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RESUME

L'homocystinurie classique est la deuxieme encéphalopathie métabolique apres la phénylcétonurie. Sa pré-
valence en Tunisie est estimée a 1/32,679. Cette maladie autosomique récessive est causée par un déficit en
cystathionine synthase sur la voie métabolique des acides aminés souffrés. Ses manifestations cliniques sont
hétérogenes expliquant son diagnostic souvent tardif a 'age adulte. Elles comportent des signes ophtalmo-
logiques, neuropsychiatriques, vasculaires et squelettiques d'intensité variable, isolés ou associés entre eux.
L'atteinte ophtalmologique est le mode de révélation le plus fréquent. Il s'agit d'une ectopie cristallinienne
souvent bilatérale commencant dés l'enfance. Les accidents thromboemboliques peuvent mettre en jeu le
pronostic vital surtout les accidents vasculaires cérébraux. L'atteinte squelettique est dominée par l'ostéopo-
rose et I'aspect marfanoide. L'homocystinurie classique doit étre évoquée devant toute ectopie cristallinienne
et tout accident thromboembolique chez I'enfant et I'adulte jeune. Le dosage de I'hnomocystéine plasmatique
totale est élevé souvent supérieur a 100mol/l. I'existence d'une hyperméthioninémie sur la chromatographie
des acides aminés plasmatiques permet déliminer les diagnostics différentiels. La biologie moléculaire per-
met la confirmation du diagnostic et dans certains cas de prévoir le pronostic. Elle est utile pour le diagnostic
prénatal. Le test a la pyridoxine permet d'identifier les malades pyridoxine sensibles. Ceux-ci ne nécessitent
qu'un traitement vitaminique et ont un pronostic meilleur que les patients vitamino-résistants. Ces derniers
nécessitent un régime contrélé en méthionine associé ou non a la bétaine. La surveillance des malades traités
doit étre réalisée par une équipe multidisciplinaire pour assurer un équilibre métabolique optimal pour stabi-
liser la maladie et surtout éviter les accidents thromboemboliques graves.

ABSTRACT

Classical homocystinuria is the second metabolic encephalopathy after phenylketonuria. Its prevalence in Tu-
nisia is estimated at 1/ 32,679. This autosomal recessive disease is caused by a deficiency in cystathionine
synthase on the sulfur amino acid metabolism pathway. Its clinical manifestations are heterogeneous explai-
ning its delayed diagnosis often in adulthood. They include ophthalmological, neuropsychiatric, vascular and
skeletal signs of variable intensity, isolated or associated with one another. Ophthalmologic involvement is
the most frequent mode of revelation. It is an ectopia lentis often bilateral starting from childhood. Throm-
boembolic events can be life-threatening, especially stroke. Skeletal involvement is dominated by osteoporo-
sis and the marfanoid aspect. Classical homocystinuria should be considered in the presence of any ectopia
lentis and any thromboembolic events in children and young adults. The dosage of the total plasma homo-
cysteine is often higher than 100 M. the existence of hypermethioninemia on plasma amino acid chromato-
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graphy excludes differential diagnoses. Molecular
testing allows confirmation of the diagnosis and
in some cases allows prognosis prediction. It is
useful for prenatal diagnosis. The pyridoxine-res-
ponsiveness test identifies pyridoxine-responsive
patients. These require only a vitamin treatment
and have a better prognosis than vitamin-resis-
tant patients. The latter require a low-methionine
diet associated with betaine if needed. Monito-
ring of treated patients should be carried out by a
multidisciplinary team. An optimal metabolic ba-
lance is necessary to halt the disease progression
and especially to avoid severe thromboembolic
events.

Mots clés : homocystinurie, homocystéine, luxa-
tion cristallinienne, accident vasculaire cérébral,
pyridoxine, régime

Keywords : homocystinuria, homocysteine, ecto-
pia lentis, stroke, pyridoxine, diet.

LISTE DES ABREVIATIONS:

HC : homocystinurie classique
CBS: cystathionine 3 synthase
SAH: S-adenosyl homocysteine

INTRODUCTION :

L'homocystinurie Classique (HC) (OMIM236200)
ou déficit en cystathionine béta synthase (CBS)
est une erreur innée du métabolisme des acides
aminés souffrés (méthionine et homocystéine).
Elle représente la deuxiéme cause d'encéphalopa-
thie métabolique aprés la phénylcétonurie (1). Son
spectre phénotypique est trés large. Certains pa-
tients ont des tableaux séveres avec une atteinte
multi-viscérale a début précoce dans l'enfance
(1-4). D'autres patients restent asymptomatiques
jusqu'a l'age adulte (5). Latteinte ophtalmolo-
gique est précoce et représente souvent le mode
de révélation de la maladie. Les accidents throm-
bo-emboliques constituent la principale compli-
cation mettant en jeu la vie de ces patients.

