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RESUME

La maladie de Niemann-Pick de type C (NPC) est une maladie neuro-viscérale génétique rare,
de transmission autosomique récessive, caractérisée par un défaut du transport de cholestérol
intracellulaire entrainant une accumulation de sphingolipides au niveau du cerveau. La
prévalence est probablement sous-estimée a cause du phénotype extrémement hétérogene et
d'une forme moins sévere chez l'adulte. La forme adulte de la maladie est en effet
habituellement d'expression neurologique. On peut alors retrouver un syndrome cérébelleux
(ataxie, troubles de la marche, dysarthrie), des mouvements anormaux, une cataplexie, des
crises d'épilepsie, une dysphagie, une paralysie verticale du regard, ainsi qu'une détérioration
cognitive évoluant vers une démence. Des symptomes psychiatriques non spécifiques
(manifestations psychotiques de type schizophrénique, états dépressifs ou maniaques, troubles
obsessionnels compulsifs, troubles du comportement) y sont souvent associ¢s. Cependant, la
maladie de NPC peut également se manifester sous la forme de troubles psychiatriques isolés.
Ce tableau psychiatrique est le plus souvent atypique, s'associant a des hallucinations
visuelles, une confusion mentale, une fluctuation des symptomes, une réponse inhabituelle ou
paradoxale au traitement, une catatonie, ou encore a une altération progressive. La découverte
récente d'un traitement, le Miglustat, permettant d'en améliorer 1'évolution, doit amener les
psychiatres a la rechercher devant tout tableau atypique (en particulier un tableau psychotique
atypique). Cette revue complete de la littérature internationale vise a porter la maladie de NPC

(et plus largement, les maladies neurométaboliques) a leur connaissance.

MOTS-CLES : Maladies neurométaboliques — Maladie de Niemann-Pick de type C —

Symptomes psychiatriques non spécifiques — Atypicités — Miglustat
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Introduction

La recherche d'une pathologie organique associée est un ¢lément essentiel de la prise en
charge de tout patient en psychiatrie. Les pathologies du spectre schizophrénie, dont la
prévalence approche 1% de la population générale, sont associées a des troubles organiques
multiples. Une recherche exhaustive et systématique étant peu envisageable, il est important
de se concentrer sur les pathologies traitables et de connaitre les signes d'appels organiques,
mais surtout psychiatriques, en particulier des atypicités dans la sémiologie schizophrénique.
Les maladies neuro-métaboliques peuvent ainsi parfois étre responsables d'un tableau
psychiatrique qui reste longtemps isolé, sans signe neurologique ; de ce fait, la relation avec la

maladie métabolique reste longtemps difficile a établir [1,11].

Cette mise au point a pour objet les maladies neuro-métaboliques, en prenant I'exemple de la

maladie de Niemann-Pick de type C (NPC). Dans une premiere partie, nous développerons

I'importance pour un psychiatre de s'intéresser a ces pathologies, et plus particulierement la
maladie de NPC dont la prévalence et l'incidence demeurent a ce jour trés probablement sous-
estimées. Dans un second temps, nous ¢étudierons les données de la littérature sur I'association
entre maladie de NPC et troubles psychiatriques, en développant plus soigneusement les

aspects épidémiologiques et physiopathologiques. Dans un troisiéme chapitre, nous

développerons les aspects cliniques et paracliniques de la maladie de NPC, notamment les
¢léments d'atypicité et la question des diagnostics différentiels. La découverte de plusieurs cas
nous a en effet amené a réaliser une revue compléte de la littérature sur ce sujet. Pour cela,
nous avons utilisé le moteur de recherche PubMed avec les mots clés Niemann-Pick type C
disease AND (schizophrenia OR psychosis OR psychiatric symptoms). C'est dans ce chapitre
que nous proposerons également un algorithme clinique basé sur la séméiologie psychiatrique

permettant d'éveiller I'attention des psychiatres de fagon a pousser plus loin les investigations
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somatiques et paracliniques. Nous développerons ensuite dans un quatrieme chapitre les

différentes méthodes diagnostiques proposées pour poser le diagnostic de la maladie de NPC,
tout en offrant une stratégie diagnostique adéquate pour prendre en charge ce type de

pathologies en service psychiatrique.

Dans une cinquiéme et derniére partie, nous développerons la question du pronostic, du suivi

de cette pathologie et des enjeux thérapeutiques pour dégager une problématique.

Notons enfin qu'il n’existe presque aucune étude de prévalence de cette maladie dans une
population de patients psychiatriques. Afin de répondre a cette question, le CHU de Grenoble
propose la mise en place d'un protocole, dont I'objectif sera de rechercher au sein d'une
population ciblée de patients psychotiques adultes (schizophrénies, troubles
schizophréniformes) ceux présentant une maladie NPC afin d'en estimer la prévalence et de

déterminer la nécessité d'un éventuel dépistage systématique au sein de cette population cible.

1. Pourquoi s'intéresser aux maladies neuro-métaboliques quand on est

psychiatre ?

1.1 Généralités

Sans rentrer dans le débat entre association et causalité, il existe des pathologies nombreuses
et variées qui peuvent présenter une symptomatologie d'allure schizophrénique. Ces
pathologies sont cependant peu étudi€es. On trouve ainsi des listes de maladies, de prises de
toxiques ou de médicaments dans différents manuels de psychiatrie [1,11,56]. Compte tenu de
l'incidence des schizophrénies, il n'est pas inhabituel que des patients présentant une
pathologie du spectre de la schizophrénie présentent ¢galement une pathologie organique,

méme rare, sans que l'on puisse parler de lien autre que fortuit. Certaines associations sont
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cependant plus fréquentes qu'attendues et peuvent donc étre considérées comme des formes

associées ou des formes a éthiopathogénie organique.

Un bon exemple est fourni par les maladies neuro-métaboliques et particulicrement par la
maladie de Niemann-Pick de type C. Les maladies neuro-métaboliques sont rares mais
certaines méritent d'étre connues des psychiatres. En effet, pour plusieurs d'entre elles : les
formes psychiatriques chez le jeune adulte (avec des manifestations rappelant souvent une
schizophrénie) peuvent étre l'unique présentation clinique (ou associées a des signes
neurologiques mineurs) ; il existe un traitement médicamenteux qui peut ralentir les effets de
la maladie, voire dans certains cas la soigner ; de plus, le traitement médicamenteux mis en
place de maniére précoce (avant le début des signes neurologiques) est un facteur pronostique

essentiel dans ces pathologies génétiques et « dégénératives » [11,56].

1.2 Les maladies neuro-métaboliques

Les maladies neuro-métaboliques sont essentiellement des pathologies enzymatiques, elles
sont donc de découverte relativement récente. Au plan historique, la découverte des enzymes
date de 1830 quand deux chimistes frangais, A. Payen (1795-1871) et J.F. Persoz (1805-1868)
ont démontré qu'une substance extraite de l'orge germé était capable de provoquer la
dégradation de l'amidon, plus rapidement et facilement que la réaction chimique classique
nécessitant chaleur et acide. L'idée de catalyseur est née. Trois ans plus tard, les deux
chercheurs ont pu démontrer qu'une substance aux propriétés identiques a ce catalyseur est
présente dans la salive : c'est la premieére enzyme. Le XIX¢ siecle, et surtout le XX¢, verront
s'accroitre largement nos connaissances dans ce domaine et découvrir la complexité du

métabolisme humain [11].

Les maladies neuro-métaboliques sont essentiellement des pathologies congénitales de

surcharges ou de carences, c'est-a-dire qu'une substance A qui se dégrade habituellement en
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substance B va s'accumuler en raison, essentiellement, de 1'absence de I'enzyme permettant le
passage de A a B, et que la substance B va quant a elle faire défaut a l'organisme. Cette
accumulation au niveau de plusieurs organes et cette carence expliquent la variabilit¢ de la
symptomatologie. L'accumulation cérébrale explique 1'importance des signes neurologiques et
psychiatriques. Peu de maladies neuro-métaboliques possédent un traitement, car ceux-ci sont

complexes a mettre en place puisqu'ils nécessitent schématiquement soit :

- une enzymothérapie ;

— un traitement de substitution du produit B ;

- un régime faible en substance A ou encore ;

— la mise en place d'une voie de substitution

Ces maladies sont quasiment toutes génétiques et leurs conséquences souvent précoces, c'est
donc naturellement les pédiatres qui les premiers ont pris en charge ces patients en essayant
de comprendre l'éthiopathogénie de ces maladies. Il existe aujourd'hui des centaines de
maladies neuro-métaboliques, beaucoup entrainent des troubles et un déces précoce, certaines
ont des révélations plus tardives et variées sur le plan symptomatique. Les signes cliniques
des maladies neuro-métaboliques sont multiples et d'une extréme variabilité : on observe des
atteintes viscérales, des troubles sensoriels, des signes neurologiques et des signes
psychiatriques [11]. Aujourd'hui, plusieurs maladies neuro-métaboliques sont traitables, et les
travaux en cours sont prometteurs grace, en particulier, a l'intensification de la recherche dans
le domaine des enzymes. Connaitre les maladies neuro-métaboliques traitables est d'autant
plus important que plus le traitement est précoce, plus il va limiter les conséquences de la

maladie. Par exemple, la détection systématique a la naissance de la phénylcétonurie par le

18



test de Guthrie permet, grace a la mise en place d'un régime sans la phénylalanine (son

accumulation provoque les troubles), une nette amélioration du pronostic de la maladie.

