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M. Niemann-Pick Typ C (NPC) ist eine
seltene erbliche Stoffwechselerkrankung
aus der Gruppe der lysosomalen Speicher-
krankheiten. Er manifestiert sich primér
mit viszeralen Befunden. Der fortschrei-
tende neurodegenerative Verlauf beginnt
héufig Jahre, mitunter Jahrzehnte spater
und korreliert nicht direkt mit der visze-
ralen Auspragung [6, 7,12, 23].

Im Gegensatz zu vielen anderen ly-
sosomalen Speicherkrankheiten liegt
beim NPC keine Defizienz eines lysoso-
malen Enzyms vor. Die Storung der Di-
gestion von Plasmamembranlipiden mit
konsekutiver lysosomaler Speicherung
wird vielmehr durch die Defizienz des
NPC1- oder NPC2-Proteins verursacht.
Bei etwa 95% der Patienten beruht dies
auf Mutationen von NPCI [5], welches
das NPCl-Protein, ein grofles memb-
ranstdndiges Glykoprotein des spiten
Endosomkomplexes, kodiert. Die rest-
lichen Patienten weisen Mutationen
in NPC2 auf [11], dessen Genprodukt
NPC2, ein kleines l6sliches lysosoma-
les Protein, mit hoher Affinitit Choles-
terin bindet. NPCI und NPC2 sind da-
ran beteiligt, unverestertes Cholesterin
aus den Endosomen zum Golgi-Appa-
rat bzw. zur Plasmamembran zu trans-
portieren. Eine Mutation von NPCI
oder NPC2 stort diese Ausschleusung
aus den Endosomen und fiithrt zu einer
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Speicherung von unverestertem Choles-
terin sowie sekundér auch von Glyko-
sphingo- und weiteren Lipiden [21, 23],
die in den Zellen praktisch aller Gewe-
be nachgewiesen werden kann. Der ge-
naue Pathomechanismus ist noch nicht
bekannt. Zellschadigungen finden sich
insbesondere in Leber, Milz und dem
zentralen Nervensystem (ZNS; begin-
nend in den Purkinje-Zellen; [12]).

NPC ist eine panethnisch auftretende
Erkrankung mit autosomal-rezessiver Ver-
erbung. Angaben zur Pravalenz schwan-
ken zwischen 0,35 und 2,2 Erkrankun-
gen auf 100.000 Neugeborene. Fiir Frank-
reich wurde auf Basis der zwischen 2000
und 2009 diagnostizierten Falle eine Hau-
figkeit von 0,82/100.000, bzw. unter Ein-
beziehung der abgebrochenen Schwan-
gerschaften 0,96/100.000, berechnet [23].
Angesichts potenziell zu berticksichtigen-
der Probleme bei der Diagnosestellung
wird die wahre Pravalenz wahrscheinlich
unterschitzt. In Deutschland sind bisher
etwa 60 Familien mit betroffenen leben-
den Angehorigen bekannt; weitere Daten
zur Prévalenz liegen nicht vor.

NPC ist eine kontinuierlich fortschrei-
tende neurodegenerative Erkrankung. Mit
der Substratreduktionstherapie steht nun
erstmals eine Behandlungsmoglichkeit zur
Verfiigung, die in einer klinischen Studie
nach mindestens 1 Jahr Therapie bei 72%

der Patienten zu einer Stabilisierung bzw.
einer Verlangsamung der Progredienz der
neurologischen Symptomatik fiihrte [14,
25], also den natiirlichen Krankheitsver-
lauf modifizieren kann. Fiir NPC-Patien-
ten konnten somit eine frithe Diagnosestel-
lung und ein frithzeitiger Therapiebeginn
eine bessere Prognose bedeuten.

Eine internationale Expertengruppe
entwickelte nach einem Treffen im Januar
2009 ein Konsensuspapier zur Diagnos-
tik und Therapie des NPC [24]. Die hier
dargestellten Empfehlungen basieren auf
mehreren Konsensustreffen einer Grup-
pe deutschsprachiger Stoffwechselexper-
ten, Neurologen/Neuropadiater, Psychia-
ter und Genetiker.

Klinisches Bild

Das heterogene klinische Bild des NPC
umfasst allgemeine, neurologische, psy-
chiatrische und hepatische Symptome.
Im frithen Kindesalter fallen eine zentra-
le Hypotonie, eine verzogerte motorische
Entwicklung und unbeholfene Motorik
auf. Im spéteren Kindesalter sind abneh-
mende Schulleistungen und eine allge-
meine Unbeholfenheit typisch. Auch eine
Organomegalie mit ausladendem Abdo-
men kann ins Auge fallen.

