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Résumé  
La maladie de Niemann-Pick type C (NPC) est une maladie de surcharge lysosomaleneuroviscérale, rare, 

autosomique récessive, dont la présentation clinique est hétérogène et varie selon l’âge de début. Chez l’enfant, 

on distingue les formes périnatales viscérales et les formes neurologiques infantiles précoces, infantiles tardives 

et juvéniles. L’atteinte neurologique est progressive et souvent aspécifique. La confirmation du diagnostic 

nécessite une culture de fibroblastes et l’étude moléculaire des gènes NPC1 et NPC2. L’approbation récente 

d’un traitement spécifique, qui réduit la progression de l’atteinte neurologique, rend essentiel un diagnostic 

précoce de NPC. 

Notre travail représente les aspects cliniques, paracliniques, physiopathologiques et thérapeutiques de la 

maladie de Niemann Pick type C à la lumière d’un cas clinique d’une fille de 14 ans hospitalisée pour 

régression psychomotrice, infléchissement scolaire et retard de croissance. Les manifestations cliniques chez 

notre patiente regroupaient des signes systémiques avec atteinte rénale qui est rarement retrouvée dans cette 

maladie et des signes neurologiques. Le diagnostic était retenu sur des critères cliniques et 

histologiques.L’aggravation des symptômes en particulier de l’insuffisance rénale devenue terminale au stade 

d’hémodialyse ainsi que  la détérioration neurologique importante a abouti au décès de notre patiente dans un 

tableau de défaillance multiviscérale. 

Au  terme  de  notre  étude,  nous  insistons sur  la  nécessité  de  raccourcir le  délai diagnostique dans la 

maladie de Niemann Pick en particulier le type C dont la prise en charge justifie une collaboration 

multidisciplinaire, ainsi que sur le dépistage de l’atteinte rénale chez tout patient diagnostiqué ou suspect d’être 

atteint de cette affection. 
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I. Introduction 
La maladie de Niemann-Pick type C (totalement distincte des types A et B) est une maladie 

desurcharge lysosomale complexe et atypique caractérisée par des anomalies du trafic intracellulaire de 

certaines lipides. La gravité de la maladie est liée à une atteinte neurologique progressive et sévère. Le 

diagnostic est orienté par la présentation clinique et confirmé par le test à la Filipine ou l’étude génétique  (1).À 

l'heure actuelle, il n'y a pas de traitement spécifique,  l’objectif principal  est  de  développer des traitements afin 

de minimiser les symptômes généraux. (2,3).Dans la littérature, l'atteinte rénale dans ce groupe de maladies 

n’est que rarement décrite (4).Nous présentons un cas de maladie de NPC avec insuffisance rénale terminale. 

 

II. Patient et observation 

Il s’agit d’un enfant de sexe féminin âgée de 14 ans issue d’un mariage consanguin; admise pourla 

prise en charge d’une stagnation de la croissance staturale, associé à des troubles de la marche ,à une diminution 

de l’acuité auditive ,à une régression psychique et à une distension abdominale évoluant depuis l’âge de 3 ans . 

L’examen à l’admission trouve une hypomimie faciale, une hyperplasie malaire, une ensellure nasale, des 

orifices narinaireslarges, une hypertrophie gingivale, et des dents pointues.Avec un retard statural chiffré à  (-2,-

3 DS) pour une taille de 144 cm et un retard pondéral à (-1 DS) pour un poids de 37 kg. 

On note chez elle un syndrome cérébelleux avec des tremblements intentionnels des extrémités. Une 

hépatomégalie à bord inférieur mous (FH= 14 cm), et  une pointe de rate.Avec protrusion thoracique et cyphose 

dorsale  

Un bilan biologique a été réalisé objectivant  une insuffisance rénale,une protéinurie d’origine tubulaire 

et hématurie. 

L’échographie abdominale a montré une hépatomégalie homogène associée à une formation nodulaire 

du segment IV évoquant un adénome, rentrant dans le cadre d’une maladie de surcharge. Des reins 

dédifférenciés de taille normale. 
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Après la réalisation d’un bilan métabolique éliminant les autres maladies neuro-métaboliques ayant été 

évoqués devant le tableau clinique,notamment le dosage de la sphingomyélinase acide éliminant la maladie de 

niemann-pick A et B , une ponction biopsie hépatique (PBF) a été réalisée montrant essentiellement une 

infiltration massive du parenchyme par des cellules de surcharge “bleu mer”  évoquant une maladie de 

Niemanpick C .Ainsi qu’une ponction biopsie rénale (PBR) montrant des lésions de néphrite interstitielle 

chronique avancée, avec amas de cellules spumeuses (histiocytes bleu mer) en faveur de maladie de Niemann 

PickC. Un  médullogramme  a été réalisé et a montré  la  présence  des  cellules  de  surcharge  de  type 

Niemann-Pick C   . 

