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I) INTRODUCTION

La maladie de Charcot-Marie-Tooth (CMT) est la plus fréquente des neuropathies
sensitivomotrices héréditaires : elle touche entre 30 000 et 50 000 personnes en France (soit
1 personne atteinte sur 2 500). Actuellement, plus de 100 genes pouvant étre impliqués dans
le développement de la pathologie ont été identifiés 3.

Il existe 3 formes de CMT définies en fonction de la vitesse de conduction motrice (VCM) a
I'éléctroneuromyogramme (ENMG) : les formes démyélinisantes avec une VCM < 35 m/sec,
les formes intermédiaires avec une VCM comprise entre 35 m/sec et 45 m/sec et les formes
axonales avec une VCM > 45 m/sec “.

Parmi les formes démyélinisantes, le type 1A, de transmission autosomique dominante, est
la forme la plus fréquente, liée a une duplication de 1.4 Mb sur le chromosome 17p11-12 qui
contient le géne PMP22. Elle se traduit par une surexpression de le protéine PMP22 au
niveau de la myéline, responsable de la démyélinisation °>. Des cas de mutations ponctuelles
du méme geéne ont également été décrits mais la classification nosologique de ces formes
n'est pas encore claire a ce jour °. Il existe d’autres formes démyélinisantes de la maladie :
parmi elles on retrouve notamment les types 1B et X causés par des mutations du géne
MPZ (myelin protein zero) et du géne GJB1 (gap junction protein beta) respectivement ’.

La maladie de CMT est une pathologie d’évolution lente et utilisée frequemment comme
modele dans les études d’électrophysiologie et d'imagerie.

Il est aujourd’hui admis que dans la maladie de CMT, le nerf est hypoexcitable. Cela se
traduit par la nécessité d'utiliser des intensités de stimulation plus importantes pour obtenir
une réponse supramaximale chez ces patients &0,

Ces modifications de I'excitabilité nerveuse sont a mettre en lien avec la densité en canaux
ioniques au niveau du nceud de Ranvier mais également au niveau paranceudal,
juxtaparanceudal et internceudal, qui peut varier notamment en cas d’atteinte de la gaine de
myéline 811,

Certains auteurs se sont intéressés de prés aux modifications de I'excitabilité nerveuse chez
les patients atteints de CMT1A et ont mis en relation celles-ci avec I'activation des canaux
potassiques rapides secondaire a la démyélinisation 1213,

Quand on s’intéresse a I'excitabilité nerveuse, plusieurs approches sont possibles : on peut
par exemple s’intéresser a la courbe stimulus-réponse qui étudie le lien entre l'intensité du
stimulus appliqué sur le nerf et 'amplitude du potentiel moteur obtenu 4.

On peut également s’intéresser a la relation entre l'intensité et la durée du stimulus pour
atteindre une réponse donnée (« strength-duration curve ») ® ou encore a la période
réfractaire (« double choc » ou «collision ») qui peut étre allongée dans certaines
neuropathies 1°.

Certains ont méme fait appel a des modeles murins de CMT1b pour étudier la progression
des modifications de I'excitabilité nerveuse avec I'age et ainsi mettre en lumiére ces mémes
modifications avec I'expression ectopique des canaux sodiques *’.
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Dans cette étude, nous avons décidé d’utiliser un paramétre simple, reproductible et
d’acquisition rapide appelé iMax et développé récemment permettant de distinguer les
polyneuropathies démyélinisantes acquises (anomalies de I'excitabilité segmentaire) des
polyneuropathies démyélinisantes héréditaires (anomalies de I'excitabilité diffuse) 8. L'iMax
correspond a lintensité électrique minimale appliquée sur le nerf permettant d’obtenir la
réponse maximale en terme d’amplitude 819,

Ces modifications de I'excitabilité nerveuse appréhendées par la méthode de l'iMax peuvent
étre corrélées avec les moadifications structurelles du nerf visibles a I'échographie.
L’échographie est un examen de plus en plus utilisé pour le diagnostic et le suivi des
neuropathies puisqu’elle permet d’évaluer de maniére rapide la taille et la structure interne
du nerf. Il apparait que la taille du nerf est particulierement augmentée dans les neuropathies
démyélinisantes % et d’autant plus chez les patients CMT1A, comparativement aux controles
2124 aux PRNC 212526 qux HNPP 2227 et méme aux autres formes de CMT 20.22-24.28,

En ce qui concerne la structure nerveuse, I'évaluation échographique est moins codifiée,
puisque son évaluation est fortement influencée par la fréguence des sondes
échographiques utilisées. Plus la sonde est puissante en terme de fréquence, plus on aura
d'informations sur les changements ultrastructuraux du nerf 2°,

Ces changements dans la structure du nerf sont a mettre en lien avec les modifications
anatomopathologiques intervenant dans le nerf lors d’une neuropathie héréditaire. En effet,
on retrouve la présence d'un infiltrat inflammatoire composé de lymphocytes T et de
macrophages dans les biopsies des patients ayant une maladie de CMT démyélinisante *°.

L’objectif principal de cette thése sera de mettre en lumiére les modifications de I'excitabilité

BN

nerveuse dans différentes formes démyélinisantes de CMT en les comparant a une
population contréle.