Die bei 87 Patienten mit NPCI-Muta-
tionen beobachteten haufigsten Gesund-
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Abb. 1 A Haufige (Probleme bei > 10% der erfassten Patienten) Gesundheits- und Entwicklungs-
storungen bei NPC1-Mutationen

Abb. 2 A Patient mit viszeralem Verlauf der NPC nach Lebertransplantation. (Mit freundl. Genehmi-

gung von A.M. Das, Hannover)

heits- und Entwicklungsstérungen sind
in @ Abb. 1 dargestellt [6], die charakte-
ristischen Befunde nach Manifestations-
alter in @ Tab. 1.

Im Neugeborenenalter ist eine choles-
tatische Hepatopathie typisch. Mitunter
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Abb. 3 «Vertika-

le Blickparese. (Mit
freundl. Genehmigung
von E. Mengel, Mainz)

kommt es zu einem neonatalen Leberver-
sagen (B Abb. 2). Eine (Hepato-)Spleno-
megalie ist diagnostisch hilfreich, findet
sich jedoch bei jedem 6. Patienten nicht
und ist im Krankheitsverlauf oft riick-
laufig.

Bei frithem Beginn der neurologischen
Symptomatik findet sich im 2. Lebens-
halbjahr ein Stillstand der psychomoto-
rischen Entwicklung, im weiteren Verlauf
verliert das Kind erworbene Fihigkeiten.

Ein wichtiges neurologisches Sym-
ptom des NPC sind Augenbewegungs-
storungen im Sinne einer Fehlfunktion
von Sakkaden, den unwillkiirlichen,
sehr schnellen Blickfolgebewegungen
der Augen, um einen Gegenstand neu
zu fixieren. Im Sduglingsalter spielen
sie meist keine Rolle; spéter sind sie ty-
pischerweise ein fithrendes Symptom,
werden aber oft nicht wahrgenommen.
Im spédteren Kindesalter liegt meist be-
reits eine vertikale supranukleére Blick-
parese (B Abb. 3) vor [6]. Die willkiir-
lichen Augenfolgebewegungen bleiben
erhalten [10, 20]. Spater konnen auch
horizontale Sakkadenstérungen auf-
treten. Das Ausmafd der ophthalmolo-
gischen Storungen korreliert im Mittel
mit anderen neurologischen Parame-
tern des Krankheitsschweregrads [1].

Zu den Manifestationen der neurode-
generativen Storung im spéteren Kindes-
alter zéhlt eine Ataxie, die sich in motori-
scher Unsicherheit und Unbeholfenheit,
Stiirzen und skandierender Sprache 4u-
Bert. Kataplektische oder epileptische An-
fille sind selten Erstsymptome, sie entwi-
ckeln sich hiufig im Verlauf. Ein Verlust
von kognitiven Fahigkeiten einschliefllich
der rezeptiven Sprache fiihrt zu Schulpro-
blemen [6]. Zudem kommen Verhaltens-
anderungen mit Impulskontroll-, Kon-
zentrationsstdrungen und Angsten vor.
Bei Krankheitsbeginn im Jugendlichen-
oder Erwachsenenalter stehen dagegen
eher Psychosen und kognitive Defizite bis
hin zur Demenz im Vordergrund [19].

Diagnostik und
Diagnosesicherung

NPC zahlt nicht zu den Zielerkrankungen
des Neugeborenenscreenings. Ausgangs-
punkt ist daher {iblicherweise eine klini-
sche Verdachtsdiagnose, die bei Patienten
mit einer Kombination aus Splenomega-
lie, Ataxie und vertikaler supranukles-
rer Blickparese naheliegt. Da sich das Er-
scheinungsbild des NPC in der Frithpha-
se chaméleonartig verandern kann, wird
mitunter eine lange Vorgeschichte mit



Zusammenfassung - Abstract

Fehldiagnosen und medizinischen Irrwe-
gen durchlaufen. Lange bevor das klassi-
sche Krankheitsbild zur Diagnose fiihrt,
konnen zahlreiche padiatrische Subspe-
zialitdten mit der Erkrankung konfron-
tiert sein, wie die folgende recht typische
Kasuistik zeigt:

Kasuistik

Neonatologie. Es bestehen ein fetaler
Aszites und eine cholestatische Hepato-
pathie. Eine Gallengangsatresie wird aus-
geschlossen.

