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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme de 
l’hopital Necker-Enfants malades. Il a servi de base à l’élaboration du PNDS Homocystinurie par déficit 

en cytathionine-bêta-synthase (CBS). 
Le PNDS est téléchargeable sur le site de la HAS. 
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Liste des abréviations 
AA   Acides Aminés  
AAE   Acides Aminés Essentiels 
AAH   Allocation aux Adultes Handicapés  
AEEH   Allocation d’Education de l’enfant handicapé  
AESH  Accompagnant d’élève en situation de handicap (anciennement AVS)  
AGEPS  Agence Générale des Equipements et Produits de Santé 
AJPP   Allocations Journalières de Présence Parentale 
ALD  Affection de Longue Durée  
AVK  Anti-vitamine K 
BIMDG  British Inherited Metabolic Diseases Group (société scientifique anglaise pour les 

maladies héréditaires du métabolisme)  
CAAp   Chromatographie des acides aminés plasmatiques  
CBS  Cystathionine-bêta-synthase  
CDAPH  Commission des Droits et de l’Autonomie des Personnes Handicapées  
CNAMTS  Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés  
CPDPN   Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal  
DADFMS  Denrées Alimentaires Destinées à des Fins Médicales Spéciales  
DCI   Prescription en Dénomination Commune Internationale  
DHA  Acide docosahexaénoïque 
DPN   Diagnostic Prénatal  
ESAT   Etablissement et Service d’Aide par le Travail  
ETP   Education Thérapeutique du Patient  
HBPM  Héparine de Bas Poids Moléculaire 
Hcyt  Homocystéine totale plasmatique 
MAA  Mélange d’acides aminés 
MDPH  Maison Départementale des Personnes Handicapées  
Met  Méthionine plasmatique 
MHM   Maladies Héréditaires du Métabolisme  
NS  Non sensible 
PAI   Projet d’Accueil Individualisé  
PCH   Prestation de Compensation du Handicap  
PNDS   Protocole National de Diagnostic et de Soins  
PPS  Projet Personnalisé de Scolarisation  
PS  Partiellement sensible 
QI  Quotient Intellectuel 
RNP  Référence Nutritionnelle pour la Population 
RQTH   Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé  
S  Sensible 
SESSAD  Service d’Education Spéciale et de Soins A Domicile  
TS  Très sensible 
VMOE   Vitamines, minéraux et oligo-éléments 
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Préambule 
 
Le PNDS « Homocystinurie par déficit en cytathionine-bêta-synthase » (CBS) a été élaboré selon la 
« Méthode d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » 
publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la 
HAS : www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données 
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.  

http://www.has-sante.fr/
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Argumentaire 

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés   
 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 

année, 
référence, 

pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 

(oui/non)* 

Recueil 
de l’avis 

des 
professio

nnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populati
ons et 

techniq
ues (ou 
produits

) 
étudiée

s 

Résultats (avec grade des 
recommandations si 

disponible) 

Adam, 2013, 
UK 

pratiques diététiques non Oui 

Centres 
MHM 
européen 

non 181 
patients  
avec HCU 

la prescription de restriction 
alimentaire par les centres 
IMD diminue avec l'âge 

Benevenga, 
1984, USA 

      

Bremme, 
2003,Suède 

      

Huchon, 
2016, France 

Recommendations 
concernant les 
fausses-couches 

oui oui non  Guide  des pratiques 
cliniques francaises 

Huemer, 
2015, EU 

revue systématique et 
recommandations 
proposées  
concernant le 
dépistage néonatal 
des homocystinuries 
et des troubles de la 
méthylation 

oui oui non 486 
patients 

Recommandation du 
dépistage pour la 
cystathionine bêta-synthase 
et le déficit sévère en 
MTHFR. 

Keller, 2019, 
suisse 

Dépistage néonatal 
des homocystinuries : 
recommandations 
récentes versus 
pratique actuelle 

 oui non 32 
program
mes de 
dépistag
e de 18 
pays. 

111 
patients 

En raison de l'évolution 
favorable des patients traités 
précocement, le dépistage 
pour les homocystinuries est 
recommandé. Amélioration 
en tenant compte de la 
médiane de la population. 
Les marqueurs pertinents 
doivent être combinés ; 
l'utilisation des outils post-
analytiques proposés par le 
projet CLIR, qui considère par 
exemple le poids de 
naissance et l'âge 
gestationnel) est 
recommandée. le tHcy et 
l'acide méthylmalonique 
devraient être mis en œuvre 
comme marqueurs de second 
niveau 
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 

année, 
référence, 

pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 

(oui/non)* 

Recueil 
de l’avis 

des 
professio

nnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populati
ons et 

techniq
ues (ou 
produits

) 
étudiée

s 

Résultats (avec grade des 
recommandations si 

disponible) 