Les objectifs secondaires seront :

- De comparer [IiMax aux modifications échographiques, aux données
électromyographiques et au score clinique (CMTNS2 31) (cf annexes).

- De mettre en lumiére les modifications échographiques dans différentes formes
démyélinisantes de CMT en les comparant & une population contréle.

- De définir les performances diagnostiques de I'iMax et de I'échographie de nerf pour
différencier sujets sains vs atteints de la maladie de CMT.
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1) MATERIELS ET METHODES

a) Patients

Treize patients (6 femmes, 7 hommes), suivis au Centre de Référence des Maladies
Neuromusculaires du CHU de Nice, et quinze témoins (10 femmes, 5 hommes) ont été
inclus dans 'étude. Les inclusions se sont étendues du 04 mai 2022 au 23 mars 2023. Pour
chaque patient inclus, un score clinique CMTNS2 3! (cf annexes) a d( étre rempli avec les
données cliniques et de TENMG.

Tous les patients atteints de la maladie de CMT inclus dans notre étude étaient majeurs et
ont été diagnostiqués suite a la recherche génétique d’'une mutation connue pour étre a
I'origine de formes démyélinisantes. Dix ont une mutation du gene PMP22 (CMT1a); un
posséde une mutation du géne SH3TC2 (CMT4c) ; un posséde une mutation du géne de la
connexine 32 (CMTX1) et un posséde une mutation du gene NEFL (CMT2e) (figure 1).

Tous les contréles inclus dans notre étude étaient majeurs et ne devaient présenter aucune
maladie neuromusculaire.

L’étude a été enregistrée dans le registre national des études cliniques (IDRCB : 2021-
A01135-36 - 21-A0I-04) et approuvée par le comité d’éthique (Comité de Protection des
Personnes Sud Méditerrannée V). Chaque sujet de I'étude a d0 signer un consentement
écrit le jour de son inclusion dans I'étude.

Témoins éligibles Patients éligibles
N =15 N =23

Exclus (N =7)
° critéres d’exclusion : N =1
° refus ou absence de
réponse: N = 6

Témoinsinclus Patients inclus
N =15 N=16

Sortis d’étude (N = 3)
° n‘ont pas eu tous les
examens:N =3

Témoins analysés Patients analysés
N =15 (10 femmes ; 5 N =13 (6 femmes ; 7 hommes)
° mutation PMP22 (CMT1A) :N = 10
° mutation SH37C2 (CMT4C):N=1
° mutation connexine 32 (CMTX1):N=1
° mutation NEFL (CMT2E); N=1

hommes)

Figure 1. Flow chart
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Il nexistait pas de différence significative entre le groupe des témoins et le groupe des
patients concernant I'age, le genre, le poids ou la taille (tableau 1).

Mesures Contréles CMT p

Age 41.93 + 11.91 49.15 + 18.20 219
Genre F: 10, M: 5 F:5, M:8 .266
Poids 70.13 + 11.56 65.08 + 11.04 .249
Taille 168.27 £+ 7.94 168.77 + 8.65 .874

Tableau 1. Facteurs démographiques

b) Electroneuromyogramme

Chaque sujet de 'étude a eu un ENMG (Dantec Keypoint, Natus Medical Incorporated) des
membres supérieurs dans un délai de 2 mois suivant I'inclusion. Deux nerfs moteurs (médian
et ulnaire) ont été examinés de maniére bilatérale. Pour chaque patient, nous nous sommes
assurés que la température de la peau était d’au moins 32°C.

Pour le nerf médian : I'électrode de recueil était placée sur le muscle court abducteur du
pouce et la stimulation délivrée en 4 sites (poignet, coude, axillaire, erb) (image 1).

Pour le nerf ulnaire : I'électrode de recueil était placée sur le muscle abducteur du Véme
doigt et la stimulation délivrée en 5 sites (poignet, sous-coude, sus-coude, axillaire, erb)
(image 1).

Erb

Recueil Erb

Nerf médian Axillaire

i

Poignet  coude

Axillaire

Poignet

Nerf ulnaire Sus-coude

Sous-coude
Recueil

Image 1. Sites dans lesquels la stimulation et le recueil ont eu lieu pour le
nerf médian (en bleu) et le nerf ulnaire (en rouge).
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Pour chaque nerf et chaque c6té, un score a été calculé tenant compte de la latence distale
motrice, de la vitesse motrice (entre le poignet et le coude pour le nerf médian ; entre le
poignet et le site sous-coude pour le nerf ulnaire), de 'amplitude du potentiel moteur (avec
une stimulation au niveau du poignet) et de la présence ou non de blocs de conduction sur
tout le trajet du nerf exploré. Cela permettait de concentrer le nombre de données pour un
méme nerf et donc de simplifier les comparaisons. Tableau 2.

