir
I’hypothese selon laquelle la BHE est d’'une impacgacentrale dans la pathogénie de la
PCU. L'utilisation de LNAA, nous I'avons vu, entna des diminution importante de
concentration de PHE cérébrale.

Les études de Moller et al., Weglage et al. etiKoat concluent que le
polymorphisme du gene codant pour le transport@r-1, pourrait jouer un role majeur
dans la détermination du risque de lésions cérébidiez les patients atteints de PCU.

La liste des transporteurs d’AA connus ne cesdardroitre, de nouvelles études sont
nécessaires pour identifier les genes qui ont kenel d’influer sur le niveau de PHE

cérébral. (Van Spronsen J. et al. 2010)

Dans I'ensemble I'avenir du traitement de la PCaJjamais était aussi prometteur.
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XIl.  LE SUIVI

Le suivi des malades a plusieurs objectifs : celeiffectuer une surveillance du
contrble métabolique et de I'équilibre nutritionnginique et biologique ; de confirmer
I'efficacité thérapeutique et d’adapter si besa@ntrdaitement et enfin de vérifier la bonne
tolérance et I'observance thérapeutique. Pour Be, fle suivi nécessite I'implication de
nombreux professionnels de santé dont notammentmiédecins référents des centres
régionaux de dépistage néonatal pour la PCU elié&éticiens spécialisés. (HAS, 2010)

1. Le suivi clinique

Le régime mis en place dés les premiers joursiel@st un régime semi-synthétique
dont la qualité nutritionnelle n’est pas optimdleest nécessaire d’assurer une surveillance

nutritionnelle tant clinique que biologique.

Les enfants sont vus en consultation réguliéreraenhe fréquence qui dépend de
I'éloignement géographique, de la qualité de I'élqre biologique et de I'état d’'inquiétude
des parents : environ tous les mois la premieréapuis tous les trimestres jusqu’a I'age de

10 ans, trois fois par an jusqu’a la fin des étymés une fois par an a I'dge adulte.

A chaque consultation I'examen clinique comprentamment la surveillance de la
croissance staturo-pondérale et du périméetre craesieune évaluation du développement
psychomoteur. Cette phase de surveillance est ragate essentielle pour la formation
diététique de la famille. (Abadie V. et al., 2005)

Apres 15 ans, la consultation annuelle permetauatuation nutritionnelle chez des
adolescents et jeunes adultes qui abandonnergrfamilt le mélange d’acides aminés dont ils
ont besoin lorsque le régime reste hypoprotididtie permet également de rappeler aux

jeunes femmes les conseils en cas de désir deegeess

L’évolution a long terme des patients PCU n’est pannue apres I'age de 40 ans. Un

suivi annuel a l'dge adulte est important pour éviles carences en tyrosine ou les
déséquilibres nutritionnels. (HAS, 2010)
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2. Le suivi para-clinique

2.1. Controle des taux sanguins de phénylalanine

C’est le critére biologique majeur de cette maatiint pour le diagnostic que pour le
suivi métabolique. Le dosage de la PHE est réptisg la surveillance métabolique sur carton
deGuthrie (deux taches de sang sur un carton cuessuite adressé par voie postale) par les
méthodes utilisées pour le dépistage. Cette apprmpeimet aux patients ou a leur famille de
faire les prélevements a domicile. Un appareil taurveillance de la PHE serait en cours
d’étude. On I'appelle déja le « PHE TOUT ». Sa caruialisation rendrait plus simple les
controles.

En pratique, les recommandations actuelles sergusrantes : (HAS, 2010)

= 0a 10 ans: régime strict pour maintenir les tsanguins de PHE entre 2 a
5 mg/dL (120 a 30@mol/L).

= 10 a 15 ans: augmentation des apports de PHEnpaintenir des taux
sanguins entre 2 a 15 mg/dl (120 a 9étbl/L). On essaiera de maintenir
un taux < 15 mg/dl (90pmol/L) jusqu’a la fin des études.

= aprés 15 ans : maintenir les taux de PHE en deskoR8 mg/dL (1200
umol/L). Cet objectif peut nécessiter le maintiemtigien de mélange
d’acides aminés dans les formes les plus sévere€te

Le rythme de contrdle des taux sanguins de PHEe v&&lon les patients et les

situations.

2.2. Bilan nutritionnel

Un bilan nutritionnel biologique est recommandé fen de premiére année de
traitement puis tous les ans, la périodicité potnére adaptée en fonction du contexte. Il
comprend :

« examens systématiques :

= hémogramme

= glycémie, ionogramme sanguin, urée, créatinine
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» bilan hépatiqgue (ASAT, ALAT, gamma GT, TP)

= protidémie, albuminémie

= cholestérol, triglycérides

. bilan martial : fer sérique, ferritine, coefficiede saturation de la

transferrine, capacité totale de fixation de lagfarrine

= bilan phosphocalcique ; calcémie, phosphorémiesjitatases alcalines,
dosage de la 25(0OH) D3, calciurie, phosphaturi€atomine urinaire,
rapport calcium/créatinine urinaire

= chromatographie des acides aminés plasmatiques

= vitamine B12 sérique

= folates sériques et intraérythrocytaires

= vitamines AetE

* cuivre, zinc et sélénium sériques

= urines : calciurie

% examens optionnels :

1-25(0OH) D3 et dosage de la parathormone en Eongnt éventuel du
bilan phosphocalcique
= profil des acides gras essentiel
= carnitine totale et libre

2.3. Ostéodensitométrie

Le suivi de la minéralisation osseuse par une ratismétrie réguliere est
recommandé (indication dont le remboursement rpastprévu par la Iégislation). Il est en
effet décrit des déminéralisations dont le diagoostécoce permet une évaluation et une

prise en charge adaptée.

2.4. Imagerie

L’'IRM cérébrale n’a pas de place aujourd’hui ddagrise en charge des patients
atteints de PCU, hormis en présence d’'une symptage neurologique notamment chez
'adulte. (HAS, 2010)
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3. Le suivi du développement neurocognitif

Il est important que I'enfant et sa famille soiefts par un psychologue et/ou un
neuropsychologue dans le but de suivre le dévetoppecognitif. La régularité de cette prise
en charge permet de dépister les difficultés éwetsi et assure au patient et a la famille le
soutien nécessaire a cette entreprise de longée dur

Sans qu'une analyse standardisée soit recommapdée tous les centres, une
évaluation a chaque étape importante du dévelopmesse utile : 3 ans (maternelle), 6-7 ans
(cours préparatoire), 11-12 ans (entrée au collegg}-16 ans (entrée au lycée).

