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DDéémences du sujet jeune : dmences du sujet jeune : d éémarche diagnostique*marche diagnostique*

IRM, biologie, LCRIRM, biologie, LCR

causes rares et curables (maladies mcauses rares et curables (maladies m éétaboliques ) taboliques ) ??

Nouveaux critNouveaux crit èères de maladie dres de maladie d ’’Alzheimer Alzheimer 

LCR (LCR (B¼B¼B¼B¼B¼B¼B¼B¼AAbb 42/40 , + 42/40 , + BºBºBºBºBºBºBºBº Tau + Tau + BºBºBºBºBºBºBºBºPP--TauTau), ), IRM 3D, IRM 3D, PETPET--ligandligand AAbbbbbbbb
neuropsychologieneuropsychologie

** RevRev neurolneurol , 2009, 165 , 2009, 165 SpecSpec , 87, 87--96 96 

CritCrit èères pour une MA autosomique dominante ?res pour une MA autosomique dominante ?



�

Florbetapir-PET (AV45) ����������	
���
�	�������	����������
������������ �� ���������
���������	
�����
�
�������������������������������� ���

The vertical bars indicate the range of 
semiautomated quantitative analysis 
of the ratio of cortical to cerebellar
signal (SUVr) scores. (red) 
corresponds to an SUVr of 
approximately 2.2. The 4G8 
immunohistochemistry shows 
precuneus gray matter with 
aggregated [beta]-amyloid (red) using 
a 3-amino-9-ethyl-carbazol 
chromogen stain and counterstained 
with acid blue 129 (original 
magnification x5).



Maladie d’Alzheimer autosomique dominante
(MA AD)

53 ans

58 ans

56 ans

51 ans

59 ans

Transmission autosomique dominante ( 3 générations)

Age de début, toujours avant 65 ans ; en règle  avant 60 ans



Centre National Référence Malades Alzheimer Jeunes
Rouen : diagnostic moléculaire

Diagnostic génétique 
• critères

– 2 MA : âge de début < 65 ans
– 1 MA : âge de début < 50ans

• Rendu résultat : 2 mois après réception dossier com plet 
(neuropsychologie, imagerie, LCR+++ )

Avoir le bilan diagnostique complet pour envoi 

Le Dg génétique n’est pas une aide au Dg différenti el !





Consentement écrit pour une étude génétique à des fi ns médicales  (1)

Je soussigné(e), madame, monsieur……………………………………

Atteste que conformément aux prescriptions de l’art icle R -145-15-4    du code de la santé publique, j’ ai donné mon 
accord pour que soit effectuée une analyse génétiqu e à partir d’un prélèvement biologique 
X sur moi-même
EUEUEUEUsur la personne placée sous ma tutelle : nom………………… …prénom

Cette analyse repose sur une étude du patrimoine gé nétique. Elle a pour but de déterminer si il existe  une anomalie 
en rapport avec la maladie d’Alzheimer envisagée ou présente chez
X moi-même
X dans ma famille
EUEUEUEUchez la personne placée sous ma tutelle

Ce prélèvement ne pourra être utilisé à une autre fin  sans mon accord préalable

Les résultats de cette analyse ne seront transmis à aucun membre de ma famille

Dans le cadre d’une enquête génétique familiale, il  m’appartiendra de prendre les contacts nécessaires  auprès des 
membres de ma famille

Fait à …………………le…………………..signature
Visa du médecin demandant l’étude génétique



Attestation d’information et de consentement  pour une étude génétique à des fins 
médicales (2)

Conformément aux prescriptions de l’article R -145- 15-4    du code de la santé publique

Je soussigné(e), Dr………………………………… , 

Certifie avoir informé madame, monsieur………………………………… …

des caractéristiques de la maladie d’Alzheimer envisagée ou présente

X chez lui

ž X dans sa famille

ž EUEUEUEUchez la personne placée sous sa tutelle : nom……………… …prénom……… ..

ž Je certifie l’avoir informé(e) des caractéristiques  de la maladie recherchée, des moyens de la 
détecter, des possibilités de prévention et de trai tement

ž Je certifie avoir recueilli leur consentement confo rmément à l’article R -145-15-4    du code 
de la santé publique 

ž Fait à …………………le…………………..signature

ž Visa du médecin demandant l’étude génétique



Diagnostic génétique de MA-AD en 2011

est positif dans  @@@@85 % des cas



mutations APP
(12%)

mutations PSEN1
(60%)

sans mutation
(15%)

140  Familles Autosomiques Dominantes

mutations PSEN2
(3%)

duplications APP
(8%)

Diagnostic génétique :
Bilan actuel des  familles de MA AD Françaises 09/2 011

???





Le complexe ggggsecretase

PRESENILINE



MA autosomique dominante : génotype <--> phénotype

Ages de début 
(pénétrance complète)

APP 40 - 60
APP duplications 42 - 59
PSEN1 25 - 60
PSEN2 50 - >65 (+)

LCR

APP, 
APP duplications
PSEN1

PSEN2                                      ? 

B¼B¼B¼B¼Ab 42, BºBºBºBºP-Tau, IATI B¼B¼B¼B¼



MA-AD

Formes atypiques (variants)  @@@@20 % des cas



Les formes atypiques de  MA AD Françaises @@@@20%

paraparésie spastique + MA       : MA + « cotton wool », PSEN1

angiopathie amyloïde cérébrale : MA + AAC mut. APP, dup APP

parkinsonisme précoce (DCL) : MA + corps de Lewy, PSEN1

variant frontal de MA : MA + PSEN1
variant ataxique                           : MA + PSEN1

Guyant-Maréchal et al. Rev Neurol, 2009, 3, 223-231



PSEN1 et paraparésie spastique (PS) + MA

Mutations  PSEN1 ; 
> 10 familles en France

Anatomopathie : « cotton wool plaques » (CWP+ ): Ab 42 

Phénotype : PS puis MA (délai 5 ans ou >)
diversité intra-familiale : MA  ou [PS +MA] ou PS

si MA : début plus précoce

Verkkoniemi et al., 2000, Neurology ; Dumanchin et al., 2006, 
Martikainen et al., 2010
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Figure 2 MR images of the patients with PS1 P284S m utation.

Dementia, pyramidal system involvement, and leukoen cephalopathy with a presenilin 1 mutation.
Marrosu, M; Floris, G; Costa, G; Schirru, L; Spinicci, G; Cherchi, M; Mura, M; Mascia, M; Cocco, E
Neurology. 66(1):108-111, January 10, 2006.
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D694N 62ans, TDM 
Iglesias et al., Neurology, 2001,

D694N 62ans, TDM
Grabowski et al., Ann. Neurol 2001

62ans, IRM T2

A692G 42 ans, IRM 46ans,TDM

Roks et al., Brain, 2000

A713T 56ans, IRMT2 Rossi et al., Neurology, 2004.

mutations APP et phénotypes variants (AAC) : exemples



F 028

dup dup

F 262

dup dup

6 familles avec duplication de l’APP

Démence Hématome * : Epilepsie

F 009

F 037F 229F 019

AVC non spécifié

- -dup dup

****
dup dup

**

*

- dup

dup

*

dup dup dup dup dup dup

* *
dup

*

(Rovelet-Lecrux, Nat Gen, 2006)
Cabrejo et al., Brain 2006)



Duplications APP  et hématomes : exemples

262 II.5
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Exemple de porteurs APPdup : 262 : III-7

A

B
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Famille 262 II.3: crises partielles

T1 FLAIR T2*

Duplications APP : substance blanche et micro saignements

remerciements Dr E. Berger, Besancon)
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A : FLAIR

B : T1 Gado

C : Tenseur
de diffusion
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Exemple de porteurs APPdup : 262 : III-3
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A

B

Exemple de porteurs APPdup : 262 : III-3 : évolution



Début : 50 ans troubles mnésiques
51 ans : MMS= 26

Patient JMM (53 ans), séquence Flair

Dr M. Sauvée, Nancy


