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Einleitung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit dem neurologischen Screening und der kérperlichen
Untersuchung von Bewohnern der Pflege- und Foérdereinrichtung Michaelshof der Diakonie
in Rostock, die intelligenzgemindert sind. Der Michaelshof wurde Mitte des 19. Jahrhunderts
gegrindet, um ,verwahrloste Knaben zu beherbergen“.1

Nach und nach wurden die Hauser ausgebaut, sodass es hier inzwischen mehrere
Wohnbereiche mit betreuten Wohngruppen, ambulante Betreuung, eine Grundschule und
Forderschule mit integrietem Hort, Werkstatten, sowie ein Pflegeheim fir
Schwerstbehinderte gibt.

Warum eine Untersuchung hinsichtlich Morbus Niemann- Pick Typ C?

Besonderes Augenmerk wurde, nach der neurologischen Allgemeinuntersuchung, in dieser
Arbeit auf die Diagnostik der seltenen Stoffwechselkrankheit Morbus Niemann Pick Typ C
gelegt. Diese Krankheit hat vermutlich eine hohe Dunkelziffer und wird haufig
fehldiagnostiziert, da sie vor allem im hdheren Alter mit vorwiegend psychiatrischen
Symptomen einhergeht. 2 Ziel der Arbeit war es, Betroffene zu identifizieren, um
gegebenenfalls eine adaquate Therapie einzuleiten, die mit Miglustat seit 2009 gegeben ist.
Nach biochemischer und genetischer Sicherung der Diagnose steht den Patienten die
erwahnte medikamentése Behandlung zur Verfligung, die eine Progredienz der
neurologischen Symptome verlangsamen kann. Durch teilweise erstmalige Erhebung des
neurologischen Status und einer grob orientierenden kérperlichen Untersuchung bestand die
Moglichkeit, Symptome global zu identifizieren und hinsichtlich weiterer Diagnostik oder
Therapie entsprechende Schritte einzuleiten.

Auch sollte nach Aufarbeitung der Untersuchungsbefunde ein eventueller Zusammenhang
zwischen  einzelnen  korperlichen  Untersuchungsbefunden bei  Menschen  mit
Intelligenzminderung herausgearbeitet werden.

Da es keine vergleichbaren Studien Uber den allgemeinen korperlichen Status von
Menschen mit Intelligenzminderung gibt, war ein weiteres Ziel die Identifikation von
eventuellen Auffalligkeiten. Dies ergab sich nach wiederholter Literaturrecherche in Pubmed
von Prof. HaRler und spater erneut von der Autorin dieser Dissertation.

Verwendet zur Literaturrecherche wurden die Suchtermini auf Deutsch und Englisch
»Intelligenzminderung; Neurologische  Auffalligkeiten; Korperliche Untersuchung;

Neurologischer Status® in Pubmed im Dezember 2013 und Januar- Marz 2014.



Intelligenzminderung

Definition

Intelligenzminderung (frlher auch als ,geistige Behinderung“ - engl. ,mental retardation”
bezeichnet) betrifft bis zu 3,43% der europaischen Bevélkerung.® Die Schweregradeinteilung
der Intelligenzminderung erfolgt nach dem Intelligenzquotienten (IQ), welcher
psychometrisch mittels validierter verbaler und non-verbaler Testverfahren ermittelt werden
kann. Der durchschnittlich intelligente Mensch besitzt einen IQ zwischen 85 und 115.

Ein 1Q zwischen 70- 85 wird als Lernbehinderung (engl. ,learning disability“) gewertet. Eine
Entsprechung existiert im Internationalen Klassifikationssystem der WHO (ICD-10) nicht.

Die leichte Intelligenzminderung (ICD-10, F.70) liegt im Bereich von 50 bis 69 |Q- Punkten
und betrifft 80% aller Menschen mit Intelligenzminderung. Die betroffenen Personen zeigen
einen erschwerten Erwerb der Sprache, der sich allerdings haufig nicht in der alltaglichen
Konversation zeigt. Meist gelingt ihnen die Unabhangigkeit und Selbststandigkeit im Alltag,
eine gewisse emotionale und soziale Unreife kann jedoch bestehen bleiben.

Die mittelgradige Intelligenzminderung (ICD-10, F. 71) betrifft ca. 12% aller Menschen mit
Intelligenzminderung und liegt im Bereich von 35 bis 49 |Q- Punkten. Die Sprache der
Betroffenen beschrankt sich meist auf AuBerungen der Grundbediirfnisse, sie kénnen nicht
selbststandig und unabhangig im Alltag fungieren und bendtigen eine gute Strukturierung
des Alltags, sowie standige Aufsicht und Anleitung. Korperlich gesehen sind die Betroffenen
grundsatzlich unbeeinflusst.

Die schwere Intelligenzminderung (ICD-10, F. 72) befindet sich zwischen 20 und 34 1Q-
Punkten und betrifft 7% aller Menschen mit Intelligenzminderung. Das klinische Bild &hnelt
dem der mittelgradigen Intelligenzminderung, hinzu kommen motorische Beeintrachtigungen
unterschiedlichster Auspragung. Eine exakte psychometrische Bestimmung ist mit den
derzeitigen Verfahren unterhalb eines 1Q’s von 35 nicht mdglich.

Die schwerste Intelligenzminderung (ICD-10, F. 73) befindet sich geschatzt im Bereich unter
20 1Q- Punkten. Die Betroffenen kénnen sich nicht verbal duRern und keine Anforderungen
befolgen, sind motorisch stark eingeschrankt oder immobil, dazu inkontinent und auch
nonverbal kaum zur Kommunikation fahig. Sie bedirfen Pflege und engmaschiger

Anleitung.*

Spezielle Risiken

Menschen mit Intelligenzminderung unterhalb eines 1Q von 70 Punkten haben ein erhdhtes
Risiko fiir eine Vielzahl von Erkrankungen, psychisch wie auch somatisch. Bei Kindern und

Jugendlichen  zeigen sich im  psychiatrischen Bereich  besonders  haufig
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Verhaltensauffalligkeiten, Angststérungen, eine Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstérung (ADHS) und Entwicklungsstérungen sowie Symptome einer Autismus
Spektrums Stérung (ASS),° © als auch eine erhdhte Rate an expansiven Stérungen.’
Jugendliche mit Intelligenzminderung zeigten in 40,7 % psychiatrische Stérungen, ®
neurologische Komorbidititen treten in 30- 50% der Félle auf.’ Die Ursachen werden im
Zusammenwirken von verminderter sozialer Anpassungsfahigkeit, einer geringeren
kognitiven Verarbeitungsfahigkeit und daraus resultierender erhdéhter Exposition gegentiber
psychosozialer Benachteiligung vermutet. Auch die Ressourcen der Familie, die Anzahl der
Geschwister und ihre Stellung in der Geschwisterreihenfolge,'® das Einkommen der Eltern
und psychische Vorbelastungen des naheren Umfeldes wirken sich auf die Anzahl und Art
der Diagnosen aus.” Im weiteren Verlauf zeigen Menschen mit Intelligenzminderung eine
erhohte Anfalligkeit fir chronische Krankheiten und Komorbiditaten, die teilweise im Cluster
auftreten. Frauen sind insgesamt zweimal haufiger im Bereich der Augen, Gelenke und im
Rahmen eines Hypertonus betroffen, wobei hier der IQ nicht korreliert. Personen mit
Trisomie 21 (Down-Syndrom) sind relativ gesehen seltener multimorbide. ' Das mannliche
Geschlecht korreliert mit einer psychiatrischen Diagnose und dem Alter. Allgemein zeigen
Kinder mit Intelligenzminderung ein siebenfach erhdhtes Risiko eine psychiatrische
Erkrankung zu erleiden.” Epilepsien sind unter Kindern mit einem 1Q zwischen 35 und 49
am haufigsten und ziehen besonders bei Beginn innerhalb des ersten Lebensjahres einen
deutlichen kognitiven Abbau nach sich.' Hierbei zeigt sich die mdgliche gegenseitige
Beeinflussung und der enge Zusammenhang beider Phadnomene, teilweise fultend auf einer
hirnorganischen Stérung, die sich sowohl in kérperlich neurologischen als auch psychischen
Symptomen aullert, allerdings ist ein somatisches Korrelat nicht immer nachweisbar. Je
schwerer die Intelligenzminderung desto wahrscheinlicher lassen sich biologische und
genetische Ursachen finden. Weitere somatische Diagnosen, die sich bei Menschen mit
einer Intelligenzminderung haufen, sind die Beeintrachtigung der Sehfahigkeit und des

Hoérvermdgens. Hinzu kommt ein hdherer Prozentsatz an Fettleibigkeit.'

Ursachen

Allgemein sind die Ausléser einer Intelligenzminderung zu 30- 50% unbekannt, 25% sind
bekannt, 25% vermuteter Ursache.'® Bei den bekannten Ursachen kann unterschieden
werden in genetische Ursachen und erworbene.

Zu den genetischen Ursachen gehéren die Trisomie 21 (Down-Syndrom), Trisomie 13
(Patau-Syndrom) und Trisomie 18 (Edwards-Syndrom), sowie die gonosomalen
Chromosomenabberationen wie Ulrich- Turner- Syndrom (XO), Klinefelter-Syndrom (XXY),

Triple-X-Syndrom, XYY-Syndrom und fragiles-X-Syndrom.



Aullerdem gibt es noch die genetisch- metabolischen und endokrinen
Intelligenzminderungen. Die genetisch- metabolischen Ursachen umfassen Stérungen des
Aminosaurestoffwechsels (zum Beispiel Phenylketonurie, Ahornsirupkrankheit, Histidinamie,
Homozystinurie), des Kohlehydratstoffwechsels (Galaktosamie, Fruktoseintoleranz),
Purinstoffwechsels (Lesch-Nyhan-Syndrom), des Lipidstoffwechsels (M.Gaucher, M.
Niemann-Pick, familiare amaurotische Idiotie, Leukodystrophie) und des
Mukopolysaccharidstoffwechsels (Pfaundler-Hurler-Syndrom), sowie endokrine Stérungen
(Schilddriisenunterfunktion und Pseudohypoparathyreoidismus)."”

Erworbene Intelligenzminderungen lassen sich wiederum grob in Zeitpunkte einteilen, also
pranatale, perinatale und postnatale Beeintrachtigungen des Individuums, welche zur
Intelligenzminderung fiihren. Zu den pranatalen Ursachen zahlen hier vor allem bakterielle
und virale Infektionen der Mutter (Cytomegalievirus, Roteln, HIV) sowie toxische
Alkoholexposition, die das ungeborene Kind und die zerebrale Entwicklung beeintrachtigen.
Perinatale Komplikationen des Geburtsverlaufs kénnen zu einer Asphyxie fiihren, die zur
Minderversorgung des fetalen Gehirns mit bleibenden Schaden beitragt. Hierzu zahlen von
maternaler Seite aus allgemein traumatologische Ereignisse oder serologische, wie das
HELLP-Syndrom (engl. ,Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count®). Eine dritte
Moglichkeit liegt in einer Problematik der Eihaute und Plazenta. Hierzu zahlen vor allem
Plazentaanomalien (z.B. Plazenta praevia), eine vorzeitige Plazentalésung und ein
Amnioninfektionssyndrom.

Weitere Unterversorgungen kénnen durch mechanische Ausléser bei der Geburt entstehen,
z.B. durch eine Uterusruptur, Lageanomalien und dadurch bedingten Nabelschnurvorfall,
oder eine Verzégerung des Geburtsvorgangs.®

Postnatal erworbene Stérungen koénnen eine Meningitis, Trauma oder eine schwere

Allgemeininfektion sein.™

Erworbene Intelligenzminderung

Infektionen

Hierbei spielen virale Infektionen der Mutter wahrend der Schwangerschaft wie der
Zytomegalievirus (CMV) und die Rételninfektion eine groRe Rolle innerhalb von Deutschland.
CMV ist mit einer Pravalenz von weltweit 0,3 % bis 2,5 % aller Lebendgeburten die haufigste
Infektion in der Schwangerschaft. Sie ruft bei circa 10 % der infizierten Kinder bereits bei
Geburt Symptome hervor. Die typischen systemischen Erscheinungsformen der Infektion
sind ein geringes Geburtsgewicht, eine Hepatosplenomegalie, Enzephalitis, Taubheit,
Mikrozephalie, mentale Retardierung, ein Hydrozephalus und Paralysen, sowie eine

thrombozytopenische Purpura und Hepatitis. Der Grofteil der Kinder zeigt bei Geburt initial
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keine Auffalligkeiten, entwickelt jedoch im weiteren Verlauf die typischen Symptome und
spater Lernschwierigkeiten im Rahmen einer Intelligenzminderung.?

Die Rotelnembyropathie ist wahrscheinlich stark unterdiagnostiziert, so konnte in
Deutschland nur ein Fall pro Jahr berichtet werden. Jedoch zeigen sich viele Labortests von
Neugeborenen auf Roételn erhoéht. ,Im Jahr 2003 gab es aus den neuen Bundeslandern
insgesamt 45 Roételnmeldungen, was einer Inzidenz von 0,33 Fallen pro 100.000 Einwohner
entspricht. 2! Die typischen Symptome der Rételnembryopathie sind bei Infektion in der
Frihschwangerschaft (entspricht den ersten 12 Wochen) und Ausbleiben eines
Spontanaborts in der sog. GREGG- Trias zusammengefasst: Herzfehler, Augenschaden,
Ohrenschaden. Das erweiterte Syndrom beinhaltet eine Hepatitis, Mikrozephalie mit

mentaler und psychomotorischer Retardierung, sowie Knochendefekte.?

Asphyxie

Eine Asphyxie wahrend der Geburt kann eine Intelligenzminderung nach sich ziehen, je nach
Schwere und Ausmal des dadurch verursachten hypoxischen Hirnschadens. Der Grad der
hypoxischen Hirnschadigung ist hierbei entscheidend. Kinder mit schwerer Hirnschadigung
zeigten 3,5 Jahre spater in einer Studie einen durchschnittlichen 1Q- Wert von 37,1, Kinder
mit moderater Schadigung prasentierten sich sehr heterogen. Kinder mit milder Schadigung
zeigten leicht geminderte Werte, die sich allerdings immer noch im Rahmen des Normalen

bewegten.?®

Fetales Alkoholsyndrom

Das fetale Alkoholsyndrom (FAS) ist weltweit gesehen eine der haufigsten Ursachen fir
fetale Fehlbildungen und Intelligenzminderung. Es kommt durch den vermehrten Konsum der
Schwangeren von Ethanol wahrend der Schwangerschaft zustande. Besonders schadlich
sind hohe Spitzen des Blutalkohols, ein unbedenkliches MalR an Alkohol gibt es nicht. Die
Inzidenz liegt bei 0,5 bis 2 % pro 1000 Geburten,?* in den USA wird von einer Pravalenz von
0,02 % bis 0,07 % Fallen pro 1000 Geburten ausgegangen, Schatzungen lassen eine
Gesamtpravalenz in der aktuellen Bevélkerung von 2 bis 5 % vermuten.® Der genaue
biochemische Mechanismus der zum Entstehen des Phanotyps flhrt ist nicht bekannt. Das
Syndrom manifestiert sich durch die Leitsymptome der kraniofazialen Dysmorphien
(typischerweise kurze Lidspalten, glattes Philtrum, schmale Oberlippe), Kleinwuchs, sowie
Entwicklungsbeeintrachtigungen im Rahmen von ZNS-Auffalligkeiten. Im Erwachsenen- und
Adoleszentenalter fallen die Betroffenen durch emotionale Stérungen und ein erhéhtes MalR
an Aggressivitat und Einschrankungen der Sprache und den Alltagskompetenzen auf.

Verlieren sich die dysmorphen Zeichen mit Wachstum und Alter, so werden die
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neuropsychiatrischen  Auffalligkeiten immer gravierender. Auch die Anzahl der

Komorbiditaten nimmt mit dem Alter zu.?®

Syndrome mit Intelligenzminderung (Auswahl)

Trisomie 21, M. Down

Die Trisomie 21 ist mit einer Pravalenz von 0,125 bis 0,2% das haufigste genetische
Syndrom mit Intelligenzminderung ohne eine Erbkrankheit zu sein. Unter der Gruppe der
Menschen mit einer Intelligenzminderung macht sie derzeit noch 15- 25% aus. Urséachlich ist
eine Non-disjunktion des Chromosoms 21 der mitterlichen Eizelle. Die Wahrscheinlichkeit
steigt, je alter die Mutter ist.?” Betroffene weisen eine typische Dysmorphie des Gesichts mit
schragstehenden Lidachsen, grollem Augenabstand, einer flachen Nasenwurzel, einer
grof3en gefurchten Zunge, die oftmals hervorgestreckt wird, kleinen Ohren, sowie Hande mit
einer Vierfingerfurche mit plumpen, kurzen Fingern auf. Zudem sind oft Organfehlbildungen
am Herzen (Ventrikelseptumdefekte) und im Darm (Duodenalstenosen, Analatresien)
vorhanden. Die geistige Entwicklung ist fast immer verzogert, der IQ-Wert befindet sich meist
zwischen 30 und 70 Punkten. Mit friiher padagogischer Therapie kénnen bei den haufig als
frohlich und ausgeglichen wirkenden Patienten meist gute Ergebnisse erzielt werden, die
Selbststandigkeit und soziale Integration gelingen teilweise. Aufgrund der vermehrten
Bildung des Amyloid-Precursor-Proteins, das sich im Gehirn ablagert und auf Chromosom 21
kodiert wird, kommt es oft bis zum 60. Lebensjahr zur Entwicklung einer Alzheimer- Demenz.
Manner sind hiervon dreimal so haufig betroffen wie Frauen. Typisch ist auch das Auftreten

einer Spatepilepsie.?®

Prader-Willi- Syndrom und Angelmann- Syndrom

Das Angelmann- Syndrom sowie das Prader-Willi- Syndrom sind verursacht durch eine
jeweilige Deletion auf dem Chromosom 15. Eine fehlende oder defekte paternale Kopie von
15911-913 verursacht das Prader-Willi-Syndrom; die fehlende funktionierende Kopie des
maternalen UBE3A, eines Gens auf 15q11-q13, verursacht das Angelmann- Syndrom.?
Beim Angelmann- Syndrom zeigen die Betroffenen neben einer schweren
Intelligenzminderung ein ataktisches Gangbild, oft epileptische Anféalle und puppenartige
Bewegungen. Die Patienten sind auffallend fréhlich und neigen zu inadaquatem Lachen.