Hepatologie. In den Folgemonaten wird
der Saugling durch den pédiatrischen He-
patologen betreut. Bioptisch wird eine un-
spezifische Riesenzellhepatitis gesehen.

Kinderarzt. Bei den U-Untersuchungen
im Kleinkindesalter fillt eine leichte mo-
torische Entwicklungsverzogerung (Lau-
fenlernen mit 20 Monaten) auf.

Psychiatrie. Das Kind wird mehrfach
beim Kinderpsychiater wegen Aufmerk-
samkeitsdefizits-Hyperaktivitats-Symp-
tomatik sowie Verdacht auf Autismus im
Vorschulalter vorgestellt.

Epileptologie. Die Erstvorstellung beim
Epileptologen erfolgt im Alter von 7 Jah-
ren. Bei der Manifestation einer komplex-
fokalen Epilepsie fallen gleichzeitig auch
gelastische Kataplexien auf, die anamnes-
tisch seit mehr als 12 Monaten bestehen.

Diagnose. Erst im Alter von 8 Jahren
fiigt ein neu hinzugezogener Kinderarzt
die vielfdltigen Symptome zu einer Ver-
dachtsdiagnose NPC zusammen.

Diagnostisches Vorgehen

Folgende Uberlegungen kénnen bei der

Diagnosestellung hilfreich sein [24]:
Anamnestisch ist nach

== einem neonatalen cholestatischen
Ikterus,

== Anzeichen fiir Splenomegalie (evtl.
Splenektomie?) und

== dem ersten Auftreten neurologischer
Symptome (zentrale Hypotonie, Ataxie,
Kataplexie bzw. Epilepsie) zu fragen.
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Zusammenfassung

M. Niemann-Pick Typ C (NPC) ist eine seltene,
neuroviszerale lysosomale Speicherkrankheit.
Auf der Basis einer Defizienz des NPC1- oder
NPC2-Proteins kommt es zu einer Stérung
der Digestion von Plasmamembranlipiden
mit konsekutiver lysosomaler Speicherung.
Viszerale Befunde konnen der neurologi-
schen Manifestation um Jahre vorausge-
hen. Der Verlaufstyp wird durch den Zeit-
punkt und die Progression der Neurodegene-
ration bestimmt. Zur Behandlung der neuro-
logischen Symptomatik steht eine Substrat-
reduktionstherapie mit Miglustat zur Verfi-
gung, die in einer klinischen Studie bei 72%
der Patienten zu einer Stabilisierung bzw.
Verlangsamung der Progredienz des Krank-
heitsbildes fiihrte und heute in Europa die
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einzige zugelassene Therapieoption fiir die-
se Patienten ist. Der Krankheitsverlauf und
der Nutzen einer Therapie mit Miglustat soll-
ten regelmaBig standardisiert dokumentiert
werden. Weitere Forschungsbemiihungen
zum molekularen Verstéandnis und zur Klinik
des NPC sind notwendig, um betroffenen Pa-
tienten so friih wie moglich einer zielorien-
tierten und wirksamen Behandlung zum Ein-
ddmmen der normalerweise progredienten
Erkrankung zuzufiihren.

Schliisselworter

M. Niemann-Pick Typ C - Lysosomale
Speicherkrankheit - Substratreduktions-
therapie - Miglustat - Glykosphingolipide

Niemann-Pick disease type C.

Abstract

Niemann-Pick disease type C (NPC) is a
rare, neurovisceral lysosomal storage dis-
ease. A deficiency in the NPC1 or NPC2 pro-
tein results in impaired digestion and sub-
sequent accumulation of plasma mem-
brane lipids in the lysosomes. Visceral signs
and symptoms may occur years before the
onset of neurological manifestations. The
clinical phenotype of NPCis, however, de-
termined by the onset and progression of
neurodegeneration. Neurological manifes-
tations of NPC can be treated using sub-
strate reduction therapy with miglustat. A
clinical study showed that 72% of NPC pa-
tients treated with miglustat experienced
stabilization or slowed progression of the
disease. At present, miglustat is the only

Clinical symptoms, diagnostics and therapy

approved treatment option in Europe for
NPC patients with neurological symptoms.
Monitoring of disease progression and re-
sponse to treatment with miglustat should
be conducted with regular follow-up and
standardized documentation. Additional
research on the molecular basis and clinical
course of NPC will be required in order to
provide affected patients with an early tar-
geted and efficacious treatment to curtail
this normally progressive disease.