En raison de leur mécanisme et du fait qu'elles apparaissent des la naissance, on estime que
80% des diagnostics de ces pathologies sont pédiatriques [15]. On observe dans une majorité
de maladies neuro-métaboliques des déficiences intellectuelles parfois d'apparition retardée
ou des troubles cognitifs plus discrets. Il peut exister des signes psychiatriques, au-dela des
seuls signes cognitifs. Il est particulierement important que les psychiatres connaissent ces
maladies neuro-métaboliques traitables pour permettre des diagnostics plus précoces dans les
formes a présentation psychiatriques ou associées a des signes physiques et neurologiques

infracliniques. Bien que rares, les implications thérapeutiques peuvent étre considérables [15].

L'incidence des maladies neuro-métaboliques a été estimée a 40 cas sur 100.000 naissances
vivantes dans une population de Colombie Britannique [11]. Cependant, ce taux est tres
probablement sous-estimé en raison, en particulier, du nombre important de maladies neuro-
métaboliques existantes (et en augmentation constante du fait de nouvelles découvertes) et

donc de I'impossibilité de toutes les rechercher.

Enfin, il faut noter que les manifestations psychiatriques isolées ou associées a des signes
organiques subcliniques ne sont pas rares [15]. Parmi ces pathologies, nous avons choisi de
nous intéresser plus particulieérement a la maladie de NPC, qui est un exemple représentatif de
tous ces points. Du fait dans un premier temps qu'un nombre croissant de patients sont
diagnostiqués a I'adolescence et a 1'age adulte, ou la forme clinique est généralement associée
a des signes neuropsychiatriques [56], mais aussi car il existe depuis peu un traitement

spécifique pouvant ralentir la progression de la maladie sur le plan neuropsychiatrique.
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2. Données épidémiologiques et physiopathologiques sur la maladie de NPC

2.1 Epidémiologie

La maladie de Niemann-Pick de type C est une affection métabolique neuro-viscérale grave,
irréversible, pan-ethnique, de transmission autosomique récessive. Elle a ¢été décrite en
premier par Niemann en 1914, puis son ¢éthiopathogénie a été caractérisée par Pick en 1933
[30,33]. Elle bénéficie depuis peu d'un traitement spécifique permettant d'améliorer la durée et
la qualité de vie des patients atteints [1,54], d'autant plus lorsqu'il est administré de manicre
précoce, d'ou l'enjeu important d'établir le diagnostic le plus tot possible. Son incidence
minimale calculée en population générale est de 1/150.000 naissances vivantes en France, en
Angleterre et en Allemagne, alors que le chiffre de 1/50.000 naissances vivantes a été avancé
en Australie et au Pays-Bas (développement actuel de théories autour de l'incidence variable
selon I'ethnie) [1,2,27,48]. Cette fréquence est probablement sous-estimée avec une incidence
réelle plus probablement autour de 1/120.000 d'aprés le nombre de cas diagnostiqués au cours
des 20 derniéres années (France) rapporté au nombre de naissances vivantes pour cette méme
période [1,13,43,48,59]. Plusieurs explications possibles quant a cette sous-estimation : 1/
beaucoup de neurologues et de psychiatres sont peu informés sur ce diagnostic, comme le
suggere le délai anormalement long du diagnostic (5-10 ans apres 'apparition des premiers
symptomes en moyenne) 2/ la maladie de NPC est particulierement difficile a diagnostiquer
lorsqu'elle se présente sous sa forme adulte, avec des signes psychiatriques apparaissant

parfois de maniére isolée.

La prévalence est difficilement évaluable compte tenu des difficultés du diagnostic et du
manque de connaissances cliniques des praticiens sur cette maladie [14]. Elle est toutefois en
augmentation ces derniéres années du fait d'un accroissement des connaissances sur le sujet

[40,56,59].
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2.2 Physiopathologie

Contrairement a la maladie de Niemann-Pick type A et B, causée par un déficit de I'enzyme
« sphingomy¢linase », la maladie de NPC est causée par des mutations des genes NPCl1 et

NPC2, sans qu'il existe un déficit enzymatique a proprement parler.

Le géne NPCI1 code pour une protéine transmembranaire de taille conséquente, non sécrétée,
non recaptée, localisée essentiellement dans les lysosomes et les endosomes. Par contraste, le
gene NPC2 code pour une protéine trés petite et soluble, ayant une affinité particuliére pour le
cholestérol et se trouvant dans les mémes compartiments que NPC1 (lysosomes et endosomes
tardifs). Transportée au lysosome par la voie du mannose-6-phosphate, NPC2 est sécrétée et

recaptée [1,17,30,48,61].

Les mutations du géne NPC1 sont responsables de 95% des cas de la maladie et celles de
NPC2 de 4% environ, le reste des patients correspondant a des cas biochimiquement prouvés
sans mutations identifiées. Il n'existe pas réellement de spécificités cliniques en fonction du
gene muté [5,59]. Notons tout de méme que certains auteurs s'accordent a dire que la mutation
portant sur l'allele 1179S du géne NPCI1 serait plus fréquemment associé aux formes de

'adulte avec symptomes psychiatriques [26].

Au niveau cellulaire, ces mutations entrainent des anomalies caractéristiques du transport du
cholestérol, des glycosphingolipides et de la sphingosine [4,7]. La perte de fonction des
protéines NPC1 ou NPC2 — qui reste floue mais on suppose qu'elles cooperent normalement
pour le transport intracellulaire de ces lipides — conduit a leur accumulation dans les
lysosomes et les endosomes tardifs de nombreux tissus. Le cholestérol non estérifié¢ (ou libre),
la sphingomy¢éline, le monoacylglycéro phosphate, les glycosphingolipides et la sphingosine
s'accumulent essentiellement dans le foie et la rate, alors que le glucosylcéramide, le

lactosylcéramide et surtout les gangliosides de type GM2 et GM3 s'accumulent, eux, dans le
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cerveau [1,4,35,44,48,52,53,59,61]. La fonction précise et compléte des protéines codées par
les génes NPC1 & NPC2 demeure imparfaitement connue. Certaines données confortent 1'idée
que ces protéines cooperent dans les endosomes tardifs et les lysosomes pour réguler le
transport du cholestérol et d'autres lipides de ces localisations a des différents endroits de la
cellule tels que le réticulum endoplasmique, 'appareil de Golgi ou la membrane plasmatique
(action concertée, séquentielle, mais non synergique, dans une méme voie métabolique)
[17,30,40,43,52,53,59,61]. La physiopathologie de 1'atteinte cérébrale reste mal expliquée par
les altérations du transport intracellulaire du cholestérol, par ailleurs bien caractérisées dans
les fibroblastes de peau en culture et dans les tissus extra-neuraux. Une implication de
certains glycolipides, en particulier les gangliosides GM2 et GM3, a été suggérée, mais reste
hypothétique [52,53]. La nature du premier métabolite atteint dans le cerveau reste de méme
inconnu, tout comme le rdle précis de la sphingosine et d'autres lipides dans la
physiopathologie de la maladie de NPC. Pour ces raisons, les stratégies thérapeutiques sont

difficiles a élaborer.

2.3 Variabilité phénotypique

La maladie de NPC a de ce fait une présentation clinique extrémement hétérogéne, lui valant
le qualificatif de “protéiforme”. Elle est caractérisée par un éventail de symptomes peu
spécifiques, pouvant étre de nature neurologique, systémique, ou psychiatrique ; des ages de

début et des vitesses d'évolution variables [1,3,4,10,11,48].

La maladie est ainsi caractérisée par une grande variété de symptomes neurologiques
progressifs et handicapants, notamment des troubles de la coordination manuelle, des troubles
de la marche, une dysarthrie, des troubles de déglutition et une détérioration cognitive
pouvant conduire a un syndrome démentiel [3,4,11,43,48]. Aux stades avancés de la maladie,

les patients sont habituellement grabataires, nourris par sonde de gastrique et présentent des
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troubles cognitifs séveres [5,6]. La maladie de NPC, méme si elle reste rare, constitue donc

pour les patients et leur famille un fardeau émotionnel et économique considérable [1].

La variabilité phénotypique complique le diagnostic de la maladie et contribue probablement
a un sous diagnostic, et dans certains cas, a des diagnostics erronés. De plus, notons que
méme apres avoir ¢liminé les diagnostics différentiels, la confirmation de la maladie de NPC
nécessite des tests biochimiques et génétiques qui ne sont pas accessibles partout [1,3,13]. Le
diagnostic de la maladie NPC peut donc s'avérer un processus long et sollicite souvent des
spécialistes issus de disciplines diverses. Dans les 10 premicres années de vie, les
présentations cliniques les plus communes sont neurologiques, cependant les formes trés
précoces se présentent souvent par des manifestations systémiques isolées. Certains cas sont
aussi diagnostiqués a l'age adulte (parfois a plus de 70 ans). L'dge de début des troubles
neurologiques a une influence majeure sur la progression de la maladie: plus les symptomes
neurologiques apparaissent tot dans la vie, plus la vitesse de progression de la maladie est

¢levée et le déces rapide [25,45,48,53].

La forme adulte de la maladie représente une minorit¢é des cas recensés. D'expression
habituellement neurologique, elle peut également se manifester sous la forme de troubles
psychiatriques isolés. Il est probable que chez certains patients, les troubles psychotiques

soient les premiers signes de la maladie NPC non encore diagnostiquée.

3. Formes cliniques et atypicités dans la maladie de NPC :

3.1 Formes cliniques

Comme nous le disions plus haut, la maladie de NPC est donc une pathologie rare mais grave.
Les différentes formes de la maladie peuvent étre classées en fonction de I'age d'apparition

des signes neurologiques — principal facteur influengant la symptomatologie — de la vitesse
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d'évolution et de l'espérance de vie. En effet, la plupart des patients atteints de la maladie NPC

meurent prématurément avant d’atteindre 1'age adulte [46,48,59].