Das Prader-Willi-Syndrom ist gekennzeichnet durch einen phasenweisen, komplexen
Verlauf. In der Sauglingszeit trinken die Kinder schlecht, zeigen Gedeihstérungen und eine
zentrale Hypotonie. Spater erfolgt eine Gewichtszunahme ohne vermehrte
Nahrungsaufnahme. Ab einem Alter von circa 3 Jahren bis 15 Jahren beginnen die Kinder

aggressiv nach Essen zu suchen, zeigen eine unterdurchschnittliche Intelligenz und eine
11



Fehlfunktion des Thalamus. Von dort scheint auch die Unterentwicklung der Gonaden zu
rihren. Die Betroffenen zeigen keine normale zirkadiane Rhythmik in der Schlafarchitektur
und haben Probleme beim Atmen durch eine abnorme Reaktion auf Hyperkapnie und
Hypoxie. Dies kann durch die sich entwickelnde Adipositas noch verschlimmert werden.*®
Nach dem 20. Lebensjahr zeigen sie einen gesteigerten Appetit ohne Aggressivitat,
vermehrte Mudigkeit und einen Diabetes mellitus, der sich in bis zu 25 % der Falle
entwickelt. Auch psychiatrische Probleme in Form von bipolaren Stérungen und

psychotischen Stérungen kommen gehauft vor.*’

Morbus Gaucher

Diese Krankheit zahlt zu den lysosomalen Speicherkrankeiten und tritt mit einer Inzidenz von
weniger als 1: 100 000 Menschen in der Bevélkerung auf.

Pathogenetisch ausschlaggebend ist ein Defekt des Enzyms Glucocerebrosidase. Das
Stoffwechselprodukt Glucocerebrosid kann nicht mehr abgebaut werden und wird in
Speicherzellen (sog. Gaucher-Zellen) abgelagert.

Bei Typ 1 sammeln sie sich vorwiegend in den viszeralen Organen, meistens in Leber und
Milz. Die Organe hypertrophieren und flihren unter anderem zu einer Anamie und
Thrombopenie. Typ 2 zeichnet sich durch einen neuropathischen Verlauf aus, die
betroffenen Kinder versterben zumeist innerhalb der ersten drei Lebensjahre, da es zu einem
neuronalen Abbauprozess kommt. Typ 3 wird als intermediare Verlaufsform betrachtet. Hier
kommt es neben den viszeralen und hamatologischen Veranderungen ebenfalls zu

Krampfanfallen und einer mentalen Retardierung.®

Morbus Niemann- Pick Typ C

Geschichte

Erstmals beschrieben wurden die Krankheiten von Albert Niemann und Ludwig Pick 1920 als
eine heterogene Gruppe von autosomal- rezessiven Lipidspeicherkrankheiten, verbunden
mit den Symptomen der Hepatosplenomegalie und Sphingomyelinspeicherung in
retikuloendothelialen Geweben, mit oder ohne neurologische Beteiligung. 1958 unterteilten
Crocker et al. vier Subtypen, Typ A bis D aufgrund unterschiedlicher Krankheitsbeginne und
Formen. Typ A zeichnet sich durch massive viszerale und zerebrale Speicherung von
Sphingomyelin innerhalb der ersten Lebensjahre aus und flhrt schnell zum Tod. Typ B stellt
die milde chronische Verlaufsform ohne zerebrale Beteiligung dar. Diesen beiden Formen
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liegt der Defekt der Sphingomyelinase zugrunde.®® Typ C wurde 1961 von Crocker et al. als
eine Erkrankung von Patienten mit moderatem Verlauf bezeichnet, mit progredienter
neurologischer und viszeraler Beteiligung, beginnend in der spaten Kindheit.>*

Wurde zu Beginn noch ein Typ D unterschieden, wurde diese Unterteilung inzwischen

verlassen und die Falle meist den anderen Typen zugeordnet.

Epidemiologie

Der Morbus Niemann- Pick Typ C ist eine seltene, lysosomale, autosomal- rezessiv vererbte
Lipidstoffwechselkrankheit mit einer Inzidenz von 1:120 000,%® sie reicht von 1:120 000
Lebendgeburten bis 1:150 000 in West-Europa je nach Land, hierbei liegt eine gleichmalige
Geschlechterverteilung vor. Es zeigt sich eine panethische Verteilung, allerdings scheint es
gelegentliche geografische Haufungen zu geben, da die Pravalenz bei Geburt deutlich
divergiert, von einer sehr hohen Pravalenz in Portugal (2,2/ 100 000 Lebendgeburten) bis zu
einer sehr niedrigen in den Niederlanden (0,35/ 100 000 Lebendgeburten) und in Australien
(0,47/ 100 000 Lebendgeburten).’” *®3° |n Deutschland geht man von einer Inzidenz von
1:120 000 Lebendgeburten aus, wobei eine hohe Dunkelziffer moglich ist aufgrund von

haufigen Fehldiagnosen.*

Atiologie

Bei 95 % der betroffenen Patienten konnten die Mutationen des Gens NPC1 oder in bis zu 5
% der Falle des NPC2 Gens gefunden werden. Eine bislang nicht genau bekannte
genetische Mutation zeichnet eventuell zusatzlich mitverantwortlich fir die Symptome.
Rickschlusse von der Mutation auf Symptome oder Schwere der Krankheit kénnen nicht
getroffen werden. Die genetische Region des NPC1-Proteins kodiert flr ein
transmembranodses Protein, welches am Transport des unveresterten Cholesterins teilnimmt.
Hierbei interagiert es mit dem Golgi-apparat, sowie mit spaten Endosomen und
Lysosomen.*" Die Krankheit Morbus Niemann- Pick Typ C konnte als Transportstérung des
endozytosolischen Cholesterols, sowie der Lipidspeicherung klassifiziert werden, die haufig
zu einem spezifischen Speichermuster von Lipiden in Lysosomen fiihrt.*> Zu den Lipiden
zahlen unter anderem unverestertes Cholesterol, Sphingomyelin, verschiedene
Glycosphingolipide, und der Sphingolipid Metabolit Sphingosin.*?

Die Mutation des Gens flihrt zu einem veranderten und verlangsamten Transport des
Cholesterins. NPC1 ist hierbei vorwiegend verantwortlich fiir die Degeneration der Dendriten
von Astrozyten.* NPC2 vermittelt seinen Effekt {iber den Verlust von HE1, eines ubiquitar

exprimierten lysosomalen Proteins, ebenfalls mitwirkend im Cholesterintransport. *°
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Gemeinsame Endstrecke ist die Anreicherung des Cholesterins in den spaten Endosomen/
Lysosomen,“® da es durch die Verdnderung seines Transportproteins stark verlangsamt
weitergeleitet und ausgeschleust wird.*" Dadurch akkumuliert das Cholesterin in den
Lysosomen der Nervenzellen, sowie der Leber und Milz und flhrt hier zu einer stetigen
VergroRerung und im weiteren Verlauf zum Funktionsverlust der einzelnen Organe.“®

Hierdurch erklart sich die Klinik der Erkrankung.

Verlauf

Besonders frih betroffen sind die Leber und die Milz. Je nach Krankheitsbeginn und
Schwere zeigt sich auch eine neurologische Beteiligung unterschiedlicher Auspragung. Das
klinische Bild und die Symptome prasentieren sich aulierst heterogen, dies scheint unter
anderem abhangig vom Zeitpunkt des Krankheitsbeginns zu sein. Hierbei lassen sich funf
Altersstufen erkennen: perinatal (0- 6 Monate), frihinfantil (6 Monate- 2 Jahre), spatinfantil
(2- 6 Jahre), juvenil (6- 15 Jahre) und adult (ab 15 Jahre).*® Genetisch handelt es sich, wie
bereits erwahnt, um zwei verschiedene Genmutationen, NPC1 (95 %) oder NPC2 (5 %). Im
Kindesalter prasentiert sich die Krankheit mit einer Hepato-/ Splenomegalie sowie einem
verlangerten neonatalen |kterus. Der frihinfantile Beginn ist gekennzeichnet durch
frhzeitigen Sprachverlust, Rickgang oder Stagnation bereits erworbener motorischer
Fahigkeiten, Kataplexie (Tonusverlust der Muskulatur bei erhaltenem Bewusstsein,
ausgeldst durch starkere Emotionen), und teilweise auch durch Epilepsie. Spatinfantil zeigen
die Kinder sich zusatzlich auffallig durch Lernschwierigkeiten, die anderen Symptome
kénnen milder ausfallen. Die friih einsetzenden Formen sind dominiert von somatischen
Symptomen. Juvenile und adulte Verlaufsformen sind allgemein starker durch psychiatrische
Krankheitsbilder gekennzeichnet. Hierbei werden die Patienten mit schizophrenen
Krankheitsbildern, bipolaren Stérungen, Aggressionen, Depressionen, sozialer Isolation und
ADHS auffallig. Im weiteren Verlauf sind ihnen allen frilher oder spater eine supranukleare
vertikale Blickparese, Ataxie, sowie eine Splenomegalie gemein. Die supranukleare
Blickparese beschreibt den Verlust der willkirlichen, schnellen Auf- und Abbewegung der
Augen, nicht die der Folgebewegungen.*®

Da die Krankheit sich so mannigfaltig prasentiert und in unterschiedlichen Altersstufen
einsetzen kann, auflerdem auch selten bekannt ist, wird sie oft nicht diagnostiziert, oder sehr
spat. Die Latenz vom Beginn der Symptome bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betragt
durchschnittlich drei bis funf Jahre. Ausschlaggebend hierfiir ist oft die erst spate
Manifestation von eindeutigen Symptomen, denn vor allem eine Kombination von
Symptomen ist flir den M. Niemann- Pick Typ C charakteristisch, statt eines alleinstehenden,
klassischen und dominanten Symptoms. Grade die adulte Verlaufsform zeigt sich
vorwiegend durch psychiatrische Symptome und wird oft deshalb nicht erkannt. Die
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eingehende neurologische Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf die supranukleéare
Blickparese, motorische Koordinationsstérungen, sowie eine Splenomegalie mit oder ohne
Hepatomegalie kdnnen erste Hinweise auf diese Erkrankung sein, denn diese treten im
Verlauf der Erkrankung mit hoher Wahrscheinlichkeit auf. Wie oben beschrieben, zeichnet
sich Typ C durch eine viszerale, zerebellare und zerebrale Beteiligung aus, kann in
unterschiedlichen Altersstufen beginnen und verlauft sehr variabel. Allgemein scheint zu
gelten, dass eine viszerale Manifestation, falls vorhanden, einer neurologischen voraus geht.
Als haufigstes gemeinsames Symptom konnte in der perinatalen Periode ein
Neugeborenenikterus gefunden werden, der sich entweder spontan zurlickbildet, oder aber

zu einem fulminanten Leberversagen fiihrt.”’

Bildet er sich zurlick, folgen eine deutliche
VergroéRerung der Leber und der Milz, die mit steigendem Alter diskreter ausfallt, sodass sie
bei einer adulten Form Ubersehen werden kann. Als spates Symptom zeigt sich oft die
supranukleare Blickparese. Die Parese kommt erst im spaten Krankheitsverlauf hinzu und
zeigt sich bei nahezu 100% der Patienten. Neben diesen allgemeinen Symptomen gibt es
auBerdem noch altersspezifische Symptome und Verlaufsformen, die im Weiteren noch

einmal detailliert aufgeflihrt werden sollen.

Perinatale Manifestation

Bei dieser Form des M. Niemann-Pick Typ C handelt es sich um die friiheste, und
vorwiegend viszerale Manifestation der Krankheit. Schnell bildet sich ein neonataler lkterus
aus, dem haufig eine intrauteriner Aszites oder ein fetaler Hydrops vorausgehen. Eine
neurologische Beteiligung kann hier nicht gefunden werden. Meist sistiert der lkterus und
bildet sich innerhalb von Wochen zurtlick, in vereinzelten Fallen schreitet er voran und es
kommt zum Leberausfallkoma. Patienten mit dieser Form versterben meist rasch und

innerhalb der ersten Lebenswochen.

Friihkindliche Manifestation

Die Kinder fallen im Alter von wenigen Monaten bis 2 Jahren durch eine generalisierte
Hypotonie auf und erreichen wichtige motorische Entwicklungspunkte nicht oder sehr
verspatet. Anamnestisch kénnen haufig eine Hepatomegalie mit oder ohne Splenomegalie

gefunden werden, sowie der verlangerte neonatale Ikterus.*

Spatkindliche Manifestation
Betroffene zwischen zwei und sechs Jahren verlieren bereits erlernte motorische Fahigkeiten
und werden auffallig durch Ungeschicklichkeiten, unsicheren und verlangsamten Gang sowie

verwaschene Sprache. Auch hier wird oft anamnestisch ein verlangerter
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Neugeborenenikterus gefunden, wie auch teilweise eine Hepatosplenomegalie.
Charakteristisch flir diesen Krankheitsbeginn ist das Symptom der Kataplexie. Hierbei
erleiden die Patienten bei starken Emotionen, typischerweise beim Lachen, einen kompletten
Tonusverlust der Haltemuskulatur und sacken bei erhaltenem Bewusstsein in sich
zusammen. Dies wird oft verwechselt mit epileptischen Anfallen, wobei man allerdings keine
Bewusstseinsstérung sowie andere vegetative Symptome vorfindet. Im spateren Verlauf
kommen vor allem in dieser Altersgruppe epileptische Anfalle vor, die eine rapide
Verschlechterung des Zustandes nach sich ziehen. Der progressive neurodegenerative
Verlauf scheint beschleunigt im Zusammenhang mit epileptischen Anfallen. Vereinzelt wurde

bei Patienten ein zunehmender Horverlust berichtet.>*

Juvenile und adulte Form

Hierbei handelt es sich um die klassische Form des M. Niemann-Pick Typ C. Die viszerale
Manifestation wird mit zunehmendem Alter abgel6st und tritt zu Gunsten der psychiatrischen
Symptome in den Hintergrund,®® eine Hepato- und Splenomegalie ist meist nur noch
sonografisch nachweisbar und entgeht dem Untersucher dadurch haufig. Bei dieser
Altersgruppe treten Schulprobleme und Lernschwierigkeiten meist als erstes auf. Im weiteren
Verlauf zeigen sich nach einigen Jahren oft psychotische Symptome. Diese Patienten
wurden oft Jahre mit der Diagnose einer Schizophrenie, paranoiden oder affektiven
Schizophrenie mit visuellen und akustischen Halluzinationen behandelt. *® *7 %8 9 60

Im weiteren Verlauf kommen eine Gangataxie, Dysmetrie, und die visuelle supranukleare
Blickparese hinzu. Zuerst betroffen ist die vertikale, spater dann die horizontale schnelle und
willkirliche Bewegung der Augen. Epileptische Anfalle und Kataplexien werden hier seltener
beobachtet. Eine Dysarthrie fiihrt zu verwaschener Artikulation und erschwert das Sprechen.
Dysphagie fiuhrt zu haufigerem Verschlucken, dadurch kommt es auch zu
Aspirationspneumonien. Dies stellt eine der haufigsten Komplikationen des fortgeschrittenen
Krankheitsverlaufs dar und flhrt meist zum Tod. Ursachlich ist eine diffuse Atrophie des
Globus Pallidum, Thalamus, roten Nucleus und der Substantia nigra. Grade in den
Hirnstammkernen konnten deutlich weniger multidendritische Motoneuronen gefunden
werden. Einschlusskérperchen und Vakuolen wurden zahlreich beobachtet. Zellen im
rostralen interstitiellen medialen longitudinalen Faszikulus (riMLF) waren abnormal oder
zerstort.' (Abb. 1) Die Behandlung mit Miglustat scheint besonders in dieser Gruppe zu
einer Stagnation der Symptome und damit einem verlangerten komplikationslosen Intervall

zu fuhren.%? 3
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Abb. 1. Schema und Position des riMLF (rostral interstitial nucleus des medialen

longitudinalen Fasciculus)®

Aktueller Forschungsstand und mogliche Therapieansatze

Zwar ist der Genotyp der Erkrankung entschlisselt, doch es fehlt der konkrete metabolische
Ausloser  der klinischen Symptome. Als ausschlaggebend werden die
Cholesterolkonzentration und Ablagerung angesehen. Durch eine Reduktion der exogenen
Cholesterolzufuhr und die Therapie mit Statinen kdénnen zwar die Cholesterolspiegel
reduziert werden, Phanotyp und Krankheitsverlauf werden davon allerdings nicht

beeinflusst.®®

So stellt sich die Frage, ob es nicht noch mehrere Ansatzpunkte und wichtige
metabolische Prozesse gibt, die zum Vollbild der Erkrankung fliihren und als Therapieansatz
dienen kénnten.

Es lassen sich drei wichtige Ansatzpunkte erkennen, die Cholesterolakkummulation in den
spaten Endosomen und Lysosomen, eine veranderte Kalzium-Konzentration in den
Lysosomen, sowie eine veranderte Organisation der Cholesterolmolekiile intrazellular bei
sekundarer Akkumulation von Sphingolipiden.®® ¢

AuRerdem scheint es einen erhdhten oxidativen Stress in den Mitochondrien von NPC-
Patienten zu geben. Patienten weisen namlich signifikant erniedrigte Werte fir Glutathione
und Coenzym Q10 im Serum auf.?®

Seit 2009 ist der Iminozucker Miglustat zur Therapie des M. Niemann-Pick Typ C
zugelassen. Hier konnte in klinischen Studien die verlangsamte Progredienz, vor allem der

neurologischen Symptomatik, bewiesen werden.®®

17



Miglustat ist ein Inhibitor der Glucosyltransferase, die einen der ersten Schritte in der
Synthese von Glycosphingolipiden darstellt. Es erfolgt dadurch die Substratreduktion der
defekten Enzyme und Transportproteine. Miglustat ist ebenfalls zugelassen fir die
Behandlung von M. Gaucher.”

