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The$epidemiology$and$risk$factors$of$chronic$polyneuropathy.$$
Rens Hanewinckel &$al$Eur J$Epidemiol 2016$Jan;31(1):5G20$
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Approche(diagnostique(
Descendante
(Top%Down)

Maladie0connue

Neuropathie0
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Symptômes0>0neuropathie

+0signes0
associés



Polyneuropathie.et.diabète
compatibilité.?.

• Ataxie'
• Déficit'moteur'proximal'/'amyotrophie
• Aréflexie'ostéotendineuse généralisée'
• Asymétrie'
• Sévérité'ou'évolution'inhabituellement'rapide''
• Début'trop'précoce'
• <10'ans'diabète'type'1
• <'5'ans'diabète'type'2



Devant'une'neuropathie'périphérique'
évolutive''….

Amaigrissement+inexpliqué
Douleurs+
Trouble+vésico+sphinctériens+
Trouble+de+l’érection
Troubles+gastrointestinaux (diarrhée+chronique,+constipation,+ou+
diarrhée/constipation)
Hypotension+orthostatique
Troubles+du+rythme+cardiaque+/+cardiomyopathie
Canal+carpien+bilatéral+
Insuffisance+rénale
Glaucome+chronique+/+opacité+vitréenne

Neuropathie+amyloïde+
héréditaire+à+
transthyrétine



Amylose(héréditaire(à(transthyrétine (TTR)





Neuropathies,périphériques,diffuses,

Mononeuropathies
multiples

Polyneuropathies/
distales

Polyradiculoneuropathies

Ganglionopathies
(Neuronopathies
sensitives)/

Polyneuropathies



Démarche)diagnostique)

• Type%

• SM%/%S%/%M%%/%SNA%et%calibres%des%fibres%sensitives

• Evolution%aigue%/%subaigue /%%chronique%ou%a%rechute

• ENMG%Axonal%/%demyelinisant



Devant'une'mononeuropathie multiple…

Axonal Démyélinisant

Vascularites
Infections2(Lèpre..)
Diabète2
Sarcoidose
Hémopathie,2néoplasie2
(lymphome)

MMMBC
LewisDSumner
HNPP
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New classification of#autoimmune
neuropathies#based on#target antigens and#
involved domains of#myelinated fibres.Uncini
A,#Mathis#S,#Vallat JM.J#Neurol Neurosurg
Psychiatry.#2021#Aug 9

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34373238/


Essais%en%cours%

ClinicalTrials.gov

• Guillain'Barré'16'essais
• PIDC'71'essais
• PN5 MAG'37
• NMMBC'13'essais'



Neuropathies,
Héréditaires

Neuropathies,
sensitivo motrices,
(Charcot,Marie,

Tooth)

Neuropathies,
sensitives,et,

dysautonomiques
(HSNA)

Neuropathies,
motrices,(dHMN)

Neuropathies,par,
hypersensibilité,à,

la,pression
(HNPP)

Amyloses
Héréditaires

(gène,TTR,,…)

Neuropathies,
mitochondriales
MNGIE,,SANDO,,NARP…

Métaboliques
(Fabry,,Tangier,,
Porphyrie…)

Ganglionopathies
(Friedreich,,Canvas…)

Neuropathies,
douloureuses,et,
insensibilité,à,la,

douleur,
(canaux,sodiques)



Apport&du&séquençage&haut&débit&(NGS)&dans&le&
diagnostic&des&neuropathies&héréditaires

Avant&

• Analyse&séquentielle&
• Gène&par&gène
• Exon&par&exon

• Orientation&clinique+++
• Long&
• Non&exhaustif

• Séquençage&de&toutes&les&
séquences&d’intérêt&en&1&seul&
temps

• Panel&de&gènes&
• Exome
• Génome



CMT$et$séquençage$haut$débit$/$NGS

>>Rentabilité+PANEL+NGS+20530%

>Rentabilité+PANEL+NGS+21.6%



ADN
Noyau((cellulaire

ARN
Cytoplasme

Protéines(
extracellulaire

Neuropathie+amyloïde+héréditaire+à+transthyrétine

Tafamidis
Transplantation(hépatique

siARN patisiran
ASO(inotersen

CRISPR@Cas9
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New$Engl J$Med$2021CRISPR$Cas9$$>TTR$



Neuropathies,génétique,avec,
gain,de,fonction,toxique

SiARN,,ASO,,CRISPR>Cas9

Neuropathies,génétique,avec,
perte,de,fonction

Thérapie,génique

Amylose(TTR(
Porphyrie(aigue(intermittente

CMT1a((dupPMP22)
CMT1b((MPZ)

CMT1X(((GJB1)
CMT4C(((SH3TC2)