En cas de difficultés, cette mise au point peramet orientation vers des rééducations

parfois nécessaires notamment en psychomotrictaétephonie. (Abadie V. et al., 2005)
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X, 'EMBRYOPATHIE PHENYLCETONURIQUE

La mise en place d’'un dépistage néonatal de la @tatiquement fait disparaitre les
retards mentaux dus a cette maladie en Francen@Gapedes 1956, Dent a attiré I'attention
sur les risques importants d'anomalies congénitaldgez les enfants de mere
phénylcétonurique. Chez ces enfants ont été dépriticipalement des malformations
cardiaques congénitales, un retard mental, des aiesmcranio-faciales et un retard de
croissance intra utérin (RCIU). Au défi du dépistagéonatal de la phénylcétonurie se
succéde donc le défi de la deuxieme générationatagiue femme phénylcétonurique avait
en moyenne deux enfants, en une génération il witaautant de retards mentaux par
embryopathie phénylcétonurique que de retards menpaévenus par le dépistage de la
phénylcétonurie si aucune prévention n’était misplace. (Francois L. et al., 2010)

Il était donc fondamental de trouver un moyen dévention efficace de cette
embryopathie phénylcétonurique en particulier estatg I'efficacité d’'un régime pauvre en
phénylalanine strict avant méme la conception etlget toute la grossesse. (Teissier R. et
al., 2008)

1. Description clinique

= Atteinte cardiaque

Des malformations cardiagues ont été révéléesabéeenfants ou des faetus aprés une
exposition feetale a huit semaines de grossessgpkeade malformation est trés variable avec
une prédominance de la coarctation de l'aorte. @uot gggalement rencontrer chez un
nouveau-né une tétralogie de Fallot, une persistdoccanal artériel, une hypoplasie du coeur
gauche, des communications inter-ventriculaire galement des sténoses aortiques et

pulmonaires. (Levy H. et al., 2001)
»= Microcéphalie et atteinte cranio-faciale
Le développement de la face commence entre Isidroe et la huitieme semaine de

gestation et les proportions finales se développente la 16™ et la 14™ semaine de

gestation. Les anomalies cranio-faciales assoderiacon variable : une microcéphalie, une
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ensellure nasale large et aplatie, des narinesvexsties, des anomalies des oreilles :
(implantation basse, angulation postérieure, graadie, auricule peu développé). (Abadie
V., 2004)

» Retard de croissance intra-utérin (RCIU)

Il est d'autant plus fréquent que la durée d’expmsa I'HPA a été prolongée durant
la grossesse. Cependant il n’est pas spécifiqne suffit pas a lui seul a affirmer I'existence
d’'une embryopathie phénylcétonurique.

= Retard psychomoteur

L’embryogenese du systeme nerveux commence lorta deoisieme semaine de
gestation. Une HPA maternelle peut donc reterés précocement sur le systeme nerveux de
'embryon et conditionner le développement psychimmiofutur de I'enfant.

Les anomalies neurologiques ne sont pas spécifiguas peuvent étre constatées
cliniquement dés les premiéres semaines de vieust@normal (hypertonie, hypotonie),
réflexes anormaux (réflexes vifs, persistance dlexes archaiques). L'importance du retard

mental augmente avec la durée d’exposition a I'tpipénylalaninémie durant la grossesse.

=  Autres anomalies

D’autres anomalies ont été décrites de facon plosctuelle et il est difficile
d’affirmer la responsabilité de I'hyperphénylalagninie (atrésie de I'oesophage, duplication
rénale, hypoplasie pulmonaire). (Teissier R. ¢t24l08)

2. Etiologie

La physiopathologie de I'embryopathie est mal emnA un stade précoce de
'embryogenese, 'HPA a un effet délétére sur lagnation des cellules issues de la créte
neurale céphalique, comme en témoigne les malfawmsafaciales et cardiaques constatés
chez certains enfants les plus séverement attélirs.P-J., 2005)

A des taux moins élevés, 'HPA ne semble pasheud’embryogenese mais la

multiplication neuronale, la migration neuronale sfrtout la myélinisation. L’analyse
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anatomopathologique des cerveaux des nouveaux ugmifls atteints, a montré des
anomalies quantitatives et qualitatives des lipidesiplexes formant la substance blanche,
sans anomalies obligatoirement majeure de la steiacérébrale. L’hyperphenylalaninémie
semble toxique surtout par le déséquilibre deseawdcides aminés utiles a la synthese des
neurotransmetteurs, par compétition de transparavers la barriere placentaire et hémato-
meningée fcetale. (Abadie V., 2004)

3. Prise en charge de la grossesse

En France, les femmes phénylcétonuriques peuvarihifgment mener a bien une
grossesse. Cependant, sachant que chez les adtdsseeles femmes PCU, le régime a pu
étre limité, voire stoppé dans bon nombre de tastifondamental que toute grossesse d’'une

femme PCU soit accompagnée de recommandations.

3.1. Prévention

Les informations nécessaires concernant les risqueseptionnels doivent étre
délivrées aux adolescentes PCU, dés l'age de 14pansun pédiatre ou un infirmier
spécialisé. Une brochure d’information peut étréenbe auprés de I'association Francaise
pour le aépistage et la prévention des handicap&diant (AFDPHE). Les consultations
gynécologiques doivent étre débutées des l'agddslans.

Une prévention efficace d’'une grossesse par utemnant anticonceptionnel doit étre

mise en route dés le début d’'une activité sexu@gtlaS, 2010)

3.2. En cas de désir de grossesse

La grossesse doit étre programmée. Un suivi etrecgpécialisé est recommandé. Un
contréle de l'apport alimentaire en phénylalaningea niveaux permettant d’obtenir le taux
sanguin cible (120 a 3Q@mol/L), en fonction de la tolérance de la patieatggnt et pendant
toute la grossesse, doit étre instauré. Cela négessmme dans I'enfance, de contréler le
niveau sanguin de phénylalanine par des micropeéiénts sur buvard effectués deux a trois
fois par semaine sur prescription médicale, derdtartles pratiques de régime avant le début
prévu de la grossesse, et de les réadapter soelleé limitées ou stoppées. (Maillot F. et al.
2010)
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Cette prise en charge globale peut nécessitethaspitalisation bréeve, par exemple
trois mois avant la grossesse, permettant de negitpace le régime et de reprendre, dans le

cadre d’'une éducation thérapeutique, les pointsfisamment intégrés.

Comme chez I'enfant PCU, le régime est basé slimigation drastique des apports
en PHE, avec application du principe de correspocetapondérales entre poids des diverses
catégories d’aliments et apports de PHE. Des sopgiés protéiques par substituts d’acides
aminés et des suppléments en vitamines, minéraobkgegléments permettent de couvrir les
besoins nutritionnels de la grossesse.

