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® Liens:
o Consult@;nt: Alnylam

o Rem}@ Jursement frais de congres/sondages: Alnylam, Biogen

Q/S{ Behring, Sanofi-Genzyme, LFB

Orgamsatlon reunions (benevole): LFB, Genzyme, Nov@rtls et
Ptizer
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* Contlits eventuels en rapport avec la presentat;ﬁn LFB, CSL
Behring
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Cas Cllnlque

(\@
® Patient age deﬁ’ﬁk ans lors du premier contact (en 2014)

3°

e ATCD ée,f
e HTA .@@%
b

o C@flsommatlon OH: 2 verres de rhum/j pendant 5 ans
3? Syndrome des jambes sans repos S
\(;ee’%b * Hypoacousie (lice au travail?) &
* Asthme allergique <9
® Syndrome anxio-depressif

® Troubles de I’ equilibre depuis 6 ans (IRMc: hypersgfaux vasculaires)

® Familial: aucun ATCD neurologique é(éz
,Q?be)\(b
e Traitement: ZANIDIP, TEMESTA, SIFROL
o
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Historique réeente
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e Survenue brul;éfe d’un flou visuel de I’ ceil droit et de vertiges

sans deflcrg‘fnoteur

o IRMC AQVC ischémique temporal interne g (artere &

chgmldlenne anterieure)

&Iglospltahsatlon en neurologle vasculaire: bilan Vascuga‘i’re

®>o°‘°® negatif (ETSA, ETT, Holter): mise sous aspirine ; + adaptatlon
&
anti-HTA &
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® Demande EMG a cause d’une hypopal«l«?sthesm marquee avec
ROT achilleens faibles @'@@%
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Examen Cllmﬁue

o Hypopallesthqsﬁe nette aux 4 membres predominant aux MI
o Hypoesth@s;e epicritique predominant aux MI

® Pas d%oﬁeﬁat moteur

o R@T vifs et symetriques saut achilleens abolis o

& Oscﬂlatlons a la manceuvre de Romberg K

o\)

+° ® Tremblement d’attitude +/- d’action sans dysm‘gtrle franche

©‘1/

SV a la manceuvre dmgt nez \%@

® Pas de syndrome extrapyramidal franc <
&

® Nerfs craniens normaux sauf saccades retardées notamment

verticales >°°




Nerf sensitif Amplitude Vitesse
@ (uv) (m/s)
Tibial d 5 157 &® 44
N
11 ’96@}6\@ Surald 0
S
Tibial g 4.3 € 43, Sun & L
&Q*ol 1.9 Ulnaire d 0
& i
Fibulaire d 4.8 '@%'/\ 10,5 42, Ulnaire g 0 -
N\
S Radial d 2,2 63 &
Ry 9,3 é\\Q
.\\' .
Fibulaire g 39 10,1 40,7 Rextell g 1L &e\@%
,\o‘\’ Q’b
((eQ : 8.3 Cutané S
~ médial AB d 0 s
Ulnaire g " 2,7 12,3 57 60&0
o2 d
o&& 12,2 Cutané Q‘QQO
R médial AB g >
o 11,2 S
' J
v GQ’GJ
P 6®
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r . &) - -
ERar{ARE VTR Refl exgé H des nerfs fibulaires
Long extens orteils g 0 Interférentielle prese']ts avec index
Long extens orteils d 0 Interféerentielle I%erement dlmlnueS
N
Triceps sural d 0 Interférentielle 6‘@50
X
1" 1O dorsal main g 0 Interferentielle @q(’b
)
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Quizz1l
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® Quelestle sy@ﬁ)rome le plus probable a partir des donnees
chmques et@ENMG?
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° Pol)g&ieuropathle axonale
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\,g%f\leuronopathle sensitive .of"’
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® PIDC a predominance sensitive /\o\,@‘
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® DADS/neuropathie aux anti-MAG <&
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Quizz1

® Quelestle symﬁ:\ome le plus probable a partir des donnees
chmques et‘"ENMG?

