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Abkurzungsverzeichnis
A = adult

BCR = Bicaudate Ratio

DS = Disability Score

Fl = frah-infantil

| = infantil

J = juvenil

Max. = Maximum

Min. = Minimum

ml = Milliliter

mm / mm? = Millimeter / Quadratmillimeter

MRS = Magnet-Resonanz-Spektroskopie

MRT/MRI = Magnetresonanztomographie / Magnetic Resonance Imaging

NGS = Next-Generation-Sequencing
NPC = Morbus Niemann-Pick Typ C
NPCCSS = NPC Clinical Severity Scale
NPC Sl = NPC Suspicion Index

n.s. = nicht signifikant, p = 0,05

PMR = Pontine-to-Midbrain Ratio

PSP = progressive supranukleare Blickparese

SD = Standardabweichung
VSGP = vertical supra-nuclear gaze palsy

WES = Whole-Exome-Sequencing



1. Einleitung
1.1 Epidemiologie

Morbus Niemann Pick Typ C ist eine neurometabolische Erkrankung, die
unabhangig von Geschlecht und Ethnizitat auftritt (Wraith et al., 2009). Die
Inzidenz der lysosomalen Speicherkrankheit betragt nach Vanier & Millat etwa
1:120.000 bis 1:150.000 Lebendgeburten (Vanier and Millat, 2003). Wassif et
al. vermuten eine hdhere Inzidenz von ca. 1:89.000 laut Erkenntnissen

beruhend auf genetischen Analysen (Wassif et al., 2016).

1.2 Pathophysiologie

NPC wird autosomal rezessiv vererbt Uber Mutationen im NPC7-Gen (ca. 95%
der Falle) auf Chromosom 18 bzw. im NPC2-Gen (ca. 5% der Falle) auf
Chromosom 14 (Mengel et al., 2021a, Bajwa and Azhar, 2022). Diese Gene
kodieren fur lysosomale Proteine, die am intrazellularen Lipidstoffwechsel
beteiligt sind. Erkenntnissen von Wheeler et al. (Wheeler and Sillence, 2020)
zufolge fungiert das NPC1-Protein u.a. als gro3er transmembranarer
Transporter, der in der Membran der Lysosomen sitzt und lipophile Substanzen
wie Cholesterin hinaus in das Zytoplasma schleust, wahrend das kleinere
lysosomale 16sliche NPC2-Protein Cholesterin aus dem Lysosom binden und an
das NPC1-Protein transferieren kann. Somit arbeiten beide Proteine zusammen
am intrazellularen Cholesterinstoffwechsel. Auch wenn der genaue
Mechanismus nicht endgultig geklart ist, flihren pathogene Varianten in den
NPC-Genen aufgrund des gestérten Exportes zur Ansammlung von Cholesterin
in den spaten Endosomen und Lysosomen und damit zur Beeintrachtigung des
Cholesterinmetabolismus (Wheeler and Sillence, 2020).

Auf Basis der aktuellen Datenlage scheinen neben den Lysosomen auch
Mitochondrien am Pathomechanismus beteiligt zu sein (Wheeler et al., 2024).
Des Weiteren werden noch andere Komponenten als beteiligte Bausteine
diskutiert, darunter unter anderem Sphingolipide (Vanier, 2015); jedoch stellt
Cholesterin wohl die Hauptursache dar (Erickson, 2013).



Pathologische Veranderungen auf zellularer Ebene der Neurone umfassen
Veranderungen der Morphologie sowohl von Axonen als auch von Dendriten,
wie beispielsweise die Ausbildung von Megaaxonen, ektopische Axone und
Schwellung der Axone und Dendriten (Vanier, 1999, Walterfang et al., 2020,
Kim et al., 2023). Es kommt zur Bildung von Neurofibrillenbindeln, neuronaler
Degeneration und aufgrund des gestorten axonalen Transportes von
Cholesterin zu Demyelinisierung (Walterfang et al., 2006). Auf3erdem tritt in
betroffenen Gehirnregionen durch die Mikroglia-Aktivierung eine
Neuroinflammation auf (Walterfang et al., 2020).

Zu den von neuronaler Pathologie betroffenen Arealen im Gehirn zahlen
insbesondere Kleinhirn, Hirnstamm, Hippocampus, Thalamus und die
Basalganglien (Walterfang et al., 2020, Walterfang et al., 2006). Im Kleinhirn
kommt es dabei zum Verlust von Purkinje-Zellen (Pressey et al., 2012,
Walterfang et al., 2020). AuRerdem konnte in der genannten Studie von
Pressey et al. nachgewiesen werden, dass es im Thalamus sowohl
makroskopisch zu einer reaktiven Gliose einiger insbesondere sensorischer
Kerngebiete als auch zu morphologischen Veranderungen bei Mikrogliazellen
im Sinne einer Aktivierung kommt. Auch im Cortex wurde eine reaktive Gliose
insbesondere in sensorischen Arealen beobachtet, wenn auch etwas geringer
ausgepragt als im Thalamus, sowie ebenfalls morphologisch veranderte
Mikrogliazellen (Pressey et al., 2012).

Neben dem Gehirn kann der Cholesterinstoffwechsel auch in weiteren Organen
wie Leber oder Milz beeintrachtigt sein (Vanier, 2015). Im Hippocampus
konnten im Mausmodell einige Veranderungen auf Ebene des Proteoms
beobachtet werden, wie beispielsweise bei einigen Proteinen des SNARE-
Komplexes (Nguyen et al., 2024).

In experimentellen Studien mit im NPC7-Gen mutierten Mausen wurde eine
pathologische Veranderung der Nieren im Sinne eines fibrotischen Umbaus des
Organs festgestellt (Guan et al., 2024). Durch eine auch dort erfolgende
Akkumulation von Cholesterin in spaten Endosomen / Lysosomen kommt es zu
Vakuolisierung und Apoptose und damit zu einer Verminderung funktionaler
Zellen (Guan et al., 2024).



1.3 Klinische Symptomatik

1.3.1 Phanotypen - Kategorisierung der Betroffenen nach Onset

Morbus Niemann-Pick Typ C kann anhand des Symptombeginns in vier
Untergruppen kategorisiert werden (NP-C Guidelines Working Group, 2009):
Die fruh-infantile Gruppe umfasst Betroffene mit Symptombeginn vor dem
zweiten Lebensjahr und die (spat-) infantile diejenigen mit Symptombeginn
zwischen zweitem und sechstem Lebensjahr. Bei Symptombeginn zwischen
dem sechsten und flnftzehnten Lebensjahr spricht man vom juvenilen Typ,
wohingegen Erkrankte mit ersten Symptomen ab funfzehn Jahren dem adulten

Typ zugeordnet werden.

1.3.2 Klinische Symptome

Die klinische Symptomatik bei NPC stellt sich sehr heterogen dar und Iasst sich
grob in neurologische, viszerale und psychiatrische Symptome gliedern (Vanier,
2010). Insgesamt wird sie jedoch als eher unspezifisch beschrieben (Gburek-
Augustat et al., 2020).

Zu den neurologischen Symptomen zahlen u.a. kognitive Probleme, die von
leichten exekutiven Stérungen Uber Gedachtnisstorungen bis hin zur
progressiven Demenz reichen konnen. Dabei kann das Frontalhirnsyndrom
auftreten (Sevin et al., 2007). AuRerdem kann es zu Apraxie, Aphasie,
Dysarthrie, Dysphagie und Kataplexie kommen (Sevin et al., 2007). Des
Weiteren kann eine vertikale supranukleare Blickparese (VSGP = vertical
supra-nuclear gaze palsy) vorliegen, welche wohl recht charakteristisch fur
NPC, jedoch schwierig zu diagnostizieren ist (Vanier, 2010). An potenziellen
motorischen Problemen kdnnen eine zerebellare Ataxie, Dystonie sowie das
Vorliegen einer Spastik genannt werden (Gburek-Augustat et al., 2020). Auch
epileptische Anfalle kdnnen auftreten und betreffen haufig die Erkrankten aus
der infantilen oder juvenilen Gruppe (Sevin et al., 2007). Nach der Auswertung
eines internationalen Patientenregisters mit klinischen Daten sind die haufigsten
neurologischen Symptom eine Ataxie oder vertikale supranukleare Blickparese,
die bei jeweils 70% der 138 in die Studie eingeschlossenen Betroffenen auftrat

(Patterson et al., 2013). Danach folgen absteigend Dysarthrie mit 66%,



kognitive Beeintrachtigung mit 62%, Dysphagie mit 52%, Dystonie mit 46%

sowie Krampfanfalle mit 33% und Kataplexie mit 26% (Patterson et al., 2013).

Die viszeralen Anzeichen schlie3en vor allem eine Hepatosplenomegalie und
eine Lungenbeteiligung ein (Vanier, 2010). Die Hepatosplenomegalie ist
insbesondere fur junge Erkrankte schwerwiegend, wahrend sie von Betroffenen
mit spaterem Symptombeginn klinisch besser toleriert wird und sich im Verlauf
zurtckbilden kann (Vanier, 2010). Bei Neugeborenen mit NPC kommt es bei
knapp der Halfte der Betroffenen zu einem anhaltenden lkterus, der sich jedoch
in den meisten Fallen spontan innerhalb der ersten vier Lebensmonate
zurlckbildet (Vanier, 2010). Der lkterus geht in der Regel mit
Hepatosplenomegalie einher, die langer als der lkterus anhalten kann (Vanier,
2013). Bei etwa zehn Prozent der Kinder jedoch kommt es nicht zu einer
Regredienz der ikterischen Symptomatik, sondern vielmehr zu einem
Leberversagen, wodurch diese Kinder haufig innerhalb der ersten sechs
Lebensmonate versterben (Vanier, 2013). Das Vorliegen einer Splenomegalie
wird als ,fluktuierend” beschrieben und kann mit der Zeit eine Regredienz des
Befundes zeigen (Vanier, 2013). Fur die Lungenbeteiligung gehen Vanier et al.
nur von einer geringen Haufigkeit in der Gréf3enordnung von Einzelfallen aus
(Vanier, 2010). Das Spektrum an Symptomen umfasst hier persistierenden
Husten, bronchiale Sekretion und Komplikationen wie Infekte bis hin zur

Aspirationspneumonie (Tirelli et al., 2024).

Psychiatrische Symptome betreffen haufig Betroffene mit spatem
Erkrankungsbeginn (Vanier, 2010). Etwa ein Drittel der Erkrankten aus dieser
Gruppe soll unter psychotischen Beschwerden leiden (Sitarska et al., 2021).
Auch schizophrene Symptome wie Verfolgungswahn und akustische und
visuelle Halluzinationen wurden beschrieben, genau wie depressive Episoden,
bipolare Stérungen und Zwangsstérungen (Walterfang et al., 2006, Sevin et al.,
2007).

Die systemischen Symptome fehlen Gber alle Patientengruppen verteilt bei ca.
15% und bei etwa knapp der Halfte der Personen mit Erkrankungsbeginn im

Erwachsenenalter (Vanier, 2010). Bei den Betroffenen mit systemischen
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Symptomen treten diese in der Regel vor den neurologischen Beschwerden auf
(Vanier, 2010).

Nach Seker Yilmaz et al. (Seker Yilmaz et al., 2020) Iasst sich NPC anhand des
Beginns der neurologischen Symptomatik in drei Formen einteilen, die sich
auch mit den unter 1.3.1 durch die NP-C Guidelines Working Group
beschriebenen vier Kategorien nach Onset Uberlappen (NP-C Guidelines
Working Group, 2009). Zunachst fuhrt das Autorenteam die viszeral-
neurodegenerative Form an, bei der die neurologische Symptomatik vor einem
Alter von zwei Jahren einsetzt und die somit dem frih-infantilen Typ entspricht.
Danach folgt die neurodegenerative Form mit neurologischem Symptombeginn
zwischen zwei und 15 Jahren (entsprechend infantilem und juvenilem Typ) und
als drittes die psychiatrisch-neurodegenerative Form, bei der die
neurologischen Beschwerden erst ab dem 15. Lebensjahr starten und die somit

mit dem adulten Typ Uberlappt.

1.3.3 Disability Score von lturriaga et al.

lturriaga et al. haben fur NPC einen Disability Score entwickelt, um die Schwere
der Symptomatik und den Verlauf der Erkrankung besser einschatzen zu
koénnen (lturriaga et al., 2006). Dieser Score umfasst die vier Kategorien
Gangbild, Sprache, Motorik und das Schlucken, fur welche jeweils ein
Punktwert von 1-5 (Gangbild und Sprache) bzw. 1-4 (Motorik und Schlucken)
vergeben werden kann. Dies resultiert in einer mdglichen Spanne von
insgesamt 4 bis 18, wobei die mildeste Auspragung durch einen Disability
Score von 4, die maximale durch einen Disability Score von 18 zum Ausdruck

gebracht wird.

1.3.4 Erkrankungsverlauf

Die Lebenserwartung der Betroffenen ist ebenso wie die Bandbreite an
Symptomen und Erkrankungszeitpunkten sehr variabel und kann von wenigen
Tagen bis hin zu mehr als 60 Jahren reichen (Vanier, 2010, NP-C Guidelines
Working Group, 2009). Ein Grol¥teil der Erkrankten verstirbt in einem Alter von
10 bis 25 Jahren (Vanier, 2010).
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Das Auftreten von epileptischen Anfallen ist mit einem rapideren Fortschreiten
der Erkrankung assoziiert, insbesondere innerhalb der ersten beiden Jahre

nach dem ersten epileptischen Ereignis (Stampfer et al., 2013).

In einer Studie durch Wraith et al wurde 2009 der Verlauf von NPC anhand
klinischer Daten von 57 Betroffenen untersucht (Wraith et al., 2009). Insgesamt
verschlechterten sich alle vier Parameter des Disability Scores kontinuierlich;
bei keinem Parameter konnte eine Verbesserung beobachtet werden. Der
Progress war umso schneller, je junger die Betroffenen zum Zeitpunkt der
ersten Symptome waren. Das schnelle Fortschreiten der Erkrankung sowie der
frGhe Tod bei Betroffenen aus der frih-infantilen Kohorte und einem
langsamerem Verlauf flr Erkrankte aus der juvenilen und adulten Gruppe hatte
sich auch in friheren Studien mit Betroffenen aus Spanien und dem Vereinigten
Konigreich bereits gezeigt (lturriaga et al., 2006, Imrie et al., 2007). Bei 86% der
42 Patientinnen und Patienten aus der Studie von Wraith et al., zu denen
klinische Daten mindestens ein Jahr nach Diagnosestellung vorlagen, wurde die
Symptomatik als progredient, bei den weiteren 14% (n=7) als stabil eingestuft.
Jedoch stellen Wraith et al. die Existenz eines wirklich stabilen Zustandes
infrage, da die sieben Betroffenen aus der genannten Studie generell jung und
symptomfrei waren und der Follow-Up-Zeitraum in dieser Gruppe kirzer war als
bei den anderen Betroffenen (2,9 Jahre bzw. 5,5 Jahre). Liegen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bereits neurologische Symptome vor bzw. erfolgt die
Diagnose aufgrund dieser Symptome, scheint ein progredienter Verlauf sehr
wahrscheinlich zu sein. Das am ehesten erreichbare Ziel stellt daher eine

Stabilisierung der neurologischen Symptome dar (Wraith et al., 2009).

1.4 Diagnostik

Aufgrund der variablen mdglichen Symptome, die oftmals auch nur einzeln
auftreten kdnnen und dann oft als separates Krankheitsbild fehldiagnostiziert
werden, dauert es oft eine lange Zeit bis zur Diagnose. Diese Latenz wird in der
Literatur mit Zeitspannen von 4,1 Jahren (Pineda et al., 2019a) oder ca. sechs

Jahren (Sevin et al., 2007) als durchschnittliche Angabe beschrieben. Auch
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sehr spate Diagnosen bis hin in die siebte Lebensdekade sind maglich (NP-C
Guidelines Working Group, 2009).