Moat, 1999, 
UK 

Recommendations 
pour la mesure en 
laboratoire de 
l'homocystéine dans 
le diagnostic et le 
suivi des patients 
atteints 
d'hyperhomocystéiné
mie 

 oui non  la concentration d'hcy 
plasmatique totale doit 
dépasser 60 μmol/L avant 
que l'homocystine libre 
plasmatique ne devienne 
détectable par 
chromatographie. 
L'évaluation de l'excrétion 
urinaire d'hcy indique qu'elle 
peut ne pas devenir 
systématiquement 
détectable par 
chromatographie 
conventionnelle ou HPLC 
jusqu'à ce que l'hcy totale 
plasmatique dépasse 150 
μmol/L. 

Monagle, 
2018, 
Australie 

Guidelines de 
l'American Society of 
Hematology (ASH), 
concernant la prise en 
charge de la TEV 
pédiatrique. 

 Oui Oui  Bien que le panel ait proposé 
de nombreuses 
recommandations, des 
recherches supplémentaires 
sont nécessaires. Les priorités 
comprennent la 
compréhension de l'histoire 
naturelle de la thrombose 
asymptomatique, la 
détermination des limites des 
sous-groupes qui permettent 
la stratification du risque des 
enfants pour l'escalade du 
traitement et l'étude 
appropriée des nouveaux 
agents anticoagulants chez 
les enfants. 

Monagle, 
2018, 
Australie 

utilisation pratique 
des anticoagulants 
chez les enfants 

 Oui non  La prise en charge de la TEV 
chez les enfants et les 
nouveau-nés nécessite 
l'utilisation de 
l'anticoagulation. 

Morris, 
2017, UK 

Guidelines pour le 
diagnostic et la prise 
en charge du déficit 
en cystathionine bêta-
synthase 

 Oui non  Recommandations de 
maintenir la concentration 
d’homocystinurie 
plasmatique en dessous de 
100 μmol/L car les niveaux 
fluctuent et les complications 
associées à des niveaux 
élevés sont si graves. 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations 
et 

techniques 
(ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Biasiutti, 1994, Suisse  Oui    Dans les situations à risque 
inévitable (par exemple, période 
périopératoire ou péripartale), la 
prophylaxie est obligatoire chez les 
patients atteints d’homocystinurie. 

Cozar, 2015, Espagne       

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 

Auteur, 

année, 
référence, 

pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 

(oui/non)* 

Recueil 
de l’avis 

des 
professio

nnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil de 
l’avis des 
patients 

(non, oui) 

Populati
ons et 

techniq
ues (ou 
produits

) 
étudiée

s 

Résultats (avec grade des 
recommandations si 

disponible) 

Mudd, 1985, 
USA 

Maladie vasculaire et 
métabolisme de 
l'homocystéine 

 Oui  50 
patients 

Association entre une 
maladie vasculaire 
prématurée et de légères 
altérations du métabolisme 
de l'homocystéine. 

Mudd, 1995, 
USA 

Hyperméthioninémie 
persistante isolée 

 Oui  30 
patients 
atteints 
d'hyperm
éthioniné
mie 
persistan
te isolée 

Les métabolites de la 
transamination de la 
méthionine s'accumulaient 
anormalement uniquement 
lorsque les concentrations 
plasmatiques de méthionine 
dépassaient 300-350 μM 

Ortel, 2020, 
Chili 

Guidelines pour la 
prise en charge de la 
thromboembolie 
veineuse : traitement 
de la thrombose 
veineuse profonde et 
de l'embolie 
pulmonaire 

Oui Oui   utilisation d'un traitement 
thrombolytique pour les 
patients atteints d'EP et de 
troubles hémodynamiques 

Powers, 
2019, USA 

Mise à jour 2019 des 
recommandations 
2018. 

 Oui   Recommandation pour la 
prise en charge précoce des 
patients ayant subi un AVC 
ischémique aigu  

Schunemann
, 2018, 
Canada 

Prise en charge de la 
thromboembolie 
veineuse : 
prophylaxie pour les 
patients hospitalisés 
et non hospitalisés 

    Le comité a recommandé 
sous condition l'utilisation de 
bas de contention gradués ou 
d'héparine de bas poids 
moléculaire chez les 
voyageurs au long cours 
uniquement s'ils présentent 
un risque élevé de TEV 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations 
et 

techniques 
(ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

Dai, 2021, Chine Résumer le 
processus 
métabolique du 
Hct dans le corps 
humain, les 
niveaux de Hct à 
différents stades 
de la grossesse 
normale rapportés 
dans des études 
précédentes et la 
relation entre le 
Hct et les 
complications de 
la grossesse 

Oui  Etude 
bibliographiq
ue 

 Réduire le niveau de Hct avec une 
dose élevée de suppléments d'acide 
folique au cours de la prochaine 
grossesse pourrait être utile pour 
les femmes qui ont souffert de 
complications de grossesse dues au 
HHct 

De Franchis, 1998, 
Italie 

Aspects cliniques 
du déficit en 
cystathionine β-
synthase : quel est 
le spectre ? 

