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A Niemann-Pick betegség felnőtt pszichiátriai vonatkozásai

A Niemann-Pick betegségek (NPD) csoportjába három ritka, autoszomális recesszív módon 
öröklődő kórkép tartozik, melyeket károsodott szfingolipid metabolizmus jellemez. Mivel az 
A típusban szenvedők nem érik meg a felnőttkort, a B típusban szenvedőkben pedig ritkán 
jelentkeznek neuropszichiátriai tünetek, így jelen cikkben a három betegség közül főleg 
a C típussal foglalkozunk. A C típusú Niemann-Pick betegség (NPD-C) klinikailag, illetve 
fenotípusosan is meglehetősen heterogén, így az egyes betegek között kifejezett eltérések 
lehetnek a betegségkezdet időpontjában, a lefolyásban, illetve a betegség klinikai képében. 
A szisztémás tünetek mellett NPD-C-ben gyakoriak a neuropszichiátriai tünetek, melyek  
a felnőttkori formában akár az elsőként megmutatkozó jelei is lehetnek a betegségnek.  
Sajnálatos módon a klinikusok (így a felnőtt pszichiáterek/neurológusok) nagyrésze nem  
ismeri az NPD-C-re jellemző tünetegyüttest, így sejthető, hogy a betegek egy részénél a helyes 
diagnózis nem kerül felállításra. Mivel az NPD-C-nek létezik oki (vagyis betegségspecifikus) 
terápiája (a miglustat), így az elmaradt diagnózisnak a beteg a kárvallotja.
(Neuropsychopharmacol Hung 2013; 15(2): 95-103)
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Köztudott, hogy számos nem pszichiátriai betegség 
is okozhat különféle pszichiátriai tüneteket (pl. 

hangulat- és viselkedészavart, pszichotikus tüneteket 
(mint a hallucináció és a téveszmék), gyermekkori 
tanulási zavart, delíriumot, illetve demenciát, stb.). Így 
például nutricionális problémák (pl. B12 vitamin hiány 
vagy hypoglikémia), elektroliteltérések (pl. a kálcium 
és magnézium háztartás zavarai), autoimmun kórké-
pek (pl. szisztémás lupus erythematózus; Hashimoto 
enkefalopátia), vaszkulitiszek (Behcet-kór), endokrin 
zavarok (hiper- és hipotireózis; Cushing szindróma), 
neurológiai kórképek (epilepszia, migrén, illetve  
a központi idegrendszer daganatai, fertőzései, illetve 
traumája), kábítószer (pl. hallucinogén) használat, 
mérgezések (szén-monoxid, nehézfémek (pl. ólom)), 
lizoszomális tárolási betegségek (pl. Niemann-Pick 
betegség, Tay-Sachs betegség juvenilis és felnőttkori 
formája), kétoldali bazális ganglion kalcifikáció kü-
lönböző etiológiával (korábban Fahr betegségként volt 
ismert), Huntington-kór, Wilson-kór, porfíriák, az 
urea ciklus betegségei, paraneopláziás idegrendszeri 
kórképek (pl. a limbikus enkefalitisz), az X-hez kötött 
adrenoleukodisztrófia és még számos egyéb betegség 
járhatnak együtt pszichiátriai tünetekkel (Algon et al., 
2012; Berlit, 2007; Sedel et al., 2007; de Holanda et 
al., 2011; Teeple et al., 2009; Walterfang et al., 2006; 

Lauterbach et al., 2008; Kiss et al., 2013; Vedeler és 
Storstein, 2009; Serrano et al., 2010; Freudenreich, 
2010; Pereira et al., 2010; Clarke, 2012; Manyam, 2005; 
Nicolas et al., in press.; Rosenbloom és Atri, 2011; 
Guzman, 2012).

A fenti kórállapotokat szokás csoportosítani asze-
rint, hogy akut (visszatérő) rohamokban jelentkez-
nek-e (pl. urea ciklus betegségek, a homocisztein 
remetiláció defektusai és porphyriák), krónikusak 
és kezelhetőek (pl. Wilson-kór és cerebrotendinosus 
xanthomatosis) vagy krónikusak és részlegesen 
kezelhetőek (C típusú Niemann-Pick betegség; 
metakromáziás leukodisztrófia; késői kezdetű GM2 
ganglioidózisok) (Sedel et al., 2007).

Többféle algoritmus ismert az irodalomból, ame-
lyek segíthetnek az atípusos pszichiátriai tünetekkel 
és/vagy terápia rezisztenciával járó – és többek között 
ezért – organikus etiológiájúnak vélt állapotok több-
lépcsős kivizsgálásában, és így azok differenciáldi-
agnózisában (Sedel et al., 2007; Freudenreich, 2010; 
Bonnot, online; Algon et al., 2012; Rosenbloom és 
Atri, 2011; Rogers és Lippa, 2012). Egyes pszichiátriai 
tünetekkel járó szisztémás betegségek felismerése a 
rájuk jellemző fenotípusos jegyek együttállása alap-
ján könnyűnek mondható (pl. Wolfram-szindróma; 
Coffin-Lowry szindróma; Down-kór; Klinefelter-
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szindróma stb.), míg mások felismerése a non-speci-
fikus tünetek miatt nehézkes és elhúzódó (így például 
a C-típusú Niemann-Pick betegségé) (Lauterbach et 
al., 2008).