Keywords

Niemann-Pick disease, type C -
Lysosomal storage diseases - Substrate
reduction therapy - Miglustat -
Glycosphingolipids

Bei der klinischen Untersuchung muss auf
die charakteristischen Symptome des NPC
geachtet werden (B Tab. 1). Bedeutsam
sind die Stérungen der Okulomotorik im
Sinne einer supranukledren Blickparese.
Die Fehlfunktion der Sakkaden lasst sich
anhand einer Bestimmung ihrer Initiation,
Amplitude und Geschwindigkeit quantifi-
zieren. Eine vertikale supranukleére Blick-
parese deutet auf NPC; eine horizonta-
le Blickparese kann spéter dazu kommen.
Eine primar horizontale Storung weist da-
gegen auf M. Gaucher hin. Umfassende

neurologische Tests sollten durch Hortests
und eine psychiatrische bzw. psychometri-
sche Evaluierung erganzt werden.

Bei einer isolierten Hepatospleno-
oder Splenomegalie miissen biochemisch
M. Gaucher und M. Niemann-Pick Typ
A/B ausgeschlossen werden.

Im Falle einer Knochenmarkpunk-
tion lassen sich im Ausstrich haufig see-
blaue Histiozyten und/oder Schaumzellen
nachweisen. Elektronenmikroskopische
Untersuchungen an einer Haut- oder Le-
berbiopsie zeigen fiir NPC pathognomo-

Monatsschrift Kinderheilkunde 1 - 2012 ‘ 49



Originalien

Tab.1 Charakteristische klinische Befunde und Prognose nach Manifestationsalter
des NPC. (Adaptiert nach [24])
Manifesta- Systemische Manifestation Neurologische Manifes-  Mittlere
tionsalter tation Lebens-
erwartung
(Jahre)
Pra-/perinatal Hydrops fetalis Meist nicht erkannt/nicht Versterben
(<3 Monate) Hepatosplenomegalie vorhanden im Neugebo-
Fetaler Aszites mit oder ohne renen-/Klein-
Persistenz nach der Geburt kindalter
Persistierende cholestatische
Hepatopathie (haufig)
Respiratorische Dysfunktion
Leberinsuffizienz/akutes Leber-
versagen
Friihes Kindes- Isolierte Hepatosplenomegalie Verzogerte motorische Ent-  3,8-4
alter oder Splenomegalie wicklung
(3 Monate bis Zentrale Hypotonie
<2 Jahre) Horstérungen
VSBP (meist nicht erkannt)
Spateres (Isolierte) Organomegalie (besteht  Haufige Stiirze 7-1
Kindesalter meist) Unbeholfenheit
(2 bis <6 Jahre) Progrediente Ataxie
Dystonie
Dysphagie
Dysarthrie
Zentrale Hypotonie
Horstérungen
Krampfanfalle (partiell oder
generalisiert)
Kataplexie
VSBP (besteht meist)
Juvenil (Isolierte) Organomegalie (besteht  Schulversagen 16-19
(615 Jahre) nichtimmer) Lernschwierigkeiten
Verhaltensauffélligkeiten
Haufige Stiirze
Unbeholfenheit
Progrediente Ataxie
Dysarthrie
Dystonie
Dysphagie
Myoklonus
Kataplexie
Krampfanfalle (partiell oder
generalisiert)
VSBP (besteht meist)
Adoleszenzund  Organomegalie (besteht nichtim-  Motorische Unbeholfenheit 33-44
Erwachsenen-  mer) oder isolierte Splenomegalie  Kataplexie
alter (bei Erwachsenen in sehr seltenen  Symptome von Schizo-
(>15 Jahre) Féllen) phrenie, Depression oder

Zwangsneurose

Abbau der kognitiven Fa-
higkeiten
Lernschwierigkeiten
VSBP (besteht meist)
Progrediente Ataxie
Dysarthrie

Dystonie

Dysphagie

Myoklonus
Krampfanfalle (fokal oder
generalisiert)

VSBP vertikale supranukledre Blickparese
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nische zytoplasmatische Einschliisse ([3],
O Abb. 4), sodass bei einer Leberpunk-
tion zur Abklarung einer Cholestase auch
an Material hierfiir gedacht werden sollte.

