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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence coordonateur des Maladies
Neuromusculaires Rares. Il a servi de base a I'élaboration du PNDS Neuropathies
héréditaires sensitivomotrices de Charcot-Marie-Tooth.
Le PNDS est téléchargeable sur le site de 'HAS et de la filiére Filnemus
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Liste des abréviations :

AD Autosomique Dominant

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

APA Aide personnalisée a 'autonomie

AR Autosomique Récessif

CCAS Centre communal d’actions sociales
CMT Charcot-Marie-Tooth

CMTI CMT de forme intermédiaire

CPK Créatine Phospho Kinase

Et col Et collaborateurs

ENMG Electroneuromyogramme

Filnemus Filiere neuromusculaire

HAS Haute Autorité de Soins

IAH Indexe d’apnées hypopnées

IMC Indice de Masse Corporelle

IRM Imagerie par Résonance Magnétique
LMD Latence motrice distale

MDPH Maison départementale des personnes handicapées
MPR Médecine Physique et Réadaptation

ME Microscopie électronique

NIS Neuropathy Impairement Score

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man
PGAM Potentiel global d’action moteur
PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
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SAHOS Syndrome d’apnées hypopnées du sommeil

SJRS Syndrome des jambes sans repos

SLA Sclérose latérale amyotrophique

TDM Tomodensitométrie

VCN Vitesses de conductions nerveuses

VCNM Vitesses de conductions nerveuses motrices
VCNS Vitesses de conductions nerveuses sensitives
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Préambule :

Le PNDS sur les Neuropathies héréditaires sensitivomotrices de Charcot-Marie-Tooth a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique
disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte 'ensemble des données bibliographiques analysées

pour la rédaction du PNDS.
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Argumentaire :

La neuropathie de Charcot-Marie-Tooth (CMT) est une affection chronique nécessitant une prise en charge multidisciplinaire bien coordonnée
entre les différents intervenants. D’ou l'intérét d’'une prise en charge globale, au mieux coordonnée par un Centre de référence en maladies

neuromusculaires en articulation avec des structures spécialisées et le médecin traitant.

L’objectif de ce PNDS est d’expliciter aux professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le
parcours de soins d’'un patient atteint de CMT. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette maladie sur
'ensemble du territoire. Le PNDS peut servir de référence au médecin traitant en concertation avec le médecin spécialiste, notamment au

moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin-conseil et le patient .

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou complications, toutes les particularités
thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge

de référence d’un patient atteint de CMT.
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Recommandations de bonne pratique :

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis | Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
référence, pays recherche des I'avis des techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique professionnels patients produits) étudiées
renseignée (non, oui, (non, oui)
(oui/non)* lesquels)
Guillebastre 2011 Démontrer dans quelle mesure | Ouj Oui, les auteurs Non 26 patients atteints Détermination des critéres aidant a la
(1) France les ortheses amelioraient le de CMT prescription du type de releveurs. Le
controle de la posture et de la releveur standard est plus adapté en cas
marche chez des patients de déficit sévére. Le releveur liberté sera
CMT et identifier les préféré si les fléchisseurs plantaires ont
caractéristiques les plus un score MRC 24 et les extenseurs des
appropriés en fonction de leur orteils un score MRC =3
état clinique
Phillips 2011 (2) Déterminer les avantages et Oui Oui, sept Oui 15 patients atteints Les points évalués par les patients
Royaume-Uni les inconvénients de Orthésistes de CMT concernés : la mobilité, la douleur,
I'utilisation d’orthéses chez des I'inconfort ainsi que le choix des orthéses
patients atteints de CMT et des chaussures. lls ont rapporté que
les orthéses amélioreraient la marche.
Les orthésistes avaient des avis
similaires mais en prenant en
considération également la prévention
des complications futures
Ramdhary 2012 (3) | Comparer les performances de | Qui Oui, les auteurs Oui 11 patients atteints Les patients qui portent des releveurs

Royaume-Uni

marche entre des patients
CMT qui portent des orthéses
et ceux qui n’en portent pas

de CMT qui portent
des orthéses et 21
qui n’en portent pas

marchent plus lentement avec un cout
énergétique plus important que les
patients CMT n’utilisant pas
d’appareillage. Les patients les plus
séveéres ont le plus recours a
I'appareillage par attelles releveurs.ll est
important de prendre en compte I'impact
positif sur la marche de méme que
I'acceptation du releveur par le patient
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis | Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
référence, pays recherche des I'avis des techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique professionnels patients produits) étudiées
renseignée (non, oui, (non, oui)
(oui/non)* lesquels)
Conférence de Répondre aux 4 questions Oui Oui , les auteurs, Non Patho|ogies Modalités, indications, limites de la
consensus 2001 (5) | suivantes, posées au jury : un jury et des Neuromusculaires rééducation dans les pathologies
France Quels bilans proposer ? experts en : neuromusculaires non acquises
Médecine
Quelles techniques de physique et
rééducation proposer ? réadaptation,
psychologues,

Quels sont les objectifs et la neuropédiatres,

place de la rééducation ? ergothérapeutes,

Comment assurer kinésithérapeutes,

l'indépendance et la qualité de algologues

vie ?
Sman 2014 (6) Souligner l'intérét d’évaluer un | Qui Oui les auteurs Non 60 enfants CMT Soulignant ainsi la pertinence de la prise
Australie programme de rééducation de (agés entre 6 et en charge

2 ans au niveau de la cheville 17ans)

et du pied chez des enfants

atteint de CMT
Sackley 2009 (7) Revue systématique d'essais | Oui/ the cochrane | Oui, les auteurs Non Revue d’essais Le groupe Cochrane a permis de montrer

Royaume-Uni

randomisés pour la prise en
charge thérapeutique du pied
tombant résultant d’'une
maladie neuromusculaire

Neuromuscular
Disease Group
Trials Register,
MEDLINE,
EMBASE,CINAHL,
AMED, the British
Nursing Index and
Royal College of
Nursing Journal of
Databases

randomisés sur la
prise en charge du
pied tombant

qu’un exercice musculaire modéré est
efficace et sécuritaire pour les patients
CMT, il permet également d’améliorer les
capacités de marche et la force
musculaire globale
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis | Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
référence, pays recherche des I'avis des techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique professionnels patients produits) étudiées
renseignée (non, oui, (non, oui)
(oui/non)* lesquels)
Kuczkowski 2010 Etudier le cas d’une patiente Oui/ Pubmed, Oui, les auteurs Non Une patiente Les anesthésiants utilisés (bupivacaine,
(9) Etats-Unis atteinte de CMT ayant CrossRef atteinte de CMT fentanyl, morphine) ne provoquent pas
accouchée sous césarienne d’aggravation de la maladie
McSwain 2014 (10) | Revue des documents publiés | Non Oui, les auteurs Non tout document L’anesthésie locorégionale est préférée a
Etats-Unis sur I'utilisation de I'anestheésie publié sur I'anesthésie générale dans les maladies
locorégionale I'utilisation de neurologiques et sans risque de sur-
comparativement a I'anesthésie complication rapporté dans la littérature
Ianesthésie générale chez des locorégionale et bien qu’il n’y ait pas d’essai randomisé ou
patients avec atteinte générale chez des d’études de grandes cohortes
neurologique patients avec
atteinte
neurologique
Awater 2012 (11) Définir 'importance des Non Oui, les auteurs Non Revue des Une aggravation de la neuropathie a été
Allemagne données sur les antécédents antécédents décrite en cas de grossesse chez les
obstétricaux des patientes obstétricaux de 178 | patientes avec CMT1A
atteintes de maladies patientes
neuromusculaires héréditaires atteintes de
maladies
neuromusculaires
héréditaires
Schmitt 2004 (12) | Utilisation de I'anesthésie Oui Oui, les auteurs Non 4 patients atteints Une série de 4 cas a été rapportée avec

Allemagne

locorégionale chez des
patients atteints de CMT1

de CMT1

anesthésie locorégionale par ropivacaine,
sans complication hormis un bloc
neuromusculaire prolongé (12h) pour un
seul patient, totalement réversible
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis | Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
référence, pays recherche des I'avis des techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique professionnels patients produits) étudiées
renseignée (non, oui, (non, oui)
(oui/non)* lesquels)
Hoff 2005 (13) Etudier les effets de la Maladie | Oui Oui, les auteurs Non Cohorte de 108 une augmentation du risque de
Norvége de Charcot-Marie-Tooth sur la patientes cesarienne multiplié par deux pour les
grossessse et 'accouchement patientes avec neuropathies, et de
I'utilisation de forceps par trois. Il y avait
plus de malpositions foetales et plus de
saignements en postpartum en rapport
avec une atonie utérine. Un suivi médical
de grossesse et un accouchement en
marternité de niveau 3 est conseillé chez
des patientes atteintes de CMT
Sadjadi 2014 (14) Le CMTNS2 est plus sensible | Non Oui, les auteurs Non Patients atteints de | Le CMTNS2 est le test le plus utilisé pour
Etats-Unis a la détection des petites CMT1A le suivi des patients CMT
atteintes que le CMTNS
Rotthier 2012 (15) Etudier les neuropathiess Oui/ Pubmed, Oui, les auteurs Non Patients avec HSAN | |l s’agit d’'un groupe de neuropathies
Belgique héréditaires sensitives et CAS hétérogenes allant d’'un phénotype
dysautonomiques, appelées sensitif pur pouvant s’associer a des
aussi «hereditary sensory and ulcérations séveres, a un phénotype
autonomic neuropathies, sensitivomoteur avec dysautonomie
HSAN » mineure, ou encore des atteintes
purement dysautonomiqgues
Rossor 2012 (16) Etudier des neuropathies Oui/ Pubmed, Oui, les auteurs Non Patients atteints Il s’agit de formes purement motrices de

Royaume-Uni

héréditaires distales motrices
(dHMN), avec un phénotype
typique de CMT sans aucune
atteinte sensitive clinique ou
électrophysiologique

CrossRef, Web of
Science

dHMN avec un
phénotype typique
de CMT sans
aucune atteinte
sensitive clinique ou
électrophysiologique

neuropathies héréditaires. Les patients
ont un phénotype typique de CMT sans
aucune atteinte sensitive clinique ou
électrophysiologique. Leur transmission
peut étre autosomique dominante,
récessive ou liée a I'’X. Certains génes
sont responsables de phénotypes de
dHMN mais aussi de CMT, comme
GARS impliqué dans un CMT2 avec
atteinte des membres supérieurs.
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis | Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
référence, pays recherche des I'avis des techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique professionnels patients produits) étudiées
renseignée (non, oui, (non, oui)
(oui/non)* lesquels)
Zimon 2012 (17) Etudier la Neuromyotonie Non Oui, les auteurs Non 33 familles avec Il a éte identifié 8 mutations dans HINT1.
Belgique récessive liée aux mutations neuropathies L’existence d’une neuromyotonie
HINT1 périphériques associée a une neuropathie axonale a
héréditaires prédominance motrice est trés évocatrice
des mutations homozygotes dans le géne
HINT1, puisqu’elles représentent 80%
des neuropathies axonale de
transmission AR
Mariani 2015 (18) Comparer I'évolution naturelle | Oui/ Pubmed Oui, les auteurs Non Revue de 208 Les mutations lle107Va et Val30Met sont
France des neuropathies amyloides dossiers patients associées aux formes les plus sévéres de
familiales (NAF), due aux NAF en France NAF.
mutations Val30Met, Ser77Tyr Les dépdts d’amylose peuvent ne pas
et lle107Val en France par étre retrouvés sur la biopsie nerveuse,
rapport a la mutation compliquant le diagnostic différentiel
portuguaise Val30Met avec la CMT
Michell 2009 (19) Diagnostic différentiel de la Oui/ Pubmed, Oui, les auteurs Non Trois patients Trois patients initialement diagnostiqués

Royaume-Uni

polyradiculonévrite chronique
(PRNC)