A klinikum szempontjából fontos, hogy több, 
neuropszichiátriai tünetekkel (is) jelentkező szisz-
témás betegségnek létezik oki terápiája (pl. urea 
ciklus betegségek, akut porphyriák, Wilson beteg-
ség, cerebrotendinosus xanthomatosis, C típusú 
Niemann-Pick betegség), így felismerésük lehetőséget 
teremt arra, hogy a betegek ne csak tüneti (pszichiát-
riai), hanem az adott kórképre specifikus oki terápiát 
is kapjanak (Sedel et al., 2007). Természetesen egyéb 
okok is fontossá teszik ezeknek az általában ritka kór-
képeknek a felismerését: így diagnózisuk hiányában 
elmarad a családtagoknak, illetve a betegnek nyújt-
ható genetikai tanácsadás, továbbá olyan pszichiátriai 
gyógyszerrel történhet tüneti terápiájuk, amely az 
adott betegségben ártalmas (pl. valproát alkalma-
zása urea ciklus betegségekben vagy neuroleptikus 
kezelés Wilson kórban) (Lauterbach et al., 2008; 
Sedel et al., 2007; Serrano et al., 2010; Chopra et al.,  
2012).

A jelen cikkben tárgyalt C típusú Niemann-Pick 
betegség (NPD-C) is egy olyan szisztémás megbetege-
dés, melynek az elmúlt években (2009-től) elérhetővé 
vált az oki terápiája (miglustat), így ennek a betegség-
nek az ismerete és diagnózisa az aspecifikus tünetek 
hátterében, az ebben szenvedő betegek szempontjából 
hasznos és elengedhetetlen.

niemann-PicK betegség:  
történeti átteKintés, illetve az a és b 
altíPusoK rövid ismertetése

A Niemann-Pick betegség (NPD) első klinikai leírása 
a 20. század elejéről származik és egy német orvos, 
Albert Niemann nevéhez kötődik. Később, az 1930-as 
években egy német patológus, Ludwig Pick nyújtot-
ta a betegség patológiai jellemzését, míg a biokémi-
kus Ernst Klenk felismerte, hogy a betegek lépében, 
agyában és májában akkumulálódó lipid elsősorban 
szfingomielin (Chargaff, 1939; Vanier és Schiffmann, 
online; Davidson és Walkley, 2010).

Ma már tudjuk, hogy az NPD tulajdonképpen 
egy csoportja a lizoszomális tárolási betegségeknek. 
A csoporton belüli első klasszifikációt az 1950-es évek 
végén, illetve a 60-as évek elején Crocker és Farber 

– különböző klinikai (életkor a betegség kezdetekor 
és tünet-expresszió) és biokémiai jellegzetességekre 
alapozva – javasolta, akik négy típusra (A-D) osz-
tották fel az addig egységesként kezelt betegséget 

(Davidson és Walkley, 2010; Vanier, 2010). Az NPD-A 
típust egy infantilis korban, akutan induló, súlyos 
hepatoszplenomegáliával és központi idegrendszer 
(KIR) érintettséggel járó kórképként jellemezték.  
Az NPD-B típusba azok a juvenilis és felnőttkori 
esetek tartoztak, amik krónikus lefolyást mutattak, 
kifejezett viszcerális, de csekély mértékű KIR érin-
tettséggel. Az NPD-C és D típusait szubakut kezdettel, 
kisebb mértékű és lassabb progressziójú idegrendszeri 
érintettséggel és enyhe hepatoszplenomegáliával jel-
lemezték (a D típusba azok tartoztak, akiknek Új-
Skóciából származó őseik voltak) (Tang et al., 2010; 
Vanier, 2010). Manapság az NPD D típusát nem te-
kintjük önálló entitásnak, mivel a vizsgálatok geneti-
kai szempontból ekvivalensnek találták azt a C típusú 
NPD-vel (Davidson és Walkley, 2010; Vanier, 2010; 
Tang et al., 2010).

Az A és a B típusú NPD-t a savanyú szfingomie-
lináz (ASM) enzim csökkent aktivítása jellemzi, amit 
az enzim 11p15.4- elhelyezkedő génjének (szfingo-
mielin foszfodiészteráz 1; SMPD1) mutációi okoz-
nak (Wasserstein et al., 2012; Desnick et al., 2010).  
A génnek ezidáig több mint 100 mutációját (első-
sorban SNP-ket és deléciókat) sikerült azonosítani,  
a legtöbbjük „privát mutáció”, ami csak egy vagy né-
hány családban fordul elő. Az NPD A és B típusa 
autoszomális recesszív módon öröklődik (Wasserstein 
et al., 2012; Desnick et al., 2010).

Az ASM deficiencia nagyon ritka, a becsült pre-
valencia 0.5-1/100’000 újszülött (bár valószínű, hogy 
ez az érték alúlbecsült, mivel az enyhe esetek feltéte-
lezhetően nem kerülnek felismerésre) (McGovern et 
al., 2008; Wasserstein et al., 2012; Hollak et al., 2012). 
Az A típusú NPD incidenciája az askenázi zsidó szár-
mazásúakban hangsúlyosan gyakoribb (2-3/100’000), 
míg a B típus gyakorisága a különböző etnikumokban 
azonos (Wasserstein et al., 2012; McGovern et al., 
2008; Hollak et al., 2012).