Ein weiterer neuerer medikamenttser Ansatz ist der Cholesterol-Chelatbilder Cyclodextrin.
Hier wird das kumulierende Cholesterol gebunden und damit die Bildung weiteren
Cholesterols Uber eine negative Rickkopplung verringert. Der genaue biochemische
Mechanismus ist jedoch unbekannt. Problematisch ist die geringe Blut-Hirn-Schranken-
Gangigkeit und damit die Bioverfigbarkeit, weswegen das Medikament im in-vivo-Versuch in
groflen Dosen mehrmals die Woche intravends sowie intrathekal verabreicht werden musste.
In Studien an NPC- defekten Mausen konnte die Lebensspanne der Mause signifikant
verlangert werden.”

Ein weiterer Ausblick ist ein Angriffspunkt Giber die Histon-Deazetylase-Inhibitoren.

Diese normalisieren durch einen unbekannten Mechanismus das Cholesterol-Niveau in
menschlichen Fibroblasten signifikant. Aktuell befinden sich diese Medikamente allerdings

als Krebstherapeutika in Phase 1l Studien.”

Dartber hinaus lauft in den USA eine klinische Studie mit Patienten mit Niemann-Pick Typ
C1 im Alter von 2-25 Jahren in der noch bis Dezember 2017 Patienten akquiriert werden.
Hierbei wird Cyclodextrin intrathekal injiziert, in Dosen von 200mg 300mg, 400mg und
900mg, zweimal monatlich. Die Cholesterolkonzentrationen werden wahrend der Studie im
Plasma gemessen, gegebenenfalls wird die Dosis gesteigert unter Monitoring der Biomarker

und klinischer Symptome.”

Diagnostik

Um diese seltene Krankheit zu diagnostizieren oder auszuschlieen sollte man bei Verdacht
erst genau, wie folgend dargestellt, kérperlich untersuchen. Kommen die typischen, wie oben
beschriebenen, Untersuchungsbefunde zusammen, erhéht sich die Wahrscheinlichkeit fir
das zugrunde liegen der Stoffwechselkrankheit M. Niemann-Pick Typ C. Hierbei kann der
Niemann-Pick-Suspicion-Index zur Hilfe genommen werden. Eine anschlielende
Hautbiopsie oder laborchemische Untersuchungen des Blutes stellen den nachsten Schritt in

der Diagnostik dar. Zur Sicherung sollte ebenfalls parallel eine genetische Analyse erfolgen.
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Korperliche Untersuchung

Die Symptome des M. Niemann-Pick Typ C lassen sich nicht nur nach dem Zeitpunkt des
Krankheitsbeginns unterteilen, sondern ebenfalls nach betroffenen Organsystemen. Hierbei
zeigen sich charakteristische Symptome, die zusammengefasst ein typisches Bild ergeben.
Die Abbildung 2 gibt einen Uberblick tber den zeitlichen Wandel der Symptomatik, je nach

Alter des Patienten. Eine detaillierte Beschreibung erfolgt weiter unten.

Niemann-Pick Typ C: eine neuroviszerale Erkrankung

Systemische Beteiligung (Hepato) Splenomegalie

- in 15 Prozent der Falle abwesend, mit

Neonatale zunehmendem Alter bis zu 50 Prozent
Cholestase abwesend )
- Beginn der Erkrankung variabel
= - Systemische Beteiligung tritt vor den
3z neurologischen Beschwerden auf
o Leber (Hepato)
22 Splenomegalie
I '/ Neonataler
< fataler
LAusgang | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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frohinfantile Form

Verzogerung der motorischen

Meilensteine & Hypotome adulte Form

Gangstorung, Clumsiness, Kataplexie &
Verzogerung der Sprachentwicklung

Schulleistungsabfall, Ataxie,
Epilepsie & Kataplexie

Psychiatrische Symptome,
Kognitiver Abbau & Dystonie

Y

=1 Vertikale Blickparese

Neurologische Beteiligung

Quelle: M. Vanier Orphan dieseases 2010

Abb. 2: Entwicklungsphanomenologie der NP-C Erkrankung nach Vanier et. al 2010

Es konnten Patienten gefunden werden, bei denen sich die Krankheit erst im héheren Alter
von 70 Jahren zeigte. Eine erste Untersuchung sollte also die vollstandige Geschichte des
Patienten beinhalten, da ein perinatal verlangerter lkterus in der Anamnese oft ein Hinweis

auf die Erkrankung sein kann, allerdings haufig nicht bemerkt oder erinnert wird.

Veranderungen im Sinne eines Rickschrittes in der Entwicklung oder Verlernen von
motorischen Fahigkeiten kann ein Hinweis bei Kindern sein. Je spater die Krankheit manifest
wird, desto mehr imponieren psychiatrische Symptome.

Bei der speziellen psychiatrischen Untersuchung sollten validierte Skalen verwendet werden,
um das Ergebnis weitestgehend zu objektivieren. Bei der kognitiven Untersuchung/
Beurteilung kénnen Minimentalstatus, die Wechsler- Skala oder ahnliche Skalen zur

Anwendung kommen, sie sind auch flr Verlaufskontrollen geeignet. Lernschwache und
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verminderte Schulleistungen finden sich vor allem bei der juvenilen und spatinfantilen Form,
ADHS kann bei der juvenilen Form ein Symptom sein. Haufige Diagnosen der alteren
Patienten sind Schizophrenie oder bipolare Stérungen, isolierte Halluzinationen kommen
ebenfalls vor. Ein dysexekutives Syndrom und kognitive Inflexibilitdit kommen frih vor, erst

spater manifeste Gedachtnisbeeintrachtigungen.

Die Augenbewegungen sollten genau untersucht werden. Hier findet sich die
charakteristische Blickfolgeparese der willkirlichen schnellen Augenbewegungen in
vertikaler Richtung. Kénnen diese Bewegungen nicht auf Aufforderung durchgefiihrt werden,
z.B. bei Kindern, kann man sich behelfen, z.B. mittels einer sich drehenden optischen

Trommel 0.4.

Die Krankheit M. Niemann-Pick geht nicht mit retinalen Pigmentstérungen einher und lasst

sich dadurch gut von anderen Erkrankungen (zum Beispiel M. Wilson ) abgrenzen.

Bei der weiteren neurologischen Untersuchung sollte Augenmerk auf die Reflexe, den Gang,
sowie die Sprache gelegt werden. Eine orientierende Untersuchung des Gehors sollte in die
Basisdiagnostik mit einbezogen werden. Neurologische Manifestationen zeigen sich im
Rahmen der frihinfantilen Form in einer zentralen Hypotonie sowie einer verzdgerten
Sprachentwicklung.

Zerebellare Zeichen der spatinfantiien Form sind Ataxie, Dysdiadochokinese, Dysphagie,
Dysarthrie, sowie das beeintrachtigte Gangbild. Die Kataplexie betrifft circa 50%, vor allem
bei der spatinfantilen und juvenilen Form. Ahnliche Zahlen liegen fiir die Epilepsie vor. Ob
eine Kataplexie oder eine Epilepsie vorliegen, kann neben dem EEG Befund klinisch
unterschieden werden: Kataplektische Anfalle kénnen auch nur kleine Korperteile betreffen,
bis hin zum gesamten Tonusverlust des Korpers. Bei den erwachsenen Patienten zeigt sich

vor allem die zerebellare Ataxie und Myoklonie.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vertikale supranukleare Blickparese das
charakteristischste und wichtigste Symptom darstellt, da es bei fast allen Patienten
beobachtbar ist. Zuerst beeintrachtigt wird die vertikale Blickrichtung, spater auch die

horizontale.

Bei der restlichen koérperlichen Untersuchung findet sich haufig eine Hepatosplenomegalie.
Diese ist nicht immer palpabel, deswegen sollte eine Ultraschalluntersuchung des
Oberbauches durchgefihrt werden. Die Hepatosplenomegalie findet sich haufiger im

Kindesalter (Aszites, fetaler Hydrops, Leberausfall), bei der erwachsenen Form nur noch in
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ca. 50 %, oft jedoch nur erkennbar durch eine Ultraschalluntersuchung. Wenn eine
Ultraschalluntersuchung durchgefihrt wurde, findet sich sogar in fast 90 % eine

Splenomegalie.”

Laborchemische Untersuchung

Laborchemisch zeigt sich die Plasma Chitotriosidase tUber dem Cut-off erhéht, allerdings hat
sie nur eine geringe Spezifitdt und Sensitivitdt. Sie ist ein Enzym, das von aktivierten
Makrophagen gebildet wird und bei mehreren Krankheiten erhdht ist, zum Beispiel auch bei
M. Gaucher. Die Plasmaoxysterole erweisen sich als sensitiver und spezifischer fir M.
Niemann-Pick Typ C.”

Eine Thrombozytopenie, bedingt durch die Splenomegalie, ist haufig, ebenso eine ALAT/

ASAT Erhohung als unspezifisches Zeichen der Leberfunktionsstérung.

Hautbiopsie

Wird die Verdachtsdiagnose gestellt, kann auch eine Hautbiopsie stattfinden. Hierbei sollten
Fibroblasten kultiviert werden und eine Elektronenmikroskopie stattfinden. Der nachste
Schritt ware der Filipintest. Es zeigt sich unter dem Mikroskop ein fir M. Niemann-Pick
typisches Speichermuster. Bei fraglichem oder positivem Ergebnis sollte eine
Gensequenzierung stattfinden. Zu beachten ist hierbei der Genpolymorphismus sowie NPC1

oder NPC2 in unterschiedlichen Auspragungen.”®

Bewertung der Untersuchungen

Niemann-Pick-Suspicion-Index

Der Niemann-Pick-Suspicion-Index (NPC-SI) wurde entwickelt, um eine Verzégerung der
Diagnosestellung zu vermeiden. Grade der adulte Typ, der sich meist (ber vorwiegend
psychiatrische Symptome manifestiert, ist schwierig zu diagnostizieren. Wijburg, Sedel et al.
entwarfen diesen Index 2011 anhand retrospektiver Analysen verschiedener
Patientenkohorten auf verschiedenen Kontinenten. Sie versuchten anhand verschiedener
Kriterien das Risiko einer M. Niemann-Pick Typ C Erkrankung zu quantifizieren, wobei sie
samtliche Symptome berlicksichtigten, sowie Familienmitglieder und die Geschichte des
Patienten.

Je nach Schwere der einzelnen Symptome bezlglich ihres Vorhersagewertes auf eine
tatsachliche Erkrankung wurde die Punktevergabe gewichtet. Je mehr Punkte ein Patient
erhalt, desto wahrscheinlicher ist die Erkrankung. Ab einem kumulativen Wert von 40

Punkten kdnnte die Erkrankung vorliegen, eine Testung mittels Chitotriosidaseaktivitat und
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Oxysterolen im Blut sollte vorgenommen werden. Ab einem Wert von 70 Punkten besteht der
dringende Verdacht.”’

Der Index wurde mehrfach Uberprift und konnte sich als hilfreiches Instrument ab einem
Alter von vier Jahren erweisen. Eines der prominentesten und schwergewichtetsten
Symptome ist die vertikale supranukleare Blickparese, sie wird bei fast allen Patienten

gefunden, sowie die gelastische Kataplexie, die sich in 50 % der Falle beobachten lasst.”

Niemann-Pick-Clinical-Database

Diese Datenbank wurde von Stampfer et al. 2013 entwickelt. Sie wurde generiert aus einem
Fragebogen mit Gber 270 Fragen pro Patient an insgesamt 16 Patienten. Hierdurch wird der
longitudinale Verlauf der einzelnen Krankheitsgeschichten nachvollziehbar gemacht.
Bemerkenswert ist hierbei, dass die durchschnittliche Diagnosestellung ca 5,7 Jahre nach
den ersten Symptomen erfolgte. Die Cholesterollevel zeigten sich bei allen 16 Patienten
erhoht. Der NPC-SI erwies sich in dieser Kohorte als nicht ganz zutreffend, da er bei
Patienten mit vorwiegend viszeralen Symptomen oder in einer frihen Phase der
neurologischen Symptome verfalschte Werte generierte, und damit zu niedrige Werte. Die
Arbeitsgruppe stellte fest, dass die weniger charakteristischen neuropsychiatrischen Zeichen
frihe Indikatoren fir die Erkrankung sind.

Aulerdem konnte nachverfolgt werden, dass ein epileptischer Anfall innerhalb der ersten 2

Lebensjahre zu einer drastischen Verschlechterung fiihrte.”
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Fragestellungen

Da sich M. Niemann-Pick Typ C wie beschrieben enorm heterogen prasentiert und
wahrscheinlich haufig fehl- und damit unterdiagnostiziert ist, ist Ziel dieser Arbeit, nach einer
allgemeinen koérperlich-neurologischen Untersuchung eines Patientenkollektivs, eine
Uberpriifung hinsichtlich der Erkrankung M. Niemann-Pick Typ C durchzufiihren. Hierfir
wurde der von Experten empfohlene NPC-SI pro Patient auf Basis der
Untersuchungsbefunde errechnet. Daneben sollte weiteres Augenmerk auf eventuell andere
Auffalligkeiten in der Untersuchung gelegt werden, da es nach Literaturrecherche Ende
2013, Anfang 2014 (wie oben genannt) keine publizierten Daten zur allgemeinen
neurologischen Untersuchung bei Personen mit Intelligenzminderung gab.

Hieraus ergaben sich die folgenden Fragestellungen:

1. Gibt es Auffalligkeiten und spezielle Haufungen in den neurologischen Befunden der
Bewohner mit Intelligenzminderung?

2. Kénnen im untersuchten Kollektiv spezielle neurologische Symptommuster identifiziert
werden?

3. Wie sind die erhobenen neurologischen Befunde hinsichtlich der Verdachtsdiagnose M.
Niemann-Pick Typ C einzuordnen?

4. Sind neurologische Befunde altersabhangig?

5. Kann eine neurologische Untersuchung als Screening flr das Vorliegen eines M.
Niemann-Pick Typ C bei Personen mit Intelligenzminderung sinnvoll sein?

6. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem gebildeten 1Q-Indikator und dem erzielten
Score im NPC-SI ?

7. Inwieweit korrelieren neurologische Befunde mit biochemischen Markern des M. Niemann-

Pick Typ C bei Personen mit Intelligenzminderung?

Hieraus ergeben sich wiederum folgende Hypothesen:
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Hypothesen

H1: Personen mit Intelligenzminderung weisen haufig neurologische Symptome auf

H2: Besonders haufig lassen sich bei den untersuchten Personen neurologische Symptome
nachweisen, die generell Bewegungsstorungen zugeordnet werden kdénnen, im Vergleich zu
anderen Bevélkerungsgruppen

H3: Der Schweregrad und die Kumulation der Symptome ist altersabhangig

H4: Neurologische Befundkonstellationen erhéhen die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines M. Niemann-Pick Typ C

H5: Je niedriger der IQ-Indikator, desto héher der NPC-SI

H6: Je hoéher der NPC-SI, desto héher die Wahrscheinlichkeit, dass die spezifischen

Biomarker auch auffallig sind
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Methoden

Vorgehen

Fur ein neurologisches Screening bei Personen mit Intelligenzminderung bieten sich die
Bewohner der evangelischen Forder- und Pflegeeinrichtung des Michaelshofs in Rostock
sehr gut an, da sie neben der Intelligenzminderung oft auch kérperliche Behinderungen
aufweisen und bezlglich ihrer Krankengeschichte sehr gut katamnestisch erfasst sind.
Nach einem positiven Votum der Ethikkommission der Universitatsmedizin Rostock flir das
Vorhaben wurden die Bewohner des Michaelshofs von der betreuenden
Allgemeinmedizinerin Frau Dr. Engelhardt nach folgenden, von Prof. Halller vorgegebenen
Kriterien, ausgewahlt: unklare Dysarthrie, Ataxie, Epilepsie, depressive oder schizophrene
Symptome. Insgesamt erflllten 156 von 221 Bewohner mindestens eins dieser klinischen
Kriterien. Bei den in Frage kommenden Bewohnern wurden von den gesetzlichen Betreuern
schriftliche Einverstandniserklarungen, nach mehrzeitiger umfanglicher Aufklarung, teils
unter Einbeziehung der Betroffenen, und Aushandigung einer Patienteninformation
eingeholt. Angeboten wurden Vortrdge an verschiedenen Terminen. Jeder betroffene
Bewohner konnte ebenfalls erscheinen, die Termine wurden postalisch und per Aushang,
sowie Uber das Pflegepersonal bekannt gegeben. Die Aufklarungen und Informationen
wurden im Voraus postalisch, bei ausbleibender Antwort mehrfach, Uber die Universitat
Rostock versandt. Bei nicht erscheinen der Betreuer zu den Terminen erfolgte eine
telefonische Aufklarung.
Im Zeitraum von Anfang Januar 2014 bis Ende Marz 2014 wurden 50 Personen, von denen
durch ihre Betreuer ein Einverstandnis vorlag, neurologisch eingehend untersucht. Mehr
Einverstandnisse lagen in diesem Zeitraum nicht vor.
Das Alter erstreckte sich von 18 Jahren bis 68 Jahren. Es wurden 36 mannliche und 14
weibliche Bewohner untersucht. Die Patienten wurden nach entsprechender Vereinbarung
mit den Gruppenbetreuern entweder in ihren Zimmern oder aber in den
Gemeinschaftsraumen im Beisein der Betreuer oder einer Vertrauensperson korperlich
neurologisch untersucht.
Untersucht wurden die Bewohner von der Verfasserin der Arbeit. Auf einen Kittel wurde
groftenteils verzichtet. Der Untersuchungsverlauf begann mit einer kleinen Aufwarmphase
im Sinne eines Gesprachs, oder aber einfache Interaktionen. Je nach Patient und seinen
Reaktionen auf die Untersucherin initial wurde im Beisein des Betreuers untersucht oder
alleine.
Die eingehende kérperliche Untersuchung orientierte sich an dem Aufnahmebogen der Klinik
fur Psychiatrie, Neurologie, Psychosomatik und Psychotherapie im Kindes- und Jugendalter
der Universitadtsmedizin Rostock (siehe Anhang). Zusatzlich wurden Dysphagien und neu
aufgetretene Gleichgewichtsstérungen fremdanamnestisch vom Pflegepersonal erfragt.
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Teilweise waren einzelne standardisierte Prifungen aufgrund von kognitiven
Einschrankungen nicht méglich. Auch verweigerten sich ca. 10 Patienten in Teilen der
Untersuchung oder zeigten deutliche Stressreaktionen. In solchen Fallen mussten
Verhaltensbeobachtungen des Untersuchers und Pflegepersonals hinzugezogen werden um
den Untersuchungsbogen mdoglichst zu vervollstindigen. Die gesamte Untersuchung
beschrankt sich auf ca. 30 Minuten pro Patient.