Il faut étre vigilant car le régime peut étre anagene, et donc limiter ou empécher la
prise pondérale. La grossesse peut étre débutémesment dés que le niveau cible de

phénylalanine est atteint depuis au moins 4 sersaine

L’évolution des grossesses ne cesse de tendrelaemsrmalité depuis quelques
années :

100 = — AS
—— [F
20 b= . IMG
— WG
E g0 —— Normal
=
=
g
._Eu 40 =
20

|
= 1990 15%0-4 1994-9 = 2000
(n=9) (n=33) (n=58) (n=22)

Annegs

Figure X : Evolution des grossesses chez les femmagant une PCU en France

depuisl’instauration du dépistage néonatal systématue. (F. Feuillet, 2006)

AS: avortement spontané; EF: embryofoetopathie; IM&rruption médicale de grossesse;

IVG: interruption volontaire de grossesse ; Nornealfant normal.

105



On observe avec le temps une diminution du potagend’embryofoetopathie et une
augmentation concomitante du nombre d’enfants nexmqui représentent 54% des

grossesses ayant abouti apres 2000.

3.3. Les besoins nutritionnels spécifiques dehame enceinte

Au cours de leurs grossesses les femmes phénylocé&ioes soumises a un régime en
partie artificiel souvent anorexigene, sont a resge malnutrition, et ceci d’autant plus que
certaines d’entre elles ont une telle volonté delgrades taux de phénylalanine bas pendant
leur grossesse qu’elles se restreignent de facoeseie. De plus, certaines ont suivi depuis
'adolescence des régimes végétariens médicalemahtontrblés, les exposant a un risque
supplémentaire de carences protéiques et en michments spécifiques.

L’étude collaborative américaine sur la phényloéatee maternelle (MPKUCS) a
montré que les mensurations de naissance (poitls,eapérimétre cranien) des enfants nés
de méres phénylcétonuriques sont corrélées eniresaa la prise de poids maternelle.

La sagesse est donc de leur recommander des adpditsdre de 2 000 a 2 500 kcal/j.

L’essentiel est en fait de leur demander de serpe® fois par semaine et de s’assurer

gu’elles prennent bien du poids au cours de leasggsse. (Maillot F. et al., 2007)

3.3.1. Besoins protéiques

Les besoins recommandés des femmes enceintesl@#tényriques sont de 10 g/j de
protéines supplémentaires tout au long de la gssssd.e principe général consiste donc a
calculer les besoins quotidiens (0,75 g/kg + 10 a)retenir comme apport initial de
phénylalanine celui qu’elles toléraient lorsqu’slitaient sous régime strict, et a en déduire la
part respective d’apport azoté quotidien qui rediaraux protéines naturelles d’une part et au
substitut protéique d’autre part. Selon le typesdbstitut utilisé, les apports en minéraux et
vitamines seront ensuite calculés et adaptés. €aabX)

Les substituts protéiques pour phénylcétonuriqued sormalement suffisamment
enrichis en tyrosine pour permettre d’obtenir dasxt circulants de tyrosine normaux.

Néanmoins, si le contrdle biologique de I'aminognae montre une concentration

plasmatique de tyrosine inférieure a deux écapegyde la moyenne, la prise effective des
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substituts doit étre vérifiee et une supplémentatie 1g de tyrosine par jour peut étre
proposée. (Abadie V. et al., 2004)

3.3.2. Les besoins en vitamines et micronutriments

Le régime alimentaire des femmes phénylcétonusiggaasi dépourvu de protéines

animales, entraine des carences en vitaminesyoakt en oligoéléments.

= Acide folique

L’acide foligue étant principalement apporté pas légumes et les agrumes, les
femmes phénylcétonuriques n’'ont aucune raison el’ptus carencées que les autres. La
programmation de la grossesse chez la femme pléoglorique donne simplement
'opportunité aux médecins qui en ont la chargéide veiller & mettre en route la prévention
primaire actuellement la plus largement recommansidie 400ug/j d’acide folique a débuter
deux mois avant la conception (Tardyféron®B®B50 pg d'acide folique + fer ou
Spéciafoldin&: 5 mg d’acide folique seul). (Abadie V. et al. 020

= Le fer

La phénylcétonurie expose particulierement a umerce martiale, du fait de la
suppression compléte de viande et de poisson dmeédl a méme été avancé que le
caractere semi-synthétique du régime pourrait dierif’absorption du fer présent dans les
substituts. Chez la femme phénylcétonurique adodteisque est d’autant plus important que,
le plus souvent, depuis de nombreuses annéesséadar substituts a été interrompue et qu’un
régime végeétarien, souvent mal contrélé, est ecepliaa prescription de fer chez ces femmes
est donc recommandée (50 mg/j de fer), le plusIsird@ant de leur donner un comprimé de
Tardyféron BO® des la période préconceptionnellieagyporte 50 mg de fer par jour en plus

de doses adaptées de folates.
»= Le calcium

Pour la femme phénylcétonurique enceinte, le galcétant principalement apporté

par les produits lactés totalement absents demesgdes phénylcétonurique, il est essentiel
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de calculer si le substitut protéique choisi contteuffisamment de calcium, selon la quantité

effectivement ingérée par jour, ou si une suppléat&m en calcium se justifie.

= Lavitamine A

Le rétinol et les caroténoides (clivés dans Istite en rétinol) sont liposolubles,
stockés dans le foie. lls sont nécessaires a lhésya de la rhodopsine, au développement du
systeme nerveux, et participent a la modulatiofiedg@ression des géenes. Seuls les produits
d’origine animale (foie) contiennent de la vitamisgoréformée, c’est-a-dire du rétinol. Les
caroténoides présents dans les végétaux ont uiv@éaeitaminique plus faible. Parmi les
caroténoides, le bétacarotene a l'activité vitaquaila plus forte. En cas d’apports faibles et
de réserves insuffisantes, des manifestations ioesllanineures (réduction de la vision
nocturne) peuvent se développer chez la femme meceit disparaitre apres I'accouchement.

Le foetus est relativement protégé en cas de casanaternelles.

En revanche la vitamine A en excés est tératogénedes observations de
malformations ont été rapportées apres une prisgidignne par la mére de doses peu
importantes (7,5 mg) de vitamine A, le seuil deidib& se situant a 7 mg/j. Il convient donc
de ne pas dépasser 3 00f)j chez la femme enceinte dont I'apport de réféeepour une
population donnée est de 70@ par jour. Le régime sans protéines animales peyéemmes
phénylcétonuriques de la source majeure de vitadirie teneur en vitamine A est donc un
élément important dans le choix des complexes witiges a apporter aux femmes

phénylcétronuriques enceintes. (Abadie V. et 8012

= itamine B12

Les sujets phénylcétonuriques sont trés exposés@ue de carence en vitamine B12,
par leur régime excluant les protéines animalesjnetas de carence avec complications
neurologiques a été rapporté chez un adolescestapgorts recommandés chez les femmes
phénylcétonuriques sont de 3 aud/j, apres vérification de I'absence de déficitviiamine

B12 dans le bilan nutritionnel précédant la grossefAbadie V. et al., 2001)
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= Oligoéléments

Des carences biologiques en zinc, cuivre, sélénamh été décrites chez des
adolescents phénylcétonuriques traités, sans nsgatifens cliniques associées. Ces données
incitent & la vigilance chez la femme phénylcétaque enceinte.

