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I. Rappels sur la pathologie

	Les cavernomes cérébraux (ou angiomes caverneux), sont des malformations vasculaires situées essentiellement au niveau du système nerveux central mais également de la rétine et de la peau. Ils sont présents chez environ 0.1 % de la population, indifféremment chez les hommes et les femmes, mais ne se manifestent pas toujours cliniquement. Ils peuvent se manifester par à des crises convulsives et des déficits focaux dus à des hémorragies cérébrales à n’importe quel âge, mais l'âge de début le plus commun est situé entre 20 et 30 ans. Les mécanismes d'apparition des lésions vasculaires ne sont pas connus. Le diagnostic est fait par IRM cérébrale. Le traitement des cavernomes fait appel d’une part aux traitements anticomitiaux en cas d’épilepsie et à la neurochirurgie lorsque celle ci est indiquée.

Dans 20% des cas, il s’agit de formes familiales de mode de transmission autosomique dominant. Ces formes génétiques sont caractérisées par la présence de lésions multiples, alors que les formes non génétiques ne présentent qu’une seule lésion. La présence d’apparentés atteints n’est pas obligatoire car il existe des formes génétiques d’apparence sporadique du fait de l’existence de néomutations et d’une pénétrance clinique incomplète de cette affection. D’autre part, des images évocatrices de cavernomes peuvent être découvertes fortuitement lors d’une imagerie cérébrale et entraîner une demande diagnostique. Trois gènes sont connus : le gène KRIT1 – CCM1 (19 exons) est impliqué dans environ 50% des cas familiaux, le gène MGC4607 – CCM2 (10 exons) est impliqué dans 20% et le gène PDCD10 – CCM3 (10 exons) est impliqué dans environ 15% des cas. Les mutations observées entraînent l'apparition d’un codon stop prématuré ou sont des grandes délétion de l’un des gènes. Dans environ 6% des formes familiales et dans 40% des formes sporadiques avec lésions multiples, aucune mutation n’est détectée suggérant l’existence de gènes additionnels non encore identifiés. Les demandes de tests moléculaires concernent le plus souvent (hors conseil génétique) 1) des patients atteints de lésions multiples sans apparenté atteint connu, pour détermination du caractère génétique 2) des patients dont le diagnostic de cavernomes est incertain à l’IRM.

Centre Maladies Rares des Vaisseaux du Cerveau et de l’Oeil : http:// CERVCO.fr


II. Prérequis cliniques pour l'analyse génétique

A. Proposant

· Recueil de toutes les informations cliniques et IRM incluant séquences IRM dites en écho de gradients particulièrement sensibles pour cette affection

· Lésions multiples à l’IRM évoquant des cavernomes, avec ou sans apparenté atteint

· Problème diagnostic des hémorragies cérébrales de cause inconnue

B. Apparenté non atteint

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. Il permet en cas de positivité de donner des conseils pour éviter le risque de saignement au sein des lésions (éviter activités susceptibles d’entraîner un traumatisme crânien, attention aux médicaments entraînant un risque de saignements…).

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), La demande doit se faire dans le cadre d'une consultation pluridisciplinaire déclarée auprès du ministère, associant un généticien, un psychologue, +/- un psychiatre, +/- une assistante sociale, et suivant un protocole type de prise en charge.

Le diagnostic présymptomatique ne peut être réalisé que si le gène et la mutation en cause dans la famille ont été identifiés.

C. Diagnostic prénatal

Le diagnostic d’apparentés non atteints peut être réalisé quand la mutation est identifiée chez le proposant ou par diagnostic indirect. Il est très rarement demandé et doit être discuté au cas par cas.

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Analyse génétique

Le diagnostic repose, soit sur la mise en évidence d’une mutation entraînant un codon stop prématuré, soit sur la mise en évidence d’une grande délétion dans l’un des 3 gènes CCM. Les mutations rencontrées sont dans 90% des cas des mutations non sens, insertions et délétions de quelques nucléotides ou mutations de site d’épissage, et dans 10% des cas des grandes délétions emportant une partie ou la totalité d’un des gènes CCM.

Différentes approches diagnostiques sont utilisées : le séquençage direct de l’ADN génomique, le séquençage du cDNA et la recherche de délétion par QMPSF. La sensibilité de l’analyse est estimée à environ 95% dans les formes familiales et à 60% dans les formes sporadiques.

Remarques : 

1. La conséquence d’une mutation faux sens ou d’une mutation intronique n’affectant pas directement un site consensus d’épissage doit être explorée au niveau du cDNA.

2. Le séquençage du cDNA est plus rapide et permet de mettre en évidence les mutations ponctuelles et les grandes délétions intragéniques. Cependant, le résultat peut être faussement négatif si le transcrit muté est dégradé ; ceci rend obligatoire le séquençage de l’ADN génomique en cas de négativité du séquençage du cDNA. D’autre part, la présence de transcrits alternatifs complique la lecture de certains exons.

L’étude indirecte par analyse de liaison du locus est possible dans certaines familles.

B. Proposant

La stratégie diagnostique dépend de la nature du matériel disponible (possibilité de préparation de cDNA à partir de leucocytes sanguins).

Si le cDNA n’est pas disponible
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Si le cDNA est disponible : 


C. Apparenté non atteint

Le diagnostic présymptomatique est possible si la mutation est identifiée dans la famille. Il se fait soit par séquençage génomique de l’exon muté dans le cas d’une mutation ponctuelle, soit par QMPSF dans le cas d’une grande délétion.

D. Diagnostic prénatal

Le diagnostic présymptomatique est faisable si la mutation est identifiée dans la famille. Dans le cas d’une demande de diagnostic prénatal, les conditions d’identification de la mutation sont données à un laboratoire agréé pour le diagnostic prénatal. En pratique, les demandes sont rares.

Annexe 1 : Laboratoire de diagnostic moléculaire des cavernomatoses cérébrales génétiques

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

	
	
	Gènes ou locus étudiés

	Ville
	Responsable
	KRIT1
	MGC4607
	PDCD10

	Paris, Lariboisière
	E. Tournier-Lasserve
	X
	X
	X














































































































Variant entraînant un épissage anormal connu 





STOP+























































































































Variant inconnu :


Effet sur l’épissage ?





STOP+





STOP+





Variant entraînant un épissage anormal connu 





Pas de 


mutation





Recherche de délétion dans KRIT1, MGC4607 et PDCD10  (QMPSF)





STOP-





STOP+





STOP+





STOP+





demande d’un second prélèvement 


pour analyse du cDNA





Mutation autre





Mutation stop 





Variant inconnu :


Effet sur l’épissage ?





Mutation autre





Pas de 


mutation





Séquençage génomique


de MGC4607 et PDCD10





Séquençage génomique 


de KRIT1





Mutation stop 





Confirmation 


sur l’ARN ou par long range PCR ou par MLPA





Présence 


d’une délétion





Pas de 


délétion





Suspicion de 


Cavernomatose


génétique





Pas de 


mutation





Mutation 


Stop





STOP+





STOP+





STOP-





Pas de 


mutation identifié





Séquençage du cDNA de KRIT1, MGC4607 et PDCD10 





Confirmation / identification de la mutation sur ADN


 génomique 





Confirmation 


par long range PCR ou par MLPA (délétion complète d’un gène)





Mutation 


Stop ou transcrit anormal





Recherche de délétion dansKRIT1, MGC4607 et PDCD10 


 (QMPSF)





Présence 


d’une délétion





Pas de 


délétion





Séquençage KRIT1, MGC4607


et PDCD10


(ADN génomique)





Suspicion  de


Cavernomatose


génétique