CrossRef, Web of
Science

diagnostiqués
comme PRNC

comme PRNC sur la base dENMG ayant
mis en évidence un processus de
démyélinisation hétérogene avec
présence de bloc de conduction et de
dispersion temporelle. Ces patients
étaient résistants aux IglV et avaient une
mutation dans GJB1 causant la
neuropathie, sans antécédent familial
rapporté
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis | Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
référence, pays recherche des I'avis des techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique professionnels patients produits) étudiées
renseignée (non, oui, (non, oui)
(oui/non)* lesquels)
Timmerman 2014 Passer en revue les Oui/ Pubmed, Oui, les auteurs Non Etudes sur les Tableau complet énumérant tous les
(20) Belgique découvertes géenetiques dans CrossRef 1éres technologies | génes actuellement responsables de la
les CMT en génétique maladies de CMT, ainsi que les nouvelles
humaine jusqu'a technologies utilisées pour rechercher les
l'utilisation des génes et les mutations associés
analyses modernes
Langlais 2017 (21) Classifier les CMT Non Oui, les auteurs Non Revue des études Un examen systématique des hanches
France sur les signes chez les enfants avec CMT et une
cliniques et la radiographie du bassin sont préconisés.
physiologie de la Mettre en place, rapidement , les mesures
CMT non invasives chez un enfant dont le
pronostic fonctionnel est déja diminué par
I'atteinte distale.
Shy 2008 (22) Etudier la progression de la Non Oui, les auteurs Non Evaluation du taux La progression de CMT1A peut étre
Etats-Unis maladie de Charcot-Marie- de progression de déterminée a la fois par le score CMTNS
Tooth de type 1A (CMT1A) la maladie avec les | et le score NIS. Comme le CMTNS
scores CMTNS et combine la symptomatologie, la clinique et
NIS chez 72 I'électrophysiologie et que le NIS est basé
patients (CMT1A) uniqguement sur I'examen neurologique,
suivis sur 8 ans les deux échelles peuvent étre
complémentaires
Murphy 2012 (23) Déterminer la fréquence des Oui /Pubmed Oui, les auteurs Non 1607 patients Le diagnostic moléculaire est plus précis
Royaume-Uni différents genes chez des atteints de CMT chez les patients atteints de CMT1 que de
patients atteints de CMT et CMT2, 4 génes représentent plus de 90%
élaborer des démarches a des diagnostics moléculaires CMT. Un
suivre pour les tests algorithme de diagnostic a été proposé en
génétiques en pratique pratique clinique. Tout patient avec un
CMT sans mutations dans ces 4 génes ou
avec un phénotype inhabituel doit
consulter auprés d'un expert pour un
diagnostic moléculaire
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis | Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
référence, pays recherche des I'avis des techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique professionnels patients produits) étudiées
renseignée (non, oui, (non, oui)
(oui/non)* lesquels)
Shimizu 2010 (24) Effectuer une étude clinico- Non Oui, les auteurs Non Un patient avec Le test génétique doit étre envisagé pour
Japon génétique sur un cas CMT2 a début tardif | les patients qui pourraient développer un
sporadique de CMT2 a début sans antécédents CMT. Si le phénotype clinique est similaire
tardif avec une nouvelle familiaux a celui de CMT et si une mutation de novo
mutation faux-sens Argl198Gly est rapportée
dans MPZ
Burns 2012 (25) Etablir une échelle Oui QOui, les auteurs Non 172 patients agés Le CMTPedS est une échelle d’évaluation
Australie d’évaluation du handicap pour de 3 &4 20ans qui peut étre complétée en 25 minutes. Il
les enfants atteints de CMT atteints de CMT s'agit d'une mesure globale fiable et valide
utilisée pour déterminer le degré du
handicap chez les enfants avec CMT a
partir de I'dge de 3 ans
Zimon M 2015 (26) | Etude génétique de la CMT- Oui Oui, les auteurs Non 174 patients index Cette étude donne un apercu de la
Belgique AR. atteints de génétique de CMT-AR et propose des
neuropathies lignes directrices pour lutter contre
périphériques I'hétérogénéité génétique de ce groupe de
héréditaires neuropathies héréditaires
autosomiques
récessives ou
sporadiques
Weimer 2006 (27) Etudier la toxicité nerveuse Oui/ Pubmed, Oui, les auteurs Non CMTNA a fourni 26 rapports traitant des effets toxiques
Etats-Unis provoquée par certains Medline, Base de des médicaments des médicaments sur les patients CMT
médicaments dans la CMTet données CMTNA utilisés chez 209 ont été identifiés, dont 22 portent sur la
établir une liste de (CMT North personnes de 190 vincristine
médicaments classés par American) familles
risque relatif et probable pour
les patients atteints de CMT
Etudier I'utilisation du Oui Oui, les auteurs Non 18 patients atteints | Cette étude a montré que le Sudoscan

Sahuc 2016 (28)
France

Sudoscan pour I'évaluation de
la fonction sudomotrice chez
les patients atteints de la
maladie de Fabry

de la maladie de
Fabry

permet une mesure rapide, non invasive
et quantitative de la fonction sudomotrice
chez les patients atteints de la maladie de
Fabry
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis | Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
référence, pays recherche des I'avis des techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique professionnels patients produits) étudiées
renseignée (non, oui, (non, oui)
(oui/non)* lesquels)
Mannil 2014 (29) Evaluer les mesures des Oui/ Scopus, Oui, les auteurs Non 277 patients 5 items du CMTNS et 3 tests cliniques
Allemagne résultats cliniques primaires et | Google Scholar atteints de CMT1A | (test de marche des 10 métres, test des 9
secondaires dans la maladie trous et dynamomeétre de la dorsiflexion
de Charcot-Marie-Tooth de plantaire) sont les 8 items les plus
type 1A (CMT1A) pour déterminants pour différentier les stades
déterminer les différents de gravtié des CMT
stades de la gravité de la
maladie
Shy 2005 (30) Déterminer la validité et la Oui Oui, les auteurs Non 60 patients atteints | Le CMTNS est une mesure validée pour
Etats-Unis fiabilité du CMTNS (score de de neuropathies déterminer le degré d’invalidité de la CMT
la neuropathie CMT ) chez des héréditaires axonale démyélinisante longueur
patients atteints de dépendante et peut étre utilisée pour les
neuropathies héréditaires futurs études longitudinales et les essais
cliniques de CMT
Graham 2006, (31) | Affiner les instructions pour Oui/CrossRef, Oui, 2 Non 100 patients dont L’ONLS est une échelle clinique rapide a
Royaume-Uni l'utilisation de I'échelle ONLS | PubMed, Web of neurologues et 2 65 patients atteints | réaliser permettant de suivre I'évolution de
(Overall Neuropathy Science physiothérapeutes de toute forme de la neuropathie par son retentissement
Limitations Scale) neuropathie clinique aux membres supérieurs et
périphérique inférieurs
Sames 2014 (32) Etablir les recommandations Oui/ PubMed Oui, les auteurs Non Utilité de l'utilisation du Registre mondial

Etats-Unis

pour permettre le
développement de
médicaments pour les
neuropathies héréditaires:
Charcot-Marie-Tooth et la
neuropathie & axones géants

de neuropathie héréditaire (GRIN) pour
les études. Les comités de protection des
personnes et les organisations
professionnelles peuvent jouer un réle
dans la formation des cliniciens. Les
études aideront au diagnostic. Eliminer les
obstacles qui empéchent l'investissement
de l'industrie dans les neuropathies
héréditaires. Envisager des options de
traitement pour ces maladies rares
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de
recherche
bibliographique
renseignée

(oui/non)*

Recueil de I'avis
des
professionnels
(non, oui,
lesquels)

Recueil de
I’avis des
patients
(non, oui)

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

Mathis 2015 (33)
France

Prise en charge thérapeutique
des patients atteints de CMT

Oui

Oui, les auteurs

Non

L'efficacité de diverses substances a été
démontrée in vitro et in vivo (modeles
animaux); mais aucun effet positif
significatif n'a été confirmé chez I'homme.
Des essais sont encore en cours de
développement et pourrons aboutir a des
résultats positifs. Bien que la CMT soit
une maladie incurable, les traitements
symptomatiques (physiothérapie,
chirurgie, etc.) sont cruciaux pour
améliorer la qualité de vie de ces patients

Kenis-Coskun 2016
(34) Turquie

Résumer les approches de la
réadaptation dans la maladie
de Charcot-Marie-Tooth

Non

Oui, les auteurs

Non

Tout article portant
sur la prise en
charge en masso-
kinésithérapie
(étirements,
renforcement
musculaire,
exercice aérobie)

La réadaptation physique est un pilier
dans la prise en charge de la CMT, La
revue des études montre que I'exercice
est efficace pour améliorer la forme
générale. L'étirement est quelque peu
efficace pour maintenir 'amplitude des
mouvements. Les appareils orthopédiques
sont importants pour la mobhilité et la
marche. Lorsque de nouvelles
technologies de réadaptation seront
développées, des études sur I'efficacité du
traitement seront utiles pour personnaliser
I'approche selon l'individu

Herman M 2010
(35) Croatie

Grossesses et accouchements
chez des patientes atteintes de
CMT

Oui/ Medline

Oui, les auteurs

Non

Deux patientes
atteintes de CMT

Une césarienne d'urgence a été réalisée
dans les deux cas pour malpositions
foetales et plus de saignements en
postpartum en rapport avec une atonie
utérine. Un suivi médical de la grossesse
et un accouchement en marternité de
niveau 3 sont conseillés
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis | Recueil de Populations et Résultats (avec grade des
référence, pays recherche des I'avis des techniques (ou recommandations si disponible)
bibliographique professionnels patients produits) étudiées
renseignée (non, oui, (non, oui)
(oui/non)* lesquels)
White 2014 (36) Revue des études cliniques Oui Oui, les auteurs Non Trois études Deux études portant sur des patients

Royaume-Uni

qui evaluent les effets des
médicaments et des
interventions physiques,
psychologiques ou
comportementales sur la
fatigue dans les neuropathies
périphériques

cliniques, 530
patients atteints de
neuropathie
périphérique

atteints de CMT1A, avaient démontré
que l'acide ascorbique n’avait que peu
d’effet significatif sur la fatigue

1. Guillebastre B, Calmels P, Rougier PR. Assessment of appropriate ankle-foot orthoses models for patients with Charcot-Marie-Tooth
disease. Am J Phys Med Rehabil. 2011 Aug;90(8):619-27.
2. Phillips M, Radford K, Wills A. Ankle foot orthoses for people with Charcot Marie Tooth disease-views of users and orthotists on
important aspects of use. Disabil Rehabil Assist Technol. 2011;6(6):491-9.Epub 2011 Jan 27
3. Ramdharry GM, Pollard AJ, Marsden JF, Reilly MM. Comparing gait performance of people with Charcot-Marie-Tooth disease who do
and do not wear ankle foot orthoses. Physiother Res Int. 2012 Dec; 17(4):191-9. Epub 2012 Jan 9.
4. Menotti F, Laudani L, Damiani A, Mignogna T, Macaluso A. An anterior ankle-foot orthosis improves walking economy in Charcot-Marie-
Tooth type 1A patients. Prosthet Orthot Int. 2014 Oct;38(5):387-92.Epub 2013 Oct 7.
5. Conférence de consensus : modalités, indications, limites de la rééducation dans les pathologies neuromusculaires non acquises. Ann
Readapt Med Phys. Dec 2001 ; 44 (1) : 1-356.
6. Sman AD, Raymond J, Refshauge KM, Menezes MP, Walker T, Ouvrier RA, Burns J. Randomised controlled trial protocol of foot and
ankle exercise for children with Charcot-Marie-Tooth disease. J Physiother. 2014 Mar; 60(1):55; discussion 55.
7. Sackley C, Disler PB, Turner-Stokes L, Wade DT, Brittle N, Hoppitt T. Rehabilitation interventions for foot drop in neuromuscular disease.
Cochrane Database Syst Rev. 8 juill 2009 ;( 3):CD003908.

©®

disease: unresolved controversies. Arch Gynecol Obstet. sept 2010; 282(3):347-8.
10. McSwain JR, Doty JW, Wilson SH. Regional anesthesia in patients with pre-existing neurologic disease. Curr Opin Anaesthesiol. oct
2014,27(5):538-43.

Antognini JF. Anaesthesia for Charcot-Marie-Tooth disease: a review of 86 cases. Can J Anaesth J Can Anesth. avr 1992;39(4):398-400.
Kuczkowski KM, Fernandez CL, Drobnik L, Chandra S. Anesthesia for cesarean section in a parturient with Charcot-Marie-Tooth
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guillebastre%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21681059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calmels%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21681059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rougier%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21681059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21681059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phillips%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21271787
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Radford%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21271787
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wills%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21271787
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21271787
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reilly%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22228620
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22228620
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Menotti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24100074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laudani%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24100074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damiani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24100074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mignogna%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24100074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macaluso%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24100074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24100074

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Awater C, Zerres K, Rudnik-Schéneborn S. Pregnancy course and outcome in women with hereditary neuromuscular disorders:
comparison of obstetric risks in 178 patients. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. juin 2012; 162(2):153-9.

Schmitt HJ, Muenster T, Schmidt J. Central neural blockade in Charcot-Marie-Tooth disease. Can J Anaesth J Can Anesth. déc
2004;51(10):1049-50.

Hoff JM, Gilhus NE, Daltveit AK. Pregnancies and deliveries in patients with Charcot-Marie-Tooth disease. Neurology. 8 févr 2005;
64(3):459-62.

Sadjadi R, Reilly MM, Shy ME, Pareyson D, Laura M, Murphy S, et al. Psychometrics evaluation of Charcot-Marie-Tooth Neuropathy
Score (CMTNSV2) second version, using Rasch analysis. J Peripher Nerv Syst JPNS. sept 2014; 19(3):192-6.

Rotthier A, Baets J, Timmerman V, Janssens K. Mechanisms of disease in hereditary sensory and autonomic neuropathies. Nat Rev
Neurol. 24 janv 2012; 8(2):73-85.

Rossor AM, Kalmar B, Greensmith L, Reilly MM. The distal hereditary motor neuropathies. J Neurol Neurosurg Psychiatry. janv 2012;
83(1):6-14.

Zimoh M, Baets J, Almeida-Souza L, De Vriendt E, Nikodinovic J, Parman Y, and al. Loss-of-function mutations in HINT1 cause axonal
neuropathy with neuromyotonia. Nat Genet. oct 2012;44(10):1080-3.

Mariani L-L, Lozeron P, Théaudin M, Mincheva Z, Signate A, Ducot B, and al. Genotype-phenotype correlation and course of
transthyretin familial amyloid polyneuropathies in France. Ann Neurol. déc 2015; 78(6):901-16.

Michell AW, Laura M, Blake J, Lunn MP, Cox A, Gibbons VS, et al. GJB1 gene mutations in suspected inflammatory demyelinating
neuropathies not responding to treatment. J Neurol Neurosurg Psychiatry. juin 2009; 80(6):699-700.

Timmerman V, Strickland AV, Zichner S. Genetics of Charcot-Marie-Tooth (CMT) Disease within the Frame of the Human Genome
Project Success. Genes. 22 janv 2014; 5(1):13-32.

Langlais T, Leonard J-C, Ursu C, Morin C. [Charcot-Marie-Tooth disease associated with hip dysplasia in an adolescent]. Arch Pediatr
Organe Off Soc Francaise Pediatr. juill 2017; 24(7):675-81.

Shy ME, Chen L, Swan ER, Taube R, Krajewski KM, Herrmann D, and al. Neuropathy progression in Charcot-Marie-Tooth disease type
1A. Neurology. 29 janv 2008; 70(5):378-83.

Murphy SM, Laura M, Fawcett K, Pandraud A, Liu Y-T, Davidson GL, and al. Charcot-Marie-Tooth disease: frequency of genetic
subtypes and guidelines for genetic testing. J Neurol Neurosurg Psychiatry. juill 2012;83(7):706-10.