Les catégories habituellement reconnues sont: la forme périnatale (< 3 mois), la forme
infantile précoce (3 mois a 2 ans), la forme infantile tardive (2 a 6 ans), la forme juvénile (6 a
15 ans), la forme de 1'adolescent ou de l'adulte (> 15 ans). En réalité, il existe un continuum
clinique entre ces différentes formes avec un chevauchement important des symptomes

[1,11,15,53].

3.1.1 La forme périnatale

Schématiquement [1,55], les formes trés précoces (avant trois mois) associent une
hépatosplénomégalie, parfois avec ascite et insuffisance hépatique, une cholestase prolongée,
un hydrops foetal et une insuffisance respiratoire. Il n'y a en général aucun signe
neurologique. Les patients décrits peuvent associer tous les signes ou seulement une partie
d'entre eux. L'itere cholestatique présent régresse spontanément le plus souvent, mais peut

rapidement évoluer vers un déces avant 6 mois de vie par défaillance hépatique [2,55].

3.1.2 La forme juvénile

Dans la forme juvénile (majoritairement entre 6 et 15 ans), les patients présentent une
maladresse, des difficultés scolaires, témoignant d'un retard de développement cognitif
précoce, ou des troubles du comportement [1,11,21,23,25,43]. De fagon intéressante, le
développement trés précoce des formes infantiles peut étre normal et ce n'est qu'a I'entrée en
CP que les difficultés sont notées, sous la forme de difficultés scolaires et de troubles des
apprentissages, voire de troubles déficit attentionnel sans ou avec hyperactivité. En général, la
déficience intellectuelle est au plus modérée (QI global entre 50 et 75), méme s'il n'existe

aucune étude systématique sur le sujet.
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3.1.3 Les formes a début tardif (adolescents et adultes)

La forme adulte de la maladie de NPC est rare et représente 5% de la totalité des cas recensés,
mais beaucoup peuvent passer inapercus [10]. Elle présente des caractéristiques
phénotypiques, biochimiques, génétiques et évolutives distinctes des formes infantiles et
juvéniles de la maladie. Elle demeure un diagnostic difficile et probablement sous-estimé. Son
évolution lente, la variabilit¢ de son phénotype (splénomégalie souvent absente ou tres

modérée) et sa rareté compliquent son diagnostic.

Le début de la maladie de NPC a I'age adulte peut étre progressif ou aigu, avec des rémissions
spontanées et des rechutes. Fait important également, alors que les troubles psychiatriques
sont fréquemment inauguraux dans cette forme, ils constituent rarement une complication

tardive [8].

3.1.3.1 Atteinte neurologique

Les formes a début tardif de la maladie de NPC sont caractérisées par une grande variété¢ de

symptomes neurologiques progressifs et handicapants.

Les patients présentent notamment un syndrome cérébelleux statique et cinétique se
manifestant par des troubles de la coordination manuelle, des troubles de la marche, une
augmentation du polygone de sustentation, une dysarthrie pouvant étre séveére, une hypotonie
axiale et des quatre membres, ainsi qu'une dysmétrie. On peut également retrouver chez ces
patients des mouvements anormaux (postures dystoniques asymétriques intéressant le pied, la
main ou la face; plus rarement, des mouvements choréiques ou athétosiques), un syndrome
Parkinsonien akinéto-rigide, des troubles de la déglutition (dysphagie et ses complications:
pneumopathies d'inhalation, dénutrition), une dysarthrie mixte (liée a I'atteinte cérébelleuse et

a la dystonie), des crises épileptiques, une surdité de perception et une cataplexie (chutes sans
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perte de connaissance déclenchées par le rire ou les émotions) [1,8,9,10,11,12]. Ces troubles
ont un retentissement important sur le parcours éducatif et professionnel des patients

[8,9,10,45].

La détérioration cognitive est constante, a type de troubles de la motricité fine et grossiére
avec raideur articulatoire, troubles du raisonnement logique et des processus d’abstraction,
associés a des troubles attentionnels, une diminution de la mémoire de travail et des capacités
de concentration, une baisse du stock lexical sur le plan du langage et I’utilisation
d’expressions stéréotypées, et, au fur et a mesure de I’évolution de la maladie, une perte
d’autonomie. Elle peut conduire précocement a un syndrome démentiel profond associant une
apathie majeure et un mutisme [1,8,9,11,12,43,44,48,59]. L'intensité de ces troubles cognitifs

est d'autant plus sévere que 1'age de début est élevé [1,8,9,11,12,48].

Les troubles cognitifs sont tres fréquents chez les patients atteints de la maladie de NPC.

Plusieurs échelles cognitives peuvent étre utilisées en fonction des habitudes et des pays pour

mettre en évidence ces troubles.

Le Mini Mental Status (MMS) est un test générique couramment utilisé, qui a également été
validé chez I'enfant. Bien qu'il soit relativement peu sensible pour saisir les troubles cognitifs
de la maladie de NPC, il a été utilisé dans les études évaluant le déclin cognitif associé a la

maladie (a un stade évolutif).

Certains auteurs ont tent¢ de dresser un profil cognitif des patients adultes atteints — en
fonction du stade de sévérit¢ de la maladie — en utilisant plusieurs indicateurs cognitifs
sensibles (mais hélas non spécifiques) a un stade précoce, comme le Trail Making Test, le Test

de Fluence Verbale et la Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
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(RBANS) [32,39,40,43]. Les troubles mnésiques peuvent étre également détectés a 1'aide du

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT).

La Batterie Rapide d'Evaluation Frontale (BREF) peut permettre d'évaluer la présence ou

I'absence d'un syndrome dysexécutif.

Des échelles développementales peuvent étre utilisées chez I'enfant, comme Bayley Scales for
Infant Development, Vineland Adaptive Behaviour Scales, Denver Developmental Screening

Test et la Griffiths Mental Development Scale [43].

Les tests cognitifs réalisés chez les adolescents et les adultes atteints de la maladie de NPC
peuvent avoir des résultats variables, allant du syndrome dysexécutif modéré (désinhibition,
persévérations mentales, pauvret¢ du jugement, manque d'introspection, capacités
d'abstraction limitées, déficit attentionnel, ralentissement idéatoire), témoignant d'anomalies
de la substance blanche, a un syndrome démentiel profond, avec atteinte des fonctions

mnésiques, témoignant d'anomalies au niveau de 1'hippocampe [43].

Le déficit cognitif de la maladie de NPC est caractérisé par une implication plus prononcée
des structures préfrontales que dans la maladie d'Alzheimer, ou la démence est plutot
généralisée. En conséquence, les patients atteints de la maladie de NPC expriment
essentiellement un déficit exécutif — similaire a celui observé chez les patients atteints de
démence fronto-temporale — et une désinhibition [43]. La présence d'autres signes (la
paralysie de la verticalité du regard et des signes moteurs) permet de différencier les deux

pathologies.

Plusieurs auteurs cherchent toujours actuellement a dresser un profil permettant de
différencier le déclin cognitif observable chez les patients dépressifs ou schizophrénes de

celui identifié dans la maladie de Niemann-Pick de type C [56,59].
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3.1.3.2 Atteinte de 'oculomotricité

Au niveau ophtalmologique, il n'existe pas de rétinite pigmentaire dans la maladie de NPC,
contrairement a d'autres maladies de surcharge lysosomales. De méme, il n'existe pas de
macula rouge cerise, contrairement a ce qu'on peut observer dans les maladies de Niemann-

Pick de type A et B.

Les anomalies des saccades oculaires représentent souvent le premier signe de la maladie dans

les formes non néonatales.

La paralysie de la verticalit¢ des mouvements du globe oculaire est considérée comme un
signe caractéristique de la maladie et doit é&tre recherchée systématiquement
[1,8,10,11,12,42,43]. Elle peut manquer au début mais sa fréquence est probablement sous
estimée car l'atteinte peut étre subtile : pendant longtemps, seules les saccades volontaires
sont touchées alors que la poursuite oculaire lente reste normale (elle peut étre touchée a un
stade ultérieur). Ces saccades oculaires sont étudiées en demandant au patient de regarder
alternativement, sur commande (sans l'aide du doigt de 1'examinateur), sur les cotés, puis vers
le haut, puis vers le bas. En régle générale, le ralentissement des mouvements, voire la
paralysie, débute par la motricité vers le bas puis touche les mouvements vers le haut puis la
latéralité¢ [8,42]. Ces anomalies des saccades oculaires s'observent plus souvent dans les
formes infantiles tardives ou au-dela [1]. Cette paralysie est un symptome spécifique de la
maladie de NPC, bien qu'elle puisse également exister dans d'autres pathologies, en particulier

la paralysie supra-nucléaire progressive ou maladie de Steele-Richardson [40].

3.1.3.3 Atteinte systémique

Sur le plan systémique, la maladie de NPC est une cause importante de splénomégalie isolée

ou d’hépatosplénomégalie chez 1’enfant. Dans les formes tardives, 1’hépatosplénomégalie est
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inconstante (manque dans la moiti¢ des cas); si elle est présente, elle est habituellement
asymptomatique et souvent non reconnue [45]. L'examen clinique peut étre suffisant mais
parfois, seule 1’échographie abdominale permet de la mettre en évidence. L'anamnése
retrouve souvent une histoire d'organomégalie dans la petite enfance, sans cause retrouvée.
Des infiltrats pulmonaires par des cellules de surcharge sont parfois observés dans les formes

a début tres précoce [1,10,45].

3.1.3.4 Symptomes psychiatriques

Chez l'adulte, le début est insidieux et la symptomatologie apparait généralement au cours de
la troisiéme décennie. La progression est elle aussi trés variable, avec une évolution pouvant
aller de 1 an a 32 ans. Elle est alors souvent associée a des troubles psychiatriques

[2,4,24,57,59].