EPIDEMIOLOGIE :

L'HC est une maladie ubiquitaire. Son incidence
est tres variable dans le monde allant de 1:1800
au Qatar, a cause d'un taux de consanguini-
té élevé et I'existence d'un effet fondateur (6), a
1:900,000 (7, 8). En Tunisie, son incidence est es-
timée 21/32,679 (9). Certaines études ont montré
que cette maladie est sous-diagnostiquée et son
incidence est probablement sous-estimée. En ef-
fet, des malades homozygotes pour la mutation
c.833 T > C peuvent rester asymptomatiques (10).
D'autres patients peuvent avoir des signes oph-
talmologiques ou vasculaires isolés et ne seront
pas nécessairement explorés a la recherche d'une
homocystinurie.
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PHYSIOPATHOLOGIE :

L'homocystéine provient du métabolisme de
la méthionine, acide aminé essentiel. La CBS a
pour cofacteur lavitamine B6. Le déficit en CBS
induit un blocage de la voie de la trans-sulfu-
ration de I'homocystéine, avec accumulation
de cet acide aminé et un déficit en cysthatio-
nine et en cystéine.
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figure 1: \oies métaboliques des acides aminés souffrés.
A: voie de la reméthylation B: voie de la trans-sul-
furation, Cbl: cobalamine, MTHFR: méthyléne tetra
hydrofolate reductase, THF: tetra-hydrofolate, SAH:
S-adenosyl homocysteine, S-adenosyl methionine

D'autre part, la voie de la reméthylation va
étre plus active et induit une augmentation
de la méthionine et de la S-adénosyl-homo-
cystéine (SAH). L'homocystéine a des effets
toxiques directs et indirects par le biais du
SAH. Elle induit des Iésions endothéliales et
une mort neuronale. Les effets de I'homo-
cystéine sur I'endothélium vasculaire prédis-
posent aux thromboses qui peuvent toucher
les arteres et les veines quel que soit leur ca-
libre et quel que soit I'age du patient (11-13).
Les modifications des protéines du tissu
conjonctif sont spécifiques de |'homocys-
tinurie classique, contrairement aux autres
causes d'hyperhomocystéinémie (anoma-
lies du métabolisme de la vitamine Bl2 et
du folate). Elles sont dues a I'hyperhomo-
cystéinémie et la déplétion en cystéine. Ces
deux perturbations induisent un change-
ment structural de la fibrilline, protéine riche
en cystéine et commune au périoste, péri-
chondre et les fibres zonulaires du cristallin
(14). Elles sont responsables des manifesta-
tions oculaires et squelettiques de la mala-
die. Ceci explique que par ces manifestations,
I'homocystinurie se rapproche des anomalies
génétiques de la fibrilline telles que le Syn-
drome de Marfan (15).




MANIFESTATIONS CLINIQUES :

L'HC est une maladie métabolique par intoxi-
cation. Les individus atteints naissent normaux.
En l'absence de traitement précoce, ils déve-
loppent les signes de la maladie qui touchent
quatre systemes : le systeme nerveux central,
I'ceil, le squelette et les vaisseaux (1-4) . Deux
phénotypes peuvent étre individualisés en fonc-
tion de la réponse au traitement par vitamine
B6. Les formes vitamine B6 sensibles sont sou-
vent moins sévéres que les formes résistantes.
L'HC est une maladie métabolique par intoxica-
tion. Les individus atteints naissent normaux.
En l'absence de traitement précoce, ils déve-
loppent les signes de la maladie qui touchent
quatre systemes : le systeme nerveux central,
I'ceil, le squelette et les vaisseaux. Des atteintes
peuvent étre associées ou apparemment iso-
lées. Deux phénotypes peuvent étre individuali-
sés en fonction de la réponse au traitement par
vitamine B6. Les formes vitamine B6 sensibles
sont souvent moins sévéres que les formes ré-
sistantes (1, 16).