Zu den diagnostischen Tools zahlen verschiedene Biomarker, genetische
Analysen und klinische Scoring-Instrumente sowie die Bildgebung, die in
Abschnitt 1.6 genauer beleuchtet wird. Ein Gesamtbild der Ergebnisse der
unterschiedlichen genannten Methoden hat sich als effektivste Methode

erwiesen, um neue NPC-Falle zu erkennen (Sobrido et al., 2019).

Ein prinzipiell wichtiger Bestandteil der Diagnostik fir NPC ist die Filipin-
Farbung, mit der nicht-verestertes Cholesterin nachgewiesen werden kann. Fur
diese wird jedoch eine Hautbiopsie bendtigt, weshalb das Verfahren nur von

wenigen Laboren durchgefuhrt wird (Wassif et al., 2016).

Oxysterole sind im Plasma von NPC-Betroffenen haufig erhéht und kdnnen
bereits frih zur Diagnose fuhren (Jiang et al., 2016, Jiang et al., 2011, Porter et
al., 2010), weshalb sie zu den am besten etablierten Biomarkern fur NPC
zahlen. Auch die Messung des Volumens des intrazellularen sauren
Kompartiments, die auf der VergroRerung des spat-endosomalen / lysosomalen
Zellkompartiments basiert und mittels Fluoreszenz nachgewiesen werden kann
(te Vruchte et al., 2014), wurde als Biomarker beschrieben. Dieser Parameter
wurde an NPC erforscht, Iasst sich aber generell auf die gesamte Gruppe der
lysosomalen Speichererkrankungen Ubertragen, und ist besonders fir die
Beobachtung des Verlaufes sowie des Therapieansprechens geeignet.
Aulerdem eignet sich Lysosphingomyelin-509 als Biomarker zur frihen
Diagnostik von NPC (Giese et al., 2015). Einige Gallensauren (insbesondere
3B, 5a, 6R-trihydroxy-cholanoyl-glycin) wurden auch in erhéhten
Konzentrationen bei NPC-Patienten nachgewiesen (Jiang et al., 2016) und

kénnen somit bei der Diagnostik unterstitzen.

Die genetische Analyse ist bei einem Verdacht auf NPC zentral zur Bestatigung
der Diagnose. Nach einem Review-Artikel von 2017 existieren knapp 700
Varianten (ca. 400 davon pathogene Mutationen) fur NPC1 und 23 fur NPC2

(Patterson et al., 2017). Wahrend die Sanger-Sequenzierung die am haufigsten
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durchgefuhrte Methode darstellt, wird auch die Methode des Next-Generation-
Sequencing (NGS) immer weiter verbreitet (Vanier et al., 2016). Zusatzlich
stellen das Whole-Exome-Sequencing (WES) und spezifische

Genpanelanalysen weitere diagnostische Optionen dar (Sobrido et al., 2019).

Es existieren mehrere klinische Scores, um einen Verdacht auf NPC zu
erharten. Der NPC Suspicion Index (NPC SI) wurde 2012 entwickelt und eignet
sich fur Patienten ab einem Mindestalter von vier Jahren (Wijburg et al., 2012).
Dabei werden die hinweisenden Beschwerden in viszerale, neurologische und
psychiatrische Symptome aufgeteilt. Jedoch fokussiert sich der NPC Sl
besonders stark auf NPC-typische Symptome wie VSGP und berlcksichtigt
unspezifischere - jedoch haufige - Symptome wie Stérungen der Feinmotorik
nur untergeordnet, weswegen einige tatsachlich NPC-Erkrankte
falschlicherweise nicht erkannt werden (Stampfer et al., 2013). Neben dem
ursprunglichen NPC Sl existieren mehrere abgewandelte Formen des NPC S,
um die Diagnostik auf spezifischere Untergruppen auszuweiten bzw.
praktikabler einsatzfahig zu machen. Als Beispiele daflir sollen der 2/7 Score,
bei dem jeweils die Kombination aus zwei von sieben relevanten Symptomen
den Verdacht auf NPC erhartet (Hendriksz, 2015), der Early-Onset-NPC SI fur
die Diagnostik spezifisch bei fruh-infantilem Onset (Pineda et al., 2016) sowie
das sogenannte ,2 out of 3 Tool“ (,2/3" Sl) zur vereinfachteren Bedside-
Diagnostik (Synofzik et al., 2016) genannt werden. Die beste
Vorhersagewahrscheinlichkeit hat jedoch der Refined NPC Sl (Pineda et al.,
2019b), der neben den bloRRen individuellen Symptomen auch die Kombination
aus jeweils zwei pradiktiven Items berlcksichtigt (Hendriksz, 2015). Als
weiteres Scoring-Instrument gibt es zur Verlaufskontrolle die NPC Clinical
Severity Scale (NPCCSS), die im Original urspringlich 17 Bereiche abdeckt,
jedoch auch auf eine vereinfachte 5-Domain-NPCCSS mit den funf Bereichen
Gang, Feinmotorik, Schlucken, Kognition und Sprache heruntergebrochen
wurde (Patterson et al., 2021).
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1.5 Therapeutische Optionen

Seit 2009 ist mit Miglustat eine zielgerichtete Therapie gegen NPC in der EU
zugelassen (Pineda et al., 2018). Das Medikament soll als Inhibitor der
Glucosylceramid-Synthase wirken und ist somit gegen die Akkumulation von
Glykosphingolipiden gerichtet (Newton et al., 2018). Die Therapie sollte generell
bei Vorliegen neurologischer Symptome bzw. bei einer positiven familiaren
Vorgeschichte schon vor dem erwarteten Symptombeginn gestartet werden
(NP-C Guidelines Working Group, 2009). Sie wirkt am besten bei den
Subgruppen mit spaterem Symptombeginn und bei frihzeitigem
Therapiebeginn. Bis eine klinische Wirkung von Miglustat eintritt, konnen in der
frih-infantilen Gruppe ein halbes bis ein Jahr verstreichen, fir Gruppen mit
spaterem Onset auch zwei bis drei Jahre (NP-C Guidelines Working Group,
2009). In einer prospektiven Kohortenstudie wurde bei 70,5% der 172
Betroffenen, die mindestens zwdlf Monate ohne Pause eine Miglustat-Therapie
durchliefen, bei mindestens drei der vier Items des Disability Scores keine
Verschlechterung gefunden, was auf einen stabilen Krankheitszustand
hindeutet (Patterson et al., 2020). Es konnte sogar ein Uberlebensvorteil
herausgestellt werden, da Miglustat lebenswichtige Funktionen wie
beispielsweise den Schluckvorgang stabilisiert (Pineda et al., 2018). Neben der
lebensverlangernden Wirkung soll durch Miglustat nicht nur der Beginn der
neurologischen Symptome verzogert sein, sondern auch insgesamt die
Schwere der Symptome im Tiermodell vermindert sein (Newton et al., 2018).
Laut der Studie von Pineda et al. (Pineda et al., 2018) sind in verschiedenen
Studien in der MRS die Peaks fur Cholin als Marker fur die Neurodegeneration
unter Therapie vermindert und in der MRT erfahren bestimmte Bereiche wie
Zerebellum, Thalamus und Nucleus caudatus einen langsameren
Volumenverlust durch die Miglustat-Therapie im Vergleich zu Betroffenen, die

kein Miglustat erhalten haben.

Weitere Optionen stellen Cyclodextrine (Ottinger et al., 2014, Wu et al., 2024),

Histon-Deacetylase-Inhibitoren (Helquist et al., 2013) und Arimoclomol (Mengel
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et al., 2021b) dar. Auch Kombinationstherapien mit den genannten

Medikamentengruppen zeigen Erfolge in Tierversuchen (Sitarska et al., 2021).

1.6 Veranderungen in der MRT

Bezuglich der Atrophie stellen Gburek-Augustat et al. fest, dass in der frih-
infantilen sowie infantilen Gruppe diese insbesondere im supratentoriellen
Bereich auffallt, wahrend bei juveniler und adulter Gruppe sowohl
infratentorielle als auch supratentorielle Bereiche davon betroffen sind (Gburek-
Augustat et al., 2020). Die Atrophie betrifft insbesondere auch das Corpus
callosum (Walterfang et al., 2011) und den Thalamus (Walterfang et al., 2020)
sowie im Bereich des Kleinhirns den Vermis cerebelli (NP-C Guidelines
Working Group, 2009). Die Veranderungen im Kleinhirn werden auch von Lau
et al. an einer Kohorte von 35 Betroffenen im Alter von 1-21,9 Jahren
beschrieben (Lau et al., 2016). Dabei stellt sich heraus, dass das verringerte
Kleinhirnvolumen mit der Symptomschwere korreliert, die Symptomschwere
sich unter Miglustat-Therapie jedoch wiederum geringer darstellt (Lau et al.,
2016). Laut Gburek-Augustat et al. fallt bezlglich der Atrophie generell auf,
dass sie sich bei den friher erkrankten Untergruppen erst im Verlauf entwickelt,
wahrend sie bei den spater erkrankten Gruppen oft schon frihzeitig im

Erkrankungsverlauf auftritt (Gburek-Augustat et al., 2020).

Nach einer Studie durch Walterfang et al. treten bei NPC die Auffalligkeiten fur
die graue Substanz fokal auf, wahrend sie bei der weilden Substanz eher als

global einzuordnen sind (Walterfang et al., 2010).

Veranderungen der weil3en Substanz betreffen die meisten grof3en
Nervenbahnen (Walterfang et al., 2010). In frihen Stadien der Erkrankung
umfassen diese Pathologien insbesondere den okzipitalen und zentralen
Bereich, wohingegen sie sich spater ebenfalls auf den periventrikularen und
frontalen Bereich erstrecken (Gburek-Augustat et al., 2020). Im Bereich des
Centrum semiovale findet sich eine Signalintensivierung, was auf eine
Demyelinisierung in diesem Bereich hindeutet (NP-C Guidelines Working
Group, 2009).
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Gburek-Augustat et al. haben aus ihren Erkenntnissen einen NPC-MRI-Score
entwickelt, der zur Beschreibung der MRT-Bilder verwendet werden und als
Werkzeug dienen kann, um bei auffalligen Befunden dann eine erweiterte
Diagnostik einzuleiten sowie den MRT-Befund im Verlauf beschreiben zu
konnen (Gburek-Augustat et al., 2020). Der Score umfasst die Veranderungen
in der weil3en Substanz sowie die Atrophie und reicht von einem Minimum von
null Score-Punkten bei keiner Veranderung bis hin zu einem Maximum von
zehn Score-Punkten bei maximal auffalligem MRT-Befund. Fur die
Veranderungen der weil3en Substanz konnen maximal vier Score-Punkte
vergeben werden; fur die Auspragung der Atrophie kdnnen sowohl fur den
supra- als auch den infratentoriellen Bereich jeweils maximal drei Score-Punkte

vergeben werden (Gburek-Augustat et al., 2020).

Auch die MRS kann fur die Diagnose sowie Verlaufskontrollen genutzt werden
(NP-C Guidelines Working Group, 2009). So ist das Verhaltnis von N-Acetyl-
Aspartat zu Kreatinin im frontalen und parietalen Cortex sowie im Centrum
semiovale und dem Nucleus caudatus signifikant reduziert, wahrend das
Verhaltnis von Cholin zu Kreatinin im frontalen Cortex und dem Centrum
semiovale erhoht ist (NP-C Guidelines Working Group, 2009).

1.7 Fragestellung

Wie beschrieben liegt bei NPC eine Atrophie einzelner Gehirn-Regionen vor,
was sich volumetrisch quantifizieren und objektivieren Iasst. Da die Erkrankung
sehr selten ist, gibt es bisher jedoch insgesamt nur wenige Daten und wenige
Studien, die sich mit den morphologischen und volumetrischen Veranderungen
der Gehirne der NPC-Betroffenen beschéaftigen. Diese Studien befassen sich
zudem oft mit altersbezogen eher homogenen Kollektiven an Erkrankten und
stellen hier zumeist die Gruppen mit spaterem Onset in den Vordergrund
(Masingue et al., 2017, Bowman et al., 2015, Walterfang et al., 2020).

Ziel dieser Arbeit ist es daher, MRT-Bilder aller vier NPC-Untergruppen
volumetrisch und morphologisch zu analysieren und die erhobenen Daten der

Betroffenen mit Parametern fur den Erkrankungsverlauf sowie die
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Erkrankungsschwere Uber alle Altersgruppen hinweg zu vergleichen. Die
erhobenen Daten aus der Gruppe der erkrankten Personen sollen des Weiteren
mit den volumetrischen und morphologischen Ergebnissen der MRT-Bilder von

37 gematchten Kontrollpersonen verglichen werden.
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2. Material und Methoden
2.1 Datenerhebung

2.1.1 NPC-Patienten

Analysiert wurde eine Kohorte von 19 Betroffenen, die bereits in einer
Publikation von Gburek-Augustat et al. (Gburek-Augustat et al., 2020)
beschrieben wurde und die heterogene Symptombeginne aufweist. Die Eltern
der Betroffenen haben ihr Einverstandnis zur Studie gegeben; ein positives
Votum der Ethik-Kommission liegt unter der Nummer 216/2013B02 vor. Aus der
publizierten Kohorte (Gburek-Augustat et al., 2020) wurden alle verfiigbaren
Standard-Sequenzen in T1- und T2-Wichtung verwendet, bei denen axiale und
sagittale MRT-Bilder vorlagen. Diese MRT-Bilder wurden an Geraten mit
hauptsachlich 1,5 Tesla, jedoch vereinzelt auch mit 1,0 und 3 Tesla,
aufgenommen (Gburek-Augustat et al., 2020). Zusatzliche MRT-Aufnahmen im
Vergleich zur damaligen Kohorte sind in der aktuellen Arbeit flr die Auswertung
nicht hinzugekommen. Von jeder Person auf3er einem mannlichen Patienten
aus der juvenilen Gruppe liegt mindestens ein kraniales MRT-Bild vor.
Insgesamt umfasst die Kohorte sechs Betroffene mit frih-infantilem Onset, drei
mit infantilem Onset, sowie vier mit juvenilem und sechs mit adultem Onset.
Aus der frah-infantilen Gruppe standen sieben MRT-Bilder zur Verfigung, aus
der infantilen funf MRT-Bilder, aus der juvenilen ebenfalls finf MRT-Bilder und
aus der adulten Gruppe zehn MRT-Bilder. Von sechs Betroffenen liegen
mehrere Scans vor, wodurch sich bei diesen Personen die Entwicklung im
zeitlichen Verlauf darstellen lasst. So gibt es in der frih-infantilen Gruppe eine
weibliche Patientin mit zwei Aufnahmen, in der spat-infantilen Gruppe zwei
weibliche Patientinnen mit jeweils zwei Scans, in der juvenilen Gruppe einen
mannlichen Patienten mit drei MRT-Bildern und in der adulten Gruppe eine
weibliche Patientin mit vier Aufnahmen (jedoch beim zweiten Scan ohne
sagittale Aufnahme) und einen mannlichen Patienten mit zwei Aufnahmen. Der
Disability Score wurde aus der Publikation von Gburek-Augustat et al. (Gburek-
Augustat et al., 2020) Ubernommen. In der damaligen Arbeit wurde anhand von

medizinischen Daten und Fragebogenauswertungen zum Zeitpunkt des MRTs
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der Disability Score von der Erstautorin erhoben. Bei den Betroffenen, bei
denen zu mehreren Zeitpunkten klinische Daten in Form des Disability Scores
vorliegen, ist bei allen im zeitlichen Verlauf eine Zunahme des Scores zu
vermerken. Keine der 19 Betroffenen wurde zum Zeitpunkt der MRT-
Aufnahmen mit Miglustat behandelt (Gburek-Augustat et al., 2020).