Az ASM deficienciával élők két csoportba oszt-
hatóak a klinikai lefolyás (életkor a betegség megje-
lenésekor, lefolyás, KIR érintettség) és a laborleletek 
(reziduális ASM aktivítás) alapján (Wasserstein et al., 
2012). Így az A típusú NPD korán indul (a viszcerális 
eltérések, mint a hepatomegália, már az élet első hó-
napjaiban jelentkeznek), lefolyása gyors és befolyá-
solhatatlan, a betegek 2-3 éves korukban meghalnak.  
A KIR érintettség jellemzője az A-típusú NPD-nek:  
a betegek idegrendszeri fejlődése életük 9-12. hónap-
jában elakad, majd progresszív pszichomotoros retar-
dáció jelentkezik (McGovern et al., 2006; McGovern 
et al., 2008; Wasserstein et al., 2012; Wasserstein et 
al., 2013; Hollak et al., 2012).
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A B típusú NPD-sek életkilátásai jobbak (várható 
élettartamuk 1-72 év), esetükben a KIR általában 
megkímélt (ami egyben azzal jár, hogy ebben a be-
tegcsoportban a neuropszichiátriai tünetek sokkal 
ritkábbak, mint az A típusú NPD-sek csoportjában) 
és a betegség kezdete (és/vagy a betegség felisme-
rése) típusosan idősebb korban történik meg (ko-
rai gyermekkortól 40-50 éves korig) (McGovern 
et al., 2013; McGovern et al., 2008; Wasserstein  
et al., 2012).

Megjegyzendő, hogy a csökkent ASM aktivítású 
személyek között nemrégiben leírtak egy betegcso-
portot (intermediate phenotype), akiknek a tünete-
ik és a betegséglefolyásuk némileg eltér mind az A, 
mind a B típusú NPD-től, sugallva, hogy az ASM 
defektussal élők jelenlegi felosztása az NPD-A és az 
NPD-B csoportokra nem teljesen valid (McGovern 
2013; Hollak et al., 2012; McGovern et al., 2008).

c tíPusú niemann-PicK betegség:  
ePidemiológia, tíPusoK, lefolyás

A C típusú NPD incidenciáját kb. 1/50’000-150’000-re 
teszi az irodalom; ugyanakkor – a klinikai diagnózis 
nehézségeit és a széles körben elérhető szűrőtesztek 
hiányát figyelembe véve – a felismerésre nem kerülő 
esetek miatt a valódi incidencia valószínűleg maga-
sabb (Webber és Klünemann, 2011; Rogers és Lippa, 
2012; Patterson et al., 2013; Tang et al., 2010; Vanier 
és Patterson, 2012; Patterson et al., 2001; Vanier, 2010). 
Összességében a betegség előfordulása azonos gyako-
riságot mutat a különböző etnikumokban, ugyanak-
kor néhány etnikai csoportban az incidencia maga-
sabb (pl. az Új-Skóciai lakosság egy része; egy hispán 
csoport Új-Mexikóban és Kolorádóban) (Vanier and 
Patterson, 2012; Patterson et al., 2012).

A C típusú NPD-ben a betegségkezdet időpontja 
(BK) igen nagy változatosságot mutat (Patterson et al., 
2012; Sévin et al., 2007). Így a BK alapján megkülön-
böztetünk pre-/perinatális formát (a BK 3 hónapos 
életkor alatt következik be), korai infantilis formát (BK 
3 hónapos kortól 2 éves korig), késői infantilis formát 
(BK 2 éves kortól 6 éves korig), juvenilis formát (BK 
6 éves kortól 15 éves korig) és az adoleszcens-felnőtt 
formát (BK 15 év felett; néhány esetben a betegség 
csak 70-80 éves korban jelenik meg) (Di Rocco et al., 
2012; Patterson et al., 2012; Webber és Klünemann, 
2011; Vanier, 2010). A leggyakoribbak a késői in-
fantilis, illetve a juvenilis formák, melyekbe a bete-
gek 60-70%-a tartozik (az ebben, az ún. „klasszikus” 
fenotípusban szenvedő betegek legtöbbjének várható 
élettartama kb. 8-25 év). Az adoleszcens/felnőtt for-

mába a betegek kb. 30%-a tartozik (Patterson et al., 
2013; Vanier és Garbern, online; Sévin et al., 2007). 

Általánosságban azt mondhatjuk, hogy a C típusú 
NPD-ben szenvedők mindegyike idő előtt (nagyré-
szük 10 és 25 éves kora között) meghal; ezzel kapcso-
latban kiemelendő, hogy a betegek életkora a neuroló-
giai tünetek jelentkezésekor fontos faktor a prognózis 
(életkilátások) tekintetében: minél korábban jelent-
keznek a neurológiai tünetek, annál rosszabb a kórjós-
lat (vagyis rövidebb a várható élettartam) (Patterson 
et al., 2012; Vanier és Patterson, 2012, Vanier, 2010). 
Ezen felül az életkor a neurológiai tünetek jelent-
kezésekor összefügg az aktuális viszcerális érintett-
ség mértékével is: a hepatoszplenomegália kevésbé 
gyakori a késői BK esetén (összehasonlítva a korai 
BK-el); továbbá a perinatális sárgaság és az infantilis 
organomegália különösen gyakori a korai-infantilis 
betegségkezdetű egyénekben, míg ezek gyakorisága 
csökken azokban, akik idősebbek a neurológiai tü-
netek jelentkezésekor (Di Rocco et al., 2012; Vanier, 
2010; Patterson et al., 2013). Fordítva, az idegrendszer 
érintettségét tükröző neuropszichiátriai tünetek ritkák 
a pre/perinatális formában, míg gyakorivá válnak 
a későbbi betegségkezdetű formákban (Vanier és 
Patterson, 2012). A 4 forma további tünettani jel-
legzetességeiről részletes és korszerű leírás található  
a következő hivatkozásban: Vanier, 2010.