Dans un tiers des cas environ, les troubles psychiatriques sont initialement isolés, sans
anomalie retrouvée a I’examen neurologique et peuvent étre interprétés a tort comme des
manifestations psychotiques d’une schizophrénie (délire paranoide, hallucinations auditives,

syndrome interprétatif, idées de référence, discordance).

Quand il existe, ce tableau schizophrénique est le plus souvent atypique, s’associant
volontiers a des hallucinations visuelles, une confusion mentale, une fluctuation des
symptomes, une réponse inhabituelle ou paradoxale au traitement, une catatonie, une

altération cognitive progressive, ou encore a des crises d’épilepsie [1,10,11,58].

Le diagnostic est alors souvent retardé, parfois de plusieurs années (8 ans et demi en
moyenne), et n’est posé que lorsque les signes neurologiques sont francs (peu le cas
initialement). En effet, ceux-ci peuvent étre initialement assimilés, de maniére erronée, aux

effets secondaires des traitements psychotropes instaurés [1,8,29]. 1l s'agit initialement le plus
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fréquemment d'une dysarthrie, d'une incoordination, d'une instabilité¢, de signes extra-
pyramidaux et d'une ataxie cérébelleuse [2,12]. Secondairement, a un stade plus avancé de la
maladie, apparaissent de fagon non systématique les signes neurologiques et
ophtalmologiques évoqués plus haut (paralysie de la verticalité du regard, signes pyramidaux,
dysphagie, troubles du sommeil, mouvements anormaux a type de dystonies) [2,12]. A ce
stade, la détérioration cognitive est alors fréquente et dépistée a 1'aide de tests cognitifs. Les
troubles sont trés variables comme nous 1'avons vu plus haut, allant du syndrome dysexécutif
modéré, seulement détectable par des tests psychométriques spécifiques, a un syndrome

démentiel sévere, associant apathie et mutisme.

Les autres troubles psychiatriques ayant ¢été décrits sont des hallucinations visuelles
transitoires isolées, des troubles pouvant s'apparenter a des épisodes maniaques ou dépressifs,
des troubles obsessionnels compulsifs, des tableaux cliniques pouvant mimer celui d'une
psychose hallucinatoire chronique, ou encore des troubles du comportement (troubles du

sommeil, hyperactivité, agitation, agressivité, automutilations) [1,2,8-20,43,45].

3.2 Atypicités psychiatriques évocatrices d'une maladie neuro-métabolique (et

plus particulierement de la maladie de NPC) et stratégie diagnostique

Les troubles psychiatriques ou cognitifs peuvent rester isolés pendant de nombreuses années

et faire errer le diagnostic étiologique.

3.2.1 Atypicités dans la symptomatologie psychiatrique

La revue de la littérature des cas psychiatriques de NPC, et plus largement des maladies

neuro-métaboliques, ameéne deux réflexions principales.

Premicrement, il s'agit d'un domaine assez peu étudié malgré son importance.
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Secondairement, dans presque tous les cas rapportés, au moins pour le NPC, il existe des

atypicités dans la symptomatologie psychiatrique.

Il semble en effet important de pouvoir mieux reconnaitre ce qui est atypique dans les
symptomes psychiatriques, de fagcon a pouvoir permettre d'évoquer, sinon une NPC, au moins
la possibilit¢ d'une maladie neuro-métabolique, ce d'autant plus lorsqu'il existe des
antécédents familiaux de pathologies similaires et/ou une résistance aux thérapeutiques
psychotropes engagées et/ou une difficulté pour poser un diagnostic psychiatrique connu

[11,40,56].

Comme nous I'avons vu, la symptomatologie clinique de la maladie de NPC a début tardif est
en effet peu spécifique et oriente difficilement le praticien vers ce diagnostic. Cependant,
l'association de troubles psychiatriques a des symptdmes neurologiques ou des signes
systémiques est trés évocatrice d'une maladie de NPC, ou du moins, d'une pathologie neuro-
métabolique a rechercher impérativement [1,2,10,12,14,22,40,45,56,59]. A cet effet, la figure
ci-dessous présente un algorithme diagnostic de la maladie de NPC, nous permettant
d'aborder plus spécifiquement la question des atypicités caractéristiques a rechercher ainsi que
l'orientation des patients suspects [8]. En pratique, pour le CHU de Grenoble, il s'agit pour les
psychiatres d'orienter les patients suspects afin qu'ils bénéficient d'un examen neurologique
plus poussé & précis (service du Dr Besson), puis d'une évaluation dans un centre de
référence et de compétence pour la prise en charge diagnostique (envoi des prélévements a
Lyon, centre spécialis¢ pour le diagnostique de la maladie de Niemann-Pick de type C) et

thérapeutique.

31



Algorithme diagnostique et thérapeutique de la
maladie de Niemann-Pick de type C.

Devant [’association de troubles
Psychotigues atypiques : hallucinations visuelles,
confusion mentale, symptomes fluctuants, réponse
inhabituelle ou paradoxale au traitement, catatonie,
altération cognitive progressive
Cognitifs évoguant une pathologie dementielle
Neurologigues : ataxie, mouvements anormadx,
dysarthrie, dysphagie, paralysie verticale du regard,
cataplexie
Systemigues : splenomegalie, antecedent d’ictere
prolonge a la naissance

Penser a la maladie de NPC

Réaliser dans un centre spécialisé
Un test a la filipine sur culture de fibroblastes cutanes
L'analyse moléculaire des génes NPC1et NPC2

Contacter un centre de réference et de compétence pour
la prise en charge thérapeutique

Sedel, 2010 [8].

Fig.1 Algorithme diagnostique et thérapeutique de la maladie de NPC

3.2.2 Stratégie diagnostique

Nous proposons succinctement une démarche clinique permettant de repérer ces atypicités,

d'en juger la pertinence et d'évaluer la nécessité d'explorations organiques supplémentaires.

Il est bien entendu totalement impossible et absolument non souhaitable de rechercher
systématiquement devant toute pathologie du spectre des schizophrénies toutes Iles
pathologies organiques, y compris maladies neuro-métaboliques, probablement associées.
Certains auteurs proposent donc des groupements de symptomes [11,60]. D'une part, les
symptomes atypiques de premier ordre. Ceux-ci sont atypiques par eux méme. D'autre part,
les symptomes atypiques de second ordre, qui sont, eux, atypiques s'ils sont associés a l'un, ou

plusieurs, des symptomes de premier ordre (tableau 1) [11].
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Tableau 1 Signes d’atypicités psychiatriques devant
faire evoquer une pathologie organique devant un trouble
schizophréniforme ou une schizophrénie.

Symptomes de 1°" ordre Symptémes de 2° ordre
Atypiques par eux Considérés comme
méme atypiques si associés a un,

ou plus, symptomes
atypiques de 1°" ordre

Hallucinations visuelles Début precoce

Confusion mentale Début aigué

Catatonie Deficience intellectuelle
Fluctuation des symptomes

Reaction inhabituelle ou Inefficacité thérapeutique

paradoxale au traitement
Altération cognitive
progressive

En pratique, la présence d'antécédents familiaux de pathologies neuro-métaboliques,
d'atypicités dans la symptomatologie clinique et/ou de résistance aux thérapeutiques
psychotropes engagées devrait entrainer la recherche de quelques signes simples (tableau 2),
ainsi qu'une IRM cérébrale et un examen ophtalmologique au moindre doute car beaucoup de
maladies neuro-métaboliques peuvent présenter des signes ophtalmologiques (tableau 2) [11],

ce qui nous permet d'aborder plus spécifiquement la question des diagnostics différentiels.
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Tableau 2 Principales pathologies neuromeétaboligues traitables avec leurs signes cliniques majeurs, pouvant etre asso-
ciées a des symptomes schizophréniques.

Pathologie Signe Clinique Element de Ophtalmologie Examen
contexte biologique
Maladie de Wilson Tremblement Anneau de Kayser  Cuprulémie
Dystonie Fleisher
Dysarthrie
Trouble du cycle de ['urée Confusion Regime Amoniemie
Douleur Hyperprotéique
ahdominale Digte
Nausée Postchirurgie
Vomissement Traitement (Val-
Cephalee proate/corticoides)
Homocysteinemie par déficit en ChSs Thromboembalie Myopie sévére Homacysteiniemie
Scoliose Ectopie du Methioninemie
Marfan-like cristallin
Syndrome
Miemann Pick de type C Dystonie ATCD d'ictére Paralysie Biopsie de peau
Dysarthrie néonatal Supranucléaire  Test a la Filipine
Splénomegalie Verticale du
regard
Homocysteinemie par déficit en MTHFR  Syndrome Régime Homacysteinémie
cerebelleux Hyperprotéique Methioninemie
Digte
Postchirurgie
Porphyrie Urine foncée Porphabilinogénes
{Noire ou Rouge) {Urine)
Constipation
Confusion
Douleur
abdominale
Nausée
Vomissement

3.3 Diagnostics différentiels

3.3.1 Les maladies métaboliques

D'autres maladies métaboliques (parfois traitables) sont susceptibles d'entrainer des troubles

psychiatriques inauguraux précédant l'apparition de signes neurologiques:

3.3.1.1 Maladie de Wilson

Les troubles neuropsychiatriques sont courants dans la maladie de Wilson d'apparition tardive

(1 cas sur 2).
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Sont mis en évidence, a fréquence variable, un syndrome parkinsonien asymétrique, une
hypersalivation, une maladresse des extrémités et une ataxie, associés a des troubles du

comportement.

