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NEUROPATHIE PERIPHERIQUE symétrique, bilatérale
distale ‘longueur dépendante’ : jambes puis mains.
A ou hypo-réflexie diffuse.

MOTRICE 
- Amyotrophie distale, rarement proximale (secondaire) :
- Fatigabilité
- Rétractions tendineuses, déformations pieds, mains
- Troubles de la marche, perte de motricité fine

SENSITIVE (au second plan)
Douleurs, perte de sensibilité, ataxie proprioceptive

Egalement possibles :
Atteinte des paires crâniennes (surdité, atrophie optique)
Paralysies diaphragmatiques ou des cordes vocales
Troubles de la déglutition, apnées du sommeil
Tremblement 

1

2

Fréquence : 1 / 2500



- HMSN  I et II  <>  CMT

- HMSN  III = Infancy (< 2ans)

- Par extension HSN, HMN



1 - La distribution dans les HMSN des VCM est bimodale

2 - L’analyse en deux dimensions de paires familiales montre que 
la valeur de 38 m/s pour la conduction nerveuses motrices du nerf 
médian est celle qui permet de séparer avec le moins de cas 
ambigus (3/100) les formes myéliniques et neuronales de Dyck et 
Lambert.

La valeur seuil de 38 m/s permet d’orienter le diagnostic génétique



1966 - V. Mc Kuzick
première édition d’un recensement des maladies héréditaires (13 éditions)
sous le titre de : Mendelian Inheritance in Man (MIM)

Actuellement Version en ligne :
On-Line Mendelian Inheritance in Man : OMIM



CLASSIFICATION DES GENES RESPONSABLES DE CMT
Bulletin CMT Mag - Janvier Mars 2012 (Actualisé PL )

CMTX1 GJB1 Xq13
CMT1A PMP22 17p12 CMT4A GDAP1 8q21 CMTX2 Inconnu Xp22
CMT1B MPZ 1q22 CMT4B1 MTMR2 11q23 CMTX3 Inconnu Xq26
CMT1C LITAF 16p13 CMT4B2 SBF2 11p15 * CMTX4 Inconnu Xq24
CMT1D EGR2 10q21 CMT4C SH3TC2 5q32 CMTX5 PRSP1 Xq22
CMT1E PMP22+sur 17p12 CMT4D NDRG1 8q24
CMT1F NEFL 8p21 CMT4E EGR2 10q21

CMT4F PRX 19q13
CMT4G HK1 10q23 *

CMT2A1 KIF1B 1p36 CMT4H FGD4 12q12 * dHMN V HSPB3 5q11
CMT2A2 MFN2 1p36 CMT4J FIG4 6q21
CMT2B RAB7 3q13
CMT2C TRPV4 12q23
CMT2D GARS 7p15 AR-CMT2A LMNA 1q21
CMT2E NFL 8p21 AR-CMT2B MED25 19q13 *
CMT2F HSPB1 7q11 AR-CMT2C GDAP1 8q21
CMT2G Inconnu 12q12 Non nommé LRSAM1 9q33 *
CMT2H MFN2 Pyr 1p36 ? MFN2 1p36
CMT2I MPZ 1q22
CMT2J MPZ 1q22
CMT2K GDAP1 8q21 RI-CMTA GDAP1 8q21
CMT2L HSPB8 12q24 RI-CMTB KARS 16q22
CMT2M DNM2 19q12
CMT2N AARS 16q22 *
CMT2O DYNC1H1 19p12 *
CMT2P LRSAM1 9q33

DI-CMTA Inconnu 10q24
DI-CMTB DNM2 19q12
DI-CMTC YARS 1p34
DI-CMTD MPZ 1q22
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ANPGM Association Nationale des Praticiens de Génétique Médicale
Réseau neuromusculaire
Sous Groupe CMT,  6 laboratoires
Responsable : Rafaëlle BERNARD (Marseille, Timone)
Réseaux ministériels : arbres décisionnels (2007, actualisés 2011)



Phénotypes - Lyon 2012-2013
(1000 cas index)



3 pour CMT1 : dominant , récessif ou sporadique
3 pour CMT2 : dominant , récessif ou sporadique

- 1 arbre décisionnel  pour dHMN 

- 1 seul gène impliqué PMP22  : 
délétions (860 cas index)
rares mutations ponctuelles (22 cas index)