QJ \0
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o Pol;g&ieuropathle axonale g
&0 g
\,‘Z,%T\Ieuronopathie sensitive &

¥ %

e PIDC a prédominance sensitive

® DADS/neuropathie aux anti-MAG &




" Neuronopathie sensitive

A In a patient with a dinically pure sensory neurﬂpgﬂqy a diagnosis
of SNN is considered as possible if score =6. %Q'Z’

(\6\ Yes Points

\\o

a—Ataxia in the lower or upper limbs g@bﬂnset O (+341 ® Pas de démyéhnlsatlon
or full development ,@,

b—Asymmetrical distribution of iéﬂﬁ:rr:,r loss at +1.7 distale ou proximale
onset or full development 60

c—Sensory loss not re*.-‘.tru:(tjaﬁQ to the lower L] dOIlC pas d argument \\0
limbs at full develﬂprggﬁ\'rt

d—At least 1 SAP ahs®nt or 3 SAP <30% of  [J pour PIDC ou DA@QS

the lower Iim'rl{(q{?nurmal in the upper limbs,
not ExFﬂalneq}%}r entrapment neuropathy

e—Less thaljoéﬂucr nerves with abnormal motor [] @

nerve g@dudmn studies in the lower limbs

0

N
o Predommance\\oQ

- sensitive tr@f) franche
If }E@ a diagnosis of SNN is possible Total <
pour etg;@ unec

Q©P-. diagnosis of SNN is probable if the patient's score s =65
Q
and ff: neumpathle axonale

1. The initial workup does not show biological perturbations or ,\O\‘?
EMMC findings excluding SMMN and {(eQ
2. The patient has one of the following disorders: onconeural \(b%
antibodies or a cancer within 5 years (Graus et al., 2004), o)be’
cisplatin treatment, Sidgren's syndrome (Vitali et al., 2002). 6@@
3. Or MRI shows high signal in the posterior column of the spinal Q}soo
cord Q-)Q’@
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K (Critéres diagnostiques de Camdessanché et al., 200@
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Examens complémentaires

((\

Q
O
&

e Bilan de base @ormal incluant

N4
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O
o NFS ,9:& <
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* creatifiine, CRP, ASAT-ALAT-gamma-GT, &
& \Q}\\?J
* TSH &
K 2
@ . . &
»® folates, vitamine B12 &
2 S
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® serologies VIH, VHC, Lyme K
)
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e EPP-IEPP .
&
e
&O
<
Q-
"b%<<é
9
9
-Q)QJ
30‘\’&
g
Q)Q
@rl,




©
Kilg

Q
.Q)(Q

\
Q}é
X
&
%

\\QJ

Résultat du, HBilan

,QO

e BGSA : 1nﬂammat10n de grade 3, pas d’amylose

(secheressg‘%ubjectlve bouche et yeux + test de Schirmer

7 N
(%2) xQ
anormgay 5
& ¢
. . . . &
° A%ahtl—nucléalres, anti-transglutaminase, anti-neurones o
%Q . 1- -d . / 1- 4 of Q&QJ
Lnti-gangliosides, anti-myeline negatits S
& @6\)
O Q
v*® Scan TAP et PET-scan normaux o
S
‘6,
® PL normale &
<

® Pas de mutation dans le géne TTR

. . ~ . g
* Vit B1, B6, E, enzyme de conversmn@@e I’angiotensine

normaux 0&“




Evolution dansdes mois suivants (fin

\\0

2014- début 2015)
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® Apparition akmesm ++ , rigidite et composante de repos du
tremblemgflt

® Dat- scgh anormal

® H{}gpotensmn orthostatique
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Quizz2

* Quel(s) diagng%b%ic(s) pourraient etre evoques?
~
° Syndr%a&*e de Gougerot-Sjogren

° S}@ﬂﬁrome parkinsonien plus (type PSP ou MSA)

Q«
<
Q@&’J\g Maladie de Kennedy

° Cytopathie mitochondriale

° Syndrome CANVAS &




Quizz2

* Quel(s) diagng%btlc(s) pourraient etre evoques?