Shimizu H, Oka N, Kawarai T, Taniguchi K, Saji N, Tadano M, and al. Late-onset CMT2 associated with a novel missense mutation in the
cytoplasmic domain of the MPZ gene. Clin Neurol Neurosurg 2010; 112: 798-800

Burns J, Ouvrier R, Estilow T, Shy R, Laura M, Pallant JF, and al. Validation of the Charcot-Marie-Tooth disease pediatric scale as an
outcome measure of disability. Ann Neurol. mai 2012;71(5):642-52.

Zimoh M, Battaloglu E, Parman Y, Erdem S, Baets J, De Vriendt E, and al. Unraveling the genetic landscape of autosomal recessive
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Revues systématiques de la littérature:

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,

Objectif

Stratégie de

Critéres de

Populations et

Critéres d’évaluation

Résultats et signification

référence, pays recherche sélection des techniques (ou
renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*
Barreto 2016 (1) | Examiner et évaluer Oui/ Medline- tout document Recherche sur les | Sélection des études | Cette revue révele les lacunes qui

Brésil

systématiquement la qualité des
études sur l'incidence et/ ou la

PubMed, Web of
Science, Scopus,

publié évaluant les
études
épidémiologiques

études menées de
janvier 1990 a mai
2015.

épidémiologiques sur
la CMT dans

subsistent dans les
connaissances épidémiologiques
de CMT a travers le monde

E:g;]/::;ance de CMT dans le and CINAHL sur la maladie CMT | La stratégie_de_ g:f:ggtzgﬁzzgn; Les _études publiées sont de
recherche visait a . qualité et de méthodologie
identifier tout prfavalence et/ ou,de différente.
document publié fréquence rapportées | peg recherches supplémentaires
évaluant les études | delaCMT etde ses | gy les caractéristiques
épidémiologiques | formes les plus épidémiologiques de CMT dans
sur la maladie CMT | fréquentes différents pays et différents

groupes ethniques sont
nécessaires
Corrado 2016 Revue systématique de la Oui/ Pubmed, Etudes 11 études au total Une analyse récente Des programmes d’entrainement
(2) ltalie littérature dans le cadre de la Medline, Embase, | randomisées et ont été revues de la littérature : d’endurance et de
rééducation d'un patient atteint Pedro, Cinahl, contrblées, étude 5 essais sur la renforcementmusculaire

de CMTet rechercher les
meilleurs programmes de
renforcement musculaire

Ebsco discovery

analytiques, études
transversales sur
une cohorte d'au
moins 10 individus

physiothérapie et 6
essais sur l'utilisation
d’orthéses

permettent d’améliorer
'autonomie des patients CMT
dans leurs activités de la vie
guotidienne

Cordeiro 2014
(3) Brésil

Revue systématique de la
littérature sur les associations

entre les symptdomes

psychiatriques, les déficiences
fonctionnelles et la qualité de vie
des patients atteints de CMT

Oui/ Pubmed,
Psyclinfo, SCIELO,
LILACS

Etudes sur les
indicateurs
psychiatriques et la
qualité de vie des
patients atteints de
CMT

20 études ont été
incluses et
évaluées.

les symptémes
psychiatriques, les
déficiences
fonctionnelles et la
qualité de vie chez
des patients atteints
de CMT

Cette revue suggére qu'il faudrait
évaluer systématiquement les
troubles psychiatriques, ainsi que
la qualité de vie des patientrs
CMT pour réduire les déficiences
induites par la CMT et améliorer
la qualité de vie
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,

Objectif

Stratégie de

Critéres de

Populations et

Critéres d’évaluation

Résultats et signification

référence, pays recherche sélection des techniques (ou
renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*
Sman 2015 (4) Revue systématique des etudes | Oui/ AMED, Les études doivent | 11 articles dont 9 Evaluation de Les résultats de cette revue
Australie menées sur I'efficacité et la CINAHL, avoir étudié les essais contrblés I'efficacité et de la doivent étre interprétés avec
sécurité de I'exercice chez des Cochrane, effets de tout type randomisés ont sécurité de I'exercice prudence en raison du petit
patients CMT EMBASE, d'exercice. depuis | été inclus dans la pour les patients nombre d'essais controlés
MEDLINE, les premieres revue atteints de CMT randomisés inclus, ce qui réduit la
Scopus, découverte jusqu'a gualité des preuves disponibles
SPORTDiscus, février 2015 pour cette revue

Web of Science

Fridman 2015 analyser les données cliniques Non Dossiers patients Etude des données | Evaluation des scores | Cette étude a confirmé qu'il etait
(5) Etats-Unis et génétiques des patients du CMT avec une de 1652 patients CMTNS et CMTES possible d’uniformiser I'évaluation
groupe INC (The international neuropathie CMT appartenant a | ainsi que les données | des patients entre les centres
Inherited Neuropathy périphérique 13 centres INC cliniques et internationaux. Ces données
Consortium )pour déterminer les sensitive et/ ou génétiques des fourniront une base de référence
formes de CMT et les signes motrice et des patients CMT représentative pour les études
cliniques associés antécédents longitudinales sur les CMT
familiaux issus de
13 centres INC
entre 2009 et 2013
Young 2008 (6) | Revue systématique de toutes Oui, The Les études Un seul essai avec | Effets des traitements | Essai (Neurotrophine-3) sur un
Allemagne les études randomisées portant | Cochrane randomisées sur la | seulement huit chez des patients petit nombre de patients qui n'a

sur la prise en charge
thérapeutique de la CMT

Neuromuscular
Disease Group
Trials Register,
MEDLINE
EMBASE ,
LILACS

prise en charge
thérapeutique de la
CMT. EMBASE
(Janvier 1980 a
aodt 2007),
LILACS (Janvier
1982 & aolt 2007)

patients CMT a été
inclus

atteints de CMT

pas montré un avantage
significatif. Il faudrait envisager un
plus grand essai
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,

Objectif

Stratégie de

Critéres de

Populations et

Critéres d’évaluation

Résultats et signification

référence, pays recherche sélection des techniques (ou
renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*
Kazamel 2015 | Revue de la description originale | Oui/ Revue de L’article original de | Description clinique et | Charcot et Marie ont émis
(7) Etats-Unis de la maladie de CMT par Jean | particle original de Charcot et Marie et | classification I'hypothése que la Iésion était
Charcot, Pierre Marie et Tooth et | charcot et Marie la thése du docteur dans la moelle épiniére.Tooth a
les publications les plus récentes | o |5 thase du Tooth ainsi q'un été le premier a localiser CMT sur
de Peter J. Dyck et Edward docteur Tooth exemplaire du les nerfs périphériques.
Lambert o
Ainsi que document Le classement actuel de CMT a
I'exemplaire du historique de Dyck éte cree par Dyck et Lambert
document de Dyck et Lambert dans les années 1960. CMT reste
et Lambert une maladie évolutive avec le plus
de mutations génétiques
découvertes
Braathen 2011 | Classifier sur le plan clinique, Oui/CrossRef, Enquéte Environ 1500 Les patients ont été 116 familles CMT ont été
(8) Norvége neurophysiologique et génétique | wiley Online épidémiologique et | dossiers patients questionnés et identifiées Les familles
des patients atteints de CMT Library génetique incluant | cpT ont été examinés par un comprenaient un total de 245

des patients CMT
habitant la
Norvége.

examinés, avec ou
sans test
génétiques, Les
données ont été
recueillies de 1990
a 2005, les patients
et leurs familles ont
été vus plus d'une
fois au cours de la
méme période

généticien/Neurologue
qui par la suite les a
classifiés sur le plan
clinique,
neurophysiologique et
génétique

personnes atteintes de CMT (113
hommes et 132 femmes).
Prévalence CMT : 95% de la
population générale étudiée

Une sous-classification
neurophysiologique a été réalisée
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et | Critéres d’evaluation Résultats et signification
référence, pays recherche sélection des techniques (ou
renseignée études produits)
(oui/non)* étudiées
Vallat 2013 (9) | Revue des progrés récents dans | Non Tout document sur Historique, phenotypes | Mise en évidence de I'hétéro-
France les approches diagnostiques et les approches cliniques et génes en | genéiteé des phenotypes, des
les mécanismes diagnostiques et les cause de CMT gnéondeas“teens gaeutsr:nsmssmn et des
physiopathologiques de la mécanismes .
maladie de (CMT) physiopathologiques D? houveaux genes de CMT_sont
. découverts régulierement et il est
de la maladie de possible que certains soient
(CMT) rapportés entre la rédaction de
cet article et sa publication. Par
ailleurs, les fonctions de certains
génes, de découverte plus ou
moins récente, restent a préciser.
Les collaborations entre
chercheurs cliniciens et
fondamentaux permettent la
progression de la recherche
Li 2011 (10) Revue des études génétiques, Oui Des mutations du gene PMP22
Etats-Unis biochimiques et moléculaires du peuvent étre a l'origine d’un
géne PMP22 phénotype clinique de CMT.
CMTL1E englobe un large spectre
de phénotypes cliniques, allant de
la forme congénitale sévére a des
formes d’intensité plus modérée
Pareyson 2009 Revue des études sur le Oui / Pubmed Etudes publiées du Presentation clinique Les progrés réalisés et les
(11) Italie diagnostic, I'évolution naturelle ler janvier 1989 au de la CM, les formes recher.che‘s innovantes pourraient
etla prise .eny charge_de la CMT, 31 mars 2009. Sguls et les génes associés, condwre ala mise au point de
pour définir I'orientation des les ar_tlcles guplles en génotype-phénotype, traitements médicamenteux
recherches futures anglais ont été revue e spécifiques au CMT dans les
QIaSS|f|C§t|o,n, _ années 3 venir
diagnostic, évolution
naturelle et traitements
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et | Critéres d’évaluation Résultats et signification
référence, pays recherche sélection des techniques (ou
renseignée études produits)
(oui/non)* étudiées
Cassereau 2011 | Revue de la littérature sur Non Revue de la Les corrélations La méta-analyse de la littérature
(12) France GDAPl, Etudier |'hyp0thése littérature sur génotypes_phénotypes révele la grande hétérogéné|té
liant les neuropathies GDAP1 et des 41 | des différentes formes | des présentations phenotypiques
périphériques au ; - et montre que la forme récessive
dysfonctionnement mutations du de CMT lice aux de CMT (CMT4A et AR-CMT2)

. . . gene décrites mutations GDAP1 AN
mitochondrial et aux mutations ) . est beaucoup plus sévere que la
de GDAP1 sur le plan Jusqu'a present forme dominante (CMT2K)
physiopathologique

Laura 2018 (13) | Déterminer la fréquence des Oui / Pubmed Etudes sur I'évolution | Donnés des Fréquence des 71% des patients CMT avec
Royaume-Uni déformations du pied dans la des CMT patients déformations du pied déformations du pied; 30% des
CMT et Ie_nombrg de patlentgz recueillies dans et le nombre de patlent§ ont été opéres. Variation
ayant subi une ph|ru[g|e du P'ed, des études sur patients ayant subi marquee dans, Ia“ prise en chgrge
ainsi que la va_rlabl!te des prises Iévolution une chirurgie du pied chlrurg!cale, d’ou la nécessité de
en charges chirurgicales des poursuivre les recherches pour
complications orthopédiques en naturelle des établir une conduite a tenir
cas de CMT méme dans les CMT générale en cas de chirurgie du
centres spécialisés pied
Zambon 2017 Etudier le cas d'un patient Oui / Pubmed Une patiente Role de la contraction des
(14) Italie présentant une nouvelle pakistanaise née muscles abducteurs des cordes
mutation du géne MTMR?2, de parents vocales dans la paralysie
présentant un stridor et une consanguins laryngée. La trachéotomie serait
paralysie bilatérale des cordes présentant une nécessaire pour soulager la
vocales diagnostiquée a I'age de nouvelle mutation détresse respiratoire des patients
18 mois du géne MTMR2, atteints de paralysie laryngée
et revue de la bilatérale chez les patients CMT
littérature sur les
études CMT4b1l
avec paralysie
des cordes
vocales
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et | Critéres d’évaluation Résultats et signification
référence, pays recherche sélection des techniques (ou

renseignée études produits)

(oui/non)* étudiées
Peeters 2017 Mise a jour sur les Oui / Pubmed, Tout document publié Sélection des études Proposition de démarches

(15) Belgique

connaissances actuelles, les
aspects cliniques et
électrophysiologiques de la
neuropathie HINT1

PMC free article

sur les aspects
cliniques et
électrophysiologiques
de la neuropathie
HINT1

sur les aspects
cliniques et
électrophysiologiques
de la neuropathie
HINT1, diagnostic
différentiel,
I'épidémiologie ainsi
que l'aspect génétique

diagnostiques pour reconnaitre et
différencier cette neuropathie et
suggérer des stratégies de prise
en charge pour gérer les
symptémes courants

Patzko 2012
(16) Etats-Unis

Revue de la littérature sur la
prise en charge et les
recommandations dans CMT et
les neuropathies génetiques

Non

Contexte biologique et
recommandations

Cette revue fournit un contexte
biologique et des
recommandations pour aider les
neurologues a mieux comprendre
les bases et l'orientation des tests
génétiques dans les CMT et les
neuropathies associées. Cette
revue peut mener a une meilleure
compréhension de ces
neuropathies par les
professionnels de la santé, ce qui
facilitera les progrées dans la prise
en charge de ces maladies

Rossor 2016
(17) Royaume-
Uni

Mise a jour sur les causes
génétiques et les progres dans
la prise en charge
thérapeutiques de la CMT

Oui / Pubmed,
PMC free article

Tout document publié
sur les etudes
genetiques, les
essais
thérapeutiques et les
etudes cliniques

