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I. Rappels sur la pathologie

	La maladie d’Alzheimer (MA) qui touche plus de 800 000 personnes constitue la démence dégénérative la plus courante. Elle se caractérise cliniquement par l’association de troubles mnésiques, d’une apraxie, d’une agnosie et d’une aphasie. Le diagnostic repose essentiellement sur les tests neuropsychologiques et l’imagerie cérébrale.

La majorité des cas obéit à un déterminisme complexe. Dans ces formes, il existe une association avec l’allèle E4 du gène de l’Apolipoprotéine E. Dans une minorité de cas, la maladie se transmet selon un mode de transmission autosomique dominant avec pénétrance complète à l’âge de 60 ans. Trois gènes sont impliqués dans cette sous-entité mendélienne : le gène du précurseur de l’amyloide (APP) situé sur le chromosome 21 (18 exons), le gène de la préséniline 1 (PSEN1) situé sur le chromosome 14 (11 exons) et le gène de la préséniline 2 (PSEN2) situé sur le chromosome 1 (12 exons). Les mutations affectant ces gènes sont très nombreuses (plus de 110 pour le gène PSEN1) et sont essentiellement de type faux-sens. Toutefois, des mutations silencieuses sur le plan traductionnel ou des mutations introniques affectant l’épissage du gène PSEN1 ont été décrites dans des formes de MA liées à des paraplégies spastiques. Enfin, des duplications du gène APP sont responsables de MA avec angiopathie amyloïde.

Les principaux diagnostiques différentiels sont les démences fronto-temporales où les troubles du comportement sont prédominants et dans lesquelles 4 gènes sont actuellement identifies (MAPT, PRGN, VCP, CHMP2B) et les maladies à prion. 



II. Contexte clinique pour l'analyse génétique

A. Etude d'un proposant

L’analyse génétique peut être demandée devant une suspicion de maladie de d'Alzheimer de forme autosomique dominante

· sur des éléments cliniques (troubles mnésiques, apraxie, agnosie et aphasie)

· sur l'âge précoce de survenue.

· sur l'existence d'autres cas de maladie d'Alzheimer précoce dans la famille 

Les critères d’inclusion sont la présence d’au moins 2 sujets apparentés au premier degré atteints avant l’âge de 65 ans. Il est absolument nécessaire de préciser l’âge de début des troubles pour tous les sujets atteints. Le diagnostic doit être étayé par des tests neuropsychologiques et une imagerie cérébrale (scanner, IRM et parfois SPECT). En cas de doute diagnostique, le dosage du peptide A et de la protéine tau dans le LCR peuvent être demandés. Un examen neurologique doit être pratiqué qui recherchera notamment l’existence d’une paraparésie spastique (associée à certaines mutations PSEN1) et d’hémorragies lobaires aiguës (associées aux duplications APP). 

B. Diagnostic présymptomatique

Les formes autosomiques dominantes de maladie d'Alzheimer entrent dans le cadre des pathologiques graves à révélation tardive pour lesquelles un diagnostic présymptomatique peut être réalisé chez un apparenté non atteint et majeur souhaitant connaître son statut. 

Le diagnostic ne peut être réalisé que si la mutation a été préalablement identifiée par génétique moléculaire dans la famille.

Le diagnostic ne peut être réalisé que si l'individu est lui-même demandeur : il ne peut s'agir en aucun cas d'un prélèvement réalisé à l'initiative du médecin dans le cadre d'une enquête familiale. Cet examen n’est possible que chez un sujet majeur. De plus, la personne à risque doit être préparée à l'annonce d'un résultat qui peut bouleverser ses perspectives d'avenir. Légalement (loi du 29 juillet 1994 ; décret d’application n° 2000-570 du 23 juin 2000, Article R.145-15-5 du code de la santé publique), cette préparation et la réflexion associée doivent se faire dans le cadre d'une consultation pluridisciplinaire déclarée auprès du ministère, associant un généticien, un psychologue,  un neurologue, +/- un psychiatre, +/- une assistante sociale, et suivant un protocole type de prise en charge.

C. Diagnostic prénatal 

Aucun diagnostic prénatal n'a été réalisé à ce jour dans cette indication. 

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Méthodes d’analyse

Le diagnostic positif repose sur 

1- le séquençage des 3 gènes en cause, les gènes PSEN1, PSEN2 et APP ( exons 16 et 17).

2- la recherche de duplication du gène APP par QMPSF, MLPA (SALSA P170B, MRC Holland) ou PCR en temps réel.

B. Diagnostic présymptomatique 

Il consistera en la recherche de la mutation familiale par la séquence de l'exon portant cette mutation ou par la recherche de la duplication du gène APP.

L'analyse devra être réalisée sur deux prélèvements indépendants. 

C. Etude du cas index 
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