\)

o Synd gi’ne de Gougerot-Sjogren

° Sgg\ﬂdrome parkmsomen plus (type PSP ou MSA)

@Q
. S
%&’4\0 Maladie de Kennedy &
Q& O
SO&QQ \Q}Q;QK
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& * Cytopathie mitochondriale e
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* Syndrome CANVAS &
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e Criteres dlagnosgfques
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® Une neurongpathie
RS

remplis
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<
)

assocjge a ce diagnostic
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Traitement par corticoides:
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Syndrome dg@ougerot—Sjogren

I. Symptdmes oculaires Sensation d'eeil sec, quotidienne et génante depuis plus de trois mois
Impression fréquente de sable ou gravier dans les yeux

Utilisation de larmes artificielles plus de trois fois par jour

IT. Symptdmes buccaux Sensation quotidienne de bouche séche depuis plus de trois mois
Episodes récidivants ou permanents de gonflement parotidien a l'age adulte

Nécessite de boire frequemment pour avaler des aliments secs

. : <
Test de Schirmer = 5 mm en 5 minutes @
Test au rose Bengale positif = 4 selon le score de Van Bijsterveld

ITI. Signes oculaires objectifs

IV. Signes histologiques Focus score = 1 sur la biopsie de glande salivaire accessoire

C'est-a-dire = 1 agglomérat de 50 cellules mononucléées/4 mm? de gl.a,n@~e
)

V. Signes salivaires objectifs | Scintigraphie salivaire positive )
Sialographie parotidienne positive @Q
Flux salivaire non stimulé < 1,5 mL en 15 minutes f‘,‘((\

VI. Autoanticorps Anti-55A et/ou anti-55B ‘\é\

Critéres d'exclusion : antécédent de radiothérapie cervicocéphalique, infection par le ﬁ@sode 'hepatite C, Sida, lym-
phome préexistant, sarcoidose, maladie du greffon contre Uhéte, utilisation de médi@ent anticholinergigue (depuis
moins de quatre demi-vies dudit médicament) 0\0

SGS primitif : absence de maladie auto-immune et soit 4 des 6 items (dont audﬁgﬁ‘ns IV ou VI), soit 3 des 4 critéres
objectifs (IIL, IV, V, VI) X
SGS secondaire : maladie auto-immune + item I ou IT + 2 items parmi I[I’,\Rf etV

corticodependance en dessous de 20 mg/j

® Essai [g IV arretes pour intolérance
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efficacité modéree agg@‘c
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® Essai mycophenolate mofetil pas tres @ncluant
(oQJ
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Syndrome parklnsomen plus

° Syndrome é"xtrapyramldal symetrique, peu DOPA sensible
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o Alterag@bn de la verticalite du regard et legere alteration &

cogﬁltlve en faveur de PSP

e@ysautonomle et doute sur syndrome cerebelleux ego\\ aveur
° (\ MSA \_QJ@)Q
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* N’explique pas vraiment la neuronopathie se@l;;‘éeftive
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Syndrome QANVAS

® Cerebellar atagﬁa Neuropathy, Vestibular areflexia Syndrome

® Possible d aautant que I’examen ORL retrouve une aréflexie
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Vestlblgihlre &Q,\\@@%
. M{(@a% pas de syndrome cerebelleux franc o
2 <

\(b 3 .
*.*Ne semble pas expliquer clairement le syndrome

6‘@

extrapyramidal et pyramidal




Evolution

® Aggravation lgcﬁte avec necessite aide d’une personne pour

sortir malg‘ﬁutonomle a l'intérieur
&

® Le scopé “INCAT reste stable a 2 pour les membres superleulzs

et §*‘pour les membres inférieurs: &
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eﬁggravatlon plus nette apres s¢jour au sol, pneumop@ﬂue

passage €n reammatlon 5@"
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Quizz 3
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® Une analyse agdermis d’avancer
@
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® Rechergfie génétique d’ataxie de Friedreich S
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%@ﬁ erche genetique de SCA7 y
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#® Mutation de RFC1 &8
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Quizz3
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® Une analyse agdermis d’avancer
@

