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Homocystinurias 

Hcy transsulfuration
• CBS deficiency=classical homocystinuria

Hcy remethylation
• Isolated defects

• MTHFR deficiency
• MS/MTRR deficiency (cbl G and cblE) and cblD-var.HHC
• (secondary due to folate nutritional/transport defects)

• Combined defects
• CblC, cblD
• cblF, CblJ
• (secondary due to vitamin B12 nutritional/transport defects, cblX)



CBS deficiency
• frequency 1:1,800-1:900,000
• >160 pathogenic variants known
• classical (childhood) and mild (adulthood) 
forms
• clinical triade

•connective tissue: marfanoid features, 
kyfoskoliosis, osteoporosis, lens luxation
•hemocoagulation: thromboses
•CNS: cognitive impairment, ADHD, psychosis

•therapy
•pyridoxine 10-500 mg/d
•low Met diet
•betaine
•in development: ERT, chaperoneshttp://www.oocities.org/gen

etic_letters/homocystin3.jpg
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Proposition Dépistage Homocystinurie par déficit en CBS (HCY)

Dépistage HCY par déficit en CBS: dosage Met +/- Met/Phe

Met ≥ 35 μmol/l

Met/Phé ≥ 0,65 Pas de déficit en CBS
non

non

oui

oui

Informer médecin référent

non

Met : Méthionine
Met/Phé : rapport méthionine/Phénylalanine
Hcy totale : Homocystéine totale

Suspect HCY

Prise en charge

Retest

Moyenne Met ≥ 40 μmol/l  
Met/Phé≥ 0,65

Hcy totale ≥ 10 μmol
papier buvard

Dosage tHcy

oui

oui





• Seuils issus des proposition de guidelines de 2015



Affinage des seuils: retour d’experience des pays en 2019



Quelques faux négatifs

• Un certain nombre de formes modérées, sensibles à la pyridoxine ne 
seront pas dépistées:

• Dans l’étude de Mudd (1985), il n’y a que 13% des patients dépistés 
en période néonatale qui étaient sensibles à la pyridoxine, alors que 
ce pourcentage était de 43 % dans la population des patients 
diagnostiqués cliniquement

• Un certain nombre de patients avec des formes modérées sont des 
faux négatifs du dépistage néonatal



Dépistage néonatal positif

Hcyt < 30 µmol/L
Méthionine > 40 µmol/L, 

Tyr, Phé normaux/ augmentés

Hcyt > 30 µmol/L
Méthionine > 40 µmol/L

Tyrosine, Phénylalanine normaux

Faux positifs
Hépatopathie:
Sepsis
Insuf hépatique
Galactosémie
Tyrosinémie
Hémochromatose 
néonatale
Déf chaîne resp

…

Def. CBS B6 - S
Hcyt <50 µmol/L

Poursuite B6 seule 
PO

Test de charge en vitamine B6 
PO 100 mg/j pendant 2 semaines

+ acide folique PO 5 mg/j

Déficit en CBS

Def. CBS B6 - PS
Hcyt >50 µmol/L  et 

diminution >20%

Def. CBS B6 - NS
Diminution Hcyt <20 %

B6 + régime pauvre en 
méthionine 

+/- bétaine (2nd temps)

Régime pauvre en 
méthionine 

+/- bétaine (2nd temps)

Biologie: ASAT, ALAT, TP ou facteurs coag, créatininémie, B12, folates
CAAp, Hcyt

Génétique

Hcyt: Homocystéinémie totale
S: forme sensible; PS forme partiellement sensible; NS : forme non sensible
CAAp: Chromatographie des acides aminés plasmatiques
Tyr: tyrosine; Phé: phénylalanine

Hcyt à J15

Discuter poursuite test B6 
PO 4 semaines de plus

Convocation le lendemain si jour 
ouvrable (consult ou HDJ)

Pas d’appel le vendredi



Test à la pyridoxine

Le test de charge en vitamine B6 qui devra être réalisé avant toute prise en 
charge diététique.
• Durée de 14 jours
• Pyridoxine (100 mg 1x par jour) + acide folique (5 mg 1x par jour), B12 si 

déficit
• Hcyt et CAAp à J15:

• Homocystéine totale plasmatique < 50 µmol/L : sensibilité complète (S) à la 
pyridoxine ; celle-ci sera alors poursuivie sans adjonction de régime

• Homocystéine totale plasmatique entre 50 et 100 µmol/L (SP) : sensibilité partielle : 
la pyridoxine sera alors poursuivie, mais une certaine dose de régime pauvre en 
méthionine sera alors prescrite

• Homocystéine totale plasmatique non modifiée : forme non sensible à la pyridoxine 
(NS) et un traitement diététique sera alors prescrit



DNN 
homocystinurie par déficit en CBS : 

Quasiment pas de faux positifs 
mais

Surcout dosage Hcyt sur buvard
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