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Voorwoord

Met veel plezier en trots presenteren wij het jaarverslag 2022 van “United for Metabolic Diseases”

(UMD). Ons landelijk consortium bundelt sinds 2019 de krachten en expertise van 6

academische metabole centra en patiëntenvereniging VKS om haar doel te bereiken: Een

gezonde toekomst voor alle gezinnen met een metabole ziekte door versnelling en verbetering

van diagnostiek, behandeling en zorg op maat.

Nederland is in 2022 uit de houdgreep van COVID-19 gekomen en dit was ook bij UMD merkbaar.

Zo konden een aantal van onze bijeenkomsten live plaatsvinden, waaronder een symposium

over samenwerking met het Institute for human organ and Disease Model Technologies in

Nijmegen en de prioriteringsbijeenkomst voor de Kennisagenda Erfelijke Metabole

Aandoeningen in Utrecht. Deze kennisagenda wordt in opdracht van het UMD en in

samenwerking met het Kennisinstituut van de FMS (Federatie Medisch Specialisten) opgesteld

door metabole patiënten en gezinnen, medische en lab specialisten, paramedici en

onderzoekers. De kennisagenda met kennishiaten en geprioriteerde doelstellingen wordt in het

voorjaar van 2023 gepubliceerd: Onze UMD Roadmap voor de volgende 5 jaar.

De totstandkoming van MetaPact in 2022 is een belangrijke en unieke mijlpaal voor zeldzame

ziekten: Hierin hebben maar liefst 30 patiënten-vertegenwoordigende organisaties en

fondsenwervende instanties zich met het UMD verenigd in “MetaPact”. Diverse MetaPact

activiteiten zijn in volle gang.

In 2022 zijn een aantal nieuwe UMD-initiatieven opgestart. Zo is met ondersteuning van het UMD

het Trainingscentrum voor RNA-therapie en spiermodellen opgericht in het Erasmus MC. Deze

kennisdeling leidt reeds tot actieve onderzoekslijnen naar therapie voor metabole spierziekten.

Patiëntgebonden trials om de veiligheid en effectiviteit van nieuwe behandelingen te testen zijn

van start gegaan onder de vlag van het “N-of-1 for all” platform. Op initiatief van de portefeuille

‘Zorgproces’ van het UMD heeft het onderzoeksinstituut Nivel een onderzoek uitgevoerd en

gepubliceerd over het zorgperspectief van patiënten met metabole ziekten rondom de hielprik

diagnose en transitie van kind naar volwassene. Een katalysator van vernieuwing en verbetering.

De landelijke ZOEMBA studie loopt volop en levert diagnoses op: na een jarenlange zoektocht

eindelijk duidelijkheid en de mogelijkheid om zorg op maat te leveren. We ontdekken en

publiceren nieuwe ziektegenen en mechanismen. En lopen wereldwijd voorop met big data

analyse.

Met behulp van natuurlijk beloop studies en de zorgpaden worden landelijk de gezondheids- en

ziekte-uitkomsten gestructureerd in kaart gebracht en verbeterd.
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Nieuwe behandelingen en biomarkers worden actief ontwikkeld en onderzocht door het UMD:

voeding, geneesmiddelen (repurposing), regeneratieve therapie, RNA en gentherapie.

Preventie is een belangrijke pijler, hielprikscreening, zowel metabool als genetisch, staat

centraal in ons programma.

Het succes van het UMD en haar leden is erkend door meerdere subsidies en prijzen, waaronder

de Huibregtsenprijs nominatie. Wij zijn trots op onze PhD studenten, lab-analisten, postdoctoral

fellows, en alle medewerkers en betrokkenen – stronger together!

Het metabole kennisfundament is gelegd, het UMD biedt unieke kansen om de komende jaren

samen verder te verbinden en te versnellen ten gunste van alle gezinnen wereldwijd.

Wij zien uit naar UMD 2.0 en in dankbaarheid voor alle steun van en samenwerking met

Stichting Metakids, tekenen wij mede namens het gehele UMD bestuur,

Clara van Karnebeek en Hans Waterham
Programmadirecteuren UMD
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Inhoudelijke
verantwoording

• Zorgproces

• Diagnostiek

• Therapie Ontwikkeling

• Ziektemechanismen

• Clinical Trials en Uitkomstmaten

• Onderwijs, Opleiding & Awareness

• Organisatie & Coördinatie

• ZOEMBA

• Metabool Platform
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Zorgproces

Onderzoek naar zorgbeleving rondom NBS en transitie van kind
naar volwassen

In opdracht van het UMD heeft het Nivel, Nederlands Instituut voor Onderzoek van de

Gezondheidszorg, het onderzoeksproject getiteld “Perspectief van patiënten met (erfelijke)

stofwisselingsziekten op de zorg” uitgevoerd. Het rapport hiervan is op 17 oktober 2022

gepubliceerd.

Voor dit onderzoek zijn in totaal elf zorgprofessionals gespecialiseerd in stofwisselingsziekten

geïnterviewd, die werkzaam zijn in verschillende universitaire expertisecentra voor metabole

ziekten. Daarnaast deden zestien deelnemers (patienten en ouders) mee aan een

focusgroep of interview. Het onderzoek vond plaats tussen februari en september 2022.

Centraal in het onderzoek stond het zorgproces rondom de diagnosefase na de hielprik en de

periode van transitie van kindergeneeskunde naar volwassengeneeskunde. Door dit

onderzoek zijn belangrijke aspecten van zorgverlening en verschillende verbeterpunten in de

zorg inzichtelijk geworden. Het meenemen van dit patiëntperspectief in de zorgverlening bij

metabole ziekten is van toegevoegde waarde.

In het kort zijn de belangrijkste conclusies en aanbevelingen vanuit dit onderzoek:

• Bij een positieve uitslag van de hielprikscreening is verbetering in de communicatie

tussen huisarts, ouders en specialist wenselijk. Een metabole kinderarts zou bijvoorbeeld

digitaal kunnen aansluiten bij het huisbezoek dat wordt afgelegd door de huisarts om de

screeningsuitslag te bespreken.

