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I. Rappels sur la pathologie

	Le syndrome de Bickers-Adams ou hydrocéphalie avec sténose de l'aqueduc de Sylvius (HSAS,MIM(307000) est une affection rare, de transmission récessive liée à l'X, dont la prévalence est estimée à 1/100 000 naissances. Sur le plan clinique, il est caractérisé par un retard mental sévère, une spasticité et l’existence de pouces en adduction. Les malformations cérébrales associées sont nombreuses : dilatation des ventricules cérébraux, sténose de l’aqueduc de Sylvius, agénésie du corps calleux, agénésie des faisceaux pyramidaux. Des études de liaison génétique ont permis de localiser le gène de l’HSAS en Xq28 (Willems et al., 1990 ; Lyonnet et al., 1992). L'identification de mutations du gène L1CAM, candidat à la fois par sa localisation en Xq28 (Djabali et al., 1990) et par sa fonction dans l’adhésion cellulaire des cellules neuronales (Rathjen et Schachner, 1984) a confirmé son implication dans la genèse de l’HSAS (Rosenthal et al., 1992). Une variabilité d’expression tant intra- qu’interfamiliale est retrouvée dans l'HSAS. L’HSAS présente de fortes similitudes cliniques avec d’autres affections liées au chromosome X caractérisées par l’existence d’un retard mental, en particulier le syndrome MASA (retard mental, aphasie, absence de marche libérée et pouces adductus) et une forme de paraplégie spastique compliquée d’un retard mental (SPG1). L’absence d’hypertension intracrânienne conduit à une survie prolongée chez les patients atteints de syndrome MASA ou de paraplégie spastique. L’allélisme de l’HSAS, du syndrome MASA et de cette forme de paraplégie spastique SPG1 a été démontré par l’identification de mutations du gène L1CAM dans ces trois affections (Jouet et al., 1994; Vits et al., 1994). Il apparaît donc que ces affections, loin de constituer des entités distinctes, constituent des spectres cliniques chevauchants dus aux mutations d’un même gène.

Le gène L1CAM code pour une glycoprotéine trans-membranaire de 1256 acides aminés qui appartient à la superfamille des immunoglobulines. Elle comprend 6 domaines immunoglobuline, 5 domaines fibronectine type III, 1 domaine transmembranaire et 1 domaine intracytoplasmique. La protéine L1CAM est une molécule d’adhésion cellulaire extrêmement conservée dans l’évolution. 

La détection des mutations dans le gène L1CAM est complexe en raison du morcellement du gène en 28 exons, de la grande hétérogénéité allélique et de la large distribution des mutations tout le long de la région codante (Fransen et al, 1997). Il est, par ailleurs, impossible de travailler à partir de l’ADNc en raison de l’expression embryonnaire exclusive du gène. Plus d’une centaine de mutations ont déjà été identifiées dans le gène L1CAM. Chaque mutation est privée; aucune corrélation génotype-phénotype n’est possible.



II. Contexte clinique pour l'analyse génétique

A. Etude d'un cas index

L'étude du gène L1CAM peut être demandée :

· Chez le fœtus :
La grande majorité des hydrocéphalies fœtales sont d'origine infectieuse ou hémorragique. Il est donc important d'attendre les résultats de l'examen neurofoetopathologique pour juger de la pertinence du criblage du gène L1CAM. Les éléments à rechercher sont la dilatation triventriculaire, la sténose de l’aqueduc de Sylvius, l'agénésie (ou l'hypoplasie) du corps calleux, l'agénésie (ou l'hypoplasie) des faisceaux pyramidaux. L'examen neurofoetopathologique permet d'exclure d'autres syndromes d'origine génétique, tels que certaines formes d'holoprosencéphalie ou le syndrome de Walker-Warburg. La consultation de génétique recherche des antécédents familiaux compatibles avec une transmission récessive liée au chromosome X. Nous insistons pour que l'étude moléculaire ne soit entreprise qu'après cette consultation de génétique, le généticien étant le médecin prescripteur, afin de faciliter le rendu du résultat. 

· Chez l'enfant :

Chez l'enfant, devant un tableau clinique dominé par un retard mental sévère avec absence de langage et une spasticité compatible avec le diagnostic de syndrome MASA, l'imagerie cérébrale recherchera la dilatation des ventricules cérébraux et l'agénésie du corps calleux. Ici, le rendement du criblage est inférieur à celui des fœtus pour lesquels l'inclusion s'appuie sur l'examen neurofoetopathologique.