    L'homocystinurie représente un 
bon modèle pour expliquer les 
différences cliniques fréquemment 
observées chez les patients atteints 
de maladies monogéniques. 

Green, 2017, USA Description des 
connaissances 
actuelles sur la 
carence en B12 

     

Gupta, 2016, USA Examiner l'effet 
d'un régime 
supplémenté en 
bétaïne sur les les  
souris TgI278T 
Cbs−/− déficiente 
en CBS et 
comparer son 
efficacité aux 
données publiées 
en utilisant un 
régime restreint 
en méthionine 

Oui  Etude sur la 
souris. 

Tg-I278T 
Cbs−/− et Tg-
I278T Cbs+/− 

 la supplémentation alimentaire en 
bétaïne a des effets bénéfiques sur 
les souris déficientes en Cbs, elle 
n'est pas aussi efficace qu'une 
restriction sévère en méthionine. 

 

Guzman, 2006, 
Espagne 

     ces études démontrent 
l'importance potentielle des 
niveaux d'homocystéine pour la 
manipulation utérine des embryons 

Hu, 1993, USA Description des 
bases 
moléculaires du 
déficit en 
cystathionine β-
synthase dans 
l'homocystinurie 
sensible et non 
sensible à la 
pyridoxine 

OUI  Analyse 
génétique 
par PCR 

 La mutation 1278T est 
probablement associée à la 
réactivité à la pyridoxine 

Kozich, 2020, 
Republique tchèque 

Description des 
leçons tirées des 
troubles 
métaboliques 

  Etude 
bibliographiq
ue 

 Des études chez des patients 
atteints de divers troubles du 
métabolisme des SAA ont montré 
des changements métaboliques 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations 
et 

techniques 
(ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

héréditaires du 
métabolisme des 
acides aminés 
soufrés 

complexes avec des conséquences 
cellulaires lointaines, dont la 
plupart ne sont pas attribuables à la 
toxicité directe de Met 

Mudd, 2011, USA  aider au diagnostic 
différentiel de 
l'hyperméthioniné
mie 

  Etude 
bibliographiq
ue 

 Hyperméthioninémies d'origine 
génétique et non génétique : le 
bilan 

Yap, 1998, Irelande 25 ans 
d'expérience 
d'une population 
de nouveau-nés 
dépistés et traités 
en référence aux 
résultats cliniques 
et au contrôle 
biochimique 

oui    le dépistage néonatal, le début 
précoce du traitement diététique et 
une médiane à vie d'homocystine 
libre ≤11 μmol/L avaient 
considérablement réduit la 
probabilité de développer des 
complications  

Yap, 2000, Irelande  oui oui   Un traitement approprié de 
réduction de l'homocystéine pour 
l'HHcy sévère a significativement 
réduit le risque vasculaire chez les 
patients atteints d'HCU 

Yap, 1999, Irelande Facteur V Leiden oui    Facteur V Leiden, un facteur de 
risque génétique confondant mais 
non obligatoire pour la survenue 
d'une thromboembolie veineuse 
chez les homozygotes et les 
hétérozygotes obligatoires pour le 
déficit en cystathionine bêta-
synthase 

Pierre, 2006, UK  oui    Traitement réussi de 
l'homocystinurie insensible à la 
pyridoxine avec de la bétaïne 
pendant la grossesse 

Sadiq, 2013, USA Génétique de 
l'Ectopia Lentis 

    Drescription des caractéristiques 
oculaires et systémiques trouvées 
chez les patients atteints d'ectopie 
du cristallin, ainsi que les mutations 
génétiques identifiées jusqu'à 
présent. 

Singh, 2004, USA effets de la 
supplémentation 
en bétaïne après 
restriction en 
méthionine dans 
l'homocystinurie 
non réactive à B6 

    La bétaïne améliore le contrôle 
métabolique chez les patients non 
réactifs au B6 atteints 
d'homocystinurie après un contrôle 
alimentaire optimal 

Skovby, 2010, 
Danemark 

Retour sur 
l'histoire naturelle 
de 
l'homocystinurie 
par déficit en 
cystathionine β-
synthase 

    Nous concluons que la partie 
prédominante de ces homozygotes 
peut être cliniquement non 
affectée, et peut être découverte 
lors des événements 
thromboemboliques survenant au 
plus tôt dans la troisième décennie 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Stratégie de 
recherche 
renseignée 

(oui/non)* 

Critères de 
sélection 

des études 

Populations 
et 

techniques 
(ou produits) 

étudiées 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et signification 

de la vie. 