Geneétiques, cliniques
et thérapeutiques

Revue sur les progres récents
dans la génétique et les
mécanismes pathologiques de la
CMT dans le but de développer
de nouvelles prises en charge
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et | Critéres d’évaluation Résultats et signification
référence, pays recherche sélection des techniques (ou
renseignée études produits)
(oui/non)* étudiées
Wang 2016 (18) | Revue des études sur I'évolution | Non Etudes sur Genetiques, cliniques Dans cette revue, les auteurs se
Chine et la classification de CMTX I'évolution et la concentrent sur |'évolution et la
classification de classification de CMTX, les
CMTX atteintes du systéme nerveux
central de CMTX1, le mécanisme
des mutations GJB1 qui
provoquent CMTL1X, et les
nouvelles stratégies
thérapeutiques pour CMTX
Ryan 2005 (19) | Le but de cette revue est d'aider | Non Etudes portants Genetiques, cliniques, | Les progrés dans la recherche
Australie les neurologues, les pédiatres et sur les differentes | électrophysiologiques | moléculaire des neuropathies
autres professionnels a suivre formes de CMT héréditaires chez I'enfant
les nouvelles découvertes pourraient fournir une meilleure
relatives aux neuropathies compréhension de la
périphériques héréditaires chez pathogenése de ces maladies et
'enfant d’identifier de nouvelles stratégies
thérapeutiques
Rossor 2013 Revue de la littérature sur Oui/Pubmed Toutes les études L’importance du NGS Le NGS est sur le point de
(20)Royaume- l'utilisation d’'une nouvelle portant sur les genes revolutionner les tests géeneétiques
Uni génération de technologie de impliqués dans la dans le CMT et a mesure que le
séquencage (NGS) dans CMT co(t des tests diminue, il est
I'évaluation diagnostique des probable gu'il soit utilisé a un
patients atteints de CMT et stade plus précoce dans
l'influence des progrés de la I'évaluation de nombreux patients
génétique sur la pratique atteints d'une neuropathie
clinique dans la prise en charge inexpliquée
de CMT
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et | Critéres d’évaluation Résultats et signification
référence, pays recherche sélection des techniques (ou
renseignée études produits)
(oui/non)* étudiées
Reilly 2010 (21) | Etudier les mesures d’évaluation | Oui/ CrossRef Tout document publié Sélection des études Les principaux domaines ou le
Royaume-Uni utilisées chez les adultes sur les essais clinique (CMTNS) et CMTNS pouvait étre intéressant
atteints de CMT (CMTNS), thérapeutiques les études sur étaient I'évaluation des
Discuter de I'élaboration de terminés ou en cours I'utilisation de I'acide symptémes et des signes
mesures d’évaluation avec l'acide ascorbique chez les sensitifs. Il a été convenu que les
spécifiques aux enfants atteints ascorbique et les patients CMT1A résultats de deux grands essais
de CMT, faire une mise au point etudes clinique en cours d'une durée de 2 ans
sur les essais terminés et en (CMTNS) seraient d'un intérét majeur. Il est
cours concernant l'acide important de tester et de
ascorbique dans le développer des traitements
CMT1A.Revoir les nouvelles appropriés pour la CMT
thérapies les plus prometteuses
susceptibles de conduire a des
essais en CMT et discuter de la
conception de futur essais
Irobi 2006 (22) Revue des études génétique sur | Oui/ PubMed Tout document publié Clinique et généetique Définir les mécanismes
Belgique les neuronopathies motrices sur la génétique des moléculaires des mutations des
héréditaires distales neuronopathies génes ubiquitaires aidera a
motrices héréditaires comprendre les mécanismes
distales (HMN impliqués dans les neuropathies
distales) motrices qui provoquent la
dénervation des muscles distaux
des membres et engendrera de
nouvelles perspectives pour les
futures stratégies thérapeutiques
Mathis 2015 Analyser la littérature médicale Oui/ CrossRef, Tout document publié | Recherche Diagnostic et analyses | Déterminer les approches
(23) France et réaliser une étude PubMed sur les études concernant les génétiques diagnostiques et étude de la
rétrospective sur les principales moléculaires et études menées pathogénese au niveau
étapes depuis l'individualisation diagnostiques sur depuis la fin du moléculaire. Suggérer une
de la maladie (a la fin du XIXe CMT XIXe siecle a modification de la classification
siécle) aux connaissances 2015 actuelle et expliquer pourquoi un
récentes sur la CMT tel changement serait nécessaire
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Etudes cliniques:

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Critéres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Ribiere 2012 Evaluer la douleur chronique chez des | Les outils d’évaluation 50 patients Examen clinique : Evaluation de la douleur 66% des patients
(1) France patients atteints de neuropathie utilisés : EVA, HAD, neurologue, MPR et | chez des patients CMT présentaient des douleurs
héréditaire de type Charcot-Marie- DN4, NPSI, QDSA, kinésithérapeute lors d’'une premiéere modérée, elles sont dans
Tooth (CMT) schéma corporel de consultation 62,5 % d’origine
localisation de la pluridisciplinaire neuromusculaire avec un
douleur, Overall DN4 positif dans 50 % des
Neuropathy Limitations cas. La forme CMT1A, la
Scale (ONLS), échelle plus fréquente, est
de force Medical souvent la moins
Research Council douloureuse. CMT étant
(MRC), questionnaire une maladie rare, les
douleur résultats n’étaient pas
statistiquement
significatifs. La douleur
doit étre recherchée de
fagcon systématique en
raison de sa fréquence
Souayah 2007 Confirmer sur le plan génétique la Etude de cas 3 patients Examen Mutation MPZ dans CMT | Premiére famille avec la

mutation MPZ et évaluer sa fréquence
dans la neuropathie CMT

(2) Etats-Unis

neurologique et
ENMG

mutation MPZ A-C
transversion, ce qui
confirme I'étude
précédente qui décrit 4
patients porteurs de cette
mutation présentant des
caractéristiques cliniques
et électrophysiologiques
similaires.Cette mutation
est rare
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Dziewas 2008 Etablir I'existe ou non d’un lien entre le | Evaluation de I'ilndex 12 patients Polysomnographie Evaluation de I'Index Une augmentation de la
(3) Allemagne Syndrome d’apnées et hypopnées d'Apnée du Sommeil atteints de pendant la nuit. d'Apnée du Sommeil prévalence du SAHOS
obstructives du sommeil (SAHOS) et chez 12 patients atteints | cpT1A et 24 chez des patients avec
les CMT1A, chez des patients non de CMT1 et 24 patients temoins CMT1A comparativement
apparentés temoins, du méme age, aux patients témoins
sexe et IMC (indice de
masse corporelle)
Hadianfard Etudier un cas de patient atteint de Etude de cas Un patient Examen clinique, Polyneuropathie et Chez les patients
2012 (4) Iran polyneuropathie héréditaire et avec des tests de laboratoires, | dysplasie présentant des difficultés
dysplasie difficultés a ENMG a marcher (démarche
marcher dandinante) avec
suspicion d'un processus
myopatique, une
polyneuropathie
héréditaire compliquée de
dysplasie de la hanche
doit étre envisagée.
Gudmundsson | Déterminer la prévalence et les Identifier les patients 37 patients Prévalence et La prévalence et les
2010 (5) Islande | symptémes cliniques de la maladie de | avec CMT atteints de symptémes cliniques de symptémes cliniques de la
Charcot-Marie-Tooth (CMT) en Islande | Symptomatique, suivant | CMT dans 18 CMT CMT sont comparables
les dossiers médicaux et | familles aux résultats d'autres
de laboratoires. Le études de prévalence,
diagnostic était basé sur dans un échantillon de
les caractéristiques population totale bien
cliniques et les tests défini
neurophysiologiques
Sagliocco 2003 | Déterminer si les résultats Evaluation de 11 11 patients radiographie Examen de la fonction Une atteinte
(6) Italie neurophysiologiques sont liés aux patients atteints CMT1A | atteints de pulmonaire, tests de | féspiratoire et pulmonaire | diaphragmatique avec
signes respiratoires cliniques chez les | (identifiés CMTI1A la fonction chez des patiens CMT1A | insuffisance respiratoire

patients atteints CMT1A

génétiguement), agés
de 10 a 58 ans

respiratoire et ENMG

restrictive est rare dans
les formes classiques de
CMT1A
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve

Novais 2016 (7) | Comparer le traitement chirurgical par | Evaluation du score de 27 patients Radiographie Score de Harris, Le traitement chirurgical
Etats-Unis ostéotomie acétabulaire, chez des Harris, correction CMT et 54 radiographie et les par ostéotomie

patients avec dysplasie de la hanche
due a CMT vs des patients avec
dysplasie développementale de la
hanche (DDH)

radiographique de la
dysplasie acétabulaire,
chez des patients qui
ont subi une ostéotomie
acétabulaire entre
janvier 1991 et
decembre 2010

patients DDH

complications

acétabulaire améliore de
maniére globale les
scores des patients
présentant une dysplasie
secondaire a la CMT.
Mais ils ont un risque plus
élevé de complications

Gemignani 1999
(8) Italie

Rechercher le syndrome des jambes
sans repos chez des patients atteints
de CMT

Recherche d'un
syndrome des jambes
sans repos chez 44
personnes atteintes de
CMT

27 patients
CMT2 et 17
patients
CMT1

Syndrome des jambes
sans repos

Réle possible de l'atteinte
des fibres nerveuses
sensitives dans la genése
du syndrome des jambes
sans repos. Le traitement
symptomatique habituel
du syndrome des jambes
sans repos peut améliorer
cette symptomatologie
chez les personnes
atteintes de CMT2

Kilfoyle 2006 (9)
Etats-Unis

Etudier la variabilité phénotypique
dans la mutation His39Pro de MPZ

Revue des études
cliniques et
électrophysiologiques

77 patients et
200 témoins

Tests génétiques

Recherche de la mutation
MPZ (His39Pro)

Les symptomes de la
neuropathie débutent a
I'age adulte et sont
lentement progressifs, a
I'exception d'une
neuropathie sensitive
douloureuse d'apparition
aigué. La mutation MPZ
(His39Pro), peut étre
associée a une
neuropathie aigué, surdité
précoce et jambes sans
repos
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Tang 2004 (10) | Etudier une famille chinoise avec L'ADN génomique des Une grande Prélevement Liaison de CMT2 a un Les examens cliniques et
China CMT2 autosomique dominante, qui 26 membres de la famille de 6 sanguin, 26 locus du chromosome électrophysiologiques ont
présente une nouvelle forme génétique | famille a été isolé par générations membres de la 12g24 confirmé le diagnostic de
CMT2L des techniques standard atteinte de famille ont fait I'objet CMT2. La neuropathie
CMT2 d'une étude clinique dans cette famille
. et 6 ont recu un représente une nouvelle
autogomlque diagnostic forme génétique CMT2L
dominante électrophysiologique
Rance 2012 Etudier la fonction auditive chez les Evaluation de la fonction | 26 enfants Test auditif la fonction auditive chez 60% a 80% des enfants
(11) Australie enfants atteints de CMT1 et CMT2. auditive et du traitement | gtteints de les enfants atteints de CMT en age d’étre
Evaluer le traitement de base chez ces CMT CMT1 et CMT2 scolarisés, 'examen ORL
sujets et déterminer les conséquences confirmés révéle des troubles de la

fonctionnelles des déficits auditifs sur
la maladie

par des tests
génétiques et

perception des
conversations, avec des
potentiels évoqués auditifs

un examen anormaux chez presque
clinique tous les enfants
Boyer 2011 (12) | Etudier le géne INF2 qui pourrait étre Etude du géne INF2 16 patients Etudes histologiques | Les CMT et maladies Les mutations INF2
France responsable de CMT associée a chez 16 patients atteints | atteints de et clinique rénales semblent causer de
la glomérulosclérose de CMT (qui n’ont pas CMT et d’'une nombreux cas de CMT
segmentaire et focale (FSGS) de mutations dans les FSGS associée a la FSGS. INF2
génes PMP22 ou MPZ) est impliqué dans la
associée a une coexistence d’'une
glomérulosclérose glomérulopathie en
segmentaire et focale association avec une
neuropathie
démyélinisante
Sulica 2001 (13) | Etudier le cas d’un patient atteint de Revue de 10 cas publiés | 1 patient ENMG, une Atteinte des cordes Les neuropathies
Etats-Unis CMT et définir les caractéristiques de précédemment et atteint de électromyographie vocales dans la CMT axonales sont plus
I'atteinte des cordes vocales étudier les similitudes et | CMT laryngée, une fréquemment déterminées

les différences avec un
patient atteint de CMT

endoscopie

en cas d’atteinte des
cordes vocales
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Stojkovic 2003 Etudier les caractéristiques cliniques et | Etude des valeurs de 7 membres ENMG, Caractéristiques cliniques | Des atteintes du systéeme
(14) France électrophysiologiques d'une famille conduction nerveuse, d'une famille | Electrocardiogramme | et électrophysiologiques nerveux autonome ont été
atteinte de CMT associée a des Le réflexe cutané francaise (ECG), pupillométrie | associée a des troubles retrouvées chez les
troubles du systéme nerveux sympathique, la avec CMT du systéme nerveux patients. Les atteintes du
autonome variation de la fréquence | due a la autonome chez des systéme autonome
cardiaque selon le ratio | mutation patients CMT constituent I'un des
de Valsalva et la Thrl24Met principaux signes
pupillométrie dans MPZ cliniques dans la CMT due
a la mutation MPZ dans le
codon 124. Mais des
études supplémentaires
sont nécessaires
Tokuda 2015 Etudier la fonction autonome analyse de la variabilit¢ | Une femme scintigraphie La fonction autonome La fonction autonome
(15) Japon parasympathique chez une patiente de la fréquence de 69 ans cardiaque et analyse | parasympathique parasympathique est
atteinte de la maladie de Charcot- cardiaque et de la atteinte génétiques perturbée dans CMT2J
Marie-Tooth de type 2J (CMT2J) réponse cutanée CMT2J
sympathique
Glocker 1999 Etudier La fonction du nerf facial chez stimulation électrique du | 19 patients ENMG La fonction du nerf facial L’ENMG du nerf facial
(16) Allemagne | des patients atteints de neuropathie nerf facial au niveau du | atteints de était anormal chez 17 des
héréditaire de type | (HMSN |) et type trou stylo-mastoidien HMSN I, 2 19 patients atteints de
[l (HMSN 111, Déjérine — Sottas) et la patients HMSN |, et chez tous les
comparer a celle de patients atteints atteints de patients HMSN Ill. Dans le
du syndrome de Guillain-Barré (SGB). HMSN I, SGB, le ralentissement de
Déjérine — la conduction était moins
Sottas et 24 marqué, mais l'atteinte
patients faciale était plus marquée
atteints du que celle observée chez
syndrome de les patients atteints de
Guillain- HMSN.En conclusion

Barré (SGB)

I'implication du nerf facial
est commune chez HMSN
| et HMSN IlI
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Criteres de jugement

Résultats et signification

Kulkarni 2015
(17) Inde

Décrire un patient CMT1A
génétiquement confirmé présentant
une atteinte clinique du nerf cranien et
des signes d’asymétrie des membres
supérieurs

Etude de cas

un garcon de
14 ans atteint
de CMT1A

Examen clinique,
biologique et
génétique.
ENMG, biopsie
nerveuse.

