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Was gibt es Neues von aktueller Bedeutung fur NCL-Kranke?

Prof. Dr. Alfried Kohlschdtter, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
Universitatsklinikum Eppendorf, Martinistr. 52, D-20246 Hamburg

Starkere Forschungsaktivitaten auf dem NCL-Gebiet bestehen derzeit in Deutschland vorwie-
gend an zwei Universitaten, an denen auch besondere Sprechstunden fiir NCL-Patienten an-
geboten werden. Es sind dies in Hamburg die Gruppe von Prof. A. Kohlschitter, Prof. T.
Braulke und Dr. A. Schulz an der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin sowie Prof. A. Gal
am Institut fur Humangenetik des Universitatsklinikums Eppendorf, in Gottingen die Gruppe
von Dr. R. Steinfeld am Zentrum Kinderheilkunde und Jugendmedizin.

Sowohl in Deutschland als auch in den immer noch relativ wenigen anderen Forschungszen-
tren, wo grundlegende NCL-Forschung betrieben wird (besonders in Finnland und den USA),
steht weiterhin zu Recht im Vordergrund, fur alle die verschiedenen NCL-Krankheiten den
Krankheitsmechanismus zu finden. Ohne Kenntnis, wie die Krankheit funktioniert, ist ein
. Fortschritt bei der Behandlung kaum vor-

NCL-Krankheiten stellbar. Diese Art Krankheitsforschung ist

Beginn im auBerordentlich mihevoll. Betroffene Fami-
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eindrucksvoller, als ich es selbst vor weni-
gen Jahren noch flir moglich hielt. Soweit Forschungsergebnisse einen mehr oder weniger
direkten Bezug zu neuen Behandlungsmadglichkeiten haben, seien sie hier erwahnt.

CLNL1. Diejenigen NCL-Form, die schon im Sauglingsalter beginnen kann und daher friiher
als "infantile” (d.h. "Sduglings-") NCL bezeichnet wurde, wird heute nach dem genetischen
Defekt CLN1 genannt. Je nachdem wie stark der Fehler (die Mutation) im Gen der Krankheit
ist, beginnt sie sehr friih in der Kindheit, spater in der Jugend oder in seltenen Féllen sogar
erst im Erwachsenenalter. Die Untersuchung des Krankheitsmechanismus hat hier zur Er-
kenntnis gefiihrt, daR der Korper ein bestimmtes Enzym, die Palmitoyl-Protein-Thioesterase
(PPT) nicht herstellen kann. Dieses Enzym wird benétigt, um bestimmte schwefelhaltige Fett-
Eiweil3-Verbindungen abzubauen. Man weif3 zwar immer noch nicht, auf welche Weise das
fehlende Vermdgen, diese Verbindungen abzubauen, mit den Krankheitserscheinungen zu-
sammenhangt, ndmlich dem Untergang von Nervenzellen in der Netzhaut des Auges und im
Gehirn. Dennoch lag der Versuch nahe, die fehlende Funktion des PPT-Enzyms zu ersetzen.

Ein einfacher Weg hierzu besteht in der Anwendung von chemischen Stoffen, die ebenfalls
schwefelhaltige Fett-Eiweil3-Verbindungen spalten kénnen, ohne dal es sich um lebendige
Enzyme handelt. Eine solche Verbindung ist das Cysteamin (Cystagon). Auf dem internatio-
nalen NCL-KongreR 2005 in Helsinki wurde tber Versuche mit dieser Substanz bei Kindern
mit CLN1 berichtet, wobei bei Jugendlichen mit dieser Krankheit ein gewisser positiver Ef-
fekt beobachtet wurde. Die Mehrheit der Zuhorer fand diese Beobachtung aber wenig uber-
zeugend, da die Jugendlichen-Form der CLN1-Krankheit sehr langsam fortschreitet und die
Wirksamkeit einer Behandlung nicht leicht objektiv festgestellt werden kann.



Demgegeniiber waren Versuche mit einer Gen-The-
LICHT rapie bei Mé&usen mit kinstlich erzeugter CLN1-
Nerven- Krankheit eindrucksvoll, wenn auch noch von der
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' _.ijasern Gruppe in St. Louis, Missouri (Griffey und

X Mitarbeiter 2005) den Mausen ein Virus ins Auge
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suchte man die Augen und sah, dal in ihnen das
PPT-Enzym tatséchlich gebildet wurde, daB also das
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ten zugrunde gehen, im Falle der behandelten Tiere
weniger stark geschadigt waren als bei den unbehan-
delten Tieren mit CLN1.

Obwohl man solche Versuche hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit bei Patienten derzeit schwer
beurteilen kann, stellen sie doch grundsétzlich einen groRRen Fortschritt dar.

Aufbau der Netzhaut des Auges mit den
lichtempfindlichen Stibchen und Zapfen

CLN2. Bei dieser NCL-Form, die in den meisten Féllen als "spatinfantile NCL" mit Beginn
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Kierung der Einspritzstellen Einspritzstellen war dann eine
Weile lang die Aktivitat des PPT-Enzyms nachweisbar, und die Tiere schienen auch in ihrer
Bewegungsfahigkeit besser als nicht behandelte Tiere (Sondhi und Mitarbeiter 2005). Bei
diesen eindrucksvollen Versuchen sind noch wichtige Fragen zu kléren, ndmlich, wie lange
nach den Injektionen ins Gehirn die Enzymaktivitat bestehen bleibt, ob sich die
Enzymaktivitat von den Einspritzstellen aus gentigend in das ganze Gehirn verteilt und ob die
bichemisch nachgewiesene Besserung auch zu einer Besserung der Krankheitserscheinungen
fuhrt. Auch eine Gruppe an der Universitdt von lowa (B. Davidson) arbeitet an einem
derartigen Behandlungsmodell. Trotz der noch bestehenden Unklarheiten Uber die
Erfolgsaussichten wurden vor kurzem einige CLN2-kranke Kinder auf gleichartige Weise
behandelt.

CLNa3. Bei dieser Jugendlichen-Form der NCL besteht der Defekt in einem Eiweil3stoff, der
Bestandteil einer Zellmembran ist und dessen Funktion immer noch unklar ist.
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Beobachtungen Uber das Auftreten von Antikérpern im Blut gegen chemische Bestandteile
des Gehirns (Glutamat-Dekarboxylase) hatten zur Uberlegung gefiihrt, daB entziindlich-
immunologische Vorgange am Krankheitsverlauf beteiligt sein kénnten. Uber Versuche einer
Behandlung durch entzindungshemmende Medikamente (Cortisonpraparate) wurde auf dem
NCL-KongreR in Helsinki 2005 berichtet, doch waren sie ohne tberzeugenden Gewinn.

Wahrend wir auf eine ursdachliche Behandelbarkeit weiter warten, hat die Linderung von
Beschwerden bei den NCL-Krankheiten umso groflere Bedeutung. Besondere
Aufmerksamkeit verdienen bei den betroffenen Jugendlichen neben den bekannten
epileptischen und motorischen Problemen die seelischen Veranderungen wie Aggressivitat,
Frustration, Depressivitat, Angstgefuhle und Halluzinationen, die sich zu einem
charakteristischen Komplex verbinden. Hierauf wurde seit Jahrzehnten von Betreuern und
Arzten der Patienten hingewiesen, doch eine fachpsychiatrische Aufarbeitung der seelischen
Problematik ist immer noch sehr unvollkommen (Backman und Mitarbeiter 2005). Wir
visieren derzeit eine Zusammenarbeit mit dem Max-Planck-Institut flr Psychiatrie in
Minchen an.

In Vorbereitung auf eine wirksame Behandelbarkeit der CLN3-Krankheit wurden Methoden
der quantitativen Beschreibung des Krankheitsverlaufs, die von uns entwickelt worden waren,
in Rochester (Staat New York, USA) zu einem komplexeren Instrument erweitert (Unified
Batten Disease Rating Scale; Marshall und Mitarbeiter 2005). Mit dieser Arbeitsgruppe haben
wir eine Zusammenarbeit vereinbart. Wir verfolgen bei den von uns betreuten NCL-Patienten
den Krankheitsverlauf mittels solcher quantitativer Verfahren, die auf Angaben der Eltern und
Klinischer Untersuchung beruhen und die durch neueste quantitative neuroradiologische
MeRverfahren (MR-Bildgebung und MR-Spektren) ergénzt werden. Die genaue Kenntnis der
Spielbreite des Krankheitsverlaufs (vgl. auch den Beitrag von Dr. Steinfeld) ist sehr wichtig
fur die Beurteilung von derzeit in Entwicklung befindlichen Behandlungsverfahren.
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