Walter,1998, USA Stratégies de 
traitement du 
déficit en 
cystathionine β-
synthase : 
l'expérience de 
l'unité de 
génétique 
biochimique 
Willink depuis 30 
ans 

    Le traitement diététique des 
patients présentant un déficit en 
CBS non réactif à la pyridoxine 
devient plus difficile en dehors de 
l'enfance, mais comme les 
complications tardives ne sont pas 
rares, il doit être poursuivi à vie. La 
bétaïne peut être efficace dans ce 
groupe, mais l'observance est 
souvent médiocre. 

Wilcken, 1997, 
Australie 

Histoire naturelle 
de 
l'homocystinurie 
et les effets du 
traitement 

    Le traitement réduit efficacement 
l'homocyst(e)ine circulante, réduit 
considérablement le risque 
cardiovasculaire chez les patients 
présentant un déficit en 
cystathionine β-synthase. La 
thérapie à la bétaïne contribue de 
manière importante chez les 
patients ne répondant pas à la 
pyridoxine. La bétaïne en tant que 
thérapie supplémentaire est sûre et 
efficace pendant au moins 16 ans. 

Yamada, 2020, Japon Résultats à long 
terme des patients 
adultes atteints 
d'homocystinurie 
avant et après le 
dépistage 
néonatal 

    Les résultats sociaux et intellectuels 
des patients adultes japonais avec 
HCU détectés par NBS étaient 
favorables. Cependant, même chez 
les patients du groupe NBS, certains 
symptômes pourraient ne pas être 
évitables sans un traitement 
continu. 

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés 

  

 

Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères 
de 

jugement 

 

Résultats et 
signification 

Alcaide, 2015, 
espagne 

L'étude visait à 
déterminer l'activité CBS 
plasmatique chez des 
patients porteurs de 11 
génotypes 
supplémentaires à l'aide 
de deux méthodes LC-
MS/MS. 

Etude biologique 
prospective 

26 patients 
déficients en CBS 
avec des génotypes 
connus et 57 
témoins. 

  La détermination de 
l'activité CBS dans le 
plasma est une procédure 
rapide et non invasive 
pour détecter un sous-
groupe de patients 
déficients en CBS avec 
des génotypes distincts. 

Allen, 2019, 
Irelande 

Évaluer la qualité du 
contrôle métabolique et 
les concentrations 
plasmatiques de 
méthionine pendant la 

 36 patients atteints 
d'homocystinurie 
classique  

  Des niveaux élevés 
d'homocyst(e)ine et de 
méthionine sont associés 
à des morbidités 
significatives. 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères 
de 

jugement 

 

Résultats et 
signification 

petite enfance dans une 
cohorte de 36 patients 
atteints 
d'homocystinurie 
classique 

 

Asghar, 2012, 
Pakistan 

Décrire la prise en charge 
anesthésique d'un jeune 
patient atteint 
d'homocystinurie 

Case report 1 patient de 8 ans  Prise en 
charge du 
patient 

Description de la prise en 
charge de l’anesthésie 

Bermudez, 2006, 
Colombie 

Première caractérisation, 
au niveau moléculaire 
des patients atteints 
d'homocystinurie de 
Colombie. 

Etude génétique 36 patients  Analyse 
génétique 

Nouvelle mutation, 
p.A288T. 

Les parents 
hétérozygotes avaiant 
des taux d'homocystéine 
totale supérieurs à la 
moyenne, ce qui les 
exposait à un risque accru 
de maladie vasculaire 

Bessey, 2020, UK Cette évaluation a été 
entreprise en 2013 pour 
fournir de preuve au 
Comité national 
britannique de dépistage 
du rapport coût-
efficacité de l'inclusion 
de ces maladies dans le 
programme britannique 
de dépistage néonatal. 

Etude du cout du 
dépistage 

  Cout du 
dépistage 

Le modèle estime que le 
dépistage est plus 
efficace et économique 
par rapport à pas de 
dépistage 

Brenton,1977, UK
  

 Oui   34 patients Les modifications 
squelettiques les plus 
caractéristiques de 
l'homocystinurie sont la 
disproportion 
squelettique (longueur 
pubis-talon supérieure à 
la longueur couronne-
pubis), les vertèbres 
anormales, les 
déformations sternales, 
le genu valgum et les 
grosses métaphyses et 
épiphyses. 