• De bereikbaarheid van deskundige zorgverleners voor (ouders van) patiënten kan, met

name rond acute situaties, verbeterd worden door betere uitwisseling van

contactgegevens voor noodgevallen.

• De mogelijkheid tot lotgenotencontact kan beter gefaciliteerd worden met hulp van

zorgverleners en via patiëntenorganisatie(s).

• Transitie naar de volwassenenpoli moet afhankelijk zijn van de mate van zelfstandigheid

en niet van leeftijd.

Coördinatoren
Prof. Estela Rubio-Gozalbo, Hanka Dekker & Prof. Martijn Brouwers

https://www.nivel.nl/sites/default/files/bestanden/1004269.pdf
https://www.nivel.nl/sites/default/files/bestanden/1004269.pdf


7

Omdat het UMD Metabool Platform (clinical research platform) voorlopig niet zal worden

ontwikkeld (zie ook onder portefeuilleoverstijgende projecten), is het zorgpaden-model nog

niet aangepast. Wel is er met ESN (Vereniging tot bevordering van onderzoek naar Erfelijke

Stofwisselingsziekten in het Nederlandse taalgebied) gesproken over het gezamenlijk

uitwerken van een nieuw model. Dit zal in 2023 verder worden uitgewerkt.

Er heeft met expertisecentra overleg plaatsgevonden over welke zorgpaden nog ontbreken. De

gepubliceerde en gereviseerde zorgpaden en de zorgpaden in ontwikkeling zijn verderop in

het jaarverslag te vinden.

• De zorgverlening kan door zorgpaden, betere samenwerking en e-health meer

gestandaardiseerd worden maar oog voor de individuele verschillen blijft nodig.

• Zorgpaden zijn een nuttig instrument. Aanbevolen wordt het traject vóór de diagnose en de

transitiefase aan bestaande zorgpaden toe te voegen.

• De uitwisseling van kennis tussen professionals maar ook met patiënten, is belangrijk om

kennis te behouden en uit te breiden.

De uitkomsten van het onderzoek zijn met het bestuur van UMD en de portefeuillehouders vanuit

UMD geëvalueerd. Er wordt een wetenschappelijke publicatie voorbereid.

Op basis van dit rapport worden komende jaar plannen ter verbetering voorbereid. Hiervoor is

samenwerking met MetaPact, samenwerkingsverband tussen patiëntenverenigingen,

fondsenwervers en UMD, en met tenminste drie metabole centra belangrijk, evenals een

haalbaar financieringsplan. Gedacht wordt aan een coachingsapp, die de communicatie en het

wederzijds begrip tussen zorgverleners en patiënten kan bevorderen. Daarnaast willen we

zorgen dat de belangrijkste bevindingen uit dit onderzoek in de metabole centra worden

geïmplementeerd.

Aanpassing zorgpaden-model naar aanleiding van uitkomsten
onderzoek en ontwikkeling van clinical research platform

Zorgproces

Coördinatoren
Prof. Estela Rubio-Gozalbo, Hanka Dekker & Prof. Martijn Brouwers
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Zorgproces

Digitalisatie zorgpaden en noodprotocollen

Van alle consensus-zorgpaden die worden gemaakt, is een gedigitaliseerde versie

beschikbaar, welke in een database wordt opgeslagen. De bedoeling is dat deze database in

de toekomst aan het individueel patiëntendossier te koppelen is, wanneer een patiënt de

betreffende ziekte heeft.

Het afgelopen jaar is er tijd geïnvesteerd in het opstellen van verkorte versies van de

zorgpaden, die hiervoor de basis kunnen vormen. Hieruit kan tzt een persoonlijk zorgplan

worden samengesteld. ingeschat (zie ook ‘UMD metabool platform’ onder portefeuille-

overstijgende projecten).

In 2022 is er door de NFU (Nederlandse Federatie van Universitair Medische Centra) weer een

ronde voor aanmelding en erkenning van expertisecentra georganiseerd. Een belangrijke

randvoorwaarde voor de erkenning is dat een expertisecentra zorgpaden heeft voor de

ziekten waarin zij expert zijn. In totaal zijn er 59 erkenningen van expertisecentra voor

metabole ziekten afgegeven aan de zes UMC’s. De omvang van deze centra varieert.

Sommige centra hebben een erkenning voor een specifieke metabole ziekte, terwijl andere

expertise hebben in clusters van metabole ziekten, of voor metabole ziekten in het algemeen.

Voor een recent overzicht van de actuele expertisecentra voor metabole ziekten wordt

verwezen naar de website https://vsop.nl/wat-doen-wij/expertisecentra/.

We hebben alle aanvragers voor erkenning als expertisecentrum gevraagd of ze een lokaal

of een consensus-zorgpad hebben gebruikt. De toevoeging van zorgpaden voor de ziekten

waarvoor erkenning werd aangevraagd, was verplicht gesteld door de NFU. De centra die

erkende expertise hebben in een ziekte(groep) waarvoor nog geen consensus-zorgpad is, is

gevraagd we om een consensus zorgpad uit te werken, om die toe te kunnenvoegen aan de

verzameling zorgpaden

Coördinatoren
Prof. Estela Rubio-Gozalbo, Hanka Dekker & Prof. Martijn Brouwers

https://vsop.nl/wat-doen-wij/expertisecentra/.
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De DieetApp Eiwitkenner voor erfelijke metabole ziekten is oorspronkelijk ontwikkeld door

mevr. C Timmer (diëtiste te Amsterdam UMC) in samenwerking met Prof C van Karnebeek

en de Nederlandse PKU vereniging met funding van Metakids sinds 2017.

Downloads sinds de lancering in Nederland en Vlaanderen (meetdatum 23-08-2022):

Andoid: 349 actieve instalaties1 / iOS 757 instalaties in 2022 & 2562 totaal.

