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Introduction

* Liens anciens entre Neurologie et Génetigue

« Augmentation récente des connaissances:
— 1¢€re révolution = liaisons génétiques, SANGER
— 2¢me réyolution = NGS



Séquencage = etude du code génétique

g
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Le code génétique

Deuxiéme lettre

u A G
UUU  Phénylalanine | UCU UAU  Tyrosine UGU  Cystéine
UUC  Phénylalanine | UCC UAC  Tyrosine UGC  Cystéine
UUA  Leucine UCcA UAA  Non sens UGA  Non sens
UUG  Leucine UCG  Sérine UAG  Non sens UGG Tryptophane
CUU  Leucine CCU  Proline CAU  Histidine CGU  Arginine
Cuc Leucine CCC Proline CAC  Histidine Gl Arginine
CUA  Leucine CCA  Proline CAA  Glutamine CGA  Arginine
CUG__ Leucine CCG__ Proline CAG _ Glutamine CGG Arginine
AUU  Isoleucine ACU  Thréonine AAU  Asparagine AGU  Sérine
AUC Isoleucine ACC  Thréonine AAC  Asparagine AGC  Sérine
AUA  Isoleucine ACA  Thréonine | AAA Lysine AGA  Arginine
AUG  Méthionine | ACG  Thréonine | AAG  Lysine AGG _ Arginine
GUU  Valine GCU  Alanine GAU  Ac.aspartique | GGU
GUC Vali GCC  Alanine GAC  Ac.aspartique GGC
GUA  Valine GCA  Alanine GAA  Acglutamique | GGA  Glycine
GUG  Valine GCG  Alanine GAG  Acglutamigue | GGG Glycine

Troisiéme lettre

ca>aca»nc

arnca>n



Introduction

* Liens anciens entre Neurologie et Génetigue

« Augmentation récente des connaissances:
— 1¢€re révolution = liaisons génétiques, SANGER
— 2¢me réyolution = NGS
« Maladies neurogenetiques = atteinte SN
« Developpementales

« Degénératives
— Frontiere encore pertinente ?



Systeme nerveux (SN)

Central, périphérique, autonome
Plusieurs types de cellules

Developpement a partir de I'ectoderme,
— Se poursuit apres la naissance

* EX : myélinisation
Vielllissement progressif a I'age adulte :
perte cellulaire progressive



Malformations
corticales, DI,
encéphalopathies

lquaw

nauyul

Hémisphére cérébral

Démences, Parkinson,
NBIA...

Ataxies héréditaires

Paraplégies spastiques
héreditaires
Ataxies spastiques

\ Moelle épiniére

SLA, SMA, autres...

2¢ motoneurone

Avant

lonction neuromusculaire

Synd myasthéniques
congeénitaux

Muscle squelettique

Hypoplasies olivo-ponto-
cérébelleuses

Ataxies congeénitales

Myopathies, dystrophies
musculaires congénitales

Dystrophies musculaires



Maladies neurodégénératives

» Perte neuronale trop precoce et trop
Importante

e Mécanismes tres variés aboutissant a
de nombreuses maladies :

— SLA
— CMT, myopathies....



Maladies neurodegéneratives
Signes communs. 1

* Debut apres un intervalle libre de vie
normale

* Evolution lentement progressive
— Enrichissement du tableau clinique
— Aggravation progressive du handicap
— Diminution de la qualité de vie

— Augmentation du fardeau pour le malade
et les aidants

— Apparition de complications/co-morbidités
— Perte d’autonomie



Maladies neurodegéneratives
Signes communs. 2

» Association de signes/symptomes :

— Signes moteurs (mouvements anormaux)

« Pyramidaux, extrapyramidaux, cérebelleux,
mouvements stereotypes, épilepsie...

— Signes cognitifs
* Frontaux, mnésiques, praxies, gnosies...
— Signes psychiatriques

« Anxiéte, dépression, agressivité, toutes
manifestations psychiatriques...

— Neurosensoriels
e Présence et intensité tres variables



Choree hereditaire

« Maladie de Huntington (ou HD)

» Maladie de Huntington-like... (ou HD-like)
|1 = PRNP
2 = JPH3
|3 = gene inconnu
|4 =SCA17 =TBP

— DRPLA, choreoacanthocytose, Mac Léod...
* Chorée bénigne

—TITF1

— ADCY5

D
D
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Maladie de Huntington

« Age de début moyen = 35 ans
— Extrémes : 2 - 70 ans 50
— Formes juvéniles = 10 %

- Durée d 'évolution moyenne =
15_20 ans 0-4 5- 10- 15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75-

Début insidieux, signes initiaux discrets
Anosognosie au début

Triade classique :

- Chorée

- Signes psychiatriques
- Démence




Anatomopathologie




Histoire

naturelle

Clinical status Early: subtle  Late: manifest

- - Srss sssmann L. ————-——

Burth Motor dagnonts of manifest Death
Huntingtods daease

Figure 1: Progression of Huntington's disease over a patient’s lifespan
Subtle signs and symptoms of Huntington's dsease beginyears before a motor
diagnosis can be made, and comrelate with neurobiclogical changes such as
striatal atrophy. giving rise to the concept of a Huntington's dsease prodrome
Chorea is often the carbiest motor feature noted chinically. but motor
impairment or bradykinesia and incooedination are more disabling. Early inthe
disease course, neuronal dysfunction is likely to be important, but later, neuronal
cell death in vulnerable regions of the brain is predominant and correlates with
motor impairment and functional desabdity.