Calvert, 1995, UK Description d’une 
grossesse réussie 

Etude de cas 1 patiente   Grossesse réussie chez 
une patiente atteinte 
d'homocystinurie et une 
thrombose du sinus 
caverneux post-partum 
quasi mortelle 

Carson, 1965, 
Ireland 

Description clinique de 
patients atteints de 
tyrosinémie 

Etude de cas 10 patients   Homocystinurie : retard 
mental, une ectopie du 
cristallin, des cheveux fins 
et clairs, une rougeur 
malaire, une maladie 
thromboembolique et 
cardiovasculaire, des 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères 
de 

jugement 

 

Résultats et 
signification 

déformations 
squelettiques et une 
altération graisseuse du 
foie. 

El Bashir, 2015, 
Qatar 

examiner les résultats 
cognitifs, éducatifs et 
psychologiques de 
l'homocystinurie 
classique chez les 
patients qatariens. 

Etude de cas 32 patients et 25 
controles 

  Les personnes 
diagnostiquées par 
dépistage néonatal ont 
de meilleurs résultats 
développementaux et 
cognitifs par rapport aux 
cas diagnostiqués 
tardivement. 

Gan-Schreier, 
2010, 

Permettre une 
reconnaissance précoce 
de la cystathionine β-
synthase par le dépistage 
néonatal. 

Etude biologique 
par spectrométrie 
de masse 

Sur une période de 
3 ans, un total de 14 
cas 
d'homocystinurie 
classique ont été 
détectés par 
dépistage de 
l'homocystéine chez 
tous les nouveau-
nés nés au Qatar 

  L'étude offre une 
méthode fiable pour le 
dépistage néonatal du 
déficit en cystathionine β-
synthase, atteignant une 
sensibilité allant jusqu'à 
100%, même si des 
échantillons sont prélevés 
dans les 3 premiers jours 
de vie 

Gaustadnes, 
2002, Australie 

 Etude génétique 
par séquencage 
direct 

6 patients 
australiens de 28 
familles non 
apparentées 

  La mutation G307S a 
toujours entraîné un 
phénotype non réactif 
sévère, tandis que I278T 
a entraîné un phénotype 
réactif B6 plus doux. 

Hart,2021, 
Ireland 

Décrire des cas de 
grossesse réussie de 
patiente avec une 
homocystinurie 

 

Etude de cas 2 patients   Une grossessse chez une 
patiente HCY est possible 
si elle est bien préparée 

Kelly, 2003, Pays-
Bas 

Etude des AVC chez les 
jeunes patients atteints 
d'hyperhomocystéinémie 
par déficit en 
cystathionine bêta-
synthase 

Etude de cas 3 patients   L'embolie et la dissection 
d'artère peuvent 
provoquer un accident 
vasculaire cérébral chez 
les jeunes adultes atteints 
d'homocystinurie. 
Justification du dépistage 
de l'Hyper-Hcy chez les 
jeunes adultes ayant subi 
un AVC sans phénotype 
évocateur 
d'homocystinurie 
classique 

Kluijtmans, 
1998,Pays-bas 

Etudier les risques de 
trombose 

oui 471 patients 
atteints de 
thrombose veineuse 
profonde et 474 
témoins sains 
inscrits à l'étude 
The Leiden 
Thrombophilia 
Study (LETS) 

  Bien que le génotype 
mutant homozygote soit 
associé à des 
concentrations 
plasmatiques élevées 
d'homocystéine, cette 
mutation homozygote 
elle-même n'est pas un 
facteur de risque 
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères 
de 

jugement 

 

Résultats et 
signification 

génétique de thrombose 
veineuse profonde, quel 
que soit le génotype du 
facteur V Leiden 

Kožich, 2021, 
République 
tchèque 

Analyser les données 
cliniques et de 
laboratoire 

 328 patients 
présentant un 
déficit en CBS du 
registre E-HOD. 

  un test standardisé de 
réactivité à la pyridoxine 
chez les patients 
nouvellement 
diagnostiqués et un 
examen critique des 
évaluations précédentes 
sont indispensables pour 
garantir un traitement 
adéquat et pour prévenir 
ou réduire les 
complications à long 
terme. 

Langendonk, 
2012, Pays-Bas 

Description de grosses 
de femmes atteintes 
d’homocystinurie 

 12 grossesses chez 
des femmes traitées 
dans quatre centres 

  Les conseils avant et 
pendant  la grossesse des 
patientes à haut risque 
par des obstétriciens et 
des médecins spécialistes 
ayant une 
compréhension de la 
relation entre la 
grossesse et les maladies 
métaboliques 
héréditaires sont 
essentiels 

Levy, 2002, USA informations sur les 
résultats de la 
reproduction et le risque 
de thromboembolie 
pendant la grossesse 

 15 grossesses chez 
11 femmes, dont 5 
ne répondaient pas 
à la pyridoxine et 6 
répondaient à la 
pyridoxine 

  Surveillance attentive de 
ces grossesses en portant 
une attention particulière 
à la thérapie métabolique 
et éventuellement à 
l'anticoagulation. 