La carence en zinc est tératogene chez I'anirffal, gotentialisé par I'alcool. Chez la
femme enceinte, elle entraine un exces de malfwnwtdéfauts de fermeture du tube

neural) et de dysmaturité que prévient la suppléatiem en zinc. (Tapiero H., 2005)

Des déficits en sélénium ont été rapportés chezidants PCU traités, avec pour
conséquence une augmentation des produits de iy susceptibles de disparaitre aprés
supplémentation en sélénium. Ceci tient probablénan fait que certains substituts
protéigues destinés aux sujets PCU sont dépourgusélEnium. Une supplémentation en

sélénium des femmes PCU enceintes est donc impertan

La femme PCU est a considérer comme un sujetagide carences. Lors d’'un projet
de grossesse, les apports caloriques, protéiquesaatiniques doivent étre d’emblée bien
adaptés aux recommandations. Pendant la grossessaleux parametres principaux a
surveiller sont les apports caloriques, par uneesllance hebdomadaire du poids, et la bonne
adhésion a la prescription des substituts protéigupartis en au moins trois prises par jour
et a doses suffisantes. L'adjonction de vitaminesl’eligoéléments expose au risque de
surcharge, ce qui invite a choisir un substituttgicue adapté aux besoins de I'adulte,
correctement complémenté en vitamines, minérami@bnutriments, pour avoir le moins de

manipulations diététiques et médicamenteusese& {éibadie V. et al., 2001)
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Tableau X : Composition des substituts protéigues abtinés aux femmes en période

préconceptionnelle et pendant la grossesg®eyne E. et al., 2006)
1 kilo Joules (kJ) = 1000 Joules (J) ; 1 J = 44l8rtes (cal) ; 1 kJ = 4,18 kilo calories (kcal).

Pour 100 g Phenyl Free 2 HF | PKU 3 Tempora®
Mead Johnson Milupa
kJ 1654 1222
Kcal 390 288
Acides aminés (g) 44 81,6
Phénylalanine (g) 0 0
Tyrosine (Q) 4 6
Equivalent protidique (g) 40 68
Glucides (g) 44 3,9
Lipides totaux (g) 6,3 0
Vitamine A (ug) 589 1300
Vitamine D (g) 9,75 12
Vitamine E (mg) 11,8 12,5
Vitamine B6 (mgQ) 1,3 3,6
Vitamine B12 (19) 3,1 5
Acide folique (1g) 470 650
Fer (mg) 15,7 21
Calcium (mg) 980 1310
Zinc (mQ) 15,7 23,8
Magnésium (mg) 290 535

4. Le suivi de la grossesse

Le suivi est effectué grace a une collaboratiodiotédiététique.
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La surveillance des concentrations sanguines émypdlanine est nécessaire durant
toute la grossesse, de maniére a réaliser desatidaptrapprochées de régimel. En effet,
méme au troisiéme trimestre, un taux élevé de PEIE p'accompagner d’'une baisse du
quotient intellectuel de I'enfant. En début de gesse, les apports alimentaires en PHE sont
proches de ceux de la tolérance antérieure de fe, mais ils s’élévent a partir du second
semestre, en raison du développement d’'une acéridgmatique par le foie du foetus, ce qui

fait qu'un régime plus large peut, en général, ptescrit & partir du®®ou 7™ mois.
Un bilan mensuel doit étre pratiqué, comprenant :

= une surveillance de la courbe de poids de maniatétecter rapidement
une perte pondérale (la prise de poids normalentluea grossesse est
comprise entre 11 et 16 kg pour une femme non obaspériode pré-
conceptionnelle)

= un contréle biologique des niveaux de certains emgtriments (calcium,
phosphore, fer évalué par la ferritinémie, folatésamine B12, zinc et
sélénium)

= des contrdles échographiques réguliers qui perntettie préciser le
développement cérébral. Une prise de poids insuifes doit amener a
augmenter d’environ 10 % les apports alimentaieds]a présence de
carences justifie la prescription de complémené&ptis.

Une surveillance de la tyrosinémie par chromafolgeades acides aminés permettrait
de détecter une hypotyrosinémie, mais le caraesentiel de cet acide aminé est discuté, ne

permettant pas de préconiser une supplémentation.

Deés l'accouchement, I'enfant de mére PCU doit tigi d’'un point de vue clinique

et neuropsychologique. (Desport J-C. et al., 2010)

La grossesse d'une femme phénylcétonurique diat @évue et accompagnée pour

gu’elle se déroule dans les meilleures conditions.
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XIV. ASSOCIATIONS

1. 'AFDPHE

C’est I'Association Francaise pour le DépistagdaePrévention des Handicaps de
'Enfant. L'AFDPHE est chargée de la mise en place programme de dépistage sur
I'ensemble du territoire et de sa gestion par Ieidtkre de la Santé et la Caisse Nationale de
I'Assurance Maladie (CNAMTS) qui le finance en licda
Adresse : 38 rue Cauchy 75015 PARIS
Téléphone : 01 53 78 12 82
Fax : 01 4557 10 59
E-mail : contact@afdphe.org
Site internet : http://www.afdphe.org/

2. Les feux follets

C’est I'association nationale des parents d’esfattd’adultes atteints de maladies du
métabolisme nécessitant un traitement diététique.
Adresse : 15, rue Marcel Paul 42230 Roche-la-Mel{€rance).
Téléphone : 08 75 24 25 75
Email : lesfeuxfollets@wanadoo.fr
Site internet : http://www.phenylcetonurie.org
Président des Feux Follets : Marie BALANCA
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3. L'APEP

C’est I'association de parents d'enfants phéngtugiques et autres
aminoacidopathies.
Adresse : 121, route des Chenevieres 1958 Uvrigsgg).
Email du comité de I'APEP : info@apep-pcu.ch

Site internet : http://www.apep-pcu.ch

4. Les enfants du jardin

Cette association aide les parents d'enfantsntele maladies héréditaires du
métabolisme et traités par régimes spéciaux.
Adresse : chemin de Rizolle, 63450 Chanonat.
Téléphone et fax : 04 73 87 56 44
Contact : contact@lesenfantsdujardin.fr
Site internet : http://www.lesenfantsdujardin.fr
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XV. CONCLUSION

La PCU est la premiére maladie a avoir bénéficién ddépistage néonatal
systématique en France et de ce fait, elle a skrvinodéle pour I'extension du dépistage

néonatal a d’autres maladies.