Déscription clinique de la
CMT1A

L'atteinte subclinique des
nerfs craniens peut étre
plus fréquente que chez
les patients HMSN et peut
étre confirmée par des
études d'imagerie ou des
études
électrophysiologiques.
Une atteinte asymétrique
des membres peut étre
une caractéristique de
I’évolution clinique de
CMT1A. Des recherches
supplémentaires sur la
variabilité phénotypique
chez les patients
présentant les mémes
mutations génétiques
pourraient étre envisagées

Blair 1996 (18)
Australie

déterminer la prévalence de la
duplication de novo dans les CMT1A

Analyse génétique sur
des patients CMT

118 familles
CMTI1A avec
duplication
de novo

Analyse génétique

Prévalence de la
duplication de novo dans
les CMT1A

11% des patients de la
cohorte de 118 patients
CMT1A ont une
duplication PMP22 de
novo. Cette étude
représente le premier
signalement d’'une
duplication de novo
d’origine maternelle et
indique qu’il ne s’agit pas
uniguement d’une origine
paternelle
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
LeGuern 1997 Etudier de la duplication du géne Etude clinique, 4 patients Examen La duplication du gene Le phénotype de gravité
(19) France PMP22 électrophysiologique et | CMT1A, 3 électrophysiologique | PMP22 chez une famille de la maladie était
génétique sur une homozygotes | et génétique avec CMT1A variable chez les
famille consanguine pour la homozygotes, un d’entre
avec CMT1A avec 4 duplication eux était aussi
fréres et sceurs atteints 17pll.2etl paucisymptomatique que
hétérozygote le frere hétérozygote.

Ces résultats suggerent
que la gravité de la
maladie n'est pas
uniguement déterminée
par le nombre de
duplication du géne
PMP22

Birouk 1997 (20)
France

Etudier la duplication de 17p11.2. chez
des patients atteints de la maladie de
Charcot Marie-Tooth de type 1A
(CMT1A)

Etude clinique et
électrophysiologique
réalisée chez 119
patients atteints de la
maladie de CMT1A
présentant une
duplication de 17p11.2

119 patients
atteints de
CMT1A

Examen
électrophysiologique

La duplication de
17pl11.2. chez des
patients atteints de
CMT1A

Une méme mutation
génétique est a l'origine
d’'une hétérogénéité avec
des phénotypes
intrafamiliaux variables.
Cette variation
phénotypique pourrait étre
due a des facteurs
génétiques liés a
I'expression de la PMP22
ainsi qu'a d'autres facteurs
endogénes ou
environnementaux

Hayasaka 1993
(21) Japon

Etudier la proteine zéro (P0O) chez
deux familles avec CMT1B

Deux familles
avec CMT1B

Proteine PO

CMT1B est une
neuropathie
démyélinisante en relation
avec des mutations dans
le géne MPZ

Centre de Référence coordinateur des Maladies Neuromusculaires rares et de la SLA

CHU La Timone, Marseille

36




Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays
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Méthodologie, niveau
de preuve

Population
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Criteres de jugement

Résultats et signification

Sanmaneechai
2015 (22)
Thailande

Caractériser les corrélations génotype-
phénotype et établir des données
cliniques de base sur les neuropathies
périphériques causées par des
mutations du géne de la protéine de la
myéline zéro (MPZ)

Etude observationnelles
sur le phénotype et
I'expression clinique
chez des patients
porteurs de la mutation
MPZ. Dans 13 centres
de recherche clinique
sur les maladies rares
Inherited Neuropathies
Consortium (INC-
RDCRC) entre 2009 et
2012 et a la Wayne
State University entre
1996 et 2009

Une cohorte
de 103
patients
ayant un
CMT1B, de
71 familles
avec 47
mutations
différentes
de MPZ,
avec une
moyenne
d’age de 40
ans

Génotype-phénotype

61 patients portaient des
orthéses ; 19
nécessitaient une aide a la
marche et 10 un fauteuil
roulant ; 33 sans
antécédents familiaux de
neuropathie ; 21 patients
avaient une surdité et 17
une scoliose. Le début
des symptémes était
variable, mais plus il était
précoce plus la maladie
était sévere

Burns 2006 (23) | Présenter un patient atteint de Etude de cas avec Un patient de | ENMG, IRM Génotype-phénotype Confirmation d’un
Etats-Unis polyneuropathie d'apparition aigué revue des antécédents | 47 ans atteint | cérébral, tests phénotype initial de
avec une nouvelle mutation de MPZ médicaux de CMT avec | biologiques neuropathie sensitive
(Arg36Trp) muattion aigue douloureuse chez
MPZ un patient avec mutation
p. (Arg36Trp)
Laura 2007 (24) | Décrire six patients présentant une Etude de cas 6 patients Examen clinique, Génotype-phénotype Cette nouvelle mutation
[talie polyneuropathie axonale d’apparition CMT avec ENMG, Biopsie du confirme le réle pathogéne
tardive, mais rapidement évolutive, mutation nerf de la MPZ dans la
provoquée par une nouvelle mutation MPZ neuropathie axonale.

du géne MPZ

L’analyse moléculaire du
géne MPZ devrait faire
partie du diagnostic des
patients présentant une
apparition tardive.

La neuropathie axonale
progressive, peut étre
familiale ou sporadique
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Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification

référence, pays de preuve

Latour 2006 (25) | Analyser la fraction codante de Etude de cas 53 patients Génétique Les mutations SIMPLE
SIMPLE dans I'ADN de patients CMT CMT (CMT1C) représentent

France

sans aucune mutation dans les géenes
PMP22, GJB1, MPZ, EGR2 et NEFL

0,6% des CMT1.

CMTL1C doit étre
recherchée dans les cas
de diagnostic moléculaire
négatif de CMT1A,
CMT1B et CMTX1, en
particulier lorsque les
patients présentent des
VCNM entre 16 et 33 m/s

Reményi 2014
(26) Hongrie

Etudier les interactions entre les génes
PMP22 et EGR2 dans les CMT

Etude de cas

Deux freres
atteints de
CMT1 avec
mutation c.
1142 G> A
(Arg381His)
hétérozygote
dans le géne
EGR2

Génotype-phénotype

La coexistence de deux
altérations génétiques n'a
pas aggravé les
symptdmes cliniques. La
délétion de PMP22
semblait avoir un effet
bénéfique, suite a
l'interaction potentielle de
PMP22 et ’EGR2. La
délétion de PMP22 peut
augmenter la prolifération
des cellules de Schwann
et compenser l'effet
négatif de la mutation
Arg381 His dans le géne
EGR2

Gess 2011 (27)
Allemagne

Etudier une famille atteinte d’'une
neuropathie axonale

Etude de 'ADN
génomique du patient
index et des membres
de sa famille par des
méthodes standard

une famille
avec une
neuropathie
axonale

Analyses genétiques,
ENMG

Génétique et
électrophysiologies

Quelques cas d’atteinte
axonale ont été rapportés
en lien avec la mutation
R159C du gene PMP22
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Agrawal 2014 Etudier les mutations génétiques chez | Analyser des 4 membres Analyses genetiques, | Génétique, Les mutations NEFL

(28) Etats-Unis | une famille atteinte de maladie échantillons d’ADN de 4 | d’une famille | biopsie musculaire électrophysiologies et causent la maladie de

neuromusculaire membres de la famille atteinte de anatomopathologique CMT chez I'homme et la

affectés, et séquencage | maladie maladie du motoneurone
du génome chez le neuromuscu- chez la souris. Elles
proband laire entrainent des formes

axonales de CMT
(CMT2E). Des CMT
démyélinisants
intermédiaires (CMT1F)
ont été décrits ainsi que
des atteintes musculaires

Lopez-Bigas Etudier la mutation dominante du géne | Analyser les mutations 8 patients de | Analyses génetiques, | Génétique et clinique GJB3 encode la
2001 (29) GJB3 (D66del) dans une famille chez 8 membres de la la méme biologique, Connexine-31, composant
Espagne atteinte de neuropathie périphérique famille famille biochimique. des jonctions
ENMG.Test auditif communicantes au niveau
du tissu cutané de la
cochlée et aussi des
cellules de Schwann. Le
phénotype clinique est
donc celui d’'un CMT
démyélinisant avec surdité
et ulcérations cutanées
Bienfait 2006 Evaluer les similitudes, les différences | Seuls les individus 51 patients ENMG Clinique et Il est difficile de distinguer
(30) Les Pays- cliniques et électrophysiologiques atteints sont inclus, CMT1A de électrophysiologiques cliniquement les patients
Bas entre deux groupes de patients atteints | Patients CMT1A avec 28 familles et CMT1A des CMT2. Sila
de CMT (CMT1A et CMT2) duplication du 61 patients maladie apparait au cours
chromosome 17p11.2- CMT2 de 18 de la premiére décennie,
pl2. familles avec pieds creux et
Patients CMT2 avec aréflexie, le diagnostic est
VCM>38m/s en faveur de CMT1A. La

VCNM sur nerf médian est
utile pour différencier les
formes démyélinisantes
des formes axonales
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Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Blumen 2012 Effectuer une étude génétique pour Séquencage du gene Une grande Etude genetique Caractériser la mutation Famille juive israélienne
(31) Israél caractériser la mutation responsable candidat famille avec récessive HSJ1 avec faiblesse musculaire
d’'une nouvelle forme de neuropathies 3 membres distale isolée
héréditaires distales motrices (dHMN) atteints et 8 (autosomique récessif)
dans une grande famille juive fréres et touchant 3 des 11 fréres
originaire du Maroc soeurs en et sceurs
bonne santé
De Sandre- Etudier la transmission héréditaire L'ADN génomique a été | 23 familles ENMG, Biopsies de examens cliniques et La premiére preuve de la
Giovannoli récessive d'une mutation qui cause le | extrait des lymphocytes | originaires nerf analyse des mutations transmission héréditaire
2002 (32) CMT2 du sang périphérique d’Algérie genétiques ré(_:essive d'une mutation
France par des procédures qui cause le CMT2
standard. 23 familles Les mutations dans LMNA
consanguines pourraient également étre
originaires d’Algérie ont la cause du désordre
été examinées aux génétique dans CMT2B1.
Services de Neurologie Une mutation homozygote
892C — T dans I'exon 5
de LMNA a été rapportée.
Décrire les caractéristiques cliniques, L’étude a eu lieu au Une famille Examens Clinigues et génétiques Chez cette famille les

Berghoff 2009
(33) Allemagne

électrophysiologiques et
morphologiques d'une famille atteinte
d'une neuropathie héréditaire a

transmission autosomique dominante :

Charcot-Marie-Tooth (CMT)

Costa Rica, Quinze
membres de la famille
ont été examinés pour
rechercher des
anomalies génétiques
associées a la CMT

du costa rica
atteinte d'une
neuropathie
héréditaire a
transmission
autosomique
dominante

neurologiques,
ENMG et biopsie du
nerf sural

signes cliniques étaient
d’apparition tardive, Cette
nouvelle neuropathie CMT
autosomique dominante
est associée a une
anomalie génétique
inconnue
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référence, pays
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de preuve
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Criteres de jugement

Résultats et signification

Chung 2006
(34) Corée

Rechercher des mutations de MFN2
dans 62 familles avec neuropathies

Cette étude portait sur
un total de 218 patients

218 patients
de 62

ENMG, Biopsie du
nerf sural, IRM

Cliniques, genétiques et
électrophysiologiques

Certains patients ont
présenté des phénotypes

axonales (CMT) de 62 familles d'origine | familles cérébral graves avec un début
coréenne présentant d'origine précoce et d'autres une
des phénotypes de CMT | coréenne forme légére de
de type 2 distincts et neuropathie axonale avec
200 témoins sains, les un début tardif. Deux
tests de paternité et de familles HMSN VI
maternité ont été présentaient la mutation
confirmés dans les R364W MFN2 et deux
familles avec mutation autres familles
de novo présentaient les mémes
mutations sans atrophie
optique
Baets 2011 (35) | Rapporter les résultats du dépistage Dépistage systématique | 77 patients Biopsie du nerf sural | Cliniques, genétiques Les premiers signes
Belgique systématique de 11 genes dans une de 11 génes dans une non et étude genetique cliniques sont I'apparition
cohorte de patients non apparentés cohorte de 77 patients apparentés d’un déficit moteur des
atteints de neuropathie sensitivo- non apparentés atteints de releveurs des pieds
motrice héréditaire, apparu au cours neuropathie associé a une diminution
de la premiére année de vie sensitivo- ou une abolition des
motrice réflexes ostéo-tendineux
héréditaire Cette étude prouve
I'hétérogénéité des
neuropathies héréditaires
d'apparition infantile
Bienfait 2007 Etudier le phénotype clinique et Les CMTL, les 61 patients Tests genétique Cliniques, génétiques Présentation clinique
(36) Les Pays- électrophysiologique de la CMT de neuropathies de 18 classique avec un déficit
type 2 héréditaires qui peuvent | familles moteur distal des

