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I. Rappels sur la pathologie

	Le syndrome d'Angelman (AS) est une maladie neurogénétique, qui se traduit par un ensemble de signes cliniques incluant des troubles du développement moteur (acquisition de la marche, ataxie), un déficit intellectuel avec un langage minimal ou absent, une microcéphalie acquise, des crises d'épilepsie, des troubles du sommeil, un visage aux traits caractéristiques et un comportement gai avec des rires très faciles. Il est dû à une anomalie du chromosome 15 et concerne environ un cas sur 15 à 20 000 naissances. 

L'épilepsie débute le plus souvent avant l'âge de trois ans et comporte avant tout des ruptures du contact et des myoclonies associée aux anomalies électroencéphalographiques suivantes : 1) séquences d'activité delta à prédominance frontale et de grande amplitude (souvent supérieure à 300 mV); 2) séquences d'activité thêta rythmique d'amplitude supérieure à 100 mV dans une large zone 3) séquences d'activité thêta rythmique à 5-6/s au niveau du tiers postérieur de la tête, formant des complexes avec des pointes de petite taille. 

Le syndrome d'Angelman est lié à la perte de fonction d'un ou plusieurs gènes dans la région 15q11-q13, soumise à une empreinte parentale. Le(s) gène(s) impliqué(s) s'exprime(nt) à partir du chromosome maternel. La perte de la région AS d'origine maternelle peut faire intervenir cinq mécanismes génétiques : une délétion maternelle, une disomie uniparentale paternelle, des anomalies de l'empreinte génétique, une mutation du gène (UBE3A, ubiquinin-protein ligase) ou des mécanismes non identifiés. Bien que ces différents mécanismes aient des conséquences similaires en termes de développement neurologique, il existe de grandes différences entre ces classes génétiques du AS en ce qui concerne le risque de récurrence de la maladie. 

La prise en charge du SA inclut kinésithérapie, rééducation psychomotrice, orthophonie, et une approche psychologique, éducative et médicamenteuse pour traiter l'épilepsie, les troubles de comportement et du sommeil. 

Modifié d’après Source : Orphanet. Auteur : Pr J. Campos-Castelló (septembre 2004),  www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php : syndrome d’angelman


II. Prérequis cliniques pour l'analyse génétique

A. Proposant :

Déficience mentale sévère

Absence ou quasi absence de langage

Microcéphalie acquise

Ataxie

Epilepsie et/ ou anomalies caractéristiques à l’EEG

Phénotype comportemental (comportement gai et rire facile, troubles du sommeil…)

B. Apparenté non atteint

Des prélèvements sanguins des parents pourront être demandés afin de permettre de caractériser l’anomalie moléculaire en cause chez le proposant  (délétion de la région 15q11q12 ; disomie monoparentale ; défaut d’empreinte).

C. Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal peut être réalisé :

· à la demande des parents à la recherche de l’anomalie moléculaire identifiée chez le proposant

· suite à la découverte d’un remaniement chromosomique impliquant le chromosome 15 (sur un des caryotypes parentaux et / ou sur le caryotype fœtal)

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

ww.emqn.org, see Best Practice, see AS

A. Anomalies génétiques

La région du génome 15q11q12 impliquée dans le AS est soumise à une empreinte parentale, c’est-à-dire que les séquences d’origine paternelles et maternelles sont méthylées différemment. Le AS est lié à une absence de contribution maternelle selon divers mécanismes résumés dans le tableau suivant. 

	Origine parentale du chromosome 15q11q13
	Fréquence
	Phénotype
	Risque de 

récurrence

	Maternel      Paternel
	
	
	

	       +                +           Normal
	
	Normal
	

	       -                 +           Délétion Maternelle
	70%
	AS
	1%

	       0               ++          DUP Paternelle
	5%
	
	1%

	       +                +           Mutation UBE3A Maternelle
	20%
	
	Jusqu’à 50%

	       +                +           Défaut d’empreinte
	5%
	
	Jusqu’à 50%

	       -                 +           Délétion secondaire à un 

                                       remaniement chrom.   hérité
	quelques cas
	
	15%


+ 
: présence fragment chromosomique 15q11q13

- 
: délétion fragment chromosomique 15q11q13

++ 
: DUP = Disomie Uni Parentale (isodisomie ou hétérodisomie)

0 
: absence du chromosome 15

B. Etude du Proposant

Voir Figure 1 : 

FISH avec une sonde de la région 15q11q12

· permet d’identifier directement les délétions de la région 15q11q12

· ne permet pas d’identifier les disomies monoparentales et les défauts d’empreinte 

et/ou

Analyse de méthylation 

MS-PCR ou MS-MLPA ou Southern blot digest NotI+XbaI  (ou équivalent) / sonde SNRPN 

ou 

RT-PCR SNRPN 

· permettant de confirmer le diagnostic

· mais ne permettant pas de faire la distinction entre délétion maternelle de la région 15q11q12, disomie monoparentale paternelle ou défaut  d’empreinte