Ce dépistage a permis la prise en charge rapisendieveaux-nés atteints, réduisant
ainsi au maximum les effets déléteres de I'HPAIlssrstructures cérébrales, par la mise en
place d’'un régime pauvre en PHE. Ce régime prerdolace centrale dans la vie des patients

qui doivent s’accommoder de sa rigueur.

Les femmes phénylcétonuriques doivent bénéficiein dsuivi accru lorsqu’elles
envisagent une grossesse et doivent reprendregimeéadapté quelques semaines avant et

pendant la grossesse pour limiter la toxicité feetal

Cependant, apres plus de 40 ans de prise en amatrifeonnelle, la prise en charge de
la PCU s’est modifiée avec l'apparition de nouvedteitements (BH4, acides aminés
neutres) et la perspective de traitements révoloaoes (PAL, thérapie génique). Ces
traitements innovant pourraient dans un futur mlusmoins proche laisser un peu plus de

liberté dans I'alimentation des malades.

Néanmoins, quelle que soit la facon que I'on @granpour faire baisser la PHE
plasmatique, un suivi complet et en particulieriionhnel restera indispensable.

114



Liste des médicaments commercialisés en France cenaint de la

phénylalanine ou un de ses précurseurs en tant gpeincipe actif

ou excipient. (Annexe |)Les feux follets)

Abilify 10mg cpr orodisp

Abilify 15mg cpr orodisp

Acetylcysteine sandoz conseil 200mg granules

Aerius 5mg cpr orodisp

Agram 125mg/5ml buv fl gé

Agram 250mg/5ml buv fl gé

Aluminium-mg awc 400mg/400mg cpr

Aluminium-mg sdc 400mg/400mg cpr

Amodex 19 cpr disp ge

Amoxicilline/acide clavulanique Almus 100mg/12,5mdgenf
Amoxicilline/acide clavulanique Almus 100mg/12,5mmdjhr
Amoxicilline/acide clavulanique Alter 100mg/12,5mud/enf
Amoxicilline/acide clavulanique Alter 100mg/12,5md/nr
Amoxicilline/acide clavulanique Alter 1g/125mg aath
Amoxicilline/acide clavulanique Arrow 100mg/12,5md/enf
Amoxicilline/acide clavulanique Arrow 100mg/12,5md/nr
Amoxicilline/acide clavulanique Arrow 1g/125mg aath
Amoxicilline/acide clavulanique Biogaran 100mg/Iagml enf
Amoxicilline/acide clavulanique Biogaran 100mg/I8@ml nr
Amoxicilline/acide clavulanique Biogaran 1g/125mysach
Amoxicilline/acide clavulanique Mylan 100mg/12,5m/enf
Amoxicilline/acide clavulanique Mylan 100mg/12,5md/r
Amoxicilline/acide clavulanique Mylan 1g/125mg aath
Amoxicilline/acide clavulanique Qualimed 100mg/Iadgml enf
Amoxicilline/acide clavulanique Qualimed 100mg/Iadgml nr
Amoxicilline/acide clavulanique Qualimed 1g/125nmysach
Amoxicilline/acide clavulanique RPG 100mg/12,5mgénf
Amoxicilline/acide clavulanique RPG 100mg/12,5mgfml
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Amoxicilline/acide clavulanique RPG 1g/125mg adisac
Amoxicilline/acide clavulanique Ratio 100mg/12,5mgEnf
Amoxicilline/acide clavulanique Ratio 100mg/12,5mghr
Amoxicilline/acide clavulanique Ratio 1g/125mg adtls
Amoxicilline/acide clavulanique Sandoz 100mg/12,5migenf
Amoxicilline/acide clavulanique Sandoz 100mg/12,&migr
Amoxicilline/acide clavulanique Sandoz 1g/125mgsadh
Amoxicilline Almus 1g cpr disp

Amoxicilline Arrow 1g cpr disp

Amoxicilline Biogaran 1g cpr disp

Amoxicilline Eg labo 1g cpr disp

Amoxicilline Ranbaxy 1g cpr disp

Amoxicilline RPG 250mg/5ml buv fl

Amoxicilline RPG 500mg/5ml buv fl

Amoxicilline Sandoz 1g cpr disp

Amoxicilline Winthrop 1g cpr disp

Amoxicilline Zydus France 1g cpr disp

Apranax 250mg granules

Apranax 500mg granules

Aspirine du Rhone 500mg cpr croquer

Aspirine Upsa 1g cpr eff

Aspirine Upsa 500mg cpr eff

Augmentin 100mg/12,5mg/ml enf buv

Augmentin 100mg/12,5mg/ml nr buv

Augmentin 1g/125mg ad pdr orale sach

Augmentin 250mg/31,25mg nr pdr orale

Augmentin 500mg/62,5mg enf pdr orale

Azantac 150mg cpr eff

Azantac 300mg cpr eff

Azantac 75mg cpr eff

Berocca cpr eff

Betamethasone Arrow 2mg cpr disp

Betamethasone Biogaran 2mg cpr disp
Betamethasone Eg 2mg cpr disp
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Betamethasone Winthrop 2mg cpr disp
Biodalgic 50mg cpr eff gé

Brexin 20mg cpr eff

Cacit vitamine D3 500mg/440ui cpr

Calciforte vitamine D3 500mg/400ui cpr
Calciprat 1000mg cpr

Calciprat 500mg cpr

Calciprat 750mg cpr

Calciprat vitamine D3 1000mg/800ui cpr
Calciprat vitamine D3 500mg/400ui cpr

Calcium Mylan 500mg cpr

Calcium Sandoz 500mg cpr eff

Calcium Sandoz 500mg pdr orale

Calcium Teva 500mg cpr

Calcium vitamine D3 Biogaran 500mg/400ui cpr
Calcium vitamine D3 Eg 500mg/400ui cpr
Calcium vitamine D3 gnr 500mg/400ui cpr
Calcium vitamine D3 Mylan 500mg/400ui cpr
Calcium vitamine D3 Ranbaxy 500mg/400ui cpr
Calcium vitamine D3 Ratiopharm 500mg/400ui cpr
Calcium vitamine D3 Sandoz 500mg/400ui cpr
Calcium vitamine D3 Teva 500mg/400ui cpr
Calcos vitamine D3 500mg/400ui cpr

Calperos 500mg cpr

Calperos D3 500mg/400ui cpr

Calprimum 500mg cpr

Caltrate 500mg cpr

Caltrate vitamine D3 500mg/400ui cpr
Cantalene cpr

Cefadroxil g Gam 1 g pdre p susp buv : 6sach
Cefadroxil g Gam 250 mg pdre p susp buv : 12sach
Cefadroxil g Gam 500 mg pdre p susp buv : 12sach
Cefadroxil Teva 1g pdr orale sachet

