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SUMMARY

Tyrosinemia type Il or Richner-Hanhart syndrome is
a rare hereditary disease characterized by the asso-
ciation of pseudoherpetiform corneal ulcerations and
palmoplantar hyperkeratosis. We report the case of
a 12 year-old young man presenting a superficial
punctate keratitis and a corneal dystrophy in both
eyes, associated with a palmoplantar hyperkerato-
sis. The dosage of the serum level of tyrosine is mean-
ingfully raised to 1236 umol/Il. A dietary treatment
restraining tyrosine and phenylalanine is started with
favorable results after an evolution of 6 months. Ty-
rosinemia type Il is an autosomal recessive disease,
due to an enzymatic deficit in tyrosine aminotrans-
ferase. The diagnosis is based on the clinic and high
level of serum and urinary tyrosine as well as of its
urinary metabolites. This disease must be suspect-
ed in all cases of dentritic keratitis not reacting on
the antiviral treatment, and more especially if it is
associated with cutaneous lesions such as palmo-
plantar keratosis.

RESUME

La tyrosinémie de type Il ou le syndrome de Rich-
ner-Hanhart est une affection héréditaire rare, ca-
ractérisée par des ulcérations cornéennes pseudo-
herpétiformes associées a une kératodermie palmo-
plantaire. Nous rapportons le cas d’un jeune garcon
agé de 12 ans, qui présente une kératite ponctuée
superficielle et une dystrophie cornéenne bilatérale,
associées a une hyperkératose palmo-plantaire. Le
dosage du taux sérique de tyrosine est significative-
ment élevé a 1236 umol/I. Le traitement diététique
restrictif en tyrosine et en phénylalanine est instau-

* Service d’Ophtalmologie, CHU Hassan Il, Fés, Maroc.
received: 16.02.05
accepted: 27.04.05

Bull. Soc. belge Ophtalmol., 296, 57-61, 2005.

ré avec des résultats favorables aprés une évolution
de 6 mois. La tyrosinémie type Il est une affection
autosomique récessive, due a un déficit enzymati-
que en tyrosine aminotransférase. Le diagnostic re-
pose sur la clinique ainsi que sur le taux élevé de la
tyrosinémie, la tyrosinurie et la présence de ses mé-
tabolites dans les urines. Cette affection doit étre sus-
pectée devant toute kératite dendritique ne répon-
dant pas au traitement antiviral, a fortiori si elle s’ac-
compagne d’une atteinte cutanée de type kératoder-
mie palmo-plantaire.
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INTRODUCTION

La tyrosinémie de type Il ou le syndrome de Ri-
chner-Hanhart est une affection héréditaire rare,
caractérisée par des ulcérations cornéennes
pseudo-herpétiformes associées a une kérato-
dermie palmo-plantaire. Elle est le résultat d'une
hypertyrosinémie due a un déficit génétique en
un enzyme hépatique nécessaire pour le cata-
bolisme de la tyrosine: la tyrosine aminotrans-
férase.

DESCRIPTION DE NOTRE
CAS

Nous rapportons le cas de I'enfant K.M, de sexe
masculin, agé de 12 ans, issu d'un mariage
consanguin, qui présente depuis I'age d'un an
une baisse de I'acuité visuelle associée a des
épisodes répétitifs, mais spontanément résolu-
tifs, d’ceil rouge douloureux avec larmoiement
et photophobie. L’examen clinique montre au
deux yeux une acuité visuelle réduite a “comp-
ter les doigts” a un metre, une kératite ponc-
tuée superficielle et une dystrophie cornéenne
génant I'examen du fond d’ceil (figure 1).

Par ailleurs I’examen dermatologique montre
une hyperkératose palmo-plantaire (fig. 2 et 3).
Les tests neuro-psychologiques montrent un
quotient intellectuel normal. Le dosage du taux
plasmatique de tyrosine est significativement
élevé a 1236 umol/l (normal: 23 - 69 umol/l)
Le diagnostic de tyrosinémie type Il étant ainsi
posé, un traitement diététique restrictif en ty-
rosine et en phénylalanine est instauré avec des
résultats favorables aprés une évolution de 6
mois: acuité visuelle a 2/10 non améliorable
apres correction, éclaircissement de la cornée
et diminution de la tyrosinémie a 453 umol/l.