-Diagnostic différentiel (formes évoluées) : essentiellement<> CMT 1
-20 cas étiquetés ‘CMT’ qui se sont avérés des délétions. 
-Rares mutations P0 avec épisodes paralysies positionnelles
-Pas de besoin de ré-évaluation du schéma diagnostique

- 6 arbres décisionnels  pour CMT : 

Pas d’arbre décisionnel  pour HNPP 



HMN SMA

Dyck PJ, Thomas PK, eds
Peripheral Neuropathy

4ème édition 2005



SMA / HMN - Wee C.D. et al.  Curr. Opin. Neurol. (2010) 23:450-8



CMT2 et dHMN

Classification (clinique et génétique) des HMN (SMA) :  très problématique

Le diagnostic de dHMN est posé sur l’ENMG
Le diagnostic clinique différentiel est surtout entre CMT2 et dHMN
(formes distales motrices pures, ‘CMT spinal’)

Certains gènes sont communs entre CMT2 et dHMN :
HSPB1, HSPB8, TRPV4, GARS

Mais pour 80% des cas avec mutation le phénotype ENMG est moteur pur.

Les gènes HSPB1, HSPB8, TRPV4, GARS ont une fréquen ce négligeable
de mutations pour le CMT



CMT1 Dominant
VCM ≤ 38 m/s

6 gènes :

PMP22, GJB1, MPZ, SIMPLE, 
NEFL, EGR2

Dossiers élucidés: 85%

CMT2 Dominant
VCM > 38 m/s

15 gènes :

MFN2, KIF1B, RAB7, TRPV4, GARS, 
NEFL, HSPB1, HSPB8, AARS, DNM2, 

DYNC1H1, LRSAM1, GJB1, MPZ, 
YARS

Dossiers élucidés: 25%

CMT1 Récessif
VCM ≤ 38 m/s

11 gènes:

GDAP1, MTMR2, SBF2, SH3TC2, 
NDRG1, EGR2, PRX, HK1, FGD4, 

FIG4
Pas de gène vraiment plus 

fréquent

Elucidation ?? 10 %

CMT2 Récessif
VCM > 38 m/s

5 gènes:

LMNA, GDAP1, MED25, NEFL, 
MFN2

Dossiers élucidés: 20%



Dominant 
Récessif

Mode de transmission

Plusieurs patients atteints 
(idéal : au moins 2 examinés)

sur plusieurs générations

2 enfants atteints
2 parents (examinés) et non atteints

2 mutations transmises
chacune par l’un des parents

Autres cas = cas sporadiques 

1 mutation 
Autosomique seulement si transmission père-fils



Quelle démarche diagnostic ?

1.Efficacité de la démarche actuelle
2.Coût de la démarche
3.Validation de l’utilisation du seuil de 38 m/s
4.Gestion des cas sporadiques
5.Sélection des dossiers pour NGS
6.Evolution vers un diagnostic par séquençage nouvelle génération



Gène

ou mutation

 testés

Cas index 

diagnostiqués 

avec 1 

mutation 

dominante

Cas index 

diagnostiqués 

avec 2 

mutations 

récessives

Total cas 

index 

positifs

PMP22 Duplication 1176 1176

PMP22 Délétion 860 860

Connexine 32 (GJb1) 174 174

P0 (MPZ) 102 102

Mitofusine 2 (MFN2) 46 2 48

PMP22 Mut (HNPP) 22 22

HSPB1 21 21

LITAF/SIMPLE 19 19

GDAP1 17 17

Périaxine 16 16

TRPV4 9 9

NEFL 8 8

SH3TC2 8 8

NDRG1-Lom 7 7

BSCL2 7 7

PMP22 Mut (CMT) 5 5

MTMR2 3 3

LMNA 3 3

EGR2 2 2

RAB7 2 2

GARS 2 2

HSPB8 2 2

AARS 2 2

DNM2 1 1

INF2 1 1

YARS 1 1

Gigaxonine 1 1

SEPT9 1 1

DCTN1 0 0

HINT1 0 0

FIG4 0 0

PLEKHG5 0 0

HSPB3 0 0

Total 2463 57 2520

2520 cas index  avec diagnostic génétique établi
(Lyon 1994-2013) - Tous phénotypes : CMT – HMN - HNPP



Quelle démarche diagnostic ?