Bas

provoquer des
paralysies et CMT due
aux mutations du géne
Cx32 ont été exclues.
Une analyse des génes
actuellement connus de
CMT2 a été effectuée

membres inférieurs.
Cependant, des réflexes
ostéo-tendineux vifs et
gu'une atrophie
musculaire asymetrique
ont été rapportés dans
certaines formes de CMT2
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référence, pays de preuve

Engeholm 2014 | Identifier une nouvelle mutation dans Examen 3 membres ENMG et étude Nouvelle mutation dans Les résultats de cette

(37) Allemagne | LRSAM1 chez une famille avec CMT électrophysiologique d’une méme | génétique LRSAM1 étude fournissent de
axonale dominante approfondi de trois famille nouvelles informations sur

membres d’'une méme
famille atteints d’une

atteints d’'une
neuropathie

le mécanisme pathogéne
des neuropathies liées au

neuropathie sensitive sensitive LRSAM1, a la fois au
avec fasciculations et niveau cellulaire et
hyperkaliémie moléculaire.
Gemignani 2004 | Etudier les atteintes sensitives chez un | Etude prospective sur 52 patients Biopsie du nerf sural | Atteinte sensitive et L’atteinte sensitive
(38) Italie grand nombre de patients CMT une cohorte de 52 CMT et ENMG douleur epicritique et nociceptive
classés suivant les caractéristiques patients CMT. Tous les dans les CMT2 est
cliniques et neurophysiologiques patients ont été suivis modérée et de méme
pendant au moins 1 an. topographie que l'atteinte
Les patients ont été motrice. La plainte algique
classés selon la forme est plus fréquente avec
de CMT (CMT1, CMT2) environ 30% des
personnes atteintes qui
signalent des douleurs, en
particulier au niveau des
pieds
Zuchner 2006 Décrire des familles HMSN VI avec un | Des études cliniques et | 6 familles Etude genétique cliniques et génétiques Dans chaque famille, une
début subaigu d'atrophie optique et génétiques détaillées HMSN VI mutation unique dans le

(39) Etats-Unis

une récupération lente de l'acuité
visuelle

ont été réalisées

géne mitofusine 2 (MFN2)
a éte identifiee. Une
atrophie optique peut étre
observée en cas de
mutations dans le gene
MFN2
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Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve

Ben Othmane Etudier des cas de patients atteints de | Sélection des patients 13 patients ENMG, Biopsie Electrophysiologiques et Aucune preuve

1993 (40) CMT1A issus de familles parmi quatre familles atteints de nerveuse pathophysiologique d'hétérogénéité génétique
Tunisie consanguines tunisiennes tunisiennes CMT4 selon | CMT1A n'a été trouvée. La

des critéres
électrophysiologiques et
pathophysiologique

localisation
chromosomique d'une
forme de CMT4 aura des
implications importantes
dans I'étude nosologique
de ce groupe complexe de
CMT

Claramunt 2005

Etudier la corrélation phénotype-

Analyse SSCP et

161 patients

L’analyse des mutations

Une mutation de novo,

(41) Espagne génotype du gene GDAP1 dans des séquencage d'ADN, de 125 et les descriptions T157P, a été décrite pour
familles espagnoles atteinte de CMT Génotypage de familles cliniques étaient déja la premiére fois, bien que
microsatellites et SNP espagnoles, disponibles CMT4 soit de transmission
avec CMT autosomique récessive,
elle peut étre de
transmission dominante.
Les mutations GDAP1
sont les plus fréquentes
Nouioua 2011 Etudier deux familles consanguines Le mini examen de I'état | Une famille ENMG, Biopsie de Déficits moteurs et Ces observations
(42) Algérie atteintes de la maladie de CMT mental (MMSE) a été avec nerf, etude sensitifs, aréflexie, ataxie | élargissent le spectre des
autosomique récessive démyélinisante | utilisé pour évaluer les CMT4B1 et moléculaire cérébelleuse, nystagmus, | phénotypes cliniques
(CMT4) associée a de nouvelles fonctions cognitives une famille dysarthrie, tremblements, | associés a ces deux
mutations homozygotes dans le géne (chez les adultes) et avec CMTA4F. déformations du pied, formes CMT4
MTMR2 I'échelle de 7 patients de scoliose, signes
développement de ces deux pyramidaux et atteinte du
Brunet-Lezine (chez les | familles, nerf cranien.
enfants) leurs parents
et tous les
fréres et
sceurs saints
ont été
examinés
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Houlden 2001
(43) Royaume-
Unis

Etudier les mutations dans le gene
MTMR2 chez huit familles atteintes de
neuropathies

Séquencage de la
région de codage du
géne MTMR2 dans huit
familles avec des
neuropathies
autosomiques
récessives a début
précoce. deux familles
consanguines l'une est
d’origine anglaise et
l'autre indienne

Deux familles
avec
neuropathie

Séquencage
genetique
Biopsie du nerf sural

Génotype-phénotype

Les mutations du gene
MTMR2 causent des
neuropathies
démyélinisantes
autosomiques récessives.
Des mutations dans le
méme geéne peuvent
entrainer des phénotypes
différents. L'identification
d'autres mutations et de
leur phénotype aideront a
la classification génétique
de ce groupe de CMT

Nakhro 2013 Identifier la cause génétique de la Séquencage de I'exome | 14 membres Génotype-phénotype Des mutations
(44) Corée maladie de CMT de type 4B (CMT4B) | fait sur 6 échantillons (3 | d'une famille hétérozygotes faux-sens
autosomique récessive individus atteints et 3 coréenne dans le géne MTMR5,
démyélinisante. individus sains) dont 3 peuvent causer CMT4B.
avaient un Les phénotypes cliniques
phénotype de ces patients étaient
CMT4B similaires aux patients
atteints de CMT4B1 et
CMT4B2
Les mutations
hétérozygotes dans SBF1
sont responsables d’'une
nouvelle forme (CMT4B3)
Houlden 2009 Evaluer la fréquence des mutations Analyse de 23 cas CMT- | 23 patients biopsie du nerf sural, | Clinique, Les mutations SH3TC2
(45) Royaume- | SH3TC2 dans des familles AR démyélinisante. atteints de ENMG, tests électrophysiologique, sont une cause courante
Uni britanniques atteintes de CMT-AR et Etude d’un cas avec une | CMT-AR genetiques Génétique, de CMT-AR

étudier la corrélation phénotype-
génotype.

neuropathie
inflammatoire depuis 20
ans due a la mutation
R954X SH3TC2 la plus
courante.

anatomopathologique

démyélinisante dans la
population britannique et
la mutation R954X est de
loin la plus fréquente
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Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Azzedine 2006 Identifier les mutations du géne Recherche des 10 familles Clinigue et genetique Dix familles avaient des
(46) France SH3TC2 mutations du géne atteintes de mutations, dont huit
SH3TC2. Ségrégation CMT4C nouvelles et une R954X.
des haplotypes Presque tous les patients
présentaient une scoliose
et des déformations du
pied
Luigetti 2014 Etudier les résultats cliniques, Etude de cas Une jeune ENMG, IRM Clinique, Description plus détaillée
(47) Italie neurophysiologiques et pathologiques fille de 20 cérébrale, biopsie du | électrophysiologique et d'un cas CMT4D. Mise en
d'un patient avec CMT4D autosomique ans d’origine | nerf sural, étude génétique évidence de la variabilité
récessif gitane génétique de certains symptémes et
atteinte de signaler la possibilité
CMT4D d’'une atteinte cérébrale
Echaniz-Laguna Etudier le phénotype dans famille sans | Etude de cas Une famille ENMG, IRM Clinique, neurologique et | Les patients présentaient
2007 (48) ascendance tzigane connue et atteinte originaire cérébrale, analyses électrophysiologique une polyneuropathie
France de CMT4D présentant une d'ltalie biologiques, étude séveére a début précoce,
polyneuropathie sévére a début atteinte de génétique une surdité et des
précoce CMT4D avec anomalies sous-corticales
mutation de la substance blanche.
R148X C’est la premiére fois que
I'on rapporte une CMT4D
avec atteinte du systéme
nerveux central. Cette
étude élargit ainsi le
spectre phénotypique de
la CMT4D
Renouil 2013 Déterminer la fréquence de la mutation | Etude de cas 24 patients ENMG, score Clinique et genétique L’étude du gene de la
(49) France du gene de la périaxine chez des 18 issus de clinique (CMTNS), périaxine doit étre
patients francais I'lle de la génetique envisagée chez les

Réunion et 6
originaires de
la Métropole

patients présentant une
neuropathie
démyélinisante sévere a
début précoce et une
scoliose.
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Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Thomas 2001 Documenter les aspects cliniques et Etudier des patients 21 patients ENMG, biopsie Clinique, genetique et Il s’agit d’une forme de
(50) Royaume- neurophysiologiques, ainsi que les CMTA4G sur le plan porteurs du nerveuse, genetique | électrophysiologique CMT classique avec un
Uni résultats de la biopsie nerveuse et la clinique, géne déficit moteur distal des
cartographie génétiqgue du HMSN - R électrophysiologique et HMSN - R membres inférieurs qui
anatomopathologique apparait dans I'enfance.
L’atteinte sensitive est
sévere. HMSN-R est une
nouvelle forme de CMT
héréditaire autosomique
récessive causee par une
seule mutation dans le
chromosome 10qg.
Sandre- Rapporter une nouvelle forme de CMT | Séquencage du génome | 2 familles, Etude genétique, Clinique, genetique et Les analyses d’haplotypes
Giovannoli 2005 | démyélinisante autosomique récessive dont 10 ENMG, biopsie électrophysiologique ont permis de localiser
(51) France chez deux familles consanguines : une individus nerveuse 'anomalie génétique
famille libanaise et une famille avec une correspondante en
algérienne forme sévére 12p11.21-q13.11. cette
de CMT nouvelle forme de CMT, a
été nommée la CMT4H.
Boubaker 2013 Décrire une nouvelle mutation dans Etude génétique et 8 membres Etude genétique, Clinique, genetique Découverte d’'une nouvelle
(52) Tunisie FGD4 chez trois patients consanguins | analyse des mutations d'une famille | ENMG, biopsie du mutation dans FGD4.
d'une famille tunisienne, présentant tunisienne nerf sural, Importante hétérogénéité

une CMT démyélinisante récessive
autosomique sévere, a début précoce,
compliguée par une cyphoscoliose
légére & sévére

consanguine
dont 3
atteints de
CMT
autosomique
récessive

histopathologie

clinigue chez les patients
présentant des mutations
dans FGD4 et absence de
corrélations phénotype /
génotype dans CMT4H.
Dans les populations avec
des taux de consanguinité
élevés, le dépistage des
genes responsables des
formes de CMT
autosomiques récessives
rares doit étre fait en
priorité
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Criteres de jugement

Résultats et signification

Houlden 2009
(53) Royaume-
Uni

Identifier une nouvelle mutation dans
le géne FGDA4

Séquencage du gene
FGD4

Une cohorte
de 12
familles
atteintes de
CMT

Analyse genetique

Clinique, géneétique

Identification d’'une
nouvelle mutation
homozygote p.R275X
dans une famille d'lIrlande
du Nord. Ce travail permet
la compréhension de la
pathogenese de CMT4H
en lien avec la mutation
du géne FGD4F et
suggere que ces
mutations devraient étre
prises en considération
chez les adultes atteints
de CMT1

Angelicheva
1999 (54)
Australie

Etudier le Phénotype-génotype du
syndrome de La cataracte congénitale
avec dysmorphie faciale et
neuropathie (CCFDN)

Etude de la cartographie
génétique dans 13
familles CCFDN avec 86
membres au total

19 familles
atteintes,
avec un total
de 50

ENMG, IRM
cérébral, biopsie du
nerf sural, examen
ophtalmologique,

Clinique, genetique

Identifications d’un
nouveau trouble du
développement avec des
caractéristiques

patients evaluation de la phénotypiques complexes
CCFDN fonction impliquant principalement
endocrinienne le systéme nerveux, dans
un groupe de gitans en
Bulgarie, qualifié de
CCFDN
Zhao 2014 (55) | Séquencage de I'exome chez des Séquencage de I'exome | 12 patients ENMG, etude Clinique, génetique L’étude des génes
Belgique patients avec un diagnostic clinique de avec un géeneétique associés a d'autres
dHMN et recherché des mutations diagnostic formes de neuropathies
dans les génes responsables de CMT clinique de héréditaires, a permis
dHMN d'identifier des mutations

récessives dans HINT1
comme cause de dHMN.
L'utilisation du
séquengage de I'exome
semble étre un avantage
dans la pratique clinique
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Cuesta 2002 Identifier les mutations dans GDAP1 Séquencage du gene 3 familles Etude genetique Génétique Les résultats de cette
(56) Espagne dans des familles atteintes de GDAP1 atteintes de étude établissent
neuropathie axonale de Charcot- CMT avec I'étiologie moléculaire du
Marie-Tooth paralysie des CMT4A (MIM 214400) et
cordes suggeérent qu'elle peut étre
vocales associée a la fois aux
phénotypes axonaux et
démyélinisants
Décrire les caractéristiques cliniques et | Examen clinique, 2 sceurs ENMG, analyses Clinique et genétique Cette forme axonale de

