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Neuronal Ceroid Lipofuscinose 

• Hyppigste arvelige, 
medfødte stoffskiftesykdom 
som primært rammer 
sentralnervesystemet 

• Lysosomal avleiringssykdom 
– gulfargede fettforbindelser 

som autofluoriserer  

• ceroid og lipofuscin 

 

 

 

• NCL betegner flere ulike 
genetiske lysosomale 
avleiringssykdommer 

• Autosomalt rescessivt 
arvelig 

• Monogen arv 

• Felles:  
– Synstap 

– Epilepsi 

– Demensutvikling 

– avleiring av autofluoriserende 
lipofuscin i cellene.  

 



• Sykdomsmekanismene komplekse og ikke helt ut 
forstått 

– Endringer i intracellulær trafficking 

– Autofagi 

– Fettstoffskiftet 

– Immunsystemet 
• Nevroinflammasjon 



Sykdomsutvikling (på 
cellenivå i hjernen) 

 

• Akkumulering av 
avfallstoffer i 
cellene 

• Økt produksjon 

• Redusert 
nedbryting  

Picture from: https://medicalxpress.com/news/2017-02-reveals-strategy-potentially-juvenile-batten.html 

- Tap av nerveceller 
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• Første sykdoms-gen identifisert i 1995 

• April 2015 
– 14  gen beskrevet 

– Nesten 450 forskjellige mutasjoner 

• Alle genene beskrevet i NCL Mutation Base 
– (http://www.ucl.ac.uk/ncl) 

• Alle NCL-genene ligger på autosomer 

• En bestem genotype knyttet til de fleste NCL-genene med 
totalt tap av genfunksjon, med mildere mutasjoner som gir 
sykdom med mer protrahert forløp. 

• Allikevel ikke totalt overlapp mellom genotype og phenotype 
 

 

http://www.ucl.ac.uk/ncl


To «grupper» 
 

• Mutasjonen fører til 

•   

– enzym i cellemembranen virker dårlig 

 

– løselig enzym blir affisert.  Løselige 
lysosomale enzymer blir utskilt til rommet 
mellom cellene, og kan bli tatt opp igjen av 
samme celle eller andre celler.  

• Disse er mer tilgjengelig for behandling (cross-correction) 



• Løselig enzym 

– CLN1, CLN2, CLN4, CLN5, CLN10, CLN11, CLN13, 
CLN14 

 

• Protein som sitter i membranen 
(transmembran) 

– CLN3, CLN6, CLN7, CLN8, CLN12 

 

 



Cross-correction 

Polett & Biffi; Hum Gen Ther 30,10 



Orphanet J Rare Dis. 2016; 11: 40.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4833901/


Årsaksrettete behandlinger 
 

• Stamcellebehandling 

• ERT 

– Enzyme Replacement Therapy 

• Genterapi 

• RNA/DNA modullering 

• Behandling med små molekyler 

• Anti-inflammatorisk behandling 

 

 

 

 

 

 

 



Stamcellebehandling 

• Teoretisk kan stamcelle-behandling virke på to 
(tre) måter 

– ved at stamcellene produserer enzymet som 
mangler og at dette tas opp av andre celler (cross-
correction) 

– ved at stamcellen differensierer og erstatter 
personens egne (syke) celler. 

– Redusere inflammasjonen 



Cellebehandling 

• Benmargstransplantasjon/navlesnorceller 

– Flere dyremodeller har vist varierende effekt 

– En klinisk studie på CLN1 (3 pas): noe forsinket 
sykdomsutvikling 

• Nevrale stamceller 

– 1 fase 1 studie på seks pas med CLN1 og CLN2 

• Behandlingen sikker og gjennomførbar 

• Ingen effekt på sykdomsutviklingen 

• Donorcellene i liten grad «slått seg til» 

 

 

 



Stamcellebehandling 

• Mesenchymale stamceller 

– Forsøkt i dyremodell uten sikker effekt 

 

• Neurale celler 

– To musemodeller (CLN8 og CLN6)  

– Embryonale stamceller differensiert til nerveceller 

– Noe effekt i CLN8-modellen (øye) 

• Neurotrope faktorer 

 

 

 



Stamcellebehandling 

• Pågående studie Duke University; North 
Carolina 
– Umbilical Cord Blood Transplantation 

• UCB Transplant of Inherited Metabolic Diseases With Administration of 
Intrathecal UCB Derived Oligodendrocyte-Like Cells (DUOC-01) 
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02254863?cond=Batten+Disease&dra
w=5&rank=31 

• Foreløpige resultater sier at to pasienter (NCL3) har normal 
nevrokognisjon, ingen kramper og trenger kun tilrettelegging for dårlig syn 
på skolen 

– Stem Cells Transl Med. 2019 Sep; 8(Suppl Suppl 1): S12 
–  (https://www.facebook.com/groups/714949675303536) 

    
 

 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02254863?cond=Batten+Disease&draw=5&rank=31
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02254863?cond=Batten+Disease&draw=5&rank=31
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02254863?cond=Batten+Disease&draw=5&rank=31
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6713523/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6713523/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6713523/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6713523/
https://www.facebook.com/groups/714949675303536
https://www.facebook.com/groups/714949675303536
https://www.facebook.com/groups/714949675303536


ERT – Enzyme Replacement Therapy 

• Tilførsel av enzym har vist seg å ha effekt ved andre 
lysosomale avleiringssykdommer. 