Die erhobenen Untersuchungsergebnisse wurden in eine Tabelle Ubertragen. Daraus wurde
dann fiir jeden einzelnen Patienten der Niemann-Pick-Suspicion-Index”" errechnet (siehe
Abbildung 4 weiter unten).

Aufgrund haufig fehlender korperlicher Voruntersuchungen wurde in dieser Arbeit kein
longitudinaler Verlauf verzeichnet, sondern eine punktuelle Bestandsaufnahme gemacht.
Deswegen wurde der NPC-SI verwendet, und kein Vorgehen wie in der Data-Base gewahilt.
Ab einem Index-Wert von 40 Punkten wurde eine Blutentnahme von 10 ml EDTA- Blut
angestrebt und, wenn moglich, vorgenommen. Das Blut wurde an das Stoffwechsellabor am
Zentrum fur Kinderheilkunde des Universitatsklinikums Minster zu Prof. Marquardt geschickt
das sich auf die Diagnostik von Stoffwechselerkrankungen und im speziellen auf die
Diagnose des M. Niemann-Pick Typ C spezialisiert hat. Hier wurden die Serumwerte der
Chitotriosidase und die Oxysterole bestimmt. Ein Wert der Chitotriosidaseaktivitat oberhalb
des Cut-off von 200 nmol/h pro mg, sowie der Oxysterole iiber 38 ng/ml % filhrten zu einer
genetischen Analyse aus denselben Blutproben. Eine zusatzliche Hautbiopsie wurde
aufgrund der schmerzhaften Prozedur bei den grundsatzlich angstlichen Patienten nicht

vorgenommen.

Intelligenzquotient

Fur eine weitere bessere Gruppierung in der Auswertung der untersuchten Patienten wurde
bei allen eine Einteilung nach vermutlichem IQ-Wert gebildet, basierend auf dem Verhalten
des Patientin bezlglich des Verstandnisses der Anweisungen und konkreten Ausflihrungen.
Es lag bei keinem der Patienten eine Intelligenztestung vor. Diese hier von mir erarbeitete
Einschatzung wurde auf der Grundlage folgender Fahigkeiten und Symptome vorgenommen
(nach den Kriterien der WHO von 2013, welche die Fahigkeiten des Individuums bezliglich
Kognition, Sprache, motorische Fahigkeiten und soziale Fahigkeiten einteilt)
:#1 Sprachfahigkeit (1-4 Punkte), Kooperation (1-5 Punkte), Gang (1-6 Punkte), Finger-
Nase-Versuch (1-4 Punkte), Knie-Hacke-Versuch (1-4 Punkte) (als Ausdruck der
Fahigkeit zur Ausfiihrung von Anweisungen und der motorischen Fahigkeiten). Diese
Informationen wurden aus dem neurologischen Untersuchungsgang gewonnen.

Die Sprachfahigkeit wurde Gber Antworten vom Patienten evaluiert, keine Sprache wurde

mit 4 Punkten bewertet, lallende Laute erhielten 3 Punkte, einfache Satze wurden mit 2
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Punkten bewertet, nahezu vollstdndige Satze mit kleineren Fehlern oder fehlerfreie
Artikulation mit 1 Punkt. Die Kooperation des Patienten wurde ebenfalls wahrend der
Untersuchung beurteilt. Fehlende Kooperation (hier im Sinne des nicht Verstehens der
Anweisungen) wurde mit 5 Punkten bewertet. Stark fehlerhaftes oder stark lickenhaftes
Ausfliihren der Anweisung bei haufigem Wiederholen der Aufforderung wurde mit 4
Punkten gewertet. Teils (50 %) lickenhaftes oder fehlerhaftes Ausfihren wurde mit 3
Punkten gewertet. GroRtenteils entsprechendes Ausflihren und Kooperation im
Untersuchungslauf wurde mit 2 Punkten bewertet. Vollstdndige Kooperation und nahezu
fehlerfreies Befolgen der Untersuchungsanweisungen wurde mit 1 Punkt bewertet. Als
Aufforderungen galten zum Beispiel das Hinsetzen, die Aufforderung den Finger zur Nase
zu flhren und das Knie zur Hacke sowie das Bewegen der Augen. Hierbei wurde darauf
geachtet, dass der Patient den Untersucher akustisch und inhaltlich versteht (die
Anweisung wurde gegebenenfalls auch vorgeflihrt). Der Gang wurde nach den gleichen
Kategorien, wie in Tabelle 4 der Untersuchungsbefunde, dargestellt befundet. Je niedriger
der vergebene Punktewert, desto besser die ausgebildete Fahigkeit. Nicht verstehen der
Anweisung oder die fehlende Fahigkeit sie auszufiihren wurden bei Sprache und
Kooperation als maximale Punktzahl bewertet, da es in Hinblick auf diese Variable
insgesamt als ahnliches Ergebnis wertbar ist bezlglich der Bewertung des zu
vermutenden 1Q-Wertes. Die Ergebnisse der neurologischen Untersuchung wurden in
SPSS (IBM, Version 21, Jahr 2012) eingegeben. Die neurologischen
Untersuchungsbefunde wurden in 0 (nicht vorhanden/ negativ) und 1 (vorliegend/ positiv)
eingeteilt um eine einheitliche und mdéglichst fehlerfreie Berechnung und gute Darstellung
der Untersuchungsergebnisse zu erreichen. Bei manchen Untersuchungsbefunden gab
es mehrere Auspragungen, so zum Beispiel beim Gangbild, Finger- Nase- Versuch und
Knie- Hacke- Versuch. Um eine binare Kodierung weiterhin aufrechterhalten zu kénnen,
wurden die Untersuchungsergebnisse als Kategorien gewahlt und eine 1 in der
entsprechenden Kategorie vergeben, in den restlichen dann eine 0. Fehlende Werte
wurden ausgenommen oder als systemisch fehlend kodiert, sodass die Ergebnisse nicht
verfalscht wurden. Dadurch war ein einheitliches Bewertungssystem vorhanden.

Es wurden die Haufigkeiten und Verteilungen dargestellt in einer deskriptiven Statistik.

Die untersuchten Bewohner wurden in drei Altersgruppen eingeteilt um eventuelle
altersspezifische Unterschiede herauszuarbeiten. Eine Einteilung erfolgte so, dass sich in
allen drei Altersgruppen annahernd gleich viele Personen befanden. Hieraus ergab sich
eine Gruppe der jingsten Personen (18-45 Jahre), mittelalte Personen (46-55 Jahre) und
der alteren Personen (56-68 Jahre). Ein Gruppenvergleich fir jede Unterkategorie wurde

anhand des Chi-Quadrat Tests mit Fisher's exaktem Test bei Bedarf fiir die drei
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gebildeten Altersgruppen durchgefihrt. Es wird von keiner Normalverteilung innerhalb der

Stichprobe ausgegangen, die Stichroben sind unverbunden.

Ergebnisse

Demographische Angaben

Es wurden insgesamt 50 Bewohner der Pflege- und Foérdereinrichtung Michaelshof

untersucht, darunter 36 mannliche und 14 weibliche. Das Gesamtalter erstreckte sich von

18 Jahren bis 68 Jahren, im Mittel 49,52 Jahre. Das Alter der Frauen erstreckte sich von

21 Jahren bis 68 Jahren, der Mittelwert lag um 48,29 Jahre. In der Gruppe der Manner

waren die jingsten Bewohner 18 Jahre, die Altesten 67, im Mittel 50 Jahre.

Tabelle 1 Alterszusammensetzung der untersuchten Bewohner

Alter N Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Gesamt 50 18 68 49,52 13,57
Weiblich 14 21 68 48,29 16,20
mannlich 36 18 67 50 12,62

Tabelle 2 Darstellung Geschlechterverteilung

Geschlecht Haufigkeit Prozent
mannlich 36 72
weiblich 14 28
Gesamtsumme 50 100

Es wurden 3 Altersgruppen gebildet um eine altersabhangige Ubersicht zu erhalten.

Es ergab sich eine Gruppe der jlingsten Patienten, eine mittelalte Gruppe mit den meisten

Patienten, und eine Gruppe der altesten.
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Gruppe 1: 18-45 Jahre
Gruppe 2: 46-55 Jahre
Gruppe 3: 56-68 Jahre

Tabelle 3 Verteilung in den Altersgruppen

Altersgruppen | Haufigkeit| Prozent [ Kumulierte

Prozente
1,00 13 26 26
2,00 20 40 66
3,00 17 34 100

Gesamt 50 100

Tabelle 3 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Personen in den einzelnen Gruppen,
aufgeteilt nach Alter. Durch diese Aufteilung befanden sich in allen Gruppen annahernd
gleich viele Personen. Da es mehrere Patienten gleichen Alters gab, konnte keine exakt

gleiche Aufteilung erfolgen.

Korperlich neurologische Untersuchung

Obwohl die Compliance abhangig vom Grad der Intelligenzminderung sehr
unterschiedlich war, konnten folgende Befunde erhoben werden. Tabelle 4 zeigt die

Befunde der kérperlich neurologischen Untersuchung

Variablen Beschreibung Haufigkeit Prozent

Motorische Qualititen

Motilitat voll 33 66
eingeschrankt 10 20

amotil 2 4

Fehlend 5 10

Grobe Kraft Arme Voll (5/5) 35 70
Leicht abgeschwacht (4/5) 6 12

Deutlich abgeschwaécht (3/5) 2 4

Fehlend 7 14

Grobe Kraft Beine Voll (5/5) 31 62
Leicht abgeschwacht (4/5) 6 12

Deutlich abgeschwacht (3/5) 6 12

Fehlend 7 14
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Arm- Halte- Versuch

Einbeinstand

Fallneigung(anamnestisch)

Finger- Nase- Versuch

Knie- Hacke- Versuch

Gang

Diadochokinese

Pupillenweite

Pupillenisokorie

unauffallig
Beidseits positiv (absackend)

Einseitig positiv (absackend)

Fehlendes Untersuchungsergebnis (Aufforderung nicht
befolgt/ verweigert)

moglich

unsicher mdglich

Nicht méglich

Nicht erhebbar (Aufforderung nicht befolgt/ verweigert)

Ja
Nein
Fehlende Angaben

Unauffallig

Leicht ataktisch

Deutlich ataktisch

Nicht erhebbar (Aufforderung nicht befolgt/ verweigert)

unauffallig
Einseitig unauffallig
Nicht erhebbar (Aufforderung nicht befolgt/ verweigert)

unauffallig

Breit

Unsicher, beit

Einseitig hinkend, unsicher, breit
Nur mit Hilfe

Fehlende Untersuchung (verweigert/ Aufforderung nicht
befolgt))

Eudiadochokinese
verlangsamt

Disdiadochokinese

Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert,
Aufforderung nicht befolgt)

Hirnnerven/ Neurologie

eng

mittelweit

weit

Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

isokor

anisokor
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

30

31

11
30

11

38

10

11

13

11

27

34

44

20
14

64

16

14
62

22
60
18

48
14

32

22

76

20

22

26

10
14

22
14
10

54

68
16

10

88

10



Pupillensymmetrie

Lichtreaktion

Konvergenzreaktion

Augenbewegungen

Nystagmus

N. Facialis

Gaumensegel

Zungengrofle

Zungenbewegung

Gehor

Sprachartikulation

Vertikale supranukleare
Blickparese

seitengleich
Nicht seitengleich
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

beidseits
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

beidseits
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

Schnell in alle Richtungen

Trage in alle Richtungen

Eingeschrankt n. oben und unten

Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

Nein
Ja
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

unauffallig
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

mittig
Gespalten/ deformiert
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

normal
grof3
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

unauffallig
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

Grob unauffallig
schwerhdrig
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

deutlich
Leicht undeutlich
Stark undeutlich

Nicht erhebbar bei Untersuchung/ Keine

nein

ja

31

42

45

45

35

45

41

31

18

33

10

39
11

35

14

14
10

22

46

84

10

90
10

90
10

70

12
10

90

82
18

62

36

66

14

20

78
22

70

28

28
20

44

92



Kooperation

Reflex Brachiorad. Links

Reflex Brachiorad. Rechts

Reflex Bizeps links

Reflex Bizpes rechts

Reflex Trizeps links

Reflex Trizeps rechts

Reflex Quadrizeps links

Voll kooperativ

Versteht das meiste

Versteht wenig

Versteht fast keine Anweisungen
Kein Befolgen der Anweisungen

Reflexe

unauffallig
gesteigert
vermindert
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

unauffallig
gesteigert
vermindert
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

unauffallig
gesteigert
vermindert
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

unauffallig
gesteigert
vermindert

Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

unauffallig
gesteigert
vermindert

erloschen

Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

unauffallig

gesteigert

vermindert

erloschen

Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

unauffallig

gesteigert

vermindert

erloschen

Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

32

14
15

10

39

35

40

36

39

10
28
30
12
20

78
10

70
18

72
14



Reflex Quadrizeps rechts

Babinski rechts

Babinski links

Seitendifferenz
Brachioradialis

Seitendifferenz Bizeps

Seitendiff. Trizeps

Seitendifferenz Quadrizep

Seitendifferenz Babinski

Milzvergré3erung

LebervergdRerung

unauffallig
gesteigert
vermindert
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

negativ
positiv
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

negativ
positiv
Fehlendes Untersuchungsergebnis (verweigert)

Nein
Ja

Fehlend
Nein
Ja

Fehlend
Nein
Ja

Fehlend
Nein
Ja

Fehlend
Nein
Ja

Fehlend

Viszerale Symptome

Nicht palpabel
palpabel

Fehlend (verweigert)

Nicht palpabel
palpabel

Fehlend (verweigert)

33

35

39

38

46

45

45

28

16

27

16

70
16

10

78

18

76

18

92

90

56
12
32

54
14
32



Niemann- Pick- Suspicion Score spezifische Kategorien

Geschwister mit Aszites Nicht erorterbar 50 100

Neonat. Ikterus Nicht eroierbar 50 100

Hepatosplenomegalie
(dies stellt die Auspragung

einer Leber undloder "M 42 84
Milzvergré3erung dar)
Ja 8 16
Hydrops fetalis Nicht erérterbar 50 100
Gelastische Kataplexie nein 50 100
Dysarthrie/ Dysphagie nein 34 68
ja 16 32
Dystonie nein 30 60
ja 20 40
Progressive Spastik nein 43 86
Ja 7 14
Hypotonie nein 44 88
Ja 6 12
Krampfanfalle nein 50 100
Myoklonus nein 48 96
Ja 2 4
Kognitiver Verfalll Demenz  nein 49 98
ja 1 2
Psychotische Symptome nein 50 100
Behandlungsresistente .
Psychiatrische Symptome nein 50 100
Andere psych. Symptome nein 49 98
ja 1 2
Aggressives Verhalten im nein 50 100
Kindesalter
Entwicklungsverzégerung Nicht eroierbar 50 100
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Eine OrganvergroBerung wurde anhand eines Abtastens des Abdomens mit
anschlieRender Perkussion erhoben. 6 Personen hatten eine palpable MilzvergréRerung,
7 eine palpable LebervergroRerung. Eine Sonografie wurde nicht durchgefiihrt. Bei der
standardgemafen bimanuellen Abdomenuntersuchung konnte in den aufgezahlten Fallen
ein vergrolertes Organ im rechten und linken oberen Quadranten ertastet werden. Die
Leber war stets mit weicher Begrenzung zu ertasten, sodass sich hier kein Anhalt flr eine
weitere Abklarung- bei ansonsten unauffalliger Klinik- ergab. Eine Dystonie mit auffalligem
Muskeltonus, Rumpfhalteschwierigkeiten oder tberschieRenden Bewegungen wiesen 20
von 50 Bewohnern auf.

Eine Ataxie, die oft mit Sturzneigungen einherging, konnte in 30 Fallen eindeutig
nachgewiesen werden.

Eine Spastik mit Muskeltonuserhéhung und gesteigerten Muskeleigenreflexen lag in 7
Fallen vor.

Die Dysarthrie wurde deutlich bei der Untersuchung, wenn die Personen sich mit der
Wortformung schwer taten, bei guter Verarbeitung der Anweisungen nicht adaquat schnell
antworten konnten oder lallende Laute formten.

Dysphagie wurde oft durch die betreuende Person als das typische Verschlucken
beschrieben und als solche dokumentiert.

Ein Nystagmus fand sich bei einer Person. Eine Epilepsie wurde bei keinem der
Untersuchten gefunden.

Finf Personen wiesen in der Untersuchung eine Fallneigung auf, wobei eine
Sturzneigung fremdanamnestisch (Pflegepersonal) bei insgesamt 10 Bewohnern
angegeben wurde.

Die folgenden Tortendiagramme (Abb. 3) fassen die Hauptbefunde visualisiert
zusammen. Untersuchungsergebnisse, die durchweg negative oder postive Ergebnisse
ergaben, werden hier nicht aufgefiihrt. Die Kategorie ,Andere Psychiatrische Symptome*
ist eine umfassende, allgemeine Kategorie im NPC-SI, die dazu dient Symptome zu
erfassen und mit Punkten zu versehen, die nicht explizit abgefragt wurden. Ein Patient
hatte einen Tic entwickelt mit Klatschen und Gesicht abwischen. Nachdem dieser
Untersuchungsbefund in keiner anderen Kategorie erfasst wurde, taucht er unter diesem
Punkt auf. Das initiale Auswahlkriterium der schizophrenen Symptome und Depression

erfullte keiner der Bewohner.
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anderePsychiatrischeSymptome Dystonie
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Myoklonus progressiveSpastik

36



AtaxieStlrze DysarthrieDysphagie

HepatoSplenomegalie VertikaleSupranukleareBlickpares

Abb. 3: Auftreten der markanten Befunde graphisch dargestellt

Niemann-Pick-Suspicion-Index

Die Ergebnisse der Untersuchung und Anamnese wurden in den NPC-SI Ubertragen.
Hieraus ergab sich bei 11 Personen ein Wert Uber 40 Punkten.