In 2022 zijn op basis van gebruikersurveys een aantal verbeteringen doorgevoerd op kosten

van de Nederlandse PKU vereniging en in samenwerking met het UMD en VKS, waaronder

meerdere logins voor 1 account, calorieën naast eiwitten weergeven, standaard dieet

‘vastzetten’, menu’s en recepten berekenen, updaten van de eiwitgetallen aan de hand van

de nieuwste uitgave van de NEVO tabel. Daarnaast is congresbezoek en deelname aan

patiëntenvereniging dagen door mevr. Timmer ondersteund, hetgeen awareness en gebruik

van de Eiwitkenner bevordert.

Uitwerking verwijsfunctie naar en overzicht van apps/toepassingen

voedingsmiddelenindustrie

Momenteel wordt in samenwerking een aantal DIES-leden (de diëtisen erfelijke

stofwisselingsziekten) gewerkt aan een digitaal overzicht van de verschillende dieetapps die

beschikbaar zijn of gemaakt worden voor erfelijke metabole ziekten, waaronder software

voor diëten voor patiënten met koolhydraat- of vetzuurstoornissen.

Zorgproces / onderdeel e-Health

Verbetering en onderhoud van Eiwitkenner app i.s.m. DIES,
Nederlandse PKU vereniging

Coördinatoren
Prof. Estela Rubio-Gozalbo, Hanka Dekker & Prof. Martijn Brouwers
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Deze gratis verkrijgbare app geeft een overzicht van alle erfelijke metabole ziekten met

verstandelijke beperking waarvoor gerichte therapie beschikbaar is. De app is ontwikkeld door

Prof C van Karnebeek met financiële ondersteuning Stichting Metakids in 2012, en in 2021

geüpdate en wordt onderhouden en beschikbaar gemaakt onder de vlag van UMD.

Met de Catalyst grants ondersteunt het UMD de ontwikkeling van meerdere tools voor erfelijke

metabole ziekten:

UMD-CG-2022-010: “Emergency letters for patients with urea cycle defects (UCDs):

consensus, digitalization and evaluation”.

Dr. Andrea Schreuder en Dr. Charlotte Lubout (UMC Groningen) en Dr. Margreet Wagenmakers

(Erasmus MC)

Treatable ID app www.treatable-id.org

Overige digitale kennisbronnen en toepassingen

Zorgproces / onderdeel e-Health

Onder de vlag van het UMD wordt een therapie module uitgewerkt en toegevoegd aan

IEMbase, hetgeen een wereldwijd erkende kennisbron voor erfelijke metabole ziekten is om

diagnose en herkenning te bevorderen (www.iembase.org). Doel is om kennis rondom

therapie wereldwijd beschikbaar te maken, waardoor de kans om gericht te behandelen sterk

vergroot wordt. Prof C van Karnebeek en Prof C Ferreira (NIH) superviseren dit project waarvan

Eva Hoytema Konijneburg (fellow UMC Utrecht) de kartrekker is, in nauwe samenwerking met

dr. Chris vd Meijden (fellow Radboudumc) en enkele PhD studenten, waaronder mevr. Bibiche

den Hollander. Er is een uitgebreid literatuurreview verricht om therapie voor alle 1800+ ziekten

in kaart te brengen, waarbij evidence levels, effecten en literatuurbronnen kritisch geëvalueerd

worden. Inmiddels is dit review grotendeels afgerond en wordt de dataextractie verricht om

upload in IEMbase mogelijk te maken. Verwachte lancering is in juli 2023 en publicatie van het

manuscript eind 2023. Financiële ondersteuning van dit project wordt verzorgd door een deels

anonieme donor en door de SIMD aan Prof N Blau (Zürich). IT ondersteuning door Prof W

Wasserman (UBC Vancouver).

Ontwikkeling Digital Therapy Platform ism IEMbase

Coördinatoren
Prof. Estela Rubio-Gozalbo, Hanka Dekker & Prof. Martijn Brouwers
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Diagnostiek

Coördinator: Prof. Nanda Verhoeven - Duif

Diverse zorgverleners bewuster maken van de mogelijkheid van
een metabole ziekte

Nieuwe markers voor de neonatale screening om vroegere
diagnostiek mogelijk te maken

Bewustwording rond preconceptiescreening creëren

Ziektemechanismen)

Bijdragen aan de uitbreiding van de hielprikscreening

Omics en andere technologie implementeren en evalueren (HTA)

Het UMD bestuur heeft een overleg met het ESN-bestuur gevoerd (zie ook portefeuille

‘Organisatie en Coördinatie’). Er is besproken of er voldoende nascholing in Nederland is op

het gebied van metabole ziekten. Omdat er binnen de ESN een actieve nascholingscommissie

is die nascholing organiseert voor een brede doelgroep, is besloten geen aparte scholing over

diagnostiek te organiseren vanuit UMD. UMD zal ESN ondersteunen indien gewenst.

De basis voor een webinar rondom preconceptiescreening is gelegd, de organisatie hiervan is

uitgesteld naar 2023.

In januari 2022 is een symposium georganiseerd omtrent hielprikscreening. Meer informatie

hierover wordt vermeld onder Onderwijs, Opleiding & Awareness.

Er is gestart met kwaliteitsrondzendingen voor diagnostiek middels ‘untargeted

metabolomics’. Hiermee wordt gekeken of de Nederlandse metabole laboratoria in staat zijn

met deze nieuwe methode specifieke diagnoses te stellen. Het belangrijkste aspect in deze

fase is het delen van kennis en leren van elkaar.

Zoals in het vorige jaarverslag beschreven, is er onderzoek gedaan naar nieuwe markers voor

neonatale screening. Voor pyridoxine afhankelijke epilepsie (PDE) is onderzoek gedaan naar

een veelbelovende marker. Hierover is gepubliceerd en de catalyst grant is afgerond.

