N

N

Description clinique, génétique et
électroneuromyographique de 21 patients présentant une
maladie de Charcot-Marie-Tooth par mutation du geéne
de la Périaxine

Joana Martin

» To cite this version:

Joana Martin. Description clinique, génétique et électroneuromyographique de 21 patients présentant
une maladie de Charcot-Marie-Tooth par mutation du gene de la Périaxine. Sciences du Vivant [g-bio].
2020. dumas-03195737

HAL Id: dumas-03195737
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03195737

Submitted on 12 Apr 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03195737
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE

Formation et de

DE I'A REUNION Recherche Sani‘e

UNIVERSITE DE LA REUNION
UFR SANTE

Année: 2020 N° 2020LARE052M

THESE POUR LE DIPLOME D’ETAT

DE DOCTEUR EN MEDECINE

Discipline: Neurologie

Description clinique, génétique et électroneuromyographique de 21
patients présentant une maladie de Charcot-Marie-Tooth par mutation
du géne de la Périaxine (CMT4F ou AR-CMTde-PRX).

Présentée et soutenue publiguement le 16/10/2020
a Bordeaux

Par MARTIN Joana

JURY

Président : Monsieur le Professeur GUEHL Dominique

Assesseurs :

Monsieur le Professeur LE-MASSON GWENDAL (rapporteur de thése)
Monsieur le Professeur GOIZET Cyril

Madame la Professeure DORAY Bérénice

Directrice de thése : Madame le Docteur CHOUMERT Ariane

1/86



LR UNIVERSITE
DE LA REUNION Recherche Qg

ABREVIATIONS. ...ttt ettt ettt ettt ettt e e et et e ense e st e st enseeseesseenseenseeenseeenseeenneaens 6
1 INTRODUCTION. ...ttt ettt ettt sttt et be ettt sb e et eatesbeeaeesabeeeneees 8
1.1 Données générales sur la pathologie de Charcot-Marie-Tooth...........c.cccceeevieriieiieninennn.. 8
111 EPIASIMIOLOZIC c...veveeeeeeeeeeeeeeee et eenaean 8

| O TS 703 5 [ | LTS PRUPUPPR 8

11,3 ClaSSTICALIONS. ..ottt ettt sttt b et s s it eeabe e e e e eaee 9

L.1.4 CIINMIQUE...eeivieiieeit ettt ettt ettt et e et e e eaesabe e bt e esseeseesasaensaeasseenseesnssaeesnsseeeanes 11

L.1.5 THETAP@ULIQUES. ..cecuvieeiiieeiiieeiiee ettt e eiee e et e estteeesaaeeetaeeessaeessseeesnseeesnseeeesnssseeeessnnnsaneeens 11

1.2 Charcot-Marie-Tooth de type 4F ( AR-CMTde-PRX)........cccceveiiiieiiiiiieiiieee e 12
1.2.1 Mutation de 1a PErIaXine..........ccerieriieiirieniiiieeiieeeeie ettt sttt 12

1.2.2 Le CMT4 F (AR-CMTde-PRX) dans la littérature...........cccceeoveveenenieneenenieneeieeenn 13

1.3 Objectif de IEtde.......oouiiiiiieiieeeee ettt 17

2 PATIENTS ET METHODES..........coouiiiiiieieeieeeeeeeeeeeeee e sesnes s s sen s 18
2.1 Schéma de IPEtUAe.........coouiiiiiiiii e 18
2.2 Population ELUAIER.........ccuvieiieiieeiieeie ettt ettt et e et e beenaeeenbaenes 18
2.3 Variables StUAIEES. ... ..cocuuiiiiiiiiiieee ettt sttt et 18
2.3.1 Histoire de la maladie et handiCap..........ccoveeeiiiiiiiieiiecee e 18
2.3.2 Examen clinique et données électrophysiologiques...........ccceveeeviieriiiiniienieeiieeieeeene 19

2.3.3 Déformations musculo-SqUElIETIQUES.........ccveriieriieiiiiie ettt 22
2.3.4 FEtude de 12 dOULCUL...........o..ovoveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23

2.3.5 AULTES ATEEIINTES. .. e eeeeeeeeeeee e e e et e e e e e e e et e e e e e e e e e e eee e aeaeseeeeeeeeaaaaeeeeeeeraeanaeeeeaaaaes 23
2.3.6 Etude de 12 qUAlite A VIC........oovvveiveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24

2.4 GESLION AES DIAIS. ..uueeuririieiiiieiiieteete ettt sttt ettt et sb e et e sate bt enbeeatesabeeenbeesnbeeens 26
2.5 ANALYSES StALISTIQUES. . eeeuviieririeeriieeeiteeeitieeetteeeteeesteeessseeesaeessaeessaeesnsaeesssaeesssseeeesennsseeeens 27
2.6 Ethique et TEGIEMENTAIIE. ............eeveeeeeeeeeeee e e eeeeeneneneees 27

3 RESULTATS.....ooitmeirmriereeeeeeesses st seseesse sttt 28
3.1 Diagramme de fIUX.......ooouiiiuiiiiieiie ettt ettt e e e e e nnaaeeennaeas 28
3.2 Données socio-démographiques de la population étudi€e............cceeveuvieriieeniiieeiiieeriieeenn 29
3.3 Résultats de I’¢tude de I’anamnese et du tableau clinique des patients CMT4F................... 32
3.3.1 Histoire de la maladie et handicap...........cccooeeeiieiiiiiiieieee e 32

3.3.2 Examen clinique et données €électrophysiologiques..........ccceevveeriieriieniienieeniienieennee, 35

3.3.3  Déformations musculo-SqUEIETHIQUES. ........ueervieeriieiiiieeiiee e et eieeesrreee e e 46

2/86



334 BtUde de 18 dOULEUL.....c.oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e oo 47

3.3.5  AULIES QHEINTES. .c..eevieiiieiiitieterit ettt ettt et st sb ettt saee st e et eeas
3.3.6  Etude de 1a qUAlité de VIC........oovuvieeeeeeeieeeeeeeeeeeee e

3.4 Comparaison des patients en commun avec I’étude de Renouil et al............cccoeeevieennnne..n.

4 DISCUSSION......ceetteiectet ettt ettt et e st esteseeese et e eseesseensessteaseenseeseeseensesseenseensesneenseensenn
5 CONCLUSION... .ottt ettt ettt sb et e a e bttt sh et e e bt ebeesabeesabeeeabeeeateeeanees
6 BIBLIOGRAPHIE
ANNEXES. ..ottt ettt et st e bttt et e e bt et e e st e et e et e e st e ehe et e enteete e beenteeaeenteenteean

RESUME/ABSTRACT ...ttt ettt sttt ettt et sttt ettt e st e e

3/86

I~
\O

R REKE R
N NO N |~ oo I I



Index des tableaux

Tableau 1: Tableau récapitulatif des différents articles traitant du CMT4 F dans la littérature, issu de
1'étude de Renouil et al de 2013 .....cc.oiiiiiiii et 15

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques, génétiques et cliniques de I'ensemble des patients

(DATTIE 1/2). ettt et e e et e s it e et e e s it e e bt e sab e e bt e sabeenbeeenbeeeeanbeeeenteeaan 30
Tableau 3: Récapitulatif des SCOTes ClINIQUES. .......c.eeeiieriieiiienieeiierie ettt 35
Tableau 4: Détail des scores CMTNS €t CMTNS2......oouiiiiiiiiieieeieeesieee et 37
Tableau 5: Détail des atteintes €lectroneuromyographiques..........cc.eeeeveeerieeerieeeiiireeeeerireeeeeeeenees 38
Tableau 6: Détail de I'échelle MEM.........cccouiiiiiiiiiiceeceee ettt e e e e e 40
Tableau 7: Détails du score MRC et du dynamometre.............ccceeveeeriieriienieniieieeie e 43
Tableau 8: DEétail du SCOTE SF-36......c..oiiiiiiiieii ettt 53
Tableau 9: Score AUQUEL..........uuiiieeee et e e et eeetae e e e e e e e e e e e e e eeannes 55

Tableau 10: Tableau décrivant 1'évolution clinique des patients en commun avec I'étude de Renouil

L) e (ST 0 1 T 57

Index des figures

Figure 1: Echelle de réponse du questionnaire AUQUEL.........cccoiiiiiiiiiiiniiiiee e 25
Figure 2: Diagramme de fIUX........ooouiriiiiiiiniieeee e 28
Figure 3: Diagramme représentant le score PND en fonction du sous-groupe d'age...........ccceeeueenne 34
Figure 4: Diagramme représentant le score d'ataxie en fonction de 1'age.........cccceeveeiiiiiiiniceennneen. 45

Index des annexes

Annexe 1: Score ONLS ...ttt sttt e s e e 79
ANNEXE 2: SCOTE PIND ...t ettt e e e e 80
ANNEXE 31 SCOTE CMTINS ...ttt e e e e e ettt e e e e ta e e e e easbaeeeesnsseeeeennsaaaeeenssseneees 81
ANNEXE 4: SCOTE MRC ...ttt ettt e st 82
ANNEXE 5: SCOTE DING ...ttt ettt ettt ettt 83

4/86



ABREVIATIONS

AFM : Association frangaise contre les myopathies
ASHA : American Speech-Langauge-Hearing Association
AUQUEI : Auto-questionnaire qualité de vie enfant imagé
CEN : College des Enseignants de Neurologie

CEP : Collége des Enseignants de Pneumologie

CMT : Charcot-Marie-Tooth

CMTNS : Charcot-Marie-Tooth Neuropathy disease Score
CPT : Capacité pulmonaire totale

DN4 : Douleur Neuropathique en 4 questions

ENMG : Electroneuromyogramme

HMSN : Hereditary motor and sensory neuropathy

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

LD : Latence distale

LDM : Latence distale motrice

MCS : Mental Composite Score

MFM : Mesure de Fonction Motrice

MOS SF-36 : Medical Outcome Study Short Form-36
MRC : Medical Research Council

ONLS : Overall Neuropathy Limitations Scale

ORL : Oto-rhino-laryngologie

PCS : Physical Composite Score

PGAM : Potentiel global d'action musculaire

PND : PolyNeuropathy Disability score

PPC : Pression positive continue

PRX : Périaxine

5/86



SAS : Syndrome d'apnées du sommeil
SGPO : Sens de position du gros orteil

VCM : Vitesse de conduction motrice

6/86



1 INTRODUCTION

1.1 Données générales sur la pathologie de Charcot-Marie-Tooth
1.1.1 Epidémiologie

Les maladies de Charcot-Marie-Tooth (CMT) sont un groupe hétérogene d’affections du systeme
nerveux périphérique. Elles représentent la forme la plus commune des neuropathies héréditaires.
La prévalence est difficile a évaluer du fait d’une large diversité de phénotypes cliniques et de
I’existence de différentes formes de la maladie. Elle est estimée a 1/1214 en Norvege(1), mais elle
est hétérogene selon les pays. En effet, une revue systématique de la littérature datant de 2016(2)
retrouve une prévalence allant de 9,7/100000 en Serbie a 82,3/100000 en Norvege. Les CMT sont
divisés en sous-type selon leur mode de transmission et selon la forme de la neuropathie, axonale,
démy¢élinisante ou intermédiaire, déterminée par la vitesse de conduction en ENMG. Le sous-type
de CMT le plus fréquent est le CMT1 (forme démyélinisante a transmission autosomique
dominante) qui représente pres de 60 % des CMT(3). La prévalence du CMT2 (forme axonale a
transmission autosomique dominante ou récessive) varie de 12 a 35,9 % selon les pays(2). Les
formes autosomiques récessives, dont le CMT4F fait partie, représentent 4% des CMT en Europe.
Ces formes sont beaucoup plus fréquentes dans certaines communautés ayant un taux important de
mariages consanguins, notamment autour du Bassin méditerranéen, ou elles peuvent représenter 30

a 50 % des CMT(4).

1.1.2 Historique

C’est en 1886, que Jean-Martin Charcot et son ¢éleéve, Pierre Marie, décrivent pour la premicre fois
« une forme particuliere d’atrophie musculaire progressive, souvent familiale, débutant par les pieds
et les jambes et atteignant plus tard les mains »(5). Cependant, ils considérérent que la pathologie
était due a une atteinte de la corne antérieure de la moelle épini¢re. La méme année, Howard Henry
Tooth décrit I’atrophie musculaire progressive de type péroniere avec un début dans I’enfance et
une origine héréditaire fortement suspectée. Cliniquement, il s’agit d’une atteinte en distalité des
membres inférieurs, avec une atteinte précoce des mains et des avant-bras, et des atteintes
dégénératives précoces. Les données cliniques et post-mortem en autopsie lui permettent de

conclure a une pathologie des nerfs périphériques(6).
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1.1.3 Classifications

La premiere classification des atrophies musculaires péronieres a été proposée par Peter J. DYCK et
Edward Howard LAMBERT en 1968(7). Dans cette classification, les atrophies musculaires

péronieres étaient séparées en groupe 1, 2 et 3:

- le type 1 correspondait a une neuropathie hypertrophique, de transmission autosomique
dominante, avec un ¢largissement des nerfs périphériques, 1’existence de formations en bulbes
d’oignons, de phénomenes de démyélinisation segmentaire avec remyélinisation au niveau
anatomopathologique et de faibles vitesses de conduction nerveuses au niveau

¢lectrophysiologique.

- Le type 2 ou neuronal, était également de transmission autosomique dominante, ne présentait pas
les caractéristiques décrites dans le type 1, en particulier, I’absence de diminution homogene des

vitesses de conduction nerveuses.
- Le type 3 correspondait a I’atrophie musculaire spinale progressive.

En 1983, Bouché et al(8), établissent une classification des atrophies musculaires péronicres en se
basant sur la vitesse de conduction motrice du nerf médian a I’électroneuromyogramme (ENMG):
le groupe 1 correspond a une vitesse inférieure a 30 m/s et le groupe 2 a une vitesse supérieure a 40
m/s. La classification a, par la suite, évoluée en distinguant un groupe démyélinisant (vitesse de
conduction du nerf médian inférieure a 38 m/s) et un groupe axonal (vitesse de conduction nerveuse
mesurée au nerf meédian supérieure a 38 m/s). Dans les années qui ont suivi, un groupe
intermédiaire s’est individualisé avec une vitesse de conduction du nerf médian entre 30 et 40 m/s.
Actuellement, on considére comme axonales les formes avec une vitesse de conduction motrice
supérieure a 45 m/s, intermédiaires entre 35 et 45 m/s et démyélinisantes lorsqu’elle est inférieure a

35 m/s. Il est important de souligner une importante hétérogénéité des groupes(9).

En 1975, les formes hypertrophiques et neuronales (ou axonales) des atrophies musculaires
péronic¢res sont nommées respectivement Hereditary motor and sensory neuropathy (HMSN) de

type I et de type 11(10).

Au fil des années, les HMSN, dont le terme a été remplacé par CMT ont été divisées en sept

groupes:

- CMT1 : formes démyélinisantes a transmission autosomique dominante

@
<
—
)

: formes axonales (2 transmission autosomique dominante ou récessive)

- CMT3 : syndrome de Déjerine-Sottas: phénotype clinique qui englobe les CMT démyélinisants a
début précoce, avec un déficit sensitivomoteur sévere. Le spectre génétique de ce syndrome
englobant plusieurs mutations, il ne peut pas étre considéré comme un sous-type de CMT.
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- CMT4 : formes démy¢élinisantes a transmission autosomique récessive

- CMTS5 : regroupe plusieurs formes de CMT et neuropathies héréditaires motrices distales

associées a des atteintes pyramidales.
- CMT6 : formes de CMT avec atrophie optique
- CMTX : formes a transmission liée a I’X

Les CMT sont actuellement classés selon leur mode de transmission: autosomique récessif ou
dominant ou li¢ au chromosome X. A partir des années 1980, les progrés de la recherche en

génétique moléculaire ont permis une avancée majeure dans I’étude des neuropathies de type CMT.

A ce jour, plus de 100 genes ont été identifiés comme responsables des neuropathies héréditaires.
L’augmentation des connaissances dans le domaine des CMT et I’accroissement constant du nombre

de geénes connus conduit a une complexification majeure de la classification des CMT.
La classification actuelle se divise en:

-Formes dominantes:

Démy¢élinisantes: CMT1A a F

Axonales: CMT2A a Z

Intermédiaires: DI-CMTA a F

-Formes récessives:

Démyélinisantes: CMT4A a Het J
Axonales: AR-CMT2A a C
Intermédiaires: RI-CMTA a D

-Formes liées a I’X: CMTX1 a 6

En 2015, une simplification de cette classification a été proposée par Mathis et al(11). Les auteurs
proposent d’inclure le mode de transmission dans la dénomination de chaque sous-type. Par
exemple, le CMT1 (CMT autosomique dominant démyélinisant) peut étre renommé CMTI
autosomique dominant (AD-CMT1). Le CMT4 peut étre renommé AR-CMT1. De la méme maniére
pour les formes axonales, il est proposé de les séparer en AR-CMT2 et AD-CMT2. Pour les CMTX,
la dénomination XL-CMT (X linked) est proposée. Le terme « spo » pour sporadic pourra étre
utilisé pour les patients avec une cause moléculaire indéterminée. Ensuite, ils suggerent de

remplacer les termes 1 et 2 par « de » pour démy¢linisant et « ax » pour axonal: CMT1 devient
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CMTde et CMT2 devient CMTax; les CMT intermédiaires deviennent CMTin. Il est ¢galement
proposé d’insérer le nom du geéne impliqué a la place des lettres (A, B, C, etc) utilisées pour définir
les différents sous-types jusqu’a présent. Par exemple, le CMT4F, provoqué par une mutation du

gene de la Périaxine, deviendrait le AR-CMTde-PRX.

1.1.4 Clinique

L’ensemble des maladies de CMT a une base de sa symptomatologie commune(12,13). A I’examen
clinique, le trio caractéristique se compose d’un déficit musculaire amyotrophiant distal des
membres, de déformations musculo-squelettiques et une d'une hypo- ou aréflexie ostéo-tendineuse.
L’évolution est lente et progressive tout au long de la vie des patients. Le déficit moteur distal des
membres inférieurs se manifeste souvent par un steppage a la marche. Une scoliose et des
déformations musculo-squelettiques des pieds, comme des pieds creux (« pes cavus ») ou des orteils
«en griffe » sont des signes trés évocateurs, trés souvent présents. Cependant, les symptomes
apparaissent tres variables d’un individu a I’autre et d’un type ou sous-type de CMT a ’autre. L’age

de début est également trés variable allant de la petite enfance a 1’age adulte.

Les CMT4 sont des CMT démy¢linisantes de transmission autosomique récessive. Ces formes, sont
rares, décrites dans quelques familles isolées, ou dans des zones géographiques a plus fort taux de
consanguinité, comme dans certaines populations (gitans). Le début des symptdmes est beaucoup
plus précoce que dans les formes a transmission dominante pouvant apparaitre des la naissance ou
dans la petite enfance avec un retard des acquisitions motrices. Le phénotype est généralement tres
sévere, mais reste caractéristique des autres CMT, avec la prédominance d’un déficit moteur distal
et amyotrophiant associé¢ a des troubles sensitifs, une aréflexie et des déformations squelettiques

(comme les « pieds creux » ou une scoliose).

1.1.5 Thérapeutiques

Les maladies de CMT ¢étant des maladies neurodégénératives, il n’existe actuellement pas de
traitement curatif, méme si des essais thérapeutiques sont en cours(14). A ce titre, il est important de
signaler I’existence d’études en cours pour un pléo-médicament, qui correspond, selon la définition
de I’ Association francaise contre les myopathies (AFM)-T¢léthon, a une association a faibles doses
de médicaments déja commercialisés pour d’autres indications. Il s’agit du PXT3003 (composé de
Bacloféne, de Naltrexone et de Sorbitol) qui cible le réseau de protéines perturbé dans le CMTI1A et
qui améliore la myélinisation et les signes de la maladie chez des rats modeles de CMT1A(15). 1l a

fait I'objet d'un essai de phase II aupres de 80 personnes atteintes de CMT1A qui a montré que le
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candidat-médicament était efficace sur certains des parametres musculaires et électrophysiologiques

évalués(16).

La base de la prise en charge repose sur des traitements symptomatiques. La kinésithérapie est
essentielle pour D’entretien de la force musculaire et des amplitudes articulaires, le travail de la
marche et de I’équilibre notamment(17). Des interventions chirurgicales peuvent étre nécessaires
pour la correction de certaines déformations orthopédiques. La mise en place d’aides techniques, a
type d’orthése ou de fauteuil roulant, par exemple, peut s’avérer nécessaire. La prise en charge en
ergothérapie est donc également utile pour la mise en place des aides techniques adéquates et
I’adaptation du domicile, entre autres. Il est nécessaire de signaler I’importance de 1’utilisation de
semelles orthopédiques, parfois de chaussures orthopédiques, en cas d’existence de déformations
orthopédiques des pieds. La prise en charge (médicamenteuse ou non) des douleurs neuropathiques

est également primordiale lorsque ces douleurs existent.

1.2 Charcot-Marie-Tooth de type 4F ( AR-CMTde-PRX)

1.2.1 Mutation de la Périaxine

En 2000, Delague et al décrivent une famille Libanaise consanguine de huit personnes atteintes de
CMT4(18). A cette époque, 5 sous-types de CMT4 étaient connus; les auteurs ont alors exclus
’existence d’une atteinte des autres loci responsables des CMT4 de type A, B, C, D et E. Dans cette
étude, les analyses génétiques montrent un lien avec un locus sur le chromosome 19q13.1-13.3. Les
données cliniques et histopathologiques sont en faveur d’'un CMT non connu, renommé¢ par les
auteurs « CMT4F ». Tous les patients de cette famille présentaient un retard a la marche, une ataxie,
un déficit moteur distal, une atrophie, des pieds creux, et une atteinte plus tardive des membres
supérieurs (avec atrophie distale et rétraction des doigts). L’examen clinique retrouvait une absence
de réflexe, des troubles sensitifs distaux et une scoliose chez tous les patients. Les auteurs décrivent
une évolution lente de la maladie. L’ENMG retrouvait des vitesses de conduction sensitives et
motrices effondrées au niveau des quatre membres. Une biopsie de nerfs fut réalisée, objectivant
une déplétion en fibres myélinisées et des formations en « bulbes d’oignons ». Les auteurs
suspecterent alors le géne MAG comme étant responsable de ce sous-type de CMT. Cette étude fut
complétée, en 2001, par Guilbot et al(19) qui découvrirent que la mutation responsable de la
maladie dans cette famille correspondait une mutation du gene de la Périaxine (PRX; OMIM

614895).