1.Efficacité de la démarche actuelle
2.Coût de la démarche
3.Validation de l’utilisation du seuil de 38 m/s
4.Gestion des cas sporadiques
5.Sélection des dossiers pour NGS
6.Evolution vers un diagnostic par séquençage nouvelle génération



• 1991 : La duplication de la région du gène PMP22 (CMT1A) est le premier 
exemple historique d’implication du nombre de copies géniques (CNV) en pathologie 
humaine.  Raeymakers (BEL) et Lupski (USA),

• 1992 : La délétion de la même région est responsable de la neuropathie héréditaire 
avec hypersensibilité à la pression (HNPP Chance PF.)

• Les études ultérieures ont demontré que
– Le dosage génique du gène PMP22, compris dans la région dupliquée ou 

délétée est responsable de phénotype.
– Taille quasiment toujours la même (1,4 Mbases) (<1% de tailles alternatives).
– Possibilité de mutations ponctuelles dans le gène PMP22 sans duplication ou 

délétion.

80% des mutations identifiées (2000 cas index / 250 0)

• Le diagnostic de la duplication ou de la délétion se fait 
– De façon indirecte (microsatellites)
– De façon directe par méthode MLPA ou PCR quantitative
– Coût réactif < 30 euros

La duplication CMT1A et la délétion HNPP (Gène PMP22)



Amplification
par PCR

Fragmentation

ADN
ADN

Séquençage 
des fragments amplifiés

Lecture de la séquence
de            à

(taille maxi : 650-800)

• Sélection de taille (~200 bases)
• Ajout d’adaptateurs (pour capture par billes et PCR)
• Capture des fragments d’intérêt  sur microbille

(1 séquence par bille)
• Amplification clonale en émulsion 

(1 bille=1 machine PCR)
• Distribution des billes  sur une  puce  

(1 bille amplifiée par puits)
• Séquençage (puce) de toutes les billes (~200 bases)
• Assemblage informatique par alignements

pour reconstituer la séquence (problème pour séquences
répétées et pseudogènes)

Séquençage – Méthode de Sanger Séquençage de nouvelle génération (NGS)

1  région
n  régions

‘qualité’ = 100 ‘qualité’ = 95







• Exome avec liste de variants : devis autour de 1300-1500 euros / patient

• Duplication réactif  : 10 euros (réactif)
• Séquençage Cx32+MPZ+MFN2 (réactifs) = 180 euros
• Exome (réactif) : 800 euros



Gène

ou mutation

 testés

Cas index 

diagnostiqués 

avec 1 

mutation 

dominante

Cas index 

diagnostiqués 

avec 2 

mutations 

récessives

Total cas 

index 

positifs

Nombre 

de 

fragments 

séquencés 

(codant)

Maintien 

dans la 

stratégie 

'Sanger'

Evolution

vers

NGS

PMP22 Duplication 1176 1176 0 ●

PMP22 Délétion 860 860 0 ●

Connexine 32 (GJb1) 174 174 2 ●

P0 (MPZ) 102 102 6 ●

Mitofusine 2 (MFN2) 46 2 48 14 ●

PMP22 Mut (HNPP) 22 22 5 ●

HSPB1 21 21 3 ●

LITAF/SIMPLE 19 19 3 ●

GDAP1 17 17 6 ●

Périaxine 16 16 14 ● G
TRPV4 9 9 13 ●

NEFL 8 8 6 ●

SH3TC2 8 8 20 ● G
NDRG1-Lom 7 7 1 ● GC
BSCL2 7 7 1 ● C
PMP22 Mut (CMT) 5 5 5 ●

MTMR2 3 3 15 ●

LMNA 3 3 1 ● GC
EGR2 2 2 5 (●)
RAB7 2 2 5 ● C
GARS 2 2 17 ●

HSPB8 2 2 3 (●)
AARS 2 2 22 ●

DNM2 1 1 2 ● C
INF2 1 1 2 ● C
YARS 1 1 13 ●

Gigaxonine 1 1 11 ●

SEPT9 1 1 2 ● C
DCTN1 0 0 1 ●

HINT1 0 0 3 ●

FIG4 0 0 21 ●

PLEKHG5 0 0 23 ●

HSPB3 0 0 1 ●

Total 2463 57 2520

2520 cas index  avec diagnostic génétique établi
(Lyon 1994-2013) Tous phénotypes : CMT – HMN - HNPP



Quelle démarche diagnostic ?