Enfin, pour les paraplégies spastiques avec retard mental et pour les agénésies du corps calleux avec retard mental et absence de langage, le rendement du criblage est très faible en raison de l'hétérogénéité génétique dans ce groupe nosologique.
B. Détermination du statut de conductrice des femmes de la famille

L'identification d'une mutation dans le gène L1CAM chez un cas index conduit à proposer une consultation de génétique à l'ensemble de la famille. 

* Pour un cas sporadique, la mère du cas index a deux chances sur trois d'être conductrice. 

. Si la mère du cas index est conductrice, il convient de poursuivre le conseil génétique par l'exploration des femmes dans la branche maternelle.

. En cas d'absence de mutation chez la mère du cas index, la mutation est probablement survenue de novo chez le cas index. Cependant, il n'est pas possible d'exclure l'hypothèse d'une mosaïque germinale. Un diagnostic prénatal après amniocentèse peut être proposé. 

* pour une forme familiale, la mère du cas index est conductrice obligatoire. Il convient de poursuivre le conseil génétique par l'exploration des femmes dans la branche maternelle.

C. Diagnostic prénatal 

Compte tenu de la sévérité du tableau clinique, un diagnostic prénatal peut être proposé si le couple en formule la demande. 

* Situation classique d'une mère conductrice : 

Si la détermination du sexe fœtal sur sérum maternel révèle que le fœtus est de sexe masculin, une biopsie de trophoblaste sera programmée vers 11-12 SA pour que soit réalisé le diagnostic prénatal par génétique moléculaire.

* Situation particulière de la mère d'un cas index non porteuse de la mutation : 

Un cas de mosaïque germinale a été rapporté dans la littérature (Du et al,. 1998). Compte tenu du risque de mosaïque germinale, si le couple le désire, un diagnostic prénatal peut être réalisé, après amniocentèse et non biopsie de trophoblaste, afin de minimiser le risque de fausse couche dû au prélèvement. 

Remarque : il existe une grande variabilité d'expression phénotypique intra-familiale et les signes échographiques en période anténatale ne sont pas constants. Il n'est donc pas possible d'utiliser le suivi échographique de façon fiable pour le diagnostic prénatal de l'hydrocéphalie liée à l'X. 

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Méthodes d’analyse

1- Confirmation diagnostique chez le cas index

par l'identification d'une mutation dans le gène L1CAM chez le cas index ou chez une femme conductrice obligatoire

· par séquençage direct de la totalité de la région codante (28 exons)

Délai : 3-4 mois.

2- Détermination du statut de conductrice des femmes de la famille

par la recherche de la mutation identifiée chez le cas index 

· par séquençage direct de l'exon/intron où est localisée cette mutation

Délai : 1 mois.

Dans les cas sporadiques d'HSAS, il nous semble intéressant de recevoir le prélèvement de la maman en même temps que le prélèvement du fœtus. En effet, le fait d'adresser dans le même temps les résultats du fœtus et de sa mère permet au généticien clinicien, lors du rendu de résultat, de définir clairement l'attitude à adopter lors d'une prochaine grossesse : organisation d'un diagnostic prénatal si la maman est conductrice ou faible risque de récurrence si la mutation est survenue de novo (voir plus bas). Cette attitude permet d'éviter le rendu de résultat en deux temps avec une période d'incertitude dans l'intervalle.

3- Diagnostic prénatal

Associer systématiquement diagnostic direct et diagnostic indirect.

a- diagnostic direct :

par la recherche de la mutation identifiée chez le cas index

· par séquençage direct de l'exon où est localisée cette mutation

b- diagnostic indirect :

Objectifs :

· Exclure une contamination maternelle du prélèvement foetal 

· Confirmer par une deuxième méthode indépendante le résultat obtenu par le diagnostic direct

Outils :

Microsatellites aux locus DXS1684, DXS15, BGN, DXS1108.

Le diagnostic moléculaire de l'hydrocéphalie liée à l'X n'est effectué que dans un seul laboratoire en France  au Laboratoire de Génétique Moléculaire du CHU de Rouen

B. Arbre décisionnel
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