Cefadroxil Teva 250mg pdr orale sac
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Cefadroxil Teva 500mg pdr orale sac
Cefpodoxime Arrow 8mg/ml buv fl 200ml
Cefpodoxime Arrow 8mg/ml buv fl 50ml
Cefpodoxime Biogaran 8mg/ml buv fl 200ml
Cefpodoxime Biogaran 8mg/ml buv fl 50ml
Cefpodoxime Eg 8mg/ml buv fl 200ml
Cefpodoxime Eg 8mg/ml buv fl 50ml
Cefpodoxime Mylan 8mg/ml buv fl 2700ml
Cefpodoxime Mylan 8mg/ml buv fl 50ml
Cefpodoxime Qualimed 8mg/ml buv fl 200ml
Cefpodoxime Qualimed 8mg/ml buv fl 50ml
Cefpodoxime Ratiopharm 8mg/ml buv fl 200ml
Cefpodoxime Ratiopharm 8mg/ml buv fl 50ml
Cefpodoxime Sandoz 8mg/ml buv fl 200ml
Cefpodoxime Sandoz 8mg/ml buv fl 50ml
Cefpodoxime Teva 8mg/ml buv fl 200ml
Cefpodoxime Teva 8mg/ml buv fl 50ml
Cefpodoxime Winthrop 8mg/ml buv fl 200ml
Cefpodoxime Winthrop 8mg/ml buv fl 50ml
Cefuroxime Mylan 125mg cpr

Cefuroxime Mylan 250mg cpr

Cefuroxime Mylan 500mg cpr

Cefuroxime Qualimed 125mg cpr
Cefuroxime Qualimed 250mg cpr
Cefuroxime Qualimed 500mg cpr
Cefuroxime Sandoz 125mg cpr

Cefuroxime Sandoz 250mg cpr

Cefuroxime Sandoz 500mg cpr

Cefuroxime Winthrop 125mg cpr
Cefuroxime Winthrop 250mg cpr
Cefuroxime Winthrop 500mg cpr

Celestene 2mg cpr disp

Cellcept 1g/5ml pdr orale

Cetornan 5g pdr orale et enterale
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Cetornan 10g pdr orale et enterale
Ciblor 100mg/12,5mg/ml enf buv
Cimetidine Arrow 200mg cpr eff
Cimetidine Teva 200mg cpr eff
Cimetidine Teva 800mg cpr eff
Citrate bétaine Cristers 2g pdr orale
Clamoxyl 125mg/5ml buv fl
Clamoxyl 1g cpr disp

Clamoxyl 1g pdr orale sachet
Clamoxyl 250mg/5ml buv fl
Clamoxyl 500mg/5ml buv fl
Cycladol 20mg cpr eff

Debridat 74,4mg granules oral sachet

Densical 600mg cpr

Densical vitamine D3 500mg/400ui cpr

Diacomit 250mg pdr orale
Diacomit 500mg pdr orale
Dolipraneoro 500mg cpr orodisp
Dolko 500mg pdr orale sachet
Drill enrouement 15mg pastille s/s
Drill pastille ss sucre

Dynamisan 3g pdr orale sachet
Efferalgan 150mg pdr orale eff
Efferalgan 1g cpr eff

Efferalgan 250mg pdr orale eff
Efferalgan 80mg nr pdr orale eff
Efferalgan codeine cpr eff
Efferalganodis 500mg cpr orodisp
Efryl rhume 60mg granules
Endium 300mg pdr orale ge
Exomuc 200mg granules sachet
Fervex ad granules ss sucre sachet
Fervex enf granules sachet

Fixical 500mg cpr
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Fixical vitamine D3 1000mg/800ui cpr
Fixical vitamine D3 500mg/400ui cpr
Flector 50mg granules sachet
Fluimucil 200mg ad buv sach
Fluimucil 200mg cpr eff

Fluimucil 200mg granules sachet
Fluoxetine Cristers 20mg cpr disp
Fluoxetine Zydus 20mg cpr disp
Forcical vitamine D3 cp

Gaviscon menthe cpr

Gavisconell citron ss cpr
Gavisconell menthe ss cpr

Ginkor fort pdr orale sachet
Glossithiase cpr

Glucophage 1000mg pdr orale sach
Glucophage 500mg pdr orale sach
Glucophage 850mg pdr orale sach
Granocyte 13 mui pdr et sol inj ser
Granocyte 34 mui pdr et sol inj ser
Imodiumlingual 2mg lyophilisat oral
Imovax polio susp inj ser 0,5ml
Josacine 1000mg cpr ad disp
Josacine 250mg pdr orale sachet
Josacine 500mg pdr orale sachet
Kestinlyo 10mg lyophilisat oral
Klean prep pdr orale sachet
Lamotrigine Eg 100mg cpr disp
Lamotrigine Eg 200mg cpr disp
Lamotrigine Eg 25mg cpr disp
Laroscorbine 1g cpr eff
Laroscorbine 1g cpr eff ss sucre
Laroscorbine 500mg cpr ss sucre
Loperamide lyoc 2mg lyophilisat oral
Melaxose gelée orale
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Migpriv pdr orale sachet

Mirtazapine Actavis 15mg cpr orodisp
Mirtazapine Biogaran 15mg cpr orodisp
Mirtazapine Pfizer 15mg cpr orodisp
Mirtazapine Ranbaxy 15mg cpr orodisp
Motilium 10mg granules eff sachet
Motilyo 10mg lyophilisat oral
Moviprep pdr orale sachet et sachet
Mupax cp a croquer

Néorecormon 100000ui pdr inj fltamp
Néorecormon 10000ui pdr+sol inj cart
Néorecormon 10000ui sol inj ser
Néorecormon 1000ui sol inj ser
Néorecormon 20000ui pdr+sol inj cart
Néorecormon 20000ui sol inj ser
Néorecormon 2000ui sol inj ser
Néorecormon 30000ui sol inj ser
Néorecormon 3000ui sol inj ser
Néorecormon 4000ui sol inj ser
Néorecormon 50000ui pdr inj fl+amp
Néorecormon 5000ui sol inj ser
Néorecormon 500ui sol inj ser
Néorecormon 60000ui pdr+sol inj cart
Néorecormon 6000ui sol inj ser
Nicogum 2mg gomme regl ment ss sucre
Nicogum 2mg gomme Ss sucre
Nicopass 1,5mg past ment f ss sucre
Nicopass 1,5mg past régl ss sucre
Nicopass 2,5mg past ment f ss sucre
Nicorette microtab 2mg cpr citron
Nicotinell 1mg cpr ment ss sucre
Nicotinell 2mg cpr ment ss sucre
Niquitin 2mg cpr ment f ss sucre
Niquitin 2mg cpr Ss sucre
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Niquitin 4mg cpr ment f ss sucre
Niquitin 4mg cpr ss sucre

Niquitinminis 1,5mg cpr ss sucre
Niquitinminis 4mg cpr ss sucre
Nurofentabs 200mg cpr orodisp
Ogastoro 15mg cpr orodisp