1.Efficacité de la démarche actuelle
2.Coût de la démarche
3.Validation de l’utilisation du seuil de 38 m/s
4.Gestion des cas sporadiques
5.Sélection des dossiers pour NGS
6.Evolution vers un diagnostic par séquençage nouvelle génération



A. E. HARDING and P. K. THOMAS Brain (1980), 103, 259-280
A. E. HARDING and P. K. THOMAS Brain (1980), 103, 259-280



Distributions des VC motrices (MSup)
par rapport à la valeur de 38 m/s

pour les 5 protéines les plus souvent mutées



Quelle démarche diagnostic ?

1.Efficacité de la démarche actuelle
2.Coût de la démarche
3.Validation de l’utilisation du seuil de 38 m/s
4.Gestion des cas sporadiques
5.Sélection des dossiers pour NGS
6.Evolution vers un diagnostic par séquençage nouvelle génération



a,b a,a

a,a a,a

a,a

a,b

a,b

Exemple d’une famille avec
7 personnes prélevées, 5 examinées

Rapport de vraisemblances :
hasard / non hasard = 1 : 8

( soit  ~2000 variants)

(Lod score :  0,90)

~ 16000 variants  (b)

a  b

a  b

a  b

16000

8000

4000

Exome et  maladies dominantes

(?b)



CMT - Cas sporadiques
Exemples de 7 dossiers avril 2014 (duplication CMT1A négative)

Age

au

Pvt

Sexe Origine Csg Famille Clinique + EMG 

VC

Nerf Moteur

Msup

Signes + Elements 'contre' Gènes Sanger Suivi / Classé (NGS)

7 M Turc Oui
SA/2

2P/BS
SM 45

GDAP1

(MFN2)

((LMNA))

Suivi Oui (?)

48 M

?SA/8

P?

2E/BS

CMT (axonal?)

Pieds très creux
50

(Cx32)

P0
Classé Non

46 F

SA/1

2P/BS

0 Enf

CMT2 sans EMG

Retard mental

Nystagmus 

'pendulaire'

(non 

syndromiques)

Cx32

P0
Classé Non

60 F
SA/3

 2E/BS
36

Tremblement

ROT(-)
DNID + PR

Cx32

MFN2

P0

Classé ?

17 M
SA/3

2P/BS

dHMN>CMT

Pieds creux

(Minf)

Neuropathie 

récidivante

 optique

HSPB1

(HSPB8)

(HSPB3)

Classé ?

56 M Sans Indication

CMT1 dominant

Pauci 

symptomatique

25
Cx32

P0
Classé Non

58 F Maroc Non
5E/BS

P(SI)

Début 16a

Déambulateur 46a
13

P0

EGR2

(NEFL)

(SIMPLE)

Gène CMT1-AR

Suivi Oui (?)



Gestion des cas sporadiques (CMT)

1.Recherche duplication CMT1A

2.Analyses complémentaires limitées (séquençage Sanger), au cas par cas, en tenant 
compte de :

- Âge et durée d’évolution, (sexe).
- Liste limitative de gènes fréquents :

PMP22, P0, Cx32,MFN2, GDAP1, HSPB1, 
- Liste limitative de mutations récurrentes et fréquentes :

NDRG1, PRX, BSCL2, SH3TC2, TRPV4

3.NGS ? > Ré-évaluation (adresser en conseil génétique ?)

- Éléments cliniques ‘contre’ (à préciser) (besoin de critères d’exclusion)
- Possibilités d’étude familiale (examens+prélèvements envisageables)
- Reconsidération si cas familiaux avérés (et examinés ?)



Quelle démarche diagnostic ?

1.Efficacité de la démarche actuelle
2.Coût de la démarche
3.Validation de l’utilisation du seuil de 38 m/s
4.Gestion des cas sporadiques
5.Sélection des dossiers pour NGS
6.Evolution vers un diagnostic par séquençage nouvelle génération



Où en est le diagnostic CMT ?

Diagnostic génétique établi : 104
Analyses négatives et dossier Suivi : 57 (candidats NGS)
Analyses négatives et dossier classé : 264

425 dossiers de CMT (cas index) – [2012-2013]



1. Efficacité de la démarche actuelle
2. Coût de la démarche
3. Validation de l’utilisation du seuil de 38 m/s
4. Gestion des cas sporadiques
5. Sélection des dossiers pour NGS
6. Evolution vers un diagnostic avec séquençage nouv elle génération

Quelle démarche diagnostic ?