Le géne PRX de la Périaxine des cellules de Schwann code pour la L (long)- et la S (small)-
Périaxine, deux protéines a domaine PDZ, de 147 et 16 KDa respectivement, qui ont un réle dans la
stabilisation de la gaine de my¢line(20). La L-periaxine, située dans la membrane plasmique des
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cellules de Schwann my¢linisées, interagit avec le complexe du dystroglycan-dystrophin-related
protein 2 qui lie le cytosquelette de la cellule de Schwann a la matrice extracellulaire(21), ce qui
permet une compartimentation et une élongation de la cellule de Schwann. La dimérisation de la L-
Périaxine (grace a son domaine PDZ) joue un rdle important dans la formation de ce complexe. La
S-Periaxine semble réguler la L-Périaxine en interagissant avec elle (a travers le domaine PDZ) et

en empéchant ’homodimérisation de la L-Périaxine(22).

Chez les souris PRX-null, ¢’est-a-dire chez lesquelles le géne PRX a été inactivé, on constate des
modifications de la région préterminale des axones moteurs, ainsi que des modifications des

distances internodales, qui conduisent a un ralentissement de la conduction nerveuse(23).

La PRX se lie, a travers sa région C-terminale, a la B4 intégrine et ce complexe PRX-B4 intégrine
semble jouer un réle a la fois dans la myélinisation normale et dans le maintien de la my¢éline(24).

Une étude récente (Mars 2020) (25) qui étudie le profil du protéome de la myéline périphérique
chez les souris normales et chez les souris PRX-null retrouve, dans la myéline des souris PRX-null,
une diminution importante du taux de transporteur MCT1/SLC16A1 du monocarboxylate, qui
contribue a fournir du lactate aux axones des cellules my¢linisées(26). En considérant que le MCT1
des cellules de Schwann est largement présent au niveau des incisures de Schmidt-Lanterman et que
ces incisures sont absentes de la myéline quand la PRX est manquante(27), la diminution de MCT1
lors d'une mutation de la PRX peut étre une conséquence de l'altération de la structure de la

my¢éline.

1.2.2 Le CMT4 F (AR-CMTde-PRX) dans la littérature

Il existe peu de cas de CMTA4F décrits dans la littérature. La premiére description fut celle de 1I’étude
citée précédemment (Delague et al), complétée, en 2001, par celle de Guilbot et al. En 2001,
Cornelius F. Boerkoel et al décrivirent trois patients américains atteints d’un syndrome de Dejerine-
Sottas et démontrérent que la perte de fonction de la Périaxine était responsable de la maladie. Les
auteurs rapporterent des vitesses de conduction nerveuses tres réduites ainsi que des formations en
« bulbes d’oignons » sur les analyses anatomopathologiques des nerfs périphériques (biopsie de
nerf). Les atteintes sensitives apparaissaient trés marquées(28). Par la suite, différents articles
rapporterent des cas de patients atteints de CMT4F jusqu’en 2012(29-39). Dans la plupart des cas,
la maladie apparait dans la petite enfance, I’évolution est lente, le déficit moteur prédomine en
distalité, plusieurs cas de scoliose furent rapportés, la majorité des patient ayant des pieds creux et
une atteinte sensitive sévere. Lorsque la vitesse de conduction sur le nerf médian a été étudice,
celle-ci est trés abaissée, voire avec des potentiels moteurs indétectables. Les biopsies nerveuses
montraient, dans toutes les études ou elles furent réalisées, des formations en « bulbes d’oignons » ;
il fut parfois aussi observé un aspect de « tomacula » (hypermyélinisation focale des gaines de
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my¢élines, avec des contours externes lisses), des pertes de fibres myélinisées, de la démy¢linisation
ou un amincissement de la myéline. Plusieurs mutations ont été rapportées a ce jour. Le tableau
suivant, publi¢ dans 1’é¢tude de Renouil et al(40), reprend les différents tableaux cliniques,
¢lectroneuromyographiques, anatomopathologiques et génétiques caractérisant le CMT4F, décrits

dans la littérature jusqu’en 2012:
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Auteurs Nombre Agedla Début des Evolution Déficit Seolinse Pied Afteinte VCN nerf Biopsie nerveusa Mutation Origine
de cas description symptimes musculaire CTEUX sensitive médian géographique
Guilbot et al, 8 patients Retard moteur Lente Distal Modérée Oui Sévdre Indétectable Bulbes d'signons R196X homozygote Libanaise
2001 {1 famille)
Boerkoel et al, 3 patients 46 ans < 7 ans Non Distal, Non Oui Sévire 3ms Non documenté Hétérozygote composite Américaine
2001 documenté sévére docurmenté 5929f3X957/RI53X
G ans 1an 12 Non Distal, Nan Mon Séydre Indétectable Bulbes d'signons, Hétérozygote composite
documenté aéyire docurnenté démyélinisation VTEI X7 T4 RI6EN
31ans 1an Non Distal, Non Oui Sévire 2, 1m/fs Non documenté 5929fa X957 homozygote
documenté sfwire documentd
Takashima 3 patients 50 ans < 1an Lente Distal Oui Oui Sévdre 3Ims Bulbes d'sigons, C715X homozygote Japonaise
et al., 2002 (2 familles) tomacula,
démyélinisation
54 ans Enfance Lente Distal Oui Mon Sévdre Man Non documenté
documenté documenté
6 ans < 1an Sévire Distal et Oui Non Sévire 46,3 m/'s Bulbes d'sigons, REHaX96 homozygote
proximal tomacula,
démyélinisation
Kijirna et al_, 3 patients 18 ans Retard moteur Lente Distal Non Non HNon HNon Bulbes d'signons R 1070X homozygote Japonaise
2004 docurmenté documenté documenté
51ans Enfance Lente Distal Maon Oui O 20 mys Bulbes d'signons R 1070X homozygote
decumenté
60 ans Enfance Lente Distal Non Oui O B m/s Bulbes d'signons, R 1070X homozygote
documentd tomacula
Parman et al, 1 patient 4ans Retard moteur Non Distal Oui Oui Mon 3Ims Bulbes d'sigons, R 1070 X homozygote Turgue
2004 documenté démyélinisation
Oeagiri et al., 1 patient 26 ans Retard moteur Evalution Distal Naon Mon i Cubital : Bulbes d'signons, Hétérozygote composite Japonaise
2006 lante documentd documenté 2 mys perte des fibras R10700/L132feX153
myélinisées
Kabzinska et al, 1 patient Eans Retard moteur Non Distal = Non Oui Oui Indétectable Perte des fibres 5399faX410 homozygote Polonaise
2006 documenté proximal miyélinises, bulbes
d'signons, myéline
précatorée
Barankowva et al., 1 patient 5ans Retard moteur Lente Man Naon O Mon 17 my's Non documenté K1095faX 18 homozygote Roumaine
2008
Auer-Grumbach 2 patients Non Retard moteur Non Distal Cyphose Non Oui Indétectable Bulbes d'signons, ATDNOPfaX1T homozygote Turgue
et al., 2008 (1 famille) documents documenté [léger) chez un amincissement
frére miyéling
Marchesi et al, 4 patients 45 ans Retard moteur Lente Distal Oui Oui Oui 13,3 m's Non documenté Q547 KBDRS aX 2 Italienne
2010 (3 familles) 43 ans Retard moteur Distal = Oui Oui Oui 5.6 m/s Bulbes d'signons,
proximal démyélinisation
34ans Retard moteur Lente Distal Oui Oui Oui Man Non documenté EGETX homozygote
documenté
38 ans Retard moteur Lente Distal Oui Oui Oud 3ms Bulbes d'signons, 5259PfaN55
demyélinisation
Nouioua et al, 4 patients 22 ans 12 ans ataxie, Lente Distal Oui Oui Sévére Im/s Non documenté A364X homozygote Algérienne
2011 (1famille) scolioge
20 ans 10 ans, ataxie Sévére B8mys
17 ans 10 ans=, ataxie Oud 5 mys
15 ans 7 ans, ataxie Oui 6 mys
Tokunaga et al., 3 patients = 27 ans Léger RK1070X homozygote Japonaise

2012

Tableau 1: Tableau récapitulatif des différents articles traitant du CMT4 F dans la littérature, issu de l'étude de Renouil et al de 2013

R1070X homozygote
DESIN homozygote



En 2013, Renouil et al publient la plus grande série de patients atteints de CMT4F dans un article
décrivant vingt-quatre patients francais, dix-huit patients Réunionnais et six patients de métropole,
tous ayant un tableau clinique similaire(40). Dans cette étude, le début de la maladie est précoce
avec un retard a la marche, la perte de la marche étant survenue chez 30 % des patients au cours de
I’évolution de la maladie. Les patients présentaient un déficit moteur prédominant en distalité, avec
une amyotrophie distale sévere et une ataxie marquée. De nombreuses déformations orthopédiques
furent rapportées, avec des déformations de pieds chez tous les patients (pieds creux, pieds plats,
pied valgus, et un pied bot bilatéral), une rétraction des chevilles (chez neuf patients) et une scoliose
(chez seize patients sur vingt-quatre). Des phénoménes douloureux furent rapportés, a type de
« brilures » des membres. Une dyspraxie a été décrite chez deux enfants sur sept. Quelques
atteintes ophtalmologiques furent également décrites (deux strabismes, deux glaucomes, une
maculopathie, et une myopie). Une surdité de perception fut constatée chez un patient. Six patients

présentaient un syndrome restrictif respiratoire lié a la scoliose.

L’¢étude électroneuromyographique de cet article rapporte une vitesse de conduction motrice du nerf
médian inférieure a 10 m/s, ’amplitude moyenne du potentiel d’action musculaire (PGAM) étant de
0,3+/-0,24 mA. Les vitesses de conductions sensitives et les potentiels sensitifs étaient abolis chez

tous les patients.

Plusieurs études de cas sont parues a la suite de cette étude, avec un tableau clinique et
¢léctroneuromyographique similaire. Au niveau génétique, une de ces études a mis en évidence en
2013(41), chez un patient portoricain une transversion hétérozygote dans le géne PRX, résultant en
le changement d’une arginine par une glycine. Une autre étude de 2015(42), a mis en évidence, chez
un patient coréen, une mutation hétérozygote non-sens (p.R392X et p.R679X) de PRX. Une étude
de 2019(43), décrit le cas d'un patient chinois de 14 ans avec une mutation homozygote au niveau
de l'exon 6 de PRX, la mutation ¢.1174C>T (p.R392X). Deux études, décrivent des patients ayant
eu un début de la maladie a 1'age adulte : la premicre date de 2019(44) et retrouve une mutation
hétérozygote de PRX, la mutation K1062N (p.Lys1062Asn), la seconde date de 2020(45) et retrouve
une mutation homozygote avec décalage du cadre de lecture, la mutation ¢.3286 3356del71 déja

décrite chez un patient roumain(35).
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1.3 Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude est de décrire la cohorte des patients réunionnais atteints de CMT4F avec
la méme mutation homozygote ¢.3253dup [p.(Glul085Glyfs*4)].

Au vu de l’amplitude importante de notre cohorte (vingt-six patients CMTA4F), il paraissait
intéressant d’essayer d’affiner la description clinique de cette forme rare de CMT. De plus, parmi
les dix-huit patients réunionnais déja décrits par Renouil et al, onze ont pu étre inclus dans I’étude et
ainsi permettre d’évaluer I’évolution de la pathologie pour tenter d’établir 1’histoire naturelle de

cette pathologie.
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2 PATIENTS ET METHODES

2.1 Schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle descriptive, rétrospective, monocentrique, menée dans le
service de maladies neurologiques rares au CHU Sud Réunion (dirigé par le Docteur Ariane

CHOUMERT).

Afin de réaliser cette étude, nous avons procédé a un recueil de tous les dossiers cliniques des

patients atteints de CMTA4F suivis dans le service des maladies neurologiques rares de la Réunion.

L'ensemble des patients ont été vu, entre le 02/01/2019 et le 24/03/2019, lors d'une consultation
organisée dans le cadre de leur suivi habituel dans le service des maladies neurologiques rares. Au

cours de cette consultation, les patients étaient informés de la réalisation de I'étude.

2.2 Population étudiée
Pour étre inclus dans 1’étude, les patients devaient:
- avoir un diagnostic génétique positif de mutation du géne PRX,

- avoir donné leur consentement oral libre et éclairé au cours d'une consultation organisée dans le

cadre de leur suivi habituel.

2.3 Variables étudiées

2.3.1 Histoire de la maladie et handicap

Nous avons recueilli chez tous les patients:

- L’age de début de la maladie et le mode de début, a savoir : a quel age sont apparus et quels étaient
les premiers symptomes pouvant étre reliés a la maladie qui étaient constatés soit par les parents du
patient, soit par le médecin traitant.

- La mutation du geéne PRX révélée par séquencage direct du gene (réalisé dans le service de
Neurobiologie du Professeur RENAUD des hospices civils de Lyon, ou au Centre Hospitalier
Régional de Saint-Denis de La Réunion). Dans la plupart des cas, les exons 4 a 7 du géne PRX (qui
codent pour les 1471 acides aminés de 1’isoforme L-Périaxine) ont été séquencés. Dans certains cas,

seul I’exon 7 a été séquenceé.
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- L’age de perte de la marche, le cas échéant, c’est-a-dire 1’age auquel le patient s’est retrouvé dans
I’incapacité totale de marcher (I’obligeant a réaliser I’ensemble de ses déplacements en fauteuil
roulant).

- L’évolution de la maladie au cours du temps, a savoir le recueil de I’ensemble des symptomes
présenté par le patient au cours de sa vie.

- Nous avons recueilli les aides techniques utilisées par le patient au moment de la réalisation de
I’étude.

- Le score Overall Neuropathy Limitations Scale, (ONLS ; Graham and Hugues, 2006(46)) : ceci
correspond a une échelle de mesure du niveau de handicap dans les activités de la vie quotidienne
au niveau des membres supérieurs et inférieurs (cf annexe 1).

- Le score PolyNeuropathy Disability score (PND) (cf annexe 2) : ceci est un score évaluant la
capacit¢ de marche des patients, régulicrement utilis¢ dans les études portant sur les
polyneuropathies amyloides familiales(47—49).

- L’existence d’une fatigabilité musculaire dont la définition la plus utilisée actuellement est celle de
Gandevia(50): cette fatigabilité¢ est définie comme une « diminution de la capacité du muscle a
produire de la force ou de la puissance induite par ’exercice, que la tdche puisse étre maintenue ou
non ». L’existence d’une intolérance musculaire a 1’effort a également été recherchée, définie par la

survenue de myalgies ou de crampes lors d’un effort physique.

2.3.2 Examen clinique et données électrophysiologiques

Les résultats du « Charcot-Marie-Tooth Neuropathy Disease Score » (CMTNS) ainsi que du score
CMTNS?2 (plus récent) (51) ont été recueillis (cf annexe 3). IIs permettent de mesurer 1’étendue des
atteintes motrices et sensitives dans les neuropathies génétiques. Le CMTNS est un score fiable et
valide qui évalue d’une part les symptomes (3 items), d’autres parts les signes cliniques de CMT
(quatre items) et enfin les données ¢€léctroneuromyographiques (deux items). On peut donc
décomposer ce score en une partie clinique avec un score total sur 28 points et une partie ENMG
(avec un score total sur 8), le score total (somme des scores clinique et ENMG) étant donc sur 36.
Chaque item est co6té de 0 a 4, le score augmentant avec I’importance de 1’atteinte. La maladie est
considérée comme légere pour un score < 10, modérée pour un score entre 11 et 20 et sévere s’il est

supérieur a 20(52).

Le CMTNS version 2 (CMTNS2) a été créé pour réduire « I’effet plancher » et « I’effet plafond »
de certains items du CMTNS, ainsi que pour standardiser 1’évaluation des patients, donc diminuer
les variations de scores entre les différents examinateurs. Le CMTNS2 a également été créé afin
d’augmenter la sensibilité pour détecter les changements de score dans le temps. Le CMTNS2 est

un score fiable pour évaluer les patients présentant une maladie de Charcot-Marie-Tooth. La
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fiabilité inter- et intra-évaluateur pour la partie clinique est aussi plus élevée que pour le
CMTNS(51). En fait, le CMTNS?2 différe en plusieurs points du CMTNS. Les symptomes sensitifs
distinguent une atteinte distale d’une atteinte proximale du mollet, alors que, dans le CMTNS, un
changement de I’atteinte entre la cheville et le genou ne peut étre détecté. Il en est de méme pour la
sensibilité¢ a la piqiire qui est divisée de la méme maniére et qui ne concerne que les membres
inférieurs (et non plus les membres inférieurs et supérieurs comme dans le CMTNS). La sensibilité
a la vibration est également testée seulement au niveau des membres inférieurs. En ce qui concerne
les symptdmes moteurs, le poids de la chirurgie de cheville a été diminué en raison de la fréquence
de cette chirurgie. Au niveau des membres supérieurs, dans le CMTNS?2, la difficulté¢ pour fermer
des boutons et des zips est divisée en « légere » (1 point) ou « sévere » (2 points); il a été rajouté un
item «impossibilité de couper les aliments» (3 points). La force aux membres inférieurs a été
modifiée pour rajouter, en plus de la dorsiflexion du pied, la flexion plantaire dans les scores 1 et 2
(en raison de la fréquence de cette atteinte). L’étude de I’amplitude du PGAM des nerfs ulnaire et
médian n’a pas été modifiée. Cependant, dans le CMTNS2, I’amplitude du potentiel d’action
sensitif du nerf radial remplace celle des nerfs médian et ulnaire, selon le rationnel que le nerf

ulnaire est plus précocement atteint que le nerf radial (plus longtemps conservé).

Nous avons, de plus, détaillé les résultats des examens ENMG chez I’ensemble des patients, en
recueillant les amplitudes des PGAM des nerfs médian et ulnaire, ainsi que la latence distale (LD)
et les vitesses de conduction motrice (VCM) de ces mémes nerfs. Nous avons €également analysé les

résultats du recueil des potentiels sensitifs.

L’analyse des troubles sensitifs proprioceptifs a été complétée par la recherche d’une altération du
sens de position d’'un membre. Comme expliqué dans le Collége des Enseignants de Neurologie
(CEN), cette altération peut étre recherchée par la mise en évidence d’erreurs au test du sens de

position du gros orteil (SGPO).

Nous avons ¢galement analys¢ les résultats de 1’échelle de « Mesure de Fonction Motrice 32 »
(MFM-32) qui est une échelle quantitative permettant de mesurer les capacités fonctionnelles
motrices chez une personne atteinte d’une maladie neuromusculaire. Une échelle adaptée pour les
enfants de 7 ans et moins, la MFM-20 (construite en éliminant les items échoués par plus de 80%

des enfants sains testés) a ét¢ utilisée pour les enfants de cette tranche d’age(53,54).
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Les items de la MFM-32 et la MFM-20 sont regroupés en 3 domaines:

D1: station debout et transferts (13 items pour la MFM-32 et 8 pour la MFM-20);
: motricité axiale et proximale (12 items pour la MFM-32 et 8 pour la MFM-20);
: motricité distale (7 items pour la MFM-32 et 4 pour la MFM-20).

|U|UU
W N =

Chaque item est coté de la maniere suivante:

0: ne peut réaliser la tiche ou la position de départ ne peut étre tenue.

—

1: ébauche ’exercice.

2: réalise incompletement le mouvement demandé, ou complétement mais de fagcon imparfaite
(compensations, durée de maintien de la position insuffisante, lenteur, mauvais contrdle du
mouvement...).

3: réalise complétement “normalement” I’exercice, le mouvement étant controlé, maitrisé, dirigé,

réalisé a vitesse constante.

Les scores sont exprimés en pourcentage par rapport a la cotation maximale.
Le score pour chaque domaine (D1, D2 et D3) correspond a la somme des cotations obtenues par le
sujet pour les items de ce domaine, divisé par le score maximal de ce domaine, puis multiplié par
100. Un score total (correspondant a la somme de I’ensemble des cotations, tous domaines
confondus) est également attribué au sujet; le score total de la MFM-32 est obtenu en divisant la
somme des cotations par 96 et en multipliant par 100; le score total de la MFM-20 est obtenu en

divisant la somme des cotations par 60 et en multipliant par 100.

Les résultats du score « Medical Research Council » (MRC) ont également été recueillis(55). 1l
s’agit d’un score fréquemment utilisé en Neurologie pour évaluer la force musculaire, en cotant de

0 a 5 chaque muscle indépendamment (cf annexe 4).

Nous avons évalu¢ la force de préhension a 1’aide du dynamometre (modéle GRIP-A T'K.K 5001,
produit par Takei®). Il était demandé au patient de tenir le dynamomeétre en ayant 1’avant-bras
perpendiculaire au bras. Les patients devaient serrer le dynamométre le plus fort possible. Les
valeurs les plus élevées obtenues pour chaque main ont été retenues pour I’évaluation de la force de
préhension des mains droite et gauche. La force de préhension maximale correspondait a la valeur

la plus élevée obtenue pour n’importe laquelle des deux mains.

En raison d’une difficulté¢ a exécuter le test, la mesure de la force de la préhension n’a pas été

réalisée chez les enfants. Elle a donc été évaluée chez tous les patients de 17 ans et plus.

Les normes de ce test sont les suivantes(56,57):
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- Chez les personnes de sexe féminin ayant entre 17 et 20 ans, la force de préhension est en
moyenne supérieure a 25 kg dans la population générale (pas d’homme dans ce groupe

d’age dans notre étude),

- Entre 20 et 40 ans, la force de préhension est comprise entre environ 25 et 30 kg, dans la
population générale de sexe féminin. Chez les hommes, la valeur normale moyenne est

supérieure a 40 kg.

- Entre 40 et 60 ans, la force de préhension moyenne normale est supérieure a 25 Kg chez

les femmes (pas d’homme dans ce groupe d’age).

- Entre 60 et 65 ans, la valeur normale moyenne est supérieure a 20 Kg chez les femmes.

La présence des réflexes ostéotendineux aux membres supérieurs et aux membres inférieurs a été

recherchée: réflexes styloradiaux, bicipitaux, tricipitaux, achilléens et rotuliens.

Pour évaluer I’ataxie chez les patients, nous avons utilisé le score d’ataxie de Mariette(58), se cotant
de la facon suivante: 0: pas d’ataxie, 1:oscillations 1égéres, 2:oscillations prononcées, 3: équilibre

impossible a tenir.