Die Bestimmung der Plasmachito-
triosidaseaktivitat ist im Kindesalter zum
Screening auf NPC brauchbar, die Sen-
sitivitdt und Spezifitdt sind aber einge-
schriankt [17]. Zur biochemischen Siche-
rung der Diagnose eines NPC dient der
in spezialisierten Laboratorien durchge-
fithrte Filipintest. Bei diesem wird eine
Fibroblastenkultur mit Filipin angeférbt,
wodurch sich fluoreszenzmikroskopisch
die mit unverestertem Cholesterin gefiill-
ten perinukledren Vesikel der NPC-Zel-
len nachweisen lassen (B Abb.5). Bei et-
wa 20% der Betroffenen zeigt sich ein sog.
varianter biochemischer Phinotyp mit
nur moderat erh6hter lysosomaler Cho-
lesterineinlagerung, was die Diagnosestel-
lung erschwert [23].

Eine Mutationsanalyse von NPCI bzw.
NPC2 ist zur Bestitigung der Diagno-
se sinnvoll. Der positive Mutationsnach-
weis beim Indexpatienten ist dariiber hi-
naus fiir die Identifizierung von heterozy-
goten Merkmalstragern sowie die Prana-
taldiagnostik essenziell.

Einen Algorithmus empfohlener La-
bordiagnostik zeigt @ Abb. 6.

Behandlung

Als Substratreduktionstherapie beschreibt
man einen Ansatz zur Behandlung von
lysosomalen Speicherkrankheiten durch
Verminderung der Synthese der nur ein-
geschrankt abbaubaren Speichersubstanz.
Bei einer Erkrankung mit vorwiegend zen-
traler Beteiligung wie NPC muss gewéhr-
leistet sein, dass der Wirkstoff die Blut-
Hirn-Schranke iiberschreiten kann.

Miglustat

Miglustat ist ein kleiner Aminozucker, der
oral verabreicht werden kann und die Blut-
Hirn-Schranke tiberwindet. Er bewirkt
eine reversible Hemmung der Glykosyl-
zeramidsynthase, welche den ersten Schritt
in der Biosynthese von Glykosphingolipi-
den katalysiert [4]. Miglustat wurde daher
zur Substratreduktionstherapie bei lysoso-
malen Speichererkrankungen auf der Basis
von Glykosylzeramid bzw. den daraus ge-
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varianter

Cholesterin (filipin)

Kontrolle

NPC-Phénotyp
(in ca. 20% d.F.)

Abb. 4 < Polymorphe
zytoplasmatische Ein-
schliisse. (Mit freundl.
Genehmigung von

M. Rohrbach, Ziirich)

klassischer
NPC-Ph%notyp
(in ca. 80% d.F.)

Abb. 5 A Filipintest zum Nachweis freien Cholesterins in primaren humanen Hautfibroblasten-
kulturen einer gesunden Kontrolle (/inks) und zweier Patienten mit NPC (Balken: 20 pm). (Abbildung
aus [22], mit freundl. Genehmigung von H. Runz, Heidelberg)

bildeten Glykosphingolipiden untersucht
und verzogerte bei Mausen und Katzen
mit Mutationen des NPCI-Gens das Auf-
treten der neurologischen Symptomatik.
Dies ging bei Méusen mit einem um 20%
verlidngerten Uberleben einher [26].

In einer randomisierten klinischen Stu-
die erhielten 29 jugendliche oder erwachse-
ne NPC-Patienten mit neurologischer Sym-
ptomatik tiber 12 Monate 3-mal 200 mg
Miglustat taglich oder eine symptomatische
Standardbehandlung [13]. Priméarer End-
punkt als Ausdruck der Krankheitsprogres-
sion war die Verdnderung der Geschwin-
digkeit horizontaler sakkadischer Augen-
bewegungen (HSEM) nach 12 Monaten.
(Dieser Parameter der sich erst spater ent-
wickelnden horizontalen Blickstorung wur-
de gewihlt, da NPC-Patienten bei der Diag-
nosestellung meist bereits eine ausgepragte
vertikale Blicklihmung aufweisen.) Weitere
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12 Patienten zwischen 4 und 11 Jahren wur-
den - ohne Kontrollgruppe — mit einer der
Korperoberfliche angepassten Dosierung
von Miglustat behandelt. Alle Studienteil-
nehmer wurden in einer nichtkontrollier-
ten Verldngerungsphase mit Miglustat wei-
terbehandelt.