Ogastoro 30mg cpr orodisp
Ondansetron Arrow 8mg cpr orodisp
Ondansetron Biogaran 8mg cpr orodisp
Ondansetron Eg 8mg cpr orodisp
Ondansetron Mylan 8mg cpr orodisp
Ondansetron Qualimed 8mg cpr orodisp
Ondansetron Ratiopharm 8mg cpr orodisp
Ondansetron Winthrop 8mg cpr orodisp
Ondansetron Wyvern 8mg cpr orodisp
Ondansetron Zydus 8mg cpr orodisp
Orelox 8mg/ml buv fl 200ml

Orelox 8mg/ml buv fl 50ml

Ornithine Oxogl myl 10g pdr sachet
Ornithine Oxogl qua 5g pdr sachet
Orocal 500mg cpr

Orocal D3 500mg/200ui cpr

Orocal D3 500mg/400ui cpr

Oromag cpr

Orozamudol 50mg cpr orodisp gé
Osseans vit D3 500mg/400ui cpr
Ostéocal 500mg cpr

Ostéocal D3 500mg/400ui cpr

Otrasel 1,25mg lyophilisat oral
Paracétamol Arrow 1g pdr orale sach
Paracétamol Arrow 300mg pdr orale sach
Paracétamol Arrow 500mg cpr eff
Paracétamol Arrow 500mg pdr orale sach
Paralyoc 250mg lyophilisat oral
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Paralyoc 500mg lyophilisat oral

Péga 1000mg cpr ad

Péga 500mg cpr enf

Perical 1g cpr

Phloroglucinol Arrow 80mg cpr orodisp
Phloroglucinol Biogaran 80mg cpr orodisp

Phloroglucinol Eg 80mg cpr orodisp

Phloroglucinol Gam 80mg cp orodispers : plg/10

Phloroglucinol Isomed 80mg cpr orodisp
Phloroglucinol Mylan 80mg cpr orodisp
Phloroglucinol Qualimed 80mg cpr orodisp
Phloroglucinol RPG 80mg cpr orodisp
Phloroglucinol Ratiopharm 80mg cpr orodisp

Phloroglucinol Sandoz conseil 80mg cpr orodisp

Phloroglucinol Sandoz 80mg cpr orodisp
Phloroglucinol Teva 80mg cpr orodisp
Prednisolone Arrow 20mg cpr orodisp
Prednisolone Biogaran 20mg cpr orodisp
Prednisolone Cristers 20mg cpr orodisp
Prednisolone Eg 20mg cpr orodisp
Prednisolone Mylan 20mg cpr orodisp
Prednisolone Qualimed 20mg cpr orodisp
Prednisolone Ranbaxy 20mg cpr orodisp
Prednisolone Ratiopharm 20mg cpr orodisp
Prednisolone Sandoz 20mg cpr orodisp
Prednisolone Teva 20mg cpr orodisp
Prednisolone Winthrop 20mg cpr orodisp
Protelos 2g granules sachet

Protovit cp a croquer enf

Proxalyoc 20mg lyophilisat oral
Pseudophage granules sachet

Questran 4g pdr orale sachet

Raniplex 150mg cpr eff

Raniplex 300mg cpr eff
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Ranitidine Arrow 150mg cpr eff
Ranitidine Arrow 300mg cpr eff
Ranitidine Arrow 75mg cpr eff
Ranitidine Biogaran 150mg cpr eff
Ranitidine Biogaran 300mg cpr eff
Ranitidine Qualimed 150mg cpr eff
Ranitidine Qualimed 300mg cpr eff
Ranitidine RPG 150mg cpr eff
Ranitidine RPG 300mg cpr eff
Rennie déflatine cpr

Rétacrit 10000ui/1ml sol inj
Rétacrit 1000ui/0,3ml sol inj
Rétacrit 20000ui/0,5ml sol inj
Rétacrit 2000ui/0,6ml sol inj
Rétacrit 30000ui/0,75ml sol inj
Rétacrit 3000ui/0,9ml sol inj
Rétacrit 40000ui/1ml sol inj
Rétacrit 4000ui/0,4ml sol inj
Rétacrit 5000ui/0,5ml sol inj
Rétacrit 6000ui/0,6ml sol inj
Rétacrit 8000ui/0,8ml sol inj
Revitalose granules sachet
Revitalose sol buv amp
Risperdaloro 0,5mg cpr orodisp
Risperdaloro 1mg cpr orodisp
Risperdaloro 2mg cpr orodisp
Risperdaloro 3mg cpr orodisp
Risperdaloro 4mg cpr orodisp
Risperidone Ratiopharm 0,5mg cpr orodisp
Risperidone Ratiopharm 1mg cpr orodisp
Risperidone Ratiopharm 2mg cpr orodisp
Sargenor vitamine C cpr eff
Singulair 5mg cpr

Solupred 20mg cpr orodisp
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Solupred 5mg cpr orodisp
Spasmag gélule

Spasmocalm 80mg cpr orodisp gé
Spassirex 80mg cpr gé

Spifen 400mg granules sachet
Stomedine 200mg cpr eff
Suboligo cuivre 60mcg cpr
Suboligo magnesium 500mcg cpr
Suboligo manganese cuivre cobalt cpr
Suboligo manganese cuivre cpr
Suboligo phosphore 100mcg cpr
Suboligo selenium 50mcg cpr
Suboligo soufre 100mcg cpr
Suboligo zinc-nickel-cobalt cpr
Tagamet 200mg cpr eff

Tagamet 800mg cpr eff

Takadol 100mg cpr eff

Tilcotil 20mg cpr

Tixair 200mg cpr

Tramadol Mylan 50mg cpr eff
Tramadol Teva 50mg cpr eff
Tramadol Winthrop 50mg cpr eff
Tranquilimag gélules

Transilane ss sucre pdr orale sachet
Transipeg 2,959 pdr orale sachet
Transipeg 5,99 pdr orale sachet
Transulose gelée orale pot 1509
Vectrine 300mg pdr orale sachet
Videx 100mg cpr

Videx 150mg cpr

Videx 25mg cpr

Videx 50mg cpr

Viracept 50mg/g pdr orale fl 1449
Vitamine C Upsa 500mg cpr
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Vitamine C Upsa 500mg ss sucre cpr
Vitascorbol 500mg ss sucre cpr
Vogalene lyoc 7,5mg lyophilisat oral
Vogalib 7,5mg lyophilisat oral
Zinnat 125mg granules sachet
Zinnat 125mg/5ml granules fl 40ml
Zinnat 125mg/5ml granules fl 80ml
Zomigoro 2,5mg cpr orodisp
Zophren 4mg lyophilisat oral
Zophren 8mg lyophilisat oral
Zumalgic 100mg cpr eff

