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Hoffnung bei Niemann-Pick Typ C:. Altbewéahrtes Medi-

kament zeigt neues Potenzial

Die Niemann-Pick Typ C Krankheit ist eine schwere neurodegenerative Erkran-
kung. Eine internationale Studie, bei der das Inselspital, Universitatsspital Bern
und die Universitat Bern eine fihrende Rolle einnahmen, bringt nun Hoffnung fir
Patientinnen und Patienten, die an dieser seltenen Krankheit leiden: Ein Medika-
ment, das in den 1950er-Jahren zur Behandlung von Schwindel entwickelt wurde,
zeigt bedeutende Verbesserungen der neurologischen Symptome bei Patientin-
nen und Patienten mit Niemann-Pick Typ C.

Die Niemann-Pick Typ C (NPC) Krankheit ist eine seltene und schwere neurologische
Erkrankung. Die Haufigkeit von NPC ist mit einem Fall pro 100 000 Personen sehr ge-
ring. Die Krankheit beruht auf einer genetischen Stérung und wird autosomal-rezessiv
vererbt. Das bedeutet, dass ein Kind das kranke Gen von beiden Elternteilen erben
muss, um die Krankheit zu entwickeln. Die Erkrankung gehort zu den sogenannten lyso-
somalen Speicherkrankheiten, bei denen die Zellen des Koérpers nicht in der Lage sind,
bestimmte Fette richtig abzubauen und zu speichern. Dies fuhrt zu einer Anhaufung die-
ser Fette in verschiedenen Organen, was schwere gesundheitliche Probleme verur-

sacht.

Die Krankheit kann sich auf unterschiedliche Weise manifestieren. Zu den haufigsten
Symptomen gehdren Augenbewegungs- und Gleichgewichtsstérungen, Schwierigkeiten
beim Schlucken, Gedéachtnisprobleme und Verhaltensanderungen. Typisch ist auch eine
vergrosserte Milz. NPC stellt fur die Betroffenen und ihre Familien eine enorme Heraus-
forderung dar. Speziell, da es derzeit noch keine Heilung gibt und die aktuellen Behand-
lungsmaglichkeiten sich hauptsachlich darauf beschranken, das Fortschreiten der neu-

rologischen Symptome zu verlangsamen.



Von der Schwindelbehandlung zur Hoffnung fur seltene Krankheit

In einer aktuellen Studie, bei der die Universitatsklinik fir Neurologie des Inselspitals
eine fuhrende Rolle einnahm, wurde die in den 1950er-Jahren entdeckte Substanz N-
Acetyl-L-Leucin (kurz NALL) als neue Behandlungsoption fiir NPC untersucht. NALL,
das Uber spezielle Transporter in alle Kdrpergewebe (einschliesslich des Gehirns) ge-
langen kann, wurde urspriinglich zur Therapie von Schwindel entwickelt. Frau PD Dr.
med. Tatiana Brémova-Ertl, Oberarztin an der Universitatsklinik fir Neurologie und stell-
vertretende Leiterin des Zentrums flr Seltene Krankheiten des Inselspitals, identifizierte
vor elf Jahren als Erste das Potenzial von NALL zur Behandlung neurologischer Dys-
funktionen bei NPC. Diese neurologischen Beschwerden sind vor allem durch eine Scha-
digung des Kleinhirns gekennzeichnet, eine sogenannte zerebellare Ataxie, die mit Ko-
ordinationsproblemen, Feinmotorik- und Sprachstérungen, Gleichgewichtsschwierigkei-

ten und einer erhéhten Sturzgefahr einhergeht.

Basierend auf den positiven Effekten des Medikamentes Tanganil® auf die zerebellare
Ataxie, behandelte Frau Brémova-Ertl 2015 im Rahmen einer klinischen Studie erstmals
eine Gruppe von NPC-Patientinnen und -Patienten mit diesem Arzneimittel und fand
Uberraschende Resultate. Das Medikament, dessen Wirkstoff N-acetyl-DL-Leucin
(NADLL) eine Kombination aus NALL und N-Acetyl-D-Leucin (NADL) ist, zeigte Effekte,
die Uber eine Verbesserung der zerebellaren Ataxie hinausgingen und auf eine verlaufs-

modifizierende Wirkung von Tanganil® hinwiesen.

In den folgenden Jahren konnte Frau Brémova-Ertl in Zusammenarbeit mit der Univer-
sitdt Oxford an NPC-Mausmodellen zeigen, dass NALL (und nicht NADL oder NADLL)
die Symptome von NPC verbessert, das Fortschreiten der Erkrankung verzogert und das
Leben der betroffenen Mause verlangert. Diese Erkenntnisse wurden in einer Phase-llb-
Studie mit NPC-Patientinnen und -Patienten bestétigt, bei der eine sechswochige NALL-
Behandlung eine deutliche Reduktion der neurologischen Symptome und eine Steige-

rung der Lebensqualitat zur Folge hatte.