Devant la présentation clinique associant des signes neurologiques et systémiques chez une enfant 

présentant un morphotype particulier, et les résultats des examens para-clinique notamment la PBF la PBR et le 

medullogramme, le diagnostic de la maladie de Niemann Pick type C a été retenu chez notre patiente 

L’enfant a été mise traitement symptomatique, l’évolution a été marquée par l’apparition de crises 

convulsives partielles se généralisant secondairement ; et l’apparition d’un syndrome néphrotique, avec une 

aggravation de l’insuffisance rénale devenue terminale au stade d’hémodialyse et compliqué d’HTA.Ainsi que 

l’installation d’une insuffisance hépato-cellulaire. La patiente est décédée par défaillance multiviscérale.  

 

III. Discussion 
La maladie de Niemann-Pick a été décrite en premier par Albert Niemann en 1914 puis son 

étiopathogénie a été caractérisée par LudwigPick en 1927 d’où l’éponyme de « maladie de Niemann-Pick . Ce 

n’est qu’en 1961 qu’une classification en 4 sous-groupes de A à D a été proposée par crocker (5).L’étape  

suivante  fut  franchie  en  1966-1968, avec  la  démonstration par  Brady  et collaborateurs d’un profond déficit 

en sphingomyélinase acide dans les types A et B, mais pas dans  le  type  C,et montraient que le type C était 

génétiquement différent. 

La maladie se transmet sur le mode autosomique récessif avec une prévalence à la naissance estimée à 

environ 1/130 000. Deux groupes de complémentation génétique ont été décrits. Le gène NPC1 est muté dans 

95% des familles concernées. Le gène NPC2 n'est impliqué que dans quelques familles (22 décrites). On note 

chez notre patiente la notion de consanguinité. 

Les présentations cliniques de la maladie NPC sont extrêmement  hétérogènes, l’atteinte systémique 

peut être sévère voire fatale par défaillance hépatique ou multiviscérale dans la période périnatale et les premiers 

mois de vie,au-delà de cette période critique elle constitue un signe d’appel utile lorsqu’elle est présente. 

Toutefois c’est la symptomatologie neurologique qui est responsable de la gravité de la maladie chez plus de 

85% des patients. Chez ces dernier la vitesse d’évolution et  l’espérance de vie  sont variables et dépendent 

étroitement de l’âge de début des signes neurologiques qui permet également de classé la maladie en  différentes 

formes :   la forme périnatale (< 2 mois),  la forme infantile précoce (2 mois à 2 ans), la forme infantile tardive 

(2 à 6 ans), la forme juvénile (6 à 15 ans), la forme de l'adolescent ou de l'adulte (> 15 ans). En réalité, il existe 

un continuum clinique entre ces différentes formes avec un chevauchement important des symptômes (6,7,8,9). 

Notre malade a été diagnostiquée à l’âge de 14 ans devant l’installation de signe neurologique mais elle 

présentait des signes systémiques depuis l’âge de 3 ans non étiquetés. 

L’atteinte systémique est représentée par l’hépato-splénomégalie qui est généralement associé dans la 

forme périnatale à un ictère cholestatique néonatal prolongé. Dans les formes juvéniles et les formes à début 

tardif, l’hépato-splénomégalie est inconstante (manque dans la moitié des cas) ; se limitant des fois à une 

splénomégalie isolée et  si elle est présente, elle est habituellement asymptomatique et souvent non reconnue. 

Des infiltrats pulmonaires par des cellules de surcharge sont parfois observés dans les formes à début 

très précoce (10,11). 

L’implication rénale dans les maladies de Niemann pick est inhabituelle; cependant, quelques cas ont 

été rapportés (4,12). 

Chez notre patiente l’atteinte systémique été constituée d’une hépato-splénomégalie associée à une 

insuffisance rénale terminale. 

