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(Résume’ : P’homocystinurie est une maladie génétique autosomique récessive. Le géne responsable se trouve sur le\
chromosome 21. Sa prévalence en France est estimée a un cas/60000 personnes. Les manifestations neurologiques
sont rares et diverses. Les accidents vasculaires cérébraux et veineux sont habituels chez les enfants suivis pour une
homocystinurie. Ces manifestations sont parfois révélatrices de la maladie.

Nous rapportons un cas d’homocystinurie révélé par des accidents vasculaires cérébraux ischémiques a répétition.
C’est un patient de 22 ans qui a présenté entre 1’dge de 17 ans et de 22 ans cinq épisodes neurologiques des accidents
vasculaires cérébraux ischémiques associé€s a des crises épileptiques et une phlébite du membre inférieur droit.
Dassociation d’accidents thrombotiques veineux et artériels est particulierement évocatrice d’homocystinurie. Notre
cas clinique souligne I'importance de rechercher systématiquement une homocystinurie devant tout enfant présentant
un premier AVC d’autant plus s’il est associ€ a un aspect marfanoide.

kMots clés : Homocystinurie accident vasculaire cérébral. )

(Abstract : Homocystinuria is genetic autosomal recessive disease. The responsible gene of this disease is found in\
chromosome 21. Its prevalence in France is estimated at one case /60000 persons. The neurological manifestations of
this disease are rare and diverse. Venous and cerebrovascular accidents are frequent among children who suffer from
homocystinuria. These manifestations reveal sometimes the existence of the disease.

We report a case of homocystinuria discovered through repeated ischemic cerebrovascular accidents from witch a
22 year-old patient suffers. The patient suffered at the age of 17 and 22 from five neurological episodes of ischemic
cerebrovascular accidents associated with epileptic crises and right lower limb phlebitis. The association of venous
and arterial thrombotic accidents evocates homocystinuria, particulary. Our clinical case highlights the importance of
examining systematically every child suffering from a first cerebrovascular accident for homocystinuria, especially if
it is associated with a marfanoid aspect.

Q(ey Words : Homocystinuria; cerebrovascular thrombosis. )
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Introduction

Décrite pour la premiere fois par Carson et Neil
[1], I’homocystinurie est la deuxiéme encéphalopathie
métabolique par ordre de fréquence, aprés la
phénylcétonurie. II s’agit d’une maladie autosomique
récessive, sa fréquence dans la population se situe entre
1/60.000 et 1/ 300 000 personnes, avec des variations selon
les pays (1/50.000 en Irlande et 1/1.000.000 au Japon).
Elle est due a un déficit d’'une enzyme, la cystathionine
béta-synthase (CBS), qui va provoquer I’accumulation
(thésaurismose) dans lorganisme de produits toxiques
que sont I’homocystéine et la méthionine. Elle est
classiquement détectée dans I’enfance par la présence de
signes cliniques caractéristiques tels qu’une ectopie du
cristallin, un syndrome marfanoide, des manifestations
thromboemboliques précoces et quelques fois un retard
mental [2,3]. La prévalence de I’hyperhomocystéinémie
chez les enfants qui développent des thromboses artérielles
et veineuses est inconnue vue la rareté de cette pathologie
[4]. En effet les complications thrombotiques surviennent
chez un tiers des patients homocystinuriques entre la
seconde et la troisieme décennie. Le traitement est basé
sur la vitaminothérapie et un régime spécifique qui doivent
étre instaurés le plus précocement possible. En absence de
traitement, I’évolution se fait vers des complications graves
et irréversibles.

Nous rapportons un cas d’homocystinurie révélé par
des accidents vasculaires artériels a répétitions associés a
des crises épileptiques partielles et une phlébite du membre
inférieur.

Observation

Un patient 4g€ 22 ans, a dans ses antécédents médicaux
un retard mental et une monoparésie crurale droite constaté
depuis I’age de la marche.

Il a présenté, entre ’age de 17 ans et 22 ans, cinq €pi-
sodes neurologiques d’accidents vasculaires cérébraux is-
chémiques (AVCI) associés a des crises épileptiques par-
tielles.

ATéage de 17 ans, il est victime d’ une hémiplégie droite
avec des crises épileptiques partielles. Le patient a été mis
sous phénobarbital avec récupération du déficit moteur en
une semaine.
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A P'age de 19 ans, il a présenté un accident vasculaire
cérébrale ischémique droit. Le bilan étiologique de 'AVCI
sujet jeune notamment inflammatoire, 1’étude du LCR et
un bilan immunologique étaient sans anomalies notamment
les anticorps antinucléaires, les anticardiolipines anticorps
anti DNA et les ANCA. Lartériographie a montré des
signes en faveur d’une vascularite. Le malade a été mis
sous antiagrégant plaquettaire avec récupération partielle
du déficit moteur.

