orphanet

Homocystinurie

Auteur : Professeur Jean-Marie Saudubray*?
Date de création : aolt 1998
Mise a jour : mai 2002

"membre du comité éditorial de I'encyclopédie Orphanet

’Département de pédiatrie clinique de génétique médicale, Hopital Necker - Enfants Malades, 149 Rue de
Sevres, 75743 Paris Cedex 15, France. Elisabeth.saudubray@nck.ap-hop-paris.fr

Résumé

Mots-clés

Nom de la maladie et ses synonymes

Critéres diagnostiques / Définition

Incidence

Mode de prise en charge incluant les traitements
Méthodes de diagnostic biologique

Diagnostic prénatal

Références

Résumé

L'homocystinurie classique par déficit en cystathionine béta synthase (CbhS) est transmise de maniere
autosomique récessive, il s'agit d'un défaut de métabolisme de la méthionine. La cystathionine beta
synthase est une enzyme qui convertit I'homocystéine en cystéine par trans-sulphuration lors du cycle de
la methionine ; elle nécessite le pyridoxal 5-phosphate comme cofacteur. Les deux autres cofacteurs
impliqués dans la voie de reméthylation de la methionine sont la vitamine B12 et I'acide folique. Selon les
données recensées par les pays ou le dépistage néonatal de ce déficit existe, I'incidence estimée est de
1/344 000. Mais dans plusieurs autres pays les chiffres rapportés est bien supérieurs. L'homocystinurie
classique s'accompagne de pathologies et de signes cliniques variés et abondants qui impliquent
majoritairement 4 systémes: l'oeil, le squelette, le systéme nerveux central et le systéme vasculaire.
D'autres organes comme le foie, les cheveux et la peau peuvent également étre atteints. Le but du
traitement varie selon I'age du diagnostic. Si le déficit en CbS est détecté chez le nouveau -né, comme
idéalement il devrait I'étre, le but alors est de prévenir les troubles oculaires, squelettique, les
complications de thrombose et de veiller au développement d'une intelligence normale. Quand le
diagnostic est posé tard, alors que certaines complications sont déja apparues, le but du traitement dans
ce cas est de prévenir les accidents de thrombose qui mettent en danger la vie du patient et de stopper la
progression dans les organes déja atteints. Ces buts sont atteints par le contrle ou I'élimination des
anomalies biochimiques spécifiques au déficit en CbS.
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Nom de la maladie et ses synonymes sang et dans les urines d'un disulfure mixte

Homocystinurie classique
Homocystinurie par déficit en cystathionine béta
synthase

Critéres diagnostiques / Définition

Il s'agit d'une maladie récessive autosomique,
due a un déficit héréditaire en cystathionine-
synthétase, associant a I'homocystinurie une
élévation de la méthionine et I'apparition dans le
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homocystéine-cystine. Cliniquement, le premier
symptdbme est presque toujours I'ectopie
cristallinienne avec iridodonésis (le bord
pupillaire de liris n'étant plus maintenu par le
cristallin, flotte dans la chambre antérieure de
I'oeil et donne un aspect tremblé du regard).
L'ectopie cristallinienne expose a la luxation du
cristallin et au glaucome. S'associe de fagon
variable, une hypotonie avec scoliose et pieds
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plats valgus, genu valgum et macroskélie de
type Marfanoique <«des plaques rouges
survenant par crises sur les joues et la peau,
des cheveux fins et blonds). Enfin et surtout, des
accidents de thrombose vasculaire veineux ou
artériels peuvent survenir a tout moment, dans
n'importe quel territoire viscéral ou cérébral ; ils
sont notamment déclenchés par les anesthésies
générales ou par un facteur favorisant (tabac,
alcool, contraception par oestroprogestatifs). Le
retard mental est d'importance tres variable,
parfois complétement absent. Il existe une trés
grande variabilité de la sévérité clinique d'un
malade a l'autre, et au sein d'une méme famille.
Il existe deux types d'homocystinurie classique :
le type | qui est une anomalie de liaison
coenzyme/enzyme, et le type Il qui est une
anomalie directe de I'enzyme avec une
pyridoxine inactive. Il s'agit dans les deux cas
d'affections récessives autosomiques.

Incidence
L'homocytinurie est une maladie relativement
fréquente avec plus de 1000 cas rapportés.

Mode de prise en charge incluant les
traitements

L'homocystinurie de type | est pyridoxino-
dépendante et le traitement par les fortes doses
de pyridoxine (500 mg a 1 gfjour) est actif et
suffisant. Avant d'affrmer la pyridoxino-
résistance, il faut au moins un traitement de
deux mois. Le traitement du second type repose
sur un régime pauvre en méthionine (apport
séverement restreint a 200 mg/24 heures de
méthionine environ). L'opportunité
d'entreprendre ce traitement diététique tres
contraignant dans les formes diagnostiquées
tardivement, est affaire de cas particulier. Il
semble que le maintien du taux d’homocysteine
totale au dessous de 50 micromoles/L mette le
patient a I'abri des complications de la maladie,
notamment des accidents de thrombose.

Méthodes de diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur une réponse positive
de la réaction de Brandt dans l'urine (trés
sensible  mais non spécifique) et la
chromatographie des acides aminés recherchant
I'homocystine sanguine et urinaire. De faux
négatifs sont fréquents quand la
chromatographie des acides aminés n'est pas
effectuée immédiatement ou que les urines n'ont
pas été immédiatement déprotéinisées. Dans ce
cas le dosage de I'homocystine plasmatique
totale nettement supérieur a 20 mmol/l constitue
un bon argument indirect.

Saudubray JM. Homocystinurie. Encyclopédie Orphanet. Mai 2002.

http://www.orpha.net/data/patho/FR/fr-homocys.pdf

Diagnostic prénatal

Le diagnostic anténatal est possible par dosage
enzymatique sur Vvillosités choriales et sur
cellules amniotiques cultivées. La géne de la
cystathionine béta-synthase (CBS) est localisé
sur le chromosome 21 et les études
moléculaires de la maladie sont en cours.
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