• Utfordringer  
– Enzym kan vanskelig komme inn i hjernen på grunn av blod-hjerne-

barriæren.  

– Nødvendig å tilføre enzymet i cerebrospinalvæsken, enten direkte inn 
i sideventriklene (Ommaya) eller intrathecalt (ved stikk i ryggen). 

– Å få laget et helt ”rent” enzym 

– At kroppen lager antistoff mot enzymet og anafylaktiske (allergiske) 
reaksjoner 

– Toleranseutvikling (medikamentet slutter å virke etter en tid).  

– Enzymet må tilføres jevnlig, noe som medfører store kostnader. 



Cerliponase alfa  
 

 
• ERT 

• 300 mg hver 14.dag 
• Administreres i Ommaya 

reservoar over 4 timer 
• Studie 

– 23 pasienter hvorav 20 
responderte 

– 3 infeksjoner, ellers få 
bivirkninger 

– Oppfølgingstid 4 år 
 

• Forsinker/stopper 
utviklingen av sykdommen 

 



På bakgrunn av historiske data 

• Godkjent av FDA/EMA i mai 2017 

 

• Ingen restriksjoner på hvem som kan få medisinen 

 

• Pris?  
– ” Brineura will carry a list price of $27,000 per carton, with 

patients requiring one carton every other week, according 
to BioMarin execs. That's a total of $702,000 per year 
before any discounts. “ 

• Foreløpig ikke godkjent til bruk i Norge 

 

 



Tilbud om behandling 

• Viktig å stille diagnosen tidlig!! 

• Ved andre krampeanfall har barnet allerede utviklet 
ataksi 

 

• Bør alle barn med forsinket språkutvikling utredes? 

• Alle barn med debut av epilepsi i 2-4 års alder? 

• Inn i Screeningprogrammet? 

 

• Hvordan få behandlingen godkjent? 

 



Langtidsprognose 

• Lysosomal avleiringssykdom 

 

• Når barna lever lengre, vil de da få symptomer 
fra andre organsystem? 

 

• Vil de ha behov for i.v. behandling i tillegg? 

 



Hva er genterapi? 
Behandler sykdommer ved å 

 Korrigere (redigere) en gen-defekt  (eks behandling av genetiske sykdommer) 

 Modifisere gen-uttrykk (eks. kreftbehandling) 

Strategier for genterapi 

• Øke ekspresjon av genprodukter (proteiner)  i celler 

hvor mangel på produksjon av spesifikke proteiner  

forårsaker sykdom 

 

• Målrettet dreping av sykdomsfremkallende celler 

(f.eks. ved immunterapi) 

 

• Målrettet redigering av sykdomsfremkallende 

mutasjoner i gener (f. eks. ved CRISPR som er et 

høypresisjonsverktøy for genredigering) 

 

• Målrettet hemming av sykdomsfremkallende gener 

(f. eks. i kreftceller) 

Magnar Bjørås, UIO/NTNU 



In vivo genterapi 

•Introdusere et gen i ved hjelp av et virus med redusert virulens (svekket 
virus) som vektor. 

•Eneste mulighet for pasienter når man ikke kan ta celler ut av kroppen 

for redigering og deretter føre de friske cellene tilbake til pasienten 

Typer genterapibehandling 

Ex vivo genterapi 

Tar celler ut av kroppen for redigering og  overfører deretter de redigerte 

cellene tilbake til pasienten 

Magnar Bjørås, UIO/NTNU 



Virus i genterapi 

• Virus kan brukes for å transportere friske gener inn i menneskeceller med 

defekte gener 

 

• Virus brukt i genterapi er konstruert slik at de er ufarlige for menneske 

celler men tas effektivt  opp i menneskeceller 

 

• Adeno assosiert virus (AAV) er det mest brukte viruset i genterapi  

 

• AAV forårsaker ikke sykdom 

 

• AAV tas opp i celler som ikke deler seg (eks. hjerneceller) 

 

AAV med friskt gen overføres til menneske celle  

Magnar Bjørås, UIO/NTNU 



Genterapi – v/NCL 
løselig enzym 

• CLN1 

– Musestudier med forskjellige vektorer: 
• AAV2, AAV5 og AAV9 

• Evt i kombinasjon med andre terapiformer 

• Kombinert intrathecal og intraventrikulær injeksjon mest lovende 

• Langsommere progresjon av sykdommen 

 

 

ABEONA THERAPEUTICS AND 

TAYSHA GENE THERAPIES HAVE 

ENTERED INTO AGREEMENTS 

CONCERNING ABO-202, AN 

INVESTIGATIVE GENE THERAPY 

FOR INFANTILE BATTEN DISEASE. 

