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2015

Ql[b Liste de genes pour les neuropathies distales
héréditaires sur mots clés OMIM : 76 genes.

« Genes CMT (HMSN) + Genes dHMN + Genes HSN

» Certains genes peuvent étre avec plusieurs phénotypes.
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* Certains genes avec mutations dominantes ou récessives.

e <& ] seul panel

Review

Genetics of Charcot-Marie-Tooth (CMT) Disease within the
Frame of the Human Genome Project Success

™~ 125 b g 3 . <
Vincent Timmerman "%, Alleene V. Strickland ~ and Stephan Ziichner ™*

Genes 2014, 5, 13-32
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2016 : Evaluation formes sensitivo-motrices

e Constitution d’'une cohorte de 300 cas index de CMT

* Tous les laboratoires participent (n=6).

* Chaque laboratoire constitue une série de 50 cas index de CMT
=neuropathies distales sensitivo-motrices (HMSN)

» Série exhaustive : c’est-a-dire tous les cas consécutifs adressés pour
diagnostic de CMT ‘comme ils viennent’.
— Toutes formes de CMT : myéliniques, axonaux, non typés.
— Tous modes de présentation : cas familiaux et sporadiques.

* Non retenus : formes motrices pures (dHMN ou dSMA) ou sensitives
pures (a 'ENMG)

e QObjectifs
* Evaluer l'efficacité du panel dans les conditions réelles de Ia
prescription

» Affiner les recommandations de 2015, en particulier pour les cas
sporadiques



Résultats d’ensemble (250 dossiers)

m Duplication CMT1A (PMP22)
M GJB1 (connexine 32) /MPZ (PO)

m Autres genes du panel - Variants
Pathogenes (V) ou Vraisemblablement
pathogenes (IV) (concernent 21 génes)

M Variants de signification incertaine (lll)
(concernent 11 génes)

M Pas de variant pathogene retenu dans
les genes du panel

® Duplication CMT1A négative (pas
d'analyses supplémentaires réalisées)

114 / 250 diagnostics classes IV et V (46%)
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164 dossiers /250
avec recherche de duplication CMT1A + Panel FILNEMUS

m Duplication CMT1A (PMP22)

m GJB1 (connexine 32) /MPZ (PQ)

m Autres genes du panel - Variants
Pathogenes (V) ou Vraisemblablement
pathogenes (IV) (concernent 21 genes)

W Variants de signification incertaine (I11)
(concernent 11 genes)

m Pas de variant pathogéne retenu dans les
genes du panel

69 % de diagnostics établis (114 / 164 dossiers)
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Autres statistiques exploitables

Age a la prise de sang (n=250)
médiane =53 ans
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Autres statistiques exploitables

Répartition des cas sporadiques
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* 56 % de cas sporadiques (141/ 250)
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Autres statistiques exploitables

Diagnostics établis en fonction de I'age*
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== Positifs (%)

*a la prise de sang

e Efficacité du diagnostic avant 50 ans supérieure a 60 %

* Performances du panel aprées 60 ans quasi nulles
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e Article ‘Etude 300 dossiers au sein du réseau’

 Mise a jour du panel (2018) : + 10 genes (?)

* Arbre décisionnel pour les formes motrices pures
(T. STOJKOVIC) : évaluation par centre ?

e Rédaction PNDS Charcot-Marie-Tooth en cours
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® Duplication PMP22 (~*50% des CMT) : Lille

@® Duplication PMP22 + NGS : 1.
2.
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