Les signes psychiatriques peuvent étre isolés au début (10-20% des diagnostics sont posés sur
des signes uniquement psychiatriques) et se manifester par des troubles du comportement et
de la personnalité (labilité émotionnelle, irritabilité, impulsivité¢, désinhibition, conduites
automutilatoires, agressivité), des troubles cognitifs, ou faire évoquer une schizophrénie,
parfois méme sous une forme catatonique. On peut aussi observer plus tardivement d'autres
manifestations neurologiques telles que des crises épileptiques tonico-cloniques généralisées,

une dystonie, une rigidité akinétique et des contractures.

Des anneaux de Kayser-Fleischer et une insuffisance hépatique (et ses conséquences : anémie
hémolytique, coagulopathie, troubles métaboliques) doivent &tre systématiquement

recherchés, au méme titre que les anomalies du métabolisme du cuivre.

3.3.1.2 Homocystinurie

Des manifestations psychiatriques peuvent s'observer dans I'homocystinurie, qu'il s'agisse d'un
déficit en cystathionine béta synthétase ou de troubles du métabolisme de la cobolamine ou

I'homocystinurie s'accompagne d'une méthylmalonylurie.

I1 est observé en plus d'un retard mental modéré des troubles du comportement, des épisodes
dépressifs, des Troubles Obsessionnels Compulsifs (TOC). Certaines formes peuvent se
compliquer d'accidents vasculaires cérébraux artériels ou veineux. Il est important de faire le
diagnostic d'homocystinurie car certaines formes peuvent é&tre améliorées par une

thérapeutique supplétive.

3.3.1.3 CADASIL
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Si la plupart du temps le CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Infarcts and Leucoencephalopathy) se manifeste par la survenue d'accidents
ischémiques transitoires ou constitués, un tableau psychiatrique peut étre inaugural. Dans
d'autres cas, il peut s'accompagner de troubles cognitifs, en particulier troubles mnésiques ou

exécutifs, et de troubles du comportement évoquant une démence fronto-sous-corticale.

3.3.1.4 Mitochondriopathies

De rares cas de mitochondriopathies (xanthomatose cérébro-tendineuse) avec psychose ont

été décrits.

3.3.1.5 Porphyrie aigué intermittente

La porphyrie aigu€ intermittente peut s'accompagner de manifestations psychiatriques (30%
des patients) : dépression, phobies, état délirant, état anxieux, agitation, insomnie. On peut

¢galement noter des troubles de la conscience pouvant aller de la somnolence jusqu'au coma.

Quelques patients développent des éléments psychotiques semblables a ceux observés dans la

schizophrénie, mais ces cas demeurent tres rares.

Si les troubles psychiatriques sont au premier plan, une des difficultés du diagnostic de la
maladie métabolique réside dans le fait que les signes neurologiques a type de dystonie ou
d'autres signes extra-pyramidaux peuvent étre attribués aux neuroleptiques et non a une
maladie neurologique. De méme, certains troubles psychiatriques peuvent étre attribués aux
effets des traitements de fond de la maladie (opioides) et/ou aux troubles métaboliques
présents lors des crises tels que I'hypernatrémie. Il n'est pas toujours facile de déterminer chez
ces maladies traitées la perte des fonctions cognitives. Enfin, la résistance aux traitements

neuroleptiques devrait réorienter le diagnostic.
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3.3.1.6 Troubles du cycle de l'urée

Plusieurs formes cliniques existent : néonatales, petite enfance, mais aussi des formes a
révélation plus tardive, a 1'adolescence ou au début de 1'dge adulte. Les symptdmes résultent
principalement d'une accumulation d'ammonium et d'autres métabolites précurseurs dans

I'organisme pendant les premiers jours de vie.

Ces pathologies peuvent se manifester par des syndromes confusionnels, des troubles du
comportement ou des hallucinations dans le cadre d'épisodes dépressifs atypiques, des
épisodes délirants aigus, et méme parfois certaines formes de schizophrénies. Les symptomes
psychiatriques sont la plupart du temps accompagnés de céphalées et/ou de signes gastro-

intestinaux (nausées, vomissements).

A noter que les troubles du cycle de l'urée peuvent également se manifester en période post-

partum, faisant longtemps errer le diagnostic.
3.3.2 Les maladies non métaboliques

D'autres pathologies (non métaboliques) peuvent se manifester par des troubles psychiatriques
inauguraux : certaines leucodystrophies, la SEP, le lupus, les démences artériopathiques, la

maladie d'Alzheimer.

3.4 Conclusions

En somme, il est important de bien connaitre ces diagnostics différentiels qui peuvent
longtemps faire égarer le diagnostic. Rappelons a cet égard qu'il faut penser, devant tout
patient présentant des manifestations psychiatriques au premier plan, a réaliser un examen
clinique complet afin de rechercher des signes accompagnateurs permettant d'orienter le

diagnostic.
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4. Méthodes diagnostiques de la maladie de Niemann-Pick de type C :

Les investigations chez les patients suspects d'étre atteints de la maladie de NPC doivent tenir
compte des antécédents familiaux, des diagnostics différentiels (en particulier des autres
maladies lysosomales), de l'age de début, du profil évolutif des signes, ainsi que des

symptomes cliniques [40].

Bien que les signes cliniques soient différents entre les formes de I'enfant et celles de I'adulte,

les mémes méthodes diagnostiques peuvent étre utilisées quel que soit 1'age de début [1].

Le tableau ci-dessous (tableau 3) présente les premiers examens a réaliser chez un patient
suspect d'étre atteint de la maladie de Niemann-Pick de type C : étayer I'histoire médicale en
recherchant dans I'anamnése un antécédent d'ictére néonatal, une hépato ou une splénomégalie
dans l'enfance, un antécédent de splénectomie, dater le début des troubles neurologiques,
rechercher un décrochage scolaire ou des problémes de coordination, réaliser un examen
clinique complet, incluant un examen neurologique approfondi, une identification des
symptomes caractéristiques, une évaluation des mouvements oculomoteurs, un entretien
psychiatrique, ainsi que tests auditifs et une échographie abdominale si besoin afin d'identifier
une hépatosplénomégalie. Le reste des examens, essentiellement paracliniques, seront

détaillés plus bas.
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ASSESSMENLS Tor patients with suspecied MNE-L.

Medical history Date of first-ever neurclogical manifestation
Splenomegaly, splensctomy
Meonatal cholestasis
Abnormal muscle tone or posture
Incoordination
Poor school performance or limited working ability
Seizures/cataplexy”
Clinical Comprehensive neurclogical examination”
examination ldentification of characteristic signs and symptoms”
Vital signs, body weight, height, and head circumference
Eye movement evaluations (for abnormal SEM)
Fsychometric assessment
Psychiatric evaluation
Hearing test(s)’
Ultrasound evaluation of liver and spleen size

Merve conduction studies to look for evidence of peripheral
neurcpathy

Laboratory tests Full blood count and coagulation screen
Lipid profile, transaminases (AST and ALT), urea and electrolytes
FPlasma chitotriosidase
Bone marrow histology™ (could be useful but not mandatory)
SKin electron micrcaccr:f

Tableau 3 : Démarche diagnostique face a un patient suspect d’étre atteint de la maladie de

NPC

4.1 Biologie standard

Les examens biologiques standards, les lipides plasmatiques et la bilirubinémie non
conjuguée sont habituellement normaux mais peuvent étre altérés chez les patients ayant une
cholestase hépatique ou un hypersplénisme ; une thrombopénie modérée peut s'observer chez

les patients ayant une splénomégalie ; une baisse des HDL est habituelle et non constante ; les
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transaminases hépatiques (ASAT) peuvent étre €¢levées puis se normalisent progressivement

[1].

Le dosage de la chitotriosidase plasmatique (enzyme dont la production est classiquement tres
augmentée chez les patients atteints de la maladie de Gaucher) n'est ni sensible ni spécifique
de la maladie de NPC, mais son ¢élévation peut constituer un ¢lément d'orientation du
diagnostic [1,17,40]. Une valeur normale n'exclut pas le diagnostic. D'autant plus que 6% de
la population générale s'avére en réalité dépourvue de cette enzyme (polymorphisme

classique) [40].

L'activité de la sphingomy¢élinase acide est normale ou élevée dans les leucocytes (différentiel
avec la maladie de Niemann-Pick de type A ou B), mais peut étre partiellement diminuée dans

les fibroblastes (jamais effondrée) [10,14,51].

4.2 Histologie de la moelle osseuse (myélogramme)

L'examen microscopique de la moelle osseuse, de la rate, du foie, des poumons ou des
ganglions lymphatiques peut révéler la présence de cellules de surcharge spumeuses ou
d'histiocytes “bleu de mer” caractéristiques mais non spécifiques de la maladie [4,49,51]. Ces
anomalies peuvent aussi étre détectées au niveau des muscles, de 1'oeil, ou de la peau [4]. En
cas d'hépatopathie cholestatique, l'examen du foie par microscopie optique est parfois
insuffisant et nécessite une analyse complémentaire par microscopie électronique. L'examen
par microscopie ¢électronique de la peau (ou d'une biopsie hépatique) peut mettre en évidence
des corps cytoplasmiques polymorphes qui sont pathognomoniques de la maladie de NPC.
Cette analyse nécessite une préparation méticuleuse des échantillons, ainsi qu'une

interprétation par un anatomopathologiste expérimentée [1,4].