· mais ne permettant pas d’infirmer le diagnostic (ne permet pas le diagnostic des AS avec mutation du gène UBE3A)

· ne permettant pas d’identifier les anomalies en mosaïque

Si le diagnostic est confirmé par une des techniques d’analyse de la méthylation: 

Analyse de ségrégation parents-enfant avec des marqueurs microsatellites situés en 15q11q12 et sur le chromosome 15 en dehors de la région 15q11q12 (et/ou FISH avec une sonde de la région 15q11q12)

· permettant de déterminer le mécanisme mutationnel en cause : 

· délétion maternelle de la région 15q11q12

· disomie monoparentale paternelle 

· défaut d’empreinte 

· permettant d ‘évaluer le risque de récurrence. L’estimation du risque de récurrence nécessite également la réalisation d’un caryotype de l’enfant (recherche translocation associée à une délétion ou à une disomie, petit chromosome 15 surnuméraire associé à une disomie, …) et de ses parents (recherche translocation ou inversion).

· permettant d’offrir la possibilité d’un diagnostic prénatal. 

Si aucune anomalie de méthylation n’est retrouvée : 

Rechercher une mutation dans le gène UBE3A 

(après réévaluation clinique par un neurologue/généticien)


[image: image1]
C. Diagnostic prénatal

Voir Figure 2 

C.1. En cas de délétion paternelle ou de disomie maternelle chez le proposant :

Diagnostic direct 

Par analyse de ségrégation parents-foetus avec des marqueurs microsatellites situés en 15q11q12 (ceux testés chez le cas index) sur CVS, LA ou sang fœtal. Cette technique permet de contrôler l’absence de contamination maternelle du prélèvement fœtal. 
+ / -

Par étude de la méthylation (Southern blot digest NotI+XbaI  (ou équivalent) / sonde SNRPN ou MS-PCR ou MS-MLPA) sur LA en culture. 
C.2. En cas de défaut d’empreinte chez le proposant :

Diagnostic indirect d’exclusion par analyse de ségrégation parents-foetus avec des marqueurs microsatellites situés en 15q11q12 sur CVS, LA ou sang fœtal. Ce type de diagnostic permet le contrôle d’éventuelle contamination maternelle dans le prélèvement fœtal. 
Si le fœtus est considéré « à risque » après diagnostic indirect d’exclusion : diagnostic direct sur LA en culture par analyse de méthylation (Southern blot digest NotI+XbaI  ou équivalent / sonde SNRPN ou MS-PCR ou MS-MLPA).

ou 

Diagnostic direct par analyse de la méthylation (Southern blot digest NotI+XbaI  ou équivalent / sonde SNRPN ou MS-PCR ou MS-MLPA) sur LA en culture. L’analyse de ségrégation parents-foetus réalisée en parallèle (avec des marqueurs microsatellites du chromosome 15) permet de contrôler l’absence de contamination maternelle du prélèvement fœtal. 
C.3. En cas de remaniement chromosomique impliquant le chromosome 15 retrouvé chez un des parents et/ou le fœtus (recherche de délétion ou de disomie uniparentale en l’absence de cas index) :

 Diagnostic direct 
Par analyse de ségrégation parents-foetus avec des marqueurs microsatellites situés en 15q11q12 et sur le chromosome 15 en dehors de la région 15q11q12 sur CVS, LA ou sang fœtal. Cette technique permet de contrôler l’absence de contamination maternelle du prélèvement fœtal. 

+  / -

Par étude de la méthylation (Southern blot digest NotI+XbaI  (ou équivalent) / sonde SNRPN ou MS-PCR ou MS-MLPA) sur LA en culture. 
C.4. Diagnostic prénatal en cas de mutation ponctuelle détectée dans le gène UBE3A chez le cas index

Diagnostic direct à la recherche de la mutation familiale dans le gène UBE3A,  sur CVS, LA ou sang fœtal.

et

Diagnostic indirect par étude de la ségrégation parents-foetus avec des marqueurs microsatellites de la région 15q11q13 pour vérifier la ségrégation de l’allèle muté et pour contrôler l’absence de contamination maternelle dans le prélèvement fœtal
A noter : Il n’est pas préconisé de proposer un diagnostic prénatal indirect d’exclusion lorsqu’aucune mutation n’a pas pu être mise en évidence dans le gène UBE3A chez le cas index.
	DIAGNOSTIC PRENATAL / AS