Score 1 | Score 2 | Score 3 | Score 4 | Valeurs normales *

NM < 4

LMD (ms) | 30-50 | 50-70 | >70% | NA
NU<3,5
VCM (m/s) | =30 | 30-50 | >50% | NA >45
NM > 6

PGAM (mV) | <50 | 50-70 | >70% | NR
NU >7
BC >50% | NA NA NA NA

* Valeurs utilisées dans notre laboratoire

NM = nerf médian ; NU = nerf ulnaire ; LMD = latence motrice distale ;
VCM = Vitesse de Conduction Motrice ; PGAM = Potentiel Global
d’Action Musculaire ; BC = bloc de conduction ; ms = millisecondes ;
m/s = métre/seconde ; mV = millivolts ; NA = Non Applicable ; NR = Non
Retrouvé

Tableau 2. Score EMG

¢) iMax

Chaque sujet de l'étude a eu une mesure de I'excitabilité nerveuse avec un appareil
d’électromyographie (Dantec Keypoint, Natus Medical Incorporated) dans un délai de 2 mois
suivant l'inclusion.

Le protocole utilisé est celui développé par I'équipe de Wang *°.

La stimulation a été effectuée sur le nerf médian et sur le nerf ulnaire, de maniere bilatérale,
a l'aide d’électrodes de surface autoadhésives.

Pour le nerf médian : cathode placée 2 cm proximalement par rapport au poignet et anode,
anode a 2,5 cm proximalement par rapport a la cathode (image 2).

Pour le nerf ulnaire : cathode placée juste au-dessus de I'épicondyle médial, anode a 2,5 cm
proximalement par rapport a la cathode (image 2).

La détection a également été effectuée a I'aide d’électrodes de surface autoadhésives.
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Pour le nerf médian : active sur le court abducteur du pouce, référence sur la phalange
distale du pouce (image 2).

Pour le nerf ulnaire : active sur I'abducteur du Véme doigt, référence sur la phalange distale
du petit doigt (image 2).

Stimulation et recueil
nerf médian

Stimulation et recueil
nerf ulnaire

Image 2. Sites dans lesquels la stimulation et le recueil ont eu lieu
pour le nerf médian (en bleu) et le nerf ulnaire (en rouge).

La mesure de I'excitabilité s’est déroulée comme suit :

- seuil minimal : 'ampérage du stimulateur est tres progressivement augmenté afin de
déclencher une réponse motrice de 0,1 mV de fagon reproductible. L'intensité la plus faible
permettant d’acquérir cette réponse est appelée « seuil minimal ». Le seuil sera déterminé
avec une durée de stimulation de 0,2 ms et de 1 ms.

- iMax : l'intensité est ensuite augmentée progressivement jusqu'a ce que l'amplitude de la
réponse motrice n‘augmente plus (= iUP). Afin d’obtenir la réponse la plus précise possible,
lintensité est diminuée par décréments de 0,1 mA a partir de lintensité maximale
préecédemment déterminée jusqu'a obtenir une réduction de Il'amplitude (iDown) puis
réaugmentée par incréments de 0,1 mA jusqu'a obtenir 'amplitude maximale précédemment
déterminée (iIMAX). L’'iMax sera déterminée avec une durée de stimulation de 0,2 ms et de 1

ms.

L’iMax a été recueillie de maniéere bilatérale, sur un seul site pour le nerf médian et pour le
nerf ulnaire, sans que cela n’entache la qualité du recueil de données car les modifications
de l'excitabilité sont homogénes dans le cadre de la maladie de CMT (contrairement par
exemple a HNPP) 32,
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d) Echographie de nerf

Chaque sujet de I'étude a eu une échographie de nerfs avec une sonde haute résolution
(33MHz pour les nerfs périphériques et 24Mhz pour les racines) dans un délai de 2 mois
suivant l'inclusion. L’échographe utilisé était un Canon Aplio i800. Nous avons examiné les
nerfs médian, ulnaire et les racines C5-C6-C7 de maniere bilatérale. Il est & noter que
'examen des racines nerveuses n’a pas été mené sur deux patients. La sonde était placée
de maniere perpendiculaire au trajet du nerf, sans pression sur celui-ci, en plusieurs sites
distincts.

Pour le nerf médian : poignet, avant-bras, coude, bras et axillaire (image 3).
Pour le nerf ulnaire : poignet, avant-bras, sus-coude, bras, et axillaire (image 3).
L’examen des racines était effectué avec la sonde placée au niveau du creux sus-

claviculaire (image 3).

Echographie de nerf

Axillaire
Racines

Nerf médian

Poignet Coude

Avant-bras
Axillaire

/

st b i i Avant-bras
erf ulnaire Sus-coude

Image 3. Sites dans lesquels le recueil a eu lieu pour le nerf médian (en bleu),
le nerf ulnaire (en rouge) et les racines (en vert).

Nous avons mesuré l'aire de section transversale du nerf, pour chaque nerf et a chaque site,
ainsi que pour chaque racine. La mesure a été effectuée directement sur le logiciel de
I'échographe ou grace au logiciel DICOM sur ordinateur en tragant a main levée les contours
du nerf observé. Le tracé n’incluait pas I'épineurium.

Nous avons également évalué la présence ou non d’'une vascularisation pour chaque nerf et
a chaque site, grace a l'option doppler de la sonde d’échographie. Nous avons déterminé 3
grades: 0 (absence de vascularisation), 1 (vascularisation du périneurium) et 2
(vascularisation du périneurium et de I'endoneurium).
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Enfin, la structure du nerf a été évaluée pour chaque nerf et a chaque site, en déterminant 3
profils : normal, intermédiaire ou monofasciculaire (image 4). L’évaluation a été effectuée
«en ouvert » par un intervenant différent de celui ayant réalisé I'échographie. Chaque
évaluation a été relue par un 2°™ intervenant.

