Journal fur

www.kup.at/

JNeurolNeurochirPsychiatr Zeitschrift fur Erkranku ngen des Nervensystems

Psychiatrische Symptome als

. : Homepage:
Fruhzeichen der adulten Form der
www.kup.at/

lysosomalen Speicherkrankheit JNeurolNeurochirPsychiatr
Niemann-Pick Typ C Online-Datenbank
Nia S, Geiblinger S, Gruber C undrgi’;[ig\lj:/(())r:sndche
Gallmetzer P, Gerschlager W

Baumgartner C

Journal fiir Neurologie

Neurochirurgie und Psychiatrie

2011; 12 (1), 94-95

Indexed in
EMBASE/Excerpta Medica/BIOBASE/SCOPUS

Krause & Pachemegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft « A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z2031117M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstraBe 177A/21 Preis: EUR 10,-


https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr
https://www.kup.at/jneurolneurochirpsychiatr

/7. Jahrestagung =
Deutsche Gesellschaft flr Neurochirurgie % =l

[

2= 3 A s i | =

7-10. Juni e s —
Personalisierte Neurochirurgie - digital, kompetent, vernetzt
AACHEN
Joint Meeting with the Belgian Society and the Dutch

dgnc-kongress.de Society of Neurosurgery and Neurosurgeons of Luxembourg



https://dgnc-kongress.de/

Psychiatrische Symptome als Friihzeichen der
adulten Form der lysosomalen Speicherkrankheit
Niemann-PickTyp C

S. Nia, S. Geiblinger, C. Gruber, P. Gallmetzer, W. Gerschlager, C. Baumgartner

Aus dem Karl-Landsteiner-Institut fiir Klinische Epilepsieforschung und Kognitive Neurologie und der 2. Neurologischen Abteilung,
Krankenhaus Hietzing mit Neurologischem Zentrum Rosenhiigel, Wien

Einleitung

Morbus Niemann-Pick Typ C (NPC) ist eine seltene lysoso-
male Speicherkrankheit. Sie wird mit einer geschitzten Pri-
valenz von ca. 1:120.000 autosomal rezessiv vererbt [1]. Das
klinische Erscheinungsbild ist durch ein grofles Spektrum an
unterschiedlichen psychiatrischen und neurologischen Symp-
tomen charakterisiert, wodurch eine friithe Diagnosestellung
erschwert wird. Neben der klassischen spétinfantilen bis juve-
nilen Verlaufsform existiert auch eine schwer verlaufende
perinatale bis frithinfantile Form sowie eine adulte Form, die
etwa 10 % der Fille ausmacht. Bei der Spédtmanifestation
zeigt sich eine partielle Auspriagung des Phinotyps. Dadurch
konnen Jugendliche und Erwachsene diskret ausgebildete
neurologische Symptome in Verbindung mit manifesten psy-
chiatrischen Erkrankungen (z. B. Depressionen, Psychosen
und auch schizophreniedhnliche Erkrankungen) aufweisen.
Die neurologischen Defizite treten hiufig erst zu einem spite-
ren Zeitpunkt der Erkrankung in den Vordergrund, wodurch
es zu Beginn hédufig zu psychiatrischen Fehldiagnosen kom-
men kann.

In einer Metaanalyse untersuchten Sévin et al. [2] 67 publi-
zierte Fille von adultem NPC (Tab. 1). Kortikale Symptome
wie Epilepsie, kognitive Beeintrachtigungen und psychiatri-
sche Storungen waren die hdufigsten Symptome im frithen
Erwachsenenalter, aber seltene Komplikationen bei spéterer
Krankheitsmanifestation. Subkortikale Symptome wie Bewe-
gungsstorungen (Dystonie, Chorea, Parkinson-Syndrom),
zerebelldre Ataxie und Hirnstammsymptome (vertikale
supranukledre Blickparese, Dysarthrie, Dysphagie, Kataple-
xie) traten im Verlauf fast immer hinzu und waren die hiu-

Tabelle 1: Klinik der adulten Form des NPC (n = 67). Nach [2].

Symptom %
Ataxie 76
Vertikale supranukleére Blickparese 75
Dysarthrie 63
Kognitive Beeintrachtigung 61
Bewegungsstorungen 58
Splenomegalie 54
Psychiatrische Symptomatik 45
Dysphagie 37
Spastische Paresen 19
Hepatomegalie 19
Epilepsie 16
Perzeptive Schwerhorigkeit 4
Kataplexie 4
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figste Todesursache. Asymptomatische viszerale Symptome
wie Hepato- und Splenomegalie waren oft schon in der Kind-
heit vorhanden und remittierten teilweise im weiteren Ver-
lauf. Bei entsprechendem klinischem Verdacht erfolgt die
Diagnosestellung durch Bestimmung der Chitotriosidase-
aktivitdt im Plasma, durch eine Filipinfarbung von Fibroblas-
ten und durch eine molekulargenetische Untersuchung des
NPC-Gens.

