LE CAS CLINIQUE DU MOIS
Hydrocéphalie liée a I’X
propos d’un cas en médecine foetale

RESUME © Uné cause rare ‘d’hydrocéphalie. st celle liée au
chromosome X (Syndrome L1} Cesty neanmoms, Ia; forme
génehque 14 plus frequente d’hydrocéphahe eongémtale. Elle
associe hydroeéphahe, refard mental, spasticité des membres
inféricurs et poiices en adduction. Le phenotype est d’expres-
ston variahle et lle 4 ‘ung atféinte du géne LICAM. Nons rap~
portons un cas sarvenu dans notre departement o

Mors-cLis Hydrocephalre l;ee a4 P’X - Syndrome LICAM -
Syndrome MASA :

INTRODUCTION

Les dilatations ventriculaires sont, parmi les
anomalies du systéme nerveux central, aisément
décelables a1’échographie anténatale (1). Cepen-
dant, elles ne représentent qu’un signe d’appel
de processus physiopathologiques divers cor-
respondant 4 des étiologies variées, acquises ou
génétiques. Le bilan anténatal conduira, dans des
nombreux cas, & élucider le mécanisme pathogé-
nique de la dilatation ventriculaire. Le diagnostic
ainsi établi permettra d’évaluer le pronostic et le
risque de récwrrence et d’informer les parents
sur le conseil génétique a apporter.

CAS CLINIQUE

Patiente de 20 ans, nullipare et nulligeste, sans
antéeédents particuliers, dont I’évolutivité de la
grossesse est marquée par la découverte ¢chogra-
phigue & 24 semaines d’aménorrhée (SA) d’une
ventriculomégalie bilatérale (Fig. 1) isolée, sans
autre anomalie morphologique démontrée. La
grossesse avait jusque la été suivie réguliérement
avec des sérologies maternelles négatives et une
échographie du premier trimestre normale.
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Aprés discussion avec les futurs parents, une
décision d’interruption médicale de grossesse
(IMG) est envisagée et réalisée 4 25 SA.

F examen autopsique révéle, sur ce foetus de
sexe masculin, une association d’hydrocéphalie,
de polymicrogyrie avec nécrose lamellaire corti-
cale et des mains crispées avec pouce en adductus
(Fig. 2).

L étiopathogénie de ce type de 1ésion apparait
diverse et peu spécifique, incluant des origines
clastiques, infectieuses, métaboliques ou hérédi-
taires (X-linked).

La famille est référée pour un conseil généti-
que.

En apprenant qu'un frére de la patiente est
décédé & 1a naissance des suites d"une hydrocépha-
lie, on évoque, 4 cette occasion, la possibilité d'une
hydrocéphalie liée 4 I’X.

Rapidement, la patiente, aprés avoir fait une
fausse couche précoce, présente une nouvelle
grossesse. L’échographie du 1* trimestre est nor-
male, mais un examen supplémentaire a 18 SA
révele I'existence d'une dilatation ventriculaire
bilatérale (Fig. 3). Une IMG est décidée et réali-
séeda 22 SA.

L’autopsie révéle, sur un foetus de sexe mascu-
lin, une hydrocéphalie associant une sténose de
I’aqueduc de Sylvius (Fig. 4). Un diagnostic d’hy-
drocéphalie liée & I'X est suggéré. Une recher-
che de mutation du géne L1CAM est proposée
lors d’nn second conseil génétique. Une délétion
c.1649-1654 del 4 I’exon 13 du géne L1CAM est
mise en évidence chez les 2 fietus et la mére.

Une quatriéme grossesse est rapidement envi-
sagée par le couple. A 8 SA, une recherche du
géne SRY sur le sang maternel est préconisé et
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Figurel. Bchographic & 24 SA, coupe transversale au niveau du cerveau:
ventriculomégalie bilatérale sévere de 24 mm.