2.3.3 Déformations musculo-squelettiques
Nous avons recherché I’existence:
- de déformations des pieds,

- d’autres déformations articulaires au niveau des genoux (genu varus, genu valgum, recurvatum),

des chevilles (rétraction), des coudes (recurvatum, flessum),

- de déformations des mains: amyotrophie des interosseux, de I’éminence thénar, de 1’éminence
hypothénar, ou « mains d’Aran Duchenne » (définies par une amyotrophie de 1’ensemble des

muscles intrinséques de la main : interosseux, éminences thénar et hypothénar).

- d’une scoliose, correspondant, comme définie par la « Société Frangaise de Chirurgie
orthopédique et traumatologique », & « une déformation de la colonne vertébrale (ou rachis) dans
chacun des trois plans de l’espace: vers la droite ou la gauche (plan frontal) et vers [’avant ou
["arriere (plan sagittal) mais également avec un mouvement associé de rotation des vertebres sur

elles-mémes (plan transversal) ». Son signe clinique essentiel est la gibbosité.
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Nous avons récupéré les radiographies du rachis les plus récentes afin de rechercher 1’existence
d’une scoliose ou d’évaluer son degré de sévérité le cas échéant. L’examen était réalis¢ sur EOS
microdose chez les patients mineurs afin de limiter les doses d’irradiation. Ces examens étaient
réalisés, dans le cadre du suivi habituel des patients, soit dans des cabinets de Radiologie libérale,

soit au sein du service de Radiologie du CHU Sud Réunion a Saint-Pierre.

Pour évaluer le degré de sévérité de la scoliose, I’angle de Cobb était calculé sur les radiographies
de face. JR Cobb en 1948(59), proposa de calculer 1’angle formé par le plateau vertébral supérieur
de la vertébre supérieure la plus inclinée a I’extrémité proximale de la courbe majeure avec le

plateau vertébral inférieur de la vertebre inférieure la plus inclinée.

Il est communément admis que les scolioses peuvent étre classées de la fagon suivante:

- scoliose moyenne: angle de Cobb entre 10 et 34°

- scoliose importante: angle entre 35 et 60°

- scoliose tres importante: angle supérieur a 60°

2.3.4 Etude de la douleur

Le « questionnaire Douleur Neuropathique en 4 questions » (DN4) (60) a été recueilli afin d’évaluer

la fréquence des douleurs neuropathiques (cf annexe 5).
Les parametres suivant ont également été recherchés:

- D’existence d’arthralgies et de myalgies et leur localisation.

- L’usage de traitements a visée antalgique, le nom des traitements, leur posologie ainsi que leur
fréquence d’utilisation.

- D’existence de crampes, une crampe étant définie par la contraction involontaire, brutale et

douloureuse d’un muscle.

2.3.5 Autres atteintes

- Nous avons recherché 1’existence d’une hypoacousie en analysant les résultats des audiogrammes
qui étaient réalisés dans le service d’oto-rhino-laryngologie (ORL) du Groupe Hospitalier Sud de la
ville de Saint-Pierre a la Réunion. Nous avons également interrogé les patients sur le port ou non

d’un appareil auditif.

Pour déterminer le degré de sévérité¢ des hypoacousies, les seuils de perte auditive sont fondés sur

les lignes directrices de « I’American Speech-Language-Hearing Association » (ASHA) (61):
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* Audition normale: perte auditive de 25 dB ou moins

* Perte auditive 1égere: perte de 26 a 40 dB

* Perte auditive modérée: perte de 41 a 70 dB

* Perte auditive sévere: perte de 71 a 90 dB

* Perte auditive profonde: perte de plus de 90 dB

- Nous recherchions I’existence éventuelle d’atteintes ophtalmologiques en s’appuyant sur les
comptes rendus des consultations en Ophtalmologie (quand ceux-ci étaient disponibles) ou sur la

recherche d’atteinte ophtalmologique a I’interrogatoire.

- Nous avons recherché 1’existence de signes fonctionnels respiratoires, 1’existence d’un syndrome
restrictif (définis par le « Collége des Enseignants de Pneumologie », CEP) par «une diminution
harmonieuse de tous les volumes pulmonaires avec une capacité pulmonaire totale (CPT) < 80%
de la valeur théorique») ou d’un syndrome d’apnées du sommeil (qui se caractérise, selon le CEP,
par la survenue, pendant le sommeil, d’épisodes répétés de collapsus complets (apnées) ou
incomplets (hypopnées) des voies aériennes supérieures) ou d’autres atteintes pneumologiques

notables.

- Il a également été recherché 1’existence d’une dyspraxie dans I’enfance et d’un suivi éventuel en
ergothérapie. Le concept de « dyspraxie développementale » débuta dans le début des années 1900
avec Collier qui employa le terme de « maladresse congénitale »(62). En 1972, Ayres(63) parle de
dyspraxie développementale qu’elle définissait comme « une anomalie dans [’intégration
sensorielle interférant avec [’aptitude pour planifier ou exécuter des tdches motrices élaborées ou
non habituelles ». La dyspraxie est actuellement considérée comme un trouble du développement
moteur affectant la planification, la réalisation, la coordination et ’automatisation des gestes

volontaires.

- Tout autre symptdme neurologique notable, non encore mentionné, était recherché.

2.3.6 Etude de la qualité de vie

Afin d’évaluer la qualité de vie des patients, nous avons analysé, chez les patients de plus de 14 ans,
les résultats du « Medical Outcome Study Short Form-36 » (MOS SF-36) ; chez les enfants agés de

moins de 14 ans, nous avons utilisé I’auto-questionnaire de qualité de vie enfant imagé (AUQUEI).
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e LaMOS SF-36 ou SF-36:

Il s’agit d’une échelle multidimensionnelle, générique, qui évalue 1’¢tat de santé indépendamment
de la pathologie causale, du sexe, de I’age et du traitement(64). Ses 36 items €valuent 8 dimensions:
«activité physique », « limitations dues a 1’état physique », « douleurs physiques », « santé
percue », « vitalité », « vie et relation avec les autres », « limitations dues a 1’état psychique »,
« santé psychique », ainsi qu'une dimension supplémentaire particuliére, a savoir « I’évaluation de

la santé pergue comparée a 1 an auparavant ».

Un score moyen physique (« Physical Composite Score », PCS) et un score moyen mental
(« Mental Composite Score », MCS) peuvent étre calculés selon un algorithme établi. En dehors de
I’évaluation quantitative par score moyen (MCS et PCS) nécessitant 1’achat du manuel, on peut
utiliser la SF-36, en comparant (recherche de corrélations) les scores des différents domaines de la
SF-36 sur une population étudiée, avec ceux de la population normale (cf. Tableau 2), ou en
cherchant des corrélations entre les scores des différents domaines de la SF-36 et d’autres variables
explicatives médicales, fonctionnelles, sociales. Chacun des 8 scores sommaires est linéairement
transformé sur une échelle de 0 (négatif a la santé) a 100 (favorable a la santé) pour obtenir un score

pour chaque sous-échelle.

* L’auto-questionnaire de qualité de vie enfant imagé (AUQUEI) :

Ce questionnaire francais est adapté pour estimer la qualité¢ de vie globale des enfants de moins de
14 ans(65). Il permet d’évaluer plusieurs domaines de la vie quotidienne que sont: la famille, la
santé, la scolarité, les loisirs, les fonctions, 1’autonomie et 1’estime de soi. Il est demandé a 1’enfant
d’exprimer son degré de satisfaction par rapport a ces différents domaines, les paliers de satisfaction

étant représentés par des visages d’enfant exprimant différentes émotions (cf figure 1).

/’ \; /,” /‘\9
.UH_3)> ‘l ‘HJ
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Figure 1: Echelle de réponse du questionnaire AUQUEI
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Le questionnaire comporte deux parties dont seulement la deuxiéme partie a été réalisée dans cette
étude. La premicre partie se compose de questions ouvertes demandant a 1’enfant d’indiquer dans
quelles circonstances il ressemble au visage de 1’enfant dessiné permettant de voir si les différents
niveaux de réponses sont bien compris. Cependant, bien qu’en pratique clinique cette premiere
partie serve d’étalonnage et a explorer les domaines de satisfaction ou d’insatisfaction
spontanément abordés par les enfants, la non réalisation de cette partie n’influence pas les résultats
de la deuxiéme partie qui a permis d’avoir des questions fermées permettant une comparaison des

réponses entre elles.

La deuxiéme partie se compose donc de plusieurs questions fermées pour lesquelles 1’enfant doit
indiquer le visage lui correspondant. La cotation par item s’étend de 0 & 3 en fonction des visages

choisis:

I

: visage qui pleure : pas content du tout

1: visage faisant la moue : pas content

)

: visage souriant : content
3 : visage riant : trés content

Le score total sur 3 est obtenu en additionnant le score de chaque item, puis en divisant la somme

par le nombre d’items (au nombre de 26).
Ce questionnaire était proposé a I’enfant au cours des consultations médicales.

Le remplissage du questionnaire se déroulait en présence d’un ou des parents, mais il leur était
demandé¢, en début d’entretien, d’intervenir le moins possible afin de ne pas influencer 1’enfant dans

ses réponses.

2.4 Gestion des biais
Dans le but de limiter les biais, les méthodes employées furent les suivantes:
- Le biais d’investigateur €tait limité par le fait qu’il n’y avait qu’un seul médecin investigateur.

- Le biais de mesure était restreint par la standardisation des méthodes de recueil: un examen

clinique standardisé¢ a été réalisé chez I’ensemble des patients.

- Le biais d’interprétation était limité par le fait que les examens complémentaires étaient relus par

des spécialistes indépendants de 1’étude.
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2.5 Analyses statistiques
Pour cette étude, nous avons utilisé des méthodes de statistiques descriptives:
- calcul de moyennes et écarts types pour les variables quantitatives,

- dénombrement et calcul de proportion des variables catégorielles.

Nous avons réalisé des analyses descriptives en sous-groupes pour 1’age car le CMT4F est une
maladie évolutive dans le temps. Cette pathologie étant une maladie génétique autosomique

récessive, il n’y avait pas d’intérét a réaliser un sous-groupe pour le sexe.

Les données manquantes pour un parametre ont été exclues de I’analyse statistique de ce parametre.

2.6 Ethique et réglementaire
Une déclaration de conformit¢ MR-4 a été réalisée aupres de la CNIL.

Les données ont été pseudo-anonymisées ; un code a été attribué¢ a chaque patient ; la liste des
correspondances est conservée dans le bureau médical du chef de service, le Dr CHOUMERT

Ariane.
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3 RESULTATS

3.1 Diagramme de flux

Vingt-six patients atteints de la maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 4F sont suivis dans le
service des maladies neurologiques rares. Cing patients n’ont pas pu étre inclus en raison de leur
impossibilité ou de leur refus de venir aux dates de consultations proposées entre le 02/01/2019 et le
24/03/2019, organisées dans le cadre de leur suivi habituel, conduisant donc a une impossibilité¢ de
recueil de leur consentement oral. Nous avons donc inclus dans 1’étude, vingt-et-un patients et ainsi

analysé leurs données (cf figure 2).

Patients évalués pour
eligibilite

n=16

Patients exclus

n=3

. Refus ou impossibilite de
venir aux dates de
consultations proposées.

Patients inclus
n=11

Patients analyzés
n=11

Figure 2: Diagramme de flux
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3.2 Données socio-démographiques de la population étudiée

Notre étude a donc inclus vingt-et-un patients, répartis en dix-sept femmes et quatre hommes. Tous
les patients étaient originaires de 1’ile de la Réunion. La moyenne d’age au moment du recueil des
données de 1’étude était de 35,6 ans + 21,0, allant de 6 a 63 ans. Huit patients avaient moins de 20
ans (dont trois de moins de 10 ans), trois patients avaient entre 20 et 40 ans, et dix patients avaient
plus de 40 ans. Sur le plan génétique, la mutation du géne PRX responsable de la maladie était
identique chez tous les patients: il s’agit de la mutation c.3253dup, provoquée, au niveau
nucléotidique, par une duplication du G (guanine) en position 3253. Au niveau protéique, la
duplication entraine une modification de 1’acide aminé Glu en position 1085 pour un Gly (glycine),
puis un décalage du cadre de lecture et I’apparition d’un codon-stop prématuré a 4 acides aminés.
La nomenclature de la mutation au niveau protéique est donc la suivante: p.(Glul085Glyfs*4) (cf

tableau 2).
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3ge diagnosti age de ONLS
patient Age . dge clagnostic agedela . . perte de aides a la marche ONLS | ONLS
o | sexe mutation génétique évolution total PND
(n°) (ans) (ans) marche la marche actuelles (/12) MSs (/5)| M1 (/7)
(ans)
1 M | 6 |c 3253dup 3 2,5 Chutes fréquentes depuis I'acquisition de la marche, difficultés pour courir. marche | Semelles orthopédiques | 2 1 1 I
) ; 7 | c. 3253dup ) 21 Chutes tres fréquentes a\{eF trotgbles équilibres, dlfhcultes dans les escaliers, marche Aucune 3 ) " |
difficultés pour les gestes fins
Semelles orthopédiques,
3 F 8 | c. 3253dup 2 1,5 Chutes fréquentes. Possibilité de courir et sauter. marche | attelles nocturnes anti- 2 1 1 |
équin
4 F | 12 | c.3253dup 7 16 Troubles de I'équilibre et chutes f‘requejnteSJusqu a 9 ans. Pratique du vélo possible marche Aucune 12 5 7 |
a partirde 10 ans.
Marche possible a partir de 2 ans avec déambulateur. Marche possible sans aide a
5 M | 15 | c. 3253dup 9 2 partir de 3 ans. Port d'attelles pour pieds en équin de 4 a 6 ans puis marche sans | marche Aucune 1 0 1 |
aide technique a partir de 6 ans. Course possible actuellement.
Nécessité d'une aide humaine et d'attelles des chevilles lors de I'acquisition de la Semelles orthopédiques.
6 F | 17 | c.3253dup 10 25 marc.he. Marche sans aide humaine possn'ble vers 3.ans. Chutes fréquentes par la marche Alde huma.lne' 4 " 3 la
suite. Marche actuellement avec une aide humaine. Ne peut pas monter ou occasionnelle si fatigue
descendre les escaliers. Ne pratique aucun sport. ou marche prolongée.
Nécessité d'aides humaines a la marche pendant plusieurs mois apres I'acquisition
7 F 17 | c.3253dup 12 2 marche. N'a jamais pu courir ni sauter, chutes occasionnelles depuis enfance, marche Aucune 4 2 2 |
difficultés pour descendre escaliers.
e L . . . Semelles orthopédiques
8 F | 18 | c.3253dup 1 95 Difficultés a la marche et chutes fréquentes depuis I'enfance, peut courir avec marche | depuis de nombreuses 5 3 ) I
' ’ difficultés. Monte et descente des escaliers effectuées avec difficultés.. années
9 M | 23 | ¢ 3253dup 16 15 Ut‘I|I‘S’atI0.I‘T d'un c‘Ie:f\mbu.Iateur de.3,5.ans a8ans. Per5|stance’3 de trogbles de marche Aucune 5 3 2 "
I'équilibre. N'a jamais pu courir ni sauter, chutes rares, vélo possible.
Chutes tres fréquentes aprés I’acquisition de la marche. A pu faire du vélo et de la
10 M | 34 | c. 3253dup 29 5 moto cross de 7 a 16 ans. Se déplace uniquement en fauteuil roulant depuis I'age 17 FRM et FRE 10 4 6 %
de 17 ans.
Marche possible sans aide jusqu'a 15 ans. Besoin d’une aide humaine ou d’une Vs
L s . ) . . . FRM pour I'extérieur, FRE
11 F | 39 | c.3253dup 30 3 béquille a partir de 15 ans. Déplacement uniquement en fauteuil roulant depuis 29 g 8 3 5 vV
Page de 29 ans pour l'intérieur.

F: Féminin/ M : Masculin/ FRE : Fauteuil roulant électrique/ FRM : Fauteuil roulant mécanique

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques, génétiques et cliniques de l'ensemble des patients (partie 1/2)




age di ti age de ONLS
patient Age . age clagnostic agedela . . perte de aides a la marche ONLS | ONLS
o\ | sexe mutation génétique évolution total PND
(n°) (ans) (ans) marche la marche actuelles /12) MS (/5)|MI (/7)
(ans)
Nécessité d’utiliser une béquille ou une aide humaine a la marche a I’école. N'a Chaussures
12 F 41 | c.3253dup 37 3 jamais pu courir ou sauter. Se déplace uniquement en fauteuil roulant depuis I'age 33 orthopédiques depuis 10| 9 4 5 \%
de 33 ans. ans. FRM.
13 F 49 | ¢.3253dup 43 6 Steppage bilatéral depuis | acqu[smon de I’a mar.ch(.a. Chutes fréquentes. Pratique la marche FRM 01'1 rollator s 2 3 b
natation et le vélo elliptique. occasionnels.
14 F 50 | c. 3253dup 42 4 Troubles de I.equ.ll.lb’re et chutes de!)m,s I enfance. Arrét de | eqw.tatl.on d(.epms deux marche Demande de FRE en s 3 5 I
ans car fatigabilité des membres inférieurs et douleurs des mains invalidantes. cours.
15 F 54 | c.3253dup 44 4 Troubles de I'équilibre majeurs depuis I'enfance, chutes fréquentes. marche Aucune 4 2 2 1l
Chutes fréquentes depuis I'acquisition de la marche. Marche possible sans aide
humaine a partir de 11 ans malgré les troubles de I'équilibre. A 45 ans, utilisation
16 F | 56 | c.3253du 49 7 . R . . ’ . 50 ans FRE et FRM. 9 3 6 v
P occasionnelle d'un FRM. FRE a partir de 50 ans. Atteinte des membres supérieurs
depuis|’age de 25 ans.
N'a jamais pu monter ou descendre les escaliers, ni courir ou sauter. Chutes semelles et chaussures
17 F 56 | c.3253dup 47 5 J P X I ’ marche orthopédiques depuis 5 3 2 1l
occasionnelles depuis I’enfance. ,
I'enfance.
Utilisation d’une canne
18 F 59 | c. 3253dup 55 non Troubles de la marche depws | enfa,nce, |mp055|tzlllte de courir ou sauter depuis marche unilatérale Qour marcher 10 4 6 llia
connu plusieurs années, chutes fréquentes. quelques métres, FRM le
reste du temps.
Marche possible avec une aide humaine de 5 a 7 ans. Marche sans aide possible de
8 a 13 ans puis a nouveau avec aide humaine a partir de 13 ans. Actuellement, Aide humaine
19 F 60 | c.3253dup 54 5 présence d'un steppage bilatéral, nécessité d'une aide humaine permanente. marche ermanente 6 3 3 la
Chutes fréquentes, impossibilité de monter/descendre escaliers, ne fait plus aucune P ’
activité sportive depuis I’age de 40 ans.
Nécessité d'étre portée jusqu'a 9ans, age d'acquisition de la marche avec aide
humaine. Marche sans aide possible a partir de 12 ans mais avec chutes fréquentes
et difficultés dans les escaliers. A partir de 20 ans environ, nécessité d'une aide Chaussures
20 F 63 | c.3253dup 56 9 . A . . . 50 orthopédiques, FRM et 9 3 6 \%
humaine. Marche avec une canne a partir de 40 ans. Déplacement uniquement en FRE
fauteuil roulant depuis I’age de 50 ans. N'a jamais pu courir/sauter/pratiquer un ’
sport de loisir.
21 . 63 | . 3253dup 53 5 Tro'ubles de I'a mfa\r(,:,he et dlflﬁcultes dansles escall'ers depuis| en.fan’(A:e. Marche avec 14 FRM au do[n'lale. FRE en 10 3 - v
aide humaine a I’école. Déplacement en fauteuil roulant depuis I’age de 14 ans. extérieur.

F: Féminin/ M : Masculin/ FRE : Fauteuil roulant électrique/ FRM : Fauteuil roulant mécanique

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques, génétiques et cliniques de l'ensemble des patients (partie 2/2)




3.3 Résultats de I'étude de I'anamnése et du tableau clinique des
patients CMT4F

3.3.1 Histoire de la maladie et handicap

La maladie a commencé chez tous les patients au stade de nourrisson (dont la définition est la
période de la vie allant de 28 jours a 2 ans).

Chez une seule patiente (patiente n°2 du tableau 2), le premier symptome rapporté a I’interrogatoire
est un retard d’acquisition de la station debout a 18 mois. Chez tous les autres patients, le retard a la
marche a été le premier symptdme. L’acquisition normale de la marche se fait entre 10 et 18 mois et
on considérait un retard chez un enfant n’ayant pas acquis de marche autonome au-dela de I’age de
2 ans(66). La moyenne d’age d’acquisition de la marche, parmi les patients de 1’étude, était de

3,7 ans £ 2,0 (cf tableau 2).

L’évolution de la maladie était marquée, chez tous les patients, par I’existence de troubles de
I’équilibre et de chutes fréquentes apres 1’acquisition de la marche. Parmi les patients capables de
marcher, six présentent des difficultés ou une impossibilité a monter ou descendre des escaliers.
Cinq patients déclarent ne jamais avoir pu courir ni sauter. Six patients (28,6 % des patients) ont
perdu la marche, 1’dge moyen de cette perte de marche étant de 28,6 ans + 14,4.

Parmi les quinze patients capables de marcher, cinq (patients n°1, 3, 6, 7, 8) utilisaient des semelles
orthopédiques, et une (patiente n°17 du tableau 2) des chaussures orthopédiques. Deux patientes
(patientes 6 et 18 du tableau 2) utilisaient une canne ou une aide humaine de facon occasionnelle,
une patiente utilisait un déambulateur-rollateur (patiente n°13 du tableau 2), deux patientes
utilisaient un fauteuil roulant de fagon occasionnelle (patientes n°13 et 18 du tableau 2).

Parmi les patients non marchants, deux patientes (patientes n°12 et 20 du tableau 2) portaient des

chaussures orthopédiques.

Dans la petite enfance, peu apres 1’acquisition de la marche, deux patients (n°5 et 9 dans le tableau
2) ont utilisé un déambulateur en raison de troubles de I’équilibre majeurs (responsables de chutes a
répétition): la patiente n°5 en a fait usage de 1’age de 2 a 3 ans, le patient n°9 entre 1’age de 3,5 ans
et de 8 ans.

Sept autres patients (patients n°6, 7, 12, 16, 19, 20 et 21 dans le tableau 2) déclarérent avoir eu
besoin d’aides humaines a la marche trés rapidement apres I’acquisition de la marche, ceci afin de
limiter le risque de chute.