Le bras dominant n’était pas renseigné. En effet, comme I'ont démontré plusieurs auteurs, il
n'existe pas de différence significative a I'échographie en fonction de la latéralité 202228,

De méme, la durée d’évolution des symptdmes n’était pas prise en compte car elle n’est pas
associée de maniere significative a la taille du nerf chez les patients CMT 7.

Profil normal Profil intermédiaire Profil monofasciculaire
(médian, avant-bras) (médian, avant-bras) (médian, avant-bras)

Image 4. Profils définis dans I'étude afin de classer les nerfs selon leur structure
interne. Dans les profils « intermédiaire » et « monofasciculaire », les fascicules sont
moins bien individualisés et le nerf perd son aspect classique dit « en nid d’abeilles ».

e) Analyses statistiques

L'analyse statistique a été réalisée grace a SPSS version 29.0 et du langage de
programmation Python, avec l'aide des bibliothéques SciPy, Numpy, MatPlotLib, Seaborn et
Scikit-learn. Les figures ont été créées en utilisant le langage Python, en tirant parti des
bibliothéques Matplotlib et Seaborn. Les statistiques descriptives ont été présentées sous
forme de moyennes et d'écarts types pour les données normalement distribuées. Pour les
données non distribuées normalement, la médiane et I'intervalle interquartile ont été utilisés.
Les variables ont été comparées entre les groupes a l'aide de tests t pour les variables
continues et de tests du chi carré pour les variables catégorielles.

Pour évaluer les différences dans les facteurs cliniques, les scores EMG et les mesures
échographiques entre les groupes CMT et témoin, des tests t ou des tests U de Mann-
Whitney ont été utilisés en fonction de la distribution des données. Les différences d’aspect
des nerfs entre les deux groupes ont été évaluées a l'aide d’'un test non paramétrique de
Kruskal-Wallis H. Ce test a été choisi en raison de la nature ordinale des données sur
I'aspect nerveux : « normal » (0), « intermédiaire » (1) et « monofasciculaire » (2). Pour
évaluer et quantifier le degré d'association entre les scores EMG de chaque nerf et leurs
valeurs iMax correspondantes a différentes durées de stimulus (0,2 ms et 1 ms) et calculer la
variance, le coefficient de corrélation n2 (eta au carré) a été utilisé. Le coefficient va de 0
(indiquant 'absence d’association) a 1 (indiquant une association parfaite).
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Une analyse de corrélation a été réalisée pour explorer les relations entre les mesures iMax
et les mesures de l'aire de section transversale sur les différents sites anatomiques. Le
coefficient de corrélation de Spearman a été calculé pour tenir compte des associations non
linéaires potentielles et des valeurs aberrantes potentielles.

Pour établir un seuil robuste permettant de différencier de maniere fiable les patients témoins
des patients CMT et ainsi déterminer les plages de référence pour les mesures de I'iMax et
de l'aire de section transversale, nous avons initialement analysé leur répartition au sein du
groupe témoin. La limite supérieure, définie soit par la moyenne + 2 SD, soit par le troisieme
quartile (Q3), a été utilisée comme seuil potentiel. La sensibilité et la spécificité ont ensuite
été calculées en comparant les valeurs iMax des patients a ces seuils, déterminant ainsi
l'efficacité avec laquelle chaque seuil différenciait les groupes témoins et les groupes de
patients.

Les performances diagnostiques des mesures de l'aire de section transversale et de I'iMax
sur divers sites anatomiques ont été évaluées afin de déterminer leur efficacité a différencier
les cas des individus témoins. A cette fin, 'analyse des courbes ROC (Receiver Operating
Characteristic) a été utilisée et les résultats ont été résumés en utilisant l'aire sous la courbe
« Area Under the Curve » (AUC) pour chaque mesure sur chaque site anatomique. Une
AUC plus proche de 1 indique de meilleures performances diagnostiques, tandis qu'une
AUC plus proche de 0,5 ne suggere pas de meilleures performances que le hasard.
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I1l) RESULTATS

a) Comparaison iMax sujets CMT vs témoins

En accord avec les autres études, on retrouve des seuils de stimulation significativement
plus importants chez les patients CMT, témoignant de I'hypoexcitabilité du nerf 12183233,

Comparison of iMax Measurements between Control and CMT Groups with Statistical Significance
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Figure 2. Comparaison des valeurs iMax entre les patients CMT et les témoins.
Chaque barre représente la tendance centrale (médiane ou moyenne) des mesures
pour les groupes contrbles et CMT. Les traits noirs indiquent la dispersion (la moitié

de l'intervalle interquartile ou I'écart type). Les valeurs p sont toutes < a 0,001 et
indiquent des différences hautement statistiquement significatives entre les groupes

témoins et malades pour chague mesure.
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b) Corrélation iMax et score EMG chez les patients CMT

Nous nous sommes intéressés a la corrélation qui pouvait exister entre le score EMG et
I'iMax et avons retrouvé une corrélation significative entre ces deux éléments.

