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Die neuronalen Ceroid-Lipofuszi-
nosen (NCL oder CLN) bilden die
größte Gruppe neurodegenerati-

ver Erkrankungen im Kindes- und Ju-
gendalter, mit einer Inzidenz von etwa 
1 : 30 000 Lebendgeborene. Die gemein-
same Betrachtung dieser heterogenen,
autosomal rezessiv erblichen Krankhei-
ten ist möglich aufgrund der Ähnlich-
keit ihrer klinischen Symptome, die in
der Kombination von Demenz, Visus-
verlust und Epilepsie besteht, und der
Ähnlichkeit ihrer neuropathologischen
Erscheinungen, der Speicherung des
wachsartigen Ceroid-Lipofuszinmateri-
als im Gehirn und anderen Geweben.
Die Pathophysiologie der NCL-Krank-
heiten ist weitgehend unbekannt (5, 6,
11, 16, 31). Alle NCL-Krankheiten sind
unheilbar, schreiten unaufhaltsam vor-
an und führen zu einem frühen Tod.
Dennoch ist eine rasche Diagnose wich-
tig, weil palliative Behandlungsmög-
lichkeiten bestehen und die betroffenen
Familien genetisch und allgemein bera-
ten werden können. In den letzten Jah-
ren haben sich die Kenntnisse über die
NCL-Krankheiten erweitert, es wurden
neue Formen beschrieben, ihre Klassifi-
kation wurde geändert, und neue dia-
gnostische Methoden stehen zur Verfü-
gung.

Allgemeine Kennzeichen

Klinisches Hauptkennzeichen der NCL-
Krankheiten ist die langsame Entwick-
lung von Visusverlust durch Retinopa-
thie, Demenz und Epilepsie („amauroti-
sche Demenz“). Das Vollbild dieser
Kombination ist leicht zu erkennen, al-
lerdings entwickeln sich die Symptome
sehr langsam und schrittweise. Es kann
sogar schwierig sein, das Leitsymptom
der eingetretenen Erblindung zu be-
merken, wenn es im Rahmen einer

schweren psychomotorischen Entwick-
lungsstörung mit Krämpfen in den Hin-
tergrund tritt. Bei der Untersuchung ei-
nes entwicklungsgestörten Patienten ist
es äußerst wichtig festzustellen, ob das
Kind ursprünglich normal entwickelt
war und progrediente Symptome erst
nach Erreichen eines bestimmten Alters
aufgetreten sind.

Klinische Kennzeichen einer NCL-
Krankheit sind:

� normale frühkindliche Entwicklung,
� Erstmanifestation einer progredien-

ten Erkrankung im späten Säuglings- bis
frühen Schulalter,

� Kombination von Visusverlust, De-
menz und Epilepsie.

Ein weiteres Hauptmerkmal aller
NCL-Krankheiten ist die Speicherung
von Ceroidlipofuszin in Geweben. Die-
ses Material ist eingehend morpholo-
gisch und chemisch untersucht worden.
Für die Zwecke der Diagnostik genügt
es zu wissen, dass elektronenmikrosko-
pisch typischerweise eines von drei ver-
schiedenen Erscheinungsmustern des
Speichermaterials vorliegt (Abbildung
1 a–c).

Einzelne NCL-Krankheiten

Die Klassifizierung der NCL-Krank-
heiten richtete sich früher nach dem
Alter bei Manifestation und führte 
zu Begriffen wie infantile NCL (Hag-
berg-Santavuori-Krankheit), spätin-
fantile NCL (Jansky-Bielschowsky-
Krankheit), juvenile NCL (Spielmey-
er-Vogt-Krankheit, Batten disease)
und adulte NCL (M. Kufs). Heute er-
folgt die Klassifizierung auf geneti-
scher Grundlage, wobei die Num-
merierung der Krankheiten (CLN1,
CLN2 et cetera) die historische Rei-
henfolge der Entdeckung des entspre-
chenden Gendefekts widerspiegelt.

Die neuronalen 
Ceroid-Lipofuszinosen
Demenzerkrankungen bei Kindern 
und Jugendlichen

Zusammenfassung
Die neuronalen Ceroid-Lipofuszinosen (NCL-
Krankheiten) umfassen eine heterogene Grup-
pe relativ häufiger genetischer progredienter
Krankheiten des Gehirns und der Augen, die
meist im Kindesalter beginnen. Gemeinsam
sind ihnen die klinischen Befunde von Visus-
verlust und Demenz, sowie die Speicherung
von Lipopigmenten in Geweben. Ihre Klassifi-
zierung beruht heute vornehmlich auf geneti-
schen Grundlagen. In letzter Zeit wurden neue
Syndrome definiert; die diagnostischen Metho-
den wurden erweitert. Es werden charakteristi-
sche Befunde bei diesen Krankheiten aufge-
zeigt und eine ökonomische Strategie ihrer
Diagnostik beschrieben.
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Summary
Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses – 
Demential Diseases in Childhood and
Adolescence
The neuronal ceroid lipofuscinoses are a hete-
rogeneous group of relatively frequent gene-
tic progressive disorders of the brain and eyes
that mostly begin during childhood. They share
clinical findings such as loss of vision and 
dementia, and have also in common the stor-
age of characteristic lipopigments in tissues.
Their classification is now mainly based on
molecular genetics. Recently, new syndromes
have emerged, and adequate diagnostic 
methods in many situations have changed.
We highlight some clinical aspects and describe
an economical diagnostic strategy for these
disorders.
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Dennoch hat das Manifestationsalter
auch heute noch praktische Bedeu-
tung für die Diagnostik. Tabelle 1 gibt
die derzeit bekannten NCL-Formen
wieder.

Mutationen in den einzelnen CLN-
Genen verursachen in typischen Fäl-
len Krankheiten mit charakteristi-
schem Manifestationsalter, doch kön-
nen atypische Mutationen zu Bildern

mit sehr variablem, oft deutlich späte-
rem Krankheitsbeginn führen. Die
Gene, in denen bei einem bestimmten
Erkrankungsalter Mutationen vermu-
tet werden können, sind in Tabelle 2
aufgelistet.

CLN1 – Infantile NCL

Mutationen des CLN1-Gens bedingen
typischerweise eine sehr rasch fort-
schreitende Gehirnerkrankung, die ge-
gen Ende des ersten Lebensjahres 
beginnt. Die Krankheit zeichnet sich
durch völligen Verlust aller motori-
schen und kognitiven Fähigkeiten, dra-
stische Hirnatrophie und Tod in frü-
her Kindheit aus. In solchen Fällen ist
die Bezeichnung „infantile“ NCL ge-
rechtfertigt. Elektronenmikroskopisches
Merkmal bei Patienten mit CLN1-Mu-
tationen sind granuläre Zelleinschlüs-
se (Abbildung 1 a). Die Mutationen
führen zum Aktivitätsverlust der ly-
sosomalen Palmitoylprotein-Thioeste-
rase 1. Einige Mutationen verursachen

Krankheitsbilder, die erst später in
Kindheit und Jugend, oder sogar erst
im Erwachsenenalter beginnen. CLN1
ist häufig in Finnland, kommt aber,
wenngleich seltener, auch in anderen
Ländern vor.

Klinisches Bild – Im Falle einer typi-
schen infantilen NCL ist das Kind in
der ersten Hälfte des ersten Lebens-
jahres völlig unauffällig. Danach bleibt

die weitere psychomotorische Ent-
wicklung zunehmend zurück. Im zwei-
ten Lebensjahr kommt es zu einem
dramatischen Verlust vorher vorhan-
dener Fähigkeiten und stark zurück-
bleibendem Kopfwachstum. Das Kind
wird schlaff, später spastisch, verliert
den Blickkontakt, entwickelt Hyperex-
zitabilität, Myoklonien und epilepti-
sche Anfälle. Innerhalb von zwei bis
drei Jahren werden die Patienten völlig
steif und bewegungslos, wobei sie eini-
ge Jahre überleben können.

Differenzialdiagnose – Während
der ersten Phase der Erkrankung be-
steht eine große Ähnlichkeit zum
Rett-Syndrom (7). Weitere in dieser
Altersgruppe in Betracht zu ziehende
degenerative Krankheiten sind die
neuroaxonale Dystrophie (dort peri-
phere Neuropathie) und die Krabbe-
Leukodystrophie (7).

Diagnose – Zu Beginn zeigt die
MRT-Untersuchung eine Hirnatro-
phie, die im weiteren Verlauf sehr aus-
geprägt wird (20). Später wird das
EEG flach („Nulllinien-EEG“). Rou-

tinelaboruntersuchungen tragen zur
Diagnose nichts bei. Die Elektronen-
mikroskopie isolierter Blutlympho-
zyten oder von Geweben zeigt charak-
teristische granuläre Einschlusskör-
per. Der Mangel an Palmitoylprotein-
Thioesterase 1 kann in Leukozyten,
kultivierten Hautfibroblasten, und be-
sonders einfach in Trockenblutproben
festgestellt werden (14). Der Gende-
fekt ist molekulargenetisch nachweis-
bar.

Behandlung – Alle Maßnahmen sind
palliativ. Bei Spastizität wird Baclofen
verabreicht (oral täglich 15–100 mg/kg
Körpergewicht) oder Tizanidin (an-
fangs 2–16 mg/kg). Bei sehr schmerz-
hafter Spastik können diese Dosen er-
höht werden; Fentanylpflaster oder
orale Opiate sind dann ebenfalls indi-
ziert. Zur Behandlung der Epilepsie
wird bevorzugt Lamotrigin und Val-
proat angewendet. Häufig wird eine
künstliche Ernährung mittels PEG-
Sonde durchgeführt.

Offene Fragen – Es ist nicht be-
kannt, wie der Mangel an Palmitoyl-
protein-Thioesterase 1 mit der Hirn-
atrophie und der klinischen Sympto-
matik zusammenhängt. Da das Enzym
Thioesterverbindungen spaltet, wurde
vorgeschlagen, chemische Verbindun-
gen mit ähnlicher Wirkung (wie etwa
Mercaptamin) einzusetzen.

CLN2 – Klassische spätinfantile
NCL – und Varianten 

Mutationen im CLN2-Gen verursachen
eine fortschreitende Hirndegeneration,
die im Kleinkindalter beginnt und zu ei-
nem frühen Tod führt. Charakteristisch
sind Epilepsie, Verlust motorischer und
kognitiver Fähigkeiten, und Erblindung.
Die Struktur der krankheitstypischen
Einschlusskörper ist kurvilinear. Die
Mutationen führen zum Aktivitätsver-
lust der lysosomalen Tripeptidylpeptida-
se 1. Die Krankheit kommt weltweit vor.

Klinisches Bild – Im typischen Fall be-
ginnt die Erkrankung um das dritte Le-
bensjahr mit einem Zurückbleiben der
Entwicklung oder mit epileptischen An-
fällen, die oft therapieresistent werden.
Wegen Atrophie der Retina erblinden
die Kinder, jedoch wird dies oft erst spät
bemerkt. Die Patienten verlieren lang-
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Abbildung 1: Elektronenmikroskopische Auf-
nahmen charakteristischer Einschlusskörper
in Geweben von Patienten mit unterschiedli-
chen NCL-Krankheiten. a) Granuläre Lipopig-
menteinschlüsse (Stern), typisch für CLN1,
Vergrößerung 80 000fach; b) kurvilineare
Profile (Stern) im Zytoplasma eines Lym-
phozyten, typisch für CLN2, Vergrößerung
44 800fach; c) Fingerabdruck- (Pfeile) und
kurvilineare (Stern) Profile in einer Hautzelle,
typisch für CLN3, Vergrößerung 65 000fach.
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sam alle psychomotorischen Fähigkei-
ten und werden in der Regel nicht älter
als 10 bis 15 Jahre, während atypische
Mutationen mit einem protrahierten
Verlauf einhergehen können (24).

Differenzialdiagnose – Es gibt ver-
schiedene, genetisch distinkte,Varianten
der klassischen spätinfantilen NCL
(CLN2). Ihr Verlauf ist ähnlich, meist im
Verhältnis zur CLN2 etwas protrahier-
ter. Die Elektronenmikroskopie zeigt
bei den Varianten ebenfalls ähnliche
Einschlusskörper, doch wurde bisher
kein biochemischer Defekt gefunden.
Bei einigen Varianten wurden Gende-
fekte und Membranproteine als mut-
maßliche Genprodukte identifiziert (Ta-
belle 1).

CLN 5 – Finnische spätinfantile 
NCL-Variante 

Diese Variante kommt praktisch nur in
Finnland vor und wird durch Mutation
im CLN5-Gen verursacht (29).

CLN6 – Indisch-iberische spätinfantile
NCL-Variante 

Diese Variante wurde auch als „frühju-
venile NCL“ bezeichnet und wird durch
Mutationen des CLN6-Gens bedingt.
Die offenbar aus Indien stammende
Krankheit wurde in Tschechien, Kroati-
en, Portugal, Mittel- und Südamerika
gefunden und dürfte auch in Deutsch-
land vorkommen (8, 23, 26).

Türkische Varianten der 
spätinfantilen NCL 

Eine spezifisch türkische Variante wur-
de als CLN7 bezeichnet, allerdings ist
noch kein Gendefekt bekannt. Weitere
Varianten können durch besondere
Mutationen des CLN2- und des CLN8-
Gens hervorgerufen werden (13, 24).

Diagnose – In der Frühphase der 
Erkrankung kann das EEG hilfreich
sein durch Nachweis hoher posteriorer
Spikes bei langsamer photischer Stimu-

lation. Evozierte Potenziale können in
dieser Phase abnorm hohe Amplitu-
den zeigen. Die MRT-Untersuchung
bringt eher unspezifische Ergebnisse
mit Hirnatrophie, besonders infraten-
toriell, und Veränderungen der weißen
Substanz. Die MRT kann bei der Un-
terscheidung klassischer und varian-
ter spätinfantiler NCL von Nutzen sein
(20).

Bei CLN2 kann der Mangel an Tri-
peptidylpeptidase 1 in Leukozyten, kul-
tivierten Hautfibroblasten und in
Trockenblutproben aufgedeckt werden
(14). Der Gendefekt ist molekulargene-
tisch nachweisbar.

Behandlung – Zur supportiven The-
rapie gehören Lamotrigin und Valproat
als bevorzugte Antiepileptika. Carba-
mazepin, Phenytoin und Vigabatrin
sind ungünstig.

Offene Fragen – Auch hier ist die
Pathophysiologie weitgehend unklar,
insbesondere der Zusammenhang zwi-
schen dem Mangel an einem lysoso-
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´ Tabelle 1   ´

Klassifizierung der neuronalen Ceroid-Lipofuszinosen (NCL, CLN)

Klassifizierung nach Alter Klassifizierung MIM-Nummer Chromosomale Genprodukt Literatur
bei Manifestation nach Gendefekt Lokalisation

Säuglingsalter (oder später)

Infantile NCL CLN1 256730 1p32 Palmitoylprotein- (10, 27, 28)
thioesterase 1

Kleinkindalter (oder später)

„Klassische“ spätinfantile NCL CLN2 204500 11p15 Tripeptidylpeptidase 1 (24)

Finnische spätinfantile NCL-Variante CLN5 256731 13q22 Membranprotein (29)

Indisch-iberische NCL-Variante CLN6 601780 15q21-q23 Membranprotein (8, 23, 26)

CLN7-assoziierte türkische NCL- CLN7 unbekannt (30)
Variante

CLN8-assoziierte türkische NCL- CLN8 8p23 Membranprotein (19)
Variante

Schulalter

„Klassische“ juvenile NCL CLN3 204200 16p12 Membranprotein (2, 15, 18)

Nordische Epilepsie CLN8 600143 8p23 Membranprotein (12, 13)

CLN9 unbekannt (22)

Erwachsenenalter

Adulte autosomal rezessive NCL CLN4 unbekannt (28)

Adulte autosomal dominante NCL 162350 unbekannt (17)

MIM, Mendelian Inheritance in Men



malen Enzym und dem neurodege-
nerativen Prozess. Da beim Unter-
gang der Neuronen offenbar apoptoti-
sche Mechanismen eine Rolle spielen,
wurden Substanzen mit antiapopto-
tischer Wirkung (wie etwa Flupirtin)
als mögliche Therapeutika vorgeschla-
gen (4).

CLN3 – Klassische juvenile NCL
– und Varianten 

Mutationen des CLN3-Gens verursa-
chen eine im Schulalter mit Erblindung
beginnende Krankheit, später kommen
Demenz und weitere Abbauerschei-
nungen hinzu. Der Gendefekt führt
zum Verlust eines Membranproteins
mit noch unbekannter Funktion. Die
Krankheit kommt weltweit vor, in
Deutschland mit einer geringen Inzi-
denz von 1 : 200 000 Neugeborene (3).
Die Prävalenz der Krankheit ist ver-
gleichsweise hoch, weil sie mit einer
sehr langen Leidenszeit einhergeht.

Klinisches Bild – Erstes Zeichen ist
üblicherweise ein Visusverlust durch
Retinopathie im Alter des Schulbe-
ginns. Die Fundoskopie zeigt dünne
Gefäße und Pigmentverschiebungen,
das Elektroretinogramm ist bald aus-
gelöscht. Mit etwa neun Jahren sind die
Kinder praktisch blind. Zu diesem Zeit-
punkt macht sich auch die Demenz
durch unerwartetes Absinken schuli-
scher Leistungen bemerkbar und etwas
später eine Grand-Mal-Epilepsie. Wei-
tere auftretende Probleme sind parkin-
sonartige Bewegungsstörungen, de-
pressive Zustände und psychotische
Phänomene mit Halluzinationen. Trotz
weiteren Verfalls aller Leistungen über-
leben die Patienten bis zur dritten oder
vierten Dekade.

Differenzialdiagnose – Solange nur
eine Retinopathie besteht, wird (häu-
fig fälschlicherweise) an eine Form 
der Retinopathia pigmentosa gedacht.
Hierbei müssen auch extraokuläre
Stoffwechselkrankheiten wie die mit
Gyratatrophie einhergehende Hyper-
ornithinämie beachtet werden. Nach
dem Auftreten neurologischer Sym-
ptome sind mitochondriale, peroxiso-
male (M. Refsum) und andere lysoso-
male Speicherkrankheiten zu beden-
ken.

Atypische CLN1- und CLN2-Mutationen 

Bei einem Patienten mit typischen Be-
funden einer juvenilen NCL aber ohne
Nachweis von Lymphozytenvakuolen
besteht die Möglichkeit „atypischer“
Mutationen im CLN1-Gen (25) und
im CLN2-Gen (24, 32).

Nordische Epilepsie

Die Nordische Epilepsie ist eine in
Skandinavien vorkommende, mit Epi-
lepsie, aber ohne Visusverlust einher-
gehende genetische Krankheit bei Ju-
gendlichen, bei der NCL-artige Ein-
schlusskörper in Geweben gefunden
wurden. Mutationen im CLN8-Gen
sind dafür verantwortlich (9, 19).

CLN9 

Kürzlich wurden Patienten mit einem
CLN3-ähnlichen Krankheitsbild be-
schrieben, bei denen keine CLN3-Mu-
tationen vorlagen (22).

Diagnose – Wichtigste diagnosti-
sche Maßnahme bei einem juvenilen
Patienten mit NCL-Verdacht auf-
grund einer Retinopathie ist die licht-
mikroskopische Untersuchung eines
normalen Blutausstriches, wie er tradi-

tionell zur Beurteilung des Differenzi-
alblutbildes angefertigt wird. Bei auf-
merksamer sachkundiger Betrachtung
eines solchen Ausstriches sieht man
zahlreiche Lymphozyten mit mehre-
ren großen Vakuolen im Zytoplasma
(Abbildung 2). Diese krankheitsspezi-
fischen Vakuolen sind bereits lange
vor dem Ausbruch der Krankheit vor-
handen. Die Entdeckiung dieser Vaku-
olen bestätigt die Diagnose. Sie kann
durch Nachweis einer bei etwa 80 Pro-
zent der Patienten gefundenen großen
Deletion im CLN3-Gen ergänzt wer-
den. Daneben gibt es Punktmutatio-
nen, die mit einem protrahierteren
Krankheitsbild einhergehen können.
Elektronenmikroskopische Untersu-
chungen von Lymphozyten oder Ge-
weben zeigen hauptsächlich Ein-
schlusskörper mit Fingerabdruckpro-
filen, zudem auch kurvilineare Profile.
Andere Methoden sind nicht hilfreich.

Behandlung – Obwohl keine kurati-
ve Therapie möglich ist, werden dem
Arzt (neben der Familie und den
Pädagogen) durch die Komplexität
der Symptomatik bei juveniler NCL
eine Reihe wichtiger Aufgaben ge-
stellt, auf die hier nicht im Einzel-
nen eingegangen werden kann. Beson-
dere Herausforderungen bestehen auf
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´ Tabelle 2   ´

Erkrankungsalter und suspekte NCL-Gene
Alter bei Manifestation NCL-Gene

Spätes Säuglingsalter CLN1

Kleinkindalter CLN2*, CLN5, CLN6, CLN7*, CLN8*, CLN1

Schulalter CLN3, CLN8, CLN9, CLN1

Erwachsenenalter CLN1, CLN4

Häufig mutierte Gene unterstrichen; * Vorkommen bei türkischen Patienten

Abbildung 2: Lymphozyten mit mehreren großen Vakuolen im Zytoplasma, typisch für CLN3.
Normale Blutausstriche, Routinefärbung.



pädagogischem Gebiet. Eltern und
Lehrer müssen sich mit einer Situa-
tion vertraut machen, in der ein prä-
pubertärer oder adoleszenter Patient
sich nicht nur mit dem Verlust des Vi-
sus auseinandersetzen muss, sondern
gleichzeitig mit dem Schwinden seiner
kognitiven und emotionalen Fähig-
keiten, mit denen er sonst über die
Schwierigkeiten dieser Lebensphase
hinwegkäme. Die betroffenen Jugend-
lichen brauchen dringend Hilfe bei
der Bewältigung der krankheitsbe-
dingten Frustrationen (1, 21). Zur Be-
handlung der Grand-Mal-Anfälle wird
vorzugsweise Valproat oder Lamotri-
gin in üblicher Dosierung eingesetzt.
Carbamazepin und Phenytoin sind 
zu vermeiden. Eine charakteristische
abendliche Unruhe lässt sich mit
Chloralhydrat therapieren. Psychoti-
sche Symptome bedürfen oft psychia-
trischer Expertise. Leichtere Halluzi-
nationen sprechen auf Levomeproma-
zin an, schwere Zustände auf (neben-
wirkungsreiche) Substanzen wie Clo-
zapin oder Risperidon. Sportliche Be-
tätigung ist günstig, besonders das
Tandemradfahren und auch therapeu-
tisches Reiten. In späteren Stadien
verweigern die Patienten die orale
Flüssigkeits- und Nahrungsaufnahme
aus Angst vor Aspiration und profitie-
ren daher von einer PEG-Sonde.

Offene Fragen – Auch hier ist die
Pathophysiologie unbekannt, insbe-
sondere die Funktion des CLN3-Pro-
teins (15, 18).

Adulte NCL 

NCL-Krankheiten, die im Erwachse-
nenalter beginnen, sind sehr selten und
nicht klar definiert. Progressive Myo-
klonusepilepsie, Demenz und Dyski-
nesien gehören zum klinischen Bild,
wohingegen der für die NCL-Formen
des Kindes- und Jugendalters typische
Visusverlust nicht auftritt. Ein (noch
unbekannter) Genlokus wurde CLN4
genannt. Bei zwei Schwestern mit
adulter NCL wurde eine Mutation im
CLN1-Gen gefunden (28). Daneben
gibt es eine autosomal dominant erbli-
che Form (17).

Diagnostik bei Verdacht auf
neuronale Ceroid-Lipofuszinose  

Eine ökonomische Diagnostik der NCL-
Krankheiten ist nicht schwierig.Sie hängt
vom Alter des Patienten bei Erkrankung
ab.

Wenn die Krankheit im Kleinkind-
alter beginnt (Grafik, links), werden
zunächst die Aktivitäten der beiden

bekannten NCL-Enzyme (Palmitoyl-
protein-Thioesterase 1 und Tripepti-
dylpeptidase 1) bestimmt. Als erster
Schritt ist dazu eine Trockenblutpro-
be (auf Guthrie-Filterpapierkarte wie
beim Neugeborenenscreening) gut ge-
eignet (14). Fehlt eines der Enzy-
me, kann man zur molekulargeneti-
schen Analyse des entsprechenden
Gens (CLN1 oder CLN2) übergehen.
Sind die Enzymaktivitäten normal, ist
eine elektronenmikroskopische Un-
tersuchung von Lymphozyten oder 
anderen Geweben erforderlich. Falls
NCL-typische Einschlusskörper ge-
funden werden, liegt eine seltene
NCL-Variante vor, und eine Mutation
des CLN6- oder CLN8-Gens kann ge-
sucht werden.

Wenn die Krankheit im Schulalter
beginnt (Grafik, rechts), wird nach den
typischen Lymphozytenvakuolen ge-
sucht. Sind die Lymphozytenvakuolen
vorhanden, ist in den meisten Fällen
die Diagnose CLN3 klar. Sie kann um
die molekulargenetische Analyse des
CLN3-Gens erweitert werden. Falls 
eine Mutation nicht gefunden wird,
kann die kürzlich beschriebene Son-
derform CLN9 vorliegen (22). Wenn
keine Vakuolen detektiert werden,
kann es sich um atypische CLN1- und
CLN2-Mutationen handeln. Man be-
stimmt dann die Aktivität der NCL-
Enzyme und geht vor, wie beim Klein-
kind.
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Diagnostische Strategie bei NCL-Verdacht im Kindesalter. Links: Vorgehen bei Beginn im Klein-
kindalter. Rechts: Vorgehen bei Beginn im Schulalter. PPT1, Palmitoylprotein-Thioesterase 1;
TPP1, Tripeptidylpeptidase 1
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