insensibilité congemtale a la douleur
lige aﬂ gene NTRK1 :
une etucje rétrospective nationale
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HSAN4, Congenital Insems%wty to Pain and Anhidrosis (CIPA), rare, récessif
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gene NTRK1 -Neuwtroph/c Tyrosine Kinase Receptor type 1- ch romosome? 1q23
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protéine Tt;kA -tropomyosin-related kinase A- récepteur du NGF a;fec domaine
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mutations NTRK1 bloquent le développement des neur@hes NGF-dépendants
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— fibres C amyéliniques ngf\
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— neurones sympathiques post-ganglionnaires o

110 mutations décrites —Japon, Israél (bég)é%ins), Chine, Corée du Sud
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dlagngygtlc difféerentiel

. principanﬁ”lagnostic différentiel: maltraitance
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Pain Insensitivity Syndroa?e Misinterpreted as Inflicted
Burns. van den Bosch @E Pediatrics 2019
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* objectif: decnre@!ﬁg‘s cas CIPA frangais -clinique, électrophysiologie, gengtique
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* |abptatoires contactés: Bicétre, Lyon, Limoges, Marseille, Angers
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e 7 patients issu§«ﬁoe 6 familles
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* tous ideptifiés a Bicétre —Bruno Francou
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* 3familles consanguines —Suriname (Bushinengué), I\/Ialogyo‘Ngerle
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* 5 cas sporadiques, 2 cas familiaux P

* 3 nouvelles mutations NTRK1
Q’ﬂ'@%
Vv

<S°

&
@



resulta;@ epldemlologle

Table 1 Families with NTRK] gene mutations 1d@h¢hhed in this study

Family (F) Mutations Amino ac c(d’ﬂchange Exon Country of origin Familial history Consanoq,«?nty Number
& \\o affected
\% 0
<
Fl c.1672C>T p &GﬁnSSS* 14 France Autosomal recessive -,b&e}\ 1
c2150T>G . (Leu717Arg) 16 &
F2 c.1793 l798dugb p-(Arg599 Phe600insTyrArg) 14 France Autosomal recesg&*g . 1
¢.2170G > AQQ, p{Gly724Ser) 16 & &
F3 c. 1552del)6‘}’ p.Glu518Argfs*29 13 Suriname Autosomal\wécesswe - 2
c. 15526816 p.GluS18Argfs*29 13 B
F4 e, 74900 >A p.Gly714Ser 16 Mali Autgﬁ)mal recessive + 1
C > .Gly714Ser &
140G > A p.Gly714S 16 &
F5 c.207_208delTG  p.(Glu70Alafs*16) 1 Kazakhstan /\O&Autosomal recessive - 1
c.1804C>T p.(Arg602%) 14 {(g?
F6 c.1860_1861insT  p. Pro621Serfs*12 15 Algeria bQ}\’?fo Autosomal recessive + 1
c.1860_1861insT  p. Pro621Serfs*12 15 &
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résultats: clmef\que & paraclinique
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7 patients, age moyen: 10 ag@ (4 20), 4 filles
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CIPA typique 7/7 det&ﬁlt sensibilité thermo-algique, dysautonomie, retard gsychomoteur
mutilations, eplsog’és hyperthermie, anhidrose
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hyperactmtﬁ 6/7, fractures osseuses 5/7, déformations osteoar@;ﬁulalres 5/7, anomalies
peau & gﬁaneres 4/7
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2 patients decedés a 9 et 12 ans: infection &






* EMG: aucune reponsggensmve
chez 3 patients mgls
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discussion
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CIPA rarissime -7 cas en 20 %ﬁguen France
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mortalité mggﬁ‘tante: survie > age 7 ans rare
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3 nou%@eﬁes mutations —toutes dans le domaine
tyrosthe kinase intracellulaire
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TrkA: cible thérapeutique pour antalgiques?




NTRK1 gene-related cong‘;\énital insensitivity to pain with anhidrosis:
a nationwide multlcemer retrospective study
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