Il est a noter que I'association est plus forte lorsqu’on s’intéresse aux nerfs médian et ulnaire
a droite, probablement du fait du hasard.

Nerf Durée de stimulation Coefficient de corrélation n2
Médian droit 0.2ms 0.961
Médian droit 1ms 0.923
Ulnaire droit 0.2 ms 0.776
Ulnaire droit 1ms 0.827
Médian gauche 0.2 ms 0.704
Médian gauche 1ms 0.535
Ulnaire gauche 0.2ms 0.699
Ulnaire gauche 1ms 0.841

Tableau 3. Corrélation entre les scores EMG et les valeurs iMax sur les nerfs a différentes
durées de stimulation. Un coefficient de corrélation égal a 0 signifie 'absence d’association ;
un coefficient de corrélation égal a 1 signifie une corrélation parfaite.

c) Corrélation iMax et score CMTNS2 chez les patients CMT

En revanche, nous n’avons pas pu mettre en évidence d’association significative entre I'iMax
et le score clinique CMTNS2. Seule une tendance pouvait étre observée, mais sans réelle
significativité statistique.

®

@ (o) o

Figure 3. Association entre le score CMTNS2 (en ordonnée) et I'ilMax (en abscisse). De haut

en bas et de gauche a droite : pour le nerf médian droit a 0,2ms ; a 1ms ; médian gauche a
0,2ms ; & 1ms ; pour le nerf ulnaire droit & 0,2ms ; a 1ms ; ulnaire gauche a 0,2ms ; & 1ms.
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d) Corrélation iMax et aire de section transversale du nerf chez les patients CMT et les
témoins

L’association entre I'ilMax et l'aire de section transversale du nerf est significative (p < 0,05)
dans gquasiment tous les sites dans lesquels l'aire de section transversale a été mesurée.
Les seules associations qui n’atteignent pas la significativité statistique sont les suivantes :

- I'aire de section transversale du médian gauche au poignet avec I'ilMax a 0,2ms et 1ms
- l'aire de section transversale du médian gauche a I'avant-bras avec I'iMax a 0,2ms

- l'aire de section transversale du médian gauche au bras avec 'iMax a 1ms

Left Median Nerve £.3% 0.5 \EEI0.380.37

Left Ulnar Nerve -

Right Median Nerve -

Spearman Correlation

-0.50

-0.45

Right Ulnar Nerve -
- 0.40

Figure 4. Corrélation de Spearman : iMax a 0,2 ms et aire de section
transversale du nerf sur divers sites anatomiques. L'intensité de la couleur,
passant du rouge clair au rouge foncé, représente la force de la corrélation,

les nuances plus foncées indiquant une corrélation positive plus forte.
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Figure 5. Corrélation de Spearman : iMax a 1 ms et aire de section
transversale du nerf sur divers sites anatomiques. L'intensité de la couleur,
passant du rouge clair au rouge foncé, représente la force de la corrélation,

les nuances plus foncées indiquant une corrélation positive plus forte.
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e) Comparaison aire de section transversale sujets CMT vs témoins

De maniére assez cohérente avec les autres études sur le sujet, le nerf est augmenté de
taille chez les patients CMT1a 20-2224-283435 De méme, les fascicules a l'intérieur du nerf
sont également augmentés de taille 22273, Cette différence est significative et ce, quel que
soit le site.

CSA comparison between Controls and CMT across different anatomical locations
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Figure 6. Comparaison aire de section transversale du nerf entre les controles et
les patients CMT dans les différents sites anatomiques étudiés.
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f) Comparaison structure nerveuse sujets CMT vs témoins

s

sont retrouves en proportion

« monofasciculaire »

et

« intermédiaire »
significativement plus importante chez les patients CMT comparativement aux témoins dans

guasiment tous les sites excepté au poignet pour le nerf médian droit et gauche, pour le site
« sus-coude » pour le nerf ulnaire droit et gauche et pour le nerf ulnaire gauche au bras.
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Figure 7. Répartition des aspects nerveux chez les sujets témoins et les patients atteints de

CMT suivant les différents sites anatomiques étudiés.
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g) Comparaison vascularisation sujets CMT vs témoins

On retrouve chez les patients CMT une proportion significativement plus importante de
profils « 1 » (hypervascularisation du périneurium) et «2» (hypervascularisation du
périneurium + endoneurium). Cette différence est significative et ce, quel que soit le nerf et le
coté :

- nerf médian droit : U =33.0; p=0.0011

- nerf médian gauche : U=41.5; p=0.0019

- nerf ulnaire droit : U = 46.5 ; p = 0.0062

- nerf ulnaire gauche : U = 60.0 ; p = 0.0105

Nerve Group Vascularization Percentage
Score
0 86.67%
- Control 1 13.33%
ight ulnar nerve - 0 38.46%
2 30.77%
1 30.77%
Control 0 100.00%
Left ulnar nerve 0 61.54%
CMT 1 30.77%
2 7.69%
0 80.00%
Control 1 20.00%
Right median nerve 2 46.15%
CMT 1 30.77%
0 23.08%
0 93.33%
Control 1 6.67%
Left median nerve 0 38.46%
CMT 2 38.46%
1 23.08%

Tableau 4. Analyse de la vascularisation nerveuse par groupe
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h) Comparaison des performances diagnostiques de I'iMax et de I’échographie de nerf
pour différencier sujets CMT et témoins

Les performances diagnostiques de I'iMax et de la mesure de l'aire de section transversale
du nerf pour différencier les contrles des patients CMT sont équivalentes. On retrouve
méme une |légére supériorité de I'iMax.