Ensuite, ils ont pu marcher sans aide, au moins de fagon temporaire, pour six d’entre eux.
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Le score ONLS total (sur 12) moyen était de 6,1 & 3,1: le score moyen aux membres supérieurs (sur
5) était de 2,6 £ 1,2; le score moyen aux membres inférieurs (sur 7) était de 3,5 £ 2,2 (cf tableau 2).
En réalisant une analyse en sous-groupe pour 1’age:

- Chez les patients agés de moins de 20 ans: le score ONLS total moyen était de 4,1 £3,2. Le score

ONLS moyen aux membres supérieurs est de 1,9/5 + 1,5. Le score ONLS moyen aux membres
inférieurs est de 2,3/7 £ 1,9.

- Chez les patients ayant entre 20 et 40 ans: le score ONLS total moyen était de 7,7 = 2,1; le score

ONLS moyen aux membres supérieurs était de 3,3 = 0,5; le score ONLS moyen aux membres
inférieurs était de 4,3 + 1,7.

- Chez les patients agés de plus de 40 ans: le score ONLS total moyen était de 7,2 + 2,3; le score

ONLS moyen aux membres supérieurs €tait de 3,0 £ 0,6; le score ONLS total moyen aux membres

inférieurs était de 4,2 + 1,9.

Les résultats du score PND étaient les suivants (cf tableau 2 et figure 3):
Sur I’ensemble des patients:

- PND I: 6/21 patients (28,6 % des patients)

- PND II: 5/21 patients (23,8 % des patients)

- PND Illa: 3/21 patients (14,3 % des patients)

- PND IlIb: 1/21 patients (4,8 % des patients)

- PND IV: 6/21 patients (28,6 % des patients)

L'analyse selon les sous-groupes d'age retrouvait (cf figure 3):

- Chez les patients dgés de moins de 20 ans:

75 % des patients présentaient des troubles sensitifs distaux, avec une capacité de marche préservée.
Une patiente (n°8 dans le tableau 2) présentait des difficultés a la marche, mais se déplagait sans
aide; une patiente (n°6 dans le tableau 2) marchait avec une aide; aucun patient ne se déplacait a

I’aide de deux aides ou n’était confiné au fauteuil.

- Chez les patients ayant entre 20 et 40 ans:

Deux patients sur trois (patients n°10 et 11 dans le tableau 2), soit 66,7 % des patients, étaient
confinés au fauteuil; un patient (patient n°8 dans le tableau 2) présentait des difficultés a la marche

(la marche s’effectuant sans aide).
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- Chez les patients dgés de plus de 40 ans:

Quatre patientes sur dix (n°12, 16, 20, 21 dans le tableau 2), soit 40 %, étaient confinées au fauteuil
roulant. Trois patientes (n°13, 18 et 19 dans le tableau 2) se déplagaient avec une ou deux aides (la
patiente n°19 n'utilisait pas d'aide technique mais une aide humaine a la marche seulement) et trois
patientes (n°14, 15 et 17 dans le tableau 2) présentaient des difficultés a la marche sans nécessiter
d’aide la plupart du temps, bien qu’utilisant des aides (déambulateur-rollateur, fauteuil roulant

manuel ou électrique) en période de fatigue. On constate donc une nette aggravation du handicap

avec I’age.
Score PND en fonction du sous-groupe d'age

7

6
w 5
g EPND |
T 4 EPND Il
o
3 ® PND llla
g PND lilb
E B PND IV
zZ

1 i I

0

Moins de 20 ans 20-40 ans Plus de 40 ans

Sous-groupes d'age

Figure 3: Diagramme représentant le score PND en fonction du sous-groupe d'dge

Enfin, 1”analyse de la fatigabilité musculaire et de l'intolérance a l'effort retrouvait treize patients,
soit 62,0 %, présentant une fatigabilit¢ musculaire des membres supérieurs, avec un adge moyen de

47,0 £ 14,4 ans. Il s’agissait principalement d’une fatigabilité au moindre effort.

Dix-huit patients (85,7 %), rapportaient une fatigabilité musculaire des membres inférieurs. La
moyenne d’age de ces patients était de 39,4 + 19,6 ans. Cette fatigabilité survenait suite a des efforts
minimes pour plus de la moiti¢ des patients.

Douze patients (57,1 %) présentaient une intolérance d’effort, s’étant manifestée par des myalgies

et/ou des crampes. La moyenne d’age des patients était de 37,6 + 18,1 ans. Les symptomes
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survenaient pour des efforts minimes chez sept patients sur douze, pour des efforts soutenus chez

cinq patients sur douze.

3.3.2 Examen clinique et données électrophysiologiques

e Scores CMTNS et CMTNS2 et détail des atteintes ENMG:

Le score CMTNS moyen était de 21,3/36 + 8,6 ce qui démontre une atteinte sévere (le score étant

supérieur a 20) (cf tableaux 3 et 4).

patient 38€ | CMTNS |CMTNS2 | MFM: | MEM: | MEM: |score MFM| S | score | S€O'€
(o) | Sexe [famnéesia "0t T a0 by D2 D3 total | MRC | pataxie | PN
I'examen (/100) (/10)
1 M 6 14 15 92% | 100% | 92% 95% 92 2 0
Non
2 F 7 7 7 74% | 100% | 91% 87% 98 2 )
calculé
3 F 8 21 20 97% | 100% | 100% 99% 84 1 0
4 F 12 9 8 95% | 100% | 100% 98% 100 0 2
5 M 15 9 9 100% | 100% | 100% | 100% 96 1 1
6 F 17 20 20 51% | 100% | 90% 78% 82 2 2
7 F 17 10 10 84% | 100% | 95% 92% 97 1 0
8 F 18 12 11 76% | 100% | 90% 88% 97 2 0
9 M 23 20 18 80% | 100% | 95% 88% 94 1 7
10 | M 34 31 31 0% | 50% | 61% 32% 40 3 7
11 F 39 28 29 8% 94% | 95% 59% 65 3 2
12 F 41 28 29 8% | 83% | 76% 51% 69 3 10
13 F 49 22 20 43% | 100% | 81% 72% 89 2 6
14 F 50 20 22 59% | 100% | 86% 80% 94 2 9
15 F 54 19 18 56% | 94% | 100% 80% 88 2 6
16 F 56 35 35 8% | 67% | 67% 42% 60 3 7
17 F 56 25 25 49% | 97% | 76% 72% 89 3 5
18 F 59 31 30 2% | 77% | 81% 56% 84 3 9
19 F 60 27 27 25% | 97% | 52% 58% 64 3 9
20 F 63 25 25 8% | 75% | 71% 46% 59 3 7
21 F 63 34 34 0% | 75% | 67% 42% 48 3 6

F:Feminin/ M: Masculin

Tableau 3: Récapitulatif des scores cliniques
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L’analyse des résultats en fonction de 1’age retrouvait:

- Pour les patients ayant moins de 20 ans: un score moyen de 12,8 + 4,9 (atteinte modérée).

- Pour les patients ayant entre 20 et 40 ans: un score moyen de 26,3 £ 4,6 (atteinte sévere).

- Pour les patient ayant plus de 40 ans: un score moyen de 26,6 + 5,2 (atteinte sévere).

Le score CMTNS2 moyen était de 21,1/36 £ 8,7 (atteinte sévere).
L’analyse des résultats, en fonction de I’age, retrouvait:

- Pour les patients ayant moins de 20 ans: un score moyen de 12,5 + 4,9 (atteinte modérée).

- Pour les patients ayant entre 20 et 40 ans: un score moyen de 26,0 + 5,7 (atteinte sévere).

- Pour les patients ayant de plus de 40 ans: un score moyen de 26,5 + 5,4 (atteinte sévere).

On note donc que les scores totaux CMTNS et CMTNS2 sont moins €levés chez les patients de
moins de 20 ans par rapport aux patients de plus de 20 ans. En effet, on retrouve une différence de
13,7 points entre le groupe des plus de 20 ans et les patients de moins de 20 ans en ce qui concerne

le CMTNS et de 13,6 points pour le CMTNS2.

Si on décompose le score (cf tableau 4):

- Le score clinique moyen ¢était de 14,2/28 + 8,5 pour le CMTNS et de 13,8/28 + 8,7 pour le
CMTNS?2. Ce score retrouvait une atteinte plus sévere chez les patients de plus de 20 ans. En effet,

les scores moyens en fonction des trois sous-groupes d’age sont:

- chez les patients de moins de 20 ans: le score clinique moyen du CMTNS était de 5,5/28 +
4,6 et du CMTNS2 est de 5,3 +4.,6.

- chez les patients ayant entre 20 et 40 ans: le score clinique moyen du CMTNS ¢était de

18,7/28 £ 6,1 et du CMTNS2 est de 18,3 + 7,4.

- chez les patients de plus de 40 ans: le score clinique moyen du CMTNS était de 19,9/28 +
5,1 et du CMTNS2 est de 19,2 £ 5,8.

On retrouve donc une différence, entre les patients agés de plus de 20 ans et ceux agés de moins de

20 ans, de 13,8 points pour le CMTNS et 13,5 points pour le CMTNS 2.

Si I’on détaille le score clinique, les aspects les plus atteints sont la force aux membres inférieurs
(avec un score moyen de 2,3/4 = 1,8 pour le CMTNS et 2,4/4 = 1,8 pour le CMTNS2) et la force

aux membres supérieurs (avec un score moyen de 2,3/4 + 1,1 pour le CMTNS et 2,2/4 £ 1,2).
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En ce qui concerne les troubles de la sensibilité, le score moyen de la sensibilité a la piqtlire était de
1,6/4 = 1,5 pour le CMTNS et 1,4/4 = 1,5 pour le CMTNS2. La sensibilité proprioceptive a la
vibration était la modalité sensitive la plus altérée (avec un score moyen de 2,0/4 + 1,8 pour le
CMTNS et 1,9/4 £ 1,8 pour le CMTNS2), ce score €tant particulicrement ¢levé dans la tranche des
patients agés de plus de 40 ans (avec un score moyen de 3,4/4 + 1,3 pour le CMTNS et 3,2/4 + 1,3
pour le CMTNS2).

. Sous-groupe plus [Totalité de la
sous- groupe moins |Sous-groupe 20- de 40 ans: opulation
Items scores CMTNS Score de 20 ans: moyenne |40 ans: moyenne ’ p P o
(+ écart-type) ( écart-type) moyenne ( étudiée: moyenne
- " écart-type) (+ écart-type)
. o, CMTNS 0,8(+1,0) 2,7 (+0,6) 2,6(x1,2) 1,9(x1,4)
T hie des troubles de | bilité (/4
opographie des troubles de la sensibilité (/4) CMTNS2  |0,5(+0,8) 2,3(£1,2) 2,4(£1,3) 1,7 (+1,4)
e ) N CMTNS 0,9 (1,0) 2,7 (+2,3) 2,9(£1,4) 2,1(1,6)
Diffi cultés motrices : membres inférieurs (/4) CMTNS2 0.6(£0.7) 2.7 (2.3) 28(x13) 2.0 16)
CMTNS 1,0(£0,8 3,0(x1,0 2,7(x1,2 2,1(£1,3
Diffi cultés motrices : membres supérieurs (/4) ( ) ( ) ( ) ( )
CMTNS2 1,0(x0,8) ,3(£0,6) 9(x1,1) 2,2(x1,3)
Sensibilité 3 la pigdre (/4) CMTNS 0,3 (+/-0,7) ,7(£1,5) ,6(x1,2) 1,6 (1,5
P CMINS2  (0,3(+/-0,7) 3(£15) 3(£1,4) 1,4(£1,5)
N . . CMTNS 0,0 (+/-0,0) ,7(£0,6) 4 (+£1,3) 2,0(+1,8)
| | 4
Sensibilité ala vibration (/4) CMINS2  |0,0(+/-0,0) 7(£0,6) 2(+13) 19(:18)
. CMTNS 1,0(£1,9) ,7(£2,3) 2(+1,1) 2,3(+1,8)
Laforce : membres inférieurs (/4)
CMTNS2 1,3(£1,8) 7 (£2,3) 12(x1,1) 2,4(+1,8)
Laforce : membres supérieurs (/4) CMTNS 16(1,2) 3(1,2) 5 (£08) 3L
' P CMTNS2 1,6(£1,2) ,3(x1,2) ,4(+1,0) 2(x1,2)
Amplitude PGAM : nerfs ulnaire ou nerf médian  |[CMTNS 3,8(+0,5) ,7 (£0,6) 12 (+£0,4) )5 (+£0,5)
(/4) CMTNS2 8(+0,5) ,7(£0,6) 12 (+0,4) ,5(x0,5)
Amplitude PAS : nerf ulnaire ou nerf médian (/4) |CMTNS 4,0 (+/0,0) 4 0(+/ 0,0 4 0(+/0,0) ,0(+/0,0)
Amplitude PAS nerf radial (/4) CMTNS2 0(+/0,0) ,0(+/0,0) 4,0 (+/ 0,0) ,0(+/0,0)
Moyenne score clinique (¢ écart-type)/28 CMTNS 5,5(+4,6) 18,7 (+6,1) 19,9 (+5,1) 14,2 (£ 8,5)
y quei=ecart-typ CMINS2  [5,3(£4,6) 183(£7,4)  |19,2(£58) 13.8(£8,7)
; CMTNS 7,8(+0,5) 7,7 (£0,6) 7,2(x0,4) 7,5(x0,5)
Moyenne score ENMG (+ écart-type) /8
Y ( ype) / CMTNS2  [7,8(20,5) 7,7(£0,6) 7,2(£04) 7,5(x0,5)

Tableau 4: Détail des scores CMTNS et CMTNS2
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- Le score ENMG moyen pour le CMTNS et le CMTNS2 ¢tait le méme : 7,5/8 + 0,5. L’examen
ENMG a ¢été réalisé a une moyenne d’age de 24,7 + 20,3 ans. Chez ’ensemble des patients,
I’amplitude du PGAM du nerf ulnaire ou médian était effondrée (comprise entre 0,1 et 1,9mV pour
le nerf ulnaire et 0,1 et 1,ImV pour le nerf médian) ou nulle. On notait également, chez tous les
patients, une amplitude nulle des potentiels sensitifs des nerfs ulnaire ou médian (CMTNS), ou du

nerf radial (CMTNS2).

Si I’on détaille les atteintes électroneuromyographiques, on retrouve, au niveau des nerfs médians
moteurs une amplitude moyenne du PGAM tres abaissée (0,4 £ 0,5 mV), une latence distale
moyenne allongée (29,3 £ 5,9 ms) et une VCM nettement diminuée (en moyenne a 6,6 £ 6,8 m/s).
De méme, au niveau des nerfs ulnaires moteurs, 1I’amplitude moyenne du PGAM ¢était abaissée (0,3
+ 0,3 mV), la latence distale moyenne était allongée (25,2 = 7,6 ms) et la VCM était nettement
diminuée (moyenne de 5,1 + 8,0 m/s; cf tableau 5). Il est important de signaler une absence de
réponse enregistrée pour les enfants. L'absence de réponse peut étre due a une difficulté¢ de
stimulation de ces nerfs ou au fait que l'enregistrement n'a pas toujours été prolongé au-dela de

100 ms.

. 5 ige Age de‘r‘whw{"m LD médian | PGAM médian | VCM médian LD ulnaire | PGAM ulnaire | VCM ulnaire potentiels
patient ()| inges) | 3¢ TENMG (me) (mv) (m/s) (me) (mV) (m/s) sensitifs
(années)
1 f 2 non évaluable 0.0 0.0 non évaluable 0.0 0.0 absents
2 7 2 non évaluable 0,0 0,0 non évaluable 0,0 0,0 absents
3 8 ] non évaluable 0.0 0.0 non évaluable 0.0 0,0 absents
4 12 7 25,7 0,3 233 16,8 1.0 151 absents
5 15 7 non évaluable 0.0 0.0 non évaluable 0.0 0,0 absents
6 17 3 non évaluable 0.0 0.0 non évaluable 0.0 0.0 absents
7 17 4 non évaluable 0.0 0.0 non évaluable 0.0 0,0 absents
8 18 2 19.0 0.2 23 fon . non recherché | non recherchée absents
recherchée
9 23 9 non évaluable 0,0 0,0 non évaluable 0,0 0,0 absents
10 34 34 224 1.0 7.6 17,7 0,5 333 absents
11 19 9 non évaluable 0,0 0,0 non évaluable 0,0 0,0 absents
12 41 i3 20,4 0,6 116 25,2 0,3 10,4 absents
13 449 41 332 0,2 9.7 40,0 0,2 4.4 absents
14 hll] 15 333 0,2 10,5 273 0,1 16 absents
15 54 13 32,2 1,9 11,0 21,1 06 4.8 absents
16 Sh 39 3.6 0.4 8.7 236 0.6 2.9 absents
17 Sh 45 28,7 0,5 134 224 0,6 133 absents
18 54 51 1.0 0,1 17.3 1.0 0,3 4.4 absents
19 il 41 31.8 0,7 non mesurée 31,2 0.6 19 absents
20 63 kil 335 1.2 7.8 13.6 0.3 35 absents
21 63 53 30,3 0,1 8.4 328 0,2 2.8 absents
Valeurs mu_\_'enne» Puurl‘en»emhle des 29359 0,440, 66467 25276 0,302 5181
patients £ ecart-types

Tableau 5: Détail des atteintes électroneuromyographiques
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e Complément sur I’analyse de la sensibilité proprioceptive (étude de I’arthrokinesthésie, avec

le test du sens de position d’un membre):

Les tests du sens de position du gros orteil ont été réalisés chez seize patients sur vingt-et-un.

Le sens de position du gros orteil était trés altéré pour sept patients sur seize, soit pour 43,8 % des
patients chez que le test a été réalisé (33,3 % de I’ensemble des patients de 1’étude). La moyenne

d’age de ces patients était de 41,3 + 19,7 ans.

 Echelle MEM:
Le score MFM total moyen était de 72 % = 21 % (cf tableau 6).
L’analyse des résultats en fonction de I’age retrouve:

- Chez les patients agés de moins de 20 ans: le score MFM total moyen était de 92 % = 7 %. Ce

score a été calculé en utilisant la MFM 20 pour deux enfants agés de 6 et 7 ans, et la MFM 32 pour

les six autres patients agés de plus de 7 ans.

- Chez les patients ayant entre 20 et 40 ans: le score MFM total moyen était de 60 % =+ 23 %.

- Chez les patients dgés de plus de 40 ans: le score MFM total moyen était de 60 % + 14 %.

Le score total apparait donc nettement plus élevé (signant une atteinte moins sévere) chez les
patients 4gés de moins de 20 ans, avec une différence de 32 % par rapport aux patients agés de plus

de 20 ans.
* Le score DI moyen était de 50 % = 35 %.
L’analyse des résultats en fonction de I’age retrouve:

- Chez les patients 4gés de moins de 20 ans: un score D1 moyen de 84 % + 15 %

- Chez les patients ayant entre 20 et 40 ans: un score D1 moyen de 29 % % 36 %.

- Chez les patients dgés de plus de 40 ans: un score D1 moyen de 29 % + 21 %.

* Le score D2 moyen était de 91 % + 14 %.
L’analyse des résultats en fonction de I’age retrouve:

- Chez les patients 4gés de moins de 20 ans: un score D2 moyen de 100 %

- Chez les patients ayant entre 20 et 40 ans: un score D2 moyen de 51 % =22 %

- Chez les patients agés de plus de 40 ans: un score D2 moyen de 87 % £+ 12 %

* Le score D3 moyen était de 84 % + 14 %.
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L’analyse des résultats en fonction de 1’age retrouve:

- Chez les patients 4gés de moins de 20 ans: un score D3 moyen de 95 % + 4 %

- Chez les patients ayant entre 20 et 40 ans: un score D3 moyen de 84 % = 16 %

- Chez les patients agés de plus de 40 ans: un score D3 moyen de 76 % £+ 12 %

On note également une atteinte moins sévere, chez les patients de moins de 20 ans, pour I’ensemble

des scores D1, D2 et D3.

La dimension la plus atteinte est donc la D1 qui refléte la capacité des patients a maintenir une

station debout et a réaliser les transferts.

patient age Score MFM

(n°) (années) D1 D2 D3 total
1 6 92% 100% 92% 95%
2 7 74% 100% 91% 87%
3 8 97% 100% 100% 99%
4 12 95% 100% 100% 98%
5 15 100% 100% 100% 100%
6 17 51% 100% 90% 78%
7 17 84% 100% 95% 92%
8 18 76% 100% 90% 88%
9 23 80% 100% 95% 88%
10 34 0% 50% 61% 32%
11 39 8% 94% 95% 59%
12 41 8% 83% 76% 51%
13 49 43% 100% 81% 72%
14 50 59% 100% 86% 80%
15 54 56% 94% 100% 80%
16 56 8% 67% 67% 42%
17 56 49% 97% 76% 72%
18 59 32% 77% 81% 56%
19 60 25% 97% 52% 58%
20 63 8% 75% 71% 46%
21 63 0% 75% 67% 42%

Scores moyens pour
I’ensemble des 50% (+ 35) | 91% (+ 14) |84% (+ 14) | 72% (+ 21)
patients (* écart-type)

Scores moyen pour les
patients de moinsde |84 % (+ 15) 100% 95% (£4) | 92% (+7)
20 ans (+ écart-type)

Scores moyen pour les
patients ayant entre 20| 29% (+ 36) | 51% (+ 22) |84% (+ 16)| 60% (+ 23)
et 40 ans (+ écart-type)

Scores moyen pour les
patients ayant plus de | 29% (+ 21) | 87% (£ 12) |76% (* 12) | 60% (+ 14)
40 ans (£ écart-type)

Tableau 6: Détail de l'échelle MFM
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* Dynamométrie (cf tableau 7):

L'utilisation d'un dynamometre nous a permis d'évaluer la force de préhension maximale qui

correspondait a la valeur la plus élevée obtenue pour n’importe laquelle des deux mains.

Chez les trois patientes (n°6, 7 et 8 du tableau 2) ayant entre 17 et 20 ans, la valeur moyenne de la
force de préhension était de 17 + 4 Kg. Cette valeur était inférieure a la valeur moyenne observée

dans la population générale de sexe féminin (> 25 Kg).
Dans le sous-groupe d’age compris entre 20 et 40 ans:

- Un homme agé de 23 ans (patient n°9 du tableau 2) avait une force de préhension estimée a 28 Kg,
un deuxiéme patient de sexe masculin (patient n°10 du tableau 2) avait une force estimée a 2 Kg.
Ces valeurs sont bien inférieures a la valeur moyenne normale observée dans la population générale

(> 40 Kg dans cette tranche d’age).

- La patiente de sexe féminin de ce sous-groupe (patiente n°11 du tableau 2) avait une force de

préhension évaluée a 6 Kg, pour une valeur normale supérieure a 25 Kg.

