QUAND EVOQUER UNE HOMOCYSTINURIE PAR DEFICIT EN CYSTATHIONINE BETA SYNTHASE (CBS) ?

Association et sévérité des symptomes variables selon les patients
Spectre de manifestations cliniques allant de formes peu symptomatiques a séveéres avec 4 types d'atteintes principales

Dépistage néonatal depuis le ler janvier 2023 en France: la plupart de ces symptdmes ne devraient plus se voir chez les enfants nés en France et dépistés’’

Atteinte
ophtalmologique

Age de survenue:
surtout pendant l'enfance

Myopie rapidement
progressive
(Sub)luxation du cristallin
Microsphérophakie
Glaucome

iniques

Signes cl
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Diagnostics différentiels

Systéme nerveux central

Atteinte neurologique

Age de survenue : dés l'enfance

Déficience intellectuelle

Troubles des apprentissages /

du neurodéveloppement /

du spectre autistique

Trouble attentionnel avec hyperactivité
Epilepsie

Atteinte psychiatrique

Age de survenue :ado/adulte
Troubles de la personnalite,
Syndrome anxio-dépressif,
Episodes psychotiques...

Os et squelette

Age de survenue : enfance

Morphotype marfanoide

Dolichosténomélie,
Arachnodactylie

Déformations osseuses
Genu valgum, pieds creux, cyphose,

Ostéoporose

Dysmorphie parfois

Palais ogival, dents mal implantées
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Homocystéine totale plasmatique (Hcyt)

:

Vaisseaux
Atteinte possible dés I'enfance, mais pouvant
survenir plus tardivement a l'adolescence ou a
l'age adulte.

Cause la plus importante de morbi-mortalité,
et possible mode de révélation de la maladie,
sans autre signe associé

Risque thrombo-embolique
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|
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I . _
Thromboses vasculaires veineuses

| et artérielles (AVC, embolie

I pulmonaire, thromlboses des
membres, digestives...)
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Syndrome de Marfan — Normal Anormal = Hyperhomocystéinémie
Autres causes génétiques ¢ L
Augmentation . HyperHcyt sévére|
modérée Augmentation 7160 umol/l) >
- - (14-30 pmol/l) intermédiaire Probable défici
Homocystinurie (30-100 pmol/l) [l = icit
par déficit en CBS ? | , encBS

- Carences d'apport

- latrogéne (IPP)

Hypothyroidie

Bilan spécialisé

Causes secondaires
d’hyperhomocystéinémie

Carence en folates et/ou B12 par :

- Malabsorption acquise
- Malabsorption héréditaire

Insuffisance rénale, diabéte, cancers

Toxiques : protoxyde d'azote par
usage répété (contexte médical
ou addiction), chimiothérapies

Bilans a prélever avant toute supplémentation vitaminique (B12,B6, folates)

!

¢ Bilan d’évaluation
du « statut vitaminique »

NFS, réticulocytes, B12, Folates,
acide méthylmalonique

i

Bilan complémentaire métabolique 2

!

plasmatique
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Avis spécialisé rapide auprés d’'unCentre
expert: Centre de Référence /Compétence
Maladies Rares:

https:/AMww filiere-g2m.fr/annuaire/

Evaluation initiale et prise en charge spécialisée
coordonnées par Centre expert, traitement
spécifique a mettre en place rapidement

Conseil génétique, enquéte familiale dans un
centre spécialisé

Plus d’infos : PNDS : Haute Autorité de Santé

- Homocystinurie par déficit en cytathionine-
béta-synthase (CBS) (has-sante.fr) et protocole
d’'urgence : https:/Mww filiere-g2m.fr/lurgences

Anomalies oul >
évocatrices d'une l
Maladie Métabolique J Avis médical spécialisé
Héréditaire Etude génétique et Laboratoire de référence
de confirmation = 7 7 o oo

secondairement

par centre spécialisé

'Le dépistage néonatal (https://depistage-neonatal.fr/) permet un repérage précoce des nouveau-nés atteints et une prise en charge permettant de prévenir I'apparition des symptémes cliniques.
Cependant il peut exister des faux-négatifs du dépistage (notamment dans les formes B6 sensibles), et en cas de symptémes évocateurs la maladie doit étre recherchée méme si le patient a bénéficié du dépistage néonatal.
2 Plasma : chromatographie des acides aminés, acide méthylmalonique, Urine : chromatographie des acides organiques, acide méthylmalonique.
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