Values for Different Anatomical Sites

—e— CSA AUC
—e— iMax AUC (0.2ms)
—e— iMax AUC (1ms)

0.975
L]

0.950 .

0.925

0.900

0.875

Value

0.850

0.825

0.800

0.775

CSA right median wrist
CSA right median forearm
CSA right median elbow
CSA right median arm
CSA right median axillary
CSA right ulnar wrist
CSA right ulnar forearm
CSA right ulnar above elbow
CSA right ulnar arm
CSA right ulnar axillary
CSA left median wrist
CSA left median forearm
CSA left median elbow
CSA left median arm
CSA left median axillary
CSA left ulnar wrist
CSA left ulnar forearm
CSA left ulnar above elbow
CSA left ulnar arm
CSA left ulnar axillary

Anatomical Site

Figure 8. Comparaison des aires sous la courbe a différents sites anatomiques pour
I'aire de section transversale du nerf (courbe bleue), I'iMax a 0,2ms (points verts) et
I'iMax a 1ms (points rouges).
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IV) DISCUSSION

On retrouve dans notre étude que I'iMax est statistiquement plus élevé chez les patients et
ce, quel que soit le nerf, quel que soit le cbté et quel que soit la durée de stimulation (0,2ms
ou 1ms).

Il a été démontré que dans les PRNC 183336 et chez les patients atteints de CMT1a 81933 |e
nerf devient hypoexcitable : la courbe stimulus-réponse se déplace vers la droite, il faut
stimuler a de plus grandes intensités le nerf pour avoir la méme réponse donc l'iMax
augmente. Ces résultats sont cohérents avec les données recueillies dans notre étude pour
les patients atteints de la maladie de CMT.

Les modifications électrophysiologiques chez les patients atteints de la maladie de CMT sont
a mettre en lumiére avec les changements dans la répartition des canaux ioniques : les
canaux potassiques rapides (kv1.1 et kv1.2), normalement présents dans le juxtaparanoeud,
sont retrouvés en grande proportion dans le paranoeud chez les patients CMT1la. Ces

mémes canaux sont exposés du fait de la démyélinisation, ce qui conduit a leur activation
12,13,37

Il a également été mis en évidence sur modeles murins la proportion anormale au niveau
des noeuds de Ranvier de canaux kv3.1b et de canaux Nav1.8 3,

Ces modifications de la répartition des canaux ioniques semblent étre en lien avec un déficit
de maturation de la myéline, lui-méme secondaire a la surproduction de la protéine PMP22
retrouvée dans la myéline des patients atteints de CMT1A 3. A cela s’ajoute chez ces
mémes patients, une élongation du paranoeud et un moins grand nombre d’attaches de la
myéline contribuant a sa plus grande fragilité, notamment en cas de stress mécanique *.

Juxtaparanceud Paranceud Neeud de Ranvier
| | A
I 1

Axone

@ Canauxsodiques (majoritaires au niveau des noauds de Ranvier)

- Canaux potassigues rapides (majoritaires au niveau du juxtaparanceud)

Figure 9. Répartition normale des canaux ioniques
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Ainsi on comprend bien le lien étroit qui relie les modifications structurelles du nerf et les
modifications de I'excitabilité nerveuse.

Dans notre étude, on retrouve d’ailleurs une association significative entre l'aire de section
transversale du nerf et 'ilMax dans quasiment tous les sites. Les modifications observées a
I'échographie semblent donc avoir un lien de cause a effet avec I'hypoexcitabilité du nerf,
elle méme secondaire a la modification des canaux ioniques. Tout I'enjeu est alors de
comprendre quel mécanisme physiopathologique sous tend le rapport entre les modifications
structurales du nerf visibles a I'échographie et les modifications de I'excitabilité nerveuse
appréhendées par la méthode de l'iMax. Certains auteurs émettent I'hypothése que
'impédance augmente chez les patients atteints de la maladie de CMT du fait de plusieurs
mécanismes * :

- plus de collagéne dans I'endoneurium,
- cedéme et cellules inflammatoires présents dans I'endoneurium,

- plus de couches de cellules de Schwann entourant I'axone (avec les « onion bulbs ») donc
plus de lames basales a franchir par le courant électrique.

Ces mécanismes pourraient concerner a un dégré plus important la maladie de CMT. En
effet, il est intéressant de remarquer que la différence concernant I'ilMax en comparaison des
témoins, n’est pas significative pour les neuropathies axonales 8. De méme, l'intensité de
stimulation supra-maximale ne differe pas de maniére significative entre les témoins et les
patients atteints de polyradiculonévrite aigué, de sclérose latérale amyotrophique ou de
syndromes du canal carpien =2,

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés uniquement a I'ilMax et au seuil minimal.
Beaucoup d’autres paramétres (méthode des doubles chocs, électrotonus, etc.) peuvent étre
utilisés dans I'étude de I'excitabilité nerveuse.