)
&0
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Analyse Cormplementalre
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® Mise en relatlgn en 2020 d’une expansion biallelique

1ntron1que ﬁfe AAGGG dans le gene RFCI1 avec le syndrome

CANV@QS’ R
&° 5
/\O\\? Q’Z’{\\
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* Redéfinition du syndrome CANVAS/ syndrome assob@fqe aux

° e
1 Q

* mutation RFC1 (en cours) o
& &0
q/@@

e Ataxie cérebelleuse et areflexie vestibulaire pasc\systemathues

® Présence d’autres symptomes notamment ts?ux chromque

stigmates d’auto-immunite, dysautonorgﬂe syndrome pyramldal

(ROT vifs) et méme extrapyramidal «”
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RFC1 expansions are a corgmon cause of
idiopathic sensory neurgﬁathy

Riccardo Currd,? @Alessandro SalvalagglqéfStefano Tozza,* Chiara Gemelli, i
Natalia Domlmk Valentma Galassi De ,” @Francesca Magrmelll g
Francesca Castellani,” Elisa Vegezzi,* tro Busmaro 2 Ilana Callegari,?
Anna PlChlECCth 1.2 Giuseppe Co§§§£} 0,2 Enrico Alfonsi,? Enrico Marchioni,?
Silvia Colnaghi,? Slmone Gana,? (¢fBriza Mana Valente,>° Cristina Tassorelh, 2
Stephanie Efthymlou Stefan tchxm Aisling Carr,” Matilde Laura,’
Alexander M. Rossor Had%a J L ®Michael P. Lunn Elena Pegoraro,

Lucio Santoro,* Manna Gr, meha Bellone,>® * Nicholas J. Beauchamp,?

Marios Hadj 1vassﬂlou ego Kaskl 1415 Adolfo M. Bronstein,* @Henry Houlden
Mary M. Relllg Paola ®fandich,>%*? Angelo Schenone,*® Fiore Manganelli,*
Chiara Briani® and @&ndrea Cortese®’
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comme Gougerot— Sj 6gren

physiopathologique?

-

CANVAS et dysipimunité
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Recherche de mutation RFC1 chez 125
patients avec neuropathie sensitive

« idiopathique »

6{‘@
43 patients (34%) porteurs de la mutatloné\

<
(/]
Pour 11 cas un autre dlagnostlc avait et@"J\\

evoque dont une maladie auto- 1mmtme dans 7
cas (1 vascularite, 3 PIDC, 1 Goggerot—
Sjogren, 1 syndrome post- mf@%tleux 1

syndrome paraneoplamque?’
s

)
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® Kumar et al (2020) : un cas de CANVAS aupar%;@?ant diagnostique
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® Faux diagnostic de SGS? Coincidencgfortuite? Lien
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g Autres éléments a§®Sociés aux
mutations RFCi
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° Syndrome extra- pg«ﬁamldal

° Bradykmesm danés,%Z 8% des cas avec ralentissement des saccades oculaires
verticales dang\‘Z’GI 7% des cas (Traschiitz et al, 2021)

o Parklnso%s?"me chez 10% des sujets (Huin et al., 2021) Q&\‘@
® 1cas (& parklnsonlsme sensible a la L-DOPA chez une femme de 63 ans a\ge& Dat-
sc%aﬁ’ anormal (Da Silva Schmitt et al, 2020) ¢0¢°§
o L@}fsautonomle ,«oo@@
()9(1,%@% ® 35% parmi une cohorte de 34 patients (Taglipietra et al, 202 12@
® 50% des cas (Huin et al., 2021) %b@

&O
® Anomalies du neurone moteur central (notaﬁlment retlexes vits,

spasticite) chez 55% des patients (Hum o 4l. , 2021)
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Conclusmn
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® Redefinition Qﬁ cours du CANVAS

Y penser d£vant une neuronopathle sensitive

° avegéfa:)smble syndrome de Gougerot-Sjogren

g . IS
'((g\’%c syndrome extra—pyramldal f &@Q'b
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