Levy, 2021, 
France 

Evaluer l'association 
d'HHcy intermédiaire (30 
à 100 μmol/L) et sévère 
(>100 μmol/L) liée à des 
carences en vitamines 
et/ou à des troubles 
héréditaires avec des 
résultats 
cardiovasculaires 

étude 
transversale 
rétrospective de 
3,5 ans de 
patients 
consécutifs 

165 patients 
hospitalisés pour 
des manifestations 
thromboemboliques 
et autres 
manifestations 
cardiovasculaires 
(CV) parmi 1006 
patients recrutés 
consécutivement. 

  Importance du diagnostic 
et du traitement des 
carences nutritionnelles 
et des troubles 
héréditaires pour inverser 
l'HHcy 
intermédiaire/sévère 
associée aux résultats des 
maladies 
cardiovasculaires. 

Lim, 2013, Corée 
du Sud 

Description des 
modifications de la DMO 
et de la composition 
corporelle chez des 
patients atteints d'un 
déficit en CBS qui ont été 
diagnostiqués à un jeune 
âge et qui ont été pris en 
charge avec un bon 
contrôle métabolique 

 5 patients atteints 
d'un déficit en CBS 
qui ont été 
diagnostiqués à un 
jeune âge 

  la DMO de chaque région 
se situait dans la plage 
normale. Le gain de DMO 
était adéquat et les 
patients n'avaient pas de 
changement significatif 
dans la morphologie 
squelettique. 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Langendonk%2C+Janneke+G
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Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères 
de 

jugement 

 

Résultats et 
signification 

Magner, 2011, 
République 
tchèque 
 
 
 
 
  

Présentation vasculaire 
du déficit en 
cystathionine bêta-
synthase à l'âge adulte 

 20 patients 
tchèques atteints 
d'un déficit en CBS 

  Diagnostic de patients 
atteints d'homocystinurie 
uniquement en raison 
d'événements vasculaires 
; cette forme plus 
bénigne d'homocystinurie 
se manifeste 
généralement à un âge 
plus avancé, a un rapport 
élevé de réponse/non-
réponse à la pyridoxine et 
la mutation c.833T>C 
(p.I278T) est souvent 
présente 

Mandel, 1996, 
Israel 

Est-ce que le facteur V 
Leiden, une mutation 
R506Q du gène codant 
pour le facteur V, 
pourrait être un facteur 
de potentialisation ? 

 45 membres de sept 
familles 
consanguines non 
apparentées dans 
lesquelles au moins 
1 membre était 
homozygote pour 
l'homocystinurie. 

  Les patients présentant 
simultanément une 
homocystinurie et le 
facteur V de Leiden 
peuvent avoir un risque 
accru de thrombose. Le 
dépistage du facteur V 
Leiden peut être indiqué 
chez les patients atteints 
d'homocystinurie et les 
membres de leur famille. 

Matthews, 2002, 
UK 

Étudier la 
pharmacocinétique (PK) 
et la 
pharmacodynamique 
(PD) de la bétaïne dans le 
traitement de 
l'homocystinurie 
classique due à un déficit 
en cystathionine b-
synthase (CbS) en vue 
d'optimiser le schéma 
posologique. 

 six patients (tranche 
d'âge de 6 à 17 ans) 
qui recevaient 
normalement de la 
bétaïne mais dont le 
traitement avait été 
suspendu pendant 1 
semaine avant 
l'étude 

  La modélisation PK-PD 
permet de proposer des 
recommandations pour 
un dosage optimal de la 
bétaïne dans le 
traitement de 
l'homocystinurie en 
améliore l'observance du 
patient et les avantages 
thérapeutiques et 
pharmacoéconomiques 

Mudd, 1985, USA L'histoire naturelle de 
l'homocystinurie par 
déficit en cystathionine 
bêta-synthase 

 629 patients   Les programmes de 
dépistage actuels qui 
identifient 
l'hyperméthioninémie 
néonatale peuvent être 
préférentiellement 
incapables de détecter les 
patients répondant au B6. 

Naughten, 1998, 
Irelande 

Dépistage néonatal de 
l'homocystinurie : 
expérience irlandaise et 
mondiale 

 21 cas détectés 
grâce au 
programme de 
dépistage 

  Sur les quatre cas 
manqués, trois étaient 
allaités au moment du 
prélèvement sanguin et 
un répondait à la 
pyridoxine. Ces résultats 
concordaient largement 
avec les résultats de cinq 
autres programmes, dans 
lesquels environ un cas 
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Auteur, année, 

référence, pays 
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Méthodologie, 
niveau de 

preuve 

Population Intervention 

 

Critères 
de 

jugement 

 

Résultats et 
signification 

sur cinq a été manqué 
par le programme de 
dépistage. 