Op het gebied van cerebrontendineuze xanthomatosis (CTX) is onderzoek gedaan naar

nieuwe markers met een subsidie van ZonMW. Eind 2022 is hierover gepubliceerd, waarbij de

conclusie was dat screening van pasgeborenen op CTX mogelijk is met alleen

metabolietratio's na de meting van drie CTX-biomarkers. Dit maakt de weg vrij voor de

introductie van neonatale screening voor CTX.
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Ziektemechanismen

Coördinator: Prof. Dirk Lefeber

Het ontwikkelen van een infrastructuur voor opslag, integratie en
uitwisseling van -omics data

Een eerste belangrijk doel om ziektemechanismen te ontrafelen is het toepassen van nieuwe

moleculaire technieken om de stofwisseling in kaart te brengen. Deze zogenaamde “omics-

technieken” genereren grote hoeveelheden data en het is essentieel dat deze tussen de UMD

centra uitwisselbaar zijn. Dit wordt onder meer bereikt door het FAIR maken van omics data.

FAIR staat voor Findable, Accessible, Interoperable en Reusable. Het UMD heeft hiervoor een

strategische samenwerking opgebouwd met het X-Omics initiatief, een door NWO

gesubsidieerd project voor grootschalige omics data infrastructuur. Er lopen momenteel

verschillende UMD projecten op dit gebied, zoals lipidomics (samenwerking tussen AMC/

UMD en LUMC in het kader van X-Omics), metabolomics (voornamelijk vanuit UMCU&RUMC/

UMD) en glycoproteomics (RUMC/UMD).

Als toepassing op IMD ziektegroepen wordt momenteel een multi-omics onderzoek

uitgevoerd om betere biomarkers te vinden voor diagnostiek van Galactosemie, ALD en

Cystinose. Voor het vaststellen van methoden voor het opwerken van patiëntenmateriaal is

controlemateriaal van Sanquin verzameld, zowel plasma als bloedcellen. Deze zullen in 2023

gemeten worden om protocollen vast te stellen voor isolatie van metabolieten en omics

metingen in bloedcellen. Ook zal de opgebouwde infrastructuur voor data analyse en

archivering gedeeld worden met de andere UMD centra.

Als volgende stap in het ontrafelen van ziektenmechanismen zijn methoden nodig om de

stofwisseling in (huid)cellen van patiënten te kunnen meten. Het project ‘Intracellular

nucleotide fluxomics as a novel strategy to unravel IEMs’ – Laura Steinbusch, Jörgen Bierau,

Estela Rubio-Gozalbo (MUMC+), Marek Noga, Dirk Lefeber (Radboudumc) is in 2022 afgerond

en momenteel worden protocollen gevalideerd voor diagnostiek.

Het ontwikkelen van (cellulaire) fluxomics-technieken voor
diagnose en therapie studies
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Ziektemechanismen

Coördinator: Prof. Dirk Lefeber

Het ontwikkelen van stamcelonderzoek voor ziektemechanismen en
therapie (i.s.m. met Therapieontwikkeling)

(Aanleggen infrastructuur voor) pathofysiologisch onderzoek, d.m.v.
bijeenbrengen van bestaande expertise

Vanuit de ZOEMBA studie worden mogelijke diagnoses gevonden die bevestigd moeten

worden door aanvullende functionele testen. Momenteel wordt in dat kader gewerkt aan een

overzicht van beschikbare expertise in het UMD.

Naast huidcellen van patiënten is het tegenwoordig mogelijk om uit deze cellen ook bepaalde

weefsels te maken zoals spieren of hersenen. Om deze modellen geschikt te maken voor

onderzoek naar metabole ziekten is een strategische samenwerking opgebouwd met het

hDMT (Institute for human organ and Disease Model Technologies, Nederlands Organ-on-

Chip consortium). In april 2022 is er een symposium over het meten van de stofwisseling in

verschillende orgaanmodellen georganiseerd in samenwerking met hDMT Meer informatie

hierover wordt vermeld onder Onderwijs, Opleiding & Awareness. Naast de UMD Catalyst grant

‘Tissue-specific disease models to study treatment opportunities for metabolic disorders - A

closer look at skeletal muscle symptoms’ is er in 2022 een Spierfonds project toegekend

(Radboudumc, Erasmus MC en Universiteit Twente), waarmee bestaande expertise

gebundeld wordt.
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Therapieontwikkeling

Coördinator: dr. Pim Pijnappel

Tissue targeting RNA therapie: preklinisch proof of concept voor
behandeling met RNA therapie voor 2 ziekten bereiken

In dit project werken 4 onderzoeksgroepen uit 3 UMCs samen om te werken aan

verschillende methoden met hetzelfde doel: het optimaliseren van de wijze waarop

therapieën naar de juiste organen kunnen worden geleid. Dit betreft de lever, spieren, en

gonaden, voor therapieën die zijn gebaseerd op DNA gen correctie en RNA therapie.

In het UMC Utrecht is prime editing voor leveraandoeningen in het lab ontwikkeld. Met

behulp van prime editing kan nu – mede dankzij het ontwikkelen van een prime editing

reporter systeem - het DNA foutje van vrijwel elke patiënt gerepareerd worden. Om de

prime editor in het lichaam te gebruiken, is de prime editor omgezet naar mRNA dat verpakt

kan worden in lipide nanoparticles. We hebben laten zien dat de prime editor als mRNA de

DNA foutjes patiëntcellen kan repareren en dat de lipide nanoparticles de lever van muizen

zeer efficiënt bereiken. Nu willen we dit als behandeling testen voor de ziekte

methylmalonacidurie (MMA), waarvoor we muizen met een DNA foutje van MMA patiënten

naar Nederland hebben kunnen halen.

In het Erasmus MC is de chemische synthese van tissue targeting modules geoptimaliseerd

voor RNA therapie voor de ziekte van Pompe, in samenwerking met de Universiteit Utrecht.

Deze zijn getest in humane spiermodellen (zie training centrum van het UMD). Dit heeft

geleid tot de succesvolle synthese van diverse targeting modules die de RNA therapie kan

afleveren aan spiercellen. Bij succes kan de volgende stap richting klinische ontwikkeling

voor de ziekte van Pompe worden gemaakt.

In het MUMC+ zijn nanoparticles ontwikkeld die het afleveren van oligonucleotiden in de

mitochondriën van mesoangioblasten mogelijk maken. Hierdoor is het nu technisch

mogelijk om oligonucleotiden voor specifieke mitochondriële DNA mutaties af te leveren om

gezonde patiënt-eigen mesoangioblasten te genereren van patiënten met mitochondriële

myopathie.

