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I. Rappels sur la pathologie

	Rappel sur la maladie d’Alexander (gène GFAP)

La maladie d’Alexander a été décrite en 1949 sur des critères neuropathologiques (associant la présence de fibres de Rosenthal diffuses et un déficit en myéline). La présence diffuse de fibres de Rosenthal dans le cerveau de souris transgéniques surexprimant la GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) a permis d’identifier le gène GFAP comme le principal gène responsable de cette maladie. La maladie est habituellement classée dans les leucodystrophies et différentes formes cliniques sont décrites :

· Les formes infantiles, les plus fréquentes, associent un retard ou une régression psychomotrice, une atteinte cérébello-spastique, une épilepsie et fréquemment une mégalencéphalie (parfois une hydrocéphalie). L’IRM met en évidence une anomalie de signal de la substance blanche prédominant dans les régions frontales et des noyaux gris centraux et parfois des prises de gadolinium anormales.

· Les formes juvéniles et adultes sont plus rares, elle se manifeste par une atteinte cérébellospastique et ou des troubles bulbaires progressifs, parfois avec des myoclonies du voile ou une dystonie. Dans ces formes, les fonctions cognitives sont le plus souvent préservées. A l’IRM les lésions de la substance blanche sont discrètes voire absentes, une atrophie de la fosse postérieure est fréquente ainsi que des prises de gadolinium parfois d’allure tumorale.

Les patients sont porteurs de mutations dominantes du gène de la GFAP survenant de novo (formes infantiles) ou familiales (formes adultes).  Plus d’une soixantaine de mutations sont décrites tout le long du gène malgré quelques hot-spots, il s’agit le plus souvent de mutations faux-sens mais parfois d’insertions ou délétions-insertions. Chez de rares malades aucune mutation de la GFAP n’a été identifiée.

van der Knaap MS, Naidu S, Breiter SN, Blaser S, Stroink H, Springer S, Begeer JC, van Coster R, Barth PG, Thomas NH and others. 2001. Alexander disease: diagnosis with MR imaging. AJNR Am J Neuroradiol 22(3):541-52.

Brenner M, Johnson AB, Boespflug-Tanguy O, Rodriguez D, Goldman JE, Messing A. Mutations in GFAP, encoding glial fibrillary acidic protein, are associated with Alexander disease. Nat Genet 2001;27:117-20.

Rodriguez D, Gauthier F, Bertini E, et al. Infantile Alexander disease: spectrum of GFAP mutations and genotype-phenotype correlation. Am J Hum Genet 2001;69:1134-40.
Li R, Johnson AB, Salomons G, Goldman JE, Naidu S, Quinlan R, Cree B, Ruyle SZ, Banwell B, D'Hooghe M and others. 2005. Glial fibrillary acidic protein mutations in infantile, juvenile, and adult forms of Alexander disease. Ann Neurol 57(3):310-26.

van der Knaap MS, Salomons GS, Li R et al. Unusual variants of Alexander's disease. Ann Neurol 2005;57:327-338.



II. Contexte clinique de l'analyse génétique

A. Proposant

Critères diagnostiques de la maladie d’Alexander, forme infantile:

· Retard ou régression motrice et cognitive

· A l’IRM : anomalie de signal de la substance blanche prédominant en antérieur, +/- anomalie de signal des noyaux gris, +/- prise de contraste

Critères diagnostiques de la maladie d’Alexander, formes juvéniles et adultes:

· Symptomatologie neurologique progressive (syndrome cérébellospastique, dysfonctionnement du tronc cérébral, myoclonies du voile, dystonie…) sans atteinte cognitive importante

· A l’IRM : anomalie de signal de la substance blanche hétérogène et/ou atrophie de la fosse postérieure surtout si il existe une prise de contraste ; et/ou lésions pseudo-tumorales.

· Exclusion des autres étiologies ;

· Aspect IRM évocateur associé à une clinique atypique. 

Chaque dossier est discuté dans le cadre du centre de référence des maladies neurogénétiques (pôle pédiatrique, Hôpital Trousseau) ou du centre de référence des leucodystrophies (Génétique Médicale, Hôtel-Dieu, CHU Clermont-Ferrand) afin de valider l’indication d’analyse moléculaire. 

B. Apparenté non atteint

Indication : 

· parents du cas index (vérification du caractère de novo ou transmis).

· pour les rares formes familiales, apparenté uniquement majeur, dans le cadre d’une consultation de diagnostic présymptomatique

C. Diagnostic prénatal

Indication : exclusion d’une mosaïque germinale, pour une nouvelle grossesse des parents du cas index atteint de forme infantile (et/ou juvénile), après consultation de conseil génétique. L’analyse est proposée sur liquide amniotique, le risque de récurrence étant extrêmement faible.

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Analyse génétique

Recherche d'une mutation dans le gène GFAP par séquençage des 9 exons ou par DHPLC et séquençage des profils anormaux.

Délai : 6 mois.

Figure 1 : Diagnostic génétique de la maladie d’Alexander: arbre décisionnel pour la prescription des analyses génétiques pour un proposant
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B. Apparenté non atteint

Recherche ciblée de la mutation identifiée chez le cas index par séquençage direct de l’exon où est localisée cette mutation.

C. Diagnostic prénatal

A partir d’un prélèvement de liquide amniotique par :

· Diagnostic direct : séquençage direct de l'exon où est localisée la mutation du cas index.

· Avec exclusion d’une contamination maternelle au moyen de microsatellites répartis sur le génome.

Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire de la maladie d’Alexander

	
	
	Techniques utilisées

	Ville
	Responsable
	PCR-Séquençage
	dHPLC -Séquençage

	Clermont-Ferrand
	I.Creveaux
	
	X

	Paris, Trousseau
	L.Burglen
	X
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