Phase-IllI-Studie zeigt Wirksamkeit und Sicherheit der neuen Therapieoption

Die aktuelle klinische Studie wurde in 13 Studienzentren weltweit (inkl. USA und Austra-
lien) durchgefiihrt. Am Inselspital beteiligte sich ein interdisziplindres Team aus For-
schenden der Neurologie, der neuroimmunologischen Studienambulanz (&rztliche Lei-
tung: PD Dr. med. Robert Hoepner; administrative Leitung: Lea Weber, MSc ETH), und
der Abteilung fur padiatrische Endokrinologie, Diabetologie und Stoffwechsel des
Schweizerischen Referenzzentrums fir seltene angeborene Stoffwechselkrankheiten,

Bern (Dr. med. Dr. phil. nat. Matthias Gautschi), an dieser ersten Phase-IlI-Studie mit
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NALL. Untersucht wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von NALL bei 60 padiatrischen
und erwachsenen Patientinnen und Patienten mit NPC Uber eine Behandlungsdauer von
zwolf Wochen hinweg. Die Ergebnisse zeigen, dass NALL, verglichen mit Placebo, die
neurologischen Anzeichen und Symptome von NPC und die Lebensqualitéat der Patien-
tinnen und Patienten signifikant verbessert. Auch beztiglich Sicherheit zeigte die Thera-
pie gute Ergebnisse: Die Behandlung mit NALL war allgemein gut vertraglich und fihrte

zu keinen schwerwiegenden Nebenwirkungen.

Diese Resultate, die jiingst im «New England Journal of Medicine» veroffentlicht wurden,
unterstreichen das Potenzial von NALL als neue Behandlungsmdglichkeit bei NPC. Frau
Brémova-Ertl, Erstautorin der Publikation, erkléart: «Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass NALL eine wirksame und sichere Therapieoption fir NPC-Patientinnen und -Pati-
enten ist». Gleichzeitig betont die Expertin, dass zusatzliche Studien notwendig sind, um
die langfristigen Effekte und die Wirkmechanismen der Substanz genauer zu verstehen.
Noch ist unklar, ob es sich bei den Verbesserungen des neurologischen Status um eine
symptomatische Linderung der Beschwerden handelt oder ob NALL in der Lage ist, das
Fortschreiten der Krankheit zu verlangsamen oder sogar aufzuhalten. «Aktuell ist die
Studie in einer Extensionsphase, in der die krankheitsmodifizierende und neuroprotek-
tive Wirkung von NALL weiter untersucht wird», erlautert Frau Brémova-Ertl. «Unsere
Vision ist es, fur Patientinnen und Patienten mit seltenen neurologischen Krankheiten,
fir die momentan in der Schweiz noch keine Therapien zugelassen sind, durch weitere

Studien mit NALL eine passende Behandlung zu finden.»

Links

Universitatsklinik fur Neurologie des Inselspitals

Zentrum fur Seltene Krankheiten des Inselspitals

Neuroimmunologische Studienambulanz (NIS) - Neurologie: Universitatsklinik fur Neu-

rologie (insel.ch)

Metabolik - Universitatsklinik flr Kinderchirurgie, Universitatsklinik fur Kinderheilkunde

(insel.ch)
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http://www.neurologie.insel.ch/de/
https://www.seltenekrankheiten.ch/de/
https://neurologie.insel.ch/de/lehre-und-forschung/forschung/research-groups/neuroimmunology/multiple-sclerosis-1/neuroimmunologische-studienambulanz-nis
https://neurologie.insel.ch/de/lehre-und-forschung/forschung/research-groups/neuroimmunology/multiple-sclerosis-1/neuroimmunologische-studienambulanz-nis
https://kinderklinik.insel.ch/de/unser-angebot/metabolik
https://kinderklinik.insel.ch/de/unser-angebot/metabolik
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38294974/

Expertin
PD Dr. med. Tatiana Brémova-Ertl, PhD, Oberarztin Universitatsklinik fir Neurologie
und Stellvertretende Leiterin des Zentrums fir Seltene Krankheiten, Inselspital, Univer-

sitatsspital Bern, und Universitat Bern
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Die Insel Gruppe ist die schweizweit fihrende Spitalgruppe fir universitare und integrierte
Medizin. Sie bietet den Menschen mittels wegweisender Qualitét, Forschung, Innovation und
Bildung eine umfassende Gesundheitsversorgung: in allen Lebensphasen, rund um die Uhr
und am richtigen Ort. In der Insel Gruppe werden jahrlich tiber 900 000 ambulante Konsultati-
onen vorgenommen und rund 60 000 stationare Patientinnen und Patienten nach den neues-
ten Therapiemethoden behandelt. Die Insel Gruppe ist Ausbildungsbetrieb fiir eine Vielzahl
von Berufen und wichtige Institution fiir die Weiterbildung von jungen Arztinnen und Arzten. An

der Insel Gruppe arbeiten tGber 11 000 Mitarbeitende (inkl. Lernende).
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