A Tage de 22 ans, le patient a présenté quatre
épisodes neurologiques d’accidents vasculaires cérébraux
ischémiques associ€s a des crises épileptiques partielles.

L’examen clinique de décembre 2006 a
une hémiparésie gauche spastique, une apraxie bucco
faciale, une arachnodactylie et un aspect marfanoide. Le
scanner cérébral a objectivé de multiples AVCI d’ages
et de sieges différents. Le bilan biologique a objectivé
homocystinurie a 19.52mmol/l (inf a 5) et une
hyperhomocystinémie a 21ymol/I (inf a 10) avec un dosage
de vitamine B6 normal & 19 nmol/l.

Le diagnostic d’homocystinurie fut retenu. Le patient
était mis sous complément vitaminique a base de vitamine
B6 (500mg par jour) et un apport complémentaire en
folates, qu’il recoit toujours.

L’évolution était marquée par
clinique partielle, mais le patient a développé au cours
de son hospitalisation une thrombophlébite du membre
inférieur droit et il a été mis sous héparinothérapie (0,6ml
deux fois par jour) puis un relais par les antivitamines K
pendant 6 mois avec une bonne évolution clinique.

montré

une

une amélioration

Discussion

Notre patient a présenté cinq accidents vasculaires
cérébraux ischémiques a répétition associ€s a des crises
épileptiques et une thrombophlébite du membre inférieur
droit dans le cadre d’'une homocystinurie diagnostiquée
tardivement. En dehors de I’ectopie du cristallin, notre
malade avait des signes généraux ¢&vocateurs de ce
diagnostic notamment un retard mental, des déformations
squelettiques et un aspect marfanoide.

Dans la littérature, le diagnostic d’homocystinurie est
généralement posé tardivement devant la méconnaissance
de ce syndrome et ’hétérogénéité de sa présentation [1-3].
Aline et al ont rapporté le cas d’un enfant de 7 ans dont
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le diagnostic d’homocystinurie n’a été posé qu’apres cing
accidents thrombotiques artériels et veineux, alors que le
malade présentait un aspect marfanoide [2].

Les complications thrombotiques concernent un tiers
des patients homocystinuriques au cours de la seconde ou
troisieme décennie. Elles sont plus précoces si 1’homocys-
tinurie s’associe a d’autres facteurs de risque constitution-
nels de la maladie thromboembolique [6].

Selon les données de la littérature, I’atteinte vasculaire
est présente dans 41% des cas et révélatrice dans 11% des
cas [7]. Dans 26% des cas le diagnostic est posé apres un
dépistage dans la famille qui ont été dépistés en raison d’un
diagnostic dans la fratrie.

Les complications thrombotiques touchent aussi bien
le réseau veineux que le réseau artériel de facon égale
[8]. L atteinte vasculaire conditionne la gravité de cette
thésaurismose [9]d’ou I’intérétdu dosage de1’homocystéine
totale plasmatique devant tout accident vasculaire chez
I’enfant et I’adulte jeune. En effet un diagnostic précoce et
donc un traitement vitaminique précoce peuvent éviter ces
complications [9,10].

La particularit¢ de notre cas réside dans le fait que
I’atteinte neurologique était dominée par des accidents
vasculaires cérébraux et aussi par la fréquence de leurs
récidives pendant une période de 5 ans. Dans la littérature
les complications vasculaires cérébrales ne représentent
que 20% des complications vasculaires thrombotiques.
Dans la plupart des observations rapportées, la fréquence
des AVCI et de leurs récidives est faible.

Dans une série de 624 patients non traités, Mudd et al. [8]
ont rapportés que 25,1 % de complications thrombotiques
sont survenues, parmi ces patients, 51 % avaient présenté
une thrombose veineuse et 49 % avaient présenté une
thrombose artérielle. Schmike [11] retrouvait 16 patients
sur 38 (42 %) avec une atteinte vasculaire dont la moitié de
thrombose veineuse [3]. Notre malade a présenté a la fois
des épisodes d’AVCI et un épisode veineux de phlébite du
membre inférieur ce qui souligne la gravité de son tableau
clinique.