A GOAL IS TO ADVANCE THE  

GENE THERAPY INTO A PHASE 

1/2 CLINICAL TRIAL IN PATIENTS. 

https://www.abeonatherapeutics.com/
https://tayshagtx.com/
https://battendiseasenews.com/abo-202/
https://battendiseasenews.com/abo-202/
https://battendiseasenews.com/abo-202/
https://battendiseasenews.com/infantile-batten-disease/


• CLN2 

– Ti pasienter fikk AAV2-TPP1 

– 12 injeksjoner corticalt 

– Noe effekt av behandlingen 

– AAV2 neppe beste vektor (Worgall et al., 2008). 

– Andre vektorer utprøvd i dyremodeller 

– To studier registrert i Clinical Trials; avsluttet men ingen 
resultater publisert 

• CLN5 
– AAV9-CLN5 forsøkt i sauemodell med svært lovende 

resultat 

• CLN10 og 11 

– Dyremodeller 

– CLN11: sterk immunrespons 



Genterapi - membranprotein 

• Cross-correction  neppe mulig 

 

• Krever at et stort antall celler i CNS må 
transduseres 

 

 



• Gene Therapy for Children With CLN6 Batten Disease 
Study Type : Interventional  (Clinical Trial)  

Actual Enrollment : 13 participants 

Intervention Model: Single Group Assignment 

Masking: None (Open Label) 

Primary Purpose: Treatment 

Official Title: 

Phase I/IIa Gene Transfer 
Clinical Trial for Variant Late 
Infantile Neuronal Ceroid 
Lipofuscinosis, Delivering the 
CLN6 Gene by Self-
Complementary AAV9 

Actual Study Start Date : March 2016 

Estimated Primary Completion 
Date : 

October 2021 

Estimated Study Completion 
Date : 

December 2021 







*Safety analyses included data from four children, three who 

received the low dose and one treated at high dose. These analyses 

indicated AT-GTX-502 was safe and well-tolerated, with most 

common side effects either mild or moderate in severity and not 

related to treatment. Four reported side effects — all cases of 

elevated levels of liver enzymes — were deemed to be related to 

treatment, but all were resolved. 

 

*Analyses of preliminary efficacy were based on data from three 

children in the low-dose at 15 months post-treatment, and the one 

high dose child who had been monitored for three months. 

These analyses showed that those given AT-GTX-502 at low dose 

had a mean change in the UBDRS Physical Impairment score of 

0.07 at one year post-treatment, much lower than the expected 

annual increase of 2.86 points, based on published data of the 

disease’s natural history in the absence of treatment. This 

suggests that AT-GTX-502 may help to slow disease progression. 

 

*This Phase 1/2 trial is due to conclude in September 2023. 



Magnar Bjørås, UIO/NTNU 



• CLN4 

– Annerledes enn de andre sykdommene 

– Dominant arvelig 

– Sannsynligvis «for mye protein» 

– Mulig behandling: 

• Slå ut genet 



RNA/DNA modullering 

• RNA modullering 

– Antisense oligonucleotids (ASO) (CLN7; klinisk studie)  

– Non-sense suppresjon 

– Non-sense mediated decay inhibitors (NMD) 

 

Geraets et al. Orphanet Journal of Rare 

Diseases (2016) 11:40 



• Behandling med små molekyler 

– Trehalose 

• Aktivator av TFEB; reduserer opphopning av lipofuscin i 
celle- og muse modell 

• Pre-klinisk studie mtp toxisitet;  
– I.v trehalose + p.o miglustat 

• Klinisk studie planlegges 

– PPAR-α agonist 

• Polaryx – PLX-200 (Gemfibrozil) 
(https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04637282?term=Polaryx&draw=2&rank=1) 

–  Starter rekruttering i år; kun fra USA 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04637282?term=Polaryx&draw=2&rank=1


Anti-inflammatorisk behandling 

• En studie på mykofenolat (CLN3) 

– Ingen klinisk effekt 

• En studie på en kombinasjon av cystagon og 
N-acetylcystein 

– Liten eller ingen effekt 

 



Kombinasjonsbehandling 

• Mange forskjellige behandlingsformer lovende 
effekter i pre-kliniske og kliniske studier 

• Mulig at kombinasjon av to eller flere 
behandlingsformer enda mer effektivt 

– ERT og genterapi? 

– Genterapi og små-molekyler 

– Immunsuppresjon og stamcellebehandling? 

 



Utfordringer 

• Cellebehandling 

– Behov for immunterapi 

– Cellen spres ikke tilstrekkelig 

– Generelt kun aktuelt for løselige enzymer 

• ERT 

– Livslang behandling 

– Fare for infeksjon 

– Kun aktuelt for løselig enzym 

– Kun «lokal» effekt? 



Utfordringer 

• Genterapi 

– Antistoff mot vektor? 

– Immunterapi ved injeksjon? 

– «passe mengde enzym» 

– Er sykdommen selvgående når den først er 
startet? 

– Autoimmun komponent? 

– Systemisk/lokal effekt? 





Magnar Bjørås, UIO/NTNU 
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Takk for oppmerksomheten 