4.3 Examen microscopique d'une biopsie de peau et test a la filipine
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Actuellement, le test diagnostic clé de la maladie de NPC est le test a la filipine, qui vise a
mettre en évidence un défaut de transport et de 'homéostasie du cholestérol intracellulaire.
C'est un diagnostic moléculaire difficile et complexe, puisqu’il nécessite une biopsie de peau
et ensuite, une culture de fibroblastes avant de réaliser le fameux test a la filipine (biologie
cellulaire, se faisant deux fois de suite), dont ’interprétation est délicate (examen réalisable
uniquement dans quelques laboratoires en France) [11]. Les tests diagnostiques nécessitent
des controles positifs et négatifs et sont parfois d'interprétation trés difficile a cause de
nombreux facteurs méthodologiques. Ces tests doivent donc étre réalisés dans des centres

spécialisés.

Dans un milieu enrichi en LDL, I'accumulation lysosomale de cholestérol libre, secondaire au
trouble du transport de cholestérol intracellulaire, est mise en évidence par microscopie de
fluorescence apres coloration a la filipine [1,2,10]. L'examen montre la présence de vésicules
périnucléaires fortement fluorescentes caractéristiques, remplies de cholestérol. Cet aspect de
surcharge “classique” est observé dans environ 85% des cas. Dans 15% des cas, considérée
comme des phénotypes biochimiques “variants”, la surcharge est moins évidente et variable
[3,49]. Notons d'ailleurs que la forme de 1'adulte de la maladie de Niemann-Pick de type C est
le plus souvent liée a un phénotype biochimique modéré (“variant”), ce qui peut expliquer
également les difficultés du diagnostic [8]. L'interprétation des résultats est difficile dans ces
cas avec un risque de faux positifs ou de faux négatifs [24]. Cependant, dans les phénotypes
“variants”, l'incubation des cellules en présence de LDL, dans des conditions appropriées,
peut permettre d'optimiser le test a la filipine et faciliter 1'identification de lignées cellulaires

“variantes” [1,24].

La mesure de formation du cholestérol estérifi¢ dans les fibroblastes en culture, aprés test de

charge en LDL, constitue un test secondaire, complémentaire du test a la filipine [1,24]. Les
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cellules des patients ayant un phénotype biochimique classique montrent un taux
d'estérification nul ou trés réduit. Les cellules des patients ayant un phénotype biochimique
variant montrent un taux d'estérification modérément diminué. Les résultats ne permettent
donc pas toujours de conclure dans certains cas et l'analyse génétique des mutations prend
alors toute sa valeur dans ces cas. En raison du caractére complexe, onéreux et long du test
d'estérification, 1'analyse génétique est le plus souvent demandée directement, dés qu'il existe

une positivité du test a la filipine.

4.4 Tests génétiques

La maladie de NPC est causée par des mutations, héritées de fagon autosomique récessive,
dans l'un ou dans l'autre des deux génes, NPCI1 localisé¢ sur le chromosome 18ql1-ql2 et
NPC2, localisé sur le chromosome 14, q24.3. 95% des patients ont des mutations dans NPC1
alors que 4% seulement ont des mutations dans NPC2, les 1% restant ne présentent pas de
mutations identifiables. En France, parmi les 132 familles génotypées jusqu'a présent,
seulement 9 ont des mutations dans NPC2 [14]. Le séquengage de NPC1 et NPC2 peut étre
réalisé dans plusieurs laboratoires spécialisés. L'identification de mutations dans NPC1 peut
parfois étre difficile et nécessiter 1'analyse combinée de 'ADN génomique et de I'ADNc [40].
En raison de la présence de nombreux polymorphismes dans ces génes, l'interprétation des
variations de séquence doit étre faite avec prudence. Le phénotype biochimique “variant” est
associé a certaines mutations préférentielles de NPC1 (mutations faux-sens du geéne, situées
dans un sous domaine de la boucle luminale riche en cystéines [3]). Notons que certains
auteurs s'accordent a dire que la mutation portant sur l'allele 1179S du géne NPC1 serait plus
fréquemment associée aux formes de l'adulte avec symptomes psychiatriques [26,38].
Certains auteurs ont également mis en évidence le fait que méme les hétérozygotes pour NPC

— au moins, ceux présentant une mutation du gene NPCI1 — peuvent présenter des signes
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caractéristiques de la maladie a lI'examen cytologique (cellules de surcharge spumeuses ou
histiocytes “bleu mer” a I'examen microscopique de la moelle osseuse) ou biochimique, voire
méme présenter des symptomes cliniques (splénomégalie ou signes neurologiques), remettant
alors en cause le vieux paradigme de “maladie autosomique récessive” [31,60], mais des

¢tudes complémentaires demeurent toutefois nécessaires afin de confirmer ce dernier point.

L'analyse moléculaire des genes est essentielle pour confirmer le diagnostic chez les patients
ayant un phénotype biochimique “variant”. Cette analyse est également proposée en cas de
nécessité d'un diagnostic prénatal [1,4]. En cas de forte suspicion clinique, un diagnostic

génétique doit étre proposé, méme en cas de normalité du test a la filipine.

4.5 Autres examens paracliniques (non obligatoires)

4.5.1 Imagerie

L'imagerie par résonance magnétique (IRM), souvent normale, peut montrer, a un stade
avancé de la maladie, une atrophie de la partie antéro-supérieure du vermis cérébelleux, une
atrophie cérébrale avec anomalies de la substance blanche péri-ventriculaire, en “verre
dépoli”, non spécifiques, sous la forme d'hypersignaux en T2, secondaires a la
démyélinisation [1,2,9,33]. On peut aussi observer une atrophie du corps calleux et une
augmentation de signal du centre semi ovale témoignant d'une atteinte my¢linique discrete
[1,2,9]. On observe a l'imagerie un recoupement avec certains signes présents dans la

schizophrénie, notamment des anomalies au niveau du striatum et de la substance blanche.

Il faut noter que L'IRM reste de trés loin l'examen a programmer chez tout sujet présentant
une dégradation de ses fonctions cognitives ou une psychose atypique [10,40]. Elle peut

montrer :
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- dans les leucodystrophies, une démyélinisation diffuse et bilatérale, périventriculaire

respectant les fibres en U

— dans 1'adrénoleucodystrophie dans sa forme cérébrale de 1'adulte, une démyélinisation

qui débute dans la région pariéto-occipitale

- dans la gangliosidose 8 GM2, une atrophie cérébelleuse prédominante.

La spectroscopie proton par résonance magnétique (spectro-IRM / H-MRSI), technique
d'imagerie fonctionnelle permettant de quantifier une souffrance cellulaire par 1'analyse de
certains métabolites, peut mettre en évidence une ¢lévation anormale de la choline dans le
cortex frontal et le centre semi ovale (attention, signe non spécifique de la maladie de NPC),

et semble prometteuse pour le suivi de 1'évolution de la maladie [1,8,9,12].

L'imagerie du tenseur de diffusion (DTI) qui permet une mesure de l'intégrité de la substance
blanche en fonction des paramétres de diffusion de I'eau pourrait également étre utilisée pour

le suivre les modifications de la substance blanche au cours de la maladie de NPC [36].

4.5.2 Electro-encéphalogramme (EEG)

L'EEG montre communément des salves d'ondes lentes, non spécifiques et parfois un rythme

alpha [33].

4.5.3 Neuropathologie

L'examen neuropathologique peut apporter des informations importantes mais n'est possible
qu'apres biopsie cérébrale ou rectale et n'est donc pas adapté comme test diagnostique ; s'il
¢tait réalis¢, il montrerait 1'existence d'une surcharge lipidique intraneuronale, la présence de
méganeurites, dune dendrogénése ectopique, de dystrophies neuro-axonales, d'une perte

neuronale, de plaques neurofibrillaires, ainsi qu'une démy¢linisation similaires a ce que 1'on
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voit dans la maladie d'Alzheimer [1,12,14,16,17,50]. Notons toutefois que la cascade
d'événements a l'origine de la dysfonction cérébrale et des anomalies neuropathologiques
reste largement inexpliquée [61]. Si les signes de surcharge neuronale, la formation de
méganeurites et de dendrites ectopiques semblent en relation avec l'accumulation de
glycosphingolipides (en particulier de ganglioside GM2), la cause de la dystrophie neuro-
axonale ou des signes « Alzheimer-Like » (écheveaux neurofibrillaires et phosphorylation
anormale de la protéine tau) reste obscure. La protéine tau pourrait jouer un rdle dans la
régulation de l'autophagie. Cette dernicre est pathologiquement augmentée dans les cellules

NPC [61].

Les manifestations neuropsychiatriques dans la maladie de NPC peuvent étre pergues comme
le résultat d'une dysfonction des structures axonales, suivie ensuite par la perte des axones et
une neurodégénérescence spécifique dans les structures corticales et sous-corticales [27],

elles-mémes en lien avec I'accumulation de lipides dans ces structures [50,52,53,59].

Les lésions progressent de maniére rostro-caudale, touchant initialement le cortex puis le
tronc cérébral. Elles ont un tropisme particulier pour le tegmentum mésencéphalique, et
notamment le noyau interstitiel de Cajal et le long faisceau médial. Par la suite, le reste du
tronc cérébral, I'ensemble du cortex, I'hippocampe et la moelle épinicre sont atteints [2,12,17].
Ainsi, au fur et a mesure que la maladie progresse, la perte neuronale devient de plus en plus
importante et affecte plus spécifiquement certaines régions, en particulier les cellules de
Purkinje du cervelet, du ganglion de la base et du thalamus, mais les bases de cette

vulnérabilité neuronale sélective demeure imparfaitement connue [14,17,50].

De méme, les mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer les signes cliniques de la
maladie de NPC restent flous et sont actuellement en cours d'étude. Certains auteurs ont

néanmoins proposé un diagramme résumant les effets de la dysfonction de la protéine NPC1
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ou NPC2 (liée a la mutation du geéne codant pour l'une ou l'autre) et par conséquent, le

développement des symptdmes psychiatriques [12,18,41].