Yap, 2001, 
Irelande 

évaluer l'efficacité d'un 
traitement à long terme 
de réduction de 
l'homocystéine dans la 
réduction du risque 
vasculaire 

étude 
observationnelle 
multicentrique 

158 patients   Les schémas 
thérapeutiques conçus 
pour abaisser 
l'homocystéine 
plasmatique réduisent 
significativement le 
risque cardiovasculaire 
dans le déficit en 
cystathionine-synthase 
malgré un contrôle 
biochimique imparfait. 

Yap, 2001a, 
Ireland 

  23 personnes ne 
répondant pas à la 
pyridoxine 

  un traitement précoce 
avec un bon contrôle 
biochimique (médiane 
d'homocystine libre 
plasmatique à vie < 11 
μmol/L) semble prévenir 
le retard mental. 

Orendac, 2003, 
République 
tchèque 

Résultats biochimiques 
et efficacité du 
traitement 

 5 patients chez qui 
le traitement 
pharmacologique a 
été arrêté 

  Le traitement 
conventionnel du déficit 
en CBS par l'alimentation 
et la pyridoxine/bétaïne 
normalise de nombreuses 
anomalies métaboliques 

Owen, 1997, 
Afrique du Sud 

Hyperhomocystéinémie - 
Un facteur de risque de 
décollement placentaire 

 21 patients    

Raziel, 2001, 
Israel 

  40 femmes 
enceintes et 36 
femmes ayant fait 
une fausse couche 

  La combinaison de 
mutations génétiques :  
déficiences en protéines 
plasmatiques et 
d'hyperhomocystéinémie, 
sont associées à un risque 
thrombotique accru et 
plus fréquentes chez les 
patients RPL que chez les 
témoins. 

Valayannopoulos, 
2019, France 

résultats du registre 
RoCH 

 registre des patients 
adultes et 
pédiatriques traités 
avec Cystadane® - 
Homocystinurie 
(RoCH) 

  les données du registre 
RoCH ont fourni des 
preuves concrètes de 
l'innocuité et de 
l'efficacité cliniques de la 
bétaïne anhydre dans la 
prise en charge de 
l'homocystinurie chez les 
patients pédiatriques et 
adultes 

Vilaseca, 2004, 
Espagne 

Description de 2 
grossesses 

 1 femme enceinte   Deux grossesses réussies 
dans l'homocystinurie 
non sensible à la 
pyridoxine 

Wilcken, 1985, Définir la capacité de ces  17 patients    



CRMR Necker / Octobre 2022 

17 

Tableau 3. Etudes cliniques 

Auteur, année, 

référence, pays 

Objectif 

 

Méthodologie, 
niveau de 

preuve 
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Critères 
de 

jugement 

 

Résultats et 
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Australie patients à métaboliser la 
méthionine et de 
déterminer si la bétaïne 
entraînerait une 
réduction des taux 
d'homocystéine 
postcharge. 
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des 
articles  

  

Recherche documentaire 
 
La recherche bibliographique a porté sur les études en anglais et en français, publiées entre 
2010 et 2022, en utilisant avec les mots clés du tableau suivant. Lorsque l’article renvoyait à 
une référence antérieure à 2010 mais qui paraissait originale ou intéressante, cet article 
était également sélectionné. 
 
Sources consultées 
 

Bases de données : Medline, ANSES 
 
Sites internet : 
 

Période de recherche 
 

2010-2022 

Langues retenues 
 

Anglais, Français 

Mots clés utilisés 
 

Homocystinuria, Cystathionine-ß-Synthase Activity, CBS, 
Homocysteine, Vitamin B12 Deficiency 

Nombre d’études recensées 
 

728 

Nombre d’études retenues 
 

130 

 

 
 
Critères de sélection des articles 
 
Les articles retenus sont soit des articles princeps, soit des articles de synthèse ou éclairant un aspect 
particulier des Homocystinurie par déficit en cytathionine-bêta-synthase, publiés entre 1965 et 
septembre 2022.  
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Annexe 2.   Liste des participants 

 
La rédaction du PNDS a été coordonnée par le Pr Manuel Schiff, le Dr Juliette Bouchereau et Madame 
Sandy Courapied 
 
Groupe de rédaction (par ordre alphabétique) 
 