En ce qui concerne les patientes ayant entre 40 et 60 ans, la valeur moyenne de la force de

préhension était de 13 =2 Kg, donc également inférieure a la valeur moyenne normale (> 25 Kg).

Les deux patientes agées de 63 ans (n°20 et 21 du tableau 2) avaient une force de préhension de 9

Kg, pour une valeur moyenne normale supérieure a 20 Kg.

On note donc des valeurs de force de préhension trés diminuées par rapport aux valeurs normales de
la population générale et ce, dans tous les groupes d’age pour lesquels elle a été recherchée, a savoir

pour tous les patients agés de 17 ans et plus.

On peut également souligner une différence de valeur entre les cotés droit et gauche avec une
moyenne de 2,2 + 1,4 points de différence ; 1'écart-type étant important, cela montre une variabilité
interindividuelle avec une asymétrie de la force de préhension particulicrement marquée chez

certains patients.

* Score MRC:
Le score MRC moyen était de 80/100 + 17.
L’analyse des résultats selon 1’age retrouve:

- Pour les patients 4gés de moins de 20 ans: un score MRC moyen de 93/100 + 6

- Pour les patients ayant entre 20 et 40 ans: un score MRC moyen de 66/100 + 22
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- Pour les patients 4gés de plus de 40 ans: un score MRC moyen de 74/100 = 15

Nous observons, a nouveau, une atteinte moins sévere chez les patients agés de moins de 20 ans. Le
score MRC moyen des patients de plus de 20 ans était de 73/100 £ 18, ce qui représente une

différence de 20 points par rapport au score MRC moyen des patients agés de moins de 20 ans.

Aux membres supérieurs et inférieurs, les muscles distaux étaient plus atteints que les muscles
proximaux (cf tableau 7). En, effet, aux membres supérieurs, le score MRC moyen sur les premiers
interosseux (calculé sur I’ensemble des patients) était de 3,2/5 (avec un écart-type de 1,1, ce qui
montre une faible disparité interindividuelle). Les muscles plus proximaux, comme les muscles
biceps brachiaux, triceps brachiaux et deltoides étaient peu atteints, avec des scores moyens
respectifs de 4,7/5 £ 0,7, 4,8/5 £ 0,5 et 4,5/5 + 0,9. La encore, on note de faibles écart-types, donc
une faible disparité interindividuelle. Aux membres inférieurs, les muscles les plus atteints étaient
les muscles jambiers antérieurs avec un score MRC moyen de 3,1/5 (et un écart-type de 1,9, ce qui
refléte une importante disparité interindividuelle). La force des muscles plus proximaux parait plus
conservée, avec un score MRC moyen a 3,9/5 £+ 1,4 pour les muscles psoas et 4,0/5 £ 1,5 pour les

muscles ischio-jambiers.
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N° patient 1 2 3 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Age 6 7 8 12 15 17 17 18 23 34 39 41 49 50 54 56 56 59 60 63 63 | moyens |Ecart
Sexe M F F M F M M F F F F F F F F ml‘%es ty|;es

coté p/c plg|lp|cg|p|G|p|G|Dp|lGc|DP|G|D|G|D|G|D|G|D|G|D|G D|G D|G|D G|D|G|D|G|D/ G/ D|/G|D|G|D|G
1interossewx | 3 1344 |5|3|5|5|4|4/3|3|5[4|5|4(4 /1|1 |1/3[3[3[3[2/2[3|3[3[3|2|24/43|3[3[3[3[3/ 22| 32|11
e"tegfﬁg“t'ss des | 3 |5|5|/5(3|3|5|5|4|4|4|4|4|4|5|3|5|4|3|3[3|3|3/3/5|4|5|5|3/3|3|3|4/3|3[3[3|3|3|3|3|3]| 37 |08
e"‘zgfg:;f d ' 5)5|5|5/4|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|4|3|4|4|4|5|5|5|5|5|5|5|3|4|5/5|5|5|5|5|5|5|4|4| 47 |06
biceps 5|5|5/5/4|4|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|1|4/4/4|5|5/ 5|5|5|5|5/5|3|4|5/5|5|5/|5|5|4|5|5|5]| 47 |07
triceps 5|55/ 5/5|4|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|4|4|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5/3|3|5|5/5|5[5|5|5|5|5|5/| 48 |05
deltoide 5|5|5/5/3|[3|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|2|3/3|3|4|5/5|5|5|5|5|5|3|3|5/5|5|5|5|5|4|4|5|5]| 45 |09
psoas 5|/5/5/5/4|4|5|5|5|5[3|3|5|5|5|5|5|5|2|2/3[3|3|4/ 5|5|5|5|5|5|3|3|4 4|4|5|3|3|2|2|0|0] 39 |14
Ischiojambiers | 5 | 5|5|5|5|5|5|5|5|5|5|/5|5|5|5|5|5|5[1|1|1|2|4|4|5|5|5|5|5|5|3|3|5|5|3|5/3/3|[3/3|/0|0/| 40 |15
jambier antérieur | 5 | 5 |5|5|5|5|5|5/5|5[3|3|5|5|5|5|5|5|0|l0|3[3|1|1|3|3|4/4|3|3/3|3|3/3/3|3|0|0|0o|o|lo|o]| 31 |19
jumeaux 3/5|5|5/5|5 5|5|5|5|3|3|5|5|5|5|5|5|0|1|3|3|1|1|5|5|5|5/5|5|3|3|5|5|4/5|0/0|lo|lo|o|o0]| 35 |20
Total /50 | 44 |48 |49|49|43| 41|50 | 50 |48 |48 |41|41|49|48|50 |47 |49 |45|18|22|32|33|33|36 45|44 |47 47|44 44|29 |31|45 44|40 |44|32|32|29|30 |24 |24 m;j‘;/’io 'ii,a;;
et 92 98 84 100 | 96 82 97 97 94 40 65 69 89 94 88 60 89 84 64 59 48 80 |17,0

Dynamométre (Kg) r;‘:ir;é rg‘a‘l’;é rza(:;;é 19 16|24|19|12 /10|20 /19|20 17|28 |26| 2 | 1| 6 | 3| 9 |15|12 /10|13 11|14 |13 |12 14|14|13| 9 |11]| 9 |8 | 9|9 |9 | 6

F: féminin/ M : Masculin/ D : Droit/ G : Gauche

Tableau 7: Détails du score MRC et du dynamometre




e Réflexes ostéo-tendineux:

Les réflexes ostéo-tendineux étaient abolis aux membres inférieurs (achilléens et rotuliens) chez

I’ensemble des patients de 1’étude.

Au niveau des membres supérieurs, une seule patiente, agée de 12 ans (patiente n°4 du tableau 2),

conservait I’ensemble des trois réflexes testés (stylo-radiaux, bicipitaux, tricipitaux).

Chez une patiente agée de 50 ans (patiente n°14 du tableau 2), il fut retrouvé les réflexes stylo-

radiaux et tricipitaux, mais ceux-ci €taient faiblement pergus.

Les réflexes stylo-radiaux ont été retrouvés chez deux autres patientes agés de 63 et 15 ans

(patientes n° 21 et 5 du tableau 2).

Les réflexes bicipitaux étaient percus chez deux autres patientes, de fagon unilatérale chez une
patiente agée de 7 ans (patiente n°2 du tableau 2) et bilatérale chez un patiente agée de 8 ans (n°3

du tableau 2).

Il existe donc six patients pour qui il fut retrouveé, a I’examen clinique, un ou plusieurs réflexes
ostéo-tendineux aux membres supérieurs, et quinze patients pour qui ces réflexes étaient
complétement abolis. La moyenne d’age des patients possédant un ou plusieurs réflexes aux
membres supérieurs était de 26 + 22 ans. Les réflexes bicipitaux étaient retrouvés seulement chez

les enfants (moyenne d’age: 9 + 2 ans).

* Ataxie:
Le score d’ataxie se distribuait de la fagon suivante chez I’ensemble des patients (cf tableau 1):
- Score=0: 1/21 patients
- Score=1: 4/21 patients
- Score=2: 7/21 patients

- Score=3: 9/21 patients

Il y a donc 16/21 patients, soit 76,2 % des patients, qui présentaient des oscillations prononcées ou
un score non réalisable du fait de troubles de 1’équilibre trop intenses, ou d’une station debout

devenue impossible.
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L’analyse des résultats, en fonctions des sous-groupes d’age, retrouve (cf figure 4) :

- Chez les patients 4gés de moins de 20 ans : on constate que 50 % des patients (patients n°1, 2, 6 et

8 du tableau 2) avaient des oscillations prononcées, 37,5 % (patients n°3, 5 et 7 du tableau 2) des

oscillations légeres.

- Chez les patients ayant entre 20 et 40 ans : le score fut impossible a évaluer chez deux patients sur

trois (patients n°10 et 11 du tableau 2), du fait d’une perte de la marche. Les oscillations restaient

légeres chez un patient sur trois (patient n°9 du tableau 2).

- Chez les patients agés de plus de 40 ans : trois patientes présentaient des oscillations prononcées

(patientes n°17, 18 et 19 du tableau 2), et le score fut non évaluable (du fait de la perte de la
marche) chez quatre patientes (patientes n°12, 16, 20 et 21 du tableau 2) ou de troubles de

1I’équilibre majeurs chez trois patientes (patientes n°13, 14 et 15 du tableau 2).

Des troubles majeurs de 1’équilibre sont donc présents dés I’enfance et s’aggravent avec 1’age.

Score d'ataxie en fonction du sous-groupe d'age

Hscore=0
4 M score=1
M score= 2

score =3

Nombre de patients

Moins de 20 ans 20-40 ans Plus de 40 ans

Sous-groupes d'age

Figure 4: Diagramme représentant le score d'ataxie en fonction de l'age
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3.3.3 Déformations musculo-squelettiques

e Déformations des pieds:

Plusieurs types de déformations des pieds ont été retrouvés lors de I’examen clinique:

- Pieds creux: 19 patients présentaient des pieds creux, dont 5 avaient aussi un pied en varus et 6

avaient des orteils « en griffe ».
- Pieds plats: 2 patients présentaient des pieds plats, dont un patient avait aussi les pieds en varus.

Les 21 patients de I’étude présentaient donc des déformations des pieds, avec une prédominance de

pieds creux (retrouvés chez 19/21 patients, soit 90,5 % des patients).

* Amyotrophie des mains:

Une amyotrophie des mains a été retrouvée chez 16 patients, représentant 76,2% des patients de

I’étude, avec une moyenne d’age de 41,4 + 19,6 ans.
L’amyotrophie des mains a été classée de la fagcon suivante:

- Main d’Aran-Duchenne: 6 patients

- Amyotrophie des éminences thénar et hypothénar: 5 patients

- Amyotrophie isolée de I’éminence thénar: 5 patients

e Autres déformations ostéo-articulaires:

9 patients présentaient d'autres déformations :

le patient n°1 avait un genu varus associé a un recurvatum des genoux,

- la patiente n°3 présentait un recurvatum des coudes,

- la patiente n°6 avait un genu valgum associé a un recurvatum des genoux,

- la patiente n°7 présentait un recuvartum des genoux associé¢ a un genu varus,
- la patiente n°8 présentait un genu valgum,

— les patients n°10 et 15 avait des doigts rétractés « en griffe »,

— chez la patiente n°13, on retrouvait une rétraction des chevilles,
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— la patiente n°21 avait simultanément un flessum des coudes, des doigts rétractés « en griffe »

et un genu recurvatum.

e Scoliose:

Trois patients (n°1, 4 et 16 du tableau 2) n’avaient pas de scoliose, cette absence de scoliose ayant

¢été confirmée par une radiographie rachidienne.

Chez trois patientes (n°2, 3 et 7 du tableau 2), il ne fut pas retrouvé de scoliose a I’examen

clinique; cependant, aucune radiographie ne fut réalisée pour certifier cette absence de scoliose.

Chez deux patientes (n°11 et 19 du tableau 2), il fut retrouvé une scoliose a I’examen clinique, mais

aucune radiographie rachidienne ne fut entreprise et ’angle de Cobb n’a donc pas pu étre calculé.

Une scoliose clinique (confirmée par 1’étude radiographique) a été retrouvée chez les treize autres
patients (62,0 % des patients), avec une moyenne d’age de 43,7 + 17,5 ans. L’angle de Cobb moyen
calculé pour ces treize patients était de 41° + 38,0. Le calcul de I’angle de Cobb a permis de classer

ces scolioses selon leur stade de gravité en:

- scoliose moyenne (angle de Cobb entre 10 et 34°): 8/13 patients
- scoliose importante (angle entre 35 et 60°): 2/13 patients

- scoliose trés importante (angle supérieur a 60°): 3/13 patients

62,0 % des patients présentaient donc une scoliose prouvée radiologiquement, avec une majorité de

scolioses d’intensité moyenne.

Enfin, on notait un patient ayant bénéficié d’une arthrodése dorso-lombaire (a 1'age de 20 ans) pour

la prise en charge d’une scoliose.

3.34 Etude de la douleur

* En ce qui concerne 1’évaluation des douleurs neuropathigues:

Le score DN4 a été réalisé chez 20 patients sur 21. Il n’a pas été réalisé chez un patient (4gé de 7
ans; patient n°2 du tableau 2) qui présentait des douleurs neuropathiques a types de « brilures »
occasionnelles du membre supérieur gauche, chez qui le score n’était pas évaluable du fait d’une

non compréhension des questions posées.
Le score DN4 moyen était de 4,8 & 3,5 (cf tableau 3).

En réalisant une analyse en sous-groupe pour 1’age, le score DN4 moyen était de:
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- 0,7/10 £ 0,9 chez les patients agés de moins de 20 ans (aucun patient n’ayant un score DN4
supérieur ou égal a 4): il n’y avait donc pas de douleur neuropathique retrouvée dans ce sous-

groupe.

- 5,3/10 £ 2,4 chez les patients ayant entre 20 et 40 ans, deux des trois patients de ce groupe ayant

un score DN4 supérieur ou égal a 4.

- 7,4/10 £ 1,6 chez les patients agés de plus de 40 ans. Tous les patients de ce sous-groupe ont un

score DN4 supérieur ou égal a 4.

* En ce qui concerne I’analyse des arthralgies:
Douze patients (51,1 % des patients) signalaient présenter des arthralgies, avec une moyenne d’age
de 40,9 + 18,8 ans. Ces arthralgies étaient polyarticulaires chez neuf patients sur douze. Chez les
patients présentant des arthralgies non polyarticulaires, un patient présentait des lombalgies
chroniques (survenant dans un contexte d’effort ou de stress), un patient présentait des dorsalgies
(apparaissant lors de la station assise prolongée), et un patient présentait une gonalgie bilatérale lors
des marches prolongées. Parmi les neufs patients présentant une polyarthralgie, sept avaient des
douleurs d’horaire mécanique, aggravées par 1’utilisation des articulations. Parmi eux, un patient
présentait une arthrose localisée aux doigts, un patient présentait une tendinopathie de la coiffe des
rotateurs (avec une omarthrose gauche) associée a une gonarthrose bilatérale, et un patient
présentait une cervicarthrose. Chez deux patients ayant eu des douleurs polyarticulaires, on ne
retrouvait pas d’horaire mécanique a celles-ci (qui étaient aggravées par le repos, et sans pathologie

rhumatologique connue).

e L’analyse des myalgies retrouve:

Cinq patients (23,8 % des patients) présentaient des myalgies, avec une moyenne d’age de
53,8+ 7,7 ans. Quatre patients sur cinq présentaient des myalgies diffuses et permanentes. Un
patient présentait des myalgies intermittentes (mais quotidiennes), évoluant depuis 1’enfance,

localisées au niveau des cuisses et des mollets.

e En ce qui concerne les traitements antalgiques:

- Dix patients, soit 47,6 % des patients, déclaraient utiliser régulierement des traitements
antalgiques.
- Sept patientes (patientes n°12, 14, 15, 16, 19, 20, 21 du tableau 2) utilisaient des antalgiques de
palier 1 (a savoir du paracétamol a la demande) en cas de survenue de symptomes douloureux.
Deux patientes utilisaient, en plus, des anti-inflammatoires, de type ibuproféene 400 mg (patiente
n°12 du tableau 2) et diclofénac (patiente n°16 du tableau 2).
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- Quatre patientes utilisaient des antalgiques de palier 2: deux patientes consommaient du
paracétamol codéiné (la patiente n°17 du tableau 2 en prenait tous les soirs, la patiente n°13
seulement a la demande), une patiente (patiente n°12 du tableau 2) consommait de la codéine a la
demande, et une patiente (patiente n°18 du tableau 2) consommait du tramadol a libération
prolongée (a la posologie de 100 mg matin et soir).

- Aucun patient ne consommait d’antalgique de palier 3.

- Deux patientes utilisaient des antalgiques dédiés a la prise en charge des douleurs neuropathiques:
une patiente (patiente n°18 du tableau 2; score DN4 a 6/10) utilisait de la prégabaline (75 mg/jour)
ainsi que de la duloxetine (90 mg/jour), une patiente (patiente n°21 du tableau 2; score DN4 a 9/10)
utilisait de la prégabaline (75 mg/jour) et de ’amitriptyline (20 gouttes le soir).

* En ce qui concerne I’analyse de la survenue de crampes:
Quatorze patients (soit 66,7 % des patients) déclaraient présenter des crampes, avec une moyenne
d’age de survenue de 36,9 £ 19,2 ans. La fréquence de survenue variait selon les patients: elles
¢taient quotidiennes chez un seul patient, pluri-hebdomadaires chez trois patients et occasionnelles
(moins d’une fois par semaine) chez dix patients. Ces crampes €taient localisées principalement au
niveau des mollets (dix patients); trois autres patients présentaient des crampes au niveau des mains,
un patient présentait des crampes dans les cuisses, un patient dans les pieds, et un dernier patient au

niveau des bras.

3.3.5 Autres atteintes

e Atteintes auditives:

Douze patients ont bénéficié de la réalisation d’un audiogramme:
- Cinq audiogrammes €taient normaux (patients n°4, 7, 9, 11 et 14 du tableau 2).

- Sept audiogrammes objectivaient une surdité de perception bilatérale, avec une moyenne d’age de
survenue de 51,1 £ 10,4 ans. Parmi ces patients, une patiente dgée de 41 ans (patiente n°12 du
tableau 2) présentait une hypoacousie sévere (perte auditive moyenne supérieure a 70 dB) et
appareillée; quatre autres patients (patients n°10, 16, 17, 21 du tableau 2) présentaient une
hypoacousie moyenne (perte auditive moyenne entre 41 et 70 dB), avec une moyenne d’age de
52,3 + 11,0 ans. Parmi ces quatre patients, une patiente agée de 63 ans (patiente n°21 du tableau 2)
portait un appareil auditif. Deux patientes (patientes n°13 et 18 du tableau 2) présentaient une
hypoacousie 1égere (perte auditive moyenne évaluée entre 26 et 40 dB), avec une moyenne d’age de

54,0+ 7,1 ans.
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* Atteintes ophtalmologiques:

Dix-huit patients sur vingt-et-un présentaient au moins une pathologie ophtalmologique:

- Onze patients (47,8% des patients) présentaient une myopie (patients n°4, 5, 6, 7, 8, 11, 12, 15, 16,
18, 21 du tableau 2). Cette myopie était associée, pour une seule de ces patients (patiente n°21), a

une cataracte bilatérale apparue vers 1'age de 50 ans.

- Deux patientes présentaient une cataracte isolée, diagnostiquée vers 1'dge de 50 ans (patientes n°

19 et 20 du tableau 2).
- Une patiente agée de 56 ans (patiente n°17) présentait une presbytie isolée.

- Un patiente agée de 50 ans (patiente n°14 du tableau 2) présentait un glaucome associé a une

cataracte unilatérale (de diagnostic récent) et un strabisme.
- Une patiente (patiente n°13 du tableau 2) présentait une choroidite multifocale isolée.

- Une patiente agée de 8 ans (patiente n°3 du tableau 2) présentait une hypermétropie sévere

associée a un astigmatisme.

* Dyspraxie:

Une dyspraxie motrice fut observée chez trois patients 4gés de moins 20 ans (agés de 7, 8 et 12 ans)
et une dyspraxie dans 1’enfance fut suspectée (a I’interrogatoire) chez quatre patients. Des éléments
dyspraxiques furent donc identifiés, durant ’enfance, chez 7/21 patients (33,3% des patients de

I’¢étude), avec une prise en charge en ergothérapie pour plusieurs d’entre eux.

* Atteintes pulmonaires:

Différentes atteintes pulmonaires ont été observées:

- Quatre patients présentaient un syndrome restrictif respiratoire, avec une moyenne d’age de
survenue de 51,8 = 10,8 ans. Parmi ces patients, une patiente (patiente n°15 du tableau 2) n’avait
aucun appareillage respiratoire, une patiente (patiente n°21 du tableau 2) était sous Ventilation Non
Invasive (VNI) seule, un patient (patient n°10 du tableau 2) utilisait la VNI et un alpha300
(relaxateur de pression permettant d’insuffler des volumes d’air dans les poumons, plusieurs fois de
suite, sous le contrdle de la personne elle-méme), et une patiente (patiente n°16 du tableau 2)

utilisait uniquement I’alpha 300.

Il est important de signaler que, parmi ces quatre patients, trois avaient une scoliose connue. En

effet, les patientes n° 15 et 21 présentaient une trés importante scoliose (angles de Cobb
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respectivement de 70° et 115°), et le patient n°10 avait une scoliose « moyenne » (angle de Cobb de
30°). La patiente n°16 n'avait pas de scoliose connue, ni méme retrouvée a l'examen clinique, mais

aucune radiographie rachidienne ne fut réalisée pour certifier cette absence de scoliose.

- Deux patientes (en surpoids), présentaient un syndrome d’apnées du sommeil (SAS) avéré: une
patiente agée de 41 ans (patiente n°12 dans le tableau 2) avait un SAS d’intensité minime (non
appareillé), ’autre patiente, agée de 56 ans (patiente n°17 dans le tableau 2), avait un SAS
appareillé par PPC (ventilation en Pression Positive Continue). Le surpoids étant un facteur de
risque de SAS, il est possible qu'il soit en partie responsable de ce syndrome chez ces deux
patientes. Trois patientes de 56, 59 et 63 ans (patientes n°16, 18 et 20 du tableau 2, respectivement)
présentaient des symptomes de SAS (céphalées matinales, ronflements, sueurs nocturnes,
somnolence diurne) et étaient en attente d’une polysomnographie nocturne au moment ou 1I’étude

fut réalisée.