En effet, 'étude de deux paramétres (le seuil minimal et I'iMax) peut paraitre réductrice car
elle ne permet pas d’appréhender I'ensemble de la courbe stimulus-réponse *. De plus,
certain auteurs préférent s’'intéresser a I'i40 (intensité nécessaire pour obtenir une réponse
équivalent 40% de la réponse maximale) car a ce niveau de la courbe stimulus-réponse, de
faibles variations du stimulus induisent de plus grandes variations du potentiel moteur obtenu
(pente de la courbe plus raide) donc une plus grande précision de la mesure 38,

Nous avons voulu utiliser un paramétre simple et d’acquisition rapide qui puisse aider a
dépister les troubles de I'excitabilité. L'idée était que chaque neurologue puisse utiliser ce
paramétre avec n’'importe quelle machine dEMG sans avoir a faire [l'acquisition
d’équipement spécifique. De plus, comme Wang I'explique 3 en se basant sur I'étude de
Cappelen 3¢ qui compare des témoins et des sujets atteints de PIDC, la plus grande
différence dans la courbe stimulus-réponse se retrouve pour les amplitudes les plus élevées.

Concernant le retentissement clinique de ces modifications, il est a noter que nous n’avons
pas retrouvé d’association significative entre I'ilMax et le score SCMTNS2. Toutefois, le score
CMTNS2 est un score clinique global et il aurait pu étre plus intéressant de corréler I'iMax
d’un nerf aux données cliniques spécifiques du nerf en question.
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Enfin, on retrouve une association significative entre I'iMax et le score EMG. Dans la
littérature, la majorité des auteurs retrouvent une corrélation entre la taille du nerf et les
parametres EMG : avec les vitesses motrices 2* voire avec les vitesses sensitives et motrices
et les amplitudes sensitivo-motrices ?2. Ceci renforce I'idée qu’il existe un lien clair entre les
données échographiques, d’excitabilité nerveuse et électromyographique.

Concernant les données échographiques recueillies, de maniére cohérente avec les
données échographiques actuelles chez les patients atteints de la maladie de CMT, l'aire de
section transversale est augmentée de maniére significative pour chaque nerf et a chaque
site. Cet épaississement est retrouvé plutdt homogéne a I'échographie 21252 dans la
littérature. A noter cependant que certains auteurs mettent en évidence une « variabilité
intra-nerf » 2° avec un élargissement plus important en proximal qu’en distal. Schreiber
calcule un «wrist to forearm ratio » qui est significativement diminué chez les CMT1A et
témoigne également d’'un élargissement plus proximal 22, Goedee retrouve des résultats

similaires avec son « swelling ratio » 7.

Cette augmentation de la taille du nerf est accompagnée de modifications structurelles. En
effet, les profils pathologiques (intermédiaire et monofasciculaire) sont retrouvés en
proportion significativement plus importante parmi les patients CMT dans quasiment tous les
sites. On remarque I'absence de différence significative dans les zones de compression :
poignet pour le nerf médian et coude pour le nerf ulnaire. On peut postuler que la souffrance
chronique du nerf dans ces zones contribue a l'aspect pathologique du nerf chez certains
témoins.

La vascularisation est, elle aussi, augmentée de maniére significative chez les patients. A
notre connaissance, c'est la 1% fois qu’est décrite I'hypervascularisation chez des patients
atteints de neuropathies héréditaires, peut-étre du fait de la puissance de la sonde utilisée en
terme de fréquence. En effet, '’hypervascularisation semble étre une prérogative des
neuropathies dysimmunes acquises. Cette derniere pourrait étre secondaire a une
prolifération capillaire compensatrice, elle-méme conséquence de I'oedéme intraneuronal et
de I'hypoxie qu’il induit 441, La présence de I'cedéme et I'hypervascularisation secondaire
soutiennent 'hypothése que le nerf est inflammatoire chez nos patients CMT.

Pour finir, il apparait que notre étude s’est portée uniquement sur 'analyse des données aux
membres supérieurs. Il aurait pu étre intéressant d’étudier les paramétres aux membres
inférieurs. Toutefois I'apport de 'TEMG est discutable chez les CMT car les potentiels en
distalité aux membres inférieurs ne sont tres souvent pas retrouves. Quant a I'échographie
de nerf, I'étude des membres supérieurs semble suffisante pour le diagnostic %.

L’investigateur des différents examens (échographie - EMG - iMax) connaissait le diagnostic
du sujet. Il est cependant rapporté dans la littérature que la précision du diagnostic est la
méme que I'opérateur soit en aveugle ou non pour I'échographie de nerf 4243,
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V) CONCLUSION

L’'iMax est augmenté de maniére significative chez les patients CMT comparativement aux
témoins et ce, quel que soit le nerf, quel que soit le c6té et quel que soit la durée de
stimulation (0,2ms ou 1ms). On observe également une corrélation entre I'iMax et le score
EMG. Toutefois, il n’existe pas d’association significative dans notre étude entre I'iMax et le
score clinigue CMTNS2.

Ces modifications de I'excitabilité nerveuse sont a rapprocher des modifications structurelles
du nerf observées a I'échographie. En effet, on observe une corrélation entre I'iMax et l'aire
de section transversale du nerf et ce, dans quasiment tous les sites.