Mivel a betegségre specifikus tünetek nem ismer-
tek, így a diagnózis felállítása a neurológiai tünetek 
beköszöntét követően átlagosan 5-6 évvel történik 
csak meg (Patterson et al., 2013; Sévin et al., 2007; 
Stampfer et al., in press). Feltételezik, hogy azokban 
a betegekben, akiknek csak neuropszichiátriai tünetei 
vannak (vagyis a viszcerális tüneteik nem számotte-
vőek) a diagnózis felállítása még nagyobb késéssel 
történik csak meg (máshogy fogalmazva a tünetek 
megjelenésétől a helyes diagnózis felállításáig eltelt 
idő hosszabb az adoleszcens/felnőtt csoportban, mint 
a korai/késői infantilis és a juvenilis csoportokban) 
(Vanier, 2010; Patterson et al., 2013).

a c tíPusú niemann-PicK betegség 
Patofiziológiája röviden

Az NPD-C-s esetek 95%-át a 18q11-q12 szakaszon 
kódolódó NPC1 gén recesszív módon öröklődö mutá-
ciói okozzák. Ezeknek jelenleg több mint 300 formája 
ismert, egyharmaduk missense mutáció, a maradék 
frameshift-, illetve nonsense mutáció, hosszú deléció 
vagy egyéb típusú mutáció (Vanier és Patterson, 2012; 
Patterson et al., 2012; Vanier, 2010). A betegséget 
okozó mutációk nagyobb része csak egy családot/sze-
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mélyt érintő ún. „privát mutáció” és csupán a kiseb-
bik részük olyan, amely több érintett – de egymással 
rokonságban nem álló – személyben is megtalálható 
(ilyenek az I1061T és a P1007A, amelyek közül vala-
melyik a betegek 20%-ában megtalálható). A betegek 
kb. 4%-ában a 14q24.3 lókuszon elhelyezkedő NPC2 
gén mutációi okozzák a betegséget. Ennek a génnek 
eddig kb. 20 mutációját azonosították az NPD-C-el 
kapcsolatban. A betegek kb. 1%-ában nem ismert  
a kórkép genetikai háttere (Vanier és Patterson, 2012; 
Patterson et al., 2012).

A betegségért felelős fehérjék (NPC1 és 2) a késői 
endoszómákban, a lizoszómákban, illetve a transz 
Golgi hálózatban expresszálódnak és a koleszterin 
sejten belüli transzportjában fejtenek ki összehan-
golt működést, így károsodásuk a koleszterin nem 
észterifikált formájának intracelluláris felhalmo-
zódásával jár együtt (Davidson és Walkley, 2010; 
Tang et al., 2010; Rosenbaum és Maxfield, 2011; 
Nietupski et al., 2012; Patterson et al., 2012). Mivel  
a koleszterin és a szfingolipidek nagy affinitást mutat-
nak egymás iránt, így bármelyikük felhalmozódása  
a késői endoszómákban/lizoszómákban a másik ak-
kumulációjához vezet. Ennek megfelelően az NPD-C 
patomechanizmusában az első lépés a koleszterin tá-
rolás zavara, amit a szfingolipidek (pl. a gangliozidok) 
akkumulációja követ (Tang et al., 2010; Davidson 
és Walkley, 2010; Vanier és Patterson, 2012). Ezzel 
összhangban az NPC1 és/vagy 2 mutációi a zsigerek-
ben (pl. máj, lép, tüdő) koleszterin, szfingomielin és 
egyéb lipidek felhalmozódásához vezetnek. A köz-
ponti idegrendszer (KIR) területén a szfingomielin és 
a teljes koleszterin szintek nem változnak (azonban 
utóbbinak a neuronokon belüli eloszlása abnormális: 
a sejttestben többlet mutatkozik az axonokban lévő 
koleszterin rovására), ugyanakkor felhalmozódnak 
egyes glikoszfingolipidek, leginkább a GM2 és GM3 
típusú gangliozidok (Nietupski et al., 2012; Tang et 
al., 2010; Vanier, 2010).

a niemann-PicK betegség c tíPusánaK  
tünettana, Különös teKintettel  
a neuroPszichiátriai tüneteKre

A C típusú NPD-t neuroviszcerális betegségként 
tartjuk számon, ennek megfelelően klinikai tüneteit 
szisztémás, neurológiai és pszichiátriai csoportokra 
lehet felosztani (Patterson et al., 2012).

Mivel a C típusú NPD számos KIR struktúrát 
érint (pl. kisagy, nagyagykéreg, bazális ganglionok, 
talamusz, agytörzs, hippocampus, amygdala), így 
nem meglepő, hogy a neuropszichiátriai tünetek 

igen gyakoriak ebben a kórképben (Salsano et al., 
2012; Webber and Klünemann, 2011; Tang et al., 2010; 
Walterfang et al., 2006).

A betegségben észlelhető fő neuropatológiai elté-
rések a következők: kitágult citoplazmájú neuronok 
(balloned neurons); neuronpusztulás; neurofibrilláris 
kötegek megjelenése; az axon-dombok megduzza-
dása (meganeurit formation); fokális axon duzza-
natok megjelenése (ezek az axonális szferoidok); 
ektopiás dendritogenezis (dendritek eredése az axon-
dombok területéről); csökkent dendrit arborizáció; 
hipomielinizáció, illetve demielinizáció (Vanier 
and Patterson, 2012; Tang et al., 2010; Webber and 
Klünemann, 2011; Walterfang et al., 2006; Patterson 
et al., 2001). Mint látható, a patológiás elváltozások 
mind a szürkeállományban (neuronok sejttestjei, il-
letve dendritek), mind a fehérállományban (axonok) 
megtalálhatóak. Ezek érintettsége különböző képal-
kotó technikákkal becsülhető, illetve észlelhető (MRI: 
fehérállományi hiperintenzítások/corpus callosum 
elvékonyodása, illetve a szürkeállomány károso-
dásának megfelelően a cerebrális és a cerebelláris 
cortexben kétoldali térfogatcsökkenés; DTI (diffusion 
tensor imaging): fehérállományi abnormalitások  
a komisszurális, asszociációs és projekciós pályák 
nagyrészében; mágneses rezonancia spektroszkó-
pia (MRS): az N-acetil aszpartát, a kreatin és a kolin 
szintek változása az agyban (Patterson et al., 2012; 
Webber and Klünemann, 2011; Sévin et al., 2007; 
Tang et al., 2010).