Diagnostic neurologique (1) HNPP (clinique) HMSN (clinique) HMN (Clinique+ENMG)

Diagnostic neurologique (2) HMSN1 (<38m/s) HMSN2 (≥38m/s) HMSN sans VCNM médian dHMN Minf dHMN MSup SPSMA / arthrogryposes

Présentation familiale familial sporadique dominant récessif sporadique dominant récessif sporadique dominant récessif sporadique familial sporadique familial sporadique familial sporadique

MLPA+/- 135 € PMP22 Duplication / Délétion ● ● ● ● (●) (●) ● ●

Sanger Connexine 32 (GJb1) ● ● ● ● ● ●

Sanger P0 (MPZ) (●) ● ● ● ● ● ●

Sanger Mitofusine 2 (MFN2) ● ● ●

Sanger PMP22 Mut (HNPP ou CMT) ● ● ●

Sanger LITAF/SIMPLE ● ●

Sanger NEFL ● ●

Sanger EGR2 (●) (●)

Sanger HSPB1 ● ●

Sanger HSPB8 (●) (●)

Sanger HSPB3 (●) (●)

Sanger TRPV4 ● ● ● ●

Sanger BSCL2 ● (C) ● (C)

Sanger GDAP1 ● ●

Sanger SH3TC2 ● (G) ● (G)

Sanger Périaxine ● (G) ● (G)

Sanger NDRG1-Lom ● (G) ● (G)

Sanger MTMR2

Sanger LMNA ● (G)

Sanger DNM2 ● (C) ● (C) ● (C) ● (C)

Sanger INF2 ● (C) ● (C)

NGS 1 500 € Non Non Oui Oui ? Oui Oui ? ? ?

10% des cas 65% des cas 70% 65% des cas

5 / an 5 / an 20 / an 5 / an

Mise à jour des arbres décisionnels méthode de Sanger

Arbre en cours….



Dominant
< 38m/s

Dominant
≥ 38m/s

Connexine 32
PO (MPZ)

Connexine 32
PO (MPZ)

Mitofusine 2

LITAF/SIMPLE
NEFL

PMP22
(EGR2)

Dominant
Sans VCNM

Connexine 32
PO (MPZ)

Ré-évaluation du dossier familial.
Parents, apparentés, statut clinique, prélèvements 

disponibles.

(Gènes inconnus)
Fréquence > 2%
Coût compatible

(Mitofusine 2)

(Gènes inconnus)
Fréquence > 2%
Coût compatible

PMP22 duplication PMP22 duplication(PMP22 duplication)

? tRNA Synthétases 
GARS,
AARS,
YARS 

DYNC1H1
LRSAM

TRPV4, RAB7
Liste et coûts à valider

Nouvelle prescription (liste de gènes)

Arbre en cours…



Clinique ??
ATCD fam ??

Prescriptio
n

= EXOME !

Résultat 
attendu du 

laboratoire :
diagnostic 

interprété et 
individuel

Conclusion : 
Patient  (X), 
forme CMT 

XXXX



(a)
Contexte 
clinique
CMT et 

présentation 
familiale

Prescription (1)
- Liste de gènes 1

+ ciblé
fonction de (a)

Consentement (1) :
-Limité à la pathologie

-Conséquences 
familiales

-Limites du test

dup/del
PMP22

Sanger
Liste de 
gènes 1

+
Ciblé

Ré-évaluation du dossier 
Filtrage des dossiers  

sporadiques +/- axonaux 
(?)

Prescription (2)
Pour NGS

-Liste de gènes  2

Consentement (2) ? :
Limites du test (?)

6 Listes (1)  
: autour de 

:
Cx32
MPZ

MFN2
SIMPLE
GDAP1
(NEFL)

Liste pour 
CMT1 

récessif 

+1 liste 
pour CMT 
sans EMG

3 ou 4 listes 
(2) :

Liste CMT2 
dominant

? Liste 
pour  CMT1 
dominant

(1-2)

? liste pour 
CMT2

Récessif ?

6 classes  : 
CMT1<>2 

Dominant, 

récessif

sporadique

65% identifiés
< 6 mois

Facturation compatible





http://biobook.chu.lyon. fr

Examen recherché :
-CMT
-HMN 
-Nom du gène








