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Neuropathies héréditaires: les grands groupes

Moteur Sensitif Autonome

Neuropathies de Charcot-Marie-Tooth

dHMN
Neuropathies héréditaires 

motrices distales

Neuropathie amyloïde héréditaire à transthyrétine 

HSAN
Neuropathies héréditaires sensitive et autonome

Maladies héréditaires du 
motoneurone

HNPP - Neuropathie héréditaire avec hypersensibilité à la pression



Mathis – Journal of Medical Genetics 2015



Charcot-Marie-Tooth: un groupe hétérogène de maladies rares

Prévalence globale estimée à 10-30 personnes / 100’000. Âge de début très variable

Barreto – Neuroepidemiology 2016
Ma – Journal of Neurology 2023

Toutes ensemble, représentent la pathologie neuromusculaire héréditaire la plus commune.



Classification actuelle

Plusieurs classifications élaborées depuis les années ‘70.

Actuellement, classification mixte, incluant phénotype électroclinique et mode d’héritage.

CMT 1

CMT 2

CMT 4

CMT X

Phénotype Transmission

Démyélinisant

Axonal

Démyélinisant

Démyélinisant ou axonal

Autosomique dominant

Autosomique dominant

Lié à l’X

Autosomique récessif



→ Tendance à considérer les mutations individuelles (classification par gène).

Manque de correspondance précise génotype-phénotype 

→ classification électroclinique imprécise (obsolète?)



Mutations décrites dans > 100 gènes

Codant pour protéines de structure ou fonction

• De la cellule de Schwann

• De l’axone



Quelle mutation?

PMP22, duplication (CMT1a)

GJB1    (CMTX)

MFN2    (CMT2)

MPZ    (CMT1b et CMT2)

PMP22, délétion  (HNPP)

Mutation retrouvée dans environ 60-80% des patients

Seulement 20-40% dans les formes axonales…

Fridman – JNNP 2014



Présentation clinique

• Polyneuropathie sensitivo-motrice longueur dépendante

• Amyotrophie distale (possibles déformations ostéo-articulaires)

• Hypo-aréflexie

• Asthénie modérée: fréquente

• Dysautonomie possible (tardive)

Situations particulières

• Stroke-like ou ADEM-like avec déficit focaux récurrents (83% de CMTX / GJB1)

• Association avec lésions du SCN (IRM), pouvant être transitoires

• Atteinte neurocognitive subtile possible



Présentation clinique: examen de la tête aux pieds

CAVE: non spécifique!

Retrouvée aussi dans :neuropathies acquises chroniques, infirmité motrice cérébrale

Déformité distale due à l’amyotrophie chronique des muscles intrinsèques du pied:

• Pied creux

• Orteils en griffe (en marteau)

• Présent dans 90% des patients avec CMT1A



Approche diagnostique
Symptômes parfois subtils : 

• Installation très lentement progressive, insidieuse

• Importance de «creuser» l’anamnèse

→Difficultés motrices/sportives pendant l’enfance, âge scolaire, armée…?

• Anamnèse familiale (CAVE: mutations de novo fréquentes)

• Symptômes particuliers: héméralopie (décrite dans certaines variantes MPZ, MFN2).

Examen clinique

• Présentation classique de polyneuropathie longueur-dépendante

• Inspection: hypertrophie nerveuse; pied creux

• Si suspicion d’atteinte cognitive lors de l’interrogatoire → status neurocognitif



Électro-neuro-myo-graphie

Essentielle pour :

• Confirmer la polyneuropathie, l’atteinte motrice et sensitive

• Exclure diagnostics différentiels

• Déterminer le phénotype électrophysiologique

• «chiffre magique»: 38 m/s → vitesse de conduction motrice du n. médian à l’avant-bras

• Démyélinisant: habituellement, anomalies uniformes et homogènes

• En cas d’atteinte motrice «pure»→ diagnostic différentiel avec myopathies distales (TA-EDB)



ENMG: indices utiles

Discordance électro-clinique

• Anomalies électrophysiologiques sévères, tableau clinique peu atteint

• CAVE: pas sensible ni spécifique!

Morphologie des potentiels

• CMT1a: anomalies démyélinisantes diffuses sans désynchronisation



Plutôt héréditaire Plutôt acquis

CAVE:

Des CMT associés à certaines mutations (ex. GJB1, FIG4, PCK2) peuvent se 

présenter avec une désynchronisation, dispersion temporelle pathologique

et même des blocs de conduction. 

Considérer les situations cliniques avec du bon sens. Éviter les dogmes!



CMT versus CIDP

Le diagnostic différentiel peut être difficile, notamment en cas de 

• CIDP lentement progressive

• Formes de CMT avec aspect «démyélinisant acquis»: blocs, désynchronisation

• Certaines CMT (3.2%) sont traités par IVIG: dépense et risques inutiles!

→ importance du suivi structuré des CIDP avec scores pour objectiver une réponse

→ S’interroger si jeun âge, moteur au début, pas de prise de contraste IRM, LCR avec peu de protéinorachie



Neuroimagerie

Ultrason neuromusculaire (NMUS):

• Élargissement diffus, proximal > distal des nerfs (taille de surface transverse)

• Saut de calibre distaux sont possibles

• Même précaution que pour l’ENMG: ne pas être dogmatique.



IRM

Utile pour exploration des sites non accessibles

(plexus lombaire)

Absence de prise de contraste



Take home messages

• CMT: groupe hétérogène de pathologies nerveuses génétiques

• Indices

• Patient jeun

• Début «plus moteur»

• Discordance électro-clinique

• US +++ (notamment pour patient plus âgé, ENMG sévère, sans cause retrouvée)

Considérer l’ensemble du tableau, aucun de ces élément est sensible ou spécifique au 100%

• Analyse moléculaire → si démyélinisant, pied creux: tester PMP22. 

Si négatif ou axonal→ panel

• Faire attention aux DD (caméléons), notamment CIDP sans réponse objective aux IVIG
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