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1. Histoire familiale ( consanguinité, arbre généalogique, endogamie)
2. Ataxie du sujet jeune  (85 %)
3. Dystonie
4. Trouble cognitif du sujet jeune
5. Paralysie occulomotrice – Richardson Syndrome
6. Parkinson atypique
7. Psychose organique
8. SEP PP
9. Cholestase hépatosplénomégalie 
10. Diagnostic anténatal
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Early onset ataxia

• Ataxie
• Déficit intellectuel
• Troubles psychiatriques
• Fausses routes 

Décès 
précoce

Vidéo prétée par le Dr F Sedel



Signes neurologiques

Signes	viscéraux

HSM

Ictère,	cholestase

Anasarque

ataxie

Paralysie	occulo-motrice ….
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Signes neurologiques hétérogènes ++++
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Signes	psychiatriques

10 ans entre les
signes
psychiatriques et
neurologiques

DC en moyenne 12 ans après le début des 
symptômes

Niemann-Pick C de l’adulte

D après Sevin et al., Brain 2007

Pas d’anomalie IRM  spécifique
Evolution régulière



Early onset ataxia

Biopsie de peau: 
Test filipine pathologique 
accumulation intracellulaire de cholestérol non 
estérifié

Séquençage du gène NPC1: 
Mutations hétérozygotes 
Glu61Lys 
Ser636Phe



La moitié des patients diagnostiqués à l’âge adulte

Incidence estimée: 0.9/ 100 000 cas a la naissance

Wraith et al., 2009 

• Hétérogénéité des symptômes inauguraux
• Pathologie neurodégénérative



PATHOLOGIE LYSOSOMALE (SPHINGOLIPIDOSE) 
(Pas de déficit primaire en sphingomyélinase acide (A et B))

• Anomalie du transport du cholestérol intra-cellulaire
• Accumulation de glycosphingolipides cérébraux (SB/SG)
• Altération du transport lysosomal du cholestérol non estérifié

Infante et al., 2008



Le gène NPC1 (18q11, 57Kb, 25 exons) est muté dans 
95% des familles concernées.

Plus de 230 mutations ont été identifiées, dont certaines 
plus fréquentes : I1061T (20% des allèles)

La plupart des cas : hétérozygotes composites

Infante et al., 2008



Plainte cognitive précoce

2005: évaluation 1
44 ans
Ouvrier BTP
Niveau étude primaire
Plainte cognitive (de l’épouse):
Désintérêt, peu d’affect
Poste professionnel adapté plsuieurs fois sans 
succès 
Autonome pour les actes de la vie quotidienne
Conduit
MMS 23/30 Mattis 112/144
Examen neurologique: 
Surdité congénitale 
nystagmus isolé
« chutes » inexpliquées

PL normale
Xq fra –
Recherche cytopathie -



70 ans, en EHPAD, dépression 
ancienne66 ans, K ORL, 

Surdité précoce

Sourd, retard 
langage, CAT

Dépressif, DTS, 
grabataire et DC à 

28 ans

Vit en foyer, 
retard langage?

Troubles psy, CAT
Centre pour autiste, DC 
fausse route à 26 ans

« immature », plusieurs 
TA, suivi psy, DC 

inexpliqué à 24 ans en 
psy

Tr cognitifs 
depuis l’âge de 

44 ans

Plainte cognitive précoce



Plainte cognitive précoce

2005: évaluation 1
44 ans
Ouvrier BTP
Niveau étude primaire
Plainte cognitive (de l’épouse):
Désintérêt, peu d’affect
Poste professionnel adapté plusieurs fois sans 
succès 
Autonome pour les actes de la vie quotidienne
Conduit
MMS 23/30 Mattis 112/144
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Surdité congénitale 
nystagmus isolé
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2008: 
47 ans
Seul
Tutelle, suivi psychiatrique
MMS 27/30
Mattis 116/144 
Examen neurologique: inchangé



35 ans, Schizophrénie avec déficit intellectuel.
Vit en foyer depuis l’âge de 10 ans
Marche instable, fausses routes, dysarthrie
Syndrome cérébelleux, parésie de la verticalité du regard, 
poursuite saccadique.



Plainte cognitive précoce

2005: évaluation 1
44 ans
Ouvrier BTP
Niveau étude primaire
Plainte cognitive (de l’épouse):
Désintérêt, peu d’affect
Poste professionnel adapté plsuieurs fois sans 
succès 
Autonome pour les actes de la vie quotidienne
Conduit
MMS 23/30 Mattis 112/144
Examen neurologique: 
Surdité congénitale 
nystagmus isolé
« chutes » inexpliquées (catatonies)

2008: 
47 ans
Seul
Tutelle, suivi psychiatrique
MMS 27/30
Mattis 116/144 
Examen neurologique: inchangé

2012:
51 ans
Fausses routes
Paralysie verticalité regard
Ataxie cérébelleuse
MyocloniesDélai !!!