Abbildung 4 auf den nachsten Seiten zeigt die Auflistung der Patienten und Kategorien
des NPC-SI mit Punktevergabe und Gesamtpunktzahl. Die Farbgebung orientiert sich am
Original NPC-SI Blatt.
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Patient Nummer | Gesamtpunktzahl
zu vergebende Punktej

3 10
4 26
5 10
6 25
7 10
8 20
9 30
10 20
11 25
14 10
15 75
16 41
17 35
19 10
20 10
21 55
22 10
24 10
25 51
26 1

27 40
28 10
29 40
30 30
31 10
32 10
33 10
34 10
35 30
36 20
37 10
38 41
39 55
40 60
41 10
42 40
44 50
45 10
46 20
47 10
48 31
49 5

50 15
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Die haufige Vergabe von 10 Punkten kam durch oft vergebene 10 Punkte in den Kriterien
Dysarthrie/ Dysphagie, Dystonie, sowie Ataxie/ Fallneigung zustande. Dies sind
Schlisselsymptome der Erkrankung, sodass sie im Vergleich eine hohe Punktzahl zum
Gesamtergebnis beitragen.

Die Patienten mit Werten Uber 40 Punkten erhielten ihre hohe Punktzahl vor allem durch
Punktevergabe bei Hepato/ Splenomegalie, sowie auffallige Augenbewegungen. Die Abb.
5 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung der Punkte im NPC-SI in Abhangigkeit vom
Alter. Es gab keinen Bewohner jlinger als 30 Jahre, der einen Wert Uber 40 hatte. Den

hochsten Wert wies ein Bewohner im Alter von 58 Jahren auf.
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Abb. 5: Streudiagramm, NPC-SI Gesamtpunktezahl auf Alter bezogen dargestellt.
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Zur Untersuchung auf statistisch signifikante Unterschiede und Auffalligkeiten innerhalb
der gebildeten Altersgruppen wurde zu den einzelnen Symptomen ein Chi-Quadrat-Test
durchgefihrt. Es handelt sich um unabhangige Stichproben mit einer nicht-

Normalverteilung.

Tabelle 5 Altersgruppen - Ataxie und Stiirze Kreuztabelle

Ataxie und Sturze Gesamt
nein ja
1,00 7 6 13
Altersgruppen 2,00 7 13 20
3,00 6 11 17
Gesamt 20 30 50

Tabelle 5 zeigt die zahlenmassige Verteilung von Ataxie und Sturzneigung innerhalb der

gebildeten Altersgruppen.

Tabelle 6 Chi-Quadrat mit Fisher-Korrektur
Altersgruppen und Ataxie/ Sturzneigung
Wert | df | Asymptotische Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2-| Signifikanz (2- | Signifikanz | Wahrscheinlichkeit
seitig) seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat 1,813% | 2 ,404 418

nach Pearson

Likelihood- 1,859 |2 ,395 418

Quotient

Exakter Test 1,804 418

nach Fisher

Zusammenhang 169° | 1 ,681 , 734 ,405 ,125
linear-mit-linear

Anzahl der 50

gultigen Falle

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist
6,00.

b. Die standardisierte Statistik ist -,411.
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Tabelle 6 zeigt die Durchfihrung des Chi-Quadrat Tests. Es besteht kein signifikanter
Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen, der errechnete Wert liegt Gber 0,05. Damit
wird die Hypothese, dass die Auspragung Merkmale vom Alter abhangen abgelehnt.

Das Merkmal Ataxie und Sturzneigung zeigt damit keine signifikant héhere Anzahl in einer

der gebildeten Altersgruppen.

Weiter erfolgte die Uberpriifung der Symptome Dysarthrie und Dysphagie in den drei

Altersgruppen.
Tabelle 7 Altersgruppen zu Dysarthrie und Dysphagie Kreuztabelle
Dysarthrie und Dysphagie Gesamt
nein ja
1,00 9 4 13
Altersgruppen 2,00 13 7 20
3,00 12 5 17
Gesamt 34 16 50

Tabelle 7 stellt die Auflistung der Haufigkeiten der Symptome Dysarthrie und Dysphagie

nach Altersgruppen in einer Kreuztabelle dar
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Tabelle 8 Chi-Quadrat-Tests Altersgruppen zu Dysarthrie und Dysphagie

gulltigen Falle

Wert || Asymptotische Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2- | Signifikanz (2- | Signifikanz | Wahrscheinlic
seitig) seitig) (1-seitig) hkeit
Chi-Quadrat ,4052 ,817 ,928
nach Pearson
Likelihood- 407 ,816 ,928
Quotient
Exakter Test ,455 ,928
nach Fisher
Zusammenhang ,140° ,708 , 724 424 ,133
linear-mit-linear
Anzahl der 50

a. 1 Zellen (16,7%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete

Haufigkeit ist 4,80.

b. Die standardisierte Statistik ist -,374.

Tabelle 8 zeigt die statistische Berechnung. Der errechnete Wert mit Fisher's exaktem

Test liegt deutlich Gber dem Signifikanzniveau von 0,05. Hier wurde Fisher’'s exakter Test

angewendet, da es sich in einem Feld unter 5 Fallzahlen handelt. Der Unterschied

zwischen den Gruppen ist also nicht signifikant, Dysarthrie und Dysphagie unterscheiden

sich nicht zwischen den Altersgruppen.
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volle Motilitat auf Altersgruppen

20

157

107

Haufigkeit

5

2,00
Altersgruppen

Abb. 6: Das Balkendiagramm zeigt die stetige Abnahme der vollen Matilitat je nach

Altersgruppe.

Tabelle 9 Berechnung Chi-Quadrat-Tests von Motilitdt und Altersgruppe

Wert | df| Asymptotische Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2- | Signifikanz | Signifikanz | Wahrscheinlichkeit
seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat 9,474% | 2 ,009 ,008
nach Pearson
Likelihood- 10,364 | 2 ,006 ,013
Quotient
Exakter Test 9,556 ,008
nach Fisher
9,256° | 1 ,002 ,002 ,002 ,002
Zusammenhang
linear-mit-linear
Anzahl der 45
gultigen Falle

a. 2 Zellen (33,3 %) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 3,47.
b. Die standardisierte Statistik ist -3,042.
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Tabelle 9 zeigt die statistische Berechnung: Es wurde eine Berechnung mit dem Chi-

Quadrat Test durchgefiihrt mit exaktem Fisher Test bei Besetzung der Felder mit Fallzahl

unter 5. Es ergab sich eine signifikante der Abnahme der Motilitat nach Altersgruppen.

Der errechnete Wert ist signifikant mit 0,008. Wie bei Hunter et. al beschrieben, kann dies

mit dem Alterungsprozess zusammen hangen.®

Tabelle 10 Verteilung nach Altersgruppen

3 Altersgruppen Diadochokinese
1,00 5
2,00 11
3,00 7
Insgesamt 23

Tabelle 10 zeigt die Verteilung der Diadochokinese. In 27 Fallen konnte sie nicht erhoben

werden. Aus diesem Grund lasst sich hier sinnvoll nur diese deskriptive Statistik erheben.

Zur weiteren Aufarbeitung der Untersuchungsergebnisse wurde der Gang mit seinen 5

Auspragungen statistisch aufgearbeitet.

Gangarten in den drei Altersgruppen

6—

4-

1,00

2,00 3,00

Altersgruppen
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Abb. 7: Diese Abbildung zeigt die Auspragung und Verteilung der erhobenen

Gangbeurteilung farblich unterschieden und aufgeteilt nach Altersgruppen.

Wie bereits oben beschrieben wurde die Merkmalsauspragung breiter Gang, unauffalliger
Gang etc. als Kategorie gewahlt, um dann eine 1 (= zutreffend) oder 0 (=unzutreffend) zu
vergeben. Also hat ein Patient in einer Kategorie eine 1 und in allen anderen eine O.
Hierdurch wurde die Berechnung und Darstellung alle Merkmale betreffend homogen und
vereinfacht. Da es sich hier haufig um Fallzahlen unter 5 handelt, wurde der Chi-Quadrat
Test mit Fisher's exaktem Test durchgefiihrt fir jede einzelne Gangart. Hierbei zeigte sich
keine statistisch signifikante Haufung einer Gangart abhangig von der Altersgruppe.

Aufgrund der Ubersichtlichkeit werden die Berechnungen hier nicht einzeln dargestellt.

Patienten, die diese Untersuchung verweigerten oder bei denen die Beurteilung nicht
maoglich war, wurden als systemisch fehlend von dieser Berechnung ausgenommen.
Haufigkeitsverteilungen in  den  Altersgruppen  wurden einzeln mit den
Untersuchungsbefunden in den Ergebnissen der Kategorien fiir Finger-Nase-Versuch,
Knie-Hacke-Versuch, Augenbewegungen, Sprachartikulation, Einbeinstand, Reflexe,
sowie Pyramidenbahnzeichen und in der Kategorie der einzelnen Hirnnerven
durchgeflhrt. Signifikante Zusammenhange wurden statistisch mittels Chi-Quadrat Test
(gof. mit Fisher's exaktem Test) geprift zwischen NPC-SI und Alter, Geschlecht, Gang,
Sprachartikulation, Einbeinstand, Motilitdt und Augenbewegungen, sowie Reflexstatus der
oberen und unteren Extremitaten. Es ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange.
Zur besseren Ubersicht wurden die Berechnungen hier nicht aufgefihrt.

Auch die Kategorie Ataxie/ Sturzneigung wurde mit den verschiedenen Gangarten mittels
Chi-Quadrat Test mit Fisher's exaktem Test als nicht signifikant voneinander abhangig

errechnet.

Detailliert berechnet wurde noch Ataxie bezliglich den auffalligen Gangkategorien und

ihren Auspragungen.

Tabelle 11 Detaillierte Tabelle Ataxie und Stiirze zu breiter Gangart

Ataxie und Stirze Gesamt
nein ja
Anzahl 14 24 38
andere % innerhalb von Gang=Dbreit 36,8% 63,2% 100,0%
Gang=breit % innerhalb von 73,7% | 80,0% | 77.6%
AtaxieSturze
breit Anzahl 5 6 11
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% innerhalb von Gang=Dbreit 45,5% 54,5% 100,0%

% innerhalb von 26,3% 20,0% 22,4%
AtaxieStirze
Anzahl 19 30 49

% innerhalb von Gang=Dbreit 38,8% 61,2% 100,0%

% innerhalb von 100,0% 100,0% 100,0%
AtaxieStirze

Gesamt

Tabelle 11 zeigt die detaillierte Verteilung der Gangart ,breit’ in den Gruppen mit Ataxie
und Sturzneigung an und ohne. Fir bessere Vergleichbarkeit wurden hier auch die

prozentualen Anteile angezeigt.

Es erfolgte die Berechnung mittels Chi-Quadrat und Fisher’'s exaktem Test.

Tabelle 12 Chi-Quadrat-Tests Ataxie zu breiter Gangart

Wert | df | Asymptotische | Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2- | Signifikanz | Signifikanz | Wahrscheinlichkeit
seitig) (2-seitig) | (1-seitig)
Chi-Quadrat nach|,267%| 1 ,606 , 729 ,429
Pearson
Kontinuitatskorrektur® | -027 | 1 869
Likelihood-Quotient ,263 | 1 ,608 ,729 429
Exakter Test nach , 729 ,429
Fisher
Zusammenhang ,261°| 1 ,609 , 729 ,429 ,237
linear-mit-linear
Anzahl der glltigen 49
Falle

a. 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete
Haufigkeit ist 4,27.

b. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

c. Die standardisierte Statistik ist-,511.

Tabelle 12 zeigt die statistische Berechnung. Hieraus ergibt sich kein Zusammenhang
zwischen Ataxie/ Sturzneigung und der breiten Gangart. Der errechnete Wert bei Fisher’s
exaktem Test liegt Gber dem Signifikanzniveau von 0,05. Daraus muss geschlussfolgert

werden, dass es sich um keine abhangigen Variablen handelt.
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Tabelle 13 Kreuztabelle Ataxie und Stiirze zu unsicher und breiter Gangart

AtaxieStirze

Ataxie und Stlirze | Gesamt
nein ja
Anzahl 16 20 36
% innerhalb von 44.4% 55,6% | 100,0%
andere Gang=unsicher, breit
% innerhalb von 84,2% 66,7% 73,5%
) ) AtaxieStlrze
Gang=unsicher, breit
Anzahl <5 10 13
% innerhalb von n<5 76,9% | 100,0%
unsicher  Gang=unsicher, breit
% innerhalb von n<5 33,3% 26,5%
AtaxieStlrze
Anzahl 19 30 49
% innerhalb von 38,8% 61,2% | 100,0%
Gesamt Gang=unsicher, breit
% innerhalb von 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabelle 13 zeigt die Verteilung des Merkmals Gangart unsicher mit breitem Gang in der

Gruppe mit Ataxie und ohne an.

Tabelle 14 Chi-Quadrat-Tests Ataxie und unsicherer und breiter Gang_]

Wert | df | Asymptotische Exakte Exakte Punkt-
Signifikanz (2- | Signifikanz | Signifikanz | Wahrscheinlichkeit
seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach 1,837% | 1 175 ,205 ,153
Pearson
1,047 | 1 306
Kontinuitatskorrektur® | ’
Likelihood-Quotient | 1,931 | 1 ,165 ,205 ,153
Exakter Test nach ,205 ,153
Fisher
Zusammenhang 1,799° | 1 ,180 ,205 ,153 111
linear-mit-linear
Anzahl der glltigen 49
Falle

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit

ist 5,04.
b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet
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c. Die standardisierte Statistik ist 1,341.

Tabelle 14 zeigt die Chi-Quadrat Berechnungen fir die Kategorie ,unsicherer und breiter
Gang®, also eine zusatzliches Merkmal zum alleinigen breiten Gang. Auch hier zeigt sich
keine Signifkanz.

Selbe Berechnungen wurden fir alle weiteren Gangarten durchgefiihrt. Es ergab sich kein

signifikanter Zusammenhang zwischen den verschiedenen Gangarten und der Ataxie.

Nach Analyse der einzelnen kérperlichen Befunde und wechselseitiger Uberpriifung
einzelner Auspragungen, wurde der NPC-SI begutachtet.

Die NPC-SI Durchschnittswerte pro Gruppe wurden mittels ANOVA Analyse auf
Signifikanz Uberprift.

Tabelle 15 Bericht uber durchschnittliche NPC-SI Gesamtpunktzahl pro
Altersgruppe

Altersgruppen [Mittelwert N Standardabweichung
1,00 26,6923 13 20,52391
2,00 18,3500 20 16,68997
3,00 19,8235 17 19,16454
Insgesamt 21,0200 50 18,52135

Mittelwerte des NPC-SI innerhalb der Gruppen, gebildet anhand der Ergebnisse der
korperlichen Untersuchung und Ubertragung in den Bogen (Siehe Abb.4)

Tabelle 16 Test der Homogenitéit der Varianzen

[Levene-Statistik  [df1 df2 Signifikanz
, 784 2 47 462

Wie Tabelle 16 zeigt, ist eine Homogenitat innerhalb der Gruppen gegeben mit einem

Signifikanzwert Gber 0,05.
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Tabelle 17 Einfaktorielle ANOVA

lQuadratsummeldf Mittel derF Signifikanz
Quadrate
Zwischen den Gruppen }585,190 2 292,595 ,848 ,435
Innerhalb der Gruppen |16223,790 47 345,187
IGesamt 16808,980 49

Tabelle 17 zeigt der errechnete Wert zwischen den Gruppen ergibt einen Wert deutlich
Uber dem Signifikanzniveau von 0,05. Damit ist der Unterschied zwischen den Gruppen

nicht signifikant.

Die Auspragung des NPC-SI unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den einzelnen

Altersgruppen.

Variable 1Q- Indikator

Aus den Beobachtungen (siehe Methodik) bei der Untersuchung beziiglich
Sprachfahigkeit, Kooperation, Gang, Finger-Nase-Versuch, Knie-Hacke-Versuch wird die
Variable 1Q-Indikator (IQ-Indik) gebildet. Diese Beobachtungen und Schlussfolgerungen
werden aufgrund der neurologischen Untersuchung gemacht, wie oben beschrieben. Es
werden Punkte vergeben flr die einzelnen Fahigkeiten, daraus ergibt sich pro Bewohner
ein kumulativer Punktewert von 6 bis hochstens 23 Punkten. Je weniger Punkte ein
Patient bekommt, desto weniger auffallig die Untersuchungsergebnisse.

Es ergeben sich drei Gruppen, rein nach gleichmafiger Haufigkeit aufgeteilt. Statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich nicht hinsichtlich einzelner

Symptome.

Gruppe 1 (0-13 Punkte) ist die Gruppe mit den niedrigsten Punktwerten, in der sich 19
Personen befinden. Diese Gruppe der motorisch und kognitiv geringsten
Einschrankungen. Dies zeichnete sich besonders durch ein gutes Verstehen der
Untersuchungsanweisungen und regelhafter Befolgung aus. Dieselben Bewohner waren
weniger von korperlicher Beriihrungsangst betroffen. Ein einzelner Fall in dieser Gruppe
zeichnete sich sogar lediglich durch koérperliche Beeintrachtigungen aus und schien

intellektuell wenig betroffen.

Gruppe 2 (14-17 Punkte) ist besetzt mit 15 Personen, welche sich recht heterogen
prasentieren. Oft scheinen die motorischen Fahigkeiten und die sprachliche Entwicklung,

sowie die Verarbeitung von Anweisungen das Problem. Manche dieser Patienten waren
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einer Untersuchung zugewandt, andere verfielen in Panik, was zum Abbruch der

Untersuchung flhrte.
Gruppe 3 (18-23 Punkte) beinhaltet 16 Personen. Diese Patienten sind deutlich geistig
eingeschrankt. Von diesen Patienten wurde eine kdrperliche Annaherung oft nur teilweise

oder nach mehreren Versuchen geduldet.