Ook is in het MUMC+ de afgifte van mRNA in de vrouwelijke gonaden met bepaalde

nanoparticles getest in de zebrafish. De geteste nanoparticles zijn niet in staat om de

vrouwelijke gonaden te bereiken. Er worden nu andere nanoparticles ontworpen.



Therapieontwikkeling

Coördinator: dr. Pim Pijnappel

Lentivirale gentherapie voor hersenaandoeningen: kiezen lentivirale
vector voor gentherapie MPS II en vervolgstappen d.m.v. additionele
subsidies: start IND enabling studies en start regulatory filing

In het Erasmus MC in samenwerking met het LUMC wordt gewerkt aan lentivirale

gentherapie voor de ziekte van Pompe en de ziekte van Hunter. De therapie bestaat uit een

beenmergtransplantatie die wordt gecombineerd met een ex vivo (in het laboratorium)

gen correctie m.b.v. een lentivirus. De correctie is in principe levenslang na een enkele

interventie. Door de therapie gaan stamcellen in het beenmerg het ontbrekende enzym

aanmaken en uitscheiden in het bloed, waarna het wordt opgenomen door de weefsels. De

beenmergcellen kunnen ook de bloed hersen-barrière passeren om de hersenen te

corrigeren. Mede dankzij subsidie van Metakids is een inhaalslag gemaakt voor de ziekte

van Hunter voor de preklinische testen. Hierdoor kan de therapie voor de ziekte van Hunter

parallel worden ontwikkeld met die voor de ziekte van Pompe. Er zijn het afgelopen jaar vele

experimenten geweest om een optimale lentivirale vector te genereren en te testen die

zowel effectief als veilig is. Dit heeft ertoe geleid dat er een optimale vector is gegenereerd

voor de ziekte van Hunter, en dat het werkingsmechanisme daarvan is onderzocht. In het

komende jaar staan de producties van de lentivirussen gepland, en daarmee de studies ter

voorbereiding op een klinische trial. Voor der ziekte van Hunter is naast subsidie van

Metakids additionele subsidie verkregen van de Hersenstichting, Dioraphte, en de nationale

wetenschapsagenda (NWA). Voor de ziekte van Pompe is subsidie verkregen van het

Prinses Beatrix Spierfonds, de nationale wetenschapsagenda (NWA), en de For Wishdom

Foundation.

Trainingscentrum voor RNA therapie en in vitro spiermodellen opzetten
en aanstellen van analist

In het Erasmus MC en LUMC is technologie ontwikkeld voor het genereren van humane

patient-afkomstige skeletspiermodellen (muscle-on-a-chip) die gebruikt kunnen worden

voor het bestuderen van ziektemechanismen en het testen van therapieën in vitro.

Daarnaast is er veel kennis op het gebied van RNA therapie. Hiertoe is een trainingcentrum

opgezet m.b.v. subsidie van Metakids via het UMD. Diverse samenwerkingen zijn hier

ondergebracht. Onder andere afgevaardigden van het Radboudumc (groep Prof. Dr. Dirk

Lefeber), met het Amsterdam UMC (groep Prof. Dr. Riekelt Houtkooper) en UMC Utrecht

(groep Prof. Dr. Jeroen Pasterkamp) zullen een training volgen en dragen bij aan het

project. Ook zijn er subsidies verkregen via externe partijen: het Beatrix Spierfonds/

Health~Holland en een Europees consortium JPND. Analist mevr. Anjali Bholasing is

aangesteld in het Erasmus MC, zij wordt begeleid door Postdoctoraal onderzoeker Dr. Atze

Bergsma.
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Coördinator: dr. Hidde Huidekoper

Ziekte-specifieke databases voor outcome research: ontwikkelen
standaard modules / standaard architectuur voor opbouw ziekte-
specifieke databases en opzetten databases voor MMA en PA

Één van de hoofddoelstellingen binnen deze portefeuille is het standaardiseren van de manier

waarop patiënten met metabole ziekten in Nederland worden vervolgd. Door dit te uniformeren

binnen de zes metabole centra, en gegevens uit deze uniforme gestandaardiseerde bij elkaar te

brengen en te analyseren, zullen we veel beter in staat zijn de effectiviteit en doelmatigheid vast

te stellen van de interventies die we bij patiënten doen en zo de ‘standard of care’ steeds verder

aan te scherpen. Naast het definiëren van gestandaardiseerde follow-up protocollen, waaraan de

zorgpaden (zie onder ‘zorgpaden’) een belangrijke bijdrage leveren, is het essentieel hiervoor een

goede infrastructuur in te richten. De ideale oplossing hiervoor zou een specifiek ontwikkelde ICT

oplossing zijn waarbinnen zorggegevens worden vastgelegd, maar deze hiermee ook meteen

worden vastgelegd in een database zodat ze later geanalyseerd kunnen worden (outcome

research). Afgelopen jaar hebben we verkend of het reëel is dit zogenaamde ‘metabool platform’

te gaan ontwikkelen, maar de risico’s hiervan worden momenteel te hoog ingeschat (zie ook ‘UMD

metabool platform’ onder portefeuille-overstijgende projecten).

Om outcome research binnen UMD wel vorm te gaan geven is daarom gekozen nu databases

voor verschillende metabole ziekten in te gaan richten in Castor EDC, een electronic data capture

platform dat al standaard wordt gebruikt in vier van zes metabole centra. Uitgangspunten voor de

in te richten databases zijn:

• Metabole ziekten waarvan patiënten in alle zes metabole centra worden behandeld. Hierbij

staan hielprikaandoeningen centraal. Dit sluit aan bij het advies van de Gezondheidsraad

over de evaluatie van de hielprikscreening waarin specifiek wordt benoemd dat het essentieel

is gegevens over patiënten gediagnosticeerd via hielprikscreening gestructureerd te

verzamelen om het hielprikscreeningsprogramma, en navolgende behandelinterventies, goed

te kunnen evalueren.