L’aire de section transversale du nerf est augmentée significativement chez nos patients
CMT comparativement aux témoins et ce, dans tous les sites. De plus, ces modifications de
la taille du nerf s’accompagnent d’'une modification de la structure interne du nerf avec
augmentation en taille des fascicules, moins bien individualisés, et hypervascularisation. A
notre connaissance, c’est dlailleurs la premiére fois que cette augmentation de la
vascularisation est mise en évidence dans le cadre des neuropathies héréditaires.

Enfin, les performances diagnostiques de 'iMax et de I'échographie pour différencier CMT et
témoins sont comparables, ce qui fait de I'iMax un outil intéressant puisqu’il est réalisable
avec n’'importe quelle machine EMG, donc d’accés rapide et facile.
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VI) ANNEXES

Parameter 0 1 2 3 4
Sensory None Symptoms Symptoms up to | Symptoms up | Symptoms
symptoms” below the distal half of | to above knee
or at ankle | the calf the proximal | (above the top of
bones half the patella)
of the calf,
including knee
Motor None Trips, catches | Ankle support or | Walking  aids | Wheelchair
symptoms toes, stabilization (cane, walker)
(legs)t slaps feet | (AFOs) Foot
Shoe inserts surgery#
Motor None Mild difficulty | Severe difficulty | Unable to cut | Proximal
symptoms with or unable to do | most foods weakness
(arms) buttons buttons (affect
movements
involving the
elbow and
above)
Pinprick Normal | Decreased Decreased up to | Decreased up | Decreased
sensibilitys below the distal half | to above
or at ankle | of the calf the proximal | knee (above the
bones half top of the
of the calf, | patella)
Including knee
Vibration! Normal | Reduced at | Reduced at | Reduced at | Absent at knee
great ankle knee (tibial | and
toe tuberosity) ankle
Strength (legs)" | Normal | 4+, 4, or 4- on | <3 on foot | <3 on  foot | Proximal
foot dorsiflexion | dorsiflexion  or | dorsiflexion weakness
or plantar flexion | <3 on foot |and <3 on
plantar flexion plantar flexion
Strength Normal | 4+, 4, or 4— on | <3 on intrinsic | <5 on wrist | Weak above
(arms)f intrinsic hand | Hand extensors elbow
muscles™ muscles™
Ulnar CMAP 26 mV | 4-5.9 mV 2-3.9mV 0.1-1.9 mV Absent
. (=4
(median) mv) (2.8-3.9) (1.2-2.7) (0.1-1.1) (absent)
Radial SAP | 215 uV | 10-14.9 pv 5-9.9 uv 1-4.9 pv <1lpVv
amplitude,
antidromic
testing
Tableau 5. Score CMTNS2 3!
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RESUME

Introduction

Chez des patients atteints de formes démyélinisantes de la maladie de Charcot Marie Tooth
(CMT), nous avons voulu mettre en évidence les modifications de I'excitabilité nerveuse en
les comparant a une population contrdle. Pour ce faire, nous avons utilisé l'iMax qui
correspond a lintensité minimale appliquée sur le nerf permettant d’obtenir la réponse
musculaire maximale en terme d’amplitude du potentiel d’action.

L’'iMax a ensuite été comparé aux modifications échographiques nerveuses, aux données
électromyographiques et au score clinique CMTNS2.

Enfin, nous nous sommes intéressés a mettre en lumiere les modifications échographiques
chez nos patients CMT et a définir les performances diagnostiques de liMax et de
I'échographie de nerf pour différencier sujets sains vs atteints de la maladie de CMT.

Matériels et méthodes

Nous avons inclus 15 témoins et 13 patients atteints de formes démyélinisantes de la
maladie de Charcot Marie Tooth. L’'iMax pour les nerfs ulnaire et médian a été mesuré sur
chaque bras. Chacun d’entre eux a également regu une échographie du nerf ulnaire, médian
et des racines nerveuses aux 2 bras ainsi qu’un électroneuromyogramme.

Résultats

L’'iMax est augmenté de maniére significative chez les patients CMT comparativement aux
témoins, ce qui témoigne de I'hypoexcitabilité du nerf. On observe également une corrélation
entre I'iMax et le score EMG. Toutefois, il n’existe pas d’association significative dans notre
étude entre I'iMax et le score clinique CMTNS2.

Ces modifications de I'excitabilité nerveuse s’accompagnent de modifications visibles a
I'échographie. En effet, on observe dans quasiment tous les sites une corrélation entre I'iMax
et 'aire de section transversale du nerf.

Chez nos patients CMT : l'aire de section transversale du nerf est augmentée, I'architecture
interne du nerf est modifiée et il existe une hypervascularisation.

Les performances diagnostiques de I'iMax et de I'échographie pour différencier CMT et
témoins sont comparables.

Discussion

Le nerf est hypoexcitable chez tous nos patients CMT. Il existe un lien indiscutable entre les
modifications de I'excitabilité nerveuse appréhendées grace a la méthode de l'iMax et les
modifications architecturales du nerf visibles a I'échographie. Ces modifications de
I'excitabilité nerveuse peuvent étre mises en lien avec des anomalies dans la répartition des
canaux ioniques.