L'atteinte neurologique est dominée par le re-
tard mental qui touche 60% des patients. Les
convulsions sont rares alors que les anoma-
lies électro-encéphlographiques sont plus fré-
quentes (17). Les manifestations psychiatriques
(schizophrénie, traits autistiques, dépression,
troubles compulsifs) peuvent sembler isolées
(16, 18-20). Les signes focaux sont la consé-
quence d'accidents vasculaires cérébraux.
L'atteinte ophtalmologique est principalement
représentée par une myopie forte pouvant étre
OuU non associée a une ectopie voire une luxa-
tion cristallinienne. Cette derniere est souvent
le mode de révélation de la maladie : elle est re-
trouvée chez prés de la moitié des malades vers
I'age de 10 ans et elle est constante vers la qua-
trieme décade chez les malades non traités (1,
21). Contrairement au syndrome de Marfan dans
lequel la luxation est souvent antérieure, I'HC
s'associe plutét a des luxations postérieures
(17). Les autres atteintes telles que le glaucome,
le décollement et la dégénérescence rétiniens,
I'atrophie optique et la cataracte sont plus tar-
dives et compliquent la luxation du cristallin (22).
L'atteinte squelettique : l'ostéoporose est quasi
constante lors du diagnostic surtout si celui-ci
est tardif. Elle est responsable de fractures pa-
thologiques, déformations rachidiennes (sco-
liose) et tassements vertébraux. Le morphotype
« marfanoide » est fréquent. Les patients ont
souvent une avance staturale avec avance de
la maturation osseuse, une dolichostenomelie,
une arachnodactylie (23, 24). Les déformations
osseuses a type de genu valgum, pieds creux,
pectuscarinatum ou excavatum peuvent étre
retrouvées (figure 2).
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figure 2: Morphotype marfanoide chez un enfant
de 5 ans atteint d'homocystinurie classique.

Certains patients présentent une limitation des ar-
ticulations surtout distales. Ceci contraste avec I'hy-
perlaxité retrouvée chez les patients ayant un syn-
drome de Marfan.

Latteinte vasculaire : les manifestations throm-
bo-emboliques touchent les veines et les arteres
de tout calibre et de toute localisation. Le risque
vasculaire est estimé a 25% avant l'age de 16 ans,
50% avant I'age de 30 ans avec risque de récidive
tous les 25 ans (25, 26). La survenue d’accidents
vasculaires cérébraux, |'atteinte des vaisseaux réti-
niens, pulmonaires, coronaires, rénaux mettent en
jeu le pronostic vital et fonctionnel des patients.
la thrombose vasculaire est plus fréquente et plus
précoce dans les formes vitamino-résistantes (26) .
Dans la série de Mudd, l'age médian des premiers
accidents vasculaire variait entre 20 et 25 ans dans
les formes vitamino-sensibles versus 12,5 et 17, 5
ans dans les formes vitamino-résistantes (1). De
méme, la précocité du traitement a été associée
a une réduction de lincidence de complications
thromboemboliques (26). L'homocystinurie doit
étre évoquée devant toute manifestation throm-
bo-embolique chez I'enfant ou l'adulte jeune pour
commencer le traitement spécifique le plus tét pos-
sible. Par ailleurs, 'association a d'autres facteurs de
risque de thromboses, particulierement les muta-
tions du facteurV de Leiden, augmente l'incidence
de ces complications (27). Ainsi, le bilan de throm-
bophilie complet doit étre réalisé chez tous les pa-
tients homocystinuriques.




DIAGNOSTIC BIOCHIMIQUE :

Les tests urinaires de Brandt et de Barber per-
mettent un dépistage rapide grace a des réac-
tions colorimétriques, mais ils sont peu spécifiques.
Le diagnostic d'hyper-homocystéinémie est
basé sur le dosage de I'homocystéine plasma-
tique totale sur tube EDTA ou hépariné. Le pré-
levement doit étre immédiatement centrifugé.
Le plasma obtenu peut étre congelé a -20°C
pendant plusieurs mois (28). La valeur normale
de I'hnomocystéinémie est inférieure a 154mol/I.
Cependant, c'est au-dela de 50 Ymol/I qu'une
anomalie héréditaire du métabolisme de I'ho-
mocystéine doit étre suspectée et une prise en
charge thérapeutique est nécessaire.