Obwohl fiir NPC bislang keine kausale Therapie existiert,
kommen einerseits rein symptomatische Therapiemalinah-
men zum Einsatz, andererseits kann eine medikamentdse Be-
handlung den Krankheitsverlauf modulieren. Seit Anfang
2009 ist die so genannte Substratreduktionstherapie mit
Miglustat zur Behandlung von NPC in Deutschland und
Osterreich zugelassen. Der Wirkmechanismus beruht auf
einer Hemmung der Glukosylceramidsynthase, die den ersten
Schritt der Glykosphingolipidsynthese katalysiert. Miglustat
passiert die Blut-Hirn-Schranke und hemmt so die bei NPC
beobachtete intraneuronale Akkumulation verschiedener Gly-
kosphingolipide. Erste Daten klinischer Langzeitstudien [3]
versprechen eine Stabilisierung bis Verbesserung der neuro-
logischen Symptomatik fiir die meisten Patienten. Andere
Therapieansitze mit Allopregnanolon und Cyclodextrin lie-
ferten bisher vielversprechende Ergebnisse im Tiermodell

(4].

Fallbericht

Anamnese

Wir berichten von einem 27-jéhrigen Patienten, der aufgrund
einer progredienten kognitiven Beeintrichtigung erstmalig
stationdr an einer neurologischen Abteilung aufgenommen
wurde. Im Vorfeld hatte eine Aufnahme an einer psychiatri-
schen Abteilung stattgefunden, wo aufgrund einer massiven
Antriebslosigkeit und Affektverflachung die Verdachtsdiag-
nose einer hebephrenen Schizophrenie gestellt wurde. Die in
den Jahren zuvor beobachtete Einschriankung der Konzentra-
tion und Merkfihigkeit, wie auch eine progrediente Leis-
tungsabnahme schienen im Rahmen einer Prodromalsympto-
matik ebenfalls passend. Ein Behandlungsversuch mit Rispe-
ridon fiihrte zu keiner wesentlichen Verbesserung. Im Rah-
men der differenzialdiagnostischen Abkldrung lag bereits ein
unauffilliger kranialer MRT-Befund vor. Eine EEG-Untersu-
chung zeigte eine generalisierte intermittierende Verlang-
samung. Leicht erhohte Leberparameter wurden mittels einer
Abdomensonographie auf eine Hepatosplenomegalie unkla-
rer Genese zuriickgefiihrt. Aus der Kindheitsanamnese waren
bis auf eine prolongierte Geburt mit Fruchtwasseraspiration
keine Auffilligkeiten bekannt. Eine drztliche Untersuchung
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im Rahmen der Eignung fiir das Bundesheer im jungen Er-
wachsenenalter sei ebenfalls unauffillig gewesen. Eine Alko-
hol- und Drogenanamnese bestand nicht.

Untersuchung und Diagnose

Im Rahmen der neurologischen Untersuchung an unserer Ab-
teilung zeigten sich eine Wortfindungsstorung, eine leichte
Dysarthrie, eine sakkadierte Blickfolge und eine vertikale
Blickparese nach unten. Zusitzlich fanden sich Zeichen einer
Apraxie (pathologische Luria-Sequenz), eine bradykinetische
Feinmotilitdtsstorung sowie eine diskrete Ataxie in den
Zeigeversuchen. Die Bewegungsabldufe, insbesondere das
Gangbild, waren verlangsamt. Im Pull-Test zeigten sich meh-
rere Ausgleichschritte.

In einer ausfiihrlichen neuropsychologischen Testung ergab
sich ein ,,Mini Mental State Examination*“- (MMSE-) Wert
von 19 von 30 Punkten. Der Patient war situativ, zur Person
und ortlich-geographisch vollstindig orientiert, die zeitlich-
kalendarische Orientierung war nicht vollstindig gegeben.
Kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit und -flexibilitit er-
wiesen sich als reduziert. Die mnestischen Leistungen, die
sowohl auBlenanamnestisch als auch vom Patienten subjektiv
beschrieben am stirksten betroffen waren, erwiesen sich in
ihrer Gesamtheit als aufféllig. Verbale Lern-, Speicher- und
Abrufleistungen zeigten sich defizitér, des Weiteren bestan-
den Beeintrichtigungen die bildhafte, sprachfreie Lern- und
Gedéchtnisleistung betreffend. Perseverations- und Intru-
sionsneigung wiesen ebenso wie die reduzierte Wiedererken-
nensleistung auf eine Speicherproblematik hin. Sowohl figu-
rale als auch verbale Fliissigkeit erwiesen sich als reduziert.
Eine Benennstorung war fassbar. Im Kontakt wirkte der Pati-
ent sorglos, zum Teil parathym. Eine addquate Affektreso-
nanz war nicht vorhanden.