Psychose « organique » 

• 48 ans
• Psychose puerpérale sévère (G2P2)
• 2008: syndrome cérébelleux, troubles de la 

déglutition, MAI, chutes
• IRM: hypersignaux SB periventriculaires



Psychose « organique »

• 48 ans
• Psychose puerpérale sévère (G2P2)
• 2008: syndrome cérébelleux, troubles de la 

déglutition, MAI, chutes
• IRM: hypersignaux SB périventriculaires

Frère: retard mental, dystonie focale



Séquençage du gène NPC 1:
Mutation C.2861 C>T hétérozygote (p.Ser 954 Leu)
Mutation C.3182 T>C hétérozygote (p.Ile1061 Thr)



1.Les oxystérols plasmatiques:

Jiang X1, Sidhu R, Porter FD,……. Ory DS.
A sensitive and specific LC-MS/MS method for rapid
diagnosis of Niemann-Pick C1 disease from human plasma.
J Lipid Res. 2011 Jul;52(7):1435-45. 

• 7-ketocholesterol (<70nmol/L)
• 7-ketocholesterol /cholestane-bêta–triol(< 30 nmol/L)

Nouveaux biomarqueurs



Lysosphingomyeline SM 509

2.Les Lysosphingolipides

• Giese et al., 2015



Algorithm for recessive cerebellar ataxia

Age of onset of ataxia*
Speed of progression*
Ophthalmic signs
Ocular movement disorders
Movement disorders
Cortico-spinal tract
Cognitive & psychiatric
Neurological
Musculo-skeletal
Visceral & gastrointestinal
Skin
Miscellaneous
Neuroimaging data
Electro-myography
Biomarker evidence

Pr Anheim

Renaud M,  et al., A recessive ataxia diagnosis algorithm for the next generation sequencing era. Ann Neurol. 2017. 

•
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Algorithm for recessive cerebellar ataxia

• Ocular movement disorders

Renaud M,  et al., A recessive ataxia diagnosis algorithm for the next generation sequencing era. Ann Neurol. 2017. 

Diplopia / strabismus
Gaze evoked nystagmus
Hypometric saccades
Oculomotor apraxia/Oculocephalic dissociation
Progressive external ophthalmoplegia
Saccades of elevated latencies
Slow saccades
Tonic upgaze
Vertical supranuclear gaze palsy



Algorithm for recessive cerebellar ataxia

• Ocular movement disorders

Renaud M,  et al., A recessive ataxia diagnosis algorithm for the next generation sequencing era. Ann Neurol. 2017. 

• Oculomotor apraxia/Oculocephalic dissociation

Ocular motor apraxia is an autosomal recessively inherited
disease (type 1 known as AOA1 and type 2 known as AOA2)
•AOA1: ocular motor examinations reveal prolonged saccades
that may imitate slow saccades but that are in fact hypometric.
•AOA2: ocular motor examination reveals hypometric saccades
with a typical staircase pattern often accompanied by
compensatory head thrust movements.

Oculocephalic dissociation signs occur during head rotation, the
head reaches the target before the eyes, which lag.

DEFINITIONS



Rank Score

1 Niemann-Pick disease Type C (NP-C) 28

*Note: Scores below 20 might be less reliable. We strongly suggest to refine your algorithm.

2 Wilson disease (WD)Refine 18

Infantile neuroaxonal dystrophy-1 (INAD)Refine 18

3 Sensory ataxic neuropathy with dysarthria and ophthalmoplegia
(SANDO)Refine 14

Results



PROGRESSION OF DISEASE DUE TO AGE OF ONSET

Wraith et al. in Mol Genet Metabol (2009)
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4. Richardson syndrome +

• 2007:
• Me M. 59 ans
• syndrome extra pyramidal axial 

d’apparition progressive
• Syndrome bulbaire dysarthrie 

hypophonique troubles de la 
déglutition

• Diagnostic: SR
• Essai dopathérapie



4. Richardson syndrome +

• 2007:
• Me M. 59 ans
• Syndrome extra pyramidal axial 

d’apparition progressive
• Chutes, fractures
• Syndrome bulbaire: dysarthrie 

hypophonique, nasonnée, 
troubles de la déglutition

• Diagnostic: SR
• Essai dopathérapie

• 2009:
• Apparition d’un syndrome cérébelleux
• POM 
• Syndrome frontal
• Démence (Mattis 116/144)
• Pas de dysautonomie – myoclonies



4. Richardson syndrome +

• 2007:
• Me M. 59 ans
• Syndrome extra pyramidal axial 

d’apparition progressive
• Chutes, fractures
• Syndrome bulbaire: dysarthrie 

hypophonique, nasonnée, 
troubles de la déglutition

• Diagnostic: SR
• Essai dopathérapie

• 2009:
• Apparition d’un syndrome cérébelleux
• POM 
• Syndrome frontal
• Démence (Mattis 116/144)
• Pas de dysautonomie – myoclonies

Absence d’antécédents familiaux
splénomégalie



4. Richardson syndrome +

• 2011:
• Aggravation de l’ataxie et du 

syndrome akinéto-rigide
• Apparition de mouvements 

choréiques
• Syndrome pyramidal
• Syndrome frontal
• MMS 21/30

Séquençage du gène NPC 1:

Mutation C.1843 C>T hétérozygote
Mutation C.3019 C>G hétérozygote



IRM et NPC
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brain	matter	volumes,	NP-C	n=10,	controls	n=17,	**	p<0.0001

Walterfang et al. in Mol Genet Metabol (2013)
Walterfang et al. in Am J Neuroradiol (2011)

Walterfang et al. in Eur J Neurol (2011)

• Accumulation de GM2, GM3 dans la 
substance blanche et grise 

• Diminution de volume des 
substances blanches et grises

• Atrophie du cervelet corrélée aux 
troubles occulo-moteurs et a la sévérité 
de l’ataxie

• L’atrophie du protubérantielle est 
corrélé au degré d’atteinte occulo-
motrice



Miglustat (Zavesca ®)
Objectif : stabilisation de la symptomatologie neurologique
Mécanisme d’action : Traverse la barrière hémato-encéphalique 
Imino-sucre qui inhibe de façon compétitive la glycosyl céramide synthetase
Catalyseur de la première étape de synthèse des glycosphingolipides

1/  Diminution des gangliosides neurotoxiques

2/ Modulation de l’homéostasie calcique intracellulaire

3/ Prolongation de la survie chez l’animal (Zervas et al., 2001)

4/Essais cliniques: prospectif (Patterson et al. 2007; 2008) 
Etude de cohorte rétrospective  (Pineda et al., 2008)



• Pineda et al. in Mol Genet Metabol (2009)

Stabilisation du handicap moteur

improved	or	stable	… after	12<	
months

swallowing	 79%

ambulation
SAI

90%

cognition
MMSE

78%

HSEM-a 61%

disease	stability 68%

patients	who	received	miglustat	
for	at	least	12	months	(n=19)	

and	showed	improvement	or	stability

Wraith et al. in Mol Genet Metab (2010)



Bowman et al. in J Neurol (2015)

Effet protecteur sur les volumes 
cérébraux du cervelet et du 
thalamus:
– Diminution de 21 % de la 

perte de volume cérébelleuse
(SG)

– Stabilisation volumétrique de 
la SB

– Diminution de la perte
volumétrique du thalamus x 
10

rates	of	change	in
cerebellar	and	thalamic	volumes

Longitudinal treatment effects on brain volumes in adult-onset NP-C

better

worse

better

worse



• Patterson et al., Neurology clinical pratices, 2016

Conclusion

Variabilité phénotypique:
Nouveaux outils

Raccourcir le délai diagnostic (5 ans)

Améliorer les connaissances sur le traitement
dans les formes tardives

Accès rapide au séquençage NPC 1 ++++





Ataxie,retard mental …

• 27 ans
• Retard mental discret
• Epilepsie temporale (quelques crises dans l’enfance)
• Syndrome cérébelleux depuis l’enfance
• Pas de signe extra-neurologique

IRM





Diagnostic génétique: ATAXIE  par déficit en CoEQ10 / ARCA 2

• Mutation homozygote faux sens p.G615D
• Gène = CABC 1/ ADCK 3 (aarF-domain-containing kinase 3)

• Protéine mitochondriale impliquée dans la synthèse du CoE Q10
• Variabilité phénotypique en fonction du pourcentage de déficit entre le muscle/ SNC

M. Anheim et al. Epidemiological, clinical, paraclinical and molecular study of a cohort of 102 patients affected with autosomal recessive
progressive cerebellar ataxia from Alsace, Eastern France: implications for clinical management  Neurogenetics (2010) 11:1–12

O. Musumeci et al. Familial cerebellar ataxia with muscle coenzyme Q10 deficiency Neurology 2001;56:849–855

ü Traitement substitutif par Coenzyme Q10: idébénone 45 mg/jour

ü Régression de l’ataxie ++

Lagier-Tourenne C1, Tazir M, López LC, Koenig M. ADCK3, an ancestral kinase, is mutated in a form of recessive ataxia associated with coenzyme Q10 deficiency Am J Hum Genet. 2008 
Mar;82(3):661-72. 



SUJETS AGES (1)

• Ataxie progressive pure depuis l'âge de 58 ans
• Absence de signe extra neurologique
• Retentissement fonctionnel modéré (aucune chutes)

DC 51 ans



Démarche « ataxo-spastique »



1.Dominant?

• SCA 1,2,3,6,7,17
• NGS (50 gènes)
• Whole Exome
• Genome

Ataxies N= 400
Familles N= 240

2. Récessif ?

• FRIEDREICH?
• NGS (44 gènes)
• Whole exome
• Genome

50 % diagnostic positif

Projet: 
Puce commune 

(200 gènes)
Dont NMETAB

5 NPC 1 +

Algorithme	clinique	tout	au	long	de	l	analyse

• Consultation pluridisciplinaire neurogénétique
• Consultation pluridisciplinaire neurométabolique



Anheim M, Revue Neurologique 2011 



Marelli, Cazeneuve, Brice, Dürr , Revue Neurologique 2011