La chromatographie des acides aminés plas-
matiques doit étre réalisée par un laboratoire
entrainé. Une déprotéinisation immeédiate est
nécessaire (17). Dans I'HC, et contrairement aux
autres causes d'hyper-homocystéinémie, elle
montre une élévation de la méthionine (29-31).
Cette caractéristique de la maladie est utilisée
pour le dépistage néonatal. Les autres anoma-
lies observées sont une baisse de I'hémicystine
et une présence anormale de I'nomocystine et
des disulfures cystine-homocystéine. Cepen-
dant, le taux de méthionine peut baisser avec le
temps et des valeurs quasi-normales peuvent
étre retrouvées chez les patients les plus agés
(30). De méme, certains patients ayant une HC
vitamine sensible peuvent avoir des taux nor-
maux d'Homocystéine s'ils sont sous de trés
faibles doses de pyridoxine sous forme de mul-
ti-vitamines ou de compléments alimentaires
(29, 30). Ainsi, le dosage d'Homocystéine doit
se faire deux semaines au moins apres l'arrét de
tels produits.

La confirmation du diagnostic est basée a la fois
sur le dosage enzymatique et la biologie molé-
culaire. En effet, aucune des deux techniques
n'est sensible a 100% (32). Ainsi, quel que soit
le premier choix, en cas de négativité du résul-
tat malgré une forte présomption clinico- bio-
logique l'exploration doit étre complétée par
l'autre technique.

Le dosage enzymatique peut étre réalisé sur
fibroblastes ou lymphocytes activés(33, 34).
Un résultat négatif peut étre observé dans les
formes modérées de la maladie (35).

Le diagnostic moléculaire se fait idéalement par
le séquencage du géne CBS localisé sur le chro-
mosome 21 (21g22.3), vu le nombre important
de mutations privées (17). En effet, plus de 160
variants

pathogenes ont été décrits. En plus de son in-
térét pour confirmer le diagnostic chez le cas
index et surtout pour le diagnostic prénatal, le
diagnostic moléculaire peut dans certains cas
permettre de prévoir la sévérité et le profil de
sensibilité de la maladie. En effet, pour cer-
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taines mutations a I'état homozygote, une cor-
rélation génotype phénotype a été identifiée.
Le variant le plus commun ¢.833 T > C (p.I1278T)
décrit surtout en Europe est associé a l'état ho-
mozygote a la forme modérée pyridoxino-sen-
sible . Au contraire, d'autres mutations telles
que lac.1006C > T (p.R336C) décrite dans la po-
pulation Qatari (36) et la c.919G > A (p.G307S)
en Irlande (26) ont été associées a des formes
sévéres de la maladie. Cette corrélation n'a pas
été retrouvée chez les malades doubles hété-
rozygotes

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

-le phénotype clinique et surtout le morpho-
type marfanoide peut faire évoquer a tort un
syndrome de Marfan. Le dosage de 'Homocys-
téine permet de redresser le diagnostic.

- devant une hyperhomocystéinémie : les va-
leurs trés élevées d'Homocystéine (>1004mol/I)
sont le plus souvent associés a I'HC (par déficit
en CBS). Toutefois, les déficits de la reméthy-
lation (anomalies du métabolisme des folates
ou de la vitamine B12) réalisent les diagnostics
différentiels dans cette situation. Un taux de
methionine élevé permet de trancher en faveur
de I'HC. Les hyperhomocystéinémies légeéres
(entre 15 et 504mol/l) sont observées surtout
dans les variants MTHFR, dans les causes ia-
trogénes d'hyperhomocystéinémie (traitement
par méthotrexate, protoxyde d'azote, trimétho-
prime et autres anti-folates) et l'insuffisance
rénale terminale (17, 32, 37). Pour les valeurs
intermédiaires (entre 50 et 1004mol/l), le do-
sage de la méthionine et de l'acide méthylma-
lonique urinaire permettent une orientation du
diagnostic en faveur d'une forme trés modérée
d'HC, ou une anomalie héréditaire ou acquise
de la vitamine B12 ou des folates (figure 3).
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plasmatique
i ‘

 latrogenes: antifolates
« insuffisance rénale terminale
* variants MTHFR (méthyléne tétrahydrofolate réductase)

« formes modérées de déficit en cytathionine B synthase
« déficits de la reméthylation (métabolisme vitamine B12 ou folates)
 déficits congénitaux ou acquis en vitamine B12 ou folates

* homocysthinurie classique par déficit en cystathionine B synthase
« déficits de la reméthylation (métabolisme vitamine B12 ou folates)

[ Dosage méthionine plasmatique ]

=> si normale ou basse
=> Dosage Acide Méthylonique urinaire

figure 3: Diagnostic différentiel devant une hyper-
homocystéinémie d'aprés (17, 32)
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TRAITEMENT :

En 2017, des guidelines européennes ont été éta-
blies pour le diagnostic et la prise en charge de
I'HC (32).