A betegség egyes izolált neurológiai tüneteiért 
a KIR jól körülhatárolható részeinek károsodása fe-
lelős: így például az NPD-C-ben gyakran észlelhető 
vertikális (leginkább a lefelé irányuló) szemmozgás-
zavarokért (VEM) a fasciculus longitudinalis medialis 
rosztrális intersticiális magjában (riMLF; a vertikális 
szemmozgásnak egy fontos motoros központja) ész-
lelhető sejttpusztulás felelős. A horizontális szem-
mozgások csak a betegség késői fázisában sérülnek; 
ezzel összhangban a horizontális szakkádokért felelős 
premotoros központ, a paramedián pontin reticuláris 
formáció károsodása is csak a betegség késői szaka-
szában válik kifejezetté (Salsano et al., 2012; Tang et 
al., 2010; Sévin et al., 2007). A VEM zavarai a páci-
ensek 65-81%-ban észlelhetőek (Salsano et al., 2012; 
Sévin et al., 2007; Vanier, 2010; Patterson et al., 2012; 
Stampfer et al., 2013; Patterson et al., 2013). Fontos 
kihangsúlyozni, hogy a VEM zavarok nem speci-
fikusak a C típusú NPD-re, így ez a tünet észlelhe-
tő még pl. progresszív szupranukleáris parézisben, 
kortikobazális degenerációban, a Whipple kórban, 
Parkinson kórban, Creutzfeldt-Jakob betegségben és 
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lyek prezentálnak (Patterson et al., 2013; Patterson 
et al., 2012; Vanier és Patterson, 2012; Webber és 
Klünemann, 2011). A pszichiátriai tünetek jelent-
kezése sok esetben évekkel előzi meg a motoros és 
a kognitív tüneteket, illetve egyes betegekben do-
minálhatnak a szisztémás és az enyhe neurológiai 
tünetek felett, ami a félrediagnosztizálásnak kedvez 
(Webber és Klünemann, 2011; Patterson et al., 2013; 
Vanier, 2010; Klünemann et al., 2012). Pszichopato-
lógiai szempontból szinte minden szimptóma (példá-
ul paranoiditás, vizuális és akusztikus hallucinációk, 
dezorganizált gondolkodás és magatartás, katatónia, 
kényszeres tünetek, ADHD-s tünetek, agresszivítással 
járó magatartászavar, illetve depresszióra és bipolá-
ris zavarra emlékeztető kép) előfordulhat NPD-C-
ben (Vanier, 2010; Patterson et al., 2012; Vanier és 
Patterson, 2012).

Általánosságban elmondható, hogy a szisztémás tü-
netek minden esetben megelőzik a neuropszichiátriai 
tüneteket, ugyanakkor az összes beteg 15%-ban (de 
a felnőtt betegségkezdetűek 50%-ban) a diagnózis 
felállításakor (már) csak minimális mértékben vannak 
jelen (ami megfelel a fentebb említett ténynek, misze-
rint a betegség perinatális és korai infantilis formája 
elsősorban viszcerális, míg a később jelentkező for-
mák elsősorban neurodegeneratív tünettannal járnak) 
(Vanier, 2010; Vanier és Patterson, 2012). A szisztémás 
tünetek leginkább hepatoszplenomegáliaként mani-
fesztálódnak. Ez annál súlyosabb, minél koraibb a be-
tegségkezdet: így a pre/perinatális formákban hydrops 
fetalis, ascites, neonatális kolesztázis és májelégtelenség 
társul hozzá, míg a későbbi betegségkezdetű szemé-
lyeket tünetmentes hepatoszplenomegália jellemzi. 
Fontos még kiemelni, hogy míg a szplenomegália 
szinte minden beteget érint, addig a hepatomegália 
idősebb betegekben kevésbé gyakori, mint a fiatalab-
bakban (Patterson et al., 2012). Érintett szerv lehet 
még a tüdő (tüdőinfiltráció, habos sejtek jelenlétével) 
is, ez azonban csak a korai betegségkezdetű és/vagy 
NPC2 mutációt hordozó személyekben jelenik meg 
(Patterson et al., 2012).

a c tíPusú niemann-PicK betegség  
laboratóriumi diagnózisa,  
illetve a KliniKai diagnózist elősegítő 
lehetőségeK

Amennyiben a tünettan alapján felmerül az NPD-C 
gyanúja, speciális laboratóriumi és genetikai vizsgá-
latok szükségesek annak diagnózisához. Mivel ezek 
korrekt kivitelezése és kiértékelése sem egyszerű 
(Patterson et al., 2012), így mindenképpen speciális, 

még számos egyéb kórképben is (Salsano et al., 2012; 
Sévin et al., 2007). A C típusú NPD-ben észlelhető 
VEM zavarok természetéről/fenomenológiájáról, il-
letve klinikai vizsgálatáról az alábbi irodalmi hivat-
kozásban olvashatunk bővebben: Salsano et al., 2012.

