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Kongressbericht: Niemann-Pick Typ C:  
Neue diagnostische Algorithmen

Angeborene Stoffwechselstörungen wer-
den zunehmend als ursächlich für neuro-
logische Symptome bei erwachsenen Pa-
tienten erkannt. NP-C ist eine seltene, 
autosomal rezessive neurologische Er-
krankung, die auf einer pathologischen 
Anreicherung von Lipiden beruht. Diese 
ist die Folge einer gestörten Funktion der 
Proteine NPC-1 und NPC-2, die den Li-
pidtransport in den Zellen, insbesondere 
denen des Zentralnervensystems, steu-
ern. Lipide reichern sich in toxischen 
Mengen an, wodurch es zu strukturellen 
und funktionellen Schäden in diesen Zel-
len kommt. Die Folge dieser Lipidakku-
mulation ist eine progrediente Neurode-
generation.

 � Komplexes Krankheits-
bild

„Das klinische Bild des NP-C ist äußerst 
heterogen und die Symptome sind un-
spezifisch, so dass die Diagnosestellung 
beim einzelnen Patienten häufig schwie-
rig ist“, so Prof. Mark Roberts, Man-
chester Neurosciences Unit, Salford Ro-
yal NHS Foundation Trust, Salford, UK. 
Die Symptome zeigen sich am deut-
lichsten im mittleren bis späten Kindes-
alter und reichen von Störungen der Mo-
torik bis zur psychischen Auffälligkeit. 
Neue Screening-Strategien wie etwa 
der „NP-C Suspicion Index“ (NP- C SI; 
www.npc-si.com) sowie verbesserte Al-
gorithmen der Differenzialdia gnose sol-
len helfen, betroffene Patienten frühzei-
tig zu identifizieren.

Bestimmte neurologische Symptome wie 
etwa vertikale supranukleäre Sakkaden-
störung / vertikale supranukleäre Blick-
parese (VSSP/VSGP) oder gelastische 
Kataplexie sind starke Hinweise auf ei-
nen möglichen NP-C. Liegen darüber hi-
naus Kombinationen von neurologischen 
Zeichen und anderen charakteristischen 
Symptomen vor, etwa Ataxie plus VSSP/
VSGP, Dystonien und kognitive Ein-

schränkung bzw. Dystonie plus VSSP/
VSGP und psychiatrische Symptome 
oder Entwicklungsstörungen plus visze-
rale Zeichen, so erhärtet sich der Verdacht 
auf eine mögliche NP-C-Erkrankung.

Angesichts des heterogenen Erschei-
nungsbildes von NP-C und des Bedarfs 
nach einer früheren Intervention beim 
Auftreten erster Symptome wurde mit 
dem NP-C-SI ein einfaches, zuverlässi-
ges Screening-Tool entwickelt, das hilft, 
Patienten zu identifizieren, die sich ei-
nem NP-C-Test unterziehen sollten, Pa-
tienten mit geringem Verdacht auf NP-C 
auszuschließen und das Bewusstsein für 
wichtige Anzeichen und Symptome von 
NP-C zu schärfen [1]. 2015 wurde eine 
neue Version des NP-C-SI vorgestellt, in 
der Symptomkombinationen herangezo-
gen werden, mit denen sich Patienten al-
ler Altersgruppen bestimmen lassen [2]. 
Der neue Index ist noch sensibler und 
spezifischer als die ursprüngliche Version 
und ist unter www.npc-si.com zu finden.

Zur Bestätigung der klinischen Diagno-
se stehen Labortests zur Bestimmung 
von Oxysterol und Lysosphingomye-
lin-509 zur Verfügung. „Diese Biomar-
ker erlauben uns ein einfaches, rasches 
und zuverlässiges Screening größerer 
Patientengruppen, wie etwa Patienten 
mit Psychosen“, erklärt Prof. Roberts.

 � Diagnostische Algorith-
men

„VSSP ist ein für Patienten mit NP-C 
sehr spezifisches Symptom, wird in der 
klinischen Routine jedoch häufig über-
sehen“, sagt Prof. Dr. Michael Strupp, 
Klinikum der Ludwig-Maximilians-
Universität München (D). Es ist daher 
wichtig, dass bei Patienten mit neurolo-
gischen oder psychiatrischen Sympto-
men alle typischen Augenbewegungen, 
insbesondere vertikale und horizontale 
Sakkaden untersucht werden. Die klini-

sche Untersuchung der Augenbewegun-
gen kann laut Strupp der Schlüssel zur 
Diagnose von neurologischen Störun-
gen, inklusive neurometabolischer Er-
krankungen wie NP-C oder M. Gaucher 
sein. Auf der Website www.neurocular.
com finden sich Anleitungen zur Unter-
suchung von Augenbewegungen sowie 
Hilfe zur Interpretation der Befunde.

Ebenso wichtige Hinweise auf die Dia-
gnose NP-C sind Bewegungsstörungen, 
insbesondere Kombinationen von Ata-
xie, Myoklonus und Dystonie. Da auch 
die diesbezügliche Präsentation sehr 
heterogen ist, wurden Next-Genera-
tion-Sequencing- (NGS-) Technologien 
entwickelt, die die rasche und kosten-
günstige Diagnose angeborener Stoff-
wechselerkrankungen bei Patienten mit 
Dystonien erlauben [3].

Mit RADIAL (Recessive Ataxia ran-
king differential DIagnosis ALgorithm) 
wurde ein weiteres Tool entwickelt, das 
die Interpretation des NGS erleichtern 
soll. Es handelt sich dabei um einen dia-
gnostischen Algorithmus, in den Fakto-
ren wie Alter bei Erkrankungsbeginn, 
Schweregrad, Progression sowie Ergeb-
nisse von MRI, Elektromyographie und 
Test auf Biomarker einfließen. „Wir hof-
fen, dass die zukünftige Anwendung die-
ses hoch sensitiven und spezifischen dif-
ferenzialdiagnostischen  Algorithmus 
dazu beiträgt, die diagnostische Effizienz 
zu erhöhen“, schließt Prof. Dr.  Mathieu 
Anheim, Movement Disorder Unit an 
der Universitätsklinik Strasbourg (F).

Quelle: „The winds of change blow through Nie-
mann-Pick disease Type C: new approaches for 
diagnosis“. Satellitensymposium im Rahmen des 
3. Kongresses der European Academy of Neuro-
logy (EAN), 25.06.2017 in Amsterdam.
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Der Morbus Niemann-Pick Typ C (NP-C) ist eine seltene, angeborene Stoff-
wechselstörung, die sich in einem sehr heterogenen klinischen Bild manifes-
tiert. Mit Miglustat steht ein Medikament zur Verfügung, das die Progression 
der neurologischen Symptome verlangsamt, weshalb frühzeitige Diagnose und 
Therapiebeginn essenziell für den Langzeitverlauf der Erkrankung sind.
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