Avant tout traitement, 'évaluation du statut de
sensibilité a la vitamine B6 doit étre faite chez
tout patient. La prise en charge ultérieure dépend
entierement de ce statut.

Le test & la vitamine B6 : consiste en l'adminis-
tration de 10 mg/kg/jour de pyridoxine (100-
500 mg/jour) pendant une durée de 2 a 6 se-
maines (32). Un traitement par folate est associé
et un éventuel déficit en vitamine B12 doit étre
corrigé au préalable. En effet, en cas de carence
vitaminique le test peut étre faussement négatif
(26, 38-40) . L'apport protéique doit étre normal.
La sensibilité a la vitamine B6, est attestée par
un taux d'Homocystéine<504mol/I sur au moins
deux préléevements. Chez les nouveau-nés dépis-
tés, la dose recommandée est de 100 mg/Kg/j et
I'évaluation est faite au bout de deux semaines
car les formes sensibles sont rares a cet age.
Les patients dont le taux d’'homocystéine baisse
de plus de 20% mais reste au-dessus de 504mol/I
sont considérés comme partiellement sensibles.
Les patients dont le taux d’'homocystéine baisse
de moins de 20% sont considérés résistants.
Objectifs du traitement : le traitement vise a ob-
tenir un taux d'homocystéine le plus bas possible
(<50 Ymol/l) pour éviter la survenue de compli-
cations notamment thrombo-emboliques et per-
mettre au patient une croissance normale et une
intégration optimale dans la vie socio-profes-
sionnelle.

Moyens thérapeutiques :

% Vitamine B6 : donner les doses minimales né-
cessaires pour avoir un équilibre métabolique.
Soit 10 mg/Kg/j (100 a 250 mg/j) chez l'enfant, et
500 mg/j chez I'adulte. A ces doses, il n'y a pas eu
d'effets secondaires rapportés (26, 39-42), alors
que des doses> 900mg/j ont été associées a la
survenue de neuropathie périphérique (43, 44).
% Bétaine (Cystadane®) : qui stimule la trans-
formation de I'homocystéine en diméthyl-gly-
cine. La dose initiale est de 50 mg/Kg/j chez I'en-
fant et de 3 g/j chez I'adulte. Ensuite, la dose est
ajustée selon le taux d’'homocystéine. Les doses
maximales sont de 200 mg/Kg chez I'enfant et 6
g chez l'adulte. Ce traitement est généralement
bien toléré et n'a pas d'effets indésirables. Une
odeur désagréable (de poisson) peut toutefois
&tre constatée (45) et peut étre évitée par I'ad-
jonction de riboflavine. Des cas d'oedeme cérébral
ont été rapportés en rapport avec une élévation
tres importante de la méthioninémie. Les symp-
tébmes ont régressé plus ou moins rapidement
a l'arrét de la bétaine et la baisse de I'apport en
méthionine (46, 47). C'est pourquoi, le traitement
bétaine doit toujours étre associé a un régime li-
mité en méthionine.
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*Supplémentation systématique en folate a
faible dose : 5mg/j. en effet, la carence en fo-
late est fréquente chez ces patients (48, 49), de
plus les folates ont un réle bénéfique sur I'ny-
perhomocystéinémie en stimulant la voie de la
reméthylation (50).

+ La Vitamine B12 : doit étre dosée des le dia-
gnostic, avant le test a la vitamine B6 puis régu-
lierement tout au long du suivi. La supplémen-
tation systématique n'est pas recommandée
mais elle est indiquée en cas de carence (32).
* Le régime contrdlé en méthionine : doit étre
envisagé chez tous les patients non totalement
sensibles. L'apport en met est de 90-120 mg/j
chez le nouveau-né dépisté et 200-300 mg
de met/j chez le sujet plus &gé. Ce régime né-
cessite 'utilisation de mixtures d'acides aminés
sans méthionine. En cas de non disponibilité
des mixtures, un régime hypoprotidique a base
d'aliments naturels uniquement peut étre en-
visagé mais une surveillance clinique et biolo-
gique stricte est nécessaire pour éviter les ca-
rences nutritionnelles (51). Ce régime doit étre
commencé le plus toét possible, car le début tar-
dif a été associé a une mauvaise adhérence des
patients (38).

**La vitamine C: il a été prouvé que ce traite-
ment améliore la dysfonction endothéliale chez
les patients HC et par conséquent elle réduirait
le risque thromboembolique a long terme. Bien
qu’elle ne figure pas dans les nouvelles recom-
mandations, certains auteurs l'indiquent chez
les patients vitamine B6 résistants au-dela de
15 ans (17, 52) . La dose recommandée est de
1g9/j.