Le diagramme ci-dessous (diagramme 1) résume justement la physiopathologie complexe des
troubles psychiatriques dans la maladie de Niemann-Pick de type C et l'apparition dans le
temps des différents symptomes (les €léments psychotiques dans un premier temps, puis les

signes cognitifs dans un second temps) [12].
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NPC1/2
dysfunction

Impeded cholestrol Cholesterol and Altered kinase activity and
transport and availability ganglioside accumulation protein phosphorylation
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axonal growth and in dendritic of neurosteroids

remyelination microtubular proteins

Axonal dystrophy Ectopic dendritogenesis, Neuranal amyloid
and eventual loss reduced dendritic arborisation deposition

Early

Hyperphosphorylation
of tau

Neuranal neurofibrillary
tangle formation

— “\/"-- - —m\\/d-
Neuronal disconnection Neuronal dysfunction and loss
Late

This diagram shows the effacts of NPCT andfor NPC2 gene dysfunction on cellular and axonal function, and how this leads to the devalopment of psychiatric symptoms in Niamann-Pick

diseasa type C. Adaptad from Waiterfang af al, 2004.%

L'analyse des lipides sur tissus congelés (rate, foie, cerveau) effectuée dans un laboratoire

spécialisé peut montrer rapidement des anomalies spécifiques.

La précocité du diagnostic est primordiale afin de permettre la meilleure prise en charge

thérapeutique du patient, ainsi que la mise en place d'un conseil génétique adéquat.

4.6 Bilan & stratégie diagnostique paraclinique

Le probléme majeur actuel est I'absence d'un test biochimique avec une spécificité suffisante

pour étre utilisé a visée de dépistage — voire mieux, de diagnostic — en utilisant un simple

échantillon de sang [14,43]. La nécessit¢ de devoir réaliser une biopsie de peau exclut

d'emblée la maladie de NPC des “screening-métaboliques” habituellement effectués, retarde

son diagnostic et contribue certainement a une sous-estimation de son incidence.
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L'algorithme ci-dessous (algorithme 1) résume la stratégie des différents examens
paracliniques a réaliser face a un patient suspect d'étre atteint d'une maladie de Niemann-Pick

de type C, a la fois pour poser le diagnostic et en vue d'établir le pronostic de la pathologie.
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Sarum chitotiosidase: useful bul not mandatory, and generally (not always) shows alevated activity
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Provide the diagnostic laboratory with sufficient clinical data (essential for correct interpretation of findings)
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FILIPIN TEST
(cedl blology performed twice)
Highly positive Moderately positive Difficult interpretation® Clearly negative
« classical » with pure LDL, = variant = {3-5% of NP-C patients)
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| l '

Sequencing of NPCT and NPC2 genes

+ Depending on countries, firs! study NPCY pl1061T or alfer most prevalent common mutation
+ Conclude quickly on NPC2 if child < B-10 months

* NPCHE numerous polymonphisms - check allohe segregation from parental study

+ Often nisod o stedy both gDMNA and cONA

Laboratory diagnostic algorithm. “Sphingemyelinase deficiency (including late-onset type A) may
give-a dubicus filipin pattern, with ncomal Kinetics of LDL-induced cholesteryl ester formation —
most cell lines in this group (dubious filipin pattern) are eventually categorized as 'not MPC' after
genetic studies; “false positive: lcell disease (but wvery different clinical features);
“heterozygotes may show a pattemn (filipin staining and kinetics of LDL-induced cholesteryl ester
formation) similar to that in “variant” patients; = in many countries, NPC1 p.P1007 A or differeni

missense mutations on codon 992 constitute the most frequent “variant® mutations. Moter

Genetic studies can also be underiaken if clinical symptoms are very suggestive of a diagnosis
of MP-C, even with a negative result from filipin testing

Algorithme 1 : Stratégie diagnostique paraclinique dans la maladie de NPC
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Notons enfin qu'une étude récente indique que le plasma des patients atteints aurait un profil
spécifique d'oxystérol et pourrait étre utilis€ comme biomarqueur de la maladie. Cette

observation pourrait impacter les stratégies diagnostiques dans le futur [14,43,56,60].

5. Pronostic, échelle de sévérité, suivi de la maladie, enjeux thérapeutiques :

5.1 Pronostic

Comme nous l'avons vu précédemment, la plupart des patients atteints de la maladie de NPC
meurent prématurément. Cependant, la durée d'évolution est trés variable et est fonction de
I'age d'apparition des signes neurologiques [1]. A l'exception des rares formes fatales avant
I'age de 6 mois par défaillance hépatique ou respiratoire, la sévérité de la maladie est ainsi
représentée par l'atteinte neurologique et ses complications (dysphagie — pneumopathies
d'inhalation, dénutrition) [46,48]. Dans la majorité des cas, l'atteinte neurologique débute dans

I'enfance ou la préadolescence [2].

Du fait des modes de présentation variés de la maladie, un grand nombre de spécialistes
peuvent étre concernés par la maladie de NPC : néo-natalogistes, pédiatres, pneumologues,
généticiens, hématologistes, pédiatres spécialisés en gastro-entérologie, médecins
généralistes, internistes, neurologues et psychiatres. Les patients atteints doivent étre dirigés
vers un centre de référence ou de compétence spécialisé¢ dans le diagnostic et la prise en

charge des maladies lysosomales.

5.2 Echelle de sévérité et suivi de 1a maladie

Afin d'évaluer la progression de la maladie et la réponse au traitement, il est important
d'évaluer le degré de handicap li¢ a l'atteinte neurologique. Certains auteurs se sont, de fait,
appliqués a développer une échelle d'évaluation de sévérité de la maladie, basée sur I'atteinte

de 4 paramétres neurologiques-clé (la marche, la manipulation, le langage et la déglutition)
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[34]. Aux déficits dans chacune de ces fonctions sont assignés des scores numériques allant
du plus léger au plus sévere. Chacun des scores a €té pondéré pour développer un score
fonctionnel global qui correspond a la somme des sous scores obtenus pour chacune des 4

fonctions [34] (tableau 4).

MP-C functional disability rating scale

Ambulation Score  Language Score
Mormal 1 Mormal 1
Autonomous ataxic gait 2 Mild dysarthria® 2
Outdoor assisted ambulation 3 Severe dysarthria® 3
Indoor assisted ambulation - Mon-verbal communication B
Wheelchair bound 5 Absence of communication 5
Manipulation Swallowing

Mormal 1 Mormal 1
Slight dysmetria/dystonia® 2 Oceasional dysphagia 2
Mild dysmetria/dystonia® 3 Daily dysphagia 3
Severe dysmetria’dystonia® 4 MG tube or gastric button feeding 4

Abbravigtions: NG, nasogastric.

a Autonomous manipulation.

b Requires help for tasks but able to feed self.
c Requires help for all activities.

d LUnderstandable.

e Only comprehensible to certain family members.

Tableau 4 : Score de séverité dans la maladie de NPC.

L'utilisation de ce score fonctionnel est trés utile pour le suivi longitudinal des patients atteints
de la maladie de NPC au long cours. Bien que ce score nécessite encore une validation
formelle, il a été utilisé pour démontrer les différences de sévérité et de vitesse d'évolution de

la maladie en fonction des différentes formes cliniques [37].
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Comme tous les scores fonctionnels, celui-ci est sujet & des variations journaliéres. Il faut

donc tenir compte des meilleures performances observées au cours de la semaine ou du mois

précédent I'évaluation.

D'autres auteurs ont développé des échelles de sévérité [47,48], dont une fondée sur 5 stades

[32].

Stages of severity of NPC

Stage

Characteristics

Stage 0

Stage I

Stage 11

Stage 111

Stage IV

The disease has been diagnosed biochemically, histologically, or molecularly/genetically, but there is no obvious
impairment or symptoms that are typical of the disease.

Initial symptoms, such as minor movement disorders and cognitive difficulties, are present, but are sometimes only
recognizable upon close observation; at first glance patients appear almost normal.

o Sometimes slightly unsteady gait, but patients can walk unassisted for longer stretches and can usually climb stairs
unassisted

o Mild dystonia or ataxia

o Saccadic horizontal eye movements are slowed down

o Vertical supranuclear gaze palsy is not fully developed (e.g. only upwards or downwards)

o Speech is somewhat slowed, but a differentiated conversation is likely (e.g. sentence structure with grammatical variety,
use of abstract or emotional subjects are possible, content is easily understood)

Increasing cognitive impairment and easily noticeable motor disorders develop.

o Increasingly unsteady gait, balance problems, wide-based gait, but still able to walk independently for shorter distances
(i.e. more than 100 m); may need assistance climbing stairs

o Athetotic movements, obvious ataxias or dystonias

e Obvious vertical supranuclear gaze palsy

o Dysarthria; slurred, slowed, unclear speech; conversations still possible, but sometimes difficulty with articulation;
problems expressing own ideas (e.g. reduced to simple grammatical structures, depleted vocabulary)

Considerable cognitive impairment and motor dysfunction; nursing care needed around the clock.

o Can walk independently only with support and only for a few metres

e Needs substantial help eating, dressing, with personal hygiene, etc.

¢ Incontinence

e Substantial impairment caused by ataxia, dystonia or athetosis

¢ Speech very limited, reduced to one- or two-word sentences; differentiated conversation no longer possible (e.g. own
thoughts and emotions can only be verbally expressed to a very limited degree, abstract ideas can no longer be expressed
verbally)

Neurological deficits make walking impossible; vegetative state; unable to speak or articulate in a comprehensive manner
(such patients were not studied in this sample)

Le profil d'anomalies biochimiques ne peut en aucun cas étre utilisé comme critére prédictif

de sévérité [1,2].
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5.3 Enjeux thérapeutiques

Jusqu'a récemment, il n'existait pas de traitement spécifique capable de modifier le cours

évolutif de la maladie de NPC [1,11].