Figure 2. Autopsie du ler fictus & 24 SA. Images A, B, C. Aspect de polymi-
crogyrie & la surface corticale cérébrale et nécrose lamellaire corticale.
Image D. Main crispée avec pouce en adduction
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Figure 3. Echographic & 22 SA, coupe transversale au niveau du cerveau :
ventriculomégalie bilatérale sévere de 19,4 mm.
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TaBLEAU . LES DIFFERENTES CAUSES D’HYDROCEPHALIE CONGENITALE

Hydrocéphalie non syndromique :
- ventriculomégalie isolée
o syndrome L1 (hydrocéphalie liée a I'X)
- ~entriculomégalie « malformative »
o myéloméningocéle avec malformation d’ Arnold Chiari
o malformation de Dandy Walker
o malformation de la veine de Gallien
o agénésie du corps calleux
o kyste arachnoidien interhémisphérique
- ventriculomégalie acquise
o tumeur (papillome sécrétant des plexus choroides...)
o infectieuse (TORCH)
o clastique, vasculaire, hémorragique

Hydrocéphalie syndromique :
- genétique
o Trisomie 13, 18,21, 9
o Triploidie
- syndrome
o Syndrome Walker Warburg
o Syndrome Meckel Gruber
o Syndrome Smith Lemli Opitz
o Syndrome de Fryns
o Ostéochondrodysplasie/ craniosténose congénitale (Crouzon,
Apert, Pfeiffer...)
- association
o association VACTERL
o association CHARGE
- métabolique
o mucopolysaccharidose

Figure 4. Autopsic du 2™ feetus 4 22 SA. Images A, B : coupe coronale de
I’encéphale démontrant une importante dilatation des ventricules cérébraux
latéraux avec atrophie cérébrale et agénésie du corps calleux. Sténose de
I'aqueduc de Sylvius. Image C : main crispée avec pouce cn adductus.

révele un embryon de sexe masculin. Un préle-
vement de villosité choriale est effectué a 12 SA
avec recherche de la délétion du géne. Uenfant
étant indemne, la grossesse est suivie réguliére-
ment et aboutit 4 terme. La patiente accouche d’un
gargon de croissance et d’évolution normale.

DiscussionN

La dilatation ventriculaire in utero est un signe
d’appel échographique bien connu. Elle est défi-
nie par une largeur atriale (carrefour ventricu-
laire) supérieure ou égale & 10 mm quel que soit
le terme de grossesse (1).




K. SYRIOS ET COLL.

Elle peut résulter de 4 mécanismes physiopa-
thologiques distincts :

- un excés de production de liquide céphalo-
rachidien (LCR);

- un défaut de résorption du LCR;

- un obstacle a la circulation du LCR
(hydrocéphalie obstructive);

- une diminution du volume du parenchyme
cérébral (hydrocéphalie ex vacuo).

Les causes principales de ventriculomégalie
foetale se retrouvent surtout dans les groupes des
hydrocéphalies obstructives et les hydrocépha-
lies ex vacuo.

Elles peuvent également étre sous-classifices
en forme syndromique et non syndromique (2}
(Tableau I).

Le pronostic dépend de I’étiologie de la dila-
tation ventriculaire observée. Elle justifiera la
réalisation d’un caryotype, des recherches s¢ro-
logiques, un suivi échographique et une IRM.

Parmi ces causes, se retrouve "hydrocéphalie
liée a I’X ou syndrome L1.

Lhydrocéphalie liée a I'X est la forme
génétique la plus commune d’hydrocéphalie
congénitale non syndromique. Sa prévalence
est de 1/30.000. Elle représente 5 4 10% des
hydrocéphalies congénitales non syndromiques
des enfants de sexe masculin (2).

Sa transmission est récessive liée 4 "X et la
maladie est associée a des mutations du géne
L1CAM.

Le syndrome L1 est caractérisé, sur le plan
clinique, par ’association d’une hydrocéphalie,
d’un déficit intellectuel, d’une spasticité des
membres inféricurs et de pouces en adduction
(2).