Streudiagramm Alter auf IQ-Indikator
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Abb. 8: Das Streudiagramm zeigt die Verteilung des IQ-Indikators im Verhaltnis zum Alter.

Es ergab sich nach statistischer Uberpriifung auch hier kein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen der gebildeten Hilfsvariable 1Q-Indikator und Alter.

Zur Uberpriifung ob es einen Zusammenhang zwischen dem NPC-SI gibt und einem

vermuteten |Q wurden drei Gruppen nach dem NPC-SI gebildet werden:

0-10 Punkte: Eine Gruppe mit relativ unspezifischen Symptomen. (Beschreibung der
unspezifischen Symptome, die zur Vergabe von 10 Punkten flihrt siehe oben)

Hier liegt der durchschnittliche 1Q-Indikator Wert bei 12,96 (allgemeiner Durchschnitt
14,41).
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15-35 Punkte: Diese Personen zeigen etwas mehr neurologische, viszerale oder auch
psychiatrische Symptome und erhalten dadurch im NPC-SI mehr Punkte.
Hier liegt der durchschnittliche 1Q-Indikator bei 17,25 (allgemeiner Durchschnitt 14,41).

40-75 Punkte: Hier finden sich Personen, die laut Score Empfehlung auf M. Niemann-Pick
Typ C getestet werden sollten (ab 40 Punkten). Der durchschnittliche 1Q-Indikator lag bei
15,45 (allgemeiner Durchschnitt 14,41).

Auffallig ist, dass sich in dieser Gruppe die Bewohner mit den oben beschriebenen
Augenbewegungen wiederfinden (N=5). Durch die hohe Punktevergabe bei diesem

Symptom erhielten die Betroffenen eine hohe Punktzahl im NPC-SI.

Laborbefunde-Biomarker
Die im Stoffwechsellabor des Universitatsklinikums Minster bestimmten Biomarker lagen
samtlich unterhalb der auffalligen Cut-off Werte wie aus Tabelle 18 ersichtlich. Somit

erfolgte auch keine weiterfiihrende genetische Differenzierung.

Tabelle 18 Werte der untersuchten Biomarker nach Patient

Chitotriosidase (normal < 100nmol/h/ml) | Oxysterole (normal<0,05 nanog/mikrol)
Patient 25 40,2 nmol/h/ml 0,019 nanog/mikrol
Patient 40 54,7 nmol/h/ml 0,031 nanog/mikrol
Patient 16 29,6 nmol/h/ml 0,016 nanog/mikrol
Patient 38 75,9 nmol/h/ml 0,031 nanog/mikrol
Patient 15 87,6 nmol/h/ml 0,023 nanog/mikrol
Patient 29 30,3 nmol/h/ml 0,016 nanog/mikrol

Der Patient mit dem héchsten NPC-SI wies auch den héchsten Chitotriosidase Wert auf
(aber noch im Referenzbereich).
Es wurden 6 von 11 Patienten untersucht bei denen eine Blutentnahme maéglich war und

die Zustimmung der Betreuer vorlag.
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NPC-SI und Laborwerte

100
B Chitotriosidase
(normal < 100nmol/
20 h/ml)
B Oxysterole
(normal<50 pikog/
80 .
mikrol)
T NPC-SI
70
60

Patient 25 Patient 40 Patient 16 Patient 38 Patient 15 Patient 29

Abb. 9: verdeutlicht die Zusammenhéange zwischen den Chitotriosidase, Oxysterole und
NPC-SI-Werten pro Patient

Zur Besseren Darstellung wurde die Einheit der Oxysterole umgerechnet von

nanogr/mikroliter in pikogr/mikroliter.
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Diskussion

Beantwortung Hypothese 1

»,Personen mit Intelligenzminderung weisen héufig neurologische Symptome auf*
Personen mit Intelligenzminderung und ihre neurologischen Befunde sind noch nicht
haufig in Studien untersucht worden. Die folgenden Studien befassten sich mit dem
allgemeinen Gesundheitszustand von Personen mit Intelligenzminderung und konnten
zeigen, dass diese Patienten haufig Probleme in der Kommunikation erleben. Dies lasst
sich sicherlich multifaktoriell erklaren. Allgemein ist die Studienlage zu diesem Thema
allerdings dirftig. Hier sollen wichtige Studien dazu verglichen und diskutiert werden.

Die erste Studie befasst sich mit Patienten mit Intelligenzminderung in der Allgemeinarzt
Praxis. Auf korperlicher Ebene konnte von Schrojenstein et. al bei Personen mit
Intelligenzminderung vor allem sensitive Einschrankungen gefunden werden. Unerkannte
Hoéreinschrankungen, z.B. durch latente Mittelohrinfektionen, sowie fehlende oder falsche
Sehhilfen stellen ein haufiges Problem dar und filhren zu eingeschrankter
Kommunikationsfahigkeit- unabhangig von einer Intelligenzminderung- und der Fahigkeit
die eigenen korperlichen Symptome und Zustdnde wahrnehmen und beschreiben zu
koénnen. Auffallig war zudem, dass Patienten mit Intelligenzminderung zweimal mehr
Diagnosen als Patienten ohne Intelligenzminderung aufweisen. Ein Grund ist neben der
erschwerten Kommunikation sicherlich die Umsetzung kérperlicher Betétigung.®

Dies stimmt bereits mit den speziellen Risiken, wie in der Einleitung beschrieben, liberein.
Eine weitere Studie von Charlot et. al konnte aufzeigen, dass Nebenwirkungen durch
Psychopharmaka ein ebenfalls unterschatztes Problem in dieser Patientengruppe
darstellen. Sie werden von den Patienten und ihrer Umgebung mitunter auch
fehlinterpretiert als neue Symptome einer neurologischen Grunderkrankung.
Durchschnittlich erhielten die in dieser zitierten Studie untersuchten Patienten drei
Psychopharmaka, folglich steigt die Zahl der unerwlinschten Arzneimittelwirkungen. Diese
wiederum kénnten als neue Symptome interpretiert werden und neue Medikamente nach
sich ziehen. Ein haufiges somatisches Problem stellten aul’erdem Obstipation und GERD
(Gastro-6sophageale Refluxerkrankung, engl: Gastro-esophageal-reflux-diease,
Abkirzung GERD) dar. Eine Abgrenzung zwischen  Symptomen  und
Arzneimittelnebenwirkungen ist in diesem Patientenkollektiv, wie oben beschrieben,
schwierig. Wieder erschwert die persénliche Wahrnehmung und Kommunikationsfahigkeit
der Patienten bezliglich ihres Kérpers und eventueller Symptome mit Krankheitswert die
Diagnose.®

Eine Literaturiibersicht aus dem Jahre 2016 von D.A. Bilder et. al bezlglich des
Einflusses der Phenylalaninkonzentration (Phe) im Blut erwachsener Phenylketonurie-

Patienten auf ihre neuropsychiatrischen und exekutiven Fahigkeiten zeigte innerhalb
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dieser Population zwei haufige neurologische Diagnosen. Patienten mit Phenylketonurie
zeigen meist eine Intelligenzminderung unterschiedlichen Ausmales, je nach Beginn der
Therapie und Ausmall der Phe-Konzentrationen im Gehirn. Bei Meta- Analyse von 14
Studien wurde Epilepsie mit einer Pravalenz von 10% sowie Tremor mit 29% unter 1028
untersuchten Patienten gefunden.®

Eine weitere Studie beziglich des Fragilen-X-Syndroms aus dem Jahr 2016 von HaRler
et. al konnte, innerhalb der hier mehrfach untersuchten 75 Patienten mit
Intelligenzminderung, in 52 % der Falle eine verminderte Feinmotorik, sowie in 5 %
Ataxien identifizieren.®

Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten wurden bereits vorausgewahlt durch die oben
genannten Kiriterien (unklare Dysarthrie, Ataxie, Epilepsie, depressive und/oder

schizophrene Symptome).

Tabelle 19 Vergleich Studien

Kategorien FXS Studie Review PKU Screening Michaelshof
Alter 2- 82 (9 16,7 Jahre) 18- 68 (2 49,5 Jahre)
Geschlecht (M/ W) 84/ 16 % 72/ 28 %
Hauptbefunde Ataxie Epilepsie Ataxie
verminderte Feinmotorik Tremor undeutliche Sprachartikulation

Gangunsicherheiten

veranderter Muskeltonus Dystonie

Dysphagie/ Dysarthrie

Tabelle 19 zeigt den Vergleich der neurologischen Hauptbefunde der FXS- Studie von
HaRler et. al, der Literaturibersicht von D.A. Bilder et. al und des Screenings dieser
Studie.

Neben diesen Kriterien konnten keine weiteren neurologischen Auffalligkeiten mit
Uberdurchschnittlicher Haufung gefunden werden. Neben einer Bestatigung der initialen
Einschlusskriterien der Bewohner in dieses Screening, konnte eine Einordnung des
neurologischen Zustandes der Bewohner in die momentane Studienlage von Personen
mit Intelligenzminderung und ihres neurologischen Befundes stattfinden. Verglichen mit
den anderen vorliegenden Studien zeigten sich auch hier Ataxien und
Gangunsicherheiten, sowie eine undeutliche Sprachartikulation. Erwahnenswert in diesem
Zusammenhang ist, dass 45 von 75 Patienten der Fragilen- X- Studie Sprachtherapie
erhielten, was sich mit der in dieser Studie gemachten Beobachtung der undeutlichen

Sprachartikulation deckt.
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Hinsichtlich der Kommunikation traten ausgepragte Schwierigkeiten auf, begonnen bei
sparlicher Artikulation einiger Patienten, bis hin zu ausgepragter Angst wahrend der
Untersuchung. Diese konnte teilweise trotz Anwesenheit der zustandigen Betreuer oder
Angehoérigen nicht Gberwunden werden, oder verschlimmerte sich sogar. In einigen Fallen

fuhrte es zu einem Abbruch der Untersuchung.

Beantwortung Hypothese 2

L,Besonders héufig lassen sich bei den untersuchten Personen neurologische Symptome
nachweisen, die generell Bewegungsstérungen zugeordnet werden kénnen, im Vergleich
zu anderen Bevélkerungsgruppen®

In diesem ausgewahlten Kollektiv fanden sich durchweg Patienten mit
Bewegungseinschrankungen. Die Motilitdt nahm mit zunehmendem Alter ab.

Einerseits konnte hier als Ursache natlrlich eine neurologische Grunderkrankung
vorliegen. Dieser Befund lasst sich andererseits durch das fortschreitende Alter erklaren,
wodurch koérperliche Erkrankungen, die die Motilitdt einschranken, natirlich ebenfalls
zunehmen. Diese Beobachtung wird auch bei gesunden Personen gemacht.®®

Eine Studie von Kaddumukasa et. al aus dem Jahr 2016, sowie eine Studie von Dewhurst
et. al 2012 untersuchten beide die Allgemeinbevélkerung hinsichtlich neurologischer
Erkrankungen. Ziel dieser beiden Arbeiten war es, eine Bestandsaufnahme des
Gesundheitszustandes zu machen, um weitere Planung und Gesundheitspolitik daran
ausrichten zu kénnen. Kaddamukasa et. al untersuchte die 3000 Patienten in Uganda
neurologisch und konnte hierbei vor allem Periphere Polyneuropathie (PNP), chronische
Kopfschmerzen und Epilepsien feststellen. Das Durchschnittsalter flir PNP zeigte sich
hierbei um die 45 Jahre.*’

Dewhurst et. al konnten unter der alteren Bevolkerung Tansanias (70 Jahre und aufwarts)
vor allem Tremor diagnostizieren mit 48,2 %. % Beide in Studien festgestellte
neurologische Befunde kdnnen zu einer eingeschrankten Bewegungsfahigkeit aufgrund
von Unsicherheit fiihren.

Eine 2015 veroffentliche Studie aus Ungarn untersuchte die motorischen Fahigkeiten von
insgesamt 225 Grundschulkindern mit Intelligenzminderung und ohne im direkten
Vergleich. Hier konnte nach statistischer Analyse ein deutlicher Unterschied gefunden
werden, die Kinder mit Intelligenzminderung waren hinsichtlich ihrer motorischen
Fahigkeiten der Kontrollgruppe deutlich unterlegen.®

Diese Ergebnisse legen nahe, dass Menschen mit Intelligenzminderung bereits in friihen
Jahren andere korperliche Entwicklungen durchlaufen, und langsamer motorische

Fahigkeiten erlernen, obwohl nur eine Lernbehinderung diagnostiziert wurde. Verglichen
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mit Personen ohne Intelligenzminderung sind sie also korperlich benachteiligt und
bedurfen anderer Vorsorge, Versorgung und Férderung.

Aufgrund der Erkenntnisse aus der ungarischen Studie ist es wahrscheinlich, dass die
meisten dieser Bewohner ihre motorische Entwicklung auf eine andere Art und Weise
vollzogen als es von Kindern und spater Erwachsenen im Allgemeinen erwartet wird.

Dies unterstreicht die speziellen Risiken, die bereits oben genannt wurden, und stellt
gleichzeitig die Sonderstellung und Problematik der Diagnostik und Therapie heraus.
Gleichzeitig geben die afrikanischen Studien Anlass zur Vermutung, dass es auch bei der
Allgemeinbevoélkerung eine zunehmende neurologische Beeintrachtigung mit steigendem
Alter und damit einhergehender Gangunsicherheit und Bewegungseinschrankungen gibt,
unabhangig von einer Intelligenzminderung. Die hier untersuchten Personen mit
Intelligenzminderung starten also auf einem anderen Level bezlglich der Motorik,
scheinen aber im Vergleich zur Normalbevoélkerung dem natirlichen Alterungsprozess zu

unterliegen.

Beantwortung Hypothese 3

,Der Schweregrad und die Kumulation der Symptome sind altersabhédngig*

Es konnte hier keine signifikante Zunahme von speziellen neurologischen Auffalligkeiten
mit zunehmendem Alter festgestellt werden.

Zur Diskussion steht hier natirlich in wie fern die Einschrankung der Motilitat und des
Ganges mit einer neurologisch manifesten Grunderkrankung zusammen hangt. Oder aber
ob es sich im Einzelfall um eine altersentsprechende Normalentwicklung handelt wie auch
in der Normalbevélkerung. Wie bei Charlot et. al beschrieben, leiden Personen mit
Intelligenzminderung eher unter einem korperlich schlechteren Zustand. Naheliegend ist,
dass dies mit der gegenliber der Norm veranderten Kérperwahrnehmung, den zahireichen
Nebendiagnosen, und damit einhergehender Mehrfachmedikation zusammenhangt.

Hinzu kommt sicherlich ein reduziertes Sportangebot fir Menschen mit
Intelligenzminderung, sowie der intensivere Forderbedarf hinsichtlich der motorischen

Entwicklung.

Beantwortung Hypothese 4

»,Neurologische Befundkonstellationen erhéhen die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines M. Niemann-Pick Typ C*

Wie oben bereits beschrieben, spricht die Konstellation der Ataxie, die supranukleare
vertikale Blickparese und eine gelastische Kataplexie fiir das Vorliegen der Erkrankung

nach Suspicion Score. Die aufgestellte Vermutung, dass es sich bei dieser Kombination
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eventuell um die Erkrankung des Morbus Niemann-Pick Typ C handelt konnte sich
innerhalb dieses gewahlten Kollektivs nicht bestatigen. Nachdem sich die Erkrankung
allerdings durchaus heterogen und zu verschiedenen Lebenszeitpunkten manifestieren
kann, sollte man bei Kombination der Symptome stets an diese Erkrankung denken. Wie
sich bei der Etablierung der Niemann-Pick Database bei Stampfer et. al herausstellte,
sind die unspezifischen Symptome meist zuerst vorliegen.?® Dies macht eine frithzeitige
Diagnose und Behandlung in der Praxis schwierig. Die markanten

Untersuchungsbefunde kommen meiste erst im spateren Verlauf hinzu.

Beantwortung Hypothese 5

~Je niedriger der IQ-Indikator, desto héher der NPC-SI*

Die Frage ob es einen Zusammenhang zwischen NPC-SI und 1Q-Indikator gibt, kann in
dieser Studie klar mit Nein beantwortet werden. Es fanden sich keine signifikanten

Korrelationen oder Haufungen von hohen NPC-SI und niedrigem 1Q (siehe Ergebnisteil).

Beantwortung Hypothese 6

~Je hdher der NPC-SI, desto hdher die Wahrscheinlichkeit, dass die spezifischen
Biomarker auch aufféllig sind*“

Die Wahrscheinlichkeit erhéht sich mit Zusammentreffen der verschiedenen Symptome
und einhergehend einem erhéhten NPC-SI. Der Index wurde auf dieser Annahme
entwickelt. In dieser Studie gab es jedoch keine untersuchten Bewohner mit den
typischen neurologischen Symptomen und den fir die Erkrankung wegweisenden
erhohten Biomarkern. Bei der Blutentnahme zeigten sich keine Gber dem Cut-off erhéhten
spezifischen Marker beziiglich der Erkrankung bei den 6 getesteten Personen. (siehe
Abb. 10 weiter oben).

Da sich bei M. Niemann-Pick Typ C erst die spaten Symptome als klassisch zeigen, und
deswegen auch erst dann mit entsprechendem Score gewertet werden, flihren viele
unspezifische Symptome zu einem relativ hohen Score. Dies macht den NPC-SI in den
unteren Bereichen, und bei vielen anderen unspezifischen Symptomen, eher zum
Wegweiser statt zum verlasslich spezifischen Diagnostik-Tool bezliglich einer fraglichen
Blutentnahme. Diese Problematik wiederum lasst sich durch die Natur der Erkrankung

nicht vermeiden.
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Studienkritik

Die geringe Zahl der Patienten (N=50) lasst haufig keine Verallgemeinerungen zu oder
mehr als eine rein deskriptive Statistik.

Manche Patienten konnten aufgrund der Compliance nur eingeschrankt untersucht
werden, die Untersuchungsabbriiche flihrten zu einer lickenhaften Auswertung.

Dadurch ergaben sich Liicken im Einzelbefund und natirlich in der Score Berechnung, die
als Entscheidungsgrundlage zur Blutanalyse verwendet wurde.