Miglustat verbesserte im Vergleich zur
Kontrollgruppe die HSEM-Geschwindig-
keit. Bei Ausschluss von Patienten unter
Benzodiazepinen, fiir die ein Einfluss auf
Blickbewegungen bekannt ist [16], war die-
ser Unterschied signifikant. Eine Verbes-
serung der HSEM-Geschwindigkeit unter
Miglustat wurde auch fiir Kinder doku-
mentiert. Bei den Jugendlichen und Er-
wachsenen ergaben sich zudem ein verbes-
sertes Schluckvermaogen, eine stabile Hor-
schirfe sowie eine langsamere Verschlech-
terung des Mobilitétsindexes. Mit der Ver-
langerungsphase [14, 25] lief3 sich bei 72%

der fir mindestens ein Jahr mit Miglustat
behandelten Patienten eine Stabilisierung
des Krankheitsverlaufs nachweisen.

In einer retrospektiven Studie wurden in
25 Behandlungszentren weitere 66 Patien-
ten unter Therapie mit Miglustat durch-
schnittlich 1,5 Jahre beobachtet [15]. Auch
hier zeigten sich anhand des NPC-Han-
dicap-Scores [8] eine Stabilisierung und
teilweise Verbesserung des Krankheitsbil-
des. In dieser Studie wurde iiber 14 Patien-
ten aus 3 deutschen Zentren berichtet; da-
riiber hinaus sind aus Deutschland bisher
keine klinischen Ergebnisse publiziert. An-
zumerken ist auch, dass in dieser Beobach-
tungsstudie Patienten ab einem Alter von
0,6 Jahren behandelt wurden; fiir Kinder
<4 Jahren liegen ansonsten bisher keine
Daten zu Miglustat vor.

Die haufigsten Nebenwirkungen unter
Miglustat waren leichte bis mittelschwere
Diarrho, Flatulenz, Gewichtsverlust und
abdominale Schmerzen, wobei insbeson-
dere Erstere im weiteren Therapieverlauf
abnahmen [13]. Gastrointestinale Prob-
leme waren bei Kindern eher selten [13],
langfristig waren die Sicherheit und Ver-
tréglichkeit von Miglustat bei Kindern ver-
gleichbar mit der bei Jugendlichen und Er-
wachsenen [14].

Im Januar 2009 wurde Miglustat (Za-
vesca®) zur Behandlung progressiver
neurologischer Manifestationen bei er-
wachsenen und padiatrischen Patienten
mit NPC zugelassen und ist heute in Euro-
pa wie in den USA die einzige zugelassene
Therapieoption fiir diese Indikation.

Empfehlungen zur Behandlung mit Mig-
lustat. Die Therapie mit Miglustat soll-
te — in Kooperation mit dem Kinder- oder
Hausarzt - in spezialisierten Zentren erfol-
gen. Fiir erwachsene und jugendliche Pa-
tienten gilt eine Dosierungsempfehlung
von 200 mg Miglustat 3-mal téglich, bei
Kindern unter 12 Jahren eine der Korper-
oberfliche angepasste Dosierung. Nach Er-
fahrungen der Universitétskinderklinik in
Mainz hat es sich bewihrt, die Dosis lang-
sam zu steigern und 10-12 mg/kgKG (KG:
Korpergewicht) und Tag anzustreben.
Unter Beachtung der zusitzlichen Kosten
fiir das Umverpacken kann es angezeigt
sein, die Tagesdosis aufzuteilen, sodass bei-
spielsweise eine Tagesdosis von 100 mg in
3 Einzeldosen zu 33 mg verabreicht wird.



HAUTBIOPSIE
« Soweit mdglich auch fixieren und elektronenmikroskopisch untersuchen
« Fibroblastenkultur (zwingend)

FILIPINTEST

l (Doppelbestimmung) l

Hoch positiv, MaBig positiv mit reinem Schwer zu Eindeutig
,klassisch” LDL, ,,variant” interpretieren® negativ
(80-85% der NCP Patienten) (~15% der NPC Patienten) (3-5 % der NPC Pqatienten)
NPC fast sicher® Vermutlich ,,variant” NPC¢ l
Neubewertung der Klinik

Referenzzentrum
Ergdnzende Untersuchungen
Falls Diagnose wahrscheinlich:
Kinetik der LDL-induzierten Mutationsanalyse

Cholesterylesterbildung /

NPC1 Mutation
p.P1007A und Codon 992¢

A priori kein NPC

v

Sequenzierung von NPC7 und NPC2

« Je nach Land zuerst auf NPC1 p.I11061T oder jeweilige hdufigste Mutation untersuchen