2.1.2 Kontrollpersonen

Insgesamt 37 Kontrollpersonen wurden nach Alter und Geschlecht gematcht
den NPC-Erkrankten gegenubergestellt, um Vergleiche zwischen den beiden
Gruppen zu ermdglichen. Unter den Kontrollen finden sich 17 mannliche sowie
20 weibliche Personen, deren Scans jeweils im Alter von zwei bis 30 Jahren
angefertigt wurden. Die Daten der Kontrollgruppe stammen von Evans et al.
(Evans et al., 2006) und wurden erganzt durch Daten aus Groeschel et al.
(Groeschel et al., 2016) sowie Dorn et al. (Dorn et al., 2014), um die Gruppen in

Bezug auf Geschlechts- und Altersverteilung noch besser anzugleichen.

2.2 MRT-Analyse

Alle Ergebnisse wurden auf zwei Dezimalstellen gerundet.
2.2.1 Volumetrie

Die Volumetrie wurde gemal der Beschreibung durch Ekert et al. (Ekert et al.,
2016) durchgefuhrt. Anhand dieser Studie kann die hervorragende Intra- sowie
Inter-Rater-Reliabilitat dieser Methodik gezeigt werden (Ekert et al., 2016). Die
drei Bereiche des supratentoriellen Gehirns, des Kleinhirns sowie des
Hirnstammes wurden separat voneinander volumetriert und die Summe der drei
Strukturen als Volumen des gesamten Gehirnes verwendet. Je nach Vorliegen
der Scans als komplett digitaler Datensatz oder als eingescannte Folien wurden
daflr anfangs unterschiedliche Vorgehensweisen durchgefihrt. Fir die
komplett digital vorliegenden Scans wurde die Software ITK SNAP (Yushkevich
et al., 2006) fur die Erstellung der Overlays und im Anschluss ImageJ
(Schneider et al., 2012) fUr die weitere Auswertung verwendet. Im Unterschied
dazu wurde bei den als einzelnen Folien vorliegenden Scans ImageJ

(Schneider et al., 2012) fur den gesamten Prozess genutzt, wobei aufgrund der
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unterschiedlichen Graustufen der einzelnen eingescannten Folien jede solche

separat ausgewertet wurde.

2.2.2 PMR (Pontine-to-Midbrain-Ratio)

Das Vorgehen fur die Pontine-to-Midbrain-Ratio wurde bereits bei der
progressiven supranuklearen Blickparese (PSP) (Quattrone et al., 2008, Oba et
al., 2005) etabliert, um die PSP von weiteren Erkrankungen aus dem
Parkinson-Syndromkreis zu unterscheiden. Bei der PSP zeigte sich in den
genannten Studien im Vergleich zu Morbus Parkinson und der Multisystem-
Atrophie eine erhdhte PMR aufgrund der Atrophie des Mesencephalons. Um
die PMR zu berechnen, wird in der Medianebene die Flache von Pons und
Mesencephalon bestimmt und dann der Quotient aus den Flachen der beiden

Strukturen bestimmt.

Walterfang et al. haben die PMR bei NPC untersucht (Walterfang et al., 2012)
und konnten einen nicht-signifikanten Unterschied zwischen gesunden
Kontrollpersonen sowie NPC-Erkrankten darstellen. Die PMR letzterer lag in
genannter Studie im Durchschnitt um 14% hoher als die der nicht-erkrankten
Vergleichsgruppe und die Flache des Mesencephalons war bei NPC-Patienten
8% kleiner, wahrend sich die Flache des Pons kaum zwischen Erkrankten und
Kontrollpersonen unterschied. Daruber hinaus konnte in derselben Publikation
eine positive und stark ausgepragte Korrelation zwischen PMR und
Erkrankungsdauer sowie Erkrankungsschwere herausgearbeitet werden, die
jeweils signifikant war. Die Autoren ordnen daher die Bedeutung der PMR auf
Basis ihrer Daten als Marker flr den Erkrankungsverlauf sowie die
Erkrankungsschwere ein, weisen aber darauf hin, dass weitere longitudinale
Studien erforderlich sind, um diese Aussage zu verifizieren. Fur die Diagnose
von NPC kann die PMR ihnen zufolge jedoch nicht verwendet werden, da die
PMR bei anderen Erkrankungen wie der PSP noch hdher liegt. Problematisch
ist auch, dass bei vielen Patienten die Symptome vor einer erkennbaren
Atrophie einsetzen, und diese Veranderungen gerade in frihen Stadien daher

nicht von der Bildgebung erfasst werden kdnnen.
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In der vorliegenden Arbeit wurde die Messung der Flachen von Pons und
Mesencephalon mit den Programmen ImagedJ (Schneider et al., 2012) und

MRIcron umgesetzt.

2.2.3 BCR (Bicaudate Ratio)

Garbade et al. (Garbade et al., 2018) erklaren in ihrer Publikation die Bicaudate
Ratio (BCR) sowie deren Berechnung. Sie ordnen die BCR als linearen
Ersatzparameter zur Einschatzung der supratentoriellen Atrophie ein. Dies ist
beispielsweise bei seltenen neurometabolischen Erkrankungen von Bedeutung,
bei denen zusatzlich zur sowieso subjektiv gepragten visuellen Auswertung die

MRT-Bilder oft auch noch von unterschiedlichen Geraten kommen.

Die BCR wird laut oben zitierter Publikation im transversalen Bild bestimmt und
bezeichnet den Quotienten aus dem minimalen Abstand zwischen den Képfen
der Nuclei caudati und dem Abstand zwischen den Innenseiten des Schadels in
derselben Ebene. Somit werden sowohl Veranderungen von Gehirn und
Ventrikeln als auch Veranderungen des Schadels einbezogen. Verwendet
werden soll hierbei die transversale Ebene mit dem geringsten Abstand der

Caudatus-Kopfe.

Garbade et al. veréffentlichten in ihrer Publikation Daten zur Entwicklung der
BCR und ihrer beiden Bestandteile in der Normalpopulation als Kontrollwerte,
die sich im Laufe des Lebens verandern. Nach ihren Erhebungen vermindert
sich dieser geringste Abstand zwischen den Caudatus-Kopfen bei gesunden
Kontrollpersonen physiologisch bis zur zweiten Halfte der ersten Lebensdekade
und steigt danach kontinuierlich an. Der Abstand der Innenseiten des Schadels
hingegen steigt nach der Geburt zunachst steil an, bis die Steigung in der
Kindheit abnimmt und wahrend der Jugendzeit ein Plateau erreicht. Daraus
ergeben sich zunachst ein Abfall der BCR mit einem Minimum zu Ende des
ersten Lebensjahrzehntes und danach ein kontinuierlicher Anstieg. Da Manner
ein etwas grolieres Verhaltnis des Gehirnvolumens im Vergleich zum

Schadeldurchmesser haben, ist die BCR bei Frauen etwas geringer.
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Butzkueven et al. zeigten anhand eines Kollektivs von Personen, die an
Multipler Sklerose leiden, dass das Gehirnvolumen sich umgekehrt proportional
zur BCR verhalt, dass sich also die zunehmende Atrophie durch steigende BCR

ausdruicken lasst (Butzkueven et al., 2008).

In der vorliegenden Arbeit wurde die BCR mittels Imaged (Schneider et al.,
2012) ermittelt.

2.2.4 Sagittale Hirnstammdurchmesser

Auch die Methodik flr die Messung der sagittalen Hirnstammdurchmesser
wurde durch Garbade et al. (Garbade et al., 2018) erlautert. Diese sollen als
stellvertretende Marker fir das Volumen der Hirnstammanteile Mesencephalon,
Pons und Medulla oblongata dienen. Die jeweils maximalen sagittalen antero-
posterioren Durchmesser werden gemal oben genannter Publikation in der
Medianebene gemessen. Diese orientieren sich abhangig der Lage zu
bestimmten Strukturen, namlich beim Mesencephalon orthogonal zum
Aquadukt, beim Pons orthogonal zum Boden des vierten Ventrikels sowie bei
der Medulla oblongata orthogonal zur langen Achse und oberhalb des Obex,

einer Verdickung am unteren Ende der Rautengrube.

Bei den in der Arbeit von Garbade et al. vermessenen Kontrollpersonen steigen
alle Hirnstammdurchmesser in der ersten Lebensdekade zunachst steil an.
Beim Pons und der Medulla oblongata erfolgt anschlieRend ein Ubergang in ein
Plateau sowie nach der sechsten Lebensdekade eine langsame Verminderung
der Durchmesser, wahrend sich beim Mesencephalon eine kiirzere
Plateauphase anschlie3t und die Reduktion des Durchmessers bereits nach der
vierten Lebensdekade einsetzt. Bei Mannern wird das gréfRere Gehirnvolumen
im Vergleich zu Frauen durch geringgradig hohere Hirnstammdurchmesser

wiedergespiegelt.

Die Messungen erfolgten in der vorliegenden Arbeit mithilfe von ImageJ
(Schneider et al., 2012). Zum Vergleich mit dem Volumen des Hirnstammes

wurde die Summe der drei sagittalen Hirnstammdurchmesser gebildet.
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2.3 Statistische Auswertung

Verwendet wurde das Statistik-Programm SPSS (Version 28.0.1.0).

2.3.1 Vergleich der MRT-Messwerte von Betroffenen und
Kontrollpersonen

FuUr jeden der erhobenen Parameter wurden zur Veranschaulichung Boxplots
erstellt, die die NPC-Erkrankten und die Kontrollpersonen nach Phanotyp bzw.
Altersgruppe sortiert darstellen. AuRerdem wurde jeweils der Unterschied
zwischen der gesamten erkrankten und der gesunden Kohorte sowie auch
zwischen den jeweiligen NPC-Phanotypen und ihren altersgematchten
Vergleichs-Kontrollgruppen mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests

herausgearbeitet und auf Signifikanz Uberpruft.

2.3.2 Korrelation der MRT-Messwerte mit klinischen Daten

Die Ergebnisse der MRT-Analyse wurden mit der klinischen Symptomatik sowie
dem Erkrankungsverlauf korreliert, um die Starke eines moglichen
Zusammenhangs herausfinden und bewerten zu konnen. Als objektivierbarer
klinischer Parameter wurde hier der Disability-Score nach lturriaga et al.
(Iturriaga et al., 2006) verwendet und als Verlaufsparameter die Zeit zwischen
Symptombeginn und Scan. Mithilfe des Spearman-Rangkoeffizienten wurde die
Korrelation sowohl fur alle Betroffenen zusammen als auch fur die einzelnen
Phanotypen separat ermittelt. Die jeweiligen Ergebnisse werden nach der
Beschreibung durch Cohen von 1988 in schwache Korrelationen ab einem
Koeffizienten von 0,1, eine moderate Korrelation ab einem Koeffizienten von 0,3
oder in eine starke Korrelation ab einem Koeffizienten von 0,5 eingeteilt
(Bakeman, 2023).
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Charakterisierung der Kohorte

3.1.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 19 an NPC erkrankte Personen eingeschlossen werden,
davon sechs mit frih-infantilem, drei mit spat-infantilem, vier mit juvenilem und
sechs mit adultem Onset. Von allen Betroffenen auler einem Jungen aus der
juvenilen Gruppe liegt mindestens ein MRT-Scan vor. EIf der eingeschlossenen
Personen sind weiblich und acht mannlich. Der Symptombeginn bewegt sich
zwischen einem Alter von etwa drei bis vier Monaten bis zu einem Alter von 33
Jahren und liegt im Durchschnitt bei zwolf Jahren und neun Monaten (SD:
11,09 Jahre). Die 28 zur Verfugung stehenden MRT-Bilder wurden im Alter von
0,62 und 44,71 Jahren aufgenommen (Mittelwert: 17,28 Jahre, SD: 13,52
Jahre). FUnf Scans davon liegen als Folie, die tbrigen 23 digital vor. Der
Abstand zwischen Onset und MRT-Scan betragt 0,15 bis 16,53 Jahre
(Mittelwert: 5,46 Jahre, SD: 4,72 Jahre). Die Disability Scores betragen Uber
alle Betroffenen hinweg funf bis 18 und liegen im Durchschnitt bei 10,15 (SD:
3,28).

3.1.2 Fruh-infantile Gruppe

Die Gruppe mit fruh-infantilem Onset umfasst sechs an NPC erkrankte
Personen, darunter vier Madchen und zwei Jungen. Da von einem der
Madchen zwei MRT-Scans vorliegen, konnten sieben MRTs dieser Gruppe
analysiert werden. Das Alter bei Onset betragt in dieser Gruppe zwischen null
und zwei Jahren (Mittelwert: 1,43 Jahre, SD: 0,79 Jahre) und das Alter der
MRT-Aufnahme liegt zwischen 0,62 und 6,18 Jahren (Mittelwert: 3,03 Jahre,
SD: 1,87 Jahre). Zwischen Symptombeginn und MRT-Aufnahme liegen
zwischen 0,37 und 4,18 Jahre (Mittelwert: 1,60 Jahre, SD: 1,44 Jahre). Zwei
MRT-Bilder dieser Gruppe lagen als Folie, die anderen funf digital vor. Die
Disability Scores der fruh-infantilen Kohorte liegen zwischen 6 und 18, mit
einem Mittelwert von 12,83 und einer Standardabweichung von 4,58. Es
wurden drei Betroffene fur die vergleichende Datenanalyse ausgeschlossen, da
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ihr Alter bei Scan mehr als eine Standardabweichung unter bzw. Gber dem
durchschnittlichen Alter der Gruppe bei Scan entsprach. Besonders in diesem
frihen Alter missen namlich aufgrund des physiologischen Gehirnwachstums
hohe altersabhangige Volumenanderungen erwartet werden, weshalb die
Streuung Uber das Alter minimal gehalten und die Altersgruppe mit schmaler

Zeitspanne definiert werden sollte.

3.1.3 Infantile Gruppe

In der infantilen Gruppe konnten drei Personen rekrutiert werden, darunter zwei
weibliche und eine mannliche. Insgesamt finf MRT-Aufnahmen liegen zur
Beurteilung vor: jeweils zwei Scans der beiden Madchen sowie ein Scan des
Jungen; zwei Scans liegen als Folie, drei digital vor. Die Symptome tragen zum
ersten Mal zwischen dem Alter von drei und funf Jahren auf (Mittelwert: 3,67
Jahre, SD: 0,82 Jahre), wahrend die Aufnahmen in einem Alter von 5,15 bis
zehn Jahren (Mittelwert: 6,87 Jahre, SD: 2,03 Jahre) gemacht wurden, was
einem Abstand zwischen Onset und MRT-Bild von 0,15 bis 6 Jahren (Mittelwert:
3,07 Jahre, SD: 2,14 Jahre) entspricht. Die Disability Scores reichen von funf
bis zehn Score-Punkten und liegen im Durchschnitt bei sieben Score-Punkten
(SD: 2,65).