Eine Hepatosplenomegalie konnte teilweise palpatorisch erhoben werden, jedoch wird in
vielen wissenschaftlichen Veroffentlichungen darauf hingewiesen, dass eine mdgliche

VergroRerung dieser Organe dem Untersucher ohne Sonografie haufig entgeht. (s.0.)

Wie bereits in zwei Studien (Schrojenstein et. al und Charlot et. al) beobachtet, waren
auch diese Patienten mit Intelligenzminderung generell haufiger eingeschrankt in der
Kommunikation.

Auch mir entzogen sich die Bewohner teilweise, entweder mitten in der Untersuchung,
oder aber direkt zu Anfang. Es wirft sich hier also die Frage auf, in wie weit diese
herkdémmlichen, standardisierten Untersuchungen fiir einen fremden Untersucher auf
Patienten mit kognitiven Einschrankungen anzuwenden sind, ob eine herkédmmliche
korperlich-neurologische Untersuchung fiir dieses Patientenkollektiv geeignet ist wie wir

sie kennen.

Subjektiver Vergleich jlingerer und alterer Bewohner

Bemerkenswert ist, dass die jingeren Bewohner in ihren motorischen und sprachlichen
Fahigkeiten (Anzahl der Woérter und Geschwindigkeit des Verstehens) deutlich besser
waren. Sie scheinen wahrend ihrer Entwicklung mehr geférdert worden zu sein. Dies kann
einerseits mit der besseren medizinischen Versorgung und damit verminderter
somatischer Komplikationen zusammenhangen in den letzten Jahrzehnten.

Andererseits hat sich allgemein die Férderung von Menschen mit Intelligenzminderung
seit den 1960er Jahren in Deutschland verandert. In der Gesellschaft wurde ein breiteres
Bewusstsein geschaffen zum Beispiel durch die ,Aktion Sorgenkind“ 1964. In den 1980er
Jahren kam vor allem das Integrationsprinzip und der Normalisierungsgedanke zum
Tragen. Die frihere Ausgliederung und gesonderte Beschulung der Betroffenen wurde in
Frage gestellt und durch MalRnahmen wie z.B. einer gemeinsamen Beschulung in

Integrationskindergarten oder -Schulen begonnen.®"
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Ebenfalls auffallend war die stetig abnehmende Anzahl an Bewohnern im jlingeren Alter,
was wahrscheinlich multifaktorielle Griinde hat (verbesserte und breiter angelegte
Pranataldiagnostik, bessere Schwangerenberatung und -versorgung, allgemeine
Abbildung der Geburtenzahlen, etc.).

So finden sich unter den ab 1991 Geborenen nur noch 14 Bewohner ohne Diagnose mit
den hier beschriebenen Symptomen. Zum Vergleich: Die Jahrgange 1950-1960 waren mit
36 Bewohnern vertreten, 44 Bewohner wurden zwischen 1961-1970 geboren, 20
Bewohner von 1971 bis 1980. 1981-1990 waren es 15 Bewohner.

Hier ist also eine stete Abnahme der Bewohnerzahlen zu verzeichnen, die mit oben

genannten Griinden zusammenhangen konnte.

Vergleich Kohorte mit Ataxie mit und ohne M. Niemann- Pick Typ C

Die haufige Punktevergabe beim Symptom der Ataxie muss kritisch gesehen werden. Es
gibt viele neurologische Erkrankungen, die mit diesem Symptom einhergehen. So sollten
bei Patienten mit Ataxie immer Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden und
nicht sofort auf eine seltene Erkrankung wie M. Niemann-Pick Typ C fokussiert werden.
Die Stand- oder Gangataxie als Symptom kann ihre Ursache im zentralen Nervensystem
(Kleinhirn oder Riickenmark) oder in der Peripherie haben.

Da M. Niemann-Pick Typ C eine zentrale Gangstérung hervorruft, méchte ich hier auch

ahnliche Krankheitsbilder im Bezug auf die Ataxie vergleichen.

Patienten mit M. Niemann-Pick Typ C zeigen ein breitbasiges Gangbild, das sich
zunehmend verschlechtert. Die Patienten werden immer unsicherer und verlieren
schneller das Gleichgewicht, Stiirze sind die Folge. Die Ursache der Ataxie liegt hier
zentral, eine diffuse Atrophie des Globus Pallidum, Thalamus, roter Nucleus und
Substantia nigra. Grade in den Hirnstammkernen konnten deutlich weniger

multidendritische Motoneuronen gefunden werden als bei Gesunden.*

Krankheitsbilder mit Ataxie und &ahnlichem histologischem Korrelat sind die
Multisystematrophie und M. Parkinson.

Patienten mit M. Parkinson zeigen Schwierigkeiten im Bewegungsablauf und frieren im
weiteren Krankheitsverlauf in ihren Bewegungen regelrecht ein. Allgemein zeigt sich eine
Reduktion der Bewegungsgeschwindigkeit. Typische Bewegungsmuster des Parkinson-
Patienten sind Tremor, Rigor, sowie Akinese. Das typische Gangbild eines Patienten mit
M. Parkinson zeigt sich in einer verminderten Geschwindigkeit sowie eine Verkleinerung
der Schrittlange. Diese Gangart wird oft als hastend beschrieben, da die Patienten ihrem
Schwerpunkt hinterher zu laufen scheinen.
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Differentialdiagnostisch richtungsweisend ist das Ansprechen der Symptomatik auf

Levodopa, was im Verlauf der Krankheit allerdings wieder abnimmt.® %

Bei der Multisystematrophie sind Manner und Frauen gleichermallen betroffen, ein
Erkrankungsgipfel findet sich um 56 Jahre. Die Krankheitsinzidenz ist ahnlich selten wie
M. Niemann-Pick Typ C. Im Allgemeinen schreitet die Krankheit sehr schnell voran und
fuhrt innerhalb von 6-9 Jahren zum Tod. Die Diagnosestellung stellt sich schwierig dar, da
die Diagnose haufig erst durch eine Obduktion nach dem Tod sichergestellt wird. Eine
histologische Sicherung der Degeneration der striatonigralen und olivopontozerebellaren
Bahnen mit Alpha-synuclein und glialen zytoplasmatischen Einschlusskérperchen
postmortem ist obligat. Diese Patienten profitieren bezliglich der Gangunsicherheit
therapeutisch am besten von physiotherapeutischen Malknahmen und intensiver
Belibung. Eine Besserung unter Levodopa ist nicht so ausgepragt wie bei M. Parkinson.
Im weiteren Verlauf tritt auch hier eine Dysphagie und Dysarthrie auf, die haufiges
Verschlucken und Aspirationspneumonien zur Folge haben kann. Praventiv und zur
Verbesserung der Ernahrungssituation erhalten diese Patienten oft eine sog. PEG- Sonde

(Perkutane Gastrotomie).*

Das hier untersuchte Patientenkollektiv war von keiner der oben genannten Erkrankungen
betroffen. Da sich bei keinem der Patienten die Ataxie als so gravierendes Problem
darstellte, sodass die Person nicht mehr im Alltag bewegungsfahig war fand keine

medikamentdse Therapie statt.
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Zusammenfassung

Bei M. Niemann-Pick Typ C handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit sehr
heterogener Symptomauspragung, je nach Einsetzen der ersten Symptome werden
insgesamt 5 Typen unterschieden. Die Inzidenz ist ca. 1:120 000 Lebendgeburten,
allerdings mit fraglicher Dunkelziffer durch Fehldiagnosen. Die Wahrscheinlichkeit einen
Betroffenen zu diagnostizieren und therapieren zu kénnen ist sehr gering. Untersucht
wurden hier insgesamt 50 Patienten der Einrichtung Michaelshof in Rostock mit unklarer
Dysarthrie, Ataxie, Epilepsie, depressiven und schizophrenen Symptomen ohne
Diagnose. Die Diagnose der Schizophrenie und depressiven Symptomatik hatte allerdings
keiner der Patienten erhalten. Ausgewahlt wurde aus einer Gruppe von in Frage
kommenden Bewohnern nach den Leitsymptomen per Zufall. Es wurden nach
Zustimmung der Ethikkommission die gesetzlichen Betreuer informiert und
Einverstandnisse eingeholt. Die ausgewahlten Bewohner wurden mit Schwerpunkt auf
den allgemeinen neurologischen Zustand untersucht. Nach Untersuchung wurden die
Ergebnisse hinsichtlich der M. Niemann-Pick Typ C Erkrankungswahrscheinlichkeit
bewertet, hierbei wurde der Niemann-Pick-Suspicion-Index (NPC-SI) ausgerechnet.
Dieser Index wurde entwickelt, um die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung bei
unspezifischen Symptomen einzuschatzen. Bei 6 Bewohnern mit erhéhtem NPC-SI, und
damit Verdacht auf die Erkrankung, wurden laborchemische Bluttests vorgenommen.
Keiner der Patienten wies die flr die Erkrankung spezifisch erhohten Werte der
Chitotriosidase und Oxysterole im Plasma auf.

Durch die breit angelegte Untersuchung wurden Patienten mit mehrfachen
Behinderungen soweit als moglich vollstandig untersucht, manche Uberhaupt zum ersten
Mal. Angst und Verweigerung fluhrten zu Untersuchungsabbriichen, teilweise wahrend
des spateren Untersuchungsverlaufes, teilweise schon davor. Hiermit ergibt sich natlrlich
die Frage der Machbarkeit dieser neurologischen standardisierten Untersuchung von
Personen mit Intelligenzminderung, und damit die Ubertragbarkeit und Anwendbarkeit des
NPC-SI.

Es ergaben sich bei dieser geringen Anzahl an Patienten keine Symptomhaufungen oder
-korrelationen, auch innerhalb der einzelnen Altersgruppen konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden, bis auf den Rickgang der Motilitdt mit steigendem
Alter. Dies kann durch eine veranderte motorische Entwicklung allgemein verursacht sein,
sowie durch ein vermindertes Bewegungsangebot, oder durch die altersbedingte
Entwicklung. Kritisiert werden muss die kleine GroRe der untersuchten Gruppe, die kaum
eine statistische Auswertung und auch keine Rickschlisse auf eine groere

Bevoélkerungsgruppe zulasst. Auffallend war der bessere Forderungsgrad der jlingeren
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Bewohner hinsichtlich Motorik und Sprache. Dies koénnte mit der besseren und
professionalisierten Forderung von Personen mit Mehrfachbehinderung innerhalb der

letzten Jahrzehnte zusammenhangen.

Das klinische Bild der Ataxie und Dysphagie sollte auf andere, haufigere neurologische
Krankheiten differentialdiagnostisch hin Uberprift werden. Da die Dunkelziffer des M.
Niemann-Pick Typ C jedoch vermutlich weitaus héher liegt als angenommen, sollte der

Untersucher auch Erkrankungen aus diesem Formenkreis stets im Hinterkopf behalten.

Personen mit Intelligenzminderung stehen anscheinend ganz anderen gesundheitlichen
Herausforderungen gegeniber als die Normalbevélkerung. Wir haben es hier mit einer
Gruppe von Menschen zu tun, die aus mangelnder Kommunikationsfahigkeit haufig tber-
oder unterdiagnostiziert sind.

Die Kkorperliche Untersuchung gestaltet sich meist schwierig und bedarf Vviel
Einflihlungsvermégen. Sie nimmt deutlich mehr Zeit in Anspruch als die Anamnese und
Untersuchung der Durchschnittsbevoélkerung.

Weitere Forschung im Bereich der tatsachlichen Ursache somatischer Komorbiditaten und

spezifischen Gesundheitsrisiken in dieser Bevolkerungsgruppe ist wiinschenswert.
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Verantwortlicher Leiter

Prof. Dr. med. habil. F. HaRler
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Email: frank.haessler@med.uni-rostock.de
Durchfiihrende

Cand. med. Constanze Pluta
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Klinik fur Psychiatrie, Neurologie, Psychosomatik und Psychotherapie im
Kindes- und Jugendalter, Prof. Dr. med. habil. F. HaRler
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Tel.: 0251/ 83- 57736
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4 Wurde schon ein Antrag gleichen Inhalts bei einer anderen Ethikkommission
gestellt?

nein

Untersuchungsbeschreibung

Zusammenfassung des Vorhabens

Die autosomal-rezessiv vererbte Krankheit Niemann- Pick Typ C ist eine sehr
seltene Genmutation im NPC1-Gen (95%) und NPC2- Gen (5%) auf dem
Chromosom 18. Dadurch verursacht ergibt sich eine schwere Stérung des
intrazellularen Lipidtransportes und der lysosomalen Speicherung von Cholesterin,
Glyko- und Phospholipiden. Klinisch zeigt ein durchaus heterogenes Bild, abhangig
von schwere der Mutation und Beginn der ersten Symptome. Typische Symptome
sind die vertikale supranukledre Blickparese, ein neonataler prolongierter lkterus,
eine Dysarthrie, Ataxie, sowie psychiatrische Symptome. Auch eine
Hepatosplenomegalie zeigt sich in manchen Féllen, bei der adulten Form kann sie
jedoch komplett fehlen. Da die Krankheit sich allerdings bei Beginn in der
Adoleszenz auch allein Gber psychische Symptome zeigen kann und sich dhnlich
einer Psychose (paranoides Erleben, akustische und visuelle Halluzinationen)
sowie Angststérungen, Depressionen, Aggressivitat, selbstverletzendem Verhalten
und sozialer Isolation prasentiert, bleibt sie haufig unerkannt. Die Pflege- und
Férdereinrichtung Michaelshof in Rostock beherbergt ca. 220 Menschen
unterschiedlichen Alters mit geistiger sowie Mehrfachbehinderung. Da eine
komplette  neurologische Diagnostik inklusive  koérperlich  neurologischer
Untersuchung bei vielen Bewohnern bereits Jahre her ist, oder aber noch nie
durchgefuhrt wurde, soll dieses im Rahmen der Untersuchung standardisiert
erfolgen, um mdégliche bisherige Fehldiagnosen und oder gar fehlende Diagnosen
aufzuspiren, und den Betroffene eine addquate Therapie zukommen zu lassen.
Primar geht es um die Detektierung neurologischer Symptome, die gehauft bei der
lysosomalen Speicherkrankheit NPC zu finden sind. Im zweiten Schritt geht um die
Bestimmung genetischer Marker im Blut, wie Oxysterole und Chitotriosidase.

Vorgehen
Die Einwohner des Michaelshofs in Rostock, Fahrstrale 25 in 18147 Rostock (Alter

>18 Jahre) werden von der Studentin Constanze Pluta nach einem klinischen
Screening durch Prof. HaRler einer klinischen neurologischen Untersuchung

2

66



unterzogen. Prof. HaRler betreut konsilarisch neuropsychiatrisch die Bewohner des
Michaelshofes seit Uber 20 Jahren, seit vielen Jahren uber eine KV-Erméachtigung.
Prasentieren sich die Patienten mit auffalliger Neurologie, die Anlass zur
Differentialdiagnose Niemann-Pick Typ C gibt, kénnen nach Aufklarung durch Prof.
HaRler, der Uber die Qualifikation zur fachgebundenen genetischen Beratung nach
dem Gendiagnostikgesetz verfugt (Bescheinigung der Arztekammer MV vom
12.05.2012) und nach Einwilligung des Patienten bzw. seines gesetzlichen
Betreuers Bluttests durchgefuihrt werden. Hierbei wird eine normale Blutentnahme
von 2ml EDTA Blut durch medizinisches Fachpersonal vorgenommen und auf die
Aktivitat der Chitotriosidase und Oxysterole hin untersucht. Diese Untersuchung
wird im Stoffwechsellabor des UK Minster durchgefiihrt. Das Labor tragt die Kosten
der Untersuchung. Sollte sich der Verdacht der Erkrankung (NPC) bestatigen, kann
eine gendiagnostische Untersuchung des Blutes stattfinden. Letztendlich kann eine
medikamentése Therapie mit Miglustat eingeleitet werden, die die Prognose der

Krankheit verbessert.

Erhebungsverfahren:

Die Bewohner des Michaelshofes werden hinsichtlich unklarer Dysarthrie, Ataxie,

Epilepsie, depressiver und/oder schizophrener Symptome gescreent.

Nach Aufklarung und Einwilligung des Patienten bzw. seines Betreuers erfolgt die
klinische neurologisch Untersuchung (geschatzt von ca. 80 Patienten mit o.g.
Auffalligkeiten).

Ergeben sich Hinweise auf eine neurologische Erkrankung, wird nach Aufklarung
und Einwilligung des Patienten und/ oder seines gesetzlichen Betreuers eine

Blutprobe von 2ml EDTA entnommen und dem Labor in Munster zugefuhrt.

Detailplanung: Die Patienten werden untersucht hinsichtlich folgender
Gesichtspunkte:

- Untersuchung der Hirnnerven
- Nervus olfactorius mit Geruchsstoffen, z.B. Kaffee

- Nervus opticus: Uberpriifung der Pupillenreaktion, Fingerperimetrie
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- Nervi oculomotorius, trochlearis et abducens: Prifung der Augenmuskeln:
Verfolgung des Fingers des Untersuchers in alle Richtungen des
Gesichtsfeldes

- Nervus trigeminus: Prifung des Kornealreflexees mittels Wattebausch;

Priifung des Masseterreflexes durch Beklopfen des Kinns

- Nervus facialis: Priifung der mimischen Muskulatur durch entsprechende

Aufforderung

- Nervus vestibulocochlearis - Gehor: Stimmgabeltest; Gleichgewicht:

Einbeinstand

- Nervi glossopharyngeus et vagus: Ausldsbarkeit des Wirgereflexes mittels
Holzspatel?