Pour l’atteinte neurologique,le retard des étapes motrices du développement et l'hypotonie centrale 

constituent les premiers symptômes neurologiques, qui deviennent évidents entre l'âge de 1 et 2 ans. L'évolution 

clinique subséquente comprend une perte de compétences motrices acquises, une régression mentale 

proportionnellement, suivie d'une spasticité prononcée avec atteinte pyramidale. Le tremblement d'intention  est  

fréquent; les crises sont rares dans les formes infantiles précoces, cependant elles sont assez fréquentes dans les 

formesà début tardif, elles peuvent  être partielles ou généralisées. (8,13). À  des  stades  ultérieurs,  les  patients  

développent  des  signes  pyramidaux , une spasticité, et des problèmes prononcés de déglutition , un syndrome 

cérébelleux peut être également retrouvé dans les formes juvéniles ou tardives ,comme s’a été décrit chez notre 

patiente associé  à  des tremblements intentionnels des extrémités, et des  convulsions. 

La perte auditive retrouvée chez notre patiente a été également décrite dans littérature.  
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Au niveau ophtalmologique, il n'existe pas de rétinite pigmentaire ni de macula rouge cerise dans la 

maladie de NPC, contrairement à d'autres maladies de surcharge lysosomales. Les anomalies des saccades 

oculaires représentent souvent le premier signe de la maladie dans les formes non néonatales.La paralysie de la 

verticalité des mouvements du globe oculaire est considérée comme un signe caractéristique de la maladie et 

doit être recherchée systématiquement (8,10,14,15). 

Chez notre patiente on ne note pas d’atteinte ophtalmologique  

Le diagnostic paraclinique repose essentiellement sur  le test à la Filipine qui est le test diagnostic clé 

de la maladie de NPC. 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 test à la filipine, et dont l’interprétation est 

délicate (8). 

En raison de la non réalisation systématique de ce test vu sa complexité d’autre examens spécifiques 

représentent un outil diagnostic non négligeable, principalement la mise en évidence par étude histologique du 

foie des reins ou de la moelle osseuse d’histiocytes “bleu mer” qui sont caractéristiques mais non spécifiques de 

la maladie. 

Le test à la Filipine n’a pas pu être réalisé chez notre patiente, le diagnostic a été posé par la mise en 

évidence d’histiocytes « bleu mer  » au niveau du foie du rein et de la moelle osseuse 

Des tests génétiques peuvent être réalisés pour soutenir le diagnostic, ilsse basent sur la mise en 

évidence des mutations dans l'un ou dans l'autre des deux gènes NPC1 et NPC2.  

Des tests non spécifiques peuvent également orienter le diagnostic comme l’IRM cérébrale à la 

recherche d’atrophie cérébelleuse, et/ou cérébrale dans les stades avancés, Le dosage sanguin de la 

sphingomyélinase acide qui est normal (16). Un bilan biologique standard et une échographieabdominale. Ces 

bilans ont été réalisés chez notre patiente et représentent essentiellement un moyen de diagnostic différentiel 

ayant permis d’éliminer les autres diagnostics. 

Jusqu’à très récemment, il n’existait pas de traitement capable de modifier le cours évolutif de la 

maladie. La prise en charge reposait sur des mesures d’accompagnement, plus ou moins efficaces, permettant 

d’améliorer la qualité de vie des patients.  

Depuis  l’approbation du  Miglustat (N-butyldeoxynojirimycin; NB-DNJ; Zavesca®)   ,  la  

stabilisation  de  la  maladie  neurologique constitue l’objectif thérapeutique (9,10,17,18,19,20). 

Notre patiente a été mise sous traitement symptomatique avec dialyse devant la non disponibilité du 

Miglustat.  

La plupart des patients atteints de la maladie de NPC meurent prématurément. Cependant, la durée 

d'évolution est très variable et est fonction de l'âge d'apparition des signes neurologiques (10). A l'exception des 

rares formes fatales avant l'âge de 6 mois par défaillance hépatique ou respiratoire, la sévérité de la maladie est  

ainsi  représentée  par  l'atteinte  neurologique  et  ses  complications (9) 

Notre patiente est décédée 11 mois après le diagnostic par défaillance multiviscérales. 

 

IV. Conclusion 
La maladie de Niemann Pick type C est une maladie neuroviscérale dont la présentation clinique est 

extrêmement hétérogène. La symptomatologie, la vitesse d’évolution et l’espérance de vie sont variables et 

dépendent étroitement de l’âge de début des signes neurologiques qui conditionnent le pronostic. Le diagnostic 

de la maladie de NPC est orienté par la clinique, et confirmé par le test à la filipine sur culture de fibroblastes 

cutanés. Jusqu’à ce jour, il n’existe pas de traitement spécifique de la maladie de NPC. Depuis l’approbation  du  

miglustat,  la  stabilisation  de  l’atteinte  neurologique constitue  l’objectif thérapeutique. Autres approches 

thérapeutiques sont en cours d’évaluation. 
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