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I. Rappels sur la pathologie

	La maladie de Huntington est une affection neurodégénérative du système nerveux central qui atteint de façon prédominante les noyaux gris centraux (noyau caudé et putamen). La prévalence moyenne dans la population générale est de 1/16 000. La maladie touche indistinctement les hommes et les femmes, et se manifeste en général chez l'adulte mais à un âge variable. Moins de 10% des formes, dites juvéniles, débutent avant l'âge de 20 ans. Le début est souvent insidieux, soit avec des troubles moteurs (syndrome choréique), soit avec des troubles du caractère ou du comportement, voire des troubles psychiatriques (syndrome dépressif). Parallèlement à l'évolution progressive des troubles moteurs qui entraînent des chutes, des troubles de l'articulation et de la déglutition, une démence s'installe. L'hérédité est autosomique dominante avec une pénétrance croissante avec l'âge. Les néomutations sont possibles mais rares. La mutation est l'expansion d'un trinucléotide répété dans le gène IT15 ou HD ou HTT (4p16.3). Le diagnostic repose sur l'imagerie cérébrale, qui montre souvent une atrophie de la tête des noyaux caudés et sur l'analyse génétique. Dans de très rares cas, un tableau clinique évocateur de maladie de Huntington est du à des mutations des gènes HDL-2 (Huntington disease like 2), SCA17 (spinocereballar ataxia 17) ou DRPLA (dentato-rubro-pallido-luysian atrophy). Le diagnostic présymptomatique ne se conçoit que chez un candidat adulte à risque qui souhaite connaître son statut et qui est pris en charge par une équipe pluridisciplinaire. Le diagnostic prénatal est possible. Le traitement associe neuroleptiques, anti-dépresseurs et une prise en charge globale avec physiothérapie, orthophonie et suivi psychologique et/ou psychiatrique. L'association de troubles moteurs et cognitifs au cours de cette maladie qui affecte souvent des adultes jeunes rend très difficile sa prise en charge tant à domicile qu'en institution. La maladie est lentement progressive et conduit à une perte d'autonomie.
Modifié d’après Source : Orphanet, Auteur : Pr. A. Brice (juillet 2007) ; http://www.orpha.net//consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=FR&Expert=399


II. Arbres décisionnels de prescription des analyses génétiques en fonction du contexte clinique
A. Proposant

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

La maladie de Huntington entre 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 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. De plus, la personne à risque doit être préparé 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 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. Toutefois, pour la maladie de Huntington, compte tenu de la très forte relation entre le phénotype et les mutations par amplification pathologique de triplets CAG dans l'exon 1 du gène HD, il est admis qu'un diagnostic présymptomatique peut être réalisé si l'apparenté atteint de l'individu demandeur est décédé sans que le diagnostic moléculaire ait été confirmé chez lui. Le conseil génétique apporté à l'individu demandeur devra alors être adapté à cette situation. Le résultat du laboratoire devra également être adapté à cette situation.
C. Diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal ne peut être réalisé que si le gène et la mutation en cause dans la famille ont été identifiés. Un des deux parents doit être porteur (atteint ou non) de la mutation responsable de la maladie dans sa famille.

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Analyse génétique

Le diagnostic direct est basé sur la détermination du nombre de triplets CAG par la mesure de la taille d'un fragment de PCR encadrant la zone des répétitions et utilisant une amorce marquée par un fluorochrome.
Gène HD : en raison de la structure de l'exon 1 du gène HD (Fig. 2), deux PCR sont réalisées pour le diagnostic. Idéalement, les amorces sens et anti-sens sont différentes pour les deux PCR, ce qui permet d'éliminer les faux négatifs dus à la présence d'un polymorphisme dans la séquence de l'extrémité 3' de l'amorce F et/ou de l'amorce HD_R_CAG.
Figure 2 : Structure de l'exon 1 du gène HD
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Gène JPH3 : la zone de répétition est située dans un exon alternatif (exon 2A). Dans le sens de la transcription du gène, ce sont des triplets CTG.

B. Proposant

La stratégie diagnostique est présentée figure 3.

Figure 3 : Stratégie diagnostique pour l'analyse des gènes HD et JPH3 dans le cadre d'un diagnostic génétique de confirmation de la maladie de Huntington.
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C. Apparenté non atteint

Figure 4 : Stratégie diagnostique pour l'analyse des gènes HD et/ou JPH3 dans le cadre du diagnostic présymptomatique de la maladie de Huntington.
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D. Diagnostic prénatal

En raison de l'instabilité méiotique (risque de transmission d'un très grand allèle au fœtus), un résultat "homozygote" chez un fœtus doit être vérifié par TP-PCR (ou technique équivalente). En cas de négativité de la TP-PCR et dans la mesure où les limites de détection de cette technique ne sont pas établies, il est nécessaire de réaliser un diagnostic par une méthode indirecte. Les marqueurs D4S127, I1CAHD (intragénique) et D4S412 sont parmi les plus informatifs, leur % d'hétérozygotie étant respectivement 71%, 90% et 77% (Moutou et al., Eur J Hum Genet 2004;12;1007-1014).
Figure 5 : Stratégie diagnostique pour l'analyse des gènes HD ou JPH3 dans le cadre du diagnostic prénatal de la maladie de Huntington.
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Annexe I : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire de la maladie de Huntington

 (Source : Réseau "Maladies Neurologiques, Musculaires, Neurosensorielles et Retards Mentaux", État des lieux 2006)
	
	
	Gènes ou locus étudiés

	Ville
	Responsable
	HTT
	JPH3
	SCA17
	DRPLA
	PRNP

	Angers
	MC. Malinge
	X
	X
	X
	X
	-

	Brest
	C. Férec
	X
	-
	-
	-
	-

	Grenoble
	J. Lunardi
	X
	-
	-
	-
	-

	Lille
	B. Sablonnière
	X
	X
	X
	X
	-

	Lyon
	P. Latour
	X
	X
	-
	-
	-

	Marseille
	N. Levy
	X
	-
	-
	-
	-

	Nancy
	P. Jonveaux
	X
	-
	-
	-
	-

	Paris, Lariboisière
	JM. Launay
	-
	-
	-
	-
	X

	Paris, Pitié
	E. Leguern
	X
	X
	X
	X
	-

	Reims
	D. Gaillard
	X
	-
	-
	-
	-

	Strasbourg
	D. Devys
	X
	-
	-
	-
	-

	Toulouse
	P. Calvas
	X
	X
	X
	X
	X
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