Hasonlóan a striátum érintettsége arányos a 
disztóniás tünetek (általában az arcot és a kezeket 
érintő fokális disztóniák) súlyosságával, míg a kis-
agyi Purkinje sejtek pusztulása a cerebelláris tünetek 
(tartási rendellenességek, ataxia, dysdiadochokinesis, 
dysarthria, dysphagia stb.) megjelenésével hozha-
tó összefüggésbe (Patterson et al., 2012; Vanier és 
Patterson, 2012).

A betegségben számos egyéb neurológiai tünet 
jelenhet meg. Viszonylag specifikus jel a kataplexia 
(a betegek kb. negyedében-felében észlelhető, főleg  
a késői infantilis és a juvenilis formákban jellemző,  
az adoleszcens/felnőttkori és a korai infantilis formák-
ban ritkább), jellegzetessége, hogy a kataplexia kapcsán 
jelentkező hirtelen izomtónuscsökkenést emocioná-
lis izgalom (leginkább nevetés) váltja ki (gelasztikus 
kataplexia) (Patterson et al., 2012; Patterson et al., 
2013; Vanier és Patterson, 2012). Az epilepsziás 
rohamok számos formáját írták le a betegekben (leg-
inkább a késői infantilis és a juvenilis típusokban) 
(Patterson et al., 2013; Patterson et al., 2012; Vanier 
et al., 2010). A korai és késői infantilis esetekben  
a beszédfejlődés késése, illetve elakadása gyakori jel 
(Patterson et al., 2012). Úgy tűnik, hogy egyes diszkrét 
és nonspecifikus jelek, mint az ügyetlenség/esetlenség, 
illetve a finom motoros készségek zavara évekkel meg-
előzhetik a betegségre specifikusabb tüneteket, mint  
a gelaszticus kataplexia vagy a vertikális tekintészavar 
(Stampfer et al., 2013). A szenzorineurális halláská-
rosodás szintén gyakran észlelhető a betegekben 
(Patterson et al., 2012; Vanier, 2010).

A kognitív zavarok (melyek főleg az adoleszcens és 
felnőttkori formákban kerülnek felismerésre) szintén 
gyakori neuropszichiátriai kísérői a kórképnek, egyes 
vizsgálatok szerint a leggyakoribbak közé tartoznak 
(Stampfer et al., 2013; Patterson et al., 2012; Patterson 
et al., 2013; Webber és Klünemann, 2011). Ezek gyer-
mekkorban tanulási nehézségekben mutatkoznak meg, 
idősebbekben a bevezető tünetek verbális memória-
zavar, az információfeldolgozás meglassúbbodása és 
egzekutív funkciózavar (a belátóképesség és a gon-
dolkodás flexibilításának csökkenése, a tervezés és 
szervezés zavarai) formájában jelentkeznek, amelyek 
idővel progrediálnak és gyakran súlyos demenciába 
torkollnak (Patterson et al., 2012).

Pszichiátriai tüneteket leginkább az adoleszcens 
és felnőttkori betegségkezdettel rendelkező szemé-
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erre felkészült centrumokban kell őket elvégezni (ha-
zánkban ilyenek például a Semmelweis Egyetem Ritka 
Neurológiai Betegségek Központja, illetve I. számú 
Gyermekklinikájának Anyagcsere Központja továbbá 
a Debreceni Egyetem Gyermekgyógyászati Intézete). 
A diagnózist legmegbízhatóbban a bőrbiopsziával 
nyert fibroblasztokban speciális, fluoreszcens festéssel 
(filipin) kimutatott intracelluláris koleszterin transz-
port károsodás verifikálja. A teszt a betegek 80-85%-
ában egyértelműen jelzi a betegség fennállását, míg  
a betegek kb. 10-15%-ában a festődés kevésbé intenzív 
(és a heterozigotákban észlelhetőhöz hasonló) mintát 
mutat, ezt „variáns” biokémiai formának hívják, és 
bizonyos speciális mutációk jelenlétekor észlelhető 
(Vanier és Patterson, 2012; Patterson et al., 2012). 
A diagnózis másik alappillére (amely azonban még 
nem képes helyettesíteni a fentebb tárgyalt filipin 
festési metódust a diagnózis felállításban) a genetikai 
vizsgálat, mely a két, a betegségért felelő gén moleku-
láris analízését jelenti. Bizonyos technikai okokból az 
esetek 10-15%-ban a genetikai vizsgálat eredménye 
nem perdöntő (Vanier és Patterson, 2012; Patterson 
et al., 2012).

Más szövettani vizsgálatok is hasznosak lehetnek 
a diagnózis felállításában: ezek közül a máj- vagy 
bőrbiopsziával nyert szövetminta gyakorlott neuro-
patológus által végzett elektronmikroszkópos vizs-
gálatának pozitív eredménye (karakterisztikus po-
limorf citoplazmatikus testek jelenléte) komolyan 
alátámaszthatja a diagnózist, míg mások – pl. a csont-
velőkenet filipin festése – kevésbé érzékenyek (Vanier 
és Patterson, 2012; Patterson et al., 2012). Egyes 
kiegészítő labor vizsgálatok mint a plazma egyes 
oxiszteroljainak (7-OH koleszterin; triol) szintjének 
mérése – a mai, előzetes ismereteink szerint – speci-
fikusak és szenzitívek (így amennyiben további vizs-
gálatok ezt alátámasztják, ez a vizsgálat egy gyors és 
megbízható módja lehet majd a diagnózisnak), mások 

– mint például a plazma kitotriozidáz szint mérése – 
szenzitivítása és specificitása alacsony (Patterson et 
al., 2012; Vanier és Patterson, 2012).