3.1.4 Juvenile Gruppe

Es konnten Daten zu vier an NPC erkrankten Personen der juvenilen Gruppe
erhoben werden, von denen zwei weiblich und zwei mannlich sind. Von den
beiden weiblichen Betroffenen liegt jeweils eine MRT-Aufnahme vor und von
einer der beiden mannlichen Personen liegen drei Scans vor, wohingegen vom
zweiten mannlichen Erkrankten nur klinische Daten und kein MRT-Bild vorliegt.
Insgesamt sind also finf MRT-Bilder vorhanden, die allesamt in digitaler Form
sind. Die Betroffenen erkrankten im Alter von neun bis elf Jahren (Mittelwert:
10,00 Jahre, SD: 0,63 Jahre) und waren zum Zeitpunkt der MRT-Aufnahme im
Alter von 15,44 bis 26,53 Jahren (Mittelwert: 19,67 Jahre, SD: 4,29 Jahre). Seit
Symptombeginn waren somit zum Zeitpunkt des Scans 5,44 bis 16,53 Jahre
vergangen (Mittelwert: 9,47 Jahre, SD: 4,43 Jahre). Die erhobenen Disability
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Scores umspannen Werte von sechs bis zwolf, im Mittelwert neun Score-
Punkte (SD: 2,00).

3.1.5 Adulte Gruppe

In der adulten Gruppe sind sechs Betroffene, davon jeweils drei mannlich und
drei weiblich. Es liegen elf MRT-Scans vor; davon zehn in digitaler Form und
eine Aufnahme auf Folien. Von einer Patientin stammen insgesamt vier
Aufnahmen; vom zweiten Termin dieser Patientin liegt jedoch nur ein axiales,
jedoch kein sagittales Bild vor. Von einer weiteren Patientin gibt es eine
Aufnahme und von der letzten weiblichen Person einen MRT-Scan sowie
weitere klinische Parameter von einem spateren Termin. Bei den mannlichen
Personen gibt es zwei Scans von ersten, einen Scan vom zweiten sowie zwei
Scans und klinische Parameter eines dritten Termins bei dem dritten
mannlichen Patienten. Die Betroffenen dieser Gruppe erkrankten vom 18. bis
zum 33. Lebensjahr (Mittelwert: 24,31 Jahre, SD: 7,25 Jahre), wahrend die
MRT-Aufnahmen im Alter von 19,35 bis 44,71 Jahre (Mittelwert: 29,99 Jahre,
SD: 10,29 Jahre) angefertigt wurden. Die MRT-Bilder dieser Gruppe sind 1,35
bis 16,05 Jahre (Mittelwert: 7,17 Jahre, SD: 4,99 Jahre) nach Symptombeginn
entstanden. Werte zwischen sieben und 13 (Mittelwert: 10,18, SD: 2,23)

konnten als Disability Scores dieser Kohorte ermittelt werden.

3.1.6 Kontrollgruppe

Es konnten 37 MRT-Scans von nach Alter und Geschlecht gematchten
Kontrollpersonen akquiriert werden, darunter 20 weibliche und 17 mannliche
Personen. Zum Zeitpunkt der Scans waren die Kontrollpersonen in einem
Altersbereich zwischen zwei und 30 Jahren (Mittelwert 10,00 Jahre, SD: 7,94
Jahre).

Die Kontrollpersonen wurden je nach Alter zum Zeitpunkt des Scans in vier
Gruppen eingeteilt, die dann entsprechend mit den verschiedenen vier NPC-
Phanotypen verglichen werden konnten. Neun Kontrollpersonen, deren Scans
alle im Alter von zwei Jahren aufgenommen wurden, wurden der frih-infantilen

NPC-Gruppe gegenubergestellt; 15 Kontrollpersonen mit MRTs im Alter von

27



funf bis zehn Jahren der infantilen Betroffenen-Gruppe. Der juvenilen Gruppe
an Erkrankten wurden elf gesunde Personen entgegengesetzt, deren MRT-
Bilder mit 15 bis 20 Jahren erstellt wurden und die adulten NPC-Betroffenen
hatten zum Vergleich sechs Kontrollpersonen mit Aufnahmen im Alter von 20
bis 30 Jahren. Die vier Kontrollpersonen, deren Scans im Alter von 20 Jahren
durchgefuhrt wurden, wurden sowohl mit den juvenilen als auch den adulten

Betroffenen verglichen, um jeweils ein grof3eres Kontrollkollektiv zur Verfligung
zu haben.
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3.1.7 Ubersicht

Alle Personen Frah-infantil Infantil Juvenil Adult
Anzahl Personen NPC- 19 (8/11) 6 (2/4) 3 (1/2) 4 (2/2) 6 (3/3)
(mannlich / weiblich) | Betroffene
Anzahl vorliegender NPC- 28 7 5 5 11
MRT-Scans Betroffene
Alter bei Scan im NPC- 17,28 3,03 6,87 19,67 29,99
Durchschnitt [Jahre] Betroffene SD 13,52 SD 1,87 SD 2,03 SD 4,29 SD 10,29
Min: 0,62 Min: 0,62 Min: 5,15 Min: 15,44 Min: 19,35
Max: 44,71 Max: 6,18 Max: 10,00 Max: 26,53 Max: 44,71

29




Alter bei Symptombeginn im 12,75 1,43 3,67 10,00 24,31
Durchschnitt [Jahre] SD 11,09 SD 0,79 SD 0,82 SD 0,63 SD 7,25
Min: 0 Min: O Min: 3 Min: 9 Min: 18
Max: 33 Max: 2 Max: 5 Max: 11 Max: 33
Zeitspanne zwischen 5,46 1,60 3,07 9,47 717
Symptombeginn und MRT im SD 4,72 SD 1,44 SD 2,14 SD 4,43 SD 4,99
Durchschnitt [Jahre] Min: 0,15 Min: 0,37 Min: 0,15 Min: 5,44 Min: 1,35
Max: 16,53 Max: 4,18 Max: 6,00 Max: 16,53 Max: 16,05
Disability Score im Durchschnitt 10,15 12,83 7,00 9,00 10,18
SD 3,28 SD 4,58 SD 2,65 SD 2,00 SD: 2,23
Min: 5 Min: 6 Min: 5 Min: 6 Min: 7
Max: 18 Max: 18 Max: 10 Max: 12 Max: 13

Tabelle 1: Ubersicht tiber die demographischen Charakteristika der verschiedenen Untergruppen, Betroffene in der jeweils
oberen Zeile, Kontrollpersonen in der unteren Zeile sowie kursiv und grau

30




3.2 MRT-Parameter: NPC vs. Kontrolle

3.2.1 Gesamtes Gehirnvolumen

Der Mittelwert des Gehirnvolumens liegt in der Gruppe der frih-infantil
erkrankten Personen bei 992,43 ml (SD: 182,56 ml), in der infantilen Gruppe bei
1137,80 ml (SD: 86,46 ml), in der juvenilen Gruppe bei 1185,29 ml (SD: 118,05
ml) und in der adulten Gruppe bei 1145,03 ml (127,39 ml). Die Spanne der
Ergebnisse der einzelnen Personen liegt bei den frih-infantil Erkrankten
zwischen 757,08 ml und 1291,00 ml, bei den infantil Erkrankten zwischen
1027,15 ml und 1260,78 ml, bei der juvenilen Gruppe zwischen 1025,23 ml und
1300,91 ml sowie bei der adulten Gruppe zwischen 1010,59 ml und 1363,13 ml.

Der Durchschnittswert aller Erkrankten liegt bei 1110,30 ml (SD: 149,06 ml),
wahrend er bei den gesunden Kontrollpersonen bei 1294,94 ml (SD: 221,55 ml)
liegt. Unter den Kontrollen fanden sich Werte zwischen 931,49 ml und 1751,05

mil.

Fir die komplette erfasste Kohorte ist der Unterschied zwischen Erkrankten und
Kontrollen signifikant (p < 0,01), und auch in der infantilen (p < 0,05) sowie

juvenilen (p < 0,05) Subgruppe ist ein signifikanter Unterschied anzutreffen.

Im Verlauf lasst sich bei den sechs Betroffenen mit mehreren Scans feststellen,
dass das gesamte Gehirnvolumen im zeitlichen Verlauf konstant bleibt oder im

Verlauf sogar abfallt.
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Abbildung 1: Boxplot liber das gesamte Gehirnvolumen zum Vergleich von
NPC-Erkrankten und Kontrollen in den verschiedenen Phénotyp-Gruppen
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Abbildung 2: Scatterplot zum Vergleich des gesamten Gehirnvolumens von
NPC-Erkrankten und Kontrollen, aufgetragen nach Alter beim Scan. Bei
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mehreren Scans derselben Person sind die jeweiligen Werte miteinander
verbunden. DS = Disability Score

3.2.2 Supratentorielles Volumen
Das durchschnittliche supratentorielle Volumen der frih-infantilen Kohorte liegt
bei 845,39 ml (SD: 150,69 ml), gemessen wurden Werte zwischen 655,93 ml
und 1103,97 ml. Bei der infantilen Gruppe betragt der Mittelwert 984,27 ml (SD:
70,30 ml) und die Ergebnisse lagen in einem Bereich von 890,20 ml bis
1084,81 ml. Der Durchschnitt des supratentoriellen Volumens bei den
Erkrankten der juvenilen Gruppe betragt 1025,05 ml (SD: 102,32 ml, einzelne
Messungen zwischen 885,99 ml und 1135,00 ml). 970,67 ml (SD: 118,79 ml)
betragt er bei der adulten Kohorte, bei der Werte zwischen 852,29 ml und

1184,47 ml erhoben werden konnen.

Insgesamt kdnnen somit Ergebnisse zwischen 655,93 ml und 1184,47 ml
bestimmt werden und der Durchschnittswert aller erkrankten Personen betragt.
950,78 ml (SD: 130,05 ml). Bei den Kontrollpersonen liegt der Mittelwert des
supratentoriellen Volumens bei 1126,54 ml (SD: 199,08 ml); in dieser Kohorte
konnen Werte zwischen 800,98 ml und 1518,72 ml festgestellt werden.

Der Unterschied zwischen der erkrankten sowie der nicht-erkrankten Gruppe ist
Uber alle erfassten Personen hinweg signifikant (p < 0,01) und innerhalb der

einzelnen Phanotypen signifikant fur die infantile Kohorte (p < 0,05).

Auch das supratentorielle Volumen nimmt bei den Betroffenen mit mehreren

MRTs im Verlauf eher ab oder stagniert.
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Abbildung 4: Scatterplot zum Vergleich des supratentoriellen Volumens von
NPC-Erkrankten und Kontrollen, aufgetragen nach Alter beim Scan. Bei
mehreren Scans derselben Person sind die jeweiligen Werte miteinander
verbunden. DS = Disability Score

3.2.3 Volumen des Kleinhirns

Die Mittelwerte des Kleinhirnvolumens liegen fur die frih-infantile Gruppe bei
123,99 ml (SD: 31,48 ml), fur die infantile Gruppe bei 128,07 ml (SD: 15,76 ml),
fur die juvenile Gruppe bei 130,94 ml (SD: 17,73 ml) und fur die adulte Gruppe
bei 136,54 ml (SD: 6,64 ml). Die gemessenen Werte variieren in der frih-
infantilen Gruppe zwischen 79,02 ml und 156,88 ml, in der infantilen Gruppe
zwischen 112,55 ml und 149,75 ml, in der juvenilen Gruppe zwischen 110,16 ml
und 146,55 ml sowie in der adulten Gruppe zwischen 125,41 ml und 145,81 ml.
Der Durchschnitt aller erkrankten Personen betragt 130,68 ml (SD: 18,89 ml). In
der Kontrollkohorte konnten Werte zwischen 98,34 ml und 191,99 ml ermittelt
werden; der Mittelwert liegt bei 139,69 ml (SD: 22,19 ml).

Nur in der juvenilen Subgruppe ist der Unterschied zwischen Erkrankten und

Kontrollen signifikant (p < 0,05).

Das Volumen des Kleinhirns zeigt sich variabel im Krankheitsverlauf bei den
NPC-Erkrankten mit mehreren MRTs: so verringert es sich bei vier von sechs

Betroffenen im zeitlichen Verlauf, wahrend es bei zweien etwas ansteigt.
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Abbildung 5: Boxplot tiber das Volumen des Kleinhirns zum Vergleich von NPC-
Erkrankten und Kontrollen in den verschiedenen Phénotyp-Gruppen
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Abbildung 6: Scatterplot zum Vergleich des Volumens des Kleinhirns von NPC-
Erkrankten und Kontrollen, aufgetragen nach Alter beim Scan. Bei mehreren
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Scans derselben Person sind die jeweiligen Werte miteinander verbunden. DS
= Disability Score

3.2.4 Volumen des Hirnstammes

Die Analyse der MRT-Bilder der frih-infantilen Kohorte ergibt einen
Durchschnittswert fur das Volumen des Hirnstammes von 23,04 ml (SD: 5,50
ml), wahrend der Durchschnitt der infantilen Kohorte 25,46 ml (SD: 3,10 ml), der
der juvenilen Kohorte 29,31 ml (SD: 3,24 ml) und der der adulten Kohorte 30,71
ml (SD: 3,41 ml) betragt. Die erhobenen Ergebnisse bewegen sich in einer
Range von 14,78 ml bis 30,15 ml fir die frih-infantile Gruppe, von 21,76 ml und
29,09 ml fur die infantile Gruppe, von 25,55 ml und 34,33 ml fur die juvenile
Gruppe und von 25,90 ml und 35,66 ml fir die adulte Gruppe.

Im Durchschnitt liegt das Hirnstammvolumen bei den Betroffenen bei 27,36 ml
(SD: 4,99 ml), wahrend der Durchschnitt der Kontrollpersonen 28,71 ml (SD:
6,30 ml) betragt. Bei diesen wurden Werte zwischen 17,23 ml und 40,35 m|

erhoben.

Wie beim Kleinhirn ist auch flr den Hirnstamm der Unterschied zwischen NPC-
Betroffenen und Kontrollpersonen nur fur die juvenilen Personen signifikant mit
p <0,05.

Im Gegensatz zu den anderen Volumina steigt das des Hirnstammes bei allen

Betroffenen, von denen mehrere MRT-Aufnahmen vorliegen, im Verlauf an.
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Abbildung 8: Scatterplot zum Vergleich des Volumens des Hirnstammes von
NPC-Erkrankten und Kontrollen, aufgetragen nach Alter beim Scan. Bei
mehreren Scans derselben Person sind die jeweiligen Werte miteinander
verbunden. DS = Disability Score

3.2.5 PMR (als Parameter flir die infratentorielle Atrophie)

Die ermittelten Werte flr die PMR liegen bei den an NPC erkrankten Personen
zwischen 1,37 und 3,38 und betragen im Durchschnitt 2,07 (SD: 0,45), wahrend
sie bei den Kontrollpersonen zwischen 1,19 und 3,46 variieren und im Mittelwert
bei 1,96 (SD: 0,51) liegen. Bei den NPC-Erkrankten misst die Flache des Pons
im Durchschnitt 501,83 mm? (SD: 83,13 mm?), wahrend sie bei den gesunden
Personen im Mittel 510,12 mm? (SD: 88,08 mm?) misst. Die Flache des
Mesencephalons umfasst bei den erkrankten Personen durchschnittlich 251,34
mm? (SD: 61,90 mm?), bei den gesunden 269,58 mm? (SD: 48,56 mm?).

Die einzelnen Mittelwerte fur die PMR bei den unterschiedlichen NPC-
Phanotypen liegen bei 2,07 (SD: 0,29) fur die fruh-infantile Kohorte (einzelne
Werte zwischen 1,56 und 2,51), 2,11 (SD: 0,32) fur die infantile Kohorte
(einzelne Werte zwischen 1,79 und 2,49), 1,57 (SD: 0,24) fir die juvenile
Kohorte (einzelne Werte zwischen 1,37 und 1,87) sowie 2,32 (SD: 0,51) fur die
adulte Kohorte (einzelne Werte zwischen 1,63 und 3,38). Die durchschnittliche
Flache des Pons betragt bei den fruh-infantil betroffenen Personen 419,19 mm?
(SD: 83,55 mm?), bei den infantil betroffenen 495,91 mm? (SD: 37,12 mm?), bei
den juvenil betroffenen 523,43 mm? (SD: 44,41 mm?) und bei den adult
betroffenen 557,40 mm? (SD: 70,17 mm?). Der Mittelwert der mesencephalen
Flache belauft sich auf 203,23 mm? (SD: 35,78 mm?) in der frih-infantilen,
240,61 mm? (SD: 45,29 mm?) in der infantilen, 338,61 mm? (SD: 59,93 mm?) in
der juvenilen und 246,24 mm? (SD: 36,11 mm?) in der adulten Gruppe.