Stojkovic 2004
(57) France

électrophysiologiques d'une forme
axonale autosomique récessive de
CMT dans une famille francaise,
associée a une nouvelle mutation du
géne GDAP1

neurophysiologique et
génétique d’une famille
francaise dont 2 sceurs,
nées de parents non
consanguins, avec un
déficit sensitivomoteur
proximal et distal
sévere, une aréflexie,
une scoliose et une
paralysie des cordes
vocales et du

atteintes de
CMT

biologiques et etude
géneétique

CMT associée a une
nouvelle mutation GDAP1
est de transmission
récessive et se caractérise
par un phénotype séveére.
Les patientes utilisent un
fauteuil roulant dés la
troisieme décennie, et
présentent une paralysie
des cordes vocales et du
diaphragme

diaphragme
Dubourg 2001 Eude rétrospective sur les Analyse des 93 patients ENMG Clinique et Cette étude montre les
(58) France caractéristiques cliniques, caractéristiqgues (41 hommes, électrophysiologique différences entre les
électrophysiologiques et génétiques de | électrophysiologiques, 52 femmes) hommes et les femmes
patients atteints de CMT avec des pour évaluer si la de 37 affectées par CMTX et
mutations dans le géne Cx32 conduction motrice dans | familles avec fournit des preuves que le
la neuropathie CMTX mutations type de mutation Cx32
est hétérogéne au Cx32 influence le phénotype.

niveau des nerfs. Ainsi
gue les corrélations
phénotype-génotype
chez les patients avec
apparition des
symptémes au cours de
la premiére décennie

Cependant, une étude
clinique systématique des
mutations Cx32 doit étre
réalisée pour confirmer
ces effets et déterminer
leur mécanisme
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Criteres de jugement

Résultats et signification

Hattori 2003

Etudier sur le plan clinique,

Etudier en particulier

205 patients

ENMG

Clinique et

Cette étude a démontré

(59) Japon électrophysiologique, les caractéristiques CMT de 124 électrophysiologique que la duplication de
histopathologique et génétique des phénotypiques familles, 118 PMP22 a induit des
patients japonais atteints de CMT avec | démyélinisantes et patients avec phénotypes
l'une des trois anomalies génétiques : | axonales de patients duplication démyélinisants. Les
PMP22, MPZ et Cx32 CMT PMP22, 45 mutations MPZ ont induit

patients avec un phénotype

mutations démyélinisant ou axonal

MPZ et 42 selon la position de la

patients avec mutation et de méme que

mutations la mutation Cx32. Les

Cx32 manifestations cliniques
du déficit musculaire
étaient corrélées a la
diminution des amplitudes
des potentiels moteurs
liées a la perte axonale,
qui s’accentuent avec la
progression de la maladie

Jerath 2016 (60) | Analyser les résultats Etude rétrospective 45 femmes Electrophysiologique Chez les femmes, les

Etats-Unis électrodiagnostiques de 45 femmes et et31 etudes de conduction
31 hommes atteints de CMT1X hommes nerveuse ont montré

atteints de I'absence de bloc de
CMT1X conduction. Les VCM

étaient moins altérées
chez les femmes que chez
les hommes
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Criteres de jugement

Résultats et signification

Cornett 2016

Etudier la gravité de la maladie dans

Etude transversale sur

520 enfants

Utilisation de

Evaluation de la gravité

Ces résultats mettent en

(61) Australie une large cohorte d'enfants et 520 enfants et et I'échelle d’évaluation | de la maladie évidence la variabilité du
d'adolescents atteints de CMT adolescents agés de 3 a | adolescents | pédiatrique de la phénotype au sein des
20 ans, entre le 6 ao(t agésde 3a maladie de Charcot- différentes formes de
2009 et le 31 juillet 2014 | 20 ans Marie- CMT, Les scores
en Australie, Italie, atteints de Tooth(CMTPedS) CMTPedS ont montré une
Royaume-Uni et aux CMT différence significative
Etats Unis entre les cing formes de
CMT les plus courantes
Cornett 2016 Déterminer I'évolution de la maladie Evaluation des 206 Utilisation de La progression de la Les enfants atteints de
(62) Australie dans une étude longitudinale chez des | participants en début participants I'‘échelle d’évaluation | maladie CMT évoluent de fagon
enfants atteints de la maladie de d’étude et 2 ans apreés, agésde 3a pédiatrique de la significative sur 2 ans.
Charcot-Marie-Tooth (CMT) a l'aide de I'échelle 20 ans maladie de Charcot- Comprendre la vitesse a
d’évaluation pédiatrique | atteints de Marie- laguelle les enfants
CMT (CMTPedS) CMT Tooth(CMTPedS). atteints de CMT se
détériorent est essentiel
pour les essais futurs
Horga 2017 (63) | Analyser et décrire le phénotype et Analyser et étudier des 5 nouveaux Selon cette étude, la CMT
Royaume-Uni génotype de la maladie de Charcot- patients nouvellement patients non liée au géne NEFL est
Marie-Tooth (CMT) causée par des identifiés avec CMT liée | apparentés hétérogéne sur le plan
mutations dans le géne NEFL a NEFL et tous les cas avec CMT et clinique et génétique,
précédemment décrits 62 patients cependant, il existe des
dans la littérature apparentés corrélations phénotype-
décrits dans génotype pertinentes qui
la littérature peuvent étre utiles dans
I'évaluation des variants
de NEFL et le diagnostic
différentiel avec d'autres
formes de CMT
Vaeggemose Evaluer le DTI (imagerie de tenseur de | Réalisation prospective | 15 patients DTI (imagerie de Les paramétres IRM ont L’IRM réalisée sur les
2017 (64) diffusion) dans la détection d’une IRM des nerfs CMT1A et 30 | tenseur de diffusion) | été évalués et corrélés nerfs aide a dépister un
Danemark d'anomalies neuropathiques chez des | sciatiques et tibiaux témoins IRM (Imagerie a avec les résultats profil de démyélinisation
patients avec Charcot-Marie-Tooth sains résonnance cliniques et chez les patients CMT1A
type 1A (CMT1A) magnétique) neurophysiologiques et améliore la détection

des anomalies nerveuses
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Niu 2017 (65) Diagnostic différentiel entre Charcot- Etude rétrospective. 9 patients Echographie avec Hypertrophie nerveuse La neuropathie CMT1A
Chine Marie-Tooth type 1A (CMT1A) et la L’échographie avec avec mesure des est caractérisée par une
polyradiculonévrite inflammatoire mesure des diametres CMTI1A, 28 diameétres nerveux hypertrophie nerveuse.
démyélinisante chronique (PIDC) nerveux a été réalisée patients avec Pour faire le diagnostic
pour différencier CMT1A | PIDC et 14 différentiel avec une
etla PIDC témoins PIDC, I'échographie avec
sains mesure des diamétres
nerveux permet la mise en
évidence d’une
hypertrophie trés
homogeéne du nerf
Bansagi 2015 Elargir le spectre clinique et fournir de | Description de la 4 familles ENMG, Etude Phénotype-génotype dans | Cette étude de cohorte
(66) Royaume- nouvelles corrélations phénotype- clinique et des résultats | britanniques | génetique les neuropathies liées aux | soutient que le variant
Uni génotype dans les neuropathies liées d'examens de patients et 2 familles AARS p. (Arg329His) AARS est
au géne AARS diagnostiqués avec une | irlandaises une mutation récurrente
neuropathie liée & avec une présente dans le monde
'AARS neuropathie entier. Le spectre
lige a 'AARS phénotypique associé est
hétérogéne et peut
entrainer des difficultés de
diagnostic clinique, d’ou
l'importance du
séquencage de nouvelle
génération
Street 2002 (67) | Décrire les résultats cliniques et Sélection des familles 4 familles ENMG, Etude Clinigue et génetique Description de nouvelles
Etats-Unis moléculaires chez des familles avec de | aprés vérification au atteintes de géeneétique mutations dans CMT (trois

nouvelles mutations pour étudier la
corrélation phénotype / génotype de
CMT

niveau du Département
de Neurogénétique et
de la dystrophie
musculaire de
luniversité de
Washington

CMT

dans MPZ et une dans
Cx32). Délimitation des
corrélations phénotype/
génotype. Documentation
de la ségrégation des
mutations. Les mutations
MPZ peuvent étre
associées a un bloc de
conduction
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Criteres de jugement

Résultats et signification

Bennett 2004 Découvrir de nouvelles mutations dans | Etude portant sur 152 152 patients | ENMG, biopsie Analyse des mutations L’expression de SIMPLE
(68) Etats-Unis SIMPLE chez les patients atteints de patients diagnostiqués atteints de nerveuse dans divers types de
CMT1 ainsi que d'autres neuropathies | avec neuropathie diverses cellules du nerf sciatique,
démyélinisantes et les corréler avec périphérique héréditaire. | formes de y compris les cellules de
les données cliniques. Etudier 63 personnes d'origine neuropathie Schwann (cellules
I'expression de SIMPLE dans divers européenne, 38 patients | périphérique affectées dans CMT1C)
types de cellules du nerf périphérique bulgares, 50 patients héréditaire
et en particulier les cellules de CMT1 des Etats-Unis et
Schwann, qui sont affectées dans un d’origine ukrainienne
CMT1C
llgaz Aydinlar Déterminer les signes cliniques et Etude de cas 2 patients cliniques et Cette étude suggere que
2014 (69) physiopathologiques de deux patients (fréres et physiopathologiques la spasticité peut étre une
Turquie (freres et sceurs) atteints de soeurs) caractéristique de la
neuropathie héréditaire sensitive et atteints de neuropathie héréditaire
autonomique de type 2 due a une neuropathie sensitive et autonomique
mutation homozygote du gene héréditaire de type 2 due & une
FAM134B sensitive et mutation homozygote du
autonomique géne FAM134B
de type 2
Wang 2013 (70) | Etudier une famille chinoise de trois Analyse génétique et 9 membres Analyses genetiques | Génetique L’analyse génétique a
Chine générations avec CMT2B séquencgage direct de d’une famille révélé que I'atteinte de la
'ADN chinoise de famille était associée a
trois RAB7. Le séquencage
générations direct de 'ADN a identifié
avec CMT2B une nouvelle mutation

(p.-N161l) dans ce gene.
Premier rapport qui
indique que la CMT2B
dans la population
asiatique est causée par
la mutation du géne
RAB?7. Cette étude sera
utile pour le diagnostic et
le traitement des patients
atteints de CMT2B
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Lawson 2005 Analyser le gene MNF2 par Examen 3 familles et | Analyses génetiques | Génetique Ces résultats confirment
(71) Etats-Unis | séquencgage direct dans trois familles neuromusculaire et 10 probands que la majorité des cas de
et 10 probands avec CMT axonal analyse du gene MNF2 | avec CMT CMT liés au locus CMT2A
par séquencage direct axonal sont dus a des mutations
MFNZ2. Les tests
génétiques des patients
CMT2 devraient
commencer par un
dépistage du géne MFN2
Xu W-Y 2012 Etudier cing générations de famille Examen neurologique et | Une grande Analyse génétique Clinique et genétique La mutation hétérozygote
(71) Chine atteinte de CMT2 autosomique étude génetique famille dans DHTKD1 est une
dominant chinoise altération génétique
atteinte de responsable de CMT2.
CMT2 DHTKD1 a un rble
important dans la
production d’énergie
mitochondriale et le
développement
neurologique
Pitceathly 2012 | Etudier I'hypothése que les mutations Electrophorése sur gel 442 Analyse génétique Clinique et genétique La mutation m.9185T> C
(72) Royaume- dans les genes codants des sous- bleu (BN-PAGE) pour probands dans MT-ATP6 provoque
Uni unités V du complexe de 2 mtDNA, analyser les effets du avec CMT2 CMT2 dans 1,1% des cas

MT-ATP6 et MT-ATPS8, pourraient étre
une cause non connue de CMT axonal
isolé et de neuropathie héréditaire
motrice distale (dHMN)

m.9185T> C sur la
structure et la fonction
du complexe V

génétiquement
indéterminés, ce qui est
donc important pour le
diagnostic et le conseil
génétique. Prendre en
considération que les
mutations de MT-ATP6
provoquent CMT2
améliore la
compréhension actuelle
de la pathogénicité de la
neuropathie axonale
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Echaniz-Laguna | Déterminer si les mutations du gene Etudier I'hypothese que | 2 patients Biopsies musculaires | Génetique, clinique Nous avons trouvé des
2013 (73) SURF1 peuvent causer la maladie de les mutations dans d'une famille | et cutanées, ENMG, mutations SURF1 dans
France Charcot-Marie-Tooth (CMT) SURF1 pourraient étre consanguine | analyses genéetiques, 5% des familles avec
une cause non connue avec une Biochimie, IRM CMT4. SURF1 doit étre
de CMT4 CMT4 cérébral systématiquement
associée a la recherché chez les
mutation patients atteints de
homozygote neuropathie
€.107-2A> G démyélinisante sévere
dans le gene apparue dans I'enfance et
SURF1, et présentant des signes
40 patients telles que l'acidose
non lactique. Les anomalies de
apparentés I'IRM cérébrale et I'ataxie
avec CMT4 cérébelleuse se
développent des années
apres le diagnostic de la
polyneuropathie
Attarian 2014 Evaluer la sécurité d’emploi et la Essai randomisé en 80 patients Examen physique, Sécurité, tolérance et Cet essai a confirmé la
(74) France tolérance du PXT3003 chez des double aveugle, trois adultes électrocardiogramme | efficacité du PXT3003 sécurité d’emploi et la
patients atteints de Charcot-Marie- doses croissantes de atteints de (ECG), analyses tolérance du PXT3003.
Tooth de type 1A PXT3003 testées contre | CMT1A biologiques et Ces résultats confirment

placebo.L'efficacité a
été évaluée en utilisant
le score CMTNS et
ONLS, ainsi que les
résultats cliniques et
électrophysiologiques

biochimiques, ENMG

que le PXT3003 mérite
une étude plus
approfondie chez les
adultes et pourrait
bénéficier aux enfants
avec CMT1A
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Auteur, année,
référence, pays
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Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Criteres de jugement

