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RESUME : La neuropathie avec hypersensibilité héréditaire a
la pression se caractérise par des acces récurrents de paralysie
indolore au niveau de divers nerfs susceptibles d’étre compri-
més. Cette affection reste sous-estimée car habituellement
d’évolution bénigne et parfois méconnue du patient lui-méme.
Le diagnostic est évoqué par la clinique et les données électro-
physiologiques (neuropathie périphérique avec démyélinisation
prédominant aux sites de compression nerveuse) et confirmé
par I’étude moléculaire démontrant généralement une délétion
d’un des alléles codant pour la protéine PMP 22 au niveau du
locus p11.2 du chromosome 17.

OBSERVATION CLINIQUE

Un patient 4gé de 35 ans, consulte le service
de Médecine Physique en 1999 en raison de
douleurs de 1’avant-pied gauche évoluant depuis
plusieurs mois avec recrudescence nocturne.
Juriste de formation, il pratique le vélo 3 fois par
semaine. Il ne fume pas et ne boit pas d’alcool.

Antécédents personnels : apparemment sans
particularité. Néanmoins sur interpellation, on
note qu’a 1I’age de 15 ans, le patient a présenté
un ¢épisode d’endormissement et d’insensibilité
du pied droit associés a des difficultés pour
jouer au football. Il se plaignait également trés
fréquemment de I’endormissement de 1’auricu-
laire droit.

Antécédents héréditaires : son pere, décédé
d’un lymphone non hodgkinien a 1’age de 62
ans, présentait souvent des acceés de pied tom-
bant a droite avec difficultés a la marche.

L’examen clinique met en évidence des pieds
creux du 3 degré a gauche, du 2°™ degré a
droite avec une arche interne trés creuse. Il
existe une douleur au niveau du 2*™ espace inter-
digital du pied gauche laissant suspecter un syn-
drome de Morton. Cependant, [’examen
podoscopique ainsi que I’anamnése du blessé
incitent le médecin spécialiste a demander un
examen ¢lectroneuromyographique (ENMG)
des membres inférieurs.

LCENMG montre des signes évocateurs d’une
polyneuropathie sensitivo-motrice avec démyéli-
nisation modérée non homogene, prédominant
aux sites habituels de compression nerveuse
(nerf médian au poignet, nerf cubital au coude,
nerf sciatique poplité externe a la téte du péroné
et a la cheville).
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PRESSURE PALSY OR TOMACULOUS NEUROPATHY
SUMMARY : Hereditary neuropathy liability to pressure pal-
sies is characterized by recurring accesses of painless paralysis
at the level of various nerves likely to be compressed. This affec-
tion remains underdiagnosed because of its usually benign
course, sometimes without any symptom. The diagnosis is sup-
ported by clinical and electrophysiological data associated with,
in the majority of patients, a deletion of one of the alleles coding
for protein PMP 22 on the level of the locus 17p11.2.
KEYWORDS : Pressure palsies - Tomaculous neuropathy — Inheri-
ted autosomal dominant neuropathy

Ce tableau clinique et électrophysiologique
évoque une neuropathie avec hypersensibilité
héréditaire a la pression. Ce diagnostic est
confirmé par 1’étude cytogénétique démontrant
que l’intéressé ne porte qu’une copie du locus
D17S122 (situé en 17p11.2).

HISTORIQUE

La neuropathie avec hypersensibilité hérédi-
taire a la pression, ou Hereditary Neuropathy
Liability to Pressure Palsies (HNLPP) pour les
anglo-saxons, est décrite initialement en 1947
par De Jong (1) qui avait observé une famille de
cultivateurs de pommes de terre présentant une
paralysie des releveurs du pied suite a une neu-
ropathie du SPE favorisée par 1’accroupissement
prolongé. Staal et coll. en 1965 (2) décrivaient la
méme affection chez des planteurs de tulipes.
Earl et coll. en 1964 (3) apporteront également
leur contribution par la description d’observa-
tions similaires au sein d’une méme famille sur
plusieurs générations. Ces auteurs étudieront les
altérations de la conduction nerveuse aux
niveaux habituels de compression, non seule-
ment chez les patients atteints, mais également
chez les sujets asymptomatiques afin de détecter
les porteurs sains de la délétion. A partir de
1975, plusieurs auteurs confirmeérent 1’affection
en rapportant quelques séries de patients avec
¢étude clinique, électrophysiologique, voire his-
topathologique (4-6).

DEFINITION

La neuropathie périphérique de type HNLPP
constitue une maladie héréditaire de transmis-
sion autosomique dominante caractérisée par
des mononeuropathies récurrentes indolores au
niveau de nerfs susceptibles de subir une com-
pression prolongée.
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Elle est associée a une délétion d’un des
alleles au niveau du locus p11.2 du chromosome
17 qui code la synthése de la protéine PMP 22
de la myéline périphérique (7-9).