Signifikante Unterschiede zwischen Erkrankten und Gesunden finden sich bei
der PMR fur die frih-infantile (p < 0,05) und juvenile (p < 0,01) Gruppe, bei der
Pons-Flache nur in der juvenilen Gruppe mit p < 0,05, und bei der Flache des
Mesencephalons in der frih-infantilen (p < 0,05) sowie juvenilen (p < 0,01)
Kohorte.
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Abbildung 9: Boxplot liber die PMR zum Vergleich von NPC-Erkrankten und
Kontrollen in den verschiedenen Phénotyp-Gruppen

3.2.6 BCR (als Parameter fiir die supratentorielle Atrophie)

Der Mittelwert der BCR betragt 0,12 (SD: 0,03) bei den an NPC erkrankten
Personen und liegt somit iber dem der gesunden Personen, bei denen der
Mittelwert 0,08 (SD: 0,02) betragt. In der Kontrollgruppe konnten Werte

zwischen 0,06 und 0,12 ermittelt werden.

Die Ergebnisse der einzelnen Phanotypen unter den NPC-Erkrankten konnten
mit zwischen 0,08 und 0,14 liegend (Mittelwert 0,10, SD: 0,02) in der frih-
infantilen, zwischen 0,07 und 0,16 liegend (Mittelwert 0,11, SD: 0,04) in der
infantilen, zwischen 0,08 und 0,13 liegend (Mittelwert 0,11, SD: 0,02) in der
juvenilen und zwischen 0,10 und 0,16 liegend (Mittelwert 0,14, SD: 0,02) in der

adulten Gruppe beschrieben werden.

Der minimale Abstand zwischen den Caudatus-Képfen betragt bei den von
NPC Betroffenen im Mittel 12,71 mm (SD: 2,94 mm; Werte zwischen 7,74 mm
und 18,27 mm) und bei den Kontrollpersonen im Mittel 9,53 (SD: 2,16 mm;
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Werte zwischen 6,14 mm und 14,34 mm). Der transversale Abstand zwischen
den Schadelinnenflachen lag bei den NPC-Betroffenen zwischen 102,42 mm
und 134,46 mm (Mittelwert 109,17 mm, SD: 6,53 mm) und bei den
Kontrollpersonen zwischen 97,40 mm und 128,24 mm (Mittelwert 111,87 mm,
SD: 7,64 mm). Die einzelnen Werte der NPC-Phanotypen kdnnen Tabelle 2

enthommen werden.

Der Unterschied der BCR ist insgesamt Uber die Gesamtheit der NPC-
Erkrankten hinweg signifikant (p < 0,01); innerhalb der einzelnen Untergruppen
ist der Unterschied in der adulten Kohorte ebenfalls signifikant mit p < 0,01.
Auch der Unterschied des minimalen Abstandes zwischen den Caudatuskdpfen
ist fur das gesamte Kollektiv mit p < 0,01 signifikant und ebenso findet sich in
der adulten Gruppe ein signifikanter Unterschied (p < 0,01), wahrend der
Unterschied zwischen Erkrankten und Kontrollen fur den transversalen Abstand

zwischen den Schadelinnenflachen in keiner der Kohorten signifikant ist.
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Abbildung 10: Boxplot iiber die BCR zum Vergleich von NPC-Erkrankten und
Kontrollen in den verschiedenen Phénotyp-Gruppen
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3.2.7 Sagittale Hirnstammdurchmesser

Der sagittale Durchmesser des Mesencephalons betragt in der Kohorte der
frih-infantilen NPC-Betroffenen durchschnittlich 15,80 mm (SD: 1,44 mm) mit
erzielten Werten zwischen 13,34 mm und 17,40 mm. FUr die infantilen NPC-
Erkrankten liegen die Ergebnisse zwischen 14,67 mm und 18,61 mm und der
durchschnittliche Wert bei 16,69 mm (SD: 1,81 mm). Durchschnittlich 17,35 mm
(SD: 1,79 mm) weist der mesencephale Durchmesser bei der juvenilen Kohorte
auf; der kleinste Durchmesser betragt hier 15,48 mm, der grof3te 19,86 mm. In
der adulten Gruppe reicht die Spanne an Ergebnissen zwischen 14,03 mm und
16,47 mm mit einem Durchschnitt von 15,38 mm (SD: 0,86 mm.) Insgesamt
liegt der Durchschnitt des Mesencephalons bei den erkrankten Personen mit
16,13 mm (SD: 1, 54 mm) unter dem der Kontrollgruppe mit 16,74 mm (SD:

1,46 mm), in der Langen von 13,54 mm bis 19,69 mm ermittelt werden kdnnen.

FUr den Pons liegt die durchschnittliche sagittale Lange fur die erkrankte
Kohorte mit 20,98 mm (SD: 1,97 mm) Uber der der Kontrollgruppe, in der der
Durchschnitt bei 20,34 mm (1,44 mm) und die ermittelten Langen zwischen
17,96 mm und 24,13 mm liegen. In der erkrankten Kohorte liegen die
durchschnittlichen Werte fur die frih-infantil Erkrankten bei 19,77 mm (SD: 2,65
mm), fur die infantilen Personen bei 21,47 mm (SD: 2,22 mm), bei den juvenilen
bei 21,21 mm (SD: 1,21 mm) und fir die adulte Kohorte bei 21,50 mm (SD:
1,38 mm). Die jeweils gemessenen Werte reichen fur die fruh-infantile Gruppe
von 15,91 mm bis 22,96 mm, fur die infantilen von 19,20 mm bis 24,99 mm, in
der juvenilen Kohorte von 19,90 mm bis 23,13 mm sowie fur die adulten
Erkrankten von 19,10 mm bis 23,86 mm.

Die sagittale Lange der Medulla oblongata ist wiederum im Durchschnitt bei den
erkrankten Personen mit 12,01 mm (SD: 1,41 mm) geringgradig kleiner als bei
den Kontrollen mit 12,04 mm (SD: 1,23 mm), in deren Gruppe die Spanne an
Ergebnissen von 9,70 mm bis 14,21 mm reicht. Bei den erkrankten Personen
betragt die durchschnittliche Lange in der fruh-infantilen Gruppe 11,36 mm (SD:
1,53 mm) bei Werten von 9,12 mm bis 13,50 mm. Durchschnittlich 11,97 mm
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(SD: 1,24 mm) misst die Medulla oblongata in der infantilen Gruppe mit
Ergebnissen von 10,55 mm bis 13,28 mm. Die gemittelte Lange betragt in der
juvenilen Gruppe 11,91 mm (SD: 1,69 mm) und es werden Werte zwischen
10,22 mm und 14,11 mm gemessen. Zwischen 10,62 mm und 14,63 mm
wiederum liegen die Werte in der adulten Kohorte, deren Durchschnitt 12,59
mm (SD: 1,23 mm) betragt.

Die Summe der drei Hirnstammdurchmesser betragt Gber alle NPC-
Untergruppen hinweg im Durchschnitt 49,11 mm (SD 4,10 mm). In den
einzelnen Subgruppen liegen die Werte zwischen 39,63 mm und 52,34 mm
(Durchschnitt 46,94 mm; SD: 5,18 mm) in der frih-infantilen Gruppe, zwischen
44,42 mm und 56,88 mm (Durchschnitt 50,14 mm; SD: 5,00 mm) in der
infantilen Gruppe, zwischen 46,51 mm und 55,38 mm (Durchschnitt 50,48 mm;
SD: 3,91) in der juvenilen Gruppe und zwischen 46,14 mm und 52,60 mm
(Durchschnitt 49,48 mm; SD: 2,47 mm) in der adulten Gruppe. Bei den
Kontrollen reichen die Ergebnisse von 43,49 mm bis zu 57,20 mm und betragen
im Durchschnitt 49,12 mm (SD 3,20 mm).

Einen signifikanten Unterschied zwischen NPC-Betroffenen und Kontrollen lasst
sich innerhalb der sagittalen Hirnstammdurchmesser nur in der adulten Gruppe
fur die Lange des Mesencephalons (p < 0,01) sowie fur das gesamte Kollektiv
fur die Lange des Pons (p < 0,05) finden, die anderen Differenzen zwischen

NPC-Betroffenen und Kontrollpersonen sind nicht signifikant.
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Abbildung 11 - 14: Boxplots Uber die drei sagittalen Hirnstammdurchmesser

(Mesencephalon, Pons und Medulla oblongata) und die Gesamtsumme der

sagittalen Hirnstammdurchmesser zum Vergleich von NPC-Erkrankten und
Kontrollen in den verschiedenen Phénotyp-Gruppen
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3.2.8 Ubersicht iiber die Ergebnisse

Frih-infantil Infantil Juvenil Adult Alle Personen
Mean p-Wert | Mean p-Wert | Mean p-Wert | Mean p-Wert | Mean p-Wert
(SD) * (SD) * (SD) * (SD) * (SD) *
n n n n n
Volumina
Supra- NPC- 845,39 984,27 1025,05 970,67 950,78
tento- Betroffene | (150,69) (70,30) (102,32) (118,79) (130,05)
rielles n=7 > 0,05 n=>5 n=>5 >0,05| n=10 | >0,05 | n=27
< 0,05 <0,01
Volumen n.s. n.s. n.s.
[ml]
Kleinhirn- NPC- 123,99 128,07 130,94 136,54 130,68
Volumen | Betroffene | (31,48) (15,76) (17,73) (6,64) (18,89)
[mlI] n=7 > 0,05 n=>5 > 0,05 n=>5 n=10 | >0,05 | n=27 | >0,05
<0,05
n. s. n. s. n. s. n. s.
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Hirn- NPC- 23,04 25,46 29,31 30,71 27,36
stamm- Betroffene | (5,50) (3,10) (3,24) (3,41) (4,99)
Volumen =7 > 0,05 =5 > 0,05 =5 0.05 =9 >0,05 | n=26 | >0,05
<
[mli] n.s. n.s. n.s. n.s.
Gesamtes NPC- 992,43 1137,80 1185,29 1145,03 1110,30
Gehirn- Betroffene | (182,56) (86,46) (118,05) (127,39) (149,06)
volumen n=7 > 0,05 n=>5 n=>5 n=9 >0,05| n=26
<0.,05 <0,05 <0,01
[mli] n.s. n.s.
PMR
PMR NPC- 2,07 2,11 1,57 2,32 2,07
Betroffene | (0,29) (0,32) (0,24) (0,51) (0,45)
n=7 n=>5 > 0,05 n=>5 n=9 >0,056| n=26 | >0,05
<0,05 <0,01
n.s. n. s. n.s.
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Flache NPC- 419,19 495,91 523,43 557,40 501,83
Pons Betroffene | (83,55) (37,12) (44,41) (70,17) (83,13)
[mm?] n=7 > 0,05 =5 > 0,05 n=5 0.05 n=9 >0,05| n=26 | >0,05
<
n.s. n.s. n.s. n.s.
Flache NPC- 203,23 240,61 338,61 246,24 251,34
Mesen- Betroffene | (35,78) (45,29) (59,93) (36,11) (61,90)
cephalon n=7 n=>5 > 0,05 n=>5 n=9 >0,05| n=26 | >0,05
<0,05 <0,01
[mm?] n.s. n.s. n.s.
BCR
BCR NPC- 0,10 0,11 0,11 0,14 0,12
Betroffene | (0,02) (0,04) (0,02) (0,02) (0,03)
n=7 > 0,05 n=5 > 0,05 n=5 >0,05| n=10 n=27
<0,01 <0,01
n.s. n.s. n.s.
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minimaler NPC- 10,82 12,83 11,26 14,68 12,71
Abstand | Betroffene | (1,89) (4,45) (2,36) (1,74) (2,94)
zw. =7 > 0,05 =5 > 0,05 =5 >0,05| n=10 n=27
Caudatus- n.s. n. s. n. s. =an =an
kopfen
[mm]
trans- NPC- 108,60 113,07 106,21 109,11 109,17
versaler | Betroffene | (5,83) (2,54) (1,39) (9,12) (6,53)
Schadel- n=7 > 0,05 n=>5 > 0,05 n=>5 =0,05| n=10 | >0,05 | n=27 | >0,05
abstand n.s. n.s. n. s. n.s. n.s.
[mm]
sagittale Hirnstammdurchmesser
Lange NPC- 15,80 16,69 17,35 15,38 16,13
Mesen- Betroffene | (1,44) (1,81) (1,79) (0,86) (1,54)
cephalon n=7 > 0,05 n=5 > 0,05 n=>5 > 0,05 n=9 n=26 | >0,05
<0,01
sagittal n.s. n.s. n.s. n.s.
[mm]
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Lange NPC- 19,77 21,47 21,21 21,50 20,98
Pons Betroffene | (2,65) (2,22) (1,21) (1,38) (1,97)
sagittal =7 > 0,05 =5 > 0,05 =5 > 0,05 =9 >0,056 | n=26 = 0,05
[mm] n. s. n. s. n. s. n. s.
Lange NPC- 11,36 11,97 11,91 12,59 12,01
Medulla | Betroffene | (1,53) (1,24) (1,69) (1,23) (1,41)
sagittal n=7 > 0,05 n=>5 > 0,05 n=>5 > 0,05 n=9 >0,05| n=26 | >0,05
[mm] n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Sagittale NPC- 46,94 50,14 50,48 49,48 49,11
Summe Betroffene | (5,18) (5,00) (3,91) (2,47) (4,10)
[mm] n=7 > 0,05 n=5 | >0,05 n=5 | >0,05 n=9 >0,05| n=26 | >0,05
n.s n.s n.s. n.s. n.s.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Ergebnisse, signifikante Ergebnisse jeweils fett und unterstrichen;
Betroffene in der jeweils oberen Zeile, Kontrollpersonen in der unteren Zeile sowie kursiv und grau
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3.3 Ergebnisse der Korrelationsanalyse

Unter 3.3.1 und 3.3.2 wird nur auf signifikante Korrelationen mit p < 0,05
eingegangen; die vollstandigen Ergebnisse kdnnen unter 3.3.3 in Tabelle 3

eingesehen werden.

3.3.1 Korrelation der MRT-Parameter mit dem Disability Score

Alle signifikanten Korrelationen zwischen MRT-Parametern und dem Disability
Scores finden sich jeweils ausschliellich in der adulten Kohorte. Die
signifikanten Korrelationen sind alle positiv und von starkem Zusammenhang

(Spearman-Korrelationskoeffizient > 0,5).

Unter den korrelierenden Parametern finden sich auf Seiten der Volumina das
supratentorielle Volumen (Spearman-Korrelationskoeffizient von 0,80 mit p <
0,01), das Hirnstammvolumen (Spearman-Korrelationskoeffizient von 0,85 mit p
< 0,01) sowie das gesamte Gehirnvolumen (Spearman-Korrelationskoeffizient
von 0,91 mit p < 0,01).

Zu den weiteren signifikant korrelierenden Grofden zahlen die Flache des Pons
(Spearman-Korrelationskoeffizient von 0,75 bei p < 0,05), der transversale
Schadelabstand (Spearman-Korrelationskoeffizient von 0,67 bei p = 0,05), die
sagittale Lange der Medulla oblongata (Spearman-Korrelationskoeffizient von
0,72 bei p < 0,05) und die Summe der drei sagittalen Hirnstammdurchmesser

(Spearman-Korrelationskoeffizient von 0,79 bei p < 0,05).

