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I. Rappels sur la pathologie

	Les angiopathies amyloïdes cérébrales (AAC) sont des leucoencéphalopathies vasculaires dues à la présence de dépôts amyloïdes dans la paroi des vaisseaux de la substance blanche. 

Les patients présentent une leucoaraïose associée à 

· des hémorragies cérébrales souvent récidivantes (chez le patient et ses apparentés atteints), parfois associée à une épilepsie

· des infarctus cérébraux de petite taille

· des troubles cognitifs

· une amylose détectée sur biopsie cérébrale ou à l’autopsie

La plupart des cas sont sporadiques et non génétiques. L’âge de début des formes sporadiques est d’environ 75 ans. Les formes familiales sont exceptionnelles. Elles ont été identifiées dans quelques dizaines de familles en Europe. Elles sont dues à des anomalies de différents gènes codant pour diverses protéines à l’origine de dépôts vasculaires amyloïdes. L’âge moyen de début de ces formes familiales est beaucoup plus précoce, variant selon le type entre 25 et 60 ans. Certaines de ces amyloses sont restreintes cliniquement au système nerveux central (gènes APP et Cystatine C) et d’autres entrainenent le plus souvent des manifestations cliniques systémiques. 

- les AAC héréditaires A (forme Hollandaise ou HCHWA-D, flamande et Iowa) :

Mutations du gène APP (codant pour le précurseur du peptide amyloïde).

Le gène APP est situé sur le bras long du chromosome 21 et comporte 18 exons. La région de la protéine APP codée par les exons 16 et 17 du gène contient les sites de clivage protéolytiques reconnus par les enzymes de type sécrétases. Les mutations identifiées à ce jour dans cette forme d’AAC siègent dans ces 2 exons. Il existe aussi des formes de démence avec hémorragie cérébrale, associées à des duplications du gène APP.

- les AAC héréditaires à cystatine C (forme Islandaise)
Mutation du gène de la cystatine C (CST3) situé sur le chromosome 20.

Elles ont été décrites chez huit familles Islandaises. Une seule mutation responsable d’amylose est connue : L68Q, au niveau de l’exon 2 du gène de la cystatine C (CST3).

- l’amyloïdose à gelsoline (forme finlandaise ou FAF)
Mutations du gène de la gelsoline (GSN) situé sur le chromosome 9 et codant pour le peptide Agel (codé par une partie des exons 4 et 5).

Les seules mutations connues comme étant responsables d’amylose sont les mutation portant sur l’acide aspartique 187, soit D187N soit D187Y au niveau de l’exon 4 du gène GSN.

- l’amyloïdose oculoleptoméningée familiale

Mutations du gène de la transthyrétine (TTR) situé sur le chromosome 18.

Plus de 80 mutations de TTR sont connues sur les quatre exons que comprend ce gène. Certaines mutations sont responsables de formes uniquement cérébrales, correspondant au recrutement des patients qui nous sont adressés. Les autres sont responsables de neuropathies amyloides peripheriques .

Le caractère génétique de cette affection doit être suspecté devant un tableau compatible avec une angiopathie amyloide chez un sujet ayant un apparenté atteint et/ou ayant débuté précocément sa maladie et/ou parfois devant l’association à des signes extra neurologiques. Le diagnostic évite l’errance diagnostique très préjudiciable à ces patients.

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.

Il n’existe aucun traitement spécifique , en dehors du traitement symptomatique de la maladie.

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


II. Prérequis clinique pour l'analyse génétique

A. Proposant

Figure 1 : Arbre décisionnel pour la prescription des analyses génétiques des gènes impliqués dans les angiopathies amyloïdes cérébrales héréditaires devant une leucoencéphalopathie vasculaire héréditaire de cause inconnue.
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B. Apparenté non atteint

Les angiopathies amyloïdes 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 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 le gène et la mutation en cause dans la famille ont été identifiés. 

C. Diagnostic prénatal

Il n’est pas réalisé en pratique car il s’agit d’une maladie sévère mais de l’adulte à révélation tardive.

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Analyse génétique

Dans le cas de formes avec atteinte restreinte au système nerveux central (majorité des cas dans notre cohorte) le premier gène tests est APP.

En cas de négativité du gène APP, les deux autres gènes dont les mutations peuvent donner des formes restreintes au système nerveux central seront testés. En cas de signes associés évoquant préférentiellement une amylose non APP, le gène concerné sera testé en premier.

Le diagnostic direct est réalisé par PCR et séquençage des :

-
exons 16 et 17 du gène APP
· exon 2 du gène CST3
· exons 4 et 5 du gène GSN

· exons 1-2-3-4 du gène TTR
La recherche de duplication du gène APP est effectuée actuellement au CHU de Rouen.

B. Proposant

· Figure 2: Stratégie diagnostique pour l'analyse des gènes APP, CST3, GSN, TTR et COL4A1 dans le cadre d'une suspicion d’angiopathie amyloïde cérébrale héréditaire.
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C. Apparenté non atteint

Stratégie diagnostique pour l'analyse des gènes APP, CST3, GSN, et TTR dans le cadre du diagnostic présymptomatique d’angiopathie amyloïde:

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

Sans objet
Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire d’angiopathie amyloïde cérébrale héréditaire

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

	
	
	Gènes ou locus étudiés

	Ville
	Responsable
	APP
	CST3
	GSN
	TTR

	Paris
	M. Mine et E. Tournier-Lasserve
	X
	X
	X
	X


Notre laboratoire est le seul à effectuer les analyses génétiques des angiopathies amyloïdes héréditaires restreintes au système nerveux central, avec le laboratoire de Rouen (qui effectue la recherche de duplication du gène APP) Toutefois certains gènes sont analysés dans d’autres laboratoires avec un recrutement de patients différent, donc une interprétation des résultats nécessitant pour chaque laboratoire des compétences spécifiques:

	
	
	Gènes ou locus étudiés

	Ville
	Responsable
	APP
	CST3
	GSN
	TTR

	Paris, Hôpital Cochin
	S. Valleix, dans le cadre de l’ensemble des amyloses héréditaires
	
	
	X
	X

	Kremlin-Bicêtre
	M. Misrahi,
dans le cadre des amyloses familiales
	
	
	
	X

	Rouen
	T. Frebourg

dans le cadre des démences de type Alzheimer avec hémorragie cérébrale
	X

Duplication du gène APP
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