Az NPD-C szűrését (hatékonyabb felismerését  
a klinikai gyakorlatban) különböző nem laboratóri-
umi módszerek is segíthetik (Patterson et al., 2012). 
Ennek egy jó példája az NP-C suspicion index (mely-
nek magyar verziója is elérhető), egy pontozóskála, 
melynek célja – a fennálló tünetek és a betegség csalá-
di anamnézisének figyelembevételével – megkönnyí-
teni annak eldöntését, hogy az adott betegnél milyen 
valószínűséggel merül fel, hogy a tüneteinek hátteré-
ben NPD-C áll. Az elért pontszámnak megfelelően 
ajánlott a beteg 1) azonnali laboratóriumi kivizsgálása 

NPD-C irányában (70 pont és afelett); 2) rendszeres 
kontrollja, illetve konzultáció NPD-C centrummal 
(40-69 pont) (39 és azalatti pontszámok esetén az 
NPD-C fennállásának esélye csekély) (Wijburg et al., 
2012; Patterson et al., 2012). A skálával kapcsolatos 
kritikák is napvilágot láttak már, melyek szerint ez az 
eszköz nem igazán érzékeny a korai stádiumban lévő 
betegek kiszűrésére (Stampfer et al., 2013).

a c tíPusú nPd-ben jelentKező 
neuroPszichiátriai tüneteK teráPiája

A betegség neuropszichiátriai megnyilvánulásainak 
tüneti terápiája általában nem tér el a mindennapos 
gyakorlattól. Így pszichózis esetén antipszichoti-
kumok adandóak, bár egyes esetekben erre a terápi-
ára a tünetek rezisztensnek bizonyultak vagy éppen 
paradox rosszabbodás mutatkozott (mivel a beteg-
ségben a disztónia és a tremor előrdulása amúgy 
is gyakori, így lehetőség szerint atípusos szerek ré-
szesítendőek előnyben). Katatón tünetek esetén az 
ECT kezelés lehet sikeres. Hangulatstabilizátorként 
a valproátszármazékok eredményes alkalmazására 
vannak adatok, míg a hangulatjavítók tekintetében az 
SSRI-kra. A kognitív hanyatlás tekintetében nincse-
nek arra vonatkozó eredmények, hogy a prokognitív 
szerek javítanák ezeket, ugyanakkor a lentebb rész-
letezett miglustat terápiának etekintetben is vannak 
pozitív hatásai. A kataplexiás tünetek kezelése tekin-
tetében a triciklusos antidepresszánsoktól és a köz-
ponti idegrendszeri stimulánsoktól (modafinil) vár-
ható pozitív hatás. Az epilepsziás rohamok típusának 
megfelelő antiepileptikus kezelés általában hatékony 
(a legsúlyosabb, végállapotú betegekben jelentkező 
rohamok kivételével). A disztóniás tünetekre, illetve 
a tremorra antikolinerg szerek adhatóak. Egyes tár-
suló alvászavarok melatoninnal kezelhetőek. A nye-
lészavar monitorozása – a társuló aspiráció veszélye 
miatt – kiemelt fontosságú, amennyiben ez a tünet 
jelentkezik sűrgösen megoldást kell keresni (pépes 
étrend, gasztrosztóma behelyezés, stb.) (Patterson et 
al., 2012; Vanier, 2010).

A miglustat (Zavesca®; Actelion Pharmaceuticals) 
az egyetlen jelenleg ismert (és elérhető) oki 
(betegségspecifikus) terápiája az NPD-C-hez társuló 
progresszív neurológiai tüneteknek (Patterson et al., 
2013; Karimzadeh et al., in press). Az iminocukor 
hatóanyag gátolja glikozil-ceramid-szintáz nevű 
enzimet, ami ceramidból (UDP-glükóz felhasz-
nálásával) glikozilceramidot állít elő, ami számos 
glikoszfingolipidnek (így a gangliozidoknak) is a pre-
kurzora (Gault et al., 2010; Fuller, 2010; Nietupski 
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et al., 2012; Patterson et al., 2012; Proia et al., 2004). 
Tekintve, hogy a hatóanyag átjut a vér-agy gáton, így 
nemcsak a perifériás szervek NPD-C-ben felborult 
szfingolipid anyagcseréjének javulása várható tőle, de 
a KIR-é is (Nietupski et al., 2012). A betegség állatmo-
delljeiben alkalmazása a neurológiai tünetek későbbi 
jelentkezésével, illetve hosszabb élettartammal járt 
együtt. A humán vizsgálatok megerősítették, hogy a 
miglustat a betegek nagyrészében stabilizálja a neuro-
lógiai tünetek progresszióját, így az Európiai Unióban 
2009-ben NPD-C neurológiai tüneteinek kezelésére 
jóváhagyták a miglustat alkalmazását mind felnőt-
tekben, mind gyermekekben (Nietupski et al., 2012; 
Vanier, 2010; Karimzadeh et al., in press; Patterson et 
al., 2012; Di Rocco et al., 2012). A miglustat mellék-
hatásai leginkább enyhe-közepes súlyosságú gasztro- 
intesztinális tünetek (hasmenés, flatulencia), súly-
vesztés és tremor formájában jelentkezhetnek (a leg-
gyakoribb mellékhatás – hasmenés – antipropulzív 
szerekkel (pl. loperamid), illetve az étkezési szoká-
sok megváltoztatásával, esetleg dóziscsökkentés-
sel általában jól uralható) (Patterson et al., 2012).  
A miglustatnak olyan gyógyszerekkel való interakci-
ója, amelyek a hepatikus CYP rendszer szubsztrátjai 
nem valószínű, mivel a CYP450 enzimrendszernek 
nem induktora és nem gátlószere (Patterson et al., 
2012; Zavesca® Prescribing information). A miglustat 
terápia elkezdésének – ideális esetben – a neurológiai/
pszichiátriai tünetek jelentkezését követő legrövidebb 
időn belül meg kell történnie, sőt arra vonatkozó 
előzetes adatok is vannak, hogy a diagnózis isme-
retében a terápia elkezdése akkor is indokolt, ha  
a neuropszichiátriai tünetek még nem manifesztálód-
tak, de a jelenlegi konszenzus szerint ez nem szük-
séges (Patterson et al., 2013; Di Rocco et al., 2012; 
Patterson et al., 2012). Azokban a betegekben, akik 
már súlyos neurológiai tünetekkel rendelkeznek a 
diagnózis felállításakor a miglustat terápiától kisebb 
eséllyel várható szignifikáns hatás (Patterson et al., 
2012; Karimzadeh et al., in press).