Far mehrere Parameter findet sich keine signifikante Korrelation mit dem
Disability Score. Dazu zahlen neben dem Volumen des Kleinhirns die PMR, die
Flache des Mesencephalons, die BCR, der minimale Abstand zwischen den
Kdpfen des Nucleus caudatus sowie die sagittalen Langen von Mesencephalon
und Pons.
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3.3.2 Korrelation der MRT-Parameter mit der Zeit seit

Symptombeginn

Mit der Zeit seit Symptombeginn gibt es bei einigen MRT-Parametern eine
signifikante Korrelation im gesamten Patientenkollektiv. So findet sich mit dem
supratentoriellen Volumen eine moderat ausgepragte Korrelation (Spearman-
Korrelationskoeffizient von 0,46) auf einem Signifikanz-Niveau von p < 0,05.
Auch das Volumen des Hirnstammes korreliert fir das gesamte Kollektiv mit der
Zeit seit Onset positiv mit einer starken Auspragung (Spearman-
Korrelationskoeffizienten von 0,82 bei p < 0,01). Beim gesamten
Gehirnvolumen findet sich ebenfalls in der Kohorte aller NPC-Betroffenen mit p
< 0,05 eine positive Korrelation, hier mit moderater Auspragung (Spearman-
Korrelationskoeffizient von 0,45). Ein starker signifikanter Zusammenhang
(Spearman-Korrelationskoeffizient von 0,60 bei p < 0,01) findet sich wiederum

fur die Flache des Pons in der Kohorte aller Erkrankter.

Auch in der adulten Kohorte finden sich zwei signifikante Korrelationen: Beim
Volumen des Hirnstammes findet sich nicht nur ein starker Zusammenhang in
der gesamten erkrankten Kohorte, sondern auch fir die adulte Kohorte
(Spearman-Korrelationskoeffizient 0,97 bei p < 0,01). AuRerdem ist mit p < 0,01
die Korrelation von transversalem Abstand zwischen den Schadelinnenflachen
mit der Zeit seit Onset nicht nur signifikant, sondern mit einem Spearman-

Korrelationskoeffizienten von 0,88 auch stark ausgepragt.

Genau wie mit dem Disability Score gibt es auch flr die Korrelationen zwischen
den MRT-Parametern und der Zeit seit Symptombeginn einige Parameter, bei
denen es keine signifikanten Korrelationen gibt. Hier zahlen dazu das
Kleinhirnvolumen, die PMR, die Flache des Mesencephalons, die BCR sowie
der minimale Abstand zwischen den Caudatuskopfen. Auch bei keiner der drei
sagittalen Hirnstammlangen (Mesencephalon, Pons und Medulla oblongata)
oder deren Summe kann ein signifikanter Zusammenhang mit der Zeit seit

Symptombeginn festgestellt werden.
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AulRerdem korrelieren der Disability Score mit der Zeit seit Onset fur die juvenile

(p < 0,05) und adulte Gruppe (p < 0,01) signifikant miteinander. In beiden

Gruppen findet sich jeweils eine starke und gleichgerichtete Korrelation

(Spearman-Korrelationskoeffizient in der juvenilen Gruppe 0,90 bzw. adulten

Gruppe 0,82).

3.3.3 Ubersicht iiber die Korrelationen der MRT-Parameter mit

Disability Score bzw. Zeit seit Symptombeginn bei NPC-Betroffenen

Korrelation Disability Score Zeit seit Symptombeginn

Korrelationskoeffizient Korrelationskoeffizient
nach Spearman nach Spearman
(p-Wert) (p-Wert)

Supra- Alle: 20,20 (> 0,05), n =23 | Alle: 0,46 (< 0,05), n = 27
tentorielles Fl: - (>0,05),n=6 FI: 0,07 (> 0,05),n=7
Volumen -8 n=3 l:-0,20 (> 0,05),n=5
J: B0l (> 0,05),n=5 J:-0,40 (>0,05),n=5
A: I8 (<0.01), n=9 A: B8 (> 0,05), n =10

Kleinhirn- Alle: - 0,34 (> 0,05), n =23 | Alle: 0,03 (> 0,05), n =27
volumen Fl: JOIB8 (> 0,05),n=6 FI: 0,00 (> 0,05),n=7
-8 n=3 |: 20,10 (> 0,05),n=5
J: J8B8 (> 0,05),n=5 J: 50,20 (> 0,05),n=5
A: 0,45 (> 0,05),n=9 A: 0,41 (> 0,05),n=10

Hirnstamm- Alle: 0,20 (> 0,05),n =22 | Alle: - (£0,01), n=26
volumen F1: BOIB8 (> 0,05),n=6 FI: 0,39 (> 0,05),n=7
@ n=3 |: @@ (> 0,05),n=5
J: 8l (> 0,05),n=5 J: 88 (> 0,05),n=5
A:[I88 (<0.01), n=8 A: B8l (<0,01),n=9

Gesamtes Alle: 20,26 (> 0,05),n =22 | Alle: 0,45 (<0,05), n = 26

Gehirnvolumen

FI: BOW8 (> 0,05),n=6
I8 n=3
J: O (> 0,05),n=5

FI: 500 (> 0,05),n=7
I: B0J20 (> 0,05),n =5
J:-0,40 (>0,05),n=5
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A; 8l (<0.01), n=8

A: Bl (> 0,05),n=9

PMR

Alle: 0,31 (> 0,05), n = 22
FlI: BOIB8 (> 0,05),n=6
I8 n=3
J:0,30 (> 0,05),n=5
A: I8l (> 0,05),n=8

Alle: 0,04 (> 0,05), n = 26
FI: 0,00 (> 0,05),n=7
l: 0320 (> 0,05),n =5
JJJB8 (> 0,05),n=5
A: 0,47 (> 0,05),n=9

Flache Pons

Alle: 0,01 (> 0,05), n = 22
Fl: BOIB8 (> 0,05),n=6
|: BI88 (> 0,05),n=3
J: HOI8E (> 0,05),n=5
A: [l (< 0.05), n =8

Alle: BIB8 (< 0,01), n = 26
FI: E041 (> 0,05),n =7
1: 0,40 (> 0,05),n=5
J:-0,30 (>0,05),n=5
A: [lIB8 (> 0,05),n=9

Flache Alle: - 0,39 (> 0,05), n =22 | Alle: 0,33 (> 0,05), n = 26
Mesencephalon FI: 0,23 (> 0,05),n=6 Fl: 0,00 (> 0,05),n=7
|: BOI88 (> 0,05), n =3 |: 20,10 (> 0,05),n=5
J: J9I88 (> 0,05),n=5 J: 0 (> 0,05),n=5
A:E0)16 (> 0,05),n=8 A:-0,30 (>0,05),n=9
BCR Alle: 0,10 (> 0,05), n =23 | Alle: 0,28 (> 0,05), n = 27
FI: B8 (> 0,05), n =6 FI: 0,25 (> 0,05),n=7
i@ n=3 @ n=5
J: 0,30 (> 0,05),n=5 J: 88 (> 0,05),n=5
A: 0,20 (> 0,05),n=9 A: 0,24 (> 0,05), n = 10
Minimaler Alle: 0,07 (> 0,05), n =23 | Alle: 0,29 (> 0,05), n = 27
Abstand zw. FI: 0,46 (> 0,05), n=6 FI: 0,00 (> 0,05),n=7
Caudatuskopfen @ n=3 @ n=5

J: 0,30 (> 0,05),n=5
A: 08 (> 0,05),n =9

J: I8l (> 0,05),n=5
A: EG;18 (> 0,05), n =10

Transversaler
Schadelabstand

Alle: 0,18 (> 0,05), n = 23
FI: 50328 (> 0,05),n =6
|: BI88 (> 0,05),n=3
J:0,30 (>0,05),n=5
A: BBl (=0.05), n=9

Alle: 0,22 (> 0,05), n = 27
FI: 0021 (> 0,05),n =7
|: @88 (> 0,05),n=5
J: 0,40 (> 0,05),n=5
A: [BI88 (< 0.01), n =10
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Alle: - 0,05 (> 0,05), n = 26
FI: 0,04 (> 0,05),n=7
I: 90120 (> 0,05), n =5

Alle: - 0,38 (> 0,05), n = 22
FI: BOWZ (> 0,05), n = 6
I n=3

J: lON6H (> 0,05),n=5 J: 9 (> 0,05),n =5

A:0,03 (>0,05),n=9

Mesencephalon
sagittal

A: 0,15 (> 0,05),n=8

Pons sagittal Alle: - 0,07 (> 0,05),n=22 | Alle: 0,38 (> 0,05),n =26
FI: OIB8 (> 0,05), n=6 FI: 0,32 (> 0,05),n=7
|: 9188 (> 0,05), n =3 I: 20,10 (> 0,05),n=5
J: 0,10 (> 0,05),n=5 J: 0,20 (> 0,05),n=5
A: B8 (> 0,05, n=8 A:[BIB8 (> 0,05),n=9
Medulla Alle: £0,10 (> 0,05), n =22 | Alle: 0,15 (> 0,05), n = 26
oblongata FI: 20,29 (> 0,05),n=6 FI.-0,32 (> 0,05),n=7
sagittal |: 9188 (> 0,05), n =3 I: 20,10 (> 0,05),n=5
J:-0,40 (>0,05),n=5 J: 0l (> 0,05),n=5
A: B8 (<0,05), n =8 A: 0,42 (>0,05),n=9
Summe der Alle: £0,23 (> 0,05),n =22 | Alle: 0,21 (> 0,05),n =26
sagittalen FI: BOW8 (> 0,05),n=6 FI: 20,11 (> 0,05), n=7
Hirnstamm- |: 9188 (> 0,05), n =3 |: 20,10 (> 0,05),n=5
parameter J:-0,30 (> 0,05),n=5 J: - (>0,05),n=5
A: 8 (<0,05),n=8 A: B8 (> 0,05),n=9
Alle: 0,30 (> 0,05), n =23

Disability Score
FI: 0,26 (> 0,05),n=6

x Zeit seit
Symptombeginn @ n=3
J: 88 (<0,05), n=5
A: BIBB (<0,01), n = 9

Tabelle 3: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Korrelationsanalyse, signifikante
Ergebnisse jeweils fett, unterstrichen und blau hinterlegt; Korrelationen mit

Betrag BNl rot hinterlegt, mit Betrag = 0,3 gelb und mit Betrag 20,4 griin
hinterlegt; FI = friih-infantil, | = infantil, J = juvenil, A = adult
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3.3.4 Korrelation der PMR mit dem Disability Score als MaR fiir die
Erkrankungsschwere sowie der Zeit zwischen Symptombeginn und

Scan als MaR fur den Erkrankungsverlauf

Laut Walterfang et al. kann die PMR verwendet werden, um Aussagen uber die
Erkrankungsschwere und den Erkrankungsverlauf bei NPC treffen zu kbnnen

(Walterfang et al., 2012). Fur die beiden Gré3en werden hier als Parameter der
Disability Score beziehungsweise die Zeit zwischen Symptombeginn und Scan

verwendet.

Wahrend sich durchaus starke Korrelationen der PMR mit beiden Parametern
finden lassen, sind diese Korrelationen fur keine Kohorte von einer Signifikanz
auf 5%-Niveau (s. Tabelle 4).

Korrelation PMR | ...Disability Score ... Zeit seit
mit... Symptombeginn
Korrelationskoeffizient Korrelationskoeffizient nach
nach Spearman Spearman
(p-Wert) (p-Wert)
Alle Betroffenen 0,31 (> 0,05, n.s.);n=22 | 0,04 (>0,05,n.s.); n =26
Fruh-infantil - (>0,05,ns.);n=6 |0,00(>0,05ns.);n=7
Infantil 8 n=3 0,20 (> 0,05, n.s.);n=5
Juvenil 0,30 (> 0,05, n.s.);n=5 - (>0,05,ns.);n=5
Adult BB8 (> 0,05, ns.);n=8 [0,47 (>0,05 n.s.);n=9

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Korrelation der PMR mit dem Disability Score und
der Zeit zwischen Symptombeginn und Scan, signifikante Ergebnisse jeweils
fett, unterstrichen und blau hinterlegt; Korrelationen mit Betrag Elgig rot
hinterlegt, mit Betrag 2 0,3 gelb und mit Betrag 2 0,1 grtin hinterlegt

3.3.5 Korrelation der BCR mit dem supratentoriellen Volumen

Die BCR soll als linearer Parameter dienen, der zur Einschatzung der
supratentoriellen Atrophie herangezogen werden kann (Garbade et al., 2018).
Daher wurde der Zusammenhang zwischen BCR und supratentoriellem

Volumen ermittelt.
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Jedoch liegen fur keine der untersuchten Kohorten signifikante Korrelationen
der beiden Parameter vor. Allerdings zeigt sich insbesondere in der frih-
infantilen NPC-Kohorte und etwas moderater auch in der infantilen Subgruppe
ein inverser Zusammenhang von BCR und dem supratentoriellen Volumen, was

schon die supratentorielle Atrophie insbesondere in diesen Kohorten bestatigt.

Korrelation der Friih- Infantil Juvenil Adult Alle
BCR mit infantil Personen

supratentoriellem

Volumen
NPC-Betroffene -0,57 -0,20 0,30 -0,06 0,04
(>0,05, | (>0,05 | (>0,05 | (>0,05, (> 0,05,
n.s.) n.s.) n.s.) n.s.) n.s.)
n=7 n=>5 n=>5 n=10 n=27

Tabelle 5: Ubersicht tiber die Spearman-Korrelations-Koeffizienten bei
Korrelation der BCR mit dem supratentoriellen Volumen, signifikante
Ergebnisse jeweils fett, unterstrichen und blau hinterlegt;, Korrelationen mit
Betrag BB rot hinterlegt, mit Betrag = 0,3 gelb und mit Betrag 80,4 griin
hinterlegt, p-Wert in Klammern

3.3.6 Korrelation der Summe der sagittalen Hirnstammdurchmesser

mit dem Volumen des Hirnstammes

Nach Garbade et al. kbnnen die linearen, im sagittalen Bild gemessenen
Langen der drei Hirnstammstrukturen Mesencephalon, Pons und Medulla
oblongata herangezogen werden, um Aussagen uber die Volumina der
jeweiligen Abschnitte des Hirnstammes treffen zu kénnen (Garbade et al.,
2018). In der vorliegenden Arbeit wurden die drei gemessenen Langen zu einer
Gesamtsumme addiert und diese mit dem Volumen des gesamten

Hirnstammes korreliert.
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Dabei lassen sich jeweils fur gesamte Gruppe der NPC-Betroffenen und auch
der gesunden Personen starke Zusammenhange der beiden Parameter
herausarbeiten, die signifikant sind. Bei den verschiedenen Altersklassen
zeigen sich unter den NPC-Betroffenen starke positive Korrelationen fur die
frGh-infantile, die infantile und die adulte Kohorte, wobei der Zusammenhang in
der frih-infantilen Kohorte signifikant ist. Bei den Kontrollpersonen liegt ein
signifikanter Zusammenhang von starker und gleichgerichteter Auspragung vor,
und zwar in der Gruppe mit Personen mit MRT-Aufnahmen im Alter zwischen

funf und zehn Jahren, die der infantilen NPC-Gruppe gegenubergestellt wird.