- Une patiente de 60 ans (patiente n°19 du tableau 2) présentait un asthme.

e Autres atteintes neurologiques:

Quatre patients (patients n°10, 12, 14 et 16 du tableau 2) présentaient des troubles de la déglutition
sous la forme de fausses routes (alimentaires, liquidiennes ou salivaires) récurrentes. La moyenne

d’age de ces patients était de 45,3 + §,4 ans.

Deux patientes présentaient des migraines: il s’agissait d’une patiente agée de 18 ans (patiente n°8
du tableau 2) et d’une patiente agée de 41 ans (patiente n°12), avec un début des migraines dans

I’enfance dans les deux cas.
La patiente n°12, agée de 41 ans, présentait une vessie hyperactive.

La patiente n°18, dgée de 59 ans, a présenté un épisode isolé de crise comitiale généralisée de type

tonico-clonique en 2010, traitée par phenobarbital depuis cette époque.

La patiente n°21, agée de 63 ans, présentait une paralysie de la corde vocale gauche sans étiologie
retrouvée aprés un bilan ayant compris une fibroscopie et une imagerie cervico-thoracique; elle

présentait aussi un hémispasme facial droit.

3.3.6 Etude de la qualité de vie

e Score SF-36 (cf'tableau 8):
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Nous avons calculé les scores (en pourcentages des huit sous-échelles composant le SF-36) pour

dix-sept patients (exclusion des patients de moins de 14 ans). Les résultats sont les suivants:
1) La composante physique:

- Le fonctionnement physique: 33 £32 %

- Les limitations physiques: 62 +34 %

- Les douleurs physiques: 51 £36 %

- La perception de 1’état de santé général: 44 +21 %

2) La composante mentale:
- Les limitations dans les activités sociales: 63 +37 %

- [état de santé mental (détresse psychologique et bien-étre): 62 +24 %

- Les limitations émotionnelles: 67 +44 %

- La vitalité (énergie et fatigue): 36 £27 %

On constate que, pour les sous-échelles «fonctionnement physique», «perception de I’état général»
et «vitalité», les scores moyens étaient bas (inférieurs a 50 %). Le fonctionnement physique apparait

comme ¢tant la dimension la plus altérée, avec un score moyen total de 33 + 32 %.

Les écart-types pour tous les scores sont importants. Nous avons donc analysé les résultats en sous-
groupes pour 1’age, ce qui nous a permis de constater que, pour chaque sous-échelle, le score

diminuait avec 1’age (en rapport avec une dégradation la qualité de vie percue).
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. s limitation , . ,
N°patient | Age (ans) fonctionneme| limitation émotionnelle | vitalité % santé fonctionneme|  douleur santé
ntphysique %| physique % % mentale % | ntsocial % | physique % | générale %
(]
5 15 90 100 100 60 72 100 80 71
6 17 70 100 100 80 80 88 100 80
7 17 45 100 100 70 72 88 100 63
8 18 55 100 100 60 100 100 58 33
9 23 60 50 100 40 64 63 75 46
10 34 85 75 100 55 64 88 68 50
11 39 5 100 100 45 76 100 100 58
12 41 0 0 0 15 52 0 0 21
13 49 45 50 100 25 2 50 35 38
14 50 30 50 100 35 68 38 45 50
15 54 55 75 100 30 80 75 90 67
16 56 0 0 0 5 44 13 0 25
17 56 5 25 67 20 72 63 25 46
18 59 5 75 0 28 13 0 0
19 60 0 50 28 100 45 21
20 63 0 25 33 70 96 0 20 50
21 63 5 75 33 0 24 88 25 33
Moyennes pou'rl ensemble 1 62 67 % 6 6 51 "
des patients
Ecart-types 32,41 34,37 4413 26,88 23,54 36,93 36,15 20,70
Moyennes pourles patients | (. , 1000 1000 61,5 81,0 9,9 84,5 618
de moins de 20 ans
Ecart-types 19,6 0,0 0,0 9,6 13,2 7,1 20,0 20,4
Moyennes pour les patients
50,0 75,0 100,0 46,7 68,0 83,5 80,8 51,3
de 20-40 ans
Ecart-types 40,9 25,0 0,0 7,6 6,9 18,8 17,0 6,1
Moyennes pourles patients |,/ . 25 433 2 52,4 4% 285 35,1
de plus de 40 ans
Ecart-types 20,9 29,0 44,6 21,9 25,3 36,9 27,7 19,2

Tableau 8: Détail du score SF-36
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e Score AUQUEI (cf tableau 9):

Ce score a été pratiqué chez les quatre patients de I’étude 4gés de moins de 14 ans. On retrouvait un

score moyen total de 2,2/3 = 0,4.
Cinq items comportaient un score moyen inférieur ou égal a 1,5/3:

- «Quand tu vas te coucher le soir»: 1,5/3 + 0,6

- «Quand tu restes a I’hopitaly»: 1,5/3 £ 0,6

- «Quand tu joues seul»: 1,0/3 £ 1,2

- «Quand tu prends des médicaments»: 1,3/3 +£ 1,0

- «Quand tu es loin de ta famille»: 0,8/3 = 1,0

Dans 1'é¢tude de Manificat et al de 1997(67), portant sur 'auto-questionnaire AUQUEI, les plus bas
items évalués concernaient 1'hospitalisation et le fait d'étre loin de sa famille: de faibles scores de
réponse étaient donc attendus pour ces deux items, comme c'est le cas dans notre étude. Cependant,
nous retrouvions un score moyen plus faible pour les trois autres items, révélant un faible taux de
satisfaction dans les domaines concernés. En effet, dans 1'étude de Manificat et al, le score moyen a
I'item du « coucher le soir » était de 2, alors qu'il est de 1,5 dans notre ¢étude; de méme, le fait de
jouer seul était évalué a 1,5 (en moyenne) dans 1'étude de Manificat et al, contre 1,0 chez les
patients de notre étude et le fait de prendre des médicaments était coté a 1,8 (en moyenne) dans leur

¢étude (alors que le score moyen pour cet item €tait a 1,3 pour les patients que nous avons étudiés).
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N° patient 1 2 3 4/Moyennes par item /3 |Ecart-types
Age (années) 6 7 8 12

a table avec ta famille 3 3 3 2 0,5
le soir quand tu vas te coucher 2 2 1 1 0,6
quand tu joues avec tes fréres et sceurs 3 3 2 1 1,0
la nuit quand tu dors 2 3 2 2 0,5
en classe 3 2 1 2 0,8
quand tu te voies en photo 3 3 3 3 0,0
alarécréation 3 2 3 3 0,5
quand tu viens voir le docteur 3 1 2 2 08
quand tu fais du sport 3 2 1 1 1,0
quand tu penses a papa 3 3 3 2 0,5
le jour de ton anniversaire 3 3 3 2 0,5
quand tu fais tes devoirs a la maison 3 2 0 3 1,4
quand tu penses a maman 3 3 3 1 1,0
quand tu restes a I'hopital 1 2 1 2 0,6
quand tu joues seul 2 0 0 2 1,2
quand ta maman ou ton papa parlent de toi 3 1 2 1 1,0
quand tu dors ailleurs que chez toi 3 2 1 2 08
quand on te demande de montrer ce que tu sais faire 3 3 2 2 0,6
quand tes copains parlent de toi 3 2 2 2 0,5
quand tu prends des médicaments 2 1 0 2 1,0
pendant les vacances 3 3 3 1 1,0
quand tu penses a |'age ou tu seras grand 3 3 3 2 0,5
quand tu es loin de ta famille 0 1 0 2 1,0
quand tu recois tes notes a I'école 3 3 2 1 1,0
quand tu es avec tes grand-parents 3 3 3 3 0,0
quand tu regardes la télévision 3 3 3 2 0,5
score total /3 2,7 2,3 1,9 1,9 0,4

Tableau 9: Score AUQUEI




3.4 Comparaison des patients en commun avec I’étude de Renouil et al.

Nous avions onze patients en commun avec 1’étude de Renouil et al (datant de 2013). Le score
CMTNS moyen de ces onze patients ¢tait de 20,3/36 = 7,3 en 2013 et 23,8/36 £ 6,5 en 2019. Nous

observions donc une aggravation de ce score (de 3,5 points en moyenne) en 6 ans (cf tableau 10).

Nous avons collecté les atteintes présentes en 2019, non décrites en 2013. Parmi ces atteintes, nous
pouvons citer I’apparition d’une scoliose chez deux patientes agées de 17 et 18 ans (patientes n°6 et
8), non présente en 2013; de méme, nous avons noté I’apparition de pieds creux chez deux patients
agés de 18 et 23 ans (patients n°8 et 9). Chez trois patientes agées de 49, 54 et 56 ans (patientes
n°13, 15 et 17), nous avons constaté 1’existence d’orteils « en griffes » (non décrits en 2013). Nous
avons constaté ¢galement, parmi les nouvelles atteintes, la présence d’une surdité de perception
chez quatre patientes (patientes n°13, 16, 17 et 21), une cataracte chez trois patientes (patientes
n°l14, 19 et 21), ’existence de troubles de la déglutition chez deux patientes (patientes n°14 et 16),
un syndrome restrictif respiratoire chez une patiente (patiente n°16), et, enfin, 1’utilisation d’aides

techniques a la marche chez deux patientes (patientes n°13 et 14).
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N°patient | Age (ans) CMTNS 2013 CMTNS 2019 Evolution |Afteintes non décrites en 2013 et présentes

en 2019
) 17 14/36 20/36 +6 points Scoliose, pleds en varus, myopie
. ) , Pieds creux (plats stade 1 en 2013), scoliose,
q | L '
8 18 8/36 12/36 +4 points myople
9 23 14/36 20/36 +6 points Pieds creux
11 39 22/36 28/36 +6 points Myopie
Orteils en priffe, hypoacousie légére bilatérale
13 49 17/36 22/36 +5 points et symétrique, marche guelques métres avec

aide humaine ou rollator/ FRM occasionnel
(absence d'aide a la marche en 2013)

Cataracte unilatérale, strabisme, troubles de la
14 50 21/36 20/36 -1 point | déglutition avec fausses routes, demande FRE
en cours (absence aide technigue en2013)

15 54 17/36 19/36 +2 points Pieds en varus, orteils en griffe

Surdité de perception bilatérale avec indication
prothése auditive, troubles de la déglutition
16 56 29/364 35/364 +6 points avec fausses routes, syndrome restrictif
respiratoire et suspicion de syndrome
d'apnées du sommeil

Pieds en varus, orteils en priffe, surdité de

5 943 5/3 + i . - ,
7 % 19/36 25/35 6 ponts perception bilatérale, preshytie

19 40 28/364 27736 -1 point Cataracte bilatérale

Surdité de perception bilatérale sévére,
21 #3 34/364 34/364 +0point | myopie, cataracte bilatérale, paralysie corde
vocale pauche hémispasme facial gauche

Score CMTNS moyen [+ écart-

type) /36 20,3(+7.3) 23.8(+6,5]

Tableau 10: Tableau décrivant l'évolution clinique des patients en commun avec l'étude de Renouil

etalde 2013
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4 DISCUSSION

Cette ¢tude a permis de rapporter I’histoire de la maladie et de décrire les caractéristiques cliniques,
génétiques et électroneuromyographiques d’une population homogeéne composée de vingt-et-un
patients originaires de I’ile de la Réunion, atteints de la maladie de Charcot-Marie-Tooth de type 4F
due a la méme mutation homozygote ¢.3253dup [p.(Glul085Glyfs*4)] du géne PRX. Par ailleurs,
cette étude a permis d’étudier 1’évolution clinique de onze patients durant la période allant de 2013
a 2019. Le point fort principal de cette étude est donc le fait qu'elle a permis de retracer l'histoire
naturelle des patients atteints de CMTA4F, tout du moins ceux en lien avec la mutation homozygote

¢.3253dup.

¢ Les principaux résultats de cette étude sont:

- Sur le plan de I’évolution de la maladie, cette étude retrouve un début précoce de la maladie, chez
le nourrisson, avec un retard a la marche, acquise en moyenne a I’age de 3,7 &+ 2,0 ans. La dyspraxie
(apparaissant dans I’enfance) est assez fréquente, diagnostiquée chez un tiers des patients de
I’¢tude. La maladie est évolutive et a abouti a une perte de la marche chez 28,6% des patients (a
I’age moyen de 28,6 + 14,4 ans), en sachant qu’il est observé une nette aggravation du handicap
avec 1’age. Les troubles de 1’équilibre sont fréquents et séveres, ce dés I’enfance: 76,2% des patients
ont des oscillations prononcées lors de la recherche d’ataxie ou une recherche impossible du fait de

I’existence de troubles majeurs de 1I’équilibre.

- Sur le plan de I’examen clinique, le score CMTNS (qui permet d’évaluer I’importance des
atteintes motrices et sensitives chez les patients atteints de CMT), est en moyenne de 21,3/36 + 8,6
(21,1/36 = 8,7 pour le CMTNS2), ce qui refléte une atteinte sensitivomotrice sévere. 1l est important
de souligner I’aggravation de ce score avec 1’age. Il est a noter que le score CMTNS a été utilisé
chez les enfants alors qu’il existe un score adapté a la population pédiatrique a partir de 3 ans, le
CMT pediatric scale(68). Les auteurs justifient la création de ce score du fait du manque de
sensibilit¢ du CMTNS pour différencier les degrés de sévérité de la maladie chez I’enfant(69) et par
le fait que I’influence de la croissance et du développement qui se déroulent durant I’enfance n’ait
pas ¢€té prise en compte. Cependant, 1’utilisation du méme score pour I’ensemble des patients de
notre étude permet de comparer les résultats de tous les patients entre eux et le manque de
sensibilit¢ du CMTNS a été démontré seulement chez les enfants de 10 ans et moins(69) et donc ne
concerne seulement que trois patients de notre étude.

A T’examen clinique, il est retrouvé un score MRC moyen de 80/100 = 17: la perte de force

musculaire apparait moins sévere chez les patients 4gés de moins de 20 ans, avec une différence
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moyenne de I’ordre de 20 points par rapport a ceux agés de plus de 20 ans. On retrouve une perte de
force au niveau des muscles distaux et proximaux des membres supérieurs et inférieurs, avec une
prédominance de I’atteinte en distalité. On peut souligner également un abaissement important de la
force de préhension, comme reflétée par des valeurs dynamométriques diminuées pour tous les
patients chez qui elles avaient ét¢ évaluées. On peut mettre en paralléle cet abaissement de la force
de préhension avec une fréquence importante d’amyotrophies des mains (affectant 76,2 % des
patients). En ce qui concerne la recherche des réflexes ostéo-tendineux, ils s’aveérent absents aux
membres inférieurs chez I’ensemble des patients, et complétement abolis aux membres supérieurs
chez 71,4% des patients. La sensibilité proprioceptive est la modalité sensitive la plus altérée, avec,
comme déja indiqué, non seulement, une ataxie sévere et précoce survenant chez une majorité de
patients, mais également une sensibilit¢ a la vibration défaillante et une altération de

I’arthrokinesthésie chez 33,3 % des patients de notre étude (si ’on considere I’hypotheése de biais

maximum).

- En ce qui concerne [D’analyse ¢lectroneuromyographique, elle met en évidence une
polyneuropathie sensitivomotrice d’allure primitivement démyélinisante, apparaissant sévere deés
I’enfance. Chez les vingt-et-un patients, I’amplitude moyenne du PGAM des nerfs ulnaire et/ou
médian est effondrée ou nulle, les latences distales sont trés allongées et les VCM moyennes sont
inférieures a 10 m/s. Les potentiels sensitifs ne sont retrouvés chez aucun patient. Toutefois, chez
les enfants, ces réponses peuvent aussi étre absentes en raison d’une difficulté de stimulation des
nerfs (liée a la technique-méme de I’ENMG). Ce profil €lectrophysiologique doit faire rechercher
deux diagnostics en priorit¢ chez les enfants réunionnais: le CMT4F et la leucodystrophie

métachromatique comme nous le verrons plus loin dans la discussion.

- Sur le plan des douleurs, les douleurs neuropathiques sont fréquemment rapportées chez les
adultes atteints de CMTA4F. Il est important de souligner également que plus de la moitié des
patients présente des arthralgies, et que deux tiers des patients présentent des crampes. De plus,
47,6 % des patients consomment régulicrement des antalgiques. Malgré un score DN4 en faveur de
douleurs neuropathiques chez douze patients, seul deux patients prenaient un traitement antalgique

spécifique des douleurs neuropathiques.

- En ce qui concerne les différentes déformations, I’ensemble des patients de 1’étude présente au
moins une déformation des pieds, notamment des pieds creux (qui concernent 90,5 % des patients).
Treize patients ont une scoliose clinique prouvée radiologiquement, ce nombre s’élevant a quinze si
I’on ajoute les deux patients qui ont une scoliose clinique non explorée radiologiquement, ce qui

représenterait dés lors 71,4 % des patients de 1’é¢tude. De plus, la fréquence et 1'importance des
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scolioses augmentent avec 1'age. En effet, chez les patients agés de moins de 20 ans, 37% présentent
une scoliose prouvée radiologiquement, avec un angle de Cobb moyen évalué a 32° (correspondant
a une scoliose « moyenne »); 80% des patients agés de plus de 40 ans ont une scoliose prouvée
radiologiquement, avec un angle de Cobb moyen de 37° (correspondant a une scoliose
« importante »). L'existence et la fréquence des scolioses peuvent étre expliquées par la dénervation
asymétrique sélective des muscles. Il est important de souligner le retentissement fonctionnel de ces
scolioses, avec comme conséquence la nécessité de réaliser une arthrodése dorsolombaire a 20 ans
chez un des patients de 1'étude et trois syndromes restrictifs respiratoires pouvant étre en lien avec

ces scolioses.

- Sur le plan des atteintes sensorielles, notre étude met en évidence une fréquence importante des
atteintes sensorielles de type auditive et ophtalmologique. En effet, plus de la moiti¢ des
audiogrammes réalisés ont mis en évidence 1’existence d’une surdité de perception bilatérale, ce qui
représente 33,3 % des patients étudiés (moyenne d’age de survenue de 51,1 + 10,4 ans). Nous avons
également mis en évidence une fréquence élevée des atteintes ophtalmologiques: 85,7 % des
patients qui présentent au moins une affection ophtalmologique, avec une prédominance de la
myopie (observée chez 47,8 % des patients) bien qu'aucun lien causal n'ait pu étre établi entre la

neuropathie périphérique et la myopie.

- Du point de vue pneumologique, un syndrome respiratoire restrictif a ét¢ retrouvé chez quatre
patients, soit 19 % des patients. Pour trois d’entre eux, ce syndrome restrictif pourrait étre corrélé a
une déformation thoracique due a une scoliose trés importante pour deux d'entre eux, a une scoliose
« moyenne » pour l'un d'entre eux. Aucune radiographie du rachis n'a été réalisée chez la quatriéme

patiente, ne permettant donc pas de confirmer I'absence de scoliose constatée cliniquement.

- Sur le plan de la déglutition, quatre patients, soit 19 % des patients, rapportent des troubles de la
déglutition responsables de fausses routes. Ces troubles de la déglutition apparaissent tardivement
au cours de l'évolution de la maladie, et sont probablement une complication de la neuropathie

périphérique.

- Cette étude met également en évidence une mauvaise perception de la qualité de vie des patients,
en particulier en ce qui concerne leur santé générale, leur vitalité et surtout leur fonctionnement
physique. Cette perception de la qualité de vie apparait plutdt bonne chez les enfants et se dégrade
avec I’age, probablement en lien avec l'installation de symptomes supplémentaires et l'aggravation

clinique progressive.
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- Enfin, cette étude a pu évaluer 1’évolution de onze patients en commun avec I’étude de Renouil et
al (2013). Si I’on analyse les atteintes recherchées dans les deux études, et que 1’on compare les
résultats chez les onze patients, on retrouve |’apparition de plusieurs nouvelles atteintes
(neurologiques ou non) en six ans. Tout d’abord on retrouve I’apparition de déformations chez six
patients (scolioses, pieds creux et orteils « en griffe »). Sur le plan sensoriel, en six ans, trois
cataractes et deux myopies furent diagnostiquées, ainsi que quatre surdités de perception. Enfin, on

note 1’apparition d’un syndrome respiratoire restrictif chez une patiente.

Au vue de l'ensemble de ces résultats, il est important de souligner qu'il existe une variabilité
clinique interindividuelle au sein des mémes sous-groupes d'age. En effet, dans le sous-groupe d'age
des patients ayant moins de 20 ans, certains ont des atteintes que 1'on peut qualifier de relativement
peu séveres, comme, par exemple, la patiente n°5 qui, a I'age de 15 ans, peut courir, sauter, pratiquer
des sports de loisir, ne chute pas, a des scores CMTNS et CMTNS2 ¢évalués a 9/36 (« maladie
légére »), une échelle MFM avec un score total a 100%. D'autres patients ont des atteintes plus
séveres, comme le patient n°1, qui, a 6 ans, présente des troubles de 1'équilibre importants générant
des chutes fréquentes, une impossibilité de courir, un score CMTNS a 14/36 et CMTNS2 a 15/36
(« maladie modérée »), ou encore, la patiente n°3 de 8 ans qui a un score CMTNS a 21/36 et
CMTNS2 a 20/36 en faveur d'une maladie sévere. De méme, dans le sous-groupe d'dge compris
entre 20 et 40 ans, le patient n°10, de 34 ans, est 1'un de ceux ayant une atteinte des plus sévere,
avec un confinement au fauteuil roulant depuis l'age de 17 ans, un score ONLS évalu¢ a 10/12,
l'existence de douleurs neuropathiques diffuses, des scores CMTNS et CMTNS2 a 31/36
démontrant une atteinte sévere avec une MFM abaissée a 32%, une scoliose trés importante avec un
angle de Cobb a 122° ayant nécessité la réalisation d'une arthrodése dorso-lombaire a I'dge de 20
ans. En paralléle, le patient n°9 de 23 ans, a un score ONLS a 5/12, des troubles de 1'équilibre
lIégers, un score CMTNS a 20/36 et CMTNS2 a 18/36 en faveur d'une maladie modérée, et présente
une scoliose qui est plus modérée puisque 1'angle de Cobb est de 44°. Enfin, dans le sous-groupe
d'age de plus de 40 ans, la patiente n°14 de 50 ans marche sans aide technique, a pu pratiquer un
sport de loisir jusqu'a I'age de 48 ans, a un score ONLS a 5/12, un score CMTNS a 20/36 (CMTNS2
a 22/36) et une scoliose moyenne avec un angle de Cobb a 13°. On peut mettre en parallele la
patiente n°21 de 63 ans qui a perdu la marche a I'age de 14 ans, a un score ONLS a 10/12, des
scores CMTNS et CMTNS?2 a 34/36, une scoliose trés importante avec un angle de Cobb évalué a
115°.