• Gebaseerd op een gemeenschappelijke structuur waarbij gebruik wordt gemaakt van

bestaande standaarden, om zo goed aansluiting te vinden bij andere (inter)nationale

databases/registers voor metabole ziekten. Dit zijn o.a. de Europese infrastructuur voor

registers van zeldzame ziekten (ERDRI; https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/erdri_nl) en

Human Phenotype Ontology (HPO; https://hpo.jax.org/app/).

https://www.gezondheidsraad.nl/documenten/adviezen/2021/12/14/evaluatie-hielprikscreening-beoordelingskader-en-eerste-inventarisatie
https://www.gezondheidsraad.nl/documenten/adviezen/2021/12/14/evaluatie-hielprikscreening-beoordelingskader-en-eerste-inventarisatie
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/erdri_nl
https://hpo.jax.org/app/
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Coördinator: dr. Hidde Huidekoper

Afgelopen jaar zijn de volgende zaken t.a.v. bovenstaand gerealiseerd:

• Algemene database architectuur ingericht in Castor EDC.

• 32 standaard electronic case report forms (eCRF’s) ingericht, die grotendeels gebruikt kunnen

worden voor de opbouw van databases voor verschillende metabole ziekten.

• Ziektespecifieke databases ingericht voor methylmalonacidurie (MMA) en propionacidurie

(PA). Momenteel wordt deze getest, en zo nodig aangepast, door eindgebruikers. In 2023 zal

met data capture in deze database gestart gaan worden, zodra de benodigde overeenkomst

voor delen van klinische data is getekend door de centra.

Verkenning mogelijkheid geautomatiseerde data invoer vanuit EPD
naar Castor

N-of-1 for all platform voor metabole ziekten: ontwikkeling
masterprotocolvoorn-of-1 studiesgebaseerdopeenDelphi procedure

Om data invoer in zowel het elektronisch patiënten dossier (EPD) voor klinische zorg als apart in

Castor EDC voor klinisch uitkomsten onderzoek zeer tijdrovend is, willen we verkennen in hoeverre

geautomatiseerde data invoer vanuit EPD’s in Castor EDC mogelijk is.

Hiervoor is afgelopen jaar een inventarisatie gedaan i.s.m. de ICT afdeling van Erasmus MC, en

meer specifiek het Health Data Platform, een ICT initiatief van Erasmus MC, LUMC en UMCU,

waarbinnen wordt gekeken hoe gegevens uit verschillende zorgsystemen slim kunnen worden

ontsloten. Momenteel kunnen wel al tailor-made oplossingen worden ontwikkeld om data

geautomatiseerd vanuit het EPD HiX in Castor EDC in te laden, maar dit geldt alleen voor

bepaalde gestructureerde data. Ook zijn standaard oplossingen hiervoor nog niet beschikbaar en

moeten nog voor iedere database specifieke koppelingen worden gebouwd.

Aankomend jaar zullen we door gaan met deze verkenning en willen ook verkennen welke

koppelingen mogelijk zijn tussen EPD Epic en Castor EDC. Dit initiatief sluit aan bij de landelijke

ontwikkelingen binnen Health RI (https://www.health-ri.nl/) waarmee ook contact is gelegd. Het

streven is om aansluiting te vinden bij Health RI indien mogelijk.

N-of-1 trials zijn een nieuwe vorm van interventiestudies waarmee de effectiviteit van een

therapeutische interventie onderzocht kan worden in een beperkt aantal proefpersonen (of zelfs

één proefpersoon) door het specifieke cross-over design. Doel is om een masterprotocol te

ontwikkelen voor het uitvoeren van dit type studies o.b.v. een Delphi consensus procedure i.s.m.

experts.

Dit project staat momenteel on hold omdat is besloten om eerst ervaring op te doen met enkele

trials voordat dit master protocol kan worden ontwikkeld.

https://www.health-ri.nl/
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Coördinator: dr. Maaike Oosterveer

Er zijn verschillende trials gestart of bijna klaar om te starten:

• L-serine voor GRIN2B is opgestart.

• Ambroxol voor Gaucher type is ingediend bij de METC.

• CBD olie voor MPS III is recent goedgekeurd door de METC en kan van start

• Aminozuren voor ARS deficiënties wordt voorbereid.

Omdat de invulling van de portefeuille gewijzigd is, is de coördinatie van de portefeuille

voorlopig in handen van Maaike Oosterveer.

Het afgelopen jaar hebben de volgende UMD webinars plaatsgevonden:

• Newborn Screening Expansion: what, where, when and how? op 27 januari 2022;

Een middagvullende webinar over de uitbreiding van de hielprik met ruim 100

deelnemers.

• UMD Catalyst grant symposium op 22 september 2022;

Diverse UMD Catalyst grant projecten, zowel afgerond als net gehonoreerd, werden

gepresenteerd door de aanvragers. Er waren ongeveer 30 deelnemers.

Bovenstaande webinars zijn terug te kijken op de UMD website.

Ook is er in samenwerking met hDMT, Institute for human organ and Disease Model

Technologies, een symposium over de mogelijke toepassing van Organ-on-Chip

modellen in het metabole onderzoek en de rol die het metabole onderzoeksveld kan

spelen in het ontwikkelen en karakteriseren van deze modellen georganiseerd. Het

symposium vond plaats op 12 april 2022 in Nijmegen. Er waren ongeveer 50 aanwezigen.

Onderwijs, Opleiding & Awareness

Taskforce aanstellen om de portefeuille te leiden

Webinars en bijeenkomsten

N-of-1 for all platform voor metabole ziekten: start twee n-of-1 trials



Het is het streven om in 2023 wederom een gezamenlijk symposium met het hDMT te

organiseren.

Er zijn afgelopen jaar helaas twee webinars niet doorgegaan, over de Case database en

prenatale screening. Deze worden doorgeschoven naar 2023.