Pour tenter d'améliorer les nombreuses atteintes liées a la maladie et la qualité de vie des
patients, le traitement consistait en des mesures d'accompagnement et des médicaments

symptomatiques, utiles mais d'efficacité variable [1].

Sur le plan neurologique, ces traitements peuvent associer des antidépresseurs tricycliques ou
des stimulants du systéme nerveux central pour la cataplexie, des antiépileptiques pour
1'épilepsie, des anticholinergiques ou des injections de toxine botulique pour la dystonie et les

tremblements, de la mélatonine pour les troubles du sommeil.

L'hypersalivation peut étre traitée par des petites doses d'atropine orale ou par des injections

de toxine botulique dans les parotides ou les glandes sous-maxillaires.

En cas de dysphagie séveére, la pose d'une sonde de gastrostomie peut étre discutée afin de
prévenir le risque de dénutrition, de déshydratation et surtout celui de pneumopathie

d'inhalation qui est la conséquence la plus grave de la dysphagie.

On peut palier aux troubles gastro-intestinaux par des antidiarrhéiques, un régime adapté ou

encore par un programme de rééducation intestinale.

L'antibiothérapie prophylactique peut prévenir les infections pulmonaires; les
bronchodilatateurs et la kinésithérapie respiratoire sont utilisés dans les rares cas d'atteinte

pulmonaire primitive [1,10].
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Les essais thérapeutiques utilisant des hypocholestérolémiants, bien qu'entrainant une
réduction significative du taux de cholestérol plasmatique et hépatique, n'ont pas montré de

bénéfices sur 1'évolution des troubles neurologiques [1,2].

Avec l'autorisation de mise sur le march¢ en Europe en 2006 du Miglustat et le
développement en cours d'autres traitements spécifiques, il est possible d'envisager comme

but thérapeutique une stabilisation de la maladie neurologique [10,40,54].

Le Miglustat est un petit imino-sucre capable de traverser la barriére hémato-encéphalique, de
diminuer la concentration des glycosphingolipides dans le cerveau, de diminuer les anomalies
neuropathologiques, de retarder 1'apparition des symptomes neurologiques et de prolonger la
survie. Il réduirait également la fréquence des symptomes psychiatriques observés chez les

patients atteints de la maladie de NPC [1,27].

La dose recommandée de Miglustat chez les adolescents et les adultes est de 200 mg trois fois
par jour; chez les enfants entre 4 et 12 ans, la posologie doit étre adaptée a la surface

corporelle [1].

Les effets indésirables les plus fréquemment observés sont gastro-intestinaux (diarrhée,
flatulences) entrainant un amaigrissement, ainsi que des tremblements. Ces effets tendent a
diminuer avec le temps et ont pu étre minimisés par des mesures spécifiques (régime sans

féculents). Une diminution modérée des plaquettes peut étre observée [1].

Ce traitement doit étre débuté immédiatement chez les patients présentant une atteinte
neurologique quelle qu'elle soit. En général, il doit étre poursuivi tant que des effets
bénéfiques sont rapportés et tant que le rapport bénéfices / effets secondaires est acceptable.

La décision de poursuivre ou d'arréter le traitement doit étre prise au cas par cas [1].

54



En pratique, la plupart des patients atteints de la maladie de NPC recoivent des traitements

multiples et des suppléments alimentaires [1].
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THESE SQUTENUE PAR: Robin FENDER

TITRE: La maladie de Niemann-Pick de type C et troubles psychiatriques : revue de la

littérature

CONCLYSION

Nous avons voulu consacrer notre iravail de thése a 'étude de l'association entre
maladies neurométaboliques, et plus particuliérement la maladie de Niemann-Pick de type
C, et les troubles psychiatriques afin de montrer l'intérét, pour nous psychiatres, de

connaitre ces pathologies.

Dans un premier temps, une approche générale nous a permis de montrer que de
nombreuses maladies neurc-métaboliques sont susceptibles de se présenter initialement par
des symptomes psychiatriques, notamment psychotiques. Nous avons vu que l'importance
de ces signes peut masquer P'atteinte cognitive et une atteinte motrice discréle, retardant
ainsi le diagnostic. 11 est donc important de rechercher systématiquement, et de maniére
répétée dans le temps, ces symptdmes neurologiques, méme en présence d’examens
d'imagerie normaux. Le recensement de tous les patients atteints parait nécessaire pour

établir une sémiologie utile au diagnostic.

De méme, nous avons noté qu'une meilleure connaissance des éléments cliniques de ces
pathologies neuro-métaboliques pourrait aider les praticiens a ne pas passer a cdté d'un
diagnostic rare, mais aussi, a éviter des examens invasifs, chers et souvent non nécessaires,
ou d'instaurer des thérapeutiques inappropriées. L'étiquette psychiatrique que peut avoir un
patient atteint constitue souvent un frein majeur dans la démarche diagnostique. Le

diagnostic étiologique conditionne le pronostic el fixe le cadre thérapeutique ; il est donc
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important de conserver une démarche clinique passani par une approche globale du patient

et par un examen physique scrupuleux.

Enfin, nous avons montre quiil parait essentiel de se concentrer sur ces pathologies puisque
des thérapeutiques spécifiques existent, pouvant ralentir la progression des signes dans

certains cas, d'autant plus lorsqu'elles sont instaurées de maniére précoce.

Dans un second et troisiéme temps, nous avons montré a quel point la maladie de
Niemann-Pick de type € (NPC) illustre bien ces points en s'intéressant tout d'abord aux
données épidémiologiques et physiopathologiques puis aux différentes formes cliniques
abservables de Ta maladie. Nous avons 4 cet égard rappeié les étapes de la genése du
concept de maladie de Niemann-Pick type C en tant qu'entité spécifique et pathologie du

transport intracellulaire des lipides, et en particulier, du cholestérol.

Nous avons insisté sur le fait que le diagnostic des formes adulies de la maladie de NPC est
rendu difficile par le caractére relativement non spécifique des signes initiaux, notamment
lorsque ces signes sont psychiatriques (des investigations supplémentaires seraient
nécessaires pour décrire plus finement Iz clinique psychiatrique) ou cognitifs. Nous nous
sommes intéressés & I'importance pour un psychiatre de savoir reconnaitre les signes
spécifiques et quasi constants, notamment la paralysie supra-nucléaire verticale, ou la
splénomégalie (imporiance de I'échographie abdominale). Nous avons envisagé un
algorithme diagnostique lorsque le psychiatre reléve des singularités ou des atypicités dans
un tableau clinique ; celui-ci se doit en effet d'adresser son patient 4 la spécialité médicale
concernée. Un examen rigoureux est d'autant plus pertinent lorsqu'il exisie des antécédents
familiaux de maladies neuro-métaboliques, suggérant une susceptibilité accrue. 1l ne faut
pas hésiter a répéter cet examen clinique dans le temps, d'autant plus lorsque e tableau

s'enrichit de nouveaux sympidmes et/ou si une résistance aux thérapeutiques psychotropes
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engagées apparait. Nous avons conclu 2 Ia fin de ce chapiire sur le fait que la rareté de la
maladie de NPC, I'hétérogénéité des présentations, le caractére non spécifique de certains
symptdmes, la démarche diagnostique longue et techniquement difficile, ainsi que
I'absence de consensus concernant les moyens d'évaluation et de suivi des patients
pouvaient représenter autant de défis a la prise en charge de la maladie et contribuent
certainement & une sous-estimation de son incidence. De plus, nous avons vu que
Féventualité d'un diagnosiic psychiatrique inftial erroné (schizophrénies ou troubles
schizophréniformes) pouvait conduire & s'interroger sur la question du diagnostic

différentiel et nous nous sommies penchés sur U'intégralité de ces diagnostics.

Nous nous sommes ensuile inféressés lors d'une quatriéme partie & la démarche
diagnostique paraclinique face 4 un patient suspect d'étre atteint de la maladie de Niemann-
Pick de type C. Nous avons exposé et discuté tout au fong de ce chapitre les différentes

approches du diagnostic de laboratoire de la maladie.

Dans une cinquieme partie, fious avons exposé les données concernant le pronostic et le
suivi de la maladie de NPC, ainsi que les différents enjeux thérapeutiques. C'est aussi dans
ce chapitre que nous avons montré, 14 encore, & quel point il est indispensable de pouvoir
diagnostiquer cette maladie du fait de I'existence d'un traitement pouvant ralentir la
progression des sympidmes neurologiques et psychiatriques, d'autant plus lorsqu'il est

instauré de maniére précoce.

Compte tenu de ces éléments, il paralt légitime aujourdhui de soulever Phypothése qu'une
partie des patients traités pour schizophrénie ou trouble schizophréniforme présentant des
atypicités, ou des signes neurologiques ou systémiques de fagon concomitante,
souffriraient en réalité d'une maladie de NPC, ou du moins d'une maladie neuro-

métabolique. Ainsi, la prévalence de la maladie de NPC est trés probablement grandement
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sous-estimée en population psychiatrique. L'objectif d’un prochain travail de recherche
réalisé au sein du CHU de Grenoble sera d'étudier la prévalence exacte de la pathologie au
sein de cette population cible et de déterminer s'il parait légitime ou non de proposer un
dépistage sysiématique de cette pathologie dans ce type de population cible (sélectionnée

au préalable 4 l'aide critéres d'inclusion et d'exclusion).
VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenobie, le . JS[{o)ML{

LE DOYEN LE PRESIDENT DE THESE

1P ROMANET Professeur Th. BOUGEROL
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