- Nervus accessorius: Funktionsprufung des Musculus

sternocleidomastoideus und des Musculus trapezius

- Nervus hypoglossus : Funktionsprufung der Zungenmotorik:
Herausstrecken der Zunge

- Kleinhirnfunktionsprifung
- Finger-Nase-Versuch
- Knie-Hacke-Versuch
- Untersuchung der Extremitaten und des Rumpfes
- die Reflexpriifung der peripheren Reflexe inklusive pathologischer Reflexe
- Patellarsehnenreflex (PSR)
- Achillessehnenreflex (ASR)
- Tibialis-posterior-Reflex (TPR)
- Radius-Periost-Reflex (RPR)
- Trizepssehnenreflex (TSR)
- Bizepssehnenreflex (BSR)
- Physiologische Fremdreflexe:
- Bauchhautreflex (BHR)

- die Sensibilitatsprufung aller Dermatome
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- die Beurteilung der Muskulatur im Seitenvergleich bezuglich
- Kraft (Handedruck, Halteversuch) und Muskeltonus
- obere Extremitaten im Besonderen
- koordinierte Fingerbewegungen
- Diadochokinese
- untere Extremitaten im Besonderen
- Uberpriifung des Gangbildes

- Uberprifung des Gleichgewichtes durch Einbeinstand

Sollten die Ergebnisse fir eine Niemann- Pick Typ C Erkrankung sprechen oder
kénnen diese nicht eindeutig ausschlieRen, erfolgt eine Blutentnahme von 2ml
EDTA- Blut nach erfolgter Aufklarung und Einwilligung des Betreuers und des
Patienten. Diese Probe wird dem Stoffwechsellabor des Universitatsklinikum
Minster zugeschickt. Fur diese Untersuchung erfolgt auch eine gesonderte
Einwilligung Uber ein Formblatt des Labors (siehe Anhang). Hier erfolgt die
Uberprifung des Blutes auf die Aktivitat der Chitotriosidase und die Menge von
Oxysterolen.

Sollten diese Ergebnisse wiederum ebenfalls fur Niemann- Pick Typ C sprechen,
steht, nach weiteren individuellen Tests, in letzter Instanz die medikamentose
Behandlung der Patienten mit Miglustat, was dem momentanen medikamentdsen
Standard in der Behandlung der Erkrankung entspricht. Die Therapie ist nicht

Bestandteil der Untersuchung.

Das geplante Vorgehen deckt sich mit den Empfehlungen der NP-C Guidelines
Working Group zur Diagnosesicherung bei Niemann- Pick Typ C.

Aufbereitungsverfahren: Die inhaltliche und statistische Auswertung wird von Frau

Constanze Pluta im Rahmen ihrer medizinischen Doktorarbeit vorgenommen.

Vorlage des Priifplans
Entfallt
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Vorgesehene Gesamtdauer
Untersuchungszeitraum bis Ende 2014
Probandenauswahl (Ein- bzw. Ausschlusskriterien)

Bewohner des Michaelshofes mit unklarer Dysarthrie, Ataxie, Epilepsie,
depressiven und/oder schizophrenen Symptomen.

Art der Priifung
Klinische Untersuchung, Blutuntersuchung
Welche Bestimmungen finden Anwendung?

Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten vom
20.02.2013, Gendiagnostikgesetz vom 31. Juli 2009 (BGBI. | S. 2529, 3672)

Welche Vorpriifungen sind durchgefiihrt worden?

Keine

Pharmakologisch-toxikologische Priifung
entfallt

Mégliche Komplikationen und/oder Risiken
entfallt

Risiko-Nutzen Abwiagung

Die Risiken der kérperlichen Untersuchung sind sehr gering.

Die Risiken der Blutentnahme umfassen Infektion der Punktionsstelle,
Ausbildung eines Hamatoms sowie Nervenverletzungen im Puriktionsgebiet. Bei

fachgerechter Durchfiihrung ist das Risiko sehr gering.

Dem gegenuber steht der groRe Nutzen fur den Patienten zur Behandlung der

Krankheit und einer sich daraus ergebenden Verbesserung der Symptomatik.

Kriterien fiir den Abbruch der Studie und evtl. Zwischenauswertung

Es ist nicht geplant, die Studie vorzeitig abzubrechen.
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Nach der kérperlichen Untersuchung erfolgt eine Zwischenauswertung, welche
Patienten fur eine weiterfUhrende Diagnostik in Frage kommen. Dies ist

abhéngig von den Ergebnissen der neurologischen Untersuchung.

Form und Inhalt der Probandeninformation/Probandeneinwilligung
Die Teilnahme an allen Untersuchungen ist freiwillig. Eine Einwilligung der
Patienten bzw. seines Betreuers ist daher nétig. Die Einwilligung zur klinischen
Untersuchung und gegebenenfalls der Blutentnahme erfolgt schriftlich (siehe
Formblatter).

Versicherungsschutz

Die Patienten sind im Rahmen ihrer Krankenversicherung geschitzt.

Rostock, den............ ikt © . [ L. YOO

Prof. Dr. med. habil. Frank HaRler
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Verwendeter Untersuchungsbogen

Universitatsmedizin Rostock - Zentrum fiir Nervenheilkunde
Klinik fiir Psychiatrie, Neurologie, Psych tik und Psychotherapie im Kindes- und Jugendalter
Gehlsheimer Strae 20, 18147 Rostock & (0381) 49 4 - 46 40 & (0381) 49 4 — 46 39

Klinikdirektor: Prof. Dr. med. habil. F. HiRler
Jugendstation 1

[ Kérperliche Untersuchung

Korperbau

Ernahrungszustand

Mundhéhle und Rachen

Schilddriise

Lunge

Herz

Arterien

- Puls, Blutdruck

Abdomen

Vegetative Funktion

Blasen/Mastdarmfunktion

Genitale, sekundére Geschlechtsmerkmale
m_

Schadel

Lidspalten

Cornealreflex

Pupillen

Lichtreaktion

Konvergenzreaktion

Gesichtsfeld

Augenhintergrund

Augenbewegung

Nystagmus

Facialis

Trigeminus

Rachenreflex

Gaumensegel

Zunge

Sprachartikulation

Gehér

Geruch

Geschmack

Wirbelséule

Nervenstdmme

Tonus

Trophik -

Motilitat

Grobe Kraft

Armbhalteversuch

Beinhalteversuch

| Reflexe: (R) L)

- Brachioradialis-

- Bizeps-

- Trizeps-

- Quadrizeps-

- Triceps-Surae-

- Bauchdecken-

- Cremaster-
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(R)_ (L)

- Mayer-

- Trémner-

- Gordon-

- Oppenheim

- Babinski

Sensibilitat

- oberflachlich

- tief

Finger-Nase-Versuch

Knie-Hacke-Versuch

Gang

Blindgang

Romberg
Stereognosie

Diadochokinese

Text

Datum:

Seite 2/4

Anamnesebogen
Zentrum fiir Nervenheilkunde
Klinik fiir Psychiatrie, Neurologie, Psychosomatik und Psychotherapie im Kindes- und Jugendalter
Station: K1
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Patienteninformation

UNIVERSITATSKLINIKUM ROSTOCK
ANSTALT OFFENTLICHEN RECHTS

Universititsklinikum Rostock, PF 1008 88, D

3055 Rostock

ZENTRUM FUR NERVENHEILKUNDE
Klinik fiir Psychiatrie, Neurologie,
Psychosomatik und Psychotherapie im
Kindes- und Jugendalter

Direktor: Professor Dr. med. habil. F. Haller

Sitz: Gehlsheimer Str. 20, 18147 Rostock

E-Mail: frank.haessler@med.uni-rostock.de
Telefon: (0381) 494 4600
Sekretariat:  (0381) 494 4601
Fax: (0381) 494 4602

Titel der Studie:

Prufarzt:

PATIENTENINFORMATION

Neurologisches Screening eines Patientenkollektivs mit
Mehrfachbehinderung der evangelischen Pflege- und Fordereinrichtung
Michaelshof

Prof. Dr med. Frank Haller

Sie  haben die Mdglichkeit,

gesetzlicher Betreuer der von |hr
die Teilnahme an einer Forschung
Klinische Studien sind notwendig,
{ber Ursachen, Verlauf und Funk:
bei neuropsychiatrischen Erkrankur

Im Folgenden finden Sie Informatio
Entscheidung, ob Sie teiinehmen o
lesen Sie diese Information griindlic
vor |hrer endgiltigen Entscheidunc
Offene Fragen kénnen Sie frei u
ihm klaren, bevor Sie dann freiwi

zur Teilnahme in schriftlicher Form

Sie sich Zeit fiir ihre Entscheidu
dass die von lhnen betreute Pt
teilnimmt oder nicht.

stellvertretend  als
n betreuten Person
studie zu gestatten.
1 neue Erkenntnisse
nseinschrankungen
en zu erlangen.

3n, die |hnen bei der
3r nicht, helfen. Bitte
. Ihr Arzt wird lhnen
die Studie erklaren.
1 ungezwungen mit
J Inr Einverstandnis
erklaren. Nehmen
J, ob Sie mdchten,
son an der Studie
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Wie l4uft die Studie ab?

Falls Sie bzw. der von lhnen betreute Patient sich
entschlieRen, an der Studie teilzunehmen, wird der
Patient  entsprechend  der  Ublichen  Standards
neurologisch untersucht. Sollten sich Anhaltspunkte fir
eine Erkrankung vom Niemann-Pick Typ C Erkrankung
ergeben, erfolgt im Rahmen notwendiger turnusmaiger
Blutentnahmen eine Untersuchung einer Blutprobe im
Stoffwechsellabor des Universitatsklinikums Minster.
Erst bei positiven Befunden wird das Blut in einem
weiteren Schritt auf das Vorliegen der genetischen
Erkrankung Niemann-Pick Typ C untersucht, wofiir auch
eine effektive Therapie mit Miglustat zur Verfligung
steht.

Muss mein Betreuter an der Studie teilnehmen?
Es ist allein Ihre Entscheidung, ob Ihr Betreuter an der

Studie teiinehmen soll oder nicht. Die Teilnahme an der
Studie ist freiwillig. Sollten Sie sich fir eine Teilnahme




an dieser Studie entscheiden erhalten Sie diese
Patienteninformation und eine E nverstandniserklarung,
die Sie und Ihr Betreuter (soweit mdglich) bitte
personlich datieren und unterschraiben. Entscheiden Sie
sich gegen eine Teilnahme an der Studie, so entstehen
lhnen keinerlei Nachteile, weder bezlglich Ihrer
medizinischen Versorgung noch sonstiger Art. Sie oder
Ihr Betreuter konnen jederzeit ohne einen Grund zu
nennen die Studie beenden, dies hat keinen Einfluss auf
die Qualitat der Behandlung, die es erhalt. Eine
Anderung Ihrer Entscheidung bezlglich der Teilnahme
an dieser Studie ist zu jedem Zeitpunkt moglich.

Welche Vorteile habe ich durch die Teilnahme?

Ob Ihr Betreuter selbst von dar Behandlung Nutzen
zieht, st nicht gewiss. Nach dem derzeitigen
Kenntnisstand ist zu erwarten, dass die Sicherstellung
der Diagnose Niemann-Pick Typ C Uberhaupt eine
therapeutisch wirksame Option e/6ffnet wird.

Kommen bei einer Teilnahme an dieser Studie
irgendwelche Kosten auf mich zu?

Alle Visiten, Untersuchungen und medizinischen Tests
sind kostenfrei.

Was ist, wenn etwas schief geht oder ich wahrend
der Studie Probleme habe?

Wenn Sie jetzt oder wéhrend cer Studie irgendwelche
Fragen haben, sprechen Sie m' lhrem Arzt (Name und
Telefonnummer siehe Seite 3)

Was geschieht, wenn die Stud'e vorzeitig gestoppt
wird, oder beendet ist?

Nach dem vorzeitigen oder reguldren Ende der Studie
wird |hr Arzt die weiter medizinische Versorgung
sicherstellen.

Was passiert mit den Ergebnissen dieser Studie?

Die Ergebnisse der Studie werden in anonymisierter
Form in einer medizinischen Zeitschrift verdffentlicht
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undloder auf einer wissenschaftichen Konferenz oder
elnem Symposium présentiert werden. In jedem Fall
werden die Daten anonym bleiben. Sollten Sie hierzu
weitere Informationen wiinschen, fragen Sie bitte Ihren
Priifarzt.

Wer organisiert und bezahlt diese Studie?

Diese Studie wird von der Klinik fir Psychiatrie,
Neurologie, Psychasomatik und Psychotherapie im
Kindes- und Jugendalter am Universitatsklinikum
Rostock organisiert.

Kontaktperson fiir weitere Informationen

Wenn Sie eine Frage zu der Studie haben oder einen
Bericht zu einer studienbezogenen Krankheit oder
Verletzung melden missen, wenden Sie sich bitte an
lhren Priifarzt:

Name:
Constanze Pluta

Adresse:

Medizinische Fakultét der Universitat Rostock
Klinik fur Psychiatrie, Neurologie,
Psychosomatik und Psychotherapie im
Kindes- und Jugendalter
Gehlsheimer Str. 20
18147 Rostock

Telefonnummer:
0176-60981090
Eine Kopie der unterschriebenen Patienteninformation
wird Ihnen ausgehandigt. Das Original verbleibt bei

[hrem Priifarzt.

Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme an dieser Studie



Niemann-Pick-Suspicion-Index

Berechnung der Punkte fiir die NP-C-Risikobewertung

Berichtsdatum:

Viszeral Neurologisch 7 Psychiatrisch Punkte

Sehr hoch Vertikale supranukleare -
40 Punkte pro Symptom Blickparese

Gelastische Kataplexie -

Foogane ikl Praseniler kognitiver
Hoch neonataler Ikterus oder - Verfall od ar i
20 Punkte pro Symptom prolongierte unklare Hoaliide it
neonatale Cholestase kognitive Demenz

Isolierte ungeklarte -

Splenomegalie (in der Ver-

gangenheit + aktuell) mit

oder ohne Hepatomegalie
Moderat ggzﬂ%ﬁﬁ?%ﬁ%ﬁge Psychotische Symptome -
10 Punkte pro Symptom Stiirze

Dysarthrie und/oder
Dysphagie

Dystonie

Hydrops fetalis Hypotonie | Stérendes oder aggressives
- Verhalten im Kindes- und
im Jugendalter

hwister mit fetaler - Entwicklungsverzdgerung
ites . SR ‘

‘ GESAMT PRO B - : =

KATEGORIE ¥
Viszeral + neurologisch Viszeral + psychiatrisch Psychiatrisch + neurologisch

Kombinationen 40 Punkte - + 40 Punkte - + 20 Punkte -

Familienanamnese

Grad 1: Eltern oder Geschwister - + Grad2: Cousin/-e mit NP-C -

40 Punkte mit NP-C 10 Punkte

GESAMTPUNKTZAHL DER NP-C-RISIKOBEWERTUNG

Interpretation der Gesamtpunktzahl der NP-C-Risikobewertung:

Geringe Wahrscheinlichkeit einer
NP-C-Krankheit

Moderate Wahrscheinlichkeit einer
NP-C-Krankheit

Zuerst andere mogliche Ursachen ausschlieBen.

Verlaufskontrolle erforderlich, rechizeitige und sorgféltige erneute
Untersuchung aller Symptome. Wenden Sie sich zur weiteren
Besprechung an das NP-C-Uberweisungszentrum in lhrer Néhe.

Hohe Wahrscheinlichkeit einer Wenden Sie sich an ein NP-C-Zentrum, um umgehend eine Diagnostik
NP-C-Krankheit auf NP-C durchzufiihren.
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Thesen der Dissertation

10.

Morbus Niemann-Pick Typ C (NPC) ist eine seltene autosomal-rezessive vererbte
lysosomale Lipidstoffwechselkrankheit mit einer entwicklungsabhangigen
Symptomatik. Wahrend bei den friihen Formen somatische und neurologische
Befunde im Vordergrund stehen, dominieren bei der adulten Form psychiatrische
Symptome und Dystonien.

Da es vermutlich eine hohe Dunkelziffer der Erkrankung gibt, sollte das Screening
in Risikogruppen verbessert werden, da es seit 2009 eine zugelassene
medikamentdsen Behandlung gibt, die die Progredienz des Krankheitsverlaufes
bremst bzw. zu Symptomverbesserungen fihrt.

Eine solche Risikogruppe stellen Menschen mit einer Intelligenzminderung dar, da
sie haufig psychiatrische Stérungen und dazu noch neurologische Symptome wie
Ataxie, Dysarthrie und Dystonien aufweisen.

In der evangelischen Forder- und Pflegeeinrichtung Michaelshof werden ca. 200
erwachsene Menschen mit Intelligenzminderung und weiteren unterschiedlichen
Beeintrachtigungen betreut. Nach einem Vorscreening wurden mit vorliegendem
Ethikvotum 50 Bewohner im Alter von 18-68 Jahren, von denen ein Einverstandnis
der gesetzlichen Betreuer vorlag, eingehend neurologisch untersucht.

Zur weiteren Einschatzung wurde der Niemann-Pick-Suspicion-Index (NPC-SI)
verwendet. 11 Untersuchte wiesen einen Score iber dem Cut-off von 40 auf.

Eine Uberpriifung von Biomarkern in einem Speziallabor in Miinster bei 6 dieser
11 Untersuchten erbrachte keine auffalligen Werte bei den Oxysterolen und der
Chitotriosidase. Eine genetische Untersuchung ertbrigte sich dadurch.

Ein Zusammenhang in der Kombination zwischen Alter, NPC-SI und vermutlichem
IQ konnte nachgewiesen werden.

Die in der Untersuchung festgestellten neurologischen Befunde haben somit
keinen pradiktorischen Wert hinsichtlich der Detektierung von NPC. Insbesondere
die Ataxie ist oft multifaktoriell bedingt, wozu auch medikamentdse Einflisse
zahlen kénnen.

Die korperliche Untersuchung bei Patienten aus diesem Kollektiv ist schwierig und
bedarf mehr Zeit und Einfihlungsvermogen.

Das untersuchte Kollektiv war sehr klein, und bezlglich des Alters sehr heterogen.
Verallgemeinerungen sind deshalb an diesem erstmal auf NPC untersuchten
Kollektivs von Menschen mit Intelligenzminderung nicht zulassig. Dazu bedarf es
weiterer Untersuchungen an gréf3eren Patientenkohorten.
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Selbststandigkeitserklarung

»Ich erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbststandig, ohne unerlaubte fremde
Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemaly aus verdffentlichten oder nicht verdffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mindlichen Auskinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgeflihrten und in der Dissertation
erwahnten Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter wissenschaftlicher Praxis

eingehalten.”

Minchen, 9. Mai 2017 Constanze Pluta
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