	 
	Analyse de ségrégation
	
	Etude de la méthylation
	 
	Recherche 

	 
	parents-foetus
	
	 
	 
	mutation UBE3A

	 
	microsatellites du 15
	
	 
	 
	 

	 
	 
	
	 
	 
	 

	délétion ou disomie chez le cas index
	CVS, LA, SF
	ou 
	LA en culture
	 
	 

	défaut d'empreinte chez le cas index
	LA 
	et/ou
	LA en culture
	 
	 

	signe d'appel chromosomique (ch15)
	CVS, LA, SF
	ou
	LA en culture
	 
	 

	mutation de UBE3A chez le cas index
	CVS, LA, SF
	 
	 
	et
	CVS, LA, SF

	aucune anomalie détectée
	pas de DPN possible


Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire du syndrome d ‘Angelman

 (Source : Réseau "Maladies Neurologiques, Musculaires, Neurosensorielles et Retards Mentaux", Etat des lieux 2006)

METHYLATION

	Service de Génétique
	hupuissant@chu-angers.fr

	CHU d'Angers
	

	   4 Rue Larrey
	

	   49033 ANGERS CEDEX
	

	   33 (0)2 41 35 34 70
	

	
	

	Laboratoire de biochimie médicale et biologie moléculaire 
	isabelle.creveaux@inserm.u-clermont1.fr

	Faculté de médecine - CHU 
	

	28 Place Henri Dunant BP 38 
	

	63001 CLERMONT-FERRAND CEDEX
	

	 33 (0)4 73 75 18 49 
	

	
	

	Laboratoire de génétique médicale
	bdemartinville@chru-lille.fr

	   CHRU de Lille - Hôpital Jeanne de Flandre
	

	   Avenue Eugène Avinée
	

	   59037 LILLE CEDEX
	

	   33 (0)3 20 44 40 18
	

	
	

	Laboratoire de génétique moléculaire
	pierre.boisseau@chu-nantes.fr

	   CHU Hotel Dieu - Institut de Biologie
	

	   9 Quai Moncousu
	

	   44093 NANTES CEDEX 1
	

	   33 (0)2 40 08 40 20
	

	
	

	Laboratoire de biochimie et génétique moléculaire
	cuisset@icgm.cochin.inserm.fr

	   CHU Hôpital Cochin
	cuisset@cochin.inserm.fr

	   27 Rue du faubourg Saint-Jacques
	

	   75679 PARIS CEDEX 14
	

	   33 (0)1 58 41 16 01
	

	
	

	Laboratoire de biochimie génétique
	severine.drunat@rbd.aphp.fr

	   CHU Hôpital Robert Debré
	

	   48 Boulevard Sérurier
	

	   75935 PARIS CEDEX 19
	

	   33 (0)1 40 03 57 11
	


	
	

	   Laboratoire de génétique moléculaire
	frebourg@chu-rouen.fr

	   Faculté de médecine et de pharmacie de Rouen
	pascale.saugier-veber@chu-rouen.fr

	   22 Boulevard Gambetta
	

	   76183 ROUEN CEDEX
	

	   33 (0)2 32 88 88 58
	

	
	

	Laboratoire de diagnostic génétique
	nadege.calmels@chru-strasbourg.fr

	   CHRU Strasbourg – Nouvel Hôpital Civil - 
	

	1 place de l’Hôpital
	

	   67091 STRASBOURG CEDEX

   33 (0)3 69 55 07 77
	

	
	

	Service de génétique 
	renaud.touraine@chu-st-etienne.fr

	   CHU Saint-Etienne - Hôpital Nord
	fabienne.prieur@chu-st-etienne.fr

	   42055 SAINT-ETIENNE CEDEX 2
	

	   FRANCE
	

	   33 (0)4 77 82 88 16
	

	
	

	Laboratoire de génétique médicale
	p.jonveaux@chu-nancy.fr

	   CHU de Nancy Hôpital d'adultes Brabois
	c.philippe@chu-nancy.fr 

	   Rue du Morvan
	

	   54511 VANDOEUVRE-LES-NANCY CEDEX
	

	   33 (0)3 83 15 37 71
	


	METHYLATION + RECHERCHE MUTATION D’UBE3A
	

	   Laboratoire de génétique moléculaire
	Perrine.Malzac@ap-hm.fr

	   Hôpital des enfants de la Timone
	

	   264 Rue Saint-Pierre
	

	   13385 MARSEILLE CEDEX 5
	

	   33 (0)4 91 38 77 87
	

	
	

	Département de génétique
	munnich@necker.fr

	   Hôpital Necker - Enfants Malades
	bonnefon@necker.fr

	   149 Rue de Sèvres
	

	   75743 PARIS CEDEX 15
	

	   33 (0)1 44 49 51 52
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