DISCUSSION

La tyrosinémie type Il est une affection auto-
somique récessive associée - comme dans no-
tre cas - a la consanguinité [3], et caractérisée
par un désordre du métabolisme de la tyrosine
suite a un déficit enzymatique en tyrosine ami-
notransférase. Sa fréquence est estimée a moins
de 1/250.000 [8]. Richner [13] et Hanhart [5]
ont été les premiers a identifier en un syndro-
me clinique distinct I'association d'une hyper-
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kératose palmo-plantaire a une kératite, et Golds-

mith [4] a associé ce syndrome oculo-cutané

avec la tyrosinémie sous-jacente.

Le déficit enzymatique est d(i a des mutations

ponctuelles ou étendues du gene 10.9-kb dé-

tecté sur le chromosome 16 q 22 [6,9]. Une

absence ou une diminution considérable de I'ac-

tivité de la tyrosine aminotransférase entraine

une élévation du taux plasmatique et urinaire

de la tyrosine ainsi que de ses métabolites uri-

naires: acide p-hydroxyphénylacidique, tyrosi-

ne N-acétyl et p-tyramine. Le dép6t intracellu-

laire de cristaux de tyrosine est responsable de

la majorité des symptomes [12].

[l s’agit donc d’un syndrome oculo-cutané qui

associe:

= des ulcérations cornéennes pseudo-dentriti-
ques (75 % des cas) [8].

= une hyperkératose palmo-plantaire (80 %
des cas) qui peut apparaitre d’une facon
concomitante ou non a I'atteinte oculaire [10,
11, 121.

= une participation du systéme nerveux cen-
tral (absente chez notre patient) qui est tres
variable et peut inclure retard mental, nys-
tagmus, tremblement, ataxie, et convulsions
[7].

L’atteinte oculaire peut étre inaugurale et se
manifeste, comme dans notre observation, par
un épiphora, photophobie et blépharospasme.
A I'examen clinique on retrouve des Iésions cor-
néennes pseudo-dentritiques, habituellement
bilatérales et fixant peu la fluorescéine et, plus
rarement, des plaques cornéennes ou conjonc-
tivales [8]. Chez notre malade on a retrouvé une
kératite ponctuée superficielle associée a une
dystrophie cornéenne. Les cultures bactérien-
nes, virales et fongiques sont négatives.

Une élévation du taux sérique ou urinaire de la
tyrosine accompagnant les signes cliniques ty-
pigues est généralement suffisante pour le dia-
gnostic [2, 10]. Une biopsie hépatique est ra-
rement indiquée.

Le diagnostic différentiel se fait avec les autres
causes de kératites, plus particulierement les
kératites virales a herpes simplex. En effet cel-
les-ci sont initialement traitées a tort dans 78%
des cas présentant une tyrosinémie type Il [8],
d’'autant plus que I'évolution du syndrome est
marquée habituellement par des poussées et
des rémissions spontanées, donnant l'illusion



Fig 1. Dystrophie de cornée bilatérale.

Fig 2. Hyperkératose palmaire.
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Fig. 3 Hyperkératose plantaire.

d’une réponse clinique a la thérapie antivirale.
La kératite du syndrome de Richner-Hanhart se
différencie de la kératite virale herpétique par
sa bilatéralité (< 5% des cas dans I'atteinte vi-
rale), le siége inféro-central des pseudo-den-
drites avec absence d’ampoules terminales, I'exa-
cerbation des symptdmes avec un régime ri-
che en protéines, et la persistance des Iésions
plus de 6 semaines en dépit d’une thérapie an-
tivirale [8].

Le traitement repose sur une restriction alimen-
taire en tyrosine et en phénylalanine, qui per-
met, comme dans notre observation, une réso-
lution rapide des lésions oculaires et cutanées,
et une prévention a long terme du retard men-
tal. Un suivi rigoureux est indispensable pour
inciter le patient a suivre le régime diététique
strict, ce qui évite les récidives et prévient les
troubles visuels et psychiques a long terme [11.

CONCLUSION:

La tyrosinémie type Il doit étre suspectée de-
vant toute kératite dendritique ne répondant
pas au traitement antiviral, a fortiori si elle s'ac-
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compagne d'une atteinte cutanée type kérato-
dermie palmo-plantaire. Le diagnostic peut étre
confirmé par un taux élevé de tyrosine au ni-
veau du sérum et des urines. Le dépistage chez
les freres et soeurs est indiqué méme en ab-
sence de signes cliniques. Le diagnostic pré-
coce permet l'instauration d’une alimentation
pauvre en tyrosine et en phénylalanine des I'en-
fance, seule thérapie actuellement efficace per-
mettant un développement intellectuel normal.
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