- Dr Jean-Baptiste Arnoux, Pédiatre, CHU Necker, APHP Paris 
- Pr Jean-Francois Benoist, Biologiste, CHU Necker, APHP Paris 
- Dr Justine Blin, pédiatre, CHU Nantes 
- Dr Juliette Bouchereau, Pédiatre, CHU Necker, APHP, Paris 
- Dr David Cheillan, Biologiste, CHU Lyon 
- Dr Myriam Dao, Néphrologue, CHU Necker, APHP Paris 
- Dr Claire Douillard, Métabolicienne adulte, CHU Lille 
- Pr Francois Feillet, pédiatre, CHU Nancy 
- Dr Alain Fouilhoux, Pédiatre, CHU Lyon 
- Dr Magali Gorce, Pédiatre, CHU Toulouse 
- Pr Jean-Louis Guéant, Biologiste, CHU Nancy 
- Dr Annie Harroche, Pédiatre, CHU Necker, APHP Paris 
- Dr Apolline Imbard, Biologiste, CHU Necker, APHP Paris 
- Dr Alice Kuster, Pédiatre, CHU Nantes 
- Dr Christian Lavigne, Interniste, CHU Angers 
- Pr Francois Maillot, métabolicien adulte, CHU Tours 
- Dr Karine Mention, pédiatre, CHU Lille 
- Dr Esther Noel, métabolicienne adulte, CHU Strasbourg 
- M William Perret, diététicien, CHU Bordeaux 
- Mme Bénédicte Samba, diététicienne, CHU Necker, APHP Paris 
- Dr Isabelle Redonnet-Vernhet, Biologiste, CHU Bordeaux 
- Dr Aude Servais, Néphrologue, CHU Necker, APHP Paris 
- Pr Manuel Schiff, Pédiatre, CHU Necker, APHP Paris 
 
Groupe de relecture (par ordre alphabétique) 
 
- Dr Marie-Thérèse Abi-Wardé, pédiatre, CHU Strasbourg 
- Dr Cécile Acquaviva, Biologiste, CHU Lyon 
- Dr Hélène Blasco, biologiste, CHRU Tours 
- Dr Anaïs Brassier, Pédiatre, CHU Necker, APHP Paris 
- Dr Aline Cano, Pédiatre, APHM Marseille 
- Pr Sybil Charrière, Endocrinologue, CHU Lyon 
- Mme Sabine Dewulf, Diététicienne, APHP Paris 
- Mme Sandrine Dubois, Diététicienne, APHP Paris 
- Dr Claire Gay, pédiatre, CHU Saint-Etienne 
- Dr Cécile Ged, Biologiste, CHU Bordeaux 
- Dr Samir Mesli, Biologiste, CHU Bordeaux 
- Pr Fanny Mochel, généticienne et métabolicienne adulte, CHU Pitié-Salpêtrière, APHP Paris 
- Dr Samia Pichard, pédiatre, CHU Necker, APHP Paris 
- Dr Yann Nadjar, neurologue et métabolicien adulte, CHU Pitié-Salpêtrière, APHP Paris  
- Mme Annick Perrier, Diététicienne, CHU Lyon 
- Dr Camille Wicker, Pédiatre, CHU Strasbourg 
 
Gestion des intérêts déclarés 
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Tous les participants à l’élaboration du PNDS « Homocystinurie par déficit en cytathionine-bêta-
synthase » (CBS) ont rempli une déclaration d’intérêt  disponible sur le le site internet de la filière 
G2M (www.filiere-g2m.fr)  
 
Les déclarations d’intérêt ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits 
d’intérêts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intérêts et de gestion des conflits 
d’intérêts » (HAS, 2010).  
 
Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire 
L’ensemble des réunion se sont déroulées en visioconférence. 
Une premiçre réunion a été organisé le 10 decembre 2020 avec l’ensemble des rédacteur pour 
définir l’organisation, le calendrier de rédaction et relecture et la répartition des chapritres. 
Les rédacteurs se sont organisés en sous-groupe de rédaction en fonction des spécilaités. Sous-
groupe 1 : diagnostic ; sous-groupe 2 : prise en charge thérapeutique et suivi  ; sous-groupe 3 : 
Dépistage néonatal, grossesse 
Ils ont pu échanger par mails et en visioconférence de manière indépendante entre janvier et mai 
2021 pour la rédaction de leur partie. 
Le Pr Schiff et Dr Juliette Bouchereau, coordonnateurs du PNDS ont pu échanger avec l’ensemble des 
sous-groupes. 
A partir de mai 2021, 3 réunions de 3h ont été organisées pour réaliser une relecture de l’intégralité 
du PNDS avec l’ensemble des rédacteurs. 
Les sous-groupes avaient rendu une première version 10 jours avant la première réunion afin que le 
Pr M. Schiff et le Dr Juliette Bouchereau puissent mettre en forme les 3 parties. 
La version finale du PNDS a ensuite été envoyé à l’ensemble des relecteurs pour qu’ils puissent 
annoter le document. 
La version commentée a été envoyée à tous les rédacteurs qui se sont encore réunis le 9 septembre 
2022 en visioconférence pour valider l’ensembles des remarques des relecteurs. 
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