Zumalgic 50mg cpr eff ge

Zyprexa vélotab 10mg cpr orodisp
Zyprexa vélotab 15mg cpr orodisp
Zyprexa vélotab 20mg cpr orodisp
Zyprexa vélotab 5mg cpr orodisp
Zyvoxid 100mg/5ml granules
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Exemple de repas (& partir des produits de la gammEaranis® et
Loprofin ©® (Annexe 2)

Fondant de carottes au cumin
PLAT
Spaghettis aux épinards et au fromage
DESSERT

Madeleines au miel

< Fondant de carottes au cumin :

* Ingrédients :
-500g de carottes
-20g de Substitut d'oeuf Tarafis
-bouillon de volaille
-10 cL de Dalia Taranfs
-2 cas de maizena
-2 tranches de substitut de fromage Tafanis

-1 cac de cumin

= Préparation :
-Eplucher et couper en rondelles les carottesfdies cuire dans de I'eau avec le bouillon de
volaille.
-Préchauffer le four a 180°C (th.6).
-Passer les carottes au moulin a légumes. Ajoeatsulbstitut d'oeuf en poudre, la maizena, le
substitut de fromage puis le Dalia.
-Verser dans des ramequins en prenant soin desnepgplir au dela des 2/3. Parsemer de
cumin.
-Enfourner 25 minutes a 180°C (th.6).
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= Valeurs nutritionnelles moyennes pour une portion :
Energie : 137 Kcal/ 580 Kj
Phénylalanine : 40 mg
Glucides : 24,9 g
Lipides: 3,4 g

(http://www.taranis-nutrition.com/recetdes

% Spaghettis aux épinards et au fromage :

= Ingrédients (pour 3 personnes) :
-300 g de spaghettis crus Loprofin®
-100 g d'épinards en branches, congelés
-25 g de creme a tartiner Roquefort Loprofin®
-30 g d'oignons
-10 g de pignons
-1 petite cosse de piment séché
-30 g de carottes
-30 g de creme a 30% m.g.
-sel, poivre, noix de muscade
-30 g de margarine
-50 ml de lait Loprofin®

» Préparation :
-Faire dégeler les épinards,
-Hacher les oignons, raper finement les carottes@per le piment en fines lamelles,
-Faire chauffer la margarine dans une casseroe\piaire dorer les oignons,
-Ajouter les épinards, les carottes et le pimemtivar la casserole et laisser cuire pendant 5
minutes,
-Griller légerement les pignons dans une poéle geaisse et les ajouter aux épinards,
-Mélanger la creme a tartiner Loprofin avec la ceeghle lait Loprofin et verser le tout dans
les légumes et faire bouillir un petit peu,
-Entretemps, préparer les spaghetti selon votraguabet une fois cuits, les mélanger aussitot
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avec la sauce aux épinards,

-Laisser reposer un petit peu et servir le tout.

= Valeurs nutritionnelles moyennes pour une portion :
Energie : 520 Kcal/ 2199 kj
Phénylalanine : 116 mg
Glucides : 90 g
Lipides : 16 g
(http://phenylcetonurie.org)

< Madeleines au miel :

* Ingrédients :
- 150 g de préparation pour gateau nature Tdtanis
- 20 g de beurre
- 30 g de miel
- 60 ml d'eau

- le zeste d'un citron

» Préparation :
- Réper le zeste de citron.
- Faire chauffer le beurre avec I'eau, le miekatdste, sans faire bouillir.
- Fouetter la préparation pour gateau afin d'élanlas grumeaux. Verser le mélange beurre /
zeste de citron et mélanger pour obtenir une pé@tgolgene un peu liquide.
- Verser une cuillerée de pate dans des mini-mauhaadeleine.
- Faire cuire 20 minutes a 180°C (Th.6).

» Valeurs nutritionnelles moyennes (pour une portion)

Energie : 90 Kcal/378 kj

Phénylalanine : 2 mg

Glucides : 12,4 g

Lipides:1,5¢g
(http://www.taranis-nutrition.com/recetdes
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ABREVIATIONS

5-HIAA : acide-5-hydroxyindolacétique

ADDFMS : aliments diététiques destinés a des figdinales spéciales
AFDPHE : association francaise de dépistage eteptéon des maladies métaboliques et des
handicaps de I'Enfant

AFSSAPS : agence francaise de sécurité sanitasrerdeluits de santé
AGEPS : agence générale des équipements et proeusianté
AGPI-LC : acide gras polyinsaturé a longue chaine

ALD : affection longue durée

AMM : autorisation de mise sur le marcheé

ANC : apports nutritionnels conseillés

ARA : acide arachidonique

ARDPHE : association régionale de dépistage eréeeption des handicaps de I'enfant
AS : avortement spontané

ATU : autorisation temporaire d’utilisation

BH2 : dihydrobioptérine

BH4: tétrahydrobioptérine

CIV: communication inter-ventriculaire

CSP : Code de la Santé Publique

DHA : acide docohexaénoique

DHPR : dihydroptéridine réductase

EDTA : acide éthyléne diamine tétra acétique

EEG : électroencéphalogramme

EF: embryofoetopathie

EIM : erreurs innées du métabolisme

ELSM : échelon local du service médical

EMEA : european medecines agency, agence europdemeédicament
EPA : acide eicosapentaénoique

GFAP : Glial Fibrillary Acid Protein

GTP : guanosine triphosphate

GTPCH : GTP cyclohydrolase |

HMP : hyperphénylalaninémie modérée permanente
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HPLC : high performance liquid chromatographghromatographie haute performance
liquide

HVA : acide homovanilique

IMC : indice de masse corporelle

IMG : interruption médicale de grossesse

IVG : interruption volontaire de grossesse

LCR : liquide céphalo-rachidien

LNAA : large neutral amino acidacides aminés neutres larges

MMH : Maladie Métabolique Héreditaire

MMH : maladie métabolique héréditaire

MPKUCS : étude collaborative américaine sur la gte&tonurie maternelle
NOS : nitric oxyde synthétase

OMS : organisation mondiale de la santé

PAH : phénylalanine hydroxylase

PAL : phénylalanine amoniac lyase

PCD : ptérine-4-carbinolamine deshydratase

PCH : pharmacie centrale des hopitaux de Paris

PCU : phénylcétonurie

PDS : protocole de soin

PHE : phénylalanine

PTPS : 6-pyruvoyl-tétrahydroptérine synthétase

g. DHB : quinoides dihydrobioptérine

QI : quotient intellectuel

RCIU : retard de croissance intra utérin

RM : retard mental

SAD : Service Approvisionnement et Distribution

SFEIM : société francaise pour I'étude des erraur@es du métabolisme
SR : sépiaptérine réductase

THB : tétrahydrobioptérine

TPH : tryptophane hydroxylase

UCD : unité commune de dispensation
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