On parle également de neuropathie tomacu-
laire par référence aux images histologiques en
“saucisse” (fomaculum en latin) des fibres myé-
linisées.

Cette neuropathie reste probablement sous-
estimée. En effet, un tiers des patients porteurs
de la délétion sont asymptomatiques (10). L’évo-
lution de I’affection typique est, par ailleurs, trés
fréquemment bénigne, n’amenant des lors le
patient que trés rarement a consulter. Comme
pour le cas clinique rapporté dans cet article,
c’est souvent a la faveur d’un examen pour un
autre motif de consultation, que 1’affection est
découverte.

Enfin, il existe de multiples formes atypiques
qui peuvent étre malencontreusement rattachées
a d’autres entités neurologiques (ex. : polyradi-
culonévrite chronique, maladie de Charcot-
Marie-Tooth).

MODE DE PRESENTATION TYPIQUE

Laffection est plus fréquemment diagnosti-
quée chez ’homme (1,3 homme/1 femme), vrai-
semblablement en raison d’une plus grande
exposition aux microtraumatismes profession-
nels (6).

Premier symptome

80 % des patients présentent leur premier
acces de paralysie avant 30 ans (23 ans en
moyenne) (6). Le début peut cependant étre plus
précoce; certains cas ont été décrits méme a la
naissance (11).

Laffection touche le plus fréquemment le nerf
sciatique poplité externe (SPE), le plexus bra-
chial, le nerf cubital, le nerf radial, le nerf
médian. Plus rarement, peuvent étre 1ésés les
nerfs craniens (facial ou trijumeau) (12), circon-
flexe, grand dentelé, interosseux antérieur. Dans
10 a 50 % des cas, 1’affection se manifeste uni-
quement par des paresthésies isolées.

Il n’est pas rare que les paralysies surviennent
apres divers épisodes de paresthésies posturales
récidivantes (10). Typiquement, dans 70 % des
cas, la paralysie s’installe brutalement, de fagon
totalement indolore, soit le matin au réveil
(plexus brachial, nerf radial), soit dans les suites
du maintien prolongé d’une position d’accrou-
pissement (nerf SPE), ou d’un appui persistant
éventuellement peropératoire (nerf cubital).
Habituellement, le patient peut préciser les posi-

tions au cours desquelles surviennent les paraly-
sies. Parfois, le traumatisme étiologique apparait
minime, oublié par le patient ou encore absent
(10). Lamaigrissement constitue également un
facteur favorisant.

Evolution de I’affection.

La durée de I’épisode de parésie ou de paraly-
sie est souvent courte (de quelques heures a
quelques mois) et la récupération s’effectue en
général completement sans séquelle, a 1’excep-
tion de 15 % des cas ou I’on note la persistance
d’une amyotrophie dans le territoire nerveux
concerné (6).

Les patients avec une HNLPP présentent en
moyenne 2 acces de paralysie (48% des cas ont
plus de 2 épisodes) (10).

Signes cliniques associés.

Dans 12 a 21 % des cas, on retrouve une aré-
flexie globale et, plus fréquemment, une aré-
flexie achilléenne isolée (37 a 54 %) (6, 13). On
reléve des pieds creux dans 18 a 47 % des cas (5,
6, 13). Scolioses, pectus cavus et surdité sont
également décrits (5,6).

FORMES CLINIQUES PARTICULIERES

Formes asymptomatiques

Formes révélées par ’ENMG, dont les ano-
malies sont aussi marquées que chez les sujets
symptomatiques. Au sein des familles atteintes,
le pourcentage des sujets asymptomatiques
demeure élevé : entre 20 et 38 % selon les études
(5, 6, 13).

Formes atypiques

- Association a des myoclonies et un syn-
drome des orteils sans repos (14);

- Atteinte proximale touchant le nerf spinal ou
le nerf musculocutané (15);

- Forme polyneuropathique sans attaque paré-
siante, pouvant en imposer pour une autre neu-
ropathie héréditaire (maladie de Charcot-Marie-
Tooth) ou acquise dysimmune (polyradiculoné-
vrite chronique). Le diagnostic est parfois recti-
fié plusieurs années plus tard par une étude
¢électrophysiologique, 1’histopathologie ou par
I’analyse moléculaire (16).

ASPECTS ELECTROPHYSIOLOGIQUES

Il s’agit d’anomalies électrophysiologiques
diffuses, prédominant aux sites de compression
chez tous les porteurs de la mutation, qu’ils
soient symptomatiques ou non (3).
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La premiére anomalie, disproportionnée par
rapport aux plaintes, est 1’allongement de la
latence distale motrice et de la latence distale
sensitive des deux nerfs médians (syndrome du
canal carpien) (3).