Számos alapkutatási eredmény sugallja, hogy  
a közeljövőben az NPD-C terápiás eszköztára bővül-
het. Így ígéretesnek tűnnek a cyclodextrin származé-
kok, melyek alkalmazása az NPD-C állatmodelljeiben 
csökkentette a neurodegeneráció mértékét és a kóros 
lipidfelhalmozódást, továbbá megnyújtotta a beteg 
állatok élettartamát; ugyanakkor az előzetes – eset-
tanulmány szintű – humán vizsgálatok eredményei 
még csak most kezdenek megjelenni (Patterson et al., 
2012; Matsuo et al., 2013). Amennyiben az előzetes 
vizsgálatok eredményeit sikerül konfirmálni, szin-
tén reményteli lehetőség lehet az NPD-C terápiájá-

ban a farmakológiai chaperonok, illetve az NSAID 
szerek alkalmazása (Rosenbaum és Maxfield, 2011; 
Loo és Clarke, 2013; Ohgane et al., 2013, Patterson et  
al., 2012).

összefoglalás

A C típusú Niemann-Pick betegség egy ritka kórkép, 
melynek hátterében két gén, az NPC1 és 2 mutációja, 
illetve azok – az intracelluláris koleszterin transz-
portban résztvevő – fehérjetermékeinek működés-
zavara áll. A betegség fenotípusos megjelenése igen 
változatos, jelentős eltérések lehetnek a tünetek je-
lentkezésének időpontjában, a várható élettartamban, 
magukban a tünetekben, illetve azok súlyosságában.

Fontos hangsúlyozni, hogy a betegek egy részében 
(jellemzően az adoleszcens és felnőttkori betegség-
kezdetűekben) pszichiátriai tünetek is jelen vannak, 
sőt a betegségnek sokszor ezek az első komolyabb 
megnyilvánulásai (Sévin et al., 2007; Patterson et al., 
2013; Vanier, 2010; Webber és Klünemann, 2011).  
A betegség aspecifikus neuropszichiátriai tünetei mi-
att gyakori, hogy a betegek pszichiátriai diagnózist és 
az ennek megfelelő (nem oki, hanem) tüneti terápiát 
kapnak, illetve, hogy a helyes diagnózis megállapítása 
hosszú évekig várat magára (Patterson et al., 2013; 
Sévin et al., 2007; Stampfer et al., 2013; Webber and 
Klünemann, 2011; Vanier, 2010). Így fontos, hogy 
a neurológusok és a pszichiáterek gondoljanak az 
NPD-C-re (és természetesen minden más ritka, vagy 
éppen kevésbé ritka, de kezelhető szisztémás beteg-
ségre), mely(ek) a legkülönfélébb neuropszichiátriai 
tünetek képében jelentkezhet(nek). Ezzel javulhat  
a pontosan diagnosztizált – és így adekvát terápiához 
jutó – betegek aránya (Webber and Klünemann, 2011).
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Niemann-Pick disease (NPD) is a group of distinct rare disorders (i.e. NPD-A; NPD-B; 
NPD-C) – with autosomal recessive inheritance pattern - within the class of the inborn 
disorders of the sphingolipid metabolism (called sphingolipidoses). Since patients 
with NPD-A do not survive into adulthood and most patients with NPD-B are free 
from neuropsychiatric symptoms we discuss only briefly type-A and -B NPD and 
mainly constrict our review discussing the neuropsychiatric symptoms along with the 
pathomechanism and the treatment of NPD-C. NPD-C is clinically heterogeneous, with 
notable variations in age at onset, course and symptoms. Along with systemic signs, 
neurologic and psychiatric symptoms are quite frequent in NPD-C and in its adult form 
sometimes psychiatric symptoms are the first ones appearing. Unfortunately, the ma-
jority of clinicans (including adult psychiatrists and neurologists) are not aware of the 
symptom group characteristic to NPD-C so patients with this disorder are frequently 
misdiagnosed in the clinical practice. Since neuropsychiatric manifestations of NPD-C 
may be treated with a substrate reduction agent (miglustat) with greater awareness 
of the identification of neuropsychiatric symptoms in due course is the prerequisite 
of proper and early diagnosis and treatment.

Keywords: Niemann-Pick disease type C, psychiatric symptoms, treatment, miglustat
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