assocation des praticiens de génétique moléculaire (ANPGM)

[image: image1.png]D\ SR, PR, PR PO GPUR PR SHPORL PR,/




Dystrophie neuroaxonale infantile et syndrome de Karak

(gène PLA2G6)









     Page : 5/5
Référence : ANPGM_ 013



Numéro de version : 1.0

Date de Création : 01/04/2009
Date de validation en assemblée plénière: 15/06/2009
Date de la remise à jour : 
Motif :

Validation :

	
	Nom
	Hôpital
	Date

	Rédacteur(s)
	Dr. Lydie Burglen

Dr. Diana Rodriguez


	Laboratoire de Neurogénétique Moléculaire, service de génétique

Centre de Référence des Maladies Neurogénétiques, service de neuropédiatrie

Hôpital Trousseau

Assistance Publique – Hôpitaux de Paris, Paris


	01/04/2009

	Vérificateur(s)
	Sous-groupe neurodégénératif

	
	01/04/2009

	Approbateur(s)


	Bureau ANPGM :

Michel GOOSSENS

Marc DEPLECH

Michel VIDAUD


	Hôpital Henri Mondor-APHP

Hôpital Cochin-APHP

Hôpital Beaujon-APHP
	15/06/2009


Sommaire

3I. Rappels sur la pathologie


3II. Contexte clinique de l'analyse génétique


3A.
Proposant


4B.
Apparenté non atteint


4C.      Diagnostic prénatal


4III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique


4A.
Analyse génétique


5B.      Apparenté non atteint


5C.      Diagnostic prénatal



Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire de la dystrophie neuroaxonale…5    
I. Rappels sur la pathologie

	I- Rappel sur la dystrophie neuroaxonale infantile (gène PLA2G6)

La dystrophie neuroaxonale infantile (DNAI) est une maladie neurodégénerative de transmission autosomique récessive caractérisée sur le plan neuropathologique par la présence de corps sphéroïdes traduisant une dégénérescence axonale. Cliniquement on observe une dégradation neurologique débutant avant 3 ans, avec régression cognitive, hypotonie axiale et syndrome pyramidal aboutissant à un état grabataire. Ces signes sont associés à une atrophie optique, une atteinte de la corne antérieure et à l’IRM cérébrale une atrophie cérébelleuse. La confirmation diagnostique reposait jusqu’à présent sur l’aspect des axones à l’histologie, réalisée le plus souvent à partir d’une biopsie cutanée. Plus récemment un hyposignal des globes pales a été décrit chez certains patients. Ce nouveau signe radiologique évoque une accumulation de fer dans le parenchyme cérébral et a permis de rapprocher la DNAI des «neurodegeneration with brain iron accumulation » (NBIA). Parmi ces NBIA, le syndrome Karak se caractérise par un tableau dégénératif débutant par des troubles de la marche vers l’âge de 5 ans.

Ces similitudes ont permis à Morgan et al d’identifier un locus candidat situé en 22q12-q13 puis des mutations du gène PLA2G6 dans ces deux pathologies. Ce gène code pour une phospholipase A2 et jouerait un rôle dans l’apoptose cellulaire et l’homéostasie membranaire.

Il n’existe pas de hot-spots de mutations. Aucune mutation de PLA2G6 n’a été retrouvée chez 13% des patients suggérant l’existence d’un second gène de DNAI ou la présence de mutations non détectées du gène PLA2G6.

Récemment des mutations du gène PLA2G6 ont été identifiées chez des adultes présentant un tableau de dystonie-Parkinsonisme, élargissant le spectre phénotypique.

Khateeb S, Flusser H, Ofir R, Shelef I, Narkis G, Vardi G, Shorer Z, Levy R, Galil A, Elbedour K, Birk OS. PLA2G6 mutation underlies infantile neuroaxonal dystrophy. Am J Hum Genet. 2006 Nov;79(5):942-8. 

Morgan NV, Westaway SK, Morton JE, Gregory A, Gissen P, Sonek S, Cangul H, Coryell J, Canham N, Nardocci N, Zorzi G, Pasha S, Rodriguez D, Desguerre I, Mubaidin A, Bertini E, Trembath RC, Simonati A, Schanen C, Johnson CA, Levinson B, Woods CG, Wilmot B, Kramer P, Gitschier J, Maher ER, Hayflick SJ. PLA2G6, encoding a phospholipase A2, is mutated in neurodegenerative disorders with high brain iron. Nat Genet. 2006 Jul;38(7):752-4. 
Paisan-Ruiz C, Bhatia KP, Li A, Hernandez D, Davis M, Wood NW, Hardy J, Houlden H, Singleton A, Schneider SA. Characterization of PLA2G6 as a locus for dystonia-parkinsonism. Ann Neurol. 2009 Jan;65(1):19-23.


II. Contexte clinique de l'analyse génétique

A. Proposant

Critères diagnostiques de la dystrophie neuroaxonale:

· régression neurologique avec hypotonie puis spasticité

· atteinte motrice pure à l’EMG 

· atrophie optique

· rythmes rapides à l’EEG

· IRM cérébrale : atrophie cérébelleuse progressive +/- hyposignal des globes pâles 

Critères diagnostiques du syndrome de Karak :

· régression neurologique après 5 ans (y compris à l’âge adulte)
· ataxie, troubles cognitifs, mouvements choréiques

· hyposignal des globes pâles à l’IRM cérébrale

Critères diagnostiques du syndrome dystonie-Parkinsonisme associé à des mutations du gène PLA2G6 

· à préciser

· dystonie et syndrome parkinsonien progressif

· atrophie cérébrale et cérébelleuse à l’IRM

· hyposignal des glôbes pâles à l’IRM (inconstant)

Chaque dossier est discuté dans le cadre du centre de référence des maladies neurogénétiques (pôle pédiatrique, Hôpital Trousseau et pôle adulte, Pitié-Salpétrière) afin de valider l’indication d’analyse moléculaire. 

B. Apparenté non atteint

Indication : 
- parents du cas index (vérification de la ségrégation des mutations).

- Apparentés ayant fait un mariage consanguin.

C. Diagnostic prénatal

Indication : nouvelle grossesse des parents du cas index ou d’un couple consanguin apparenté, avec mutations identifiées.

III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Analyse génétique

Recherche d'une mutation dans le gène PLA2G6 par séquençage des 16 exons

Délai : 6 mois.

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

Recherche ciblée des mutations identifiées chez le cas index par séquençage direct des exons où sont localisées ces mutations.

C. Diagnostic prénatal

· à partir d’un prélèvement de villosités choriales par :

· diagnostic direct : séquençage direct des l'exons où sont localisées les mutations du cas index.

· Et diagnostic indirect : étude de marqueurs microsatellites extragéniques flanquant le gène PLA2G6.

· Avec exclusion d’une contamination maternelle par étude de 8 microsatellites répartis sur le génome.

III. Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire de la dystrophie neuroaxonale

	
	
	Gène étudié

	Ville
	Responsable
	PLA2G6

	Paris, Trousseau
	L.Burglen
	X
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