Coördinator: dr. Maaike Oosterveer

In samenwerking met MEDtalks, een kennisplatform voor medische professionals, is de

geaccrediteerde e-learning ontwikkeld met de titel ‘Moe & Misselijk: Hoe metabole ziekten

te herkennen in de praktijk?’ (https://www.medtalks.nl/metaboleziekten2022). Deze e-

learning is gericht op het snel herkennen van symptomen van metabole ziekten om zo de

diagnose sneller te kunnen stellen en de juiste behandeling in gang te kunnen zetten. Het

programma is gericht op internisten, kinderartsen, jeugdartsen, consultatie-artsen,

huisartsen en neurologen, maar ook interessant voor andere (medische) professionals.

De samenwerking met MEDtalks zal in 2023, in overleg met ESN, verder onderzocht worden.

De case database voor erfelijke metabole ziekten (CDB-IMD) helpt alle professionals,

betrokken bij de diagnostiek en behandeling van patiënten met een erfelijke metabole

ziekten, om deze ziekten te leren kennen zoals ze zich in de praktijk in een grote variëteit van

kliniek kunnen presenteren. Hierdoor worden gebruikers getraind in het beter herkennen van

de metabole ziekte, waardoor een vroegtijdige behandeling mogelijk wordt.

De CDB is gebouwd met behulp van UMD Catalyst grant UMD-CG-2019-003: “Case

database for inherited metabolic diseases as a global, shared educational resource” (Dr.

Irene Körver-Keularts (Maastrich UMC+) en Dr. Klary Niezen-Koning (UMC Groningen)).

De database is inmiddels ingericht. Er wordt nog een laatste hand gelegd aan de juridische

aspecten. De CDB-IMD zal in 2023 beschikbaar zijn voor alle medische professionals binnen

Nederland en wellicht wereldwijd. Het indienen van cases blijft mogelijk en wordt

gestimuleerd.

UMD zal betrokken blijven bij de CDB-IMD. In 2023 zal worden besloten welke vorm deze

samenwerking zal krijgen.

Onderwijs, Opleiding & Awareness

Patiënt georiënteerde e-learning

Case database verder uitbreiden en dissemineren
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Coördinatoren: Prof. Hans Waterham en Prof. Clara van Karnebeek

De UMD roadmap blijven uitvoeren in samenwerking met alle portefeuilles

Zorg dragen voor algemene managementstructuur van het UMD, inclusief
organisatie van bijeenkomsten, overleggen etc.

In de UMD roadmap zijn de volgende primaire doelstellingen vastgesteld:

• Het optimaliseren van (het proces van) patiëntenzorg.

• Het optimaliseren en faciliteren van onderzoek, ten behoeve van patiëntenzorg en

preventie.

Alle activiteiten die voortkomen uit deze primaire doelstellingen zijn onderverdeeld in de

portefeuilles; voor portefeuille-specifieke activiteiten zie de betreffende portefeuille. Het

jaarplan voor 2023 is opgesteld binnen de kaders van de roadmap.

Bestuursvergaderingen

De UMD bestuursvergaderingen dienen in principe minstens één keer per maand plaats te

vinden. Het grootste deel van 2022 hebben er, met uitzondering van de zomervakantieperiode,

tweewekelijkse on-line vergaderingen plaatsgevonden.

In december 2022 is het voltallige bestuur live bij elkaar gekomen in Utrecht voor een

uitgebreide heisessie, waar aan de ene kant de afgelopen 4 jaren UMD zijn geëvalueerd en

aan de andere kant plannen voor de komende jaren zijn besproken. Deze zullen in 2023 verder

uitgewerkt worden.

Bijeenkomsten

Een overzicht van ‘webinars en bijeenkomsten’ wordt gegeven onder portefeuille Onderwijs,

Opleiding & Awareness.

Communicatie Extern

Er zijn afgelopen jaar 4 UMD nieuwsbrieven verstuurd, in maart, juni, oktober en december

2022. Coördinatie, inhoud en uitvoering hiervan wordt verzorgd door de UMD

programmacoördinator met inhoudelijke ondersteuning van de programmadirecteuren en

ondersteuning voor wat betreft de opmaak door Health2Media.

UMD is genomineerd voor de Huibregtsenprijs 2022. Deze prijs is bestemd voor een recent

onderzoeksproject dat wetenschappelijk kwaliteit en vernieuwing combineert met een

bijzondere maatschappelijke meerwaarde.
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Contact leggen en onderhouden met externe stakeholders en
geïnteresseerde derde partijen

Het uitbreiden van de externe communicatiestrategie

Afgelopen jaar hebben er drie overleggen plaatsgevonden tussen de UMD

programmacoördinator en de boekhouder van Metakids. Daarnaast heeft de

programmacoördinator regelmatig een dagdeel op het Metakids kantoor gewerkt. Er heeft

daarbij regelmatig overleg plaatsgevonden met de directeur van Metakids.

Mede op initiatief van het UMD en met belangrijke inbreng van de Number 5 foundation van

Prinses Laurentien van Oranje is afgelopen jaar MetaPact opgericht, een

samenwerkingsverband tussen patiëntenverenigingen, fondsenwervers en het UMD. UMD

neemt deel aan overleggen en heeft ook een rol in de strategiegroep, die de samenwerking

tussen de organisaties verder vormgeeft.

Er is contact gelegd met hDMT, Institute for human organ and Disease Model Technologies,

een Nederlands Organ-on-Chip consortium. Het hDMT en het UMD hebben in in Nijmegen

een gezamenlijk symposium georganiseerd over de mogelijke toepassing van Organ-on-

Chip modellen (zie portefeuille Onderwijs, Opleiding en Awareness).

.

Overleg met ESN

Afgelopen jaar hebben een tweetal overleggen tussen het UMD en de ESN, vereniging tot

bevordering van onderzoek naar Erfelijke Stofwisselingsziekten in het Nederlandse

taalgebied, plaatsgevonden met als doel wederzijds af te stemmen wie waar de accenten

zal leggen waarbij het uitgangspunt is zoveel mogelijk complementair te zijn. ESN zal zich

naast het organiseren van de twee jaarlijkse wetenschappelijke bijeenkomsten vooral

richten op nascholing, terwijl het UMD zich vooral richt op andere activiteiten.