Korrelation der Summe Friih- | Infantil | Juvenil | Adult Alle
der sagittalen infantil Personen
Hirnstammdurchmesser

mit Hirnstammvolumen

NPC-Betroffene 0,82 0,60 -0,10 0,63 0,52
(20.05) | (>0,05, | (>0,05, | (> (=0.01)
n=7 n.s.) n.s.) 0,05, n =26
n=5 n=5 n.s.)
n=9

Tabelle 6: Ubersicht (iber die Spearman-Korrelations-Koeffizienten bei
Korrelation der Summe der sagittalen Hirnstammdurchmesser mit dem
Volumen des Hirnstammes, signifikante Ergebnisse jeweils fett, unterstrichen
und blau hinterlegt; Korrelationen mit Betrag Ellg rot hinterlegt, mit Betrag =
0,3 gelb und mit Betrag 2 0,1 grtin hinterlegt, p-Wert in Klammern
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4. Diskussion

In dieser Arbeit werden zum ersten Mal die Volumina von supratentoriellem
Volumen, dem Kleinhirn und dem Hirnstamm anhand einer Kohorte von 19
NPC-Erkrankten mit allen NPC-Formen manuell bestimmt und ausgewertet.
Aulerdem werden die Distanzmalle PMR als Marker fur die infratentorielle
Atrophie und BCR als Marker flr die supratentorielle Atrophie analysiert. Die
der Arbeit zugrunde liegende NPC-Kohorte umfasst Erkrankte aus allen vier
durch die NP-C Guidelines Working Group beschriebenen NPC-Subgruppen
(NP-C Guidelines Working Group, 2009), die zum Zeitpunkt der MRT-
Aufnahmen ein breites Altersspektrum von etwa einem halben Jahr bis zu fast
45 Jahren aufweisen. Klinische Daten flielen in Form des Disability Scores
nach lturriaga et al. ein (lturriaga et al., 2006). Gegenubergestellt werden die

MRT-Bilder von 37 gematchten Kontrollen.

4.1 Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse

4.1.1 Volumina der Gehirnstrukturen

Beim ersten Vergleich von MRT-Bildern von gesunden und an NPC erkrankten
Personen mit bloRem Auge fallt zunachst einmal kein gro3er Unterschied des
Gehirnvolumens auf. Jedoch zeigen die volumetrischen Messungen, dass ein
subtiler Unterschied der Gehirnvolumina aller vermessenen Gehirnstrukturen
vorliegt. In nahezu allen Subgruppen weist hier das erkrankte Kollektiv kleinere
Werte als die gesunden Vergleichspersonen auf. Einzige Ausnahmen hiervon
sind die durchschnittlichen Volumina von Kleinhirn und Hirnstamm in der frih-
infantilen Kohorte, die entsprechend bei den erkrankten Personen jeweils leicht
héher als bei den gesunden Kontrollen liegen. Somit zeigt sich die Atrophie bei
der frih-infantilen Kohorte nach den Ergebnissen dieser Arbeit als rein
supratentoriell, wahrend ab der infantilen Kohorte auch die infratentoriellen

Strukturen atroph sind.

Bei den sechs NPC-Betroffenen, bei denen MRT-Aufnahmen von mehreren

Terminen im Verlauf vorliegen, zeigen sich weitere interessante Einblicke:
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wahrend das Volumen des supratentoriellen Gehirnes bei den Betroffenen den
meisten Personen abnimmt bzw. bei einzelnen stagniert, gibt es beim Volumen
des Hirnstammes nur zunehmende Volumina zu vermerken. Beim Kleinhirn
finden sich sowohl Zu- als auch Abnahmen sowie Stagnation. Das gesamte
Gehirnvolumen bleibt im Verlauf entweder konstant oder fallt ab. Jedoch muss
in diesem Kontext die geringe Anzahl an Betroffenen mit mehreren Scans sowie
die doch recht geringe Follow-Up-Zeit von maximal knapp 4,5 Jahren erwahnt
werden. Die etwas kurzere Follow-up-Zeit in der vorliegenden Auswertung im
Vergleich zur Publikation von Gburek-Augustat et al. (Gburek-Augustat et al.,
2020) ergibt sich dadurch, dass teilweise die spateren MRT-Bilder
ausgeschlossen werden mussten, weil nur koronare Aufnahmen vorlagen und
die Volumetrie flr die vorliegende Arbeit auf axialen und sagittalen Scans

basiert.

In der Korrelationsanalyse der Gehirnvolumina mit dem Disability Score fallen in
allen bis auf die adulte Subgruppe starke negative Korrelationen mit den
Volumina von supratentoriellem Gehirn und dem Kleinhirn auf. Der
Korrelationskoeffizient des Disability Scores mit dem Hirnstamm ist nur in der
frih-infantilen Gruppe negativ. Diese Ergebnisse zeigen, dass in den
genannten Gruppen mit Zunahme der Atrophie die Symptomschwere steigt.
Jedoch sind vermutlich durch die geringe Personenanzahl keine der

Korrelationen signifikant.

41.2 PMR

Die PMR als Parameter fur die infratentorielle Atrophie beschreibt das
Verhaltnis der Flachen von Pons und Mesencephalon im sagittalen Bild
(Walterfang et al., 2012).

Fir die frih-infantile und die infantile Gruppe sowie das jeweilige gesamte
Kollektiv liegt die gemessene PMR bei den NPC-Erkrankten Uber der PMR der
Kontrollpersonen. In diesen Gruppen finden sich nur geringe Unterschiede bei
den Flachen des Pons, wahrend die NPC-Erkrankten z.T. deutlich kleinere
Flachen des Mesencephalons aufweisen, was die Ergebnisse der PMR erklart.

Bei den juvenilen und adulten Gruppen jedoch weist die jeweilige NPC-Gruppe
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kleinere PMR-Werte als die gesunden Kontrollpersonen auf, besonders deutlich
bei der juvenilen Kohorte. Fur die juvenile Altersgruppe finden sich tatsachlich
bei den NPC-Betroffenen groRere mesencephale Flachen als bei den
Kontrollpersonen, wahrend beim Pons die gesunden Personen die
erwartungsgemald groliere Flache aufweist. Diese Verhaltnisse zeigen sich
auch in der adulten Gruppe, wenn auch mit deutlich geringer ausgepragten
Unterschieden. Somit ist das Verhaltnis der Flachen von Pons zu
Mesencephalon in der frih-infantilen und infantilen NPC-Gruppe durch
mesencephale Atrophie bei ahnlicher Ponsflache im Vergleich mit den
gesunden Kontrollpersonen charakterisiert. Demgegenuber ist in den beiden
Kohorten mit spaterem Symptombeginn und davon insbesondere der juvenilen
Subgruppe nicht das Mesencephalon atroph, sondern die Flache des Pons

kleiner als bei den gesunden Kontrollpersonen.

Ab einschliel3lich der infantilen Kohorte nimmt der Disability Score und damit
die Symptomschwere zu, je kleiner die Flache des Mesencephalons und damit

auch je groRRer die PMR ist.

4.1.3 BCR

Die BCR kann als linear gemessener Parameter fur die Beschreibung der
supratentoriellen Atrophie herangezogen werden (Garbade et al., 2018). Die in
dieser Arbeit ermittelten Werte der BCR und des Mindestabstandes zwischen
den Caudatuskoépfen sind in allen Subgruppen und auch beim Gesamtkollektiv
groler fur die erkrankten als flr die gesunden Personen, was als Zeichen fur
die supratentorielle Atrophie bei NPC gewertet werden kann. Besonders
auffallig sind die Unterschiede in den beiden genannten Kategorien bei der
adulten Gruppe. Der Abstand zwischen den Innenseiten des Schadels ist
bezogen auf das gesamte Kollektiv bei den gesunden Personen im

Durchschnitt minimal gréfRer als bei den NPC-Erkrankten.

Bis auf die juvenile Kohorte zeigt sich bei der Korrelationsanalyse in allen
anderen Subgruppen wie erwartet eine negative Korrelation zwischen der BCR

und dem supratentoriellen Volumen. Die Korrelation ist flr die frih-infantile
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Gruppe am starksten ausgepragt, gefolgt von der infantilen Gruppe. Somit |asst
sich auch durch diesen Zusammenhang die supratentorielle Atrophie

insbesondere in den NPC-Gruppen mit frihem Symptombeginn erkennen.

Insbesondere in der frihinfantilen und auch der infantilen Kohorte zeigt sich
daruber hinaus ein starker — wenn auch nicht signifikanter — Zusammenhang
zwischen BCR und dem Disability Score, was die These erlaubt, dass mit
Zunahme der supratentoriellen Atrophie die Symptomschwere steigt. AuRerdem
liegt in der infantilen und juvenilen Gruppe ein starker positiver Zusammenhang
von BCR und der Zeit seit Symptombeginn vor; folglich steigt die

supratentorielle Atrophie im Laufe der Zeit an.

4.1.4 Sagittale Hirnstammdurchmesser

Ab der infantilen Gruppe und auch im Gesamtkollektiv ist die durchschnittliche
sagittale Lange des Mesencephalons bei den an NPC erkrankten Personen
kleiner als bei den gesunden Personen, besonders deutlich ausgepragt in der
adulten Gruppe. Lediglich fur die frih-infantile Gruppe liegt der grof3ere Wert
auf der Seite der NPC-Betroffenen.

Die Lange des Pons ist im Durchschnitt in ausnahmslos allen Gruppen und
auch fir die gesamte Kohorte auf Seiten der NPC-Betroffenen groRRer als die

der gesunden Personen.

Die Lange der Medulla oblongata ist jedoch wiederum bei allen Gruppen auller
der adulten bei der NPC-Kohorte im Durchschnitt kiirzer als bei der

Kontrollgruppe.

Die Summe der drei sagittalen Hirnstammdurchmesser ist im Durchschnitt fur
die frih-infantile und infantile Kohorte bei den NPC-Erkrankten etwas grofer als
in der Kontroll-Kohorte. Fir die juvenile und adulte Subgruppe ist das Verhaltnis
umgekehrt, denn dort sind die durchschnittlichen Summen bei NPC kleiner als

bei den gesunden Personen.

Fir alle drei sagittalen Hirnstammdurchmesser sowie deren Summe gilt fur die

frih-infantile, die infantile und die juvenile (auRer beim Pons) NPC-Subgruppe,
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dass ein negativer Zusammenhang zum Disability Score besteht, also dass die
Symptomschwere steigt, je kleiner der Durchmesser der Hirnstammstrukturen

sind.

In der Korrelationsanalyse der Summe der sagittalen Hirnstammdurchmesser
mit dem Volumen des Hirnstammes zeigt sich erwartungsgemal} prinzipiell fur
die jeweils gesamte Gruppe an NPC-Erkrankten bzw. Kontrollpersonen ein
starker positiver Zusammenhang. Allerdings ist die Korrelation fir die juvenile
NPC-Subgruppe und ebenfalls fir die Kontrollpersonen, die mit der frih-

infantilen und adulten NPC-Kohorte verglichen werden, negativ.

4.2 Einordnung in die bestehende Literatur

4.2.1 Volumina

Diese Arbeit zeigt bei der infantilen Kohorte signifikante Unterschiede zwischen
erkrankten und gesunden Personen beim supratentoriellen Volumen und in der
juvenilen Gruppe bei dem Volumen des Kleinhirns und des Hirnstammes
signifikante Differenzen auf. Insgesamt zeigt sich die Atrophie in der frih-
infantilen Gruppe im Vergleich zu den Volumina der gesunden Kontrollpersonen
rein supratentoriell, wahrend ab der infantilen Kohorte auch infratentorielle
Abschnitte betroffen sind. Dieses Ergebnis deckt sich somit mit der Publikation
von Gburek-Augustat et al., die aufzeigt, dass in der frih-infantilen und
infantilen Gruppen die Atrophie eher auf den supratentoriellen Bereich
beschrankt ist und ab der juvenilen Gruppe eine sowohl supra- als auch

infratentorielle Atrophie vorliegt (Gburek-Augustat et al., 2020).

Lau et al. arbeiteten in ihrer Publikation heraus, dass ein Zusammenhang
zwischen verringertem Kleinhirnvolumen und der Symptomschwere besteht
(Lau et al., 2016). Dieser Zusammenhang kann auch bei der in dieser Arbeit
untersuchten Kohorte herausgearbeitet werden, denn es zeigen sich bei der
Untersuchung der Korrelation des Kleinhirnvolumens mit dem Disability Score
in allen Kohorten auf3er der adulten negative Spearman-Koeffizienten von

starker Auspragung (Betrag des Spearman-Korrelationskoeffizienten je 2 0,5).
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4.2.2 PMR

Die Ergebnisse zur PMR aus dieser Arbeit decken sich mit den Erkenntnissen
von Walterfang et al (Walterfang et al., 2012). Diese kamen in genannter
Publikation zum Ergebnis, dass die PMR bei NPC-Erkrankten gréfer ist als bei
den entsprechenden Kontrollen. Die Ergebnisse der PMR aus dieser Arbeit
liegen fur das gesamte Kollektiv bei den Erkrankten um etwa 5,6 % hoher als
bei den Kontrollpersonen (durchschnittlich 2,07 bei NPC-Erkrankten versus
1,96 beim Kontrollkollektiv). Dieser Unterschied ist hier etwas geringer als die
von Walterfang et al. beschriebenen etwa 14% (Walterfang et al., 2012).
Entsprechend Walterfang et al. ist der Unterschied jedoch auch hier nicht
signifikant (Walterfang et al., 2012). Das durchschnittliche Ergebnis der Flache
des Mesencephalons liegt in dieser Arbeit bei den erkrankten Personen
ebenfalls unter dem der gesunden Personen, so wie auch bei Walterfang et al.
beschrieben (Walterfang et al., 2012). In dieser Arbeit unterscheiden sich die
Flachen um ca. 6,8% (durchschnittlich 251,34 mm bei den erkrankten Personen
versus 269,58 mm bei den Kontrollen), wahrend der Unterschied bei Walterfang
et al. bei 8% lag (Walterfang et al., 2012). Die Flachen des Pons unterschieden
sich bei Walterfang et al. kaum zwischen Erkrankten und den Kontrollpersonen
(Walterfang et al., 2012). Auch in der vorliegenden Arbeit unterscheiden sich
die Flachen des Pons um weniger als zwei Prozent, was also auch mit den

Ergebnissen von Walterfang et al. Gbereinstimmt.

Wahrend sich bei Walterfang et al. jeweils positive Korrelationen zwischen PMR
und Erkrankungsdauer sowie Erkrankungsschwere zeigten, die beide jeweils
signifikant waren (Walterfang et al., 2012), sind in dieser Arbeit keine der
Korrelationen zwischen PMR und dem Disability Score als Marker flr die
Erkrankungsschwere oder der Zeit seit Onset flur den Erkrankungsverlauf
signifikant. Die Korrelationen mit dem Disability Score sind bis auf jene in der
frih-infantilen Gruppe alle positiv und auch Uberwiegend von starker

Auspragung.
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4.2.3 BCR

Garbade et al. messen der BCR Bedeutung als Surrogatparameter fur die
supratentorielle Atrophie bei, wobei die BCR und das supratentorielle Volumen

invers korrelieren (Garbade et al., 2018).

Bei der NPC-Kohorte dieser Arbeit fallt auf, dass die Abstande zwischen den
Caudatuskopfen in allen Subgruppen grolder als die der altersentsprechend
gematchten Kontrollen sind, wahrend die minimalen Abstande zwischen den
Schadelinnenflachen zumeist etwas geringer sind als bei den Kontrollen.
Daraus resultiert dann eine grof3ere BCR bei den NPC-Personen, was ein

weiteres Indiz fur die supratentorielle Atrophie ist.

Insbesondere in der frih-infantilen und etwas geringer ausgepragt auch in der
infantilen NPC-Gruppe finden sich starke negative Zusammenhange zwischen

der BCR und dem supratentoriellen Gehirnvolumen.