« Bei Kindern <8-10 Monaten rasch bzgl. NPC2 untersuchen

«NPC1: zahlreiche Polymorphismen - Allelsegregation nach Untersuchung der Eltern Gberpriifen
- Oft ist eine Untersuchung von gDNA und cDNA erforderlih

Abb. 6 A Labordiagnostischer Algorithmus zur Diagnose des NPC, LDL ,low density lipoprotein®, 2bei
Sphingomyelinasemangel (inklusive Typ A mit spatem Krankheitsbeginn) evtl. unklares Filipinbild mit
normaler Kinetik der LDL-induzierten Cholesterylesterbildung; nach unauffélligen genetischen Unter-
suchungen des NPC1- und NPC2-Gens unklare Filipinbefunde meist nicht als NPC einzustufen, bfalsch-
positiv bei I-Zell-Krankheit (Mukolipidose I1), allerdings ganz anderes klinisches Bild, “bei Heterozygo-
ten evtl. Filipinbefunde und Kinetik der LDL-induzierten Cholesterylesterbildung vergleichbar dem va-
rianten Typ, NPC1 p.P1007A oder verschiedene Missense-Mutationen in Codon 992 in vielen Landern
haufigste Mutationen beim varianten Typ. (Nach [24])

Miglustat zeigt hauptséichlich gastro-
intestinale Nebenwirkungen, die im All-
gemeinen mit iiblichen symptomatischen

Transplantationen als
Therapieoption

Antidepressiva oder ZNS-Stimulanzien
gegen Kataplexie, Anticholinergika bei
Dystonie/Tremor, Antikonvulsiva bei epi-
leptischen Anfillen sowie Melatonin zur
Behandlung der Schlafstérungen umfassen
[24]. Beziiglich der Spastik kénnen Physio-
therapie, im Spétstadium auch Botulinum-
toxin hilfreich sein. Ergotherapie hilft, die
funktionelle Rehabilitation unter Miglus-
tattherapie zu verbessern. Bei Patienten mit
schwerwiegenden Schluckstérungen wird
nicht selten eine perkutane endoskopische
Gastrostomie (PEG) notwendig.

Verlaufskontrolle

Der Krankheitsverlauf unter Miglustat
sollte regelmiflig standardisiert doku-
mentiert werden. Daftir werden die im
Folgenden beschriebenen Mafinahmen
empfohlen, die bei einer Eingangsunter-
suchung und sodann alle 6 bis 12 Mona-
te durchgefiihrt werden sollten [24]. Uber
eine Fortsetzung der Therapie der neuro-
logischen Symptome mit Miglustat sollte
nach mindestens einem Jahr Behandlung
entschieden werden.
== Eine vollstindige korperliche Untersu-
chung (bei Kindern mit Bestimmung
von Grofle und Kopfumfang) und
die Bestimmung des NPC-Handicap-
Scores [8] ist alle 6 Monate angezeigt.
== Im Abstand von 6 bis 12 Monaten

Mafinahmen (z. B. Loperamid bei Diar-
rho) und/oder einer Umstellung auf eine
disaccharidarme Erndhrung zu beherr-
schen sind. (Zu beachten sind unwissentli-
che Diétfehler, z. B. wenn eine zuckerfreie
Spezialnahrung mit Stirke angedickt wird.)
Bei einigen Patienten kann eine zeitweise
Therapieunterbrechung angezeigt sein.

Miglustat kann v. a. bei frithzeitigem
Behandlungsbeginn den neurologischen
Verlauf giinstig beeinflussen und stabili-
sieren. Im Gespréch mit den Patienten, El-
tern und Familien sollten die Erwartungen
an die Behandlung realistisch eingeschatzt
werden, um keine tiberzogenen Hoffnun-
gen zu wecken. Bei fortgeschrittener Er-
krankung ist kaum ein therapeutischer Ge-
winn zu erwarten. Wie bei anderen Spei-
chererkrankungen auch sind die rechtzei-
tige Diagnosestellung und Therapieeinlei-
tung entscheidend fiir den Behandlungs-
erfolg.

Ein akutes Leberversagen im Neugebo-
ren-/Séauglingsalter kann prinzipiell durch
Lebertransplantation behandelt werden.
Sie ist jedoch beim NPC als systemischer
Erkrankung kritisch zu hinterfragen, weil
sie den neurodegenerativen Verlauf der
Erkrankung nicht beeinflussen kann. Ein
Dilemma ergibt sich mitunter dadurch,
dass fiir die Stellung der Transplanta-
tionsindikation nur ein kurzes Zeitfenster
zur Verfligung steht, in dem die Diagnos-
tik auf eine NPC-Erkrankung nicht abge-
schlossen werden kann.

