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Verslag van het twaalfde internationale NCL-congres 

3-6 juni in Hamburg 
Januari 2010

Riet Niezen, AVG 
Bartiméus NCL expertisecentrum

Het congres: 
Om de 2 jaar is er een internationale bijeenkomst van wetenschappers en artsen die betrokken zijn bij NCL. Er waren dit jaar 145 deelnemers waaronder ongeveer 20 ouders die een patiëntenorganisatie vertegenwoordigden.

Het interessante van een dergelijk congres is, dat er wetenschappers en behandelend artsen bij elkaar zijn om de voortgang in onderzoek en behandeling met elkaar te bespreken over één groep ziekten. Het congres geeft een goed overzicht over wat er momenteel aan onderzoek gebeurt en welke ontwikkelingen in de nabije toekomst te verwachten zijn. Het is een wetenschappelijk congres met veel technische presentaties. Voor ouders die niet bekend zijn met de terminologie, is het vaak moeilijk te volgen. De wandelgangen zijn dan een goede gelegenheid om de presentaties te bespreken en op zaterdag 6 juni werd er nog een aparte bijeenkomst voor ouders gehouden voor vragen en discussie over de nieuwe ontwikkelingen. 
Informatie uit presentaties en posters, aangevuld met enige nieuwe informatie uit persoonlijke gesprekken en publicaties:
Klinische vormen en genetische achtergrond:

Nieuwe indeling van NCL-ziekten

Er zijn momenteel 10 vormen van NCL bekend. Tot nog toe was de indeling van de NCL-ziekten gebaseerd op het klinische beeld en voornamelijk bepaald door de beginleeftijd van de symptomen. Door genetisch onderzoek blijkt deze indeling echter niet meer houdbaar: er zijn vormen ontdekt, waarvan de beginleeftijd en het verloop ongeveer hetzelfde zijn, maar waarbij er verschillende genen
 in het spel zijn. 
Vandaar dat op het congres een voorstel is gedaan voor een nieuwe naamgeving uitgaand van het betrokken gen. De aanduiding wordt: gen-enzym-klinische vorm. Als er een mutatie
 bestaat in het eerste gen wordt het nu als volgt aangegeven: 
CLN 1, PTT, infantiele vorm. 

Echter, bij een mutatie in CLN 1 kan het gevolg ook een laat-infantiele, een juveniele of een adulte vorm zijn. Dan wordt de indeling bv:
CLN1, PPT, Juveniele vorm. 
Deze nieuwe nomenclatuur zal langzaam de oude gaan vervangen.
Geografische spreiding van NCL-genen
Bij acht van de tien vormen is het gen nu bekend. Dit is belangrijk om verder onderzoek te kunnen doen bij dieren naar de gevolgen van een mutatie in een gen. 

Er werd aanvankelijk gedacht, dat bepaalde vormen van NCL heel typisch bij een bepaalde regio hoorden, maar doordat de genen nu bekend zijn, blijken de genen voor ook de zeldzaam geachte NCL-ziekten over de hele wereld voor te komen. Het gen voor de Finse variant of voor de Turkse variant bijvoorbeeld komt ook in de VS en Italië voor. 
Ziekteproces

Er blijken ook steeds meer verschillende mutaties in hetzelfde gen gevonden te worden. Door de fout in het gen wordt de fout in het enzym bepaald. Door de verschillende mutaties kunnen de fouten in het enzym variëren en dus verschillen in het ziekteproces geven. Echter bij kinderen met dezelfde mutatie, zelfs bij broers en zussen, kan het ziekteproces soms duidelijk verschillen. Er is nu onderzoek gaande naar andere genen die het ziekteproces kunnen beïnvloeden, de zogenaamde modificerende genen. Bij een snel verlopende CLN3 ziekte worden meer modificerende genen gevonden dan bij een langzaam verlopende. De betekenis hiervan moet nog verder worden onderzocht.

Waar gaat het nu fout? 
In de hersencellen

Het wordt steeds duidelijker, dat niet alleen de stapeling in de zenuwcellen de celfunctie negatief beïnvloedt. Er blijken ook stoornissen te zijn in de z.g. steuncellen in de hersenen, de gliacellen. Deze zijn onderverdeeld in drie typen: astrocyten, oligodendrocyten en microglia. Aanvankelijk was het idee, dat deze cellen, zoals de naam ‘steuncellen’ al aangeeft, geen rol spelen in het functioneren van de hersenen, maar dat ze slechts een bijfunctie functie hebben. Het blijkt echter, dat alle drie types een min of meer actieve rol spelen in de hersenprocessen. Verstoring van deze gliacellen blijkt een duidelijke rol te spelen in het ziekteproces. Uit recente onderzoeken blijkt zelfs dat de de gliacellen het eerst aangedaan zijn, voordat er stapeling in de zenuwcellen optreedt en dat het disfunctioneren van deze cellen een direct beschadigende werking heeft op de zenuwcellen. Welke gliacellen het eerst aangedaan zijn en welke hersenstructuren beschadigd worden, is afhankelijk van het type NCL. Hier wordt nog verder onderzoek naar gedaan. Deze nieuwe kennis geeft ook weer nieuwe invalshoeken voor therapie. 
Biologisch onderzoek van de cel
Al kennen we de mutatie in het gen en weten we welk enzym door het gen gemaakt wordt, we weten nog lang niet wat een dergelijk enzym precies in de cel doet. Er zijn drie enzymen bekend die in het bloed circuleren ( PPT bij CLN1, TPP bij CLN2 en cathepsine D bij CLN10) en van CLN3 is de structuur bekend van het enzym dat vastzit in het membraan van een orgaantje in een cel, het lysosoom. Deze enzymen zijn bij veel verschillende processen betrokken en blijken zich ook vaak op verschillende plaatsen in de cel te bevinden. Zij zijn een onderdeel van een keten aan reacties en hebben dus interactie met veel andere eiwitten. In zenuwcellen zijn deze processen nog gecompliceerder dan in andere lichaamscellen.

Door biochemisch onderzoek worden er steeds meer kleine stukjes van deze processen verhelderd en langzamerhand wordt duidelijk hoe de interactie is tussen verschillende eiwitten en hoe stoffen worden getransporteerd en hoe ze op de juiste plaats hun werk doen. Bij NCL blijken processen die plaats vinden in de synapsen,
 al vroeg in het ziekteproces veranderd te zijn. Synapsen zijn complexe structuren die blijkbaar erg gevoelig zijn voor de verstoring in enzymatische werking. Gestoorde synapswerking geeft een gestoorde communicatie tussen de cellen en dit kan aan de basis liggen van de ziektesymptomen bij NCL.
Stappen op weg naar therapie
Alle onderzoeken hebben uiteindelijk tot doel therapieën te vinden om kinderen met NCL-ziektes te kunnen genezen of de symptomen van de ziekte zoveel mogelijk te kunnen bestrijden. Therapieën kunnen momenteel op proefdieren uitgetest worden, omdat het mogelijk is om bij een aantal dieren het afwijkende gen in te brengen. Er ontstaat dan een diermodel voor de ziekte. Meestal zijn dit muizen, maar ook fruitvliegjes en zebravisjes dienen als model voor de symptomen van de verschillende NCL-vormen.
Als blijkt dat een therapie effectief is en geen ernstige bijwerkingen vertoont in dieren, kan er een ‘fase 1 clinical trial’ gedaan worden bij mensen met NCL. In dit fase 1- onderzoek, wordt vooral gekeken naar de veiligheid van de therapie. In de tweede fase van onderzoek wordt gekeken naar de effectiviteit en naar de dosis die nodig is.  

Enzymtherapie: 

Het enzym bij de infantiele en laat-infantiele vormen circuleert vrij in het bloed. Het toedienen van het enzym via het bloed is dus mogelijk. Het is echter moeilijk om het enzym via het bloed in de hersenen te krijgen, omdat deze beveiligd zijn door de z.g. bloed-hersen-barrière. Deze barrière zorgt ervoor, dat stoffen niet zomaar in de hersenen door kunnen dringen en deze mogelijk beschadigen. Helaas worden hierdoor ook deze enzymen tegengehouden. 

Er is echter de laatste tijd weer enige vooruitgang geboekt door het enzym chemisch wat te veranderen, zodat het mogelijk wel door deze barrière kan. Dit wordt nu getest bij muizen. Pas als dit goed gaat, kan het getest worden bij mensen. Voordat dit gedaan kan worden, moeten er nog veel technische problemen worden opgelost. 

Bij de juveniele vorm is enzymtherapie in deze vorm niet mogelijk, omdat het enzym gebonden is aan het membraan van het lysosoom.

Gentherapie:

Een fase 1 onderzoek is nu afgerond naar gentherapie bij de laat-infantiele vorm. In dit onderzoek blijkt de technologie ( direct inbrengen in het hersenweefsel) veilig te zijn. Het lijkt ook effectief, hoewel dit nog verder onderzocht moet worden, omdat een groot deel van de kinderen in het onderzoek al verder in het ziekteproces was en de opzet van het onderzoek daar niet op gericht was. Ook de veiligheid op de lange termijn is niet bekend. Er wordt nu een vervolgonderzoek gepland. Hier worden fondsen voor geworven. Een Nederlands echtpaar dat in de VS woont, is hier ook mee bezig. Informatie hierover is te vinden op hun website: www.jasperagainstbatten.org .
Er worden ook mogelijkheden gezocht om de gentherapie bij de juveniele vorm effectief te maken. Bij de juveniele vorm zit het enzym echter vast in het membraan van het lysosoom en kan zich dus niet verplaatsen naar andere cellen. Dit maakt toepassing van gentherapie veel ingewikkelder.
Stamceltherapie:

Al sinds een jaar of tien proberen onderzoekers om door het toedienen van gezonde stamcellen het goed functionerende enzym in het lichaam te brengen. Doordat het enzym van de juveniele vorm niet vrij circuleert, is dit onderzoek ook alleen bij de infantiele en laat-infantiele vorm mogelijk. 

Aanvankelijk heeft men bij kinderen met de infantiele, laat-infantiele (en ook bij de juveniele vorm) geprobeerd gezonde stamcellen van een donor toe te dienen via bloedtransfusies. Dit had echter geen effect. De laatste jaren is geprobeerd bij muizen met  deze twee vormen om stamcellen via injecties direct in de hersenen het enzym te laten aanmaken. Dit bleek veilig en met enig positief effect op het ziekteproces uitgevoerd te kunnen worden. Als vervolg daarop is er een fase 1 onderzoek bij kinderen gedaan. Hierbij bleek de techniek ook bij mensen veilig. Hoewel de 6 onderzochte kinderen al in een gematigd of gevorderd stadium van de ziekte waren, bleek er enig positief effect te zijn. Dit onderzoek is nog niet gepubliceerd. 

Ook hier is vervolgonderzoek nodig, ook bij kinderen in een vroeg stadium van de ziekte. Effect en risico’s op de lange termijn zijn nog onbekend. Voor therapeutische toepassing zullen nog veel hindernissen genomen moeten worden.
Immuuntherapie

Bij JNCL zijn antistoffen tegen belangrijke componenten in de hersenen gevonden. Het lichaam maakt deze stoffen zelf aan om zich tegen de ziekte te verweren. Door onbekende oorzaak schiet het zijn doel voorbij, waardoor deze stoffen de hersencellen beschadigen. Er is nu bij muizen aangetoond, dat deze antistoffen kunnen worden verminderd met een medicijn. Na toediening van het medicijn functioneren de muizen ook beter. Het is geen genezende therapie, maar de hoop is, dat deze therapie bij kinderen met JNCL de ziekte kan vertragen Er wordt nu een onderzoek met dit medicijn ( CellCept) bij kinderen met JNCL voorbereid in de VS.

Overig therapeutisch onderzoek: 
Naast bovenstaande onderzoeken worden er nog vele andere gedaan. Er wordt b.v. gentherapie geprobeerd om de functie van het netvlies te verbeteren, er worden medicijnen getest om bepaalde mutaties in het gen te verhelpen, zodat er een volwaardiger enzym geproduceerd kan worden Verder wordt er breed basaal onderzoek gedaan naar de effectiviteit van stoffen die het ziekteproces gunstig kunnen beïnvloeden. 
Hieronder nog 2 veelbelovende onderzoeken: 

Het gebruik van de bloed-hersen-barrière voor het afleveren van enzym:

Er is aangetoond, dat de cellen van de bloedvaten in het hersenweefsel bij muizen met NCL veranderd zijn. Van deze verandering hebben de onderzoekers gebruik gemaakt om in de bloedvatcellen van zieke muizen een gezond gen te brengen, dat het goede enzym maakt en dit naar de hersencellen transporteert. Het gevolg blijkt positief: de stapeling in de hersencellen verdwijnt en het functioneren van de muizen verbetert. Het gen kan via het bloed toegediend worden. Deze techniek van gentherapie is minder belastend dan toediening via de hersenen. Het is nog niet zover dat een onderzoek bij mensen kan worden gedaan.


Er was een ander onderzoek van een Finse onderzoeker met een hoopvol resultaat. Hij heeft door het toedienen van een medicijn bij muizen met JNCL aangetoond, dat het stapelingsmateriaal uit de hersencellen verdwijnt. Het blijkt ook een positief effect te hebben op het motorisch functioneren van de muizen. Verder onderzoek naar dit effect is nodig. Als het voldoende is aangetoond, kan er een klinisch onderzoek bij kinderen met JNCL gestart worden om te onderzoeken of dit medicijn de ziekte kan vertragen. Dit onderzoek kan dan ook in Nederland gedaan worden.
De ‘Stichting Beat Batten’ die in 2007 door Nederlandse ouders van een kind met JNCL is opgericht om therapeutisch onderzoek naar JNCL te stimuleren en financieel te ondersteunen, is betrokken bij dit laatste onderzoek. Verder draagt Beat Batten ook bij aan het onderzoek naar immuuntherapie (Cell Cept) en het mutatieonderzoek. Meer informatie is te vinden op de website: www.beatbatten.com 

Besluit


Hoewel er helaas nog geen therapieën zijn ontwikkeld om een verschrikkelijke ziekte als NCL te genezen, is er de laatste jaren duidelijk vooruitgang geboekt in de ontrafeling van de mechanismen die bij het ziekteproces van de verschillende vormen van NCL een rol spelen. Dit heeft geleid tot meerdere therapeutische benaderingen, die verder moeten worden onderzocht. We hebben ervaren, dat internationale samenwerking van onderzoekers, artsen en ouders de voortgang van dit omvangrijke werk kan bespoedigen.  
� Genen zijn onderdeel van de chromosomen (kernlissen) in de kernen van alle lichaamscellen. Een gen bevat de code voor een eiwit.  Eiwitten ( vaak enzymen) zijn nodig bij alle lichaamsprocessen. 





� ls er zodanig foutje in een gen, dat er een ziekte ontstaat, dan noemen we deze fout een “mutatie”.








� de uiteinden van de uitlopers van zenuwcellen, waar de prikkeloverdracht van de zenuwcellen plaatsvindt.
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