Le spectre phénotypique est cependant varia-
ble, avec une variabilité décrite aussi bien en
intra- qu’en inter-familial, et peut prendre 4 for-
mes cliniques :

1}YHSAS, hydrocéphalie due 4 la sténose de
I’aqueduc de Sylvius ou syndrome de Bickers
Adams (3) :

o Hydrocéphalie sévére souvent manifeste en
anténatal (tardivement).

o Pouces en adductus (> 50% des patients).

o Spasticité des membres inférieurs.

o Retard mental sévére.

2IMASA (4):

o Retard mental léger & modéré.

o Acquisition de langage retardé.

o Hypotonie évoluant vers la spasticité apres
1 an.

o Pouces en adductus.

o Dilatation variable du 3" ventricule.

3¥SPG1 (5} :

o Paraplégie spastique.

o Retard mental léger a modére.

o TRM cérébrale normale.

4y Agénésie du corps calleux lice a I'X :

o Paraplégie spastique.

o Retard mental 1éger 3 modére.

o Dysplasie, hypoplasie, agénésie du corps

calleux.

Ces affections sont cependant loin de consti-
tuer des entités distinctes, et forment des spectres

cliniques se chevauchant du fait des mutations
liées au méme gene L1CAM.

Le géne L1ICAM est situé au niveau du locus
g28- du chromoseme X codant pour la protéine
L1 (2, 6). Il s’agit d’une molécule d’adhésion
cellulaire, de la superfamille des immunogio-
bulines. Elle est exprimée au cours du dévelop-
pement embryonnaire essentiellement dans les
axones des neurones du systéme nerveux (cen-
tral et périphérique). Elle joue un rble essentiel
dans la migration, la différenciation, et la Crois-
sance neuronales. La détection de la mutation
du géne L1CAM est complexe en raison de la
grande hétérogénicité allélique et de la large dis-
tribution des mutations tout le long de la région
codante. A ce jour, de nombreuses mutations
(181) ont été décrites (7).

Lidentification d’une mutation du géne
L1CAM permet d’affirmer I’¢étiologie génétique
de ces hydrocéphalies & pronostic trés sombre, et
done, le risque de récurrence. Le conseil géneé-
tique consiste & rechercher la mutation chez la
mere du cas index (1/3 des mutations de novo);
puis, si la mére est conductrice, chez I’ensemble
des femmes de la famille. Ces femmes conduc-
trices ont un risque de transmission de 50% de
la maladie.

Deux situations peuvent cependant s’oppo-
ser:

- 11 s’agit d’un cas familial, dont les femmes
conductrices ont été mises en évidence, avec la
détection de la mutation : Panalyse génétique
consistera en un dépistage précoce de la muta-
tion connue sur la grossesse & venir. L’identifi-
cation de la mutation dans ces familles permet
d’offrir un diagnostic prénatal dans les meilleu-
res conditions de fiabilité.
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- 8’1l s’agit d’un cas isolé, en ’absence de
détection de la mutation, seul le diagnostic de
sexe peut &tre proposé avec une surveillance
échographique rapprochée s’il s’agit d un gargon.
Actuellement, il est possible de réaliser la déter-
mination du sexe feetal par des méthodes non
invasives de diagnostic prénatal pour éviter les
prélévements de villosités choriales, de liquide
amniotique et de sang foetal. Cette méthode uti-
lise Pamplification du géne SRY dans le sérum
maternel (8). Elle peut étre réalisée de maniére
trés précoce dans le décours d’une grossesse.

Une alternative pour une grossesse future est
le diagnostic pré-implantatoire {9).

En I’absence de traitement curatif, le diagnos-
tic d’hydrocéphalie feetale lie & I’X étant de
pronostic trés sombre, une interruption médicale
de grossesse peut étre proposée au couple et sera
discutée, au cas par cas, en accord avec le désir
parental de poursuivre la grossesse ou non.

CONCLUSION

Lhydrocéphalie lice & I'X fait partie inté-
grante du diagnostic différentiel anténatal des
ventriculomégalies des feetus de sexe masculin,
Son pronostic reste sévére. I'identification de
mutations du géne L1CAM est réalisable en pré-
natal chez ces familles 4 risque, permettant ainsi
une prise en charge plus adéquate et précoce des
grossesses,
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