Die himatologische Stammzellentrans-
plantation (HSCT) ist bei NPCI-Defekt
keine therapeutische Option, allerdings bei
NPC2-Defekt denkbar und in Einzelfillen
bereits durchgefiihrt worden [2].

Supportive Behandlung

Die supportive Therapie der neurologi-
schen Symptomatik kann trizyklische

sollten Krampfanfille hinsichtlich
Art, Schweregrad und Haufigkeit er-
fasst und ggf. Videoaufnahmen zur
Dokumentation der Funktionsstérun-
gen angefertigt werden.

Ebenfalls alle 6 bis 12 Monate sollten
eine neuropsychiatrische und augen-
arztliche Untersuchung mit Quantifi-
zierung der Sakkadengeschwindigkeit
erfolgen und das Horvermdgen be-
wertet werden.

Zur Bestimmung des Schweregrads
der Ataxie kann der validierte SARA-
Score (SARA: ,scale for the assess-
ment and rating of ataxia“) eingesetzt
werden [18].

Fiir die frithen Phasen der Erkran-
kung geeignet sind der ,,pegboard®-
Test zur Bewertung der Finger- und
Handmotorik, bei dem Stifte mit
einer runden und einer angeschrég-
ten Seite moglichst rasch in ein Brett
mit 25 entsprechend geformten Lo-
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chern gesteckt werden miissen, und
ein Test zur Wortfliissigkeit, bei dem
innerhalb 1 min moglichst viele Tier-
arten aufzuzédhlen sind. Mit diesem
simplen Test kann die kognitive Flexi-
bilitat quantifiziert werden [9].

Bei jugendlichen und erwachsenen Pa-
tienten sind erste Erfahrungen mit der
kranialen Magnetresonanztomographie
oder Protonenresonanzspektroskopie pu-
bliziert [6]. Diese Untersuchungstechni-
ken miissen in spezialisierten Zentren
weiter evaluiert werden und gehdren noch
nicht zur Routine der Verlaufskontrolle.

Ausblick

Seit 1997 besteht in Deutschland die Nie-
mann-Pick-Selbsthilfegruppe e. V., die
Forschungsprojekte unterstiitzt, weltweit
Kontakte zu Wissenschaftlern pflegt, In-
formationen fiir Betroffene und behan-
delnde Arzte beschafft und nicht zuletzt
den Betroffenen einen Erfahrungsaus-
tausch ermoglicht.

Eine am Institut fiir Humangenetik des
Universititsklinikums Heidelberg gefithr-
te Datenbank soll Aussagen dariiber er-
moglichen, wie Veranderungen auf gene-
tischer und zelluldrer Ebene mit dem sehr
heterogenen klinischen Bild des NPC kor-
relieren. Seit September 2009 wird zu-
dem EU-weit ein NPC-Patientenregister
gefiihrt, um das Wissen tiber den Krank-
heitsverlauf bei unterschiedlichen Behand-
lungsformen zu erweitern. In Abstimmung
mit der Europdischen Arzneimittelagentur
wurde es von Actelion, dem Hersteller von
Miglustat, initiiert. Es wird von internatio-
nal anerkannten Experten wissenschaftlich
betreut und soll dazu beitragen, die Dia-
gnosestellung des NPC zu erleichtern und
betroffenen Patienten so frith wie moglich
eine gezielte Behandlung zum Einddimmen
der normalerweise rasch progressiven Er-
krankung zu erméglichen.

Fazit fiir die Praxis

== Eine friihzeitige Diagnosestellung
der lysosomalen Speicherkrankheit
M. Niemann-Pick Typ Cist von es-
senzieller Bedeutung, weil heute
eine spezifische Substratreduktions-
therapie verfiigbar ist.
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== Die Behandlung mit Miglustat kann
zur Stabilisierung bzw. verlangsam-
ten Verschlechterung der neurologi-
schen Symptomatik fiihren, sodass
eine rechtzeitige Therapie moglicher-
weise die Erkrankungsprognose ver-
bessern kann.

== Da sich M. Niemann-Pick Typ Ckli-
nisch oft im Kindesalter manifestiert,
ist der aufmerksame Blick des Padia-
ters entscheidend.
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