Donc, bien que l'ensemble des patients semblent évoluer vers une forme ataxiante trés sévere, on
constate qu'avec la méme mutation, il n'y a pas de corrélation parfaite phénotype-génotype sans que

l'on ait d'explications a ces variations interindividuelles.
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¢ Comparaison des résultats avec les données de la littérature médicale:

Cette étude permet de compléter I’étude de 2013 de Renouil et al qui soulevait la possibilité d’une
fréquence ¢élevée d’atteintes ophtalmologiques et de dyspraxies chez les patients atteints de CMT4F.
Notre étude confirme la récurrence de ces atteintes et permet, également, 1’analyse de 1’évolution
clinique des onze patients en commun entre les deux études, pendant les six années qui séparent
leur réalisation. Ces données permettent ainsi de décrire 1’histoire naturelle de la CMT4F en lien

avec cette mutation homozygote c.3253dup.

L’age moyen des patients est proche dans les deux études: 34,8 = 16,8 ans en 2013, 35,6 £ 21,0 ans
dans notre étude. Dans les deux études, le début de la maladie est précoce, avec un dge d’acquisition
de la marche retardé assez proche: 3,7 = 2,0 ans dans notre étude, contre 3,4 + 1,6 ans dans 1’étude
précédente. Nous retrouvons un pourcentage comparable de patients ayant perdu la marche, a
savoir, 29,2 % des patients en 2013 et 28,6 % des patients de notre é¢tude. La moyenne d’age de
perte de la marche est comprise entre 20 et 30 ans dans les deux études: elle est de 24,3 + 21,9 ans
en 2013 et de 28,6 + 14,4 ans dans notre étude.

Le score CMTNS moyen de 1’étude de 2013 était de 24,5 + 8,1, soit légérement plus élevé que celui
de notre étude (21,3 + 8,6). Cependant, dans les deux cas, il témoigne d’une atteinte
sensitivomotrice sévere.

L’étude de 2013 soulevait I’existence d’une ataxie chez les patients atteints de CMTA4F, sans
toutefois réaliser de test ou de score spécifique d’ataxie. Notre étude permet de confirmer
I’existence d’une ataxie majeure chez ces patients, comme en atteste le résultat de 1’analyse du
score d’ataxie qui retrouve des oscillations prononcées ou un score non réalisable du fait de troubles
de I’équilibre trop prononcés ou d’une station debout impossible chez 76,2 % des patients. Les
troubles de 1I’équilibre sont, par ailleurs, séveres des 1’enfance.

En ce qui concerne les déformations ostéo-articulaires, celles des pieds sont la régle avec une
prédominance de pieds creux dans les deux études. En 2013, il était rapporté une fréquence élevée
de rétractions des chevilles (concernant 37,5 % des patients de 1’étude), ce qui n’a pas été confirmé
dans notre étude puisqu’une telle rétraction n’a été retrouvée que chez une seule patiente. Dans les
deux études, il est retrouvé une fréquence élevée de scolioses (66,6 % des patients concernés dans
I’é¢tude de Renouil et al, contre 71,4 % dans notre étude).

En 2013, il était rapporté une fréquence ¢€levée des phénomeénes douloureux, surtout a type de
douleurs neuropathiques concernant principalement la population adulte. Nous confirmons la
fréquence ¢levée de douleurs neuropathiques chez les adultes, mais nous retrouvons, en plus, une
fréquence ¢élevée d’arthralgies (51,1 % des patients), de myalgies (23,8 % des patients), de crampes
(66,7 % des patients) et d’intolérance a I’effort (57,1 % des patients).
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En 2013, deux patients sur vingt-quatre présentaient une dyspraxie, nous retrouvons une fréquence
plus élevée de dyspraxie, diagnostiquée durant I’enfance chez un tiers des patients de notre étude.
L’¢étude précédente soulevait I’existence d’atteintes ophtalmologiques chez six patients, soit chez
25% des patients (deux strabismes, deux glaucomes, une maculopathie, et une myopie). Notre étude
retrouve une fréquence plus élevée des atteintes ophtalmologiques, puisque 87,5 % des patients
présentent au moins une atteinte ophtalmologique. Parmi ces atteintes, nous retrouvons également
un strabisme, un glaucome et une maculopathie. Cependant, nous observons un nombre bien plus
¢levé de myopie: alors qu’elle ne concernait qu'un seul patient de 1’¢tude de 2013, nous la
retrouvons chez 47,8 % des patients. De plus nous retrouvons 1’existence de cataractes chez 19% de
nos patients, cette atteinte n’ayant pas été rapportée en 2013.

Dans 1’¢tude de 2013, un seul patient présentait une surdité de perception, ce qui représente un
symptdme beaucoup plus fréquent dans notre étude (33,3 % des patients).

En ce qui concerne les atteintes pneumologiques, six patients (soit 25 % des patients de I’étude de
Renouil et al) présentaient un syndrome restrictif respiratoire, phénoméne retrouvé chez quatre
patients de notre étude (soit 19 % des patients). En 2013, il fut conclu que les six syndromes
respiratoires restrictifs étaient en lien avec 1’existence d’une scoliose. Dans notre étude, chez trois
patients, ce type d’atteinte rachidienne pourrait étre en lien avec I’atteinte respiratoire. Cependant,
un des quatre patients ne présentait pas de scoliose connue : ceci questionne sur le fait que I’atteinte
respiratoire n’est pas forcement toujours en lien avec la déformation rachidienne (sans toutefois
qu’il ait pu étre retrouvé d’autres causes a ce syndrome restrictif en étudiant attentivement le dossier
médical du patient). On pourrait dés lors s’interroger sur une participation directe de la neuropathie
périphérique (au moins en partie) dans la genése de I’atteinte respiratoire: a [’avenir, des
investigations prospectives complémentaires (étude électrophysiologique des nerfs phréniques)
pourraient permettre d’¢lucider ce point précis.

Si I’on compare les données de ’ENMG entre les deux études, en 2013, ’amplitude moyenne du
potentiel global d’action moteur du nerf médian était de 0,3 + 24 mV, comparable a celle retrouvée
dans notre étude (0,4 = 0,5 mV), D’écart-type étant bien moins élevé, démontrant une faible
variation interindividuelle. Dans les deux études, la VCM du nerf médian est inférieure a 10 m/s,
avec une moyenne de 8,0 = 11,3 m/s en 2013 et de 6,6 £ 6,8 m/s dans notre étude. Dans 1’é¢tude de
2013, la latence distale motrice (LDM) moyenne du nerf médian était de 43 £33 ms, contre
29,3 + 5,9 ms dans notre étude. Dans les des deux études, les vitesses de conduction sensitives et les
potentiels sensitifs sont abolis chez tous les patients.

Sur le plan anatomopathologique, un seul patient de 1’é¢tude de 2013 avait bénéfici¢ d’une biopsie
nerveuse retrouvant des formations en « bulbes d’oignons » et une perte de fibres myélinisées,

comme cela avait déja été rapporté dans la littérature médicale(18, 28, 30, 33, 36, 37). Dans notre
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étude, aucun de nos patients n’eut de biopsie nerveuse, celle-ci n’étant nullement nécessaire pour le
diagnostic (confirmé par le résultat de 1’analyse en biologie moléculaire).

Enfin, sur le plan génétique, les dix-huit patients originaires de 1’ile de la Réunion de 1’étude de
2013 présentaient la méme mutation du géne PRX, a savoir la mutation homozygote c.3253dup. Les
vingt-et-un patients de notre étude présentent la méme mutation, ce qui nous permet des
comparaisons plus aisées entre les deux groupes.

La fréquence de cette mutation sur I’lle de la Réunion est trés probablement liée a un « effet
fondateur » qui s’observe lorsqu’un petit nombre d’individus s’individualise, a partir d’une plus
grande population, comme une entité séparée et isolée. L’effet fondateur est donc rendu possible par
I’isolement géographique d’une partie de la population. Cette théorie, développée par Mayr en
1954(70), pose I’hypothése que les fréquences alléliques seront modifiées dans la nouvelle
population par rapport a celle d’origine. La premiere conséquence de I’effet fondateur est donc la
perte élevée de la variabilité génétique. Le patrimoine génétique du sous-groupe porte seulement
une fraction de la diversité génétique de la population mere, entrainant une augmentation de
certaines maladies, en particulier les maladies a transmission autosomique récessive. Cet effet
fondateur a souvent été rapporté au sein de certaines populations spécifiques, comme au
Québec(71) ou au Pays basque(72) ou la consanguinité s’est opérée au fil des générations du fait
d’un manque d’apport génétique extérieur au groupe initial. A I’ile de la Réunion, 1’effet fondateur
est expliqué par le mode de peuplement de I’ile qui remonte au XVIIeme siecle, suite a la prise de
possession de I’ile par les Francais au nom du Roi de France (Louis XIV) en 1642. En 1663, un
francais et dix malgaches s’installent d’abord sur I’ile; puis, en 1665 débutait la colonisation de 1’ile
(par Dl’arrivée d’une vingtaine de colons supplémentaires). Le Docteur Frangoise DARCEL
(neurologue) a réussi a ¢établir un arbre généalogique rassemblant I’ensemble des patients
réunionnais atteints de la pathologie de Charcot-Marie-Tooth de type 4F. Cet arbre permet
précisément d’établir I’origine de ce variant, I’ensemble des patients réunionnais descendant d’un
méme couple d’ancétres communs datant du XVIIIéme siécle, ce qui conforte 'hypothése d'un effet
fondateur pour cette mutation. Il est intéressant de noter que cet effet fondateur a été retrouvé pour
de nombreuses pathologies génétiques a 1I’ile de la Réunion, parmi lesquelles on peut citer
I’épilepsie myoclonique progressive de type Unverricht-Lundborg(73) ou I’ataxie de

Friedreich(74).

A la suite de 1'étude de 2013, plusieurs €tudes de cas ont €té publi¢es avec des tableaux cliniques et
¢lectroneuromyographiques similaires. La premiére porte sur un enfant portoricain de 11 ans(41)
qui présente un tableau clinique et électroneuromyographique comparable a celui décrit dans notre
¢tude, avec une acquisition de la marche retardée autour de 18 mois, des troubles de 1'équilibre

s'aggravant progressivement, des pieds creux bilatéraux avec un pied droit en valgus, une
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amyotrophie diffuse a I'examen clinique avec un déficit moteur prédominant en distalité, une
hypopallesthésie et des troubles de la sensibilité¢ épicritique. L'ENMG retrouve des potentiels
sensitifs abolis et des potentiels moteurs également abolis ou trés diminués. L'analyse génétique met
en évidence une transversion hétérozygote responsable d'un changement d'une arginine pour une
glycine au niveau de la Périaxine. De méme, une étude de cas chez une patiente coréenne de 10
ans(42) retrouve une acquisition de la marche a 24 mois, des troubles de la marche et de 1'équilibre,
des pieds creux bilatéraux, une scoliose, un déficit moteur prédominant en distalité, une
hypoesthésie a tous les modes et une ataxie proprioceptive. Le score CMTNS est a 20. LENMG
retrouve une absence de potentiel sensitif, des PGAM trés abaissés ou absents et des LDM tres
allongées.  L'analyse  génétique  retrouve une  mutation non-sens  hétérozygote :
c.1174C>T (p.R392X) et ¢.2035C>T (p.R679X) au niveau de l'exon 7 du géne PRX. Une étude de
cas portant sur un patient chinois de 14 ans(43) retrouve une acquisition de la marche a 18 mois,
une impossibilité d'utiliser des baguettes pour manger depuis I'age de 7 ans, une scoliose, des pieds
creux, un déficit moteur uniquement distal des quatre membres, des troubles de la sensibilité distaux
prédominant sur la sensibilité profonde et une ataxie proprioceptive. Les résultats ENMG sont
comparables a ceux des ¢tudes précédentes. L'analyse génétique retrouve une mutation homozygote
c.1174C>T(p.R392X) au niveau de l'exon 6 du géne PRX.

D'autres études retrouvent des tableaux cliniques plus modérés avec un début de la maladie a l'age
adulte. Une étude parue en 2019(44) décrit le cas d'un patient de 71 ans qui présente des troubles de
I'équilibre depuis quelques années seulement. L'interrogatoire retrouve comme premier signe de la
maladie une laxité des chevilles depuis 'age de 20 ans responsables d'entorses fréquentes. L'examen
clinique met en évidence les signes retrouvés classiquement chez nos patients avec des pieds creux,
une rétraction bilatérale des chevilles, une scoliose, des troubles sensitifs distaux avec une
hypopallesthésie distale, une ataxie proprioceptive et un déficit moteur prédominant en distalité.
Cependant, I'ENMG retrouve des potentiels sensitifs, certes trés diminués (0,5uV au niveau du sural
droit) mais présents a la différence des patients de notre étude, des PGAM diminués (PGAM du
nerf médian a 4 mV et PGAM du nerf sciatique poplité externe a 0,6 mV) et des VCM supérieures a
celles de notre étude et a celles décrites dans la littérature puisque évaluées a 25 m/s pour le nerf
médian. L'analyse génétique retrouve une nouvelle mutation hétérozygote du gene PRX, la mutation
K1062N (p.Lys1062Asn). Les auteurs de cette étude différencient deux phénotypes de CMTA4F : le
phénotype « sévere » qui est le plus fréquent et celui décrit dans notre étude avec un début précoce
des symptomes dans l'enfance, un déficit sensitif, une ataxie, des vitesses de conductions nerveuses
trés abaissées, un déficit moteur distal, des pieds creux, un retard a la marche et une scoliose ; le
phénotype « modéré » comme décrit dans leur étude mais également dans 1'étude de Tokunaga et al
(2012)(39) portant sur trois patients japonnais chez qui la maladie a débuté a 1'dge de 27 ans ou

plus, avec, chez deux d'entre eux, une mutation R1070X déja décrite et, chez 1'un d'entre eux, la
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découverte d'une nouvelle mutation faux sens p.D651N. De méme, une étude récente (2020) (45)
décrit le cas d'un patient italien de 66 ans chez qui la maladie a débuté vers l'dge de 30 ans avec un
déficit moteur distal progressif des membres inférieurs et des troubles de I'équilibre. L'examen
clinique retrouve des atteintes modérées avec une amyotrophie distale modérée des quatre
membres, une ataxie et une hypopallesthésie distale comme seule modalité sensitive altérée. Les
¢études de conduction nerveuses ont révélé une 1égere réduction de la vitesse de conduction motrice
(moyenne de 31 m/s pour le nerf sciatique poplité externe et 34 m/s pour le nerf médian), avec une
réduction importante des potentiels d'action moteurs (<1 mV) dans les nerfs sciatiques poplités
externes. Les études de conduction sensitive ont montré une légeére réduction de la vitesse de
conduction (moyenne de 38 m/s dans les nerfs médians), avec une réduction sévere des potentiels
d'action sensitifs (2 mV). Les potentiels des nerfs suraux étaient indétectables. L'analyse génétique
retrouve une mutation homozygote au niveau de l'exon 7 du géne PRX, c.3286 3356del71, déja
décrite chez un patient roumain avec un début précoce de la maladie et un phénotype plus
sévere(35).

Cette derniére observation fait suggérer qu'un méme variant peut donner une forme axonale (AR-
CMT2) et une forme démyélinisante (CMT4F). Des recherches supplémentaires paraissent

nécessaires pour mieux comprendre les mutations de la PRX et leurs phénotypes.

Comme les autres CMT4, la CMTA4F présente un début des symptodmes beaucoup plus précoce que
dans les formes de transmission dominante. Le phénotype clinique, bien que plus sévere que dans
d’autres CMT, reste caractéristique des autres CMT (prédominance d’un déficit moteur distal et
amyotrophiant associ¢ a des troubles sensitifs, aréflexie ostéo-tendineuse et déformations
squelettiques comme les «pieds creux» et la scoliose). Néanmoins, 1’ataxie proprioceptive se
détache comme un symptome assez caractéristique du CMT4F (comme indiqué dans l'article de
Mathis et al (2020) (75)). On note aussi une fréquence accrue de troubles de I’audition, comme dans
d’autres formes de CMT4, comme le CMT4C (d( a une mutation du géne SH37TC2) (76) et le
CMTA4D (dh a une mutation du géne NDRG1) (77). Les scolioses sont généralement plus sévéres et
plus précoce pour l'ensemble des CMT4 mais plus particulierement pour le CMT4F et le CMT4C.
Dans notre étude, une patiente présente une paralysie de la corde vocale gauche, atteinte également
retrouvée chez une patiente atteinte de CMT4F décrite dans 1'é¢tude de Tokunaga et al(39); des
paralysies des cordes vocales sont plus fréquemment retrouvées dans les neuropathies axonales par

mutation GDAP1(78) (forme AR-CMT2 K ou CMT4 C4) et TRPV4 (CMT2C) (79).

¢ Concernant les diagnostics différentiels :

Il est indispensable de rechercher une leucodystrophie métachromatique devant toute neuropathie

de I’enfant dont le handicap est rapidement évolutif. La leucodystrophie métachromatique est une
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sphingolipidose responsable d’une perte de my¢line dans des régions normalement my¢élinisées(80).
C'est une maladie rare, héréditaire a transmission autosomique récessive. Cette encéphalopathie, qui
résulte d’un déficit en arylsulfatase A, est impliquée dans 1’hydrolyse des sulfatides en galactosyl-
cérébroside et sulfate. L’accumulation de ces métabolites toxiques est a 1’origine des lésions
observées dans la substance blanche du systéme nerveux central et périphérique. Il existe trois
phénotypes de la maladie, la forme infantile tardive étant la plus fréquente et la plus sévere. La
régression motrice débute a I’age de la marche, les réflexes ostéo-tendineux sont précocement
abolis. L’évolution sur plan moteur est généralement rapidement évolutive associée a une régression
cognitive et neurosensorielle. L’ENMG est en faveur d’une neuropathie démyélinisante(81).
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale montre une démyélinisation (hypersignal T2
diffus et symétrique de la substance blanche périventriculaire), mais peut étre normale au stade
initial(82,83). Sur le plan diagnostic, le dosage urinaire des sulfatides revient a des taux élevés.
L’activité arysulfatase A est effondrée, et sa détermination peut se faire sur les leucocytes du sang
circulant ou sur des fibroblastes cutanés en culture. L’étude du geéne qui code pour la protéine
ARSA, est le moyen diagnostic le plus simple et le plus fiable de la maladie. Du fait d’une
symptomatologie précoce commune entre la leucodystrophie métachromatique et le CMT4, il
semble indispensable de réaliser une IRM cérébrale ainsi qu'un dosage des sulfatides urinaires chez

les enfants présentant une neuropathie périphérique démyélinisante.

¢ Jes résultats de cette étude soulévent plusieurs points importants quant a la prise en charge

des patients atteints de CMT4F :

- Cette ¢tude permet de soulever I’importance d'une prise en charge médicale et paramédicale des
l'enfance. Premic¢rement, la prise en charge en kinésithérapie doit étre proposée assez tot dans
'enfance. D'une part, pour la prise en charge des troubles de 1’équilibre, qui sont présents dés le
plus jeune age, avec un score d'ataxie retrouvant chez 50 % des patients de moins de 20 ans des
oscillations prononcées (dont deux patients de 6 et 7 ans) et chez 37,5 % des oscillations 1égeres.
Ces troubles de I'équilibre nécessitent une prise en charge en kinésithérapie des l'enfance afin de
prévenir au maximum le risque de chute et de limiter les conséquences de cette instabilité a la
marche. D'autre part, la kinésithérapie est ¢galement indispensable pour éviter que les déformations
neuro-orthopédiques deviennent irréductibles, ce qui arrive lorsqu'elles ne sont pas prises en charge
assez tot dans I'enfance, comme c'est le cas par exemple pour la patiente n°12 chez qui a été réalisée
une arthrodése de la cheville a I'dge de 11 ans pour le traitement d'un varus équin. En effet, le varus
équin est fréquemment retrouvé chez les patients atteints de CMT4F et concerne six patients de
notre ¢tude, la plus jeune ayant 8 ans. Les séances de kinésithérapie permettent d'éviter au

maximum la fixation de ces déformations neuro-orthopédiques en travaillant sur le maintien de
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l'extensibilité des muscles a l'origine de 1'équin et de la griffe des orteils, de I'aponévrose plantaire et
de la mobilité de I'ensemble des articulations du pied et de la cheville.

Deuxiémement, de nombreuses aides techniques sont nécessaires des l'enfance. On peut citer les
semelles et les chaussures orthopédiques nécessaires a la prise en charge des pieds creux qui sont
présents chez six patients sur huit dans le sous-groupe d'age inférieur a 20 ans, mais aussi les
attelles anti-équin qui ont été portées par plusieurs patientes dans I'enfance (patientes n°3, 5, 8), les
ortheses releveurs du pied (patiente n°6), les genouilléres articulées anti-recurvatum (patiente n°7).
Certains patients ont nécessité une aide technique a la marche des 'acquisition de celle-ci, a savoir
les patients n°5 et 9, qui ont eu besoin d'un déambulateur pendant plusieurs années peu apres
l'acquisition de la marche. D'autres patients auraient sirement bénéfici¢ d'un aide technique a la
marche puisque sept patients (patients n°6, 7, 12, 16, 19, 20, 21) déclarent avoir eu besoin d’aides
humaines a la marche trés rapidement aprés 1’acquisition de celle-ci afin de limiter le risque de
chute. A noter que deux patientes ont dii étre portées pendant des années en raison de troubles de
I'équilibre qui empéchaient l'acquisition de la marche, I'une a été portée jusqu'a 1'dge de 7 ans
(patiente n°16) et l'autre jusqu'a 1'age de 9 ans (patiente n°20).

Enfin, en ce qui concerne les scolioses, elles ont été diagnostiquées dans l'enfance chez une grande
partie des patients. Dans le sous-groupe d'dge inférieur a 20 ans, 37% ont une scoliose prouvée
radiologiquement avec un angle de Cobb moyen évalué a 32°, correspondant & une scoliose
moyenne. Ces scolioses doivent faire discuter, dés I'enfance, l'indication a une prise en charge en
kinésithérapie, au port d'un corset, voir a une prise en charge chirurgicale comme cela a été le cas
pour le patient n°10 qui a bénéfici¢ d'une arthrodése dorso-lombaire pour la prise en charge d'une
scoliose sévere a l'age de 20 ans.

