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I. Rappels sur la pathologie

	La maladie appelée CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with subcortical Infarcts and Leukoencaphalopathy) est une des rares causes identifiées de maladie héréditaire des petites artères cérébrales. Ce groupe très hétérogène cliniquement et génétiquement comprend plusieurs affections responsables, comme CADASIL, d’une leucoencéphalopathie vasculaire. La prévalence n’est pas établie. A ce jour, plusieurs centaines de familles ont été rapportées dans la littérature. Elle associe accidents vasculaires cérébraux de type infarctus lacunaires, migraine avec aura et troubles cognitifs d’installation progressive. Le diagnostic est suspecté sur ces données cliniques et sur l’IRM qui des hypersignaux confluents et symétriques de la substance blanche hémisphérique et des hyposignaux des noyaux gris et de la substance balanche profonde hautement suggestifs d’infarctus lacunaires. L'hérédité est autosomique dominante. La pénétrance est complète sur le plan clinique vers 65 ans et sur l’IRM vers 35 ans. Il existe des cas d’apprence sporadique liés à l’existence de mutations de novo. 

Le diagnostic de certitude est uniquement moléculaire. Le gène impliqué est le gène NOTCH3, situé sur le bras court du chromosome 19. Il est constitué de 33 exons dont 23 exons (de 2 à 24) codent pour des motifs extracellulaires EGF-like, qui comportent six résidus cystéine chacun. A ce jour, toutes les mutations responsables de la maladie ont été localisées dans ces exons (exons 2 à 24). Elles sont très stéréotypées et conduisent toutes au gain ou à la perte d’une cystéine dans un des motifs EGF-like. Dans la population française, dans 98% des cas la mutation siège dans les exons 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 11, 12, 18, 19, 20, 21, 22, 23. En cas de négativité des tests précédents et si les arguments en faveur du diagnostic sont très forts (importance de l’envoi des données cliniques et IRM) , le criblage peut être étendu aux 9 derniers exons du gène qui sont mutés chez un pourcentage très limité de patients CADASIL. La sensibilité estimée du criblage des 23 exons codant pour les domaines EGF de NOTCH3  est proche de 100 %. 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. Les demandes de diagnostic prénatal sont exceptionnelles. Il n’existe pas de traitement curatif à ce jour, mais les patients bénéficient d’une une prise en charge globale incluant un suivi neuropsychologique. Le diagnostic de certitude permet au patient d’éviter à la fois une errance diagnostique des plusieurs années, et la mise en place de traitements ou investigations complémentaires (artériographie, traitements immunosuppresseurs…) inadaptés voire dangereux. La maladie est progressive et conduit à une perte d'autonomie.

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


II. Contexte clinique pour l'analyse génétique

A. Proposant

Importance du recueil de toutes les informations cliniques et de l’IRM cérébrale.

Figure 1 : Arbre décisionnel devant une leucoencéphalopathie vasculaire de cause inconnue, pour la prescription du criblage du gène NOTCH3 chez un proposant
[image: image1.png]
B. Apparenté non atteint

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 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 psychiatre, +/- une assistante sociale, et suivant un protocole type de prise en charge.

Le diagnostic présymptomatique ne peut être réalisé que si la mutation en cause dans la famille a été identifiée.

C. Diagnostic prénatal

Il n’est pas réalisé en pratique car il s’agit d’une maladie sévère de l’adulte mais à révélation tardive (âge moyen de début 45-50 ans).

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Analyse génétique

Le diagnostic direct est réalisé par PCR et séquençage des exons codant pour tout ou partie des 34 domaines EGF extracellulaires de la protéine NOTCH3 (soit 23 exons pour la totalité des EGF). La nature stéréotypée des mutations est caractéristique : gain ou perte d’un résidu cystéine dans un des EGF.

Figure 2 : Structure de la partie extracellulaire du gène NOTCH3
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B. Proposant

La stratégie diagnostique est présentée figure 3.

La répartition des mutations sur les différents exons est très inégale.

Dans la population française, la majorité des mutations sont situées sur les exons 3 et 4. Toutefois, le test de première intention comprend le séquençage des 15 exons les plus fréquemment mutés (exons 2,3,4,5,6,7,8,11,12,18,19,20,21,22,23), ce qui nous permet d’obtenir une sensibilité de 98%. Les huit derniers exons ont été trouvés mutés très rarement, quelle que soit la population considérée. Ils ne seront séquencés qu’après un examen minutieux du dossier clinique et de l’IRM.

Le tableau clinique et IRM observé chez ces patients est celui d’une maladie des petites artères cérébrales. Si les données cliniques et IRM sont compatibles avec les signes rencontrés dans cette classe d’affections neurovasculaires, le diagnostic sera poursuivi jusqu’au criblage complet des 23 exons suceptibles d’être impliqués. Dans les autres cas, l’extension du criblage sera fonction des informations cliniques et IRM et discutée avec le clinicien.

En fonction de ces informations et en cas de négativité du criblage des 23 exons, pourra se poser la question de l’indication du criblage d’autres gènes connus pour être impliqués dans des leucoencéphalopathies vasculaires héréditaires, de type APP ou COL4A1. 

Figure 3 : Stratégie diagnostique pour l'analyse du gène NOTCH3 dans le cadre d'une suspicion diagnostique de CADASIL.
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C. Apparenté non atteint

Stratégie diagnostique pour l'analyse du gène notch3 dans le cadre du diagnostic présymptomatique de la maladie de CADASIL :

PCR et séquençage pour recherche de la mutation détectée chez l’apparenté

Deux extractions d’ADN sont réalisées à partir de deux prélèvements sanguins indépendants :

Si la mutation n’est pas retrouvée, la vérification sur le second prélèvement du patient est réalisée de façon simultanée avec la recherche de la mutation chez le patient index (même mix de PCR et de séquence) car les amorces et conditions de PCR ont pu changer depuis la première détermination chez le patient index.

D. Diagnostic prénatal

Dans des situations exceptionnelles, si ce test était demandé, notre laboratoire fournirait les informations nécessaires à la réalisation du test (amorces, conditions PCR, …) au laboratoire qui possède l’agrément pour la réalisation d’examens de génétique dans le cadre du diagnostic prénatal.
Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire de la maladie de CADASIL

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

	
	
	Gènes ou locus étudiés

	Ville
	Responsables
	Notch3

	Paris
	M. Mine et E. Tournier-Lasserve
	X










































































�





�





�



























































[image: image4.wmf]23 

exons

cellule

Nature des mutations de type CADASIL

EGF normal: 

6

résidus cystéine

EGF muté CADASIL: 

5

résidus cystéine

EGF muté CADASIL: 

7

résidus cystéine

OU