Pour retenir le diagnostic d’HNLPP, il faut,
outre un syndrome du canal carpien bilatérale-
ment, au moins un ralentissement de la vitesse
de conduction motrice du nerf cubital au coude,
ou d’un des deux nerfs SPE a la téte du péroné,
ou un allongement de la latence distale motrice
du nerf SPE a la cheville (10).

On observe également une perte d’amplitude
des potentiels évoqués sensitifs distaux (nerfs
suraux et péroniers superficiels), méme en 1’ab-
sence de plaintes sensitives (10).

Le bloc de conduction est rare (14 % sur le
nerf cubital au coude, 12 % sur le nerf SPE a la
téte du péroné) (6); mais il est habituel d’en
retrouver chez les patients présentant une para-
lysie clinique.

ASPECT GENETIQUE

Cette affection se transmet sur un mode auto-
somique dominant a expression variable.
Chance et coll. en 1993 (17) démontrent 1’exis-
tence d’une délétion de grande taille (1,5 mB) au
niveau de la partie distale du chromosome 17 au
site 11.2, ou se situe le géne codant pour la syn-
theése de la protéine PMP 22 de la myéline péri-
phérique. Cette protéine parait impliquée dans le
controle de 1’épaisseur et de la stabilité de la
my¢éline (9).

Cette délétion trouve généralement son origine
dans un phénomeéne de crossing-over méiotique
déséquilibré et apparait dans plus de 80 % des cas
(18). Plus récemment, ont été mises en évidence
des mutations ponctuelles du géne codant pour la
protéine PMP 22 (19). Enfin, dans certaines
familles présentant un phénotype HNLPP, aucune
délétion ou mutation du géne codant pour la pro-
téine PMP 22 n’est retrouvée (20).

Le diagnostic moléculaire remplace actuelle-
ment la biopsie nerveuse dans la mise au point
diagnostique de ces patients.

ASPECTS NEUROPATHOLOGIQUES

Tomacules

Les aspects histologiques, notamment les
images de renflement en “saucisse” de la gaine
de my¢éline, ont été initialement décrits par
Behse et coll. en 1972 (21) et dénommeées
ensuite “tomacula” par Madrid et Bradley en
1975 (22). Ces tomacules expriment une hyper-
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my¢linisation avec épaississements focalisés de
la gaine de my¢line au niveau des segments d’in-
ternodes des fibres nerveuses périphériques sen-
sitives et motrices. Elles touchent 25 % des
internodes et 12 a 65 % des fibres nerveuses
dans les HNLPP (4). Elles ne sont pas spéci-
fiques de D’affection puisque ces images se
retrouvent également, avec une moindre fré-
quence (moins de 5 % des fibres) dans d’autres
neuropathies (maladie de Charcot-Marie-Tooth,
neuropathie induite par le cisplatine, neuropa-
thie associée a une gammapathie monoclonale a
IgM) (10, 23).

A P’inverse, 1’aspect caractéristique de renfle-
ment my¢élinique n’est parfois pas retrouvé. Plu-
sieurs cas de patients présentant une HNLPP sur
le plan génétique sans tomacule a 1’analyse his-
tologique sont rapportés (24).

Caractéristiques des fibres myélinisées

La densité totale des fibres myélinisées est
normale. Il existe cependant une perte prédomi-
nante des fibres de grand diamétre et une aug-
mentation des fibres myélinisées de petit
diametre. La longueur et 1’épaisseur des inter-
nodes sont irréguliéres. Il n’y a pas de 1ésion
axonale a I’exception d’aspect de striction dans
la zone des épaississements (4, 21).

CONCLUSION

La neuropathie héréditaire par hypersensibi-
lité a la pression est une affection connue depuis
plusieurs décennies, mais elle reste largement
sous-estimée. Elle s’exprime cliniquement par
des déficits monotronculaires, le plus souvent
réversibles et indolores, touchant des nerfs sus-
ceptibles d’étre comprimés au niveau de certains
sites anatomiques particuliers. ’étude électro-
physiologique caractéristique démontre une
atteinte démy¢élinisante sensitivo-motrice prédo-
minant aux sites habituels de compression ner-
veuse. ’étude histologique spécifique montre
habituellement des renflements myéliniques
(tomacules) traduisant un processus d’hyper-
my¢élinisation par déréglement du contréle de
I’épaisseur et de la stabilité de la my¢line dans
lequel la protéine PMP 22 parait impliquée.
Cette dernic¢re codée au niveau du locus pl11.2
du chromosome 17 est 1’objet d’une délétion
dans 80 % des cas. La réalisation d’une biopsie
nerveuse ne parait plus indispensable au dia-
gnostic puisque 1’examen électrophysiologique
permet d’affirmer ou de faire soupgonner le dia-
gnostic qui sera confirmé ensuite par la biologie
moléculaire.
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