Habituellement, 1’age survenue du
premier événement thrombotique artériel est de 27,4
ans contrairement a notre malade qui a eu son premier

moyen de

AVCI probablement depuis la naissance, puisqu’il avait
une monoparésie crurale constaté depuis I'dge de la

Maroc Médical, tome 32 n°3, septembre 2010

marche. Dans la littérature, les événements thrombotiques
veineux rapportés étaient souvent consécutifs a un
facteur déclenchant notamment chirurgical, alitement ou
grossesse et répondent bien a un traitement anticoagulant
classique. Chez notre patient, I'alitement était le facteur
déclenchant sur ajouté de sa thrombophlébite du membre
inférieur droit. Dans une étude rétrospective multicentrique
[5], les auteurs ont constaté que la plus grande fréquence
des complications vasculaires était observée chez les
patients homocystinuriques dont le phénotype est un
déficit en cystathionine béta-synthase (CBS) sensible a la
vitamine B6. Aucun élément physiopathologique ne permet
d’étayer cette constatation. En effet la prévalence de la
thrombose est de 66 % dans le groupe des patients CBS
vit B6+ et seulement de 20 % dans le groupe des patients
résistants a la vitamine B6 [5]. Aucun patient déficitaire
en 5-méthyltétrahydrofolate (MTHFR) n’a présenté de
thrombose dans cette série [4]. Le lien entre la mutation
du gene de la MTHEFR et le risque de thrombose n’est pas
completement élucidé. Dans la méta-analyse de Mudd et al,
le risque thromboembolique veineux était faible et estimé
a 1,20 (IC 95 % : 1,08-1,32). Alors qu'une étude franco-
suisse avait montré que ce risque existait surtout chez les
patients ayant une mutation de MHTFR associé a un taux
faible de folates intra-érythrocytaires. Chez notre patient le
dosage enzymatique n’a pas été fait, mais le diagnostic d’un
déficit en CBS sensible a vitamine B6 a été retenu devant
l’association d’un aspect marfanoide, d’une répétition
des AVCI, de la présence d’une homocystinurie et d’une
hyperhomocystinemie et de la réponse au traitement.

Au cours des homocystinuries avec déficit en CBS le
diagnostic est fait tardisent en cas de (phénotypes modérés
et donc d’apparition plus tardive) durée d’exposition a
I’hyperhomocystéinémie plus longue [5]. En effet, la
durée moyenne d’exposition a une hyperhomocystéinémie
non traitée est de 22,3 ans (extrémes : 6-45), elle est
plus importante chez les patients qui développent une
complication thrombotique artérielle ou veineuse, contre
6,2 ans (extrémes : 1-20) en l'absence de thrombose.
C’est le cas de notre patient dont la durée d’exposition a
I’homocystinurie €tait longue et pourrait alors expliquer la
fréquence €levée des événements thrombotiques.

Cependant les résultats des études rapportées sont
contradictoires et restent difficilement comparables. Cer-
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tains ont constaté que lorsque le traitement est instauré
précocement ; et malgré une hyperhomocystéinémie rési-
duelle modérée ; I'incidence des complications thromboti-
ques était rare en dehors des complications d’une chirurgie
orthopédique lourde [6,12]. D’autres ont rapporté qu’inver-
sement, le risque de récidive est élevé méme avec un trai-
tement bien conduit. En effet, Quéré et al [5] ont rapporté
dans leur série, qu’apres une année de suivi de 185 malades
homocystinuriques sous traitement, le taux de récidive était
de 80 %.

La plupart des cas rapportés dans la littérature ont des
taux d’homocystinurie tres élevés. Par ailleurs, et comme
c’est le cas de notre patient, de rares observations rapportées
ont des taux d’homocystinurie faiblement augmentés.
En effet, Calaf et al [13] ont rapporté 'observation d’une
patiente dgée 36 ans qui a présenté une thrombose
veineuse profonde du membre inférieur gauche a 'dge de
21 ans et une embolie pulmonaire a 32 ans, avec un taux
d’homocystinurie a 12,1 mmol/I.

Notre malade a ét€ mis sous apport quotidien de
vitamine B6 de 500 mg /j et un complément en folates
avec récupération partielle du déficit. Le contrdle du taux
d’homocystinurie sous traitement n’a pas €té fait, mais le
malade apres un recul de deux ans, n’a pas eu de récidive

thombotique.
Conclusion

Une des étiologies des AVCI du sujet jeune est I’homocys-
tinurie. Le diagnostic doit étre évoqué systématiquement
et plus particulierement si d’autres anomalies cliniques
sont retrouvées (anomalies oculaires, retard mental et as-
pect marfanoide). Le traitement fait appel a la vitamine B6,
mais son efficacité semble incompléte. Des études rando-
misées et contrdlées sont essentielles pour étudier le role
exact d’une supplémentation vitaminique dans la préven-
tion des accidents thrombotiques artérielles et veineuses
dans cette maladie.
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