Résultats et signification

Attarian 2016

Evaluer la sécurité d'utilisation et

Essai international qui

300 patients

Examen physique,

Sécurité, tolérance et

Le candidat-médicament

(75) France I'efficacité du PXT3003 chez des dans 7 pays dans le atteints de électrocardiogramme | efficacité du PXT3003 était efficace sur certains
patients atteints de Charcot-Marie- monde (Allemagne, CMT1A (ECG), analyses des parametres
Tooth de type 1A Belgique, Espagne, (stade léger biologiques et musculaires et
Etats-Unis, Pays-Bas et | & modéré) biochimiques, ENMG électrophysiologiques
Royaume-Uni), testant 2 | agés de 16 a évalués, et bien toléré
posologies différentes 65 ans chez les patients
du traitement contre
placebo, en double
aveugle
Saltzman 1999 Evaluer les résultats a long terme de la | Evaluation de 57 Evaluation Les résultats a long terme | Malgré des symptémes
(76) Etats-Unis triple arthrodése chez les jeunes patients agés de 25 a 44 | de 57 de la triple arthrodése progressifs et une
patients ans apres une triple patients chez les jeunes patients dégénérescence

arthrodése. L'indication
la plus courante de
l'opération était un
déséquilibre
neuromusculaire de
l'arriere-pied (55%),
CMT (9%), anomalies
de la moelle épiniére
(6%), paralysie
cérébrale (4%) et
syndrome de Guillain-
Barré (1%)

radiographique des
articulations de la cheville
et du milieu du pied, 54
patients (95%) étaient
satisfaits du résultat de
I'opération. La triple
arthrodese était une
solution satisfaisante pour
le déséquilibre de l'arriere-
pied dans ce groupe de
patients

Micallef 2009
(77) france

Tester la sécurité d’emploi et
I'efficacité de I'acide ascorbique chez
les adultes atteints de CMT1A

Etude randomisée, en
double aveugle,
contrblée contre
placebo, entre
septembre 2005 et
octobre 2008

179 patients
avec CMT1A

La sécurité d’emploi et
I'efficacité de l'acide
ascorbique

Cet essai a montré la
sécurité d’empiloi et la
bonne tolérance de 'acide
ascorbique chez les
adultes atteints de
CMT1A. Cependant, il n'y
avait aucune différence
significative entre les
groupes et donc l'efficacité
n'a pas été démontrée
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Pareyson 2011
(78) ltalie

Tester l'efficacité et la tolérance de
l'acide ascorbique chez les patients
atteints de CMT1A

Essai multicentrique
d’'une durée de 2 ans
dans 9 centres en Italie
et au Royaume-Uni,
L'analyse du résultat
principal a été effectuée
sur tous les patients
randomisés ayant recu
au moins une dose de
médicament

271 patients
avec CMT1A
ont été
randomisés
et ont recus
au hasard le
traitement
(138 acides
ascorbiques,
133 placebo)

La modification du score
de neuropathie CMT
(CMTNS) a 24 mois

La supplémentation en
acide ascorbique n'a eu
aucun effet significatif sur
la neuropathie par rapport
au placebo aprés 2 ans de
traitement, donc aucune
preuve n'est disponible
quant a l'utilisation de
I'acide ascorbique chez
les patients adultes
atteints de CMT1A

Vinci 2005 (79)
Italie

Evaluer la qualité de vie des patients
atteints de CMT

Evaluation de la qualité
de vie chez des patients
atteints de CMT en
utilisant le questionnaire
de la Medical Outcomes
Study Short Form 36
(SF-36)

121 patients
italiens
atteints de
CMT

La qualité de vie chez des
patients atteints de CMT

Les patients ont obtenu
des scores inférieurs sur
toutes les échelles SF-36
par rapport aux données
normales italiennes. Les
scores étaient plus faibles
chez les patients non
actifs vs actifs, les
femmes vs les hommes et
les patients plus agés vs
les plus jeunes, mais pas
entre les patients
présentant une forme
démyélinisante vs axonale
ou entre les patients qui
avaient subi une chirurgie
orthopédique du pied que
ceux qui n'en avaient pas
subi
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification
référence, pays de preuve
Burns 2009 (80) | Déterminer I'utilité de I'entrainement Etude de cas Une fille de L'intervention Utilité de I'entrainement Cette étude a montré que
Australie en force du pied et de la cheville dans 15 ans avec | consistait en un en force du pied et de la I'entrainement en
la maladie de Charcot-Marie-Tooth une forme programme cheville chez I'enfant résistance progressive
chez l'enfant axonale d'entrainement a la atteint CMT peut renforcer les
héréditaire résistance progressif dorsiflexeurs de la cheville
autosomique | pendant 12 et améliorer la force des
récessive de | semaines a domicile, muscles du pied et de la
CMT trois jours non cheville chez un enfant
consécultifs par atteint de CMT. Il serait
semaine intéressant d'étudier la
sécurité, l'efficacité et la
faisabilité de cet
entrainement dans un
échantillon plus large de
personnes atteintes de
CMT de différents types,
ages et sévérité de
I'atteinte
Verhamme C Etudier I'évolution de la maladie, sur le | Des études de 44  patients | ENMG, CMTNS Clinique et Cette étude souligne
2009 (81) Les plan clinique et électrophysiologique conduction nerveuse atteints  de électrophysiologique l'importance d'un groupe
Pays-Bas standardisées et un CMT1A et 26 témoin dans les études
ENMG ont été réalisées | témoins longitudinales qui étudient

au début de I'étude et 5
ans apres

la fonction axonale dans
CMT1A. Des mesures de
résultats plus précises
sont nécessaires pour
identifier les changements
dans la fonction axonale.
Le traitement
médicamenteux dans le
CMT1A devrait viser a
prévenir la
dégénérescence et
restaurer la fonction
axonale
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Criteres de jugement Résultats et signification

référence, pays de preuve

Matjaci¢ Z 2006 | Evaluer les effets de I'entrainement Des patients atteints de | 16 patients Les fonctions Efficacité de L'entrainement dynamique

(82) Slovénie dynamique chez des patients atteints NSMH ont été inclus au | atteints de d'équilibre et de I'entrainement dynamique | est utile pour les patients
de neuropathie sensitivo-motrice hasard a un groupe NSMH mobilité ont été avec ou sans appareil atteints de NSMH.

héréditaire

expérimental ou témoin.
L’exercice consistait en
étirements passifs,
renforcement
musculaire et
entrainement
dynamique avec et sans
appareils, sur 12 jours

évaluées a l'aide de
I'échelle d’évaluation
de I'équilibre de
Berg, du test Up &
go et du test de
marche de 10 métres
avant et apres la
période d'intervention

chez des patients atteints
de NSMH

Lorsqu'il est exercé avec
un appareil
d'entrainement, il est plus
efficace et ne nécessite
pas l'assistance d'un
physiothérapeute ou d'un
soighant

Greenberg RS
1992 (83) Etats-

Etudier la Prise en charge
anesthésique chez un enfant atteint de

Etude de cas

Un patient de
6 ans atteint

Anesthésie générale

Tolérance et sécurité de
'anesthésie générale

Bonne tolérance de
'anesthésie générale chez

Unis CMT de CMT chez les patients CMT les patients atteints de
CMT

Chaudhry V Etudier la toxicité de certains Utilisation de traitement | 6 patients Chimiothérapie Tolérance et sécurité Les auteurs rapportent

2003 (84) Etats- | traitements chez des patients atteints (Taxol, Vincristine, atteints de d’emploi une aggravation

Unis

de neuropathie préexistante

Cisplatine, Thalidomide)
chez des patients
atteints de neuropathie

neuropathies

significative d'une
neuropathie préexistante
chez six patients ayant
recu des dosages «non
toxiques» d'agents
neurotoxiques connus

Yerushalmi R

Etudier la tolérance et sécurité des

Etude de cas

Un patient de

Chimiothérapie

Tolérance et sécurité

Aggravation des

2007 (85) Israél | médicaments de chimiothérapie a 53 ans avec d’emploi symptdmes sensitifs chez
base de platine chez des patients CMT1A le patient apres avoir recu
atteints de CMT une faible dose de

Cisplatine
Yger M 2012 Décrire les caractéristiques cliniques et | Séquencage du gene 14 patients ENMG Cliniques, Les données cliniques et
(86) France électrophysiologiques de CMT4C SH3TC2 (9 hommes, électrophysiologiqueet paracliniques de CMT4C
5 femmes) génétiques peuvent orienter le
avec CMT4C clinicien vers une

recherche du gene
SH3TC2
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Criteres de jugement

Résultats et signification

Maghsoodi N
2017 (87)
Royaume-Unis

Etudier les effets secondaires des
Statines chez les patients atteints de
CMT

Etude de cas

Un patient de
43 ans avec
CMT1A

Examen rénal,
hépatiques et
neurologique

Tolérance et sécurité
d’emploi de

L'utilisation des statines
dans la CMT peut
provoquer des effets
secondaires tels que la
myalgie; I'Ezétimibe est
bien toléré. Les
médicaments
hypolipémiants doivent
étre prescrits avec
précaution chez les
patients atteints de
neuropathie périphérique,
y compris la CMT

Butinar D 2008
(88) Slovénie

Définir les fonctions du nerf auditif
dans deux familles avec CMT axonale
autosomique dominante

Etude de cas

Deux familles
avec CMT
axonale
autosomique
dominante

Examen auditif

Evaluation de la surdité
chez des patients CMT

L'absence de «surdité»
peut refléter la capacité
des mécanismes centraux
a compenser les
anomalies du nerf auditif
qui se développent
lentement

Higuchi Y 2016

Identifier de nouveaux génes

Séquencage de I'exome

726 patients

IRM cérébrale,

Clinique, génétique,

Les mutations MME sont

(89) Japan responsables de CMT autosomique japonais non | biopsie du nerf sural, | anatomopathologique et la cause la plus fréquente
récessive (CMT-AR). apparentés étude génétique. radiologique. de CMT2-AR.
atteints de L'identification de ces
CMT mutations pourrait
améliorer le diagnostic
moléculaire de la CMT
Weterman MA Etudier trois générations d’'une famille | Une analyse de liaison Patients Etude génétique Génétique Les mutations LRSAM1
2012 (90) Les avec une neuropathie axonale (CMT2) | suivie d'un séquencage | issus d'une peuvent entrainer des
Pays-Bas et un mode de transmission dominant | de nouvelle génération méme famille formes dominantes ou
sur trois récessives de CMT
générations,
avec une
(CMT2)
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des articles

Recherche documentaire

Sources consultées

Bases de données :

- Medline http://www.pubmed.org/

- Myobase http://www.myobase.org/

- Orphanet http://www.orpha.net/

- Banque de données en santé publique (BDSP) :
http:/www.bdsp.ehesp.fr/Base/QbeA.asp

- Rare Diseases Database
http://lwww.rarediseases.org/search/rdbsearch.html

Sites internet :

- Haute Autorité de Santé http://www.has-sante.fr

- Afssaps http://www.afssaps.fr/

- Cochrane Library, CENTRAL (Cochrane Controlled Trials
Register)

- Guidelines Finder (National Library for Health)
http://www.library.nhs.uk/guidelinesfinder/

- CRD databases http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

- Bibliotheque médicale Lemanissier
http://www.bmlweb.org/consensus.html

- Neuromuscular homepage http://neuromuscular.wustl.edu/

Période de recherche

2007-2017, étendue aux articles antérieurs pour les articles
pionniers (recherche étendue jusqu’en 1990)

Langues retenues

Anglais, frangais

Mots clés utilisés

[Charcot Marie Tooth] OR [Charcot Marie Tooth Nuropathy]
OR [Heriditary sensory and motor neuropathy] OR [Genetic
Neuropathy] OR [Familial Neuropathy] AND :
- [Review]
- [Clinical features] OR [Clinic] OR [peroneal atrophy]
- [Guidelines]
- [Management]
- [Diagnosis] OR [classification] OR [Criteria]
- [Epidemiology] OR [Incidence] OR [prevalence]
- [Mortality]
- [Quality of life]
- [Dominant] OR [Recessive]
- [Histopathology] OR [Pathology] OR
[Neuropathology] OR [Nerve biopsies]
- [Respiratory] OR [respiratory involvement]
- [cranial nerves involvement] [facial paralysis]
[deafness]
- [cardiopathy] OR [arrythmia] OR [dysrhythmia] OR
[cardiac]
- [ENMG] OR [EMG]
- [Imagery] OR [MRI] OR [echography] OR [TDM]
- [Anesthesia] OR [anesthetici] AND [Local] OR
[General]
- [Misdiagnosis] OR [differential diagnosis]
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- [Treatment]OR [ascorbic acid] OR [vitamin C] OR
[surgery]
- [psychiatric] OR [mental disorder] OR [psychological]
OR [psychiatry]
- [Management]
- [Exercice] OR [Reabilitation]
[Clinical trial] OR [Randomized controlled trials]

Nombre d’études recensées

6152

Nombre d’études retenues

276

Criteres de sélection des articles Selon :

- le type de la publication :

o tous les articles de revue, de consensus d’experts, de recommandations, les

workshop ont été retenus

o les case report isolés n'ont été retenus que si la particularité clinique du patient

rapporté était significative.

o exclusion des doublons, des posters

- le theme et la pertinance par rapport au sujet traité (CMT).
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Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur les neuropathies héréditaires sensitivomotrices
de Charcot-Marie-Tooth ont rempli une déclaration d’intérét.

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire
- Mercredi 28 février 2018 de 18h a 19h, réunion téléphonique concernant la répartition des
taches.
- Décembre 2018, envoie mail au groupe de travail aprés compilation.
- Samedi 30mars 2019 de 18h30 a 19h30, réunion physique pour une mise au point.
- Mardi 21 mai 2019, réunion téléphonique, avancées du PNDS.
- Septembre 2019, envoie du PNDS au groupe de relecture.
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