Signes Cliniques. 1

« Sighes moteurs
— Chorée = le plus fréquent

Mouvements spontanés, involontaires, brusques,
irréguliers, distribués au hasard, majorés par les
émotions et la concentration

— Dystonie = maintien de postures anormales
— Mouvements oculaires anormaux

— Dysarthrie

— Apraxie bucolingale

— Troubles de la marche

— Bradykinésie / akinésie ; rigidité



Signes Clinigues. 2

e Signes psychiatriques
— Troubles de | 'Tnumeur : Dépression +++ (9 a
44%); risque élevé de suicide
— Modification du caractere
— Troubles du comportement : agressivite, irritabilité
— Délires
« Demence
— Sous-corticale
— Frontale : fonctions exécutives +++



N B IA (Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation)

* 9 genes known to be involved
« ATP13A2, CP, DCAF17, FA2H, FTL, C190rf12, PANK2, PLA2GS,
WDR45

« Important phenotypic overlap between different sub-types
Movement disorders, cognitive decline, psychiatric signs

« Different mutations in a same gene - different phenotypes



Dégénérescences spinocerébelleuses

 Maladies neurodégénératives rares
* Grande hétérogenéiteé :- clinique , Ataxies cérébélleuses

< Paraplégies spastiques H e ;{ T }}

Ataxies spastiques

Ml - neuropathologique

- génétique
Autosomique dominante Autosomique récessive Liees a I'X Al
> 80 genes >150 génes > 5 génes
- pathophysiologique

- Développement axonal anormal

- Altération du transport axonal, traffic intra-cellulaire
- Altérations mitochondriales

- Métabolisme anormal des lipides complexes



Ataxies. Clinique

Age de deébut et évolution tres variables
- Deébut entre < 1ans et 70 ans

Syndrome cérébelleux (= tr. de la coordination du

mouvement)
 ROTX pendulaires,
« Ataxie statique (axe du corps)
« Ataxie cinétique (membres)
« Asthénie
Associé ou non a d'autres signes/symptoémes
- Spasticité des membres inférieurs, troubles urinaires,
neuropathie...

Evolution lentement progressive



PSH. Clinique Z

Age de deébut et évolution tres variables ¥ «7
- Début entre < 1ans et 70 ans

Syndrome pyramidal des membres inférieurs
« ROTXx 2, diffusés + signe de babinski +/- trepidation épileptoide
« Spasticité (= raideur accentuée par le mouvement)
« Faiblesse musculaire
« Asthénie
Associé ou non a d'autres signes/symptémes
- troubles urinaires, ataxie cérebelleuse, neuropathie...

Evolution lentement progressive



Paraplégies spastiques héréditaires




Fig. 1 - Overview of the clinical and genetic overlap between HSP and other neurodegenerative disorders. ALS: amyotrophic
lateral sclerosis, ID: intellectual disability, NBIA: neurodegeneration with brain iron accumulation.

Klebe et al. Rev Neurol 2015



Maladie de Charcot-Marie-Tooth

Neuropathie périphérique sensitivo-motrice

Age de deébut et évolution tres variables
- lentement progressive

Faiblesse et atrophie musculaire distale des Ml
Pieds creux
« Mollets de coqg »
Steppage
ROTx | voire abolis

Douleurs neurogenes et musculo-squelettiques



Prise en charge

Multidisciplinaire ++++

— Divers acteurs gravitant autour du malade et
des aidants

 Médico-social, sanitaire, libéraux

« Coordination difficile
— Acteurs multiples, faible densité / territoire
— Compétences et expertises éclatées
» Peur de ces maladies
» eX = neurologues et psychiatres pour la MH !l
— Aucun temps dedié au niveau sanitaire (T2A 1)

— Sanitaire : neurogénétique = nouvelle activité dans un
contexte de réduction drastique des dépenses



Prise en charge

Ttt quasi-exclusivement symptomatiques

— Baclofene, toxine, Dopa, anti-douloureux
neuropathiques...

— Ttt a visée psy

Kinésithérapie, balnéothérapie,
psychomotricite

Orthophonie

Relaxation

Ateliers divers



Conclusion

 Immense diversité de ces maladies, de leurs
mecanismes physiopathologiques et de leur
présentation clinigue

« Chevauchement entre toutes ces maladies avec
certaines spécificités
— Logigue et bon sens clinique valent souvent mieux
gu’'une expertise spécifique pour une prise en charge
optimale
* Prise en charge pluridisciplinaire indispensable
— Mais qui coordonne, qui fait la synthese ?
— Deécloisonnement entre sanitaire et médico-social