In 2023 is een UMD LinkedIn pagina gecreëerd. Hier worden regelmatig interessante berichten

geplaatst, zoals nieuws over UMD projecten en nieuwe edities van de UMD nieuwsbrief. Eind

december volgden 128 mensen de pagina.

In samenwerking met Health2Media is er een nieuwe ‘Webinars en Video’s’ sectie aan de UMD

website toegevoegd. In deze sectie zijn de webinars georganiseerd door UMD en de ‘UMD’er in

beeld’ video’s, die eerder in de nieuwsbrief verschenen, terug te kijken.

Coördinatoren: Prof. Hans Waterham en Prof. Clara van Karnebeek
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Identificeren van subsidie- en samenwerkingsmogelijkheden om zo het
UMD verder uit te breiden

Opstellen van een translationele kennisagenda Erfelijke Metabole Ziekten

Het UMD bestuur heeft in 2022 het initiatief genomen tot het opstellen van een translationele

agenda Erfelijke Metabole Ziekten door de Federatie van Medische Specialisten (FMS) en

Emeritus Prof. Dr. Ron Wevers en Emeritus Prof. Dr. Ronald Wanders benaderd om als

respectievelijk voorzitter en vice-voorzitter van de stuurgroep dit proces te leiden in

samenwerking met Hanneke van der Lee, senior adviseur bij het Kennisinstituut van de FMS.

Afgelopen jaar is een enquête uitgestuurd naar de brede metabole community (professionals

en patiëntenvertegenwoordigers), waarmee een grote diversiteit aan kennishiaten en

onderzoeksvragen zijn opgehaald. De stuurgroep, naast bovengenoemden bestaande uit

verschillende metabole professionals en 2 patiëntenvertegenwoordigers, hebben de

kennishiaten en onderzoeksvragen gecategoriseerd en vervolgens op 1 november 2022 de

prioriteringsbijeenkomst georganiseerd waaraan een 40-tal vertegenwoordigers van diverse

metabole specialismen en patiënten hebben deelgenomen. Dit betrof

patiëntenvertegenwoordigers, kinderartsen, internisten, neurologen, diëtisten, verpleegkundig

specialisten, labspecialisten en onderzoekers. Momenteel wordt door de stuurgroep vastgesteld

welke onderzoeksvragen op de kennisagenda komen. Er wordt verwacht dat de definitieve

kennisagenda in het voorjaar van 2023 wordt gepubliceerd.

Er is een vooraanvraag voor de NWA ORC grant onder de naam UMDnext ingediend met Prof.

Dr. Hans Waterham en Prof. Dr. Dirk Lefeber als hoofdaanvragers (streefbedrag 5 miljoen euro).

Mede vanwege de gecompliceerdheid en ongebruikelijke karakter van deze type aanvraag, is

aan het bestuur van Metakids toestemming gevraagd om vanuit het UMD budget externe

expertise/ondersteuning te mogen inhuren voor het uitwerken van de definitieve aanvraag.

Vanwege een negatief besluit en gebrek aan voldoende tijd bij de hoofdaanvragers, is besloten

om de aanvraag niet verder uit te werken en in te dienen.

Coördinatoren: Prof. Hans Waterham en Prof. Clara van Karnebeek
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ZOEMBA

Portefeuilleoverstijgende projecten - ZO
EMBA

De ZOEMBA, ZOektocht naar Erfelijke MetaBole Aandoeningen, is het UMD-onderzoeksproject

waar we een diagnose proberen te vinden voor patiënten die vermoedelijk een metabole

ziekte hebben. Het doel is om de genen te ontdekken die voor de metabole ziekte van de

patiënt verantwoordelijk zijn en zo de mechanismen van de ziekte te ontrafelen. Zo kan er zorg

op maat worden ontwikkeld voor de patiënt, met beter inzicht in de prognose.

De ZOEMBA-studie loopt in Nederland op 4 locaties: Amsterdam UMC, Erasmus MC, Maastricht

UMC en Radboudumc. Verder zijn er ook patiënten uit andere, internationale, centra

geïncludeerd. Totaal zijn er 329 trio’s (patiënten en hun ouders) geïncludeerd. De collectie van

samples van deze patiënten en ouders, zoals plasma, bloedspots en ander materiaal, is

afgerond. Het opslaan van de samples in de biobank en data analyses worden momenteel

uitgevoerd.

Er werkt een team van 25 professionals uit de verschillende centra (lab en medische

specialisten) aan de studie, waarvan 1 genoom analist (Dr M Oud), 2 PhD studenten (E

Ferreira, R Wijngaarden) en 4 parttime research coördinatoren.

Deep phenotyping & Phenotips data entry

De deep phenotyping en Phenotips data entry is verricht voor alle patiënten, met regelmatige

updates op basis van klinisch beloop.

Continueren analyseren, interpretatie en bijbehorende ondersteuning en overleggen

Pipelines worden continu ontwikkeld voor multi-omics analyse. Er vindt wekelijks overleg met

de ZOEMBA teams in verschillende UMCs plaats en landelijk wordt er 1x per maand vergaderd.

Task Force met lab specialisten uit alle UMCs bestendigen

Ten behoeve van het karakteriseren van nieuw gevonden ziekte-genen dmv functionele

studies in modelorganismen is er een taskforce opgericht. De taskforce houdt maandelijkse

meetings.

Coördinator: Prof. Clara van Karnebeek
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Amsterdam Radboudumc

Diagnosis ATRX, SNAPC4, CNBP, APOE, EGFR, FGFR3, ORC3 HPD, DPYS

Probable
diagnosis LHX4, SLIT2, CEP104, SPG7, TRIO, CACNA1A VWA1

Possible diagnosis
(new genes) PLD2, PAPSS1, ABCC4, TCHP, CAD, ACACB WASHC3, HDAC5

Portefeuilleoverstijgende projecten - ZOEMBA

Voortgang omics analyse

Amsterdam UMC

In het Amