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M Einleitung

Die Neuronalen Ceroid-Lipofuszinosen (NCL),
auch vereinfacht »Kinderdemenz« genannt,
zdhlen zu den sogenannten lysosomalen Spei-
cherkrankheiten. Mittlerweile kennt man iiber
60 verschiedene solcher Speicherkrankheiten,
die die Lysosomen - die Recyclinghdfe der Zel-
len - betreffen [1]. In der Regel sind aufgrund
eines genetischen Defekts lysosomale Enzyme
oder Membranproteine in Mitleidenschaft ge-
zogen, was haufig zu einer Neurodegeneration
filhren kann. »Abbildung 1 zeigt eine verglei-
chende grafische Darstellung zwischen einer ge-
sunden Nervenzelle (»Abb. 1a) und einer von
der Speicherkrankheit betroffenen Nervenzelle
(> Abb. 1b). Diese Speicherkrankheiten haben
alle gemeinsam, dass es sich um seltene Erkran-
kungen handelt. Die offizielle Definition in Eu-
ropa lautet, dass eine Krankheit als selten gilt,
wenn fiinf oder weniger Menschen von 10.000 an
ihr leiden [2]. Nur den wenigsten ist bewusst,
dass weltweit ca. 400 Millionen Menschen an
einer der 8.000 verschiedenen seltenen Erkran-
kungen leiden [3].

NCL-Stiftung

Die NCL-Stiftung setzt sich seit ihrer Griin-
dung im Jahr 2002 aktiv fiir die nationale
und internationale Forschungsférderung ein,
um den von NCL betroffenen Kindern eine
Aussicht auf bislang fehlende Therapie- und
Heilungsansdtze zu geben. Dieses Vorhaben
wird durch die Initiierung, Finanzierung und
Unterstiitzung von weltweiten Forschungspro-
Jjekten, Forschungskooperationen und gezielte
Vernetzungsstrategien fiir die Bildung eines
umfangreichen NCL-Netzwerkes intensiviert.
Die Stiftung leistet dariiber hinaus wichtige
Aufklirungsarbeit bei Arzten und sensibili-
siert die Offentlichkeit fiir die Krankheit. Als
Nachweis fiir einen verantwortungsvollen
Umgang mit Spendengeldern darf die
NCL-Stiftung das DZI-Spendensiegel fiihren.
Weitere Infos unter www.ncl-stiftung.de.



Abb. 1a | Darstellung einer gesunden Nervenzelle
(Zellkern in lila, Endoplasmatisches Retikulum in rot,
Golgi-Apparat in dunkelgriin, Mitochondrien in hellgriin,
Lysosomen in gelb)

Die NCLs sind die haufigsten genetisch beding-
ten neurodegenerativen Erkrankungen des Kin-
des- und Jugendalters, etwa eines von 30.000
Kindern ist betroffen. Beschrieben sind 13 ver-
schiedene NCL-Formen, bei denen eine Mutati-
on jeweils in einem anderen Gen liegt (CLN1-8,
CLN10-14) [4]. Sie treten meist im ersten Le-
bensjahrzehnt auf und verlaufen immer tédlich.
Ein besseres Verstdndnis der zellspezifischen
Pathomechanismen bei der Kinderdemenz kann
dazu beitragen, neue Zielstrukturen fiir eine
Therapie zu identifizieren, die auch bei ande-
ren hdufig vorkommenden neurodegenerativen
Erkrankungen wie Alzheimer-Demenz und Fron-
totemporaler Demenz von Relevanz sind. Wei-
terhin wird es gerade die Nutzung von Big Data
kiinftig verstarkt ermdglichen, Korrelationen
zwischen dem Auftreten seltener monogenetisch
bedingter Erkrankungen und der Resistenz ge-
geniiber anderen Erkrankungen herzustellen, was
vertieftes Verstdndnis grundlegender biochemi-
scher Prozesse ermoglicht. Das Forschungspo-
tenzial, welches seltene Erkrankungen bieten,
ist weitestgehend jedoch noch nicht gehoben,
obwohl die »Volkskrankheiten« hiervon profi-
tieren konnten (»Abb. 2). Umgekehrt wdre es
sehr hilfreich fiir Patienten, die an einer selte-
nen Krankheit leiden, wenn bereits zugelassene
Medikamente auch fiir ihre Indikation getestet
werden konnten (Repurposing of drugs).

Abb. 1b | Darstellung einer Nervenzelle eines Patienten
mit einer lysosomalen Speicherkrankheit. Es werden
vermehrt (funktionsunfdhige) Lysosomen gebildet

M Pathogenese, Diagnose und
Therapieansatze der Kinderdemenz

Gemeinsam ist den NCL-Erkrankungen ein wei-
testgehend dhnliches klinisches Erscheinungs-
bild: Die Kinder und Jugendlichen erblinden,
entwickeln eine Epilepsie und erleiden einen
fortschreitenden Riickgang der geistigen und
motorischen Fahigkeiten aufgrund des progres-
siven neuronalen Zerfalls. Die verschiedenen
NCL-Formen unterscheiden sich vor allem im
Alter des Auftretens, bei der Art der Erstsym-
ptome sowie im Fortschreiten der Erkrankung.
Sie verlaufen jedoch alle todlich und bisher gibt
es keine kurative Therapie (»Abb. 3). Fiir die
Diagnose bringt ein Gentest die Gewissheit, ob
eine krankheitsauslosende Mutation im jeweili-
gen NCL-Gen vorliegt. Weiterhin kdnnen man-
che NCL-Formen {iber einen einfachen Enzymtest
oder Blutuntersuchungen nachgewiesen werden
[5]. Auch ein Pranatal-Test ist verfiigbar [6].

Eine erste zugelassene Therapie ist eine Enzym-
ersatztherapie fiir eine der spezifischen Formen
der NCL, die CLN2. Weitere Moglichkeiten fiir
eine effektive Behandlung, wie neue Wirkstoffe,
eine Stammzell- oder eine Gentherapie, befinden
sich zurzeit in der Erprobungsphase. Fiir diese
potenziellen Therapien ist zu erwarten, dass eine
Behandlung am effektivsten sein wird, wenn sie
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Seltene
Krankheiten

Quelle: nclstiftung.de
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Abb. 2 | Die Seltenen Erkrankungen bergen ein hohes
Forschungspotenzial, von welchem die sog. Volkskrank-
heiten profitieren konnten. Umgekehrt konnten bereits
fiir Volkskrankheiten zugelassene Medikamente maéglicher-
weise auch den Patienten helfen, die an einer seltenen
Erkrankung leiden (Repurposing of drugs)

im frithesten Stadium der Erkrankung eingeleitet
wird, noch bevor es zu einer umfassenden neu-
ronalen Schadigung gekommen ist und Fahigkei-
ten der Bewegung und der Verstandigung unwie-
derbringlich verloren gegangen sind. Dies zeigt
sich auch bei der vorhandenen Enzymersatzthe-
rapie, die das Fortschreiten der Erkrankung am
wirkungsvollsten bei friihestmdglichem Einsatz
aufhalten kann [7]. Fiir einen langfristigen kli-
nischen Nutzen miisste eine Behandlung idealer-
weise sogar vor Auftreten der ersten Symptome
beginnen. Dies unterstreicht die Wichtigkeit,
ein geeignetes Neugeborenen-Screening zu ent-
wickeln und einzufiihren.

M Pathophysiologische Gemeinsamkeiten
der Kinderdemenz mit anderen
neurodegenerativen Funktionsstérungen

Lysosomale Speicherkrankheiten (LSDs) - wie die
NCLs - sind eine Gruppe von Erbkrankheiten. Die
meisten von ihnen verursachen typischerweise
schon friih im Leben eine Neurodegeneration.

Verlust der Sehkraft
Demenz
Wesensveranderung
Sprachlicher Abbau
Epilepsie
Herzprobleme
Pflegebediirftigkeit
Tod

v

Lebensjahre

Abb. 3 | Krankheitsverlauf bei der juvenilen NCL-Form (CLN3). Nach einer unauffilligen Entwicklung treten im Ein-
schulalter Sehprobleme auf. Innerhalb kiirzester Zeit erblinden die Kinder. Aufgrund der voranschreitenden Neurode-
generation treten ein demenzieller Abbau, epileptische Anfille, sprachlicher Verlust und motorische Probleme auf. Die

jungen Patienten werden schwere Pflegefille
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Gemeinsamkeiten der Kinderdemenz mit anderen
neurodegenerativen Erkrankungen des Erwachse-
nenalters, besonders auch der Alzheimer-Demenz
(AD), sind offensichtlich: Im Verlauf der Erkran-
kungen kommt es zu einem Verlust von Nerven-
zellen, es zeigt sich eine Demenz und weitere
neurologische Symptome treten auf. Auffallend
sind die pathologischen Ablagerungen von Pro-
teinen, die bei den einzelnen Erkrankungen zu
beobachten sind. Diese Ablagerungen konnen
sowohl intra- als auch extrazelluldr auftreten.
Bei der Kinderdemenz tritt die namensgebende
Ablagerung des Ceroid-Lipofuszins innerhalb des
Lysosoms auf [8]. In der Zeit, in der noch kei-
ne Genanalysen durchgefiihrt werden konnten,
dienten diese charakteristischen Einschliisse der
Diagnostik. So besitzen z. B. die Einschliisse bei
der CLN3-Erkrankung eine auffillige, fingerab-
druckdhnliche Erscheinung, die man unter dem
Elektronenmikroskop erkennen kann [9]. Die
Hauptproteinkomponente der lysosomalen Abla-
gerungen ist die c-Untereinheit der mitochond-
rialen ATPase [10]. Bei Parkinson (PD) hingegen
bestehen die extrazelluldren Lewy-Kdrperchen
v.a. aus dem Protein Synuclein [11]. Das mu-
tierte Huntington-Protein sammelt sich in In-
klusionen bei der Huntington-Krankheit [12].
Bei Alzheimer und bei der Frontotemporalen
Demenz konnen sog. Fibrillen oder »Neurofibril-
lare Tangles« nachgewiesen werden, die aus dem
tau-Protein bestehen [13].

Diese Befunde legen nahe, dass in allen Fdllen
die Autophagie, also das »Recyclingprogramme
der Zelle, gestort ist. Die Autophagie ermdglicht
es einer Zelle, beschddigte und fehlgefaltete
Proteine oder sogar ganze Organellen abzubau-
en und anschlieRend wieder zu verwerten. Eine
fehlregulierte autophagische Aktivitat fiihrt u.a.
zu einem gestdrten intrazelluldren Proteinabbau
und zur Ansammlung zelltoxischer Plaques. Somit
konnte die lysosomale Dysfunktion und Stérung
der Autophagie eine primdre und frithe Ursache
fiir eine neurodegenerative Erkrankung und deren
Progression sein und damit ein grundsdtzliches
Merkmal der Neurodegeneration [14-17].

Fiir eine intakte Funktion lysosomaler Enzyme
ist u.a. das Protein Progranulin entscheidend.

In Untersuchungen zur Progranulin-Funktion
konnte eine Korrelation zwischen der Fron-
totemporalen Demenz (FTD) und der NCL-Form
CLN11 gezeigt werden [18, 19]: Eine hetero-
zygote Loss-of-function-Mutation im Progra-
nulin-(GRN-)Gen mit reduzierten GRN-Spiegeln
fiihrt zum Erkrankungsbild der FTD. Hierbei liegt
das Erkrankungsalter zwischen dem 35. und 75.
Lebensjahr. Die hdufigste klinische Manifesta-
tion ist gepragt durch eine friihe Verdnderung
der Personalitdt und des Sozialverhaltens sowie
durch eine Sprachstdrung. Eine homozygote
Mutation mit kompletter GRN-Abwesenheit fiihrt
zum Krankheitsbild der CLN11 (»Abb. 4). Die
Krankheit beginnt im Alter von 20 bis 30 Jahren
mit einer progressiven myoklonischen Epilepsie
und/oder Verhaltensanomalien, mit Demenz und
extrapyramidalen Bewegungsstdrungen. Die Er-
krankung nimmt einen progredienten Verlauf,
die Patienten konnen hdéchstens das fiinfte
Lebensjahrzehnt erreichen. Die Untersuchungs-
ergebnisse legen nahe, dass die lysosomale
Speicherkrankheit NCL und die FTD gemeinsame
Pathomechanismen teilen und zwei Auspragun-
gen ein und desselben Krankheitsspektrums sind
[19].

Auch bei einer weiteren NCL-Form (der CLN12)
gibt es Uberschneidungen zu einer anderen Er-
krankung. In diesem Fall handelt es sich um eine
juvenile Parkinson-Form, dem Kufor-Rakeb-Syn-
drom [20].

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass gene-
tische Varianten, die die Gaucher-Krankheit
(ebenfalls eine LSD) verursachen, als Risiko-
faktor fiir die Entwicklung der Parkinson-Krank-
heit fungieren kdnnen [21]. Diese Beobachtung
deutet darauf hin, dass Gene, die weitere LSDs
verursachen, als Risikofaktoren fiir andere, spat
einsetzende neurodegenerative Erkrankungen,
insbesondere auch die AD, fungieren kdnnten.
So stellen Studien zu NCL eine Verbindung von
CLN5-Mutanten zu AD her, indem sie zeigen, dass
eine CLN5-Mutante die Retromer-Funktion in den
Mikrogliazellen beeintrachtigt [22]. Genomische
und zellbiologische Erkenntnisse haben die Re-
tromer-Dysfunktion mit der AD-Pathogenese in
Verbindung gebracht [23, 24].
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Quelle: nclstiftung.de
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Abb. 4 | Falls krankheitsauslosende Mutationen in nur
einem Allel des Progranulin-Gens vorliegen, kommt es in
der Regel zu einer Frontotemporalen Demenz. Wenn beide
Allele betroffen sind, tritt eine Form der NCL auf (CLN11)
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PD:  Parkinson-Demenz

FTD: Frontotemporale Demenz

NPC: Niemann-Pick Typ C

AMD: altersbedingte Makuladegeneration
AD:  Alzheimer-Demenz

NCL: Neuronale Ceroid-Lipofuszinose

Abb. 5 | Die Kinderdemenz NCL weist Schnittmengen

zu folgenden Krankheiten auf: Alzheimer-Demenz (AD),
Parkinson-Demenz (PD), Frontotemporale Demenz (FTD),
Niemann-Pick Typ C (NPC) und altersbedingte Makulade-
generation (AMD)
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Mikrogliazellen erfiillen im Gehirn komplexe
Aufgaben, u.a. sind sie die Immunzellen des
Gehirns. Sie werden auch bei Beschadigungen
des Nervensystems aktiviert und phagocytieren
schadliche Substanzen oder abgestorbene Zell-
reste. Somit ist die Aktivierung von Mikroglia-
zellen ein charakteristischer Indikator fiir eine
Neurodegeneration.

Die aktuelle Forschung konzentriert sich auf die
mikrogliale Dysfunktion und die Verdanderungen
neuronaler und glialer Signale, die zur Pathoge-
nese neurodegenerativer Funktionsstérungen wie
der AD, Niemann-Pick Typ C (NPC) und der FTD
beitragen [25].

Bei dieser Schnittmengenforschung sollte beim
zentralen Nervensystem die Netzhaut nicht ver-
gessen werden. Denn mdglicherweise kdnnte
die juvenile NCL (CLN3) als Modell fiir die al-
tershedingte Makuladegeneration (AMD) dienen
(> Abb. 5).

M Neue Therapieansatze mit bekannten
Wirkstoffe

Von klinischer Relevanz kdnnte eine Phase-I-Stu-
die mit dem Tyrosinkinasehemmer Nilotinib
sein, die 2015 erstmals vorgestellt wurde. Das
Leukdmiemedikament hatte in der Pilotstudie
Kognition, Motorik und nicht-motorische Funk-
tionen von Patienten mit PD und eine Demenz
mit Lewy-Korperchen verbessert. Am Studienen-
de fanden die Forscher in der Cerebrospinalfliis-
sigkeit positive Verdnderungen der relevanten
Biomarker a-Synuclein, Amyloid-B 40/42 sowie
tau-Proteine. Dies deutet moglicherweise auf
eine Beseitigung toxischer Proteine im Gehirn
hin. Entscheidend hierfiir kdnnte die »richti-
ge« Dosierung sein: Zur Behandlung der chro-
nisch-myeloischen Leukdmie wird eine hohe Do-
sis eingesetzt, die Krebszellen zur Autophagie
zwingt und deren Zelltod bewirkt. In niedriger
Dosierung scheint der Wirkstoff die Autophagie
dagegen lediglich fiir einen begrenzten Zeitraum
zu aktivieren und so die Zellen von schadlichem
Ballast zu befreien, ohne sie zu téten [26, 27].
Dieser Ansatz erscheint vielversprechend und



klinische Studien zur Demenz mit Lewy-Kdrper-
chen [28], AD [29], PD [30] und der Hunting-
ton-Krankheit [31] werden aktuell durchgefiihrt.

M Seltene Erkrankungen helfen bei der
Aufklarung grundlegender biochemischer
Prozesse

Die Erforschung seltener Erkrankungen tragt oft-
mals dazu bei, grundlegende biochemische Pro-
zesse und Pathomechanismen aufzukldren. Als
Beispiele seien der Angeborene Leptinmangel
sowie die lysosomale Speicherkrankheit Morbus
Niemann-Pick Typ C (NPC) genannt. Der Angebo-
rene Leptinmangel ist eine Form von monogen
vererbter Adipositas, bei der eine Hyperphagie
bereits im Sauglingsalter beginnt [32]. Untersu-
chungen zeigten, dass Leptin im ZNS das Satti-
gungsgefiihl beziehungsweise die Nahrungsauf-
nahme steuert und sich Leptin und Insulin im
adipoinsuldren Regelkreis gegenseitig regulieren
[33]. Vor dem Hintergrund, dass Adipositas und
Ubergewicht zu einer Volkskrankheit geworden
sind, ist dies eine essenzielle Erkenntnis. Der
kongenitale Leptinmangel kann erfolgreich durch
tagliche subkutane Injektionen von rekombinan-
tem Leptin behandelt werden.

NPC ist eine seltene, rezessiv vererbte, progre-
diente neurodegenerative Erkrankung, bei der es
zu einer pathologischen Anreicherung von Lipi-
den kommt. Sie wird in den {iberwiegenden Fal-
len durch Mutationen im NPCI-Gen verursacht,
das flir das NPC1-Membranprotein kodiert. Er-
gebnisse von Studien zeigen, dass NPC-Patienten
oder Menschen mit einem mutierten NPCI-Al-
lel eine Resistenz gegen eine Ebola-Infektion
aufweisen. Der Grund ist, dass das Ebola-Virus
und, wie weitere Studien zeigen, auch andere
Filoviren wie das Marburg-Virus menschliche
Zellen iiber das (intakte) NPC1-Membranprotein
als Eintrittspforte befallen [34, 35]. Weitere be-
kanntere Beispiele sind die monogenetischen Er-
krankungen o-Thalassamie und Sichelzellenana-
mie mit Resistenzen gegen Malaria.

Gerade die Nutzung von »Big Data« wird es
kiinftig verstarkt ermdglichen, Korrelationen

zwischen dem Auftreten seltener monogenetisch
bedingter Erkrankungen und der Resistenz gegen
andere Erkrankungen herzustellen. So bietet sich
die Moglichkeit zur Aufkldrung grundlegender
biochemischer und pathologischer Prozesse [36],
denn Mutationen konnen nicht nur Krankheiten
verursachen, sondern stellen in manchen Fallen
auch einen Selektionsvorteil dar (»>Abb. 6).

M Fazit fiir die Praxis

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung NCL und
der eher unspezifischen Art der initialen Sympto-
me, kommt es meist zu einer sehr verzogert ge-
stellten Diagnose. Eine friihzeitige Diagnosestel-
lung ist jedoch von entscheidender Bedeutung,
um eine optimale Versorgung von NCL-Patienten
und auch von deren Familien zu gewadhrleisten.
Eine NCL-Erkrankung sollte also bei Kindern und
Jugendlichen immer dann in Betracht gezogen
werden, wenn diese sich zunachst normal entwi-

Quelle: nclstiftung.de

Abb. 6 | Mutationen sind ein wichtiger Evolutionsfaktor
und kénnen zu einer erhdhten Fitness eines Individu-
ums fiihren. Sie konnen jedoch auch Erbkrankheiten
verursachen. Bei stillen Mutationen hilt sich die Waage
im Gleichgewicht und es kommt weder zu positiven noch
negativen Folgen
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ckelt haben, dann aber unerklarliche fortschrei-
tende neurologische Stérung aufweisen.

Ein vertieftes Verstandnis des Krankheitsbildes
Kinderdemenz ist zudem von hoher Bedeutung,
da es aufgrund gemeinsamer Pathomechanismen
mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen
wie der Alzheimer-Demenz zur Aufkldrung und
damit zu neuen Therapieansdtzen beitragen
kann. Ebenso tragen Untersuchungen von sel-
tenen monogenetisch bedingten Erkrankungen
dazu bei, grundlegende biochemische Prozesse
aufzukldren und neue Erkenntnisse iiber Patho-
mechanismen zu erwerben. Eine Forschungstd-
tigkeit im Bereich seltener Erkrankungen bei
Kindern, hier speziell der Kinderdemenz, leistet
somit einen hohen Beitrag zur Aufkldrung und
dem Finden neuer therapeutischer Ansdtze bei
einem weiten Spektrum an Erkrankungen.

B Zusammenfassung

Lysosomale Speicherkrankheiten wie NCL (»Kinder-
demenz«) sind eine Gruppe von Erbkrankheiten,
die typischerweise schon friilh im Leben eine
Neurodegeneration verursachen. Gemeinsamkei-
ten der todlich verlaufenden Kinderdemenz mit
anderen neurodegenerativen Erkrankungen des
Erwachsenenalters, wie der Alzheimer-Demenz,
sind ein Verlust von Nervenzellen, Zeichen eines
demenziellen Abbaus sowie weitere neurologi-
sche Symptome. Zudem ist das Auftreten patho-
logischer Protein-Ablagerungen charakteristisch.
Eine lysosomale Dysfunktion und die Stdrung
der Autophagie sowie der mikroglialen Funktion
im Gehirn konnten primédre und friihe Ursachen
fiir neurodegenerative Erkrankungen und deren
Progression darstellen und somit grundsatzliche
Merkmale der Neurodegeneration sein. Die Er-
forschung der pathologischen Prozesse bei NCL
tragen wertvolle Erkenntnisse zur Aufkldrung des
Spektrums neurodegenerativer Erkrankungen und
dem Auffinden neuer therapeutischer Optionen
bei. Dariiber hinaus bieten Untersuchungen zu
seltenen monogenetischen Erkrankungen - gerade
mit »Big Data«-Ansdtzen - die Moglichkeit, neue
Erkenntnisse iiber grundlegende biochemische
Prozesse und Pathomechanismen zu gewinnen.
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Stehr F, FaRbender B:
NCL - How research into a rare childhood
dementia could help Alzheimer patients

Summary: Lysosomal storage disorders such
as NCL (»childhood dementia«) are a group
of hereditary diseases that typically cause
neurodegeneration early in Llife. Common
features of fatal childhood dementia with other
neurodegenerative diseases of adulthood such as
Alzheimer’s dementia are loss of nerve cells, signs
of dementia and other neurological symptoms.
The occurrence of pathological protein
deposits is characteristic as well. Lysosomal
dysfunction and the disruption of autophagy
and microglial function could be primary and
early causes of neurodegenerative disorders and
their progression and thus are a fundamental
feature of neurodegeneration. The study of
the pathological processes in NCL will provide
valuable insights for elucidating the spectrum
of neurodegenerative diseases and finding new
therapeutic options. In addition, studies on rare
monogenetic diseases - especially with big-data
approaches - offer the opportunity to gain new
insights into basic biochemical processes and
pathomechanisms.

Keywords: childhood dementia — neuronal ceroid
lipofuscinosis — lysosomal storage diseases —
neurodegenerative diseases — Alzheimer’s
dementia
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