4.3 Limitationen der Arbeit

Die KohortengroRe der NPC-Betroffenen ist zwar mit insgesamt 19 Betroffenen
fur eine sehr seltene Erkrankung durchaus beachtlich, jedoch wirden weitere
Betroffene darlber hinaus einen noch besseren Einblick in die Gehirnparameter
bei NPC geben. Da in den jeweiligen Subgruppen entsprechend noch weniger
NPC-Betroffene (zwischen drei und sechs NPC-Betroffenen pro Subgruppe)
sind, lassen sich zwar durchaus Tendenzen ableiten, die jedoch haufig nicht
signifikant sind. Des Weiteren konnten nur bei sechs Erkrankten Daten von
mehreren Sitzungen und mit maximal ca. 4,5 Jahren Verlaufszeit einflie3en,
was sicherlich auch Optimierungsbedarf sowohl fur die Anzahl der Personen als

auch fur die Lange des Follow-Up-Zeitraumes darstellt.

Die Generierung der MRT-Aufnahmen an unterschiedlichen MRT-Geraten und
Feldstarken stellt ebenfalls eine Limitation dar. Die verwendeten Scans der an
NPC erkrankten Personen wurden an Geraten mit Feldstarken von
hauptsachlich 1,5 Tesla sowie vereinzelt auch 1,0 und 3,0 Tesla aufgenommen

(Gburek-Augustat et al., 2020). Ebenso wurde flr die Kontrollpopulation in den
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zitierten Kohorten (Evans et al., 2006, Groeschel et al., 2016, Dorn et al., 2014)
unterschiedliche klinische Routinegerate (1,5 und 3 Tesla) verwendet.
Prinzipiell sind hier kleine Unterschiede in Signalintensitaten zu erwarten. Diese
zusatzliche Variabilitdt in den Daten beeinflusst damit sowohl die Patienten- als
auch die Kontrollgruppe. Es kann aber davon ausgegangen werden, dass diese
zusatzliche Variabilitat nur gering die Ergebnisse beeinflusst, da die Pathologie
deutlich unterschiedlich darstellbar ist, und bereits auch visuell auffallt (Gburek-
Augustat et al., 2020). Fir morphometrische Analysen sind keine gréf3eren
Differenzen zu erwarten. Fur zukunftige Studien ware eine monozentrische
Erhebung mit exakt gleichen MRT-Parametern winschenswert, jedoch bei sehr

seltenen neurologischen Erkrankungen schwer zu realisieren.

Die Volumetrie wird manuell in mehreren Schritten durchgefihrt (Ekert et al.,
2016). Besonders das Setzen eines Schwellenwertes kann kritisch diskutiert
werden, da dies sehr subjektiv geschieht. Erschwert ist dies im Vergleich zu
digitalen MRT-Datensatzen besonders bei den MRT-Bildern, die noch auf
Folien dokumentiert und erst spater digitalisiert wurden. Die Scanqualitat
bedingt oft unterschiedliche Graustufen, wodurch kein einheitlicher
Schwellenwert fir einen MRT-Scan definiert werden kann. Bei diesen Bildern
wurde in der vorliegenden Arbeit jedes Bild zwar einzeln analysiert, um die
unterschiedlichen Helligkeiten der eingescannten Folien-MRTs auszugleichen,
dies kann jedoch trotzdem in einem gréReren Umfang als bei den MRT-
Datensatzen, die sowieso bereits ab Beginn digital vorlagen, zu Abweichungen
in den Resultaten fuhren. Generell - also auch fur die digitalen MRT-Bilder
geltend - kann gesagt werden, dass nur kleine Unterschiede des
Schwellenwertes besonders aufgrund der erst spater erfolgenden Multiplikation
mit der Schichtdicke doch relevante Unterschiede an Volumen ausmachen
kénnen. Um diesen Effekt moglichst gering zu halten, wurden alle MRT-Scans
durch eine einzige Person volumetriert und so alle auf dieselbe Weise
analysiert, um die Daten miteinander vergleichbar zu machen. Zur gré3eren
Sicherheit wurden stichprobenartig einige Bilder auch mit anderen Programmen
ausgewertet, wo sich erfreulicherweise nur marginale Unterschiede zeigten,

und somit die Reliabilitat der Methodik bestatigt werden konnte. Ekert et al.
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bestatigten in ihrer Publikation bereits die hervorragende Intra- sowie Inter-
Rater-Reliabilitat (Ekert et al., 2016).

Generell stellt sich bei der Volumetrie das Problem, dass unklar ist, welcher
Anteil auch bei einem an NPC erkrankten Gehirn das physiologisch
stattfindende Gehirnwachstum hat, und welcher der durch die Erkrankung
bedingte Atrophie. Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung sind die Verlaufe
alle sehr individuell, und somit stellt es eine groRe Herausforderung dar, hier zu

differenzieren.

Zusatzlich kann davon ausgegangen werden, dass der Disability Score (DS) in
der Erhebung und Auswertung eine gewisse Unscharfe mit sich bringt, jedoch
fur die Erhebung dieser wertvollen klinischen Daten sich als sehr nitzlich und

reliabel erwiesen hat (lturriaga et al. 2006).

4.4 Konklusion und Ausblick

NPC ist eine sehr seltene Erkrankung mit heterogener Symptomatik und
Erkrankungsverlauf. Diese Arbeit ermittelt Gber alle NPC-Subgruppen hinweg
anhand von MRT-Aufnahmen die Volumina einzelner Gehirnanteile sowie
diverse weitere Parameter zur Einschatzung der supra- und infratentoriellen
Atrophie und korreliert sie mit klinischen Parametern flr Erkrankungsschwere

und —verlauf.

Auf den ersten Blick ist beim Vergleich von MRT-Bildern von NPC-Erkrankten
und gesunden Kontrollpersonen zunachst kein offensichtlicher Unterschied
erkennbar. In dieser Arbeit kann jedoch anhand volumetrischer Analysen
gezeigt werden, dass bei allen Subgruppen Atrophien vorliegen. Diese sind in
der frih-infantilen Gruppe rein supratentoriell zu finden und erstrecken sich ab

der infantilen Gruppe zusatzlich auch auf infratentorielle Teile.

Atrophie des supratentoriellen Gehirnes findet sich in allen vier NPC-
Subgruppen. Fir alle Subgruppen auler der adulten gilt fir das supratentorielle
Volumen, dass die Krankheitsschwere in Form des Disability Scores mit

zunimmt, je kleiner das supratentorielle Volumen ist. Ein weiterer Parameter,
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der zur Beurteilung der supratentoriellen Atrophie erhoben werden kann, ist die
BCR. Diese bezeichnet das Verhaltnis des Abstandes zwischen den Kdpfen
des Nucleus caudatus zum grofdten Abstand zwischen den
Schadelinnenflachen. Bei NPC ist die BCR in allen Subgruppen als Zeichen der
supratentoriellen Atrophie aufgrund des erweiterten Abstandes zwischen den
Caudatuskopfen vergroRert. Fur die frih-infantile und die infantile Subgruppe
|&sst sich ein starker Zusammenhang der BCR mit dem Disability Score
feststellen: mit Ansteigen der supratentoriellen Atrophie nimmt dort somit die
Krankheitsschwere zu. Mit der Zeit seit Symptombeginn findet sich in der
infantilen und juvenilen Kohorte ein starker Zusammenhang mit der BCR; also

steigt die supratentorielle Atrophie hier im Laufe der Zeit an.

Die infratentorielle Atrophie zeigt sich in allen Gruppen ab einschlieRlich der
infantilen Subgruppe. Dort sind die Volumina von Kleinhirn und Hirnstamm
folglich jeweils bei den NPC-Betroffenen durchschnittlich geringer als bei den
gesunden Kontrollgruppen. Beim Volumen des Kleinhirns zeigen sich in allen
aulder der adulten Kohorte und beim Hirnstamm nur in der frih-infantilen
Kohorte inverse Korrelationen mit dem Disability Score: Je kleiner also die
entsprechenden Volumina sind und je groRer damit die Atrophie ist, desto
grofer ist die Krankheitsschwere. AuRerdem wird die PMR als Verhaltnis der
sagittalen Flachen von Pons und Mesencephalon zur genaueren Beschreibung
der infratentoriellen Atrophie genutzt. Diese zeigt sich flr die frih-infantile und
die infantile Subgruppe fur NPC aufgrund einer mesencephalen Atrophie groer
als bei den altersgematchten Kontrollen, wahrend sie in den juvenilen und
adulten Gruppen aufgrund einer eher pontinen Atrophie kleiner ist. Ab der
infantilen Gruppe nimmt der Disability Score zu, je kleiner das Mesencephalon
und je groRer die PMR ist. Die Hirnstammatrophie lasst sich auch durch die drei
sagittalen Hirnstammdurchmesser beschreiben. Hierbei liegen in der fruh-
infantilen, der infantilen und der juvenilen (hier aulRer dem Pons) NPC-Kohorte
jeweils fr alle drei Hirnstammanteile negative Korrelationen zum Disability
Score zu. Folglich steigt die Symptomschwere an, je kleiner die

Hirnstammstrukturen sind.
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In allen Subgruppen sind Disability Score und Zeit seit Onset jeweils positiv
miteinander korreliert und z.T. auch von starker Auspragung. Somit kann
formuliert werden, dass mit Fortschreiten der Erkrankung die Symptomlast

zunimmt.

Diese Arbeit liefert eine retrospektive Auswertung von MRT-Parametern bei
NPC-Betroffenen. Die supratentorielle und infratentorielle Atrophie kénnen in
den jeweiligen NPC-Subgruppen beschrieben und durch die weiteren
erhobenen Parameter weiter analysiert und eingeordnet werden. Keine der an
NPC erkrankten Personen wurde zum Zeitpunkt der MRT-Aufnahme mit
Miglustat therapiert; die genannten Analysen beziehen sich folglich alle auf den
natlrlichen Krankheitsverlauf. Es ware jedoch auch interessant zu wissen, wie
sich die Volumina bei NPC-Betroffenen unter Therapie verhalten und wie sie
moglicherweise vom hier beschriebenen naturlichen Verlauf divergieren, was
einen potenziellen Ausgangspunkt flr weitere Untersuchungen darstellt. Auch
wenn in dieser Arbeit sechs der 19 Betroffenen Daten aus mehreren Sitzungen
aufweisen, liegt aufgrund des sehr heterogenen Verlaufes und der variablen
Auspragung der Wunsch nahe, von noch weiteren Betroffenen Daten mehrerer
Termine vorliegen zu haben, um den Langzeitverlauf besser einschatzen zu

konnen.
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5. Zusammenfassung

NPC ist eine seltene neurometabolische Erkrankung, bei der eine autosomal-
rezessiv vererbte Mutation zu einer Stérung des intrazellularen
Lipidstoffwechsels fuhrt. Es existieren je nach Alter bei Symptombeginn vier
NPC-Untergruppen: die frih-infantile Gruppe mit Onset vor dem zweiten
Lebensjahr, die infantile Gruppe mit Symptombeginn zwischen zweitem und
sechstem Lebensjahr, die juvenile Gruppe mit Onset zwischen sechstem und
funfzehnten Lebensjahr und die adulte Gruppe mit Symptombeginn ab einem
Alter von funfzehn Jahren (NP-C Guidelines Working Group, 2009). Die
Symptome sind sehr variabel und heterogen in Starke und Form ihrer
Auspragung und reichen von neurologischen Uber viszerale bis hin zu
psychiatrischen Beschwerden. Der Disability Score nach lturriaga et al. ordnet
die Schwere der Symptomatik nach den Auspragungen der Beschwerden bei
Gangpbild, Sprache, Motorik und Schlucken (lturriaga et al., 2006) auf einer
Skala von 4 — 18 Scorepunkten ein und eignet sich zur Verlaufskontrolle. Die
Diagnostik erfolgt mittels verschiedener Biomarker, genetischer Analysen und
klinischer Scoring-Instrumente sowie der Bildgebung. Die MRT weist oft nur
eine leichte Atrophie auf, die mit dem bloRen Auge nicht deutlich erkennbar ist.
Dabei zeigte eine Studie, dass sich die zerebrale Atrophie in der frih-infantilen
sowie infantilen Kohorte insbesondere im supratentoriellen Bereich darstellt,
wahrend sie bei juveniler und adulter Gruppe sowohl infratentorielle als auch
supratentorielle Bereiche betrifft (Gburek-Augustat et al., 2020). Mit Miglustat

gibt es ein zielgerichtetes Therapeutikum.

Nach aktuellem Stand der Literatur gibt es leider nur vereinzelt Studien, die sich
mit den Gehirnveranderungen bei NPC auseinandersetzen, und diese
betrachten meist nur eine begrenzte Altersstufe, wodurch insbesondere
Erkenntnisse zu den frihen NPC-Subgruppen fehlen. Daher ist das Ziel dieser
Arbeit, die Gehirnveranderungen an einer Gruppe von 19 NPC-Erkrankten aus
allen vier Untergruppen, die zum Zeitpunkt der MRT-Aufnahmen nicht unter
Therapie standen, zu analysieren und auszuwerten. Dafur wird zum einen eine

manuelle Volumetrie von supratentoriellem Gehirn, Kleinhirn und Hirnstamm
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durchgefuhrt wie durch Ekert et al. beschrieben (Ekert et al., 2016), und zum
anderen die PMR nach Walterfang et al. (Walterfang et al., 2012) und die BCR
sowie die sagittalen Hirnstammdurchmesser nach Garbade et al. (Garbade et
al., 2018) ermittelt.

Es zeigt sich hierbei, dass in der fruh-infantilen Gruppe die Atrophie
ausschlieBlich supratentoriell auftritt, wahrend sie ab der infantilen Gruppe auch

infratentorielle Areale umfasst.

Die supratentorielle Atrophie kann mithilfe der BCR quantifiziert werden, die als
Verhaltnis des Abstandes zwischen den Caudatuskdépfen zum Abstand der
Schadelinnenflachen definiert ist. Hier bestatigt sich die bereits in der
Volumetrie ermittelte supratentorielle Atrophie bei NPC im Vergleich zu den
gesunden Kontrollpersonen, ausgedruckt durch eine hohere BCR und grol3ere

Abstande zwischen den Caudatuskdpfen bei allen NPC-Untergruppen.

Zur Beschreibung der infratentoriellen Atrophie bietet sich die PMR an. Diese
als Quotient der Flachen von Pons und Mesencephalon in der Medianebene
definierte GroRRe zeigt insbesondere bei den beiden frihen NPC-Phanotypen
die mesencephale Atrophie. Fur die juvenile und adulte Subgruppe zeigt sich
eher eine pontine Atrophie, die eine kleinere PMR bei NPC im Vergleich zu den

Kontrollen bedingt.

Die Korrelationsanalyse zeigt, dass sowohl bei supra- als auch infratentoriellen
Gehirnanteilen fir alle Gruppen aul3er der adulten inverse Zusammenhange
zwischen Volumina und dem Disability Score vorliegen. Somit steigt die
Symptomlast mit Zunahme der Atrophie an. Es kann auch gezeigt werden, dass

die Symptomlast im zeitlichen Verlauf der Erkrankung generell zunimmt.

Insgesamt bietet die Arbeit einen tieferen Einblick in die Gehirnvolumina und
weitere zerebrale Parameter wie PMR und BCR bei NPC lber das gesamte
Erkrankungsspektrum hinweg in allen vier NPC-Untergruppen bei einem
untherapierten, naturlichen Verlauf. Die gewonnenen Erkenntnisse kdnnen fur
die Betreuung von NPC-Patienten und das weitere Verstandnis der Erkrankung

relevant sein.
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