Au total, chez l'enfant, le risque de déformation est majoré par la période de croissance et nécessite
donc une surveillance médicale et paramédicale réguliere, tout particuliérement au moment de

l'adolescence ou un suivi semestriel doit étre proposé. Par la suite, le suivi doit étre annuel.

- Il semble raisonnable de proposer un dépistage des troubles de 1’audition par une consultation
ORL et la réalisation d’un audiogramme chez tous les patients atteints de CMT4F. En effet, sur les
douze audiogrammes réalisés, sept montrent une hypoacousie de perception bilatérale et
symétrique, ce qui représente un taux de 58,3 % d’hypoacousie chez les patients ayant réalisé un
audiogramme. Si I’on prend I’hypothése du biais maximum selon laquelle les quatorze patients
n’ayant pas réalis¢é d’audiogramme ont un audiogramme normal, le taux d’hypoacousie de
perception bilatérale s’éleverait a 33,3 % des patients de 1’étude. Le taux de personne présentant
une perte auditive dans la population générale est évalué a 10,6 % de la population(84). Il y a donc
un taux d’hypoacousie anormalement élevé dans notre étude, plus de trois fois supérieur a celui de

la population générale. Une étude canadienne datant de 2015(85) retrouvait un taux de patient
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présentant au minimum une hypoacousie modérée (perte auditive supérieure a 40 dB) dans 7,1% de
la population générale; ce taux est plus de trois fois plus élevé dans notre étude (23% des patients).
De plus, on constate que 1’dge moyen des patients atteints d’hypoacousie, dans notre étude, est de
51,1 £ 10,4 ans. Dans la population générale, seul 7,9 % des patients de cette tranche d’age (45-54
ans) présentent une perte auditive. Ces troubles de l'audition retrouvés chez nos patients
correspondent probablement & une neuropathie auditive, définie par une fonction anormale du nerf
auditif et l'absence d'anomalie des récepteurs des cellules ciliées cochléaires(86). Ainsi, deés
I'enfance, il semble nécessaire d’entreprendre un dépistage des troubles auditifs afin de s'assurer de
l'absence d'atteinte qui pourrait impacter la communication, l'acquisition du langage, les progres
scolaires et 1'épanouissement social et d'instaurer chez l'adulte un suivi ORL régulier afin de

prescrire un appareillage adapté aux troubles, dés que nécessaire.

- De méme, il est nécessaire que les patients atteints de CMT4F aient un suivi ophtalmologique
régulier, ceci dés l’enfance. Quatre de nos patients présentent effectivement une cataracte,
représentant 50 % des patients agés de plus 50 ans, soit une prévalence légérement plus élevée que
celle estimée dans la population générale des personnes agées de plus de 50 ans (47,8 %) (87). Une
¢tude australienne(88) retrouvait une prévalence de cataracte de 12,1 % chez les personnes dans la
tranche d’age 40-98 ans, contre 40% pour cette méme tranche d’age dans notre étude. A ce titre, une
¢tude de 2011(89) suggérait un role de la Périaxine dans la maturation, 1’assemblage et
I’organisation membranaire des cellules cristalliniennes. En effet, cette étude montrait la protéine
Périaxine comme étant un composant des plaques adhérentes des fibres cristalliniennes, et que les
souris chez qui le géne PRX a été inactivé présentent des anomalies des fibres cristalliniennes. On
peut également citer 1’étude de Yuan et al (2016) (90), dans laquelle il a été retrouvé une mutation
faux-sens du gene PRX dans une famille atteinte de cataracte congénitale, sans symptome
sensitivomoteur a I’examen clinique. Bien qu'aucun lien causal ne puisse étre établi entre la
neuropathie périphérique et la myopie, il est important de souligner que 47,8 % des patients de notre
é¢tude déclaraient présenter une myopie. Une méta-analyse européenne datant de 2015(91)
retrouvait une prévalence de la myopie de 1’ordre de 30,6% dans la population générale (comprise
dans la tranche d’age 25-90 ans): dans notre étude, 50 % des patients compris dans cette méme
tranche d’age déclarent présenter une myopie, soit une prévalence 1,6 fois plus élevée que dans la
méta-analyse européenne. On retrouve plusieurs autres atteintes ophtalmologiques chez les patients
de notre ¢étude (presbytie, glaucome, strabisme, choroidite multifocale, hypermétropie,
astigmatisme) dont seul le glaucome semble pouvoir étre en lien avec la neuropathie

périphérique(92).
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- La prise en charge dans un centre de référence des maladies neuromusculaires (comme cela est le
cas a I’ile de la Réunion) permet de coordonner le parcours de soins du patient et d’assurer un suivi
multidisciplinaire et interprofessionnel. Tout d'abord, sur le plan médical, le suivi spécialisé en
Neurologie est bien évidemment indispensable; mais, comme indiqué précédemment, un suivi
systématique en Ophtalmologie et en ORL est également requis. De méme, un suivi en
Pneumologie est nécessaire au moindre symptdme respiratoire rapporté par le patient. Une
consultation en Médecine physique de réadaptation s’avere trés utile pour la mise en place d’aides
techniques. Sur le plan paramédical, une évaluation réguliere par un Kinésithérapeute spécialisé
permet d’orienter au maximum la prise en charge kinésithérapeutique en secteur libéral. De méme,
I’évaluation de tous les enfants par un Ergothérapeute semble nécessaire, notamment afin de
rechercher une dyspraxie (atteinte assez fréquente parmi nos patients). Le suivi en ergothérapie
permet €galement la mise en place d’aides techniques adaptées aux atteintes des patients afin de
faciliter leur vie quotidienne. Il est important de souligner I’importance de proposer un rendez-vous
et un suivi, si nécessaire par I’intermédiaire d’une assistance sociale pour la mise en place d’aides
humaines et financiéres adaptées aux besoins du patient. Cette étude montre également la nécessité
de rechercher des troubles de la déglutition chez tous les patients, et d’instaurer, le cas échéant, une
rééducation orthophonique adaptée. Enfin, cette étude montre une mauvaise perception de la qualité
de vie chez les patients CMT4F, s’aggravant d’ailleurs avec 1’age. La prise en charge dans un centre
de référence habitué a la prise en charge des pathologies neuromusculaires permet de proposer et

d’instaurer, au besoin, un suivi par un Psychologue.
- Enfin, le fait qu’il existe un effet fondateur pour le CMTA4F, tout comme pour de nombreuses

maladies génétiques sur I’ile de la Réunion, nous incite a informer les Réunionnais sur la possibilité

du conseil génétique et de diagnostics anténataux.
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S CONCLUSION

Nous venons de décrire la cohorte réunionnaise de la neuropathie de Charcot-Marie-Tooth de type
4F, de transmission autosomique récessive, provoquée par une méme mutation homozygote du gene
PRX (c3253dup ou p.(Glul085Glyfs*4)). Cette étude, incluant 21 patients, est I’'une des deux plus
grandes séries décrivant cette pathologie et compléte la premiere qui fut menée a I’ile de la Réunion
en 2013. Elle a permis de confirmer un début précoce de la maladie (avec une évolution sévere
pouvant aller jusqu’a la perte de la marche), des troubles de 1’équilibre majeurs et précoces, un taux
¢levé de déformations orthopédiques et d’atteintes sensorielles visuelles/auditives, ainsi que de
fréquents phénomenes douloureux (en particulier des douleurs neuropathiques). D’autres atteintes
sont plus fréquentes dans cette pathologie, a savoir, les dyspraxies apparaissant durant I’enfance, les
troubles de la déglutition responsables de fausses routes et les syndromes restrictifs respiratoires. De
plus, cette étude met en lumiére une mauvaise perception de la qualité¢ de vie d’une majorité des
patients atteints de CMT4F. L’ensemble de ces données permet de souligner I’importance d’une
prise en charge multidisciplinaire et multiprofessionnelle de ces patients, et d’instaurer un nouveau
protocole de prise en charge en ajoutant un suivi ophtalmologique et ORL (voire pneumologique)

systématique chez I’ensemble des patients.
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ANNEXES

Annexe 1: Score ONLS:

Le score Overall Neuropathy Limitations Scale (ONLS; Graham and Hugues, 2006(46)),
correspond a une échelle de mesure du niveau de handicap dans les activités de la vie quotidienne
au niveau des membres supérieurs et inférieurs.

Le score des membres supérieurs s’étend de 0 (absence de symptome) a 5 (symptomes séveres ou
signes dans un ou deux bras empéchant tout mouvement utile).

Le score des membres inférieurs va de 0 (absence de symptdme) a 7 (patient confiné au lit ou au
fauteuil roulant la plupart de la journée, absence de mouvement utile des membres inférieurs).

Le score total est sur 12, il s’obtient en additionnant les scores des membres supérieurs et inférieurs.

Score des membres supérieurs

= Habiitage du haut {1aad boutensfermeneres dohir)
* Livage ot brossage des cheveus
= Tourner wnie ché dans une serrisne

= Litiliger un coutesy et une fourchate
{cuibliere a1 e patient n'unlive jmais bos autres couverts)
= Faire/défare boutons et fermetures dchir
SCORE= /5§
Grade membres supérisurs :
0 = Mormal
| = Symprdmes mseurs ou sgnes dans un ou les deux bras mals n'aflectant aucune des fonctions stdes
1 = Symprlemies madires ou signes dans un oy les deux bras aflgctant msis rvempdchant sucune des fonctions lstées
1= Symptimes sévéres ou signes dand un ou les deun brag empdchant u moin lane des bononons lusbes mais pas toutes
4 = Symptdmes siwbres ou signes dans en ou les deus bras empbchant toutes les fonctions Rtbes mai certaing
mituementt wibes sont possibles
5 = SymptAmes séviret ou sgnet dans un ou les deux bras empéchant tous los mouvements utibes

T S N N Y

= Awez-vous des problémes pour courir
ou manter des escabers !

= Avezovout des problémes pour marcher !
= Ukilizez-wous une alde & la marche !

+ Commant parcoures-vous habitwallement 10 mbtres !
- Sans alde
= Awec une canne ol au bras de quelquiun
- Awec deux cannes oo e canne of au bras de quelquiun
= En favtewil roubnt

* §i vous wilisez un fautewl roulant, pourer-vous
vous lever et marcher quelgues pas avec aide !

= §i vous Stes confing au e la plupart du tempa.
pouvez-vous faire quelques mowvemonts weiles |

SCORE= |7

Grade membres inférieurs :
La marche/montée des escalieriicowrie feit pai affectde

| = La marche/montbe des escabersicouwrse est affectie mais la démarche n'a pas ['air anormale
1 = Marche seul mais la démarche paraic anormale
3 = Unlise habstuellement une dide unilstérale pour marcher 10 métres (canng ou brag)
4 = Unilise habstuellement une aide bilatérale pour marcher 10 metres [cannes oo dewx bran)
5 = Uilise habicuelloment un fauteull roulant pour parcouric 10 métres, man capable de marcher | bt e e Made
= Confing en Guteisl, incapable de wener debout ot marcher quelques pas sans aides mais capable
de¢ fire quelgues mouvernents wliles et pambes
T ® Confing au fautoull ou au lit b plupart du temps, mcapable de faire des mouvements utles des jambes
[ax ; incapsble de posgionner ved jambes dans ke liE)

SCORE D'INVALIDITE=  Ji2

Annexe 1: Score ONLS
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Annexe 2: Score PND:

Le score PolyNeuropathy Disability score (PND) est un score évaluant la capacité de marche des
patients qui permet de décomposer les capacités de déambulation en 4 niveaux:

e I: Troubles sensitifs distaux, capacité de marche préservée

e II: Difficultés a la marche mais s’effectue sans aide

e [Ila: Marche avec une aide

e IIIb: Marche avec deux aides

e ]V: Patient confiné au fauteuil roulant ou alité

Stade Description

I Troubles sensitifs distaux. capacité de marche préservée
11 Difficultés a la marche mais s”effectue sans aide

Ila Marche avec une aide

IIIh Marche avec deux aides

v patient confiné au fauteml roulant ou alité

Annexe 2: Score PND
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Annexe 3: Score CMTNS:

. Jusqu’a et inclus la Jusqu’au et inclus le
Pas de symptomes Orteils seulement . Au dessus des genoux
Topographie des cheville genou
troubles de sensibilité Jusqu’a et inclus la .
Pas de symptomes . Jusqu’a mi-mollet Jusqu’aux genoux Au dessus des genoux
cheville
Semelles, supports ou .
Steppage, accroche la Canne, déambulateur, |Fauteuil roulant pour la
Pas de symptomes . . orthéses pour 1 ou 2 o . .
pointe du pied . chirurgie sur cheville plupart de la journée
Difficultés motrices : jambes
membres inférieurs Orthéses ou atele
. o Aides a la marche .
Pas de symptomes idem releveur, chirurgie sur Fauteuil roulant
(Canne, déambulateur)
cheville
. Ne peut pas boutonner .
Difficulté pour fermer| . . Ne peut pas écrire ou .
Pas de symptomes | ou fermer un zip mais . Faiblesse des bras
des boutons et des zips| . taper sur le clavier
Difficultés motrices : peut écrire
membres supérieurs Ne peut pas ou trés
. o Ne peut pas couper la . .
Pas de symptomes idem difficilement boutonner . Faiblesse proximale
. plupart des aliments
ou fermer un zip
o . Diminuée jusqu’a et | Diminuée jusqu’auxet | =
Diminuée aux doigts | . . Diminuée au dessus des
Normale . inclus la cheville et le | inclus les genoux et les
e s . et aux orteils genoux et des coudes
Sensibilité a la piqire poignet coudes
Diminuée jusqu’a | Diminuée jusqu’a mi- Diminuée jusqu’aux |Diminuée au dessus des
Normale
cheville mollet genoux genoux
o . Diminuée jusqu’d et | Diminuée jusqu’auxet | =
Diminuée aux doigts | . . Diminuée au dessus des
Sensibilité a la Normale . inclus la cheville et le | inclus les genoux et les
et aux orteils . genoux et des coudes
vibration poignet coudes
Diminuée jusqu’aux |Diminuée au dessus des
Normale Diminuée aux orteils | Diminuée a la cheville
genoux genoux
4+, 4 ou 4- pour . < 3 pour flexion dorsale
< 3 pour flexion dorsale . . Faiblesse proximale
Normale flexion dorsale des . et flexion plantaire des )
. des pieds . (e.g. quadriceps)
La force : pieds pieds
membres inférieurs 4+ 4 ou 4-
sroud-pour |5 pour flexion dorsale idem
Normale flexion dorsale ou . . idem
ou plantaire des pieds
plantaire des pieds
4+, 4 ou 4- pour les | <3 pour les muscles
N . muscles intrinséques | intrinséques des mains | <5 pour les extenseurs | Faiblesse au dessus des
ormale
La force : des mains oules | ou les extenseurs des des poignets coudes
membres supérieurs extenseurs des doigts doigts
+ -
4+, 4 oud-pour les <3 pour les muscles
Normale muscles intrinséques | . . | . idem idem
intrinséques des mains
des mains
Amplitude du PGAM
(moteur) >6mV 4.0-59 mV 2.0-3.9 mV 0.1-1.9 mV Absent
Nerf cubital : (>4mV) (2.8-3.9 mV) (1.2-2.7mV) (0.1-1.1 mV) (Absent)
Nerf médian :
Amp du PGAM
>6mV 4.0-5.9 mV 2.0-3.9 mV 0.1-1.9 mV Absent
Nerf cubital :
(>4mV) (2.8-3.9 mV) (1.2-2.7 mV) (0.1-1.1 mV) (Absent)
(Nerf médian)
Amp PAS
>9uv 6.0-8.9 uv 3.0-5.9 pv 0.1-2.9 uv Absent
Nerf cubital :
>22uvV) (14.0-21.9 pv (7.0-13.9 uV) (0.1-6.9 pV) (Absent)
Nerf médian :
10.0-14.9 uv 5.0-9.9 pv 1-4.9 pv
Nerf Radial : >15pv Absent
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Annexe 4: Score MRC:

Il s’agit d’un score utilisé en neurologie pour évaluer la force musculaire en cotant de 0 a 5 chaque

muscle indépendamment de la maniére suivante:

0 = absence de contraction visible

1 = contraction visible sans mouvement du membre

2 = mouvement insuffisant pour vaincre la pesanteur

3 = mouvement permettant de vaincre la pesanteur

4 = mouvement contre la pesanteur et contre résistance
5 = force musculaire normal

Les muscles testés aux membres supérieurs sont les 1°° interosseux dorsaux, les extenseurs des
doigts, les extenseurs du poignet, les biceps, les triceps et les deltoides. Pour les membres inférieurs,
les muscles testés sont les psoas, les ischiojambiers, les jambiers antérieurs et les jumeaux. Le score
du coté gauche est sur 50 ainsi que le score du coté droit. Le score total sur 100 est obtenu en
additionnant les scores droit et gauche.

SCORE MRC (chaque muscle est coté de 0 a 5)

—_—— 1
= 1* ingerosseux dorsal [ |
— - - |

* Extenseurs des doigts 3 -_.-:-
* Extenseurs du poignet —| [_____,
* Biceps | J ]
+ Toceps — T —

* Delroide

]
» Psoas [:l
L

& |[schicdambiler

- e
* lambier antérieur [

L ;',I.I\(',]‘L.r |__ e 1 1
TOTAL MUSCLES [ ss0] [ iso |
[ SCORE TOTAL /100 |

cant dinhcamant SaorerBiire
T I PG ST PEEMEnLIre

du sepment dans un plan horzonta

contre pesantour mals sans resistance
face a | examanateur

4 Déplacement contre pesantour avec résistance
inguffisante face 3 'examinateur

5 = Résstaance normale

Annexe 4: Score MRC
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Annexe 5: Score DN4.:

Le questionnaire Douleur Neuropathique en 4 questions (DN4) permet de rechercher 1’existence de

douleurs neuropathiques en se basant sur un questionnaire et un examen clinique. Le score vade 0 a

10 et est considéré comme positif pour un résultat supérieur ou égal a 4.

Question 1 : la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Oui Non
1. Briilure O O
2. Sensation de froid douloureux [l [l

3. Décharges électriques

O

O

Question 2 : la douleur est-elle associée dans la méme région 4 un ou plusieurs des symptomes

suivants ?

Oui Non
4. Fourmillements [l [l
5. Picotements [l [l
6. Engourdissements D D
7. Démangeaisons ] ]

Question 3 : la douleur est-el

le localisée dans un territoire oi1 I’examen met en évidence :

Qui Non
8. Hypoesthésie au tact [l [l
9. Hypoesthésie a la piqiire ] ]
Question 4 : la douleur est-elle provogquée ou augmentée par :

Oui Non
10. Le frottement ] ]

Oui =1 point Non = 0 point

Annexe 5: Score DN4
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RESUME/ABSTRACT

Description clinique, génétique et électroneuromyographique de 21 patients présentant une maladie

de Charcot-Marie-Tooth par mutation du géne de la Périaxine (CMT4F ou AR-CMTde-PRX)

Résumé

Introduction: La neuropathie de Charcot-Marie-Tooth de type 4F est la forme démyélinisante autosomique
récessive la plus représentée a La Réunion. L’objectif est de décrire la cohorte des patients réunionnais
atteints de CMT4F avec la méme mutation homozygote ¢.3253dup [p. (Glul085Glyfs*4)]. De plus, nous
souhaitions évaluer 1’évolution de la pathologie chez les patients réunionnais déja décrits par Renouil et al
en 2013 et ainsi tenter d’établir I’histoire naturelle de cette pathologie.

Meéthode: Nous avons décrit le phénotype clinique, génétique et éléctromyographique de 21 patients
réunionnais et avons pu €tablir I’évolution clinique pour 11 d’entre eux entre 2013 et 2019.

Résultats: Cette étude confirme un début précoce de la maladie (avec une évolution sévere aboutissant a
une perte de la marche chez 28,6% des patients), des troubles de 1’équilibre majeurs et précoces, un taux
¢levé de déformations orthopédiques, d’atteintes sensorielles visuelles/auditives, et de phénomenes
douloureux. Le score CMTNS moyen est de 21,3+£8,6 démontrant une atteinte sensitivomotrice sévere.
D’autres atteintes sont plus fréquentes, a savoir, les dyspraxies, les troubles de la déglutition et les
syndromes restrictifs respiratoires. La perception de la qualité de vie est globalement mauvaise. L'étude
des patients en commun avec I’étude de 2013 retrouve 1’apparition de diverses atteintes (orthopédiques,
sensorielles, pneumologiques).

Discussion: Cette étude confirme la présence d’une neuropathie démyélinisante sévére de début infantile
avec une atteinte ataxiante au premier plan et des déformations ostéo-articulaires. Cependant, elle souligne
une variabilité phénotypique alors que les patients sont porteurs de la méme mutation homozygote du géne
PRX. 11 parait indispensable, dés I’enfance, d’instaurer une prise en charge multidisciplinaire avec un suivi

ophtalmologique et ORL systématique.
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Clinic, genetic and electromyographic description of 21 patients with Charcot-Marie-Tooth disease
provocated by a Periaxin mutation (CMT4F or AR-CMTde-PRX)

Abstract

Introduction: Charcot-Marie-Tooth disease subtype 4F is the most represented subtype at the Reunion
Island. The objective of the study is to describe the cohort of patients from Reunion Island with the same
homozygous mutation ¢.3253dup [p. (Glul085Glyfs*4)]. In addition, we wanted to assess the evolution of
the pathology in Reunionese patients already described by Renouil and al in 2013 and thus attempt to
establish the natural history of this pathology.

Method: We described the clinical, genetic and electromyographic phenotype of 21 Reunionese patients
and were able to establish the clinical course for 11 of them between 2013 and 2019.

Results: This study confirms an early onset of the disease (with a severe course leading to loss of walking
in 28.6% of patients), major and early balance disorders, a high rate of orthopedic deformities,
visual/auditory disorders, and pain phenomena. The mean CMTNS score is 21.3 + 8.6 demonstrating
severe sensory-motor impairment. Other conditions are more common, namely, dyspraxia, swallowing
disorders and respiratory restrictive syndromes. The perception of the quality of life is generally poor. The
study of patients in common with the 2013 study found the appearance of various disorders (orthopedic,
sensory, pneumological).

Discussion: This study confirms the presence of a severe demyelinating neuropathy of infantile onset with
ataxia in the foreground and osteo-articular deformities. However, it underlines a phenotypic variability
whereas the patients carry the same homozygous mutation of the PRX gene. It seems essential, from

childhood, to institute multidisciplinary care with systematic ophthalmological and ENT monitoring.

Discipline : Neurology

Keywords : Hereditary sensory and motor neuropathy, CMT4{, Periaxin
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