Im EEG waren eine generalisierte intermittierende Verlang-
samung sowie Zeichen einer erhohten Erregungsbereitschaft
beidseits temporal zu sehen. Eine cMRT-Verlaufskontrolle
zeigte eine geringe Akzentuierung der supratentoriellen dufie-
ren Liquorrdume. Im Liquor fanden sich stark erhohte Ge-
samt- und Phospho-Tau-Konzentrationen als Zeichen eines
neuronalen Zelluntergangs. Eine Apolipoprotein-E-Typisie-
rung und die Bestimmung des 14-3-3-Proteins im Liquor lie-
ferten keinen Hinweis fiir das Vorliegen einer Demenz vom
Alzheimer-Typ bzw. der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit. Im
Rahmen der Ausschlussdiagnostik infrage kommender ange-
borener Stoffwechselstorungen wurde die Chitotriosidase-
aktivitit im Serum (Screeningparameter fiir lysosomale Spei-
cherkrankheiten wie Morbus Gaucher und NPC) bestimmt.
Aufgrund erhohter Werte erfolgte eine molekulargenetische
Untersuchung, die eine homozygote Mutation in Exon 13 des
NPC1-Gens nachwies.

Zusammenfassend bestanden einerseits eine kortikale Beteili-
gung (demenzielle Entwicklung, Antriebsstorung, Affekt-
verflachung), eine sukortikale Beteiligung (Bradykinese),
eine Hirnstammbeteiligung (vertikale Blickparese) sowie
eine viszerale Beteiligung (Hepatosplenomegalie).

Die Eltern des Patienten sowie auch die jiingere Schwester
wurden ebenfalls neurologisch untersucht. Es zeigte sich

beim Vater eine diskrete linksbetonte Bradykinese, wie auch
eine bereits seit Jahren bekannte Hepatomegalie unklarer
Genese. Die Mutter leidet an einem dystonen Haltetremor des
Kopfes. Die Schwester ist unauffillig. Eine im weiteren Ver-
lauf durchgefiihrte molekulargenetische Untersuchung konn-
te bei den Eltern, wie auch der Schwester, eine heterozygote
Mutation im Exon 13 des NPC1-Gens nachweisen.

Therapie

Im Sommer 2010 wurde eine medikamentdse Therapie mit
Miglustat mit einer Tagesdosis von 300 mg begonnen.
Hierunter kam es bereits innerhalb von 4 Wochen zu einer
deutlichen Verbesserung des Antriebs und des Gangbilds.
Es traten keine Nebenwirkungen auf (insbesondere keine
gastrointestinalen Nebenwirkungen), sodass die Therapie auf
die empfohlene Tagesdosis von 600 mg erhoht werden konn-
te. Fiinf Monate nach Beginn der Therapie zeigten sich auch
eine Verbesserung der Ataxie und eine Gangbildnormalisie-
rung. Im Pull-Test weist der Patient keine Ausgleichschritte
mehr auf. Die vertikale Blickparese ist ebenfalls nicht mehr
nachweisbar. Die vor Beginn der Therapie beschriebene
parathyme Stimmungslage ist im Vergleich nun leicht ge-
driickt. Ob dies nun auf die Wirkung bzw. Nebenwirkung der
Medikation zuriickzufiihren ist oder eher einem Merkmal
einer Anpassungsstorung entspricht (die hinsichtlich der ihm
nun bekannten Prognose und Progredienz der Grunderkran-
kung durchaus denkbar wire), kann derzeit nicht klar diffe-
renziert werden.

Diskussion

Eine friihzeitig eingeleitete Substraktionstherapie mit
Miglustat kann den neurologisch progredienten Verlauf der
Erkrankung NPC verzogern. In Zukunft sind interdisziplindre
Fortbildungen vor allem in den Bereichen Psychiatrie und
Neurologie wiinschenswert, um trotz der heterogenen Symp-
tome eine moglichst friihzeitige Diagnosestellung zu errei-
chen. Auch wenn die zurzeit bestehenden Behandlungs-
optionen nur zu einer Verzogerung der Krankheitsprogre-
dienz fiihren, ist bei Fillen mit vor allem unklarer Kombina-
tion von psychiatrischen und neurologischen Symptomen
eine weitere Abkldrung in einem auf NPC spezialisierten Zen-
trum sinnvoll.
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