Indications thérapeutiques :

» Les formes vitamine B6 sensibles norma-
lisent leur taux sanguin d'Homocystéine et ne
nécessitent pas de traitement supplémentaire.

» Les formes partiellement sensibles : vita-
mine B6+ régime +/- Bétaine +folate

» Les formes résistantes : Bétaine +régime+

folate (+/- vitamine C au-dela de 15 ans)
Traitement préventif :
La prévention des accidents thrombo-embo-
liques est primordiale chez les patients atteints
d'HC. Un taux d'Homocystéine< 504mol/l est
nécessaire avant toute intervention (ophtalmo-
logique, orthopédique ou autre). L'évaluation
pré-anesthésie doit concerner les différentes
atteintes notamment cardio-vasculaire et co-
ronarienne (53). Une bonne hydratation est né-
cessaire pour obtenir des pressions de remplis-
sage correctes. Une prudence particuliere est
nécessaire lors de l'installation du patient. En
post-opératoire, un lever précoce, le port des
bas de contention, I'anticoagulation sont né-
cessaires. L'analgésie par le protoxyde d'azote
est a proscrire car celui-ci entraine une éléva-
tion du taux d'Homocysteéine.
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SURVEILLANCE :

La surveillance des patients homocystinuriques
concerne a la fois I'évaluation de la maladie et la
détection des complications mais aussi I'évalua-
tion du traitement, de son efficacité et de ses effets
indésirables éventuels (51). Ce suivi nécessite une
équipe multidisciplinaire comportant au moins des
médecins (pédiatre, interniste, neurologue, ophtal-
mologue, orthopédiste, anesthésiste et éventuel-
lement d'autres spécialistes au besoin) et un nutri-
tionniste expérimenté.

Le tableau | résume les parametres de surveillance
clinique et paracliniques de I'HC ainsi que le rythme
de surveillance (32, 52).

Tableau | : Paramétres et rythme de surveillance cli-
nique et paraclinique de I'homocystinurie classique
daprés (32, 52)

Paramétres Domaine Rythme

Poids, taille Mesures Chaque consultation

P - anthropométriques
Périmeétre cranien (enfant) P q

Respect du régime (parts de Evaluation diététique Chaque consultation
méthionine, apport protéique,

calorique...)

Homocystéine totale Bilan métabolique 0-5ans : /1-3 mois

1 ti éthioni .
plasmatique, méthionine 515 ans - /3-6 mois

>16 ans : /6 mois

Vitamine B12, folates, NFS, Bilan nutritionnel Annuel si sous
albumine, chromatographie régime

des acides aminés

plasmatiques, ferritinémie,

zinc, 250Hvitamine D,

sélénium, acides gras

essentiels

Clinique Neurologique Annuel

IRM, EEG Si signes nouveaux
Examen ophtalmologique Ophtalmologique Au moins annuel
QI Neuropsychologique /5ans chez I’enfant

Consultation psychologue ou Au besoin

psychiatre

Ostéodensitométrie Densité osseuse /3-5 ans a partir de
I’adolescence (sauf

signes d’appel)

Lipidogramme, évaluation des ~Cardiovasculaire Une fois dans

facteurs de risque I’enfance puis /an

EVOLUTION:

Les patients dépistés en période néonatale ont en
général un développement mental normal (26, 38-
40) et ce quel que soit le profil de sensibilité a la py-
ridoxine mais moyennant un équilibre métabolique
parfait. Chez ces patients, la luxation du cristallin est
trés rare et lorsqu'elle survient elle est plus tardive
et elle est en général associée a un écart du traite-
ment (54). Chez les patients diagnostiqués tardive-
ment, on peut espérer une stabilisation de la maladie
sauf pour l'atteinte ophtalmologique qui évolue pour
son propre compte. La baisse du taux d'homocysteé-
ine s'associe a un risque moindre de complications
vasculaires méme en l'absence d'un équilibre parfait.
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CONCLUSION :

L'HC est une maladie multi-systémique au carrefour
des spécialités. Sa prise en charge doit étre multidis-
ciplinaire. Son diagnostic doit étre précoce, car de la
précocité du traitement dépend le pronostic ultérieur.
Elle doit étre évoquée devant toute luxation cristal-
linienne et tout accident vasculaire méme apparem-
ment isolés.
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