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Démences du sujet jeune : d émarche diagnostigue*

|

IRM, biologie, LCR
causes rares et curables (maladies m etaboliqgues ) ?

|

Nouveaux crit eres de maladie d 'Alzheimer

LCR (B*Ab 42/40 , + B® Tau + B°P-Tau), IRM 3D, PET-ligand Ab
neuropsychologie

|

Crit eres pour une MA autosomique dominante ?

* Rev neurol , 2009, 165 Spec, 87-96
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Maladie d’Alzheimer autosomique dominante
(AWAD)

Hoépitaux de Roue

Transmission autosomique dominante ( 3 générations) @ B

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




Centre National Référence Malades Alzheimer Jeunes
Rouen : diagnostic moléculaire

Diagnostic _genetique
e criteres
—2 MA : age de debut < 65 ans
—1 MA : age de debut < 50ans

e Rendu résultat : 2 mois apres reception dossier com plet
(neuropsychologie, imagerie, LCR+++ )

Avoir le bilan diagnostigue complet pour envol

Le Dg genétique n'est pas une aide au Dg difféerenti el !




Laboratoire de Génétique Moléculaire
[ Faculté de Médecine

B I v il Ssen 22 Boulevard Gambetta

76 000 ROUEN

Dr. Dominique Campion tel 332 3514 82 80 dominigue.campion/@univ-rouen.fr 1ONAL DE REFERENCE
Réception des prélevements : du lundi au jeudi, de 9%h a 17h ; le vendredi, de 9h a 12h JEUNES

Joindre obligatoirement : @ Consentement pour analyse genétique signeé

O Arbre généalogique [noms, noms de jeune fille, si décés date et cause, AVeC
ige de début pour tous les atteints)

O Compte rendu ¢

FICHE DE RENSEIGNEMENTS INDIVIDUELS ALZHEIMER
Dans un cadre de diagnostic uniguement

CADRE RESERVE A LA BANGUE
Code interne - Code Externe -

TABLEAUX A COMPLETER IMPERATIVEMENT

_ PRESCRIPTEUR (Médecin statutaire] A compléter par le préleveur
Mom et prenom - ... .

=

Hom du Prelevetr o e e enanenn
Institution ... .

Date : _

Adresse

*joindre 1 étiguette identité patient

Guantité 3 prélever

< Sang EDTA : 15 ml

Lien de parenté avec le patient :

Adresse : Acheminement i température ambiante
Tel o

PATIENT RESULTAT EXAMENS
N 2 e
Prénom - Sujet atteint oui O non O
Nom de jeune fille © . Proposant oui non O

Date de naissance
Lieu et pays de naissance @ ...

Critéra

Marqueurs LCR fait  oui O

Sexe-MO FO
Age de Debut :
MMS -




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

Je soussigné(e), madame, MONSIEUN..........ccvveiiriiiiiiiii e e e,

Atteste que conformément aux prescriptions de 'art  icle R -145-15-4  du code de la santé publique, j’
accord pour que soit effectuée une analyse génétiqu e a partir d'un prélevement biologique

X sur moi-méme
Btlur 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
en rapport avec la maladie d’Alzheimer  envisagée ou présente chez

X moi-méme
X dans ma famille
Htldhez la personne placée sous ma tutelle

Ce prélévement ne pourra étre utilisé a une autre fin sans mon accord préalable
Les résultats de cette analyse ne seront transmis a aucun membre de ma famille

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

Faita .................... e i signature
Visa du médecin demandant I'étude génétique

ai donné mon

une anomalie

aupres des



Attestation d’information et de consentement pour une étude génétique a des fins

medicales (2)

N¢

N«

N¢

N«

N¢

N«

Conformément aux prescriptions de l'article R -145-
Je sousSIgnNé(e), Dr....covv i, :
Certifie avoir informé madame, monsieur...................

15-4 du code de la santé publique

des caractéristiques de la maladie d’Alzheimer envisagée ou présente

X chez lui
X dans sa famille
Htldhez la personne placée sous sa tutelle : nom

Je certifie I'avoir informé(e) des caractéristiques

.................. ...prénom......... ..

de la maladie recherchée, des moyens de la

détecter, des possibilités de prévention et de trai  tement

Je certifie avoir recueilli leur consentement confo
de la santé publique

rmément a l'article R -145-15-4 du code

Faita .....................le.......................sig"hature

Visa du médecin demandant I'étude génétique



Diagnostic genetiqgue de MA-AD en 2011

\

est positif dans @5 % des cas




Diagnostic genetique
Bilan actuel des familles de MA AD Francaises 09/2 011

140 Familles Autosomiques Dominantes

: sans mutation
mutations APP (15%)

(12%)

(8%) (3%)

\4

mutations PSEN1 \le
(60%) N

MALADES ALZHEIMER

JEUNES




Non-amyloidogenic W Secrered AR
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Mature Reviews | Neuroscience



Le complexegsecretase

Low-M, complex Stable high-M, complex Active y-secretase

Degradation




MA autosomique dominante : genotype <--> phénotype

Ages de début
(penétrance complete)

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

LCR

AP, } Beab 42, BoP-Tau, IATI BY4

APP duplications
PSEN1

PSEN2
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Formes atypiques (variants) @20 % des cas




Les formes atypiques de MA AD Francaises @20%

paraparesie spastigue + MA . MA + « cotton wool », PSEN1

angiopathie amyloide cerebrale . MA + AAC mut. APP, dup APP

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

variant frontal de MA : MA + PSEN1
variant ataxique . MA + PSENL1

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




PSEN1 et paraparésie spastique (PS) + MA

Mutations PSENI1 ;
> 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 : debut plus precoce

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.

~a
N

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.



mutations APP et phénotypes variants (AAC) : exemples‘

T = _.-"'H i
A692G 42 ans, IRM 46ans,TDM A713T 56ans, IRMT2 Rossi et al., Neurology, 2004.
Roks et al., Brain, 2000

D694N 62ans, TDM D694N 62ans, TDM 62ans, IRM T2
Iglesias et al., Neurology, 2001 Grabowski et al., Ann. Neurol 2001
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Duplications APP et hematomes : exemples

262 1.5




Exemple de porteurs APPdup : 262 : lII-7
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B : T1 Gado

C : Tenseur
de diffusion
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Exemple de porteurs APPdup : 262 : |I1-3

151 % () * -$ >= 2 * =



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

1 IS1 % ‘() * +,-l-




Début : 50 ans troubles mnésiques

51 ans : MMS= 26

Patient IMM (53 ans), séguence Flair

Dr M. Sauvée, Nancy




