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I. Rappels sur la pathologie

	Le syndrome de Simpson-Golabi-Behmel (SGBS) est caractérisé par une avance de croissance globale pré- et postnatale, une dysmorphie faciale et des malformations viscérales et squelettiques, variées et inconstantes. La prévalence est inconnue. Plus de 100 patients atteints de SGBS ont été rapportés à ce jour. Les signes dysmorphiques incluent une macrocéphalie avec un visage aux traits épais évocateur qui devient moins caractéristique à l'âge adulte, avec une grande mandibule proéminente, une racine du nez large et une fente palatine. Les mains et les pieds sont courts et larges. Des mamelons surnuméraires, des anomalies des côtes, un pectus excavatum, une hépatosplénomégalie, une hernie ombilicale ou inguinale et une cryptorchidie peuvent être présents. Les anomalies cardiaques sont fréquentes, présentes dans environ un tiers des cas. La déficience intellectuelle est rare et généralement légère, mais des difficultés de langage sont fréquentes et des problèmes psychosociaux ont été observés. Le risque de néoplasie embryonnaire est accru avec une fréquence globale de tumeur d'environ 10%, incluant tumeur de Wilms, neuroblastome et hépatoblastome. Le syndrome Simpson-Golabi-Behmel est de transmission récessive liée à l'X. Un gène principal a été identifié en Xq26. Il code pour une protéoglycane extracellulaire appelée glypicane 3 (GPC3) principalement exprimée dans les tissus dérivés du mésoderme, comme les reins, le foie et les poumons. La GPC3 est une protéoglycane à héparane sulfate qui interagit avec IGF2 (insulin-like growth factor 2), influençant ses activités de signalisation. Le fait que tous les individus atteints de SGBS ne sont pas porteurs de mutations du gène GPC3 suggère que d'autres loci peuvent être impliqués dans certains cas. Un variant plus sévère du syndrome SGB, décrit dans une seule famille et caractérisé par des anomalies craniofaciales, squelettiques et viscérales multiples (sans malformation cardiaque), une anasarque foetale et une létalité précoce, a été cartographié en Xp22. Il n'y a pas de test biologique disponible ; le diagnostic est évoqué sur l'histoire médicale et les signes cliniques, et parfois les antécédents familiaux. Le diagnostic peut également être suggéré durant la grossesse devant des anomalies échographiques. Le criblage des mutations du gène GPC3 permet de confirmer le diagnostic quand une mutation est identifiée, en revanche le diagnostic ne peut pas être écarté quand aucune mutation n'est trouvée. Les diagnostics différentiels incluent le syndrome de Beckwith-Wiedemann (BWS), de Weaver, de Perlman et de Sotos. 

Modifié d’après Source : Orphanet, Auteur : Dr A. Toutain (octobre 2006)*.


II. Contexte clinique 

A. Proposant

- sexe masculin (obligatoire)

- avance staturale pré et/ou post-natale (obligatoire)

- dysmorphie faciale évocatrice : macrocéphalie, traits épais, macroglossie

- anomalie cardiaque

- hernie diaphragmatique, hernie inguinale, hernie ombilicale

- anomalies des extrémités

- difficultés de langage, retard mental modéré

B. Apparenté non atteint

- Recherche de l’anomalie moléculaire identifiée chez le cas index chez la mère et les autres femmes de la famille potentiellement vectrices. (La notion de signes cliniques éventuels est à préciser.)
C. Diagnostic prénatal

Si la mutation causale a été identifiée dans la famille, le diagnostic prénatal pourra être réalisé dans la situation de grossesse d’un fœtus masculin à risque, sur villosités choriales ou bien sur liquide amniotique. 

En l’absence d’antécédents familiaux, il pourra également être proposé en présence de signes d’appel échographique évocateurs (macrosomie, hernie diaphragmatique, hydramnios…). 

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Analyse génétique

Le diagnostic direct est basé sur le séquençage direct après amplification par PCR de tous les exons et des jonctions intron-exon du gène GPC3.
B. Proposant
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B. Apparenté non atteint

Recherche de la mutation identifiée chez le cas index chez la mère et chez les femmes potentiellement vectrices : amplification et séquençage direct de l’exon où est localisée cette mutation.


C. Diagnostic prénatal

Pour une nouvelle grossesse de la mère du cas index (ou d’une femme de la famille porteuse de la mutation), à partir d’un prélèvement de liquide amniotique ou de villosités choriales, par amplification et séquençage direct de l'exon où est localisée la mutation du cas index.

En présence de signes d’appel échographique, par amplification et séquençage des 8 exons du gène, à partir d’un prélèvement de liquide amniotique ou de villosités choriales.

Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire du syndrome de Simpson Golabi Behmel

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

	
	
	Gènes ou locus étudiés

	Ville
	Responsable
	GPC3

	Paris, Trousseau 
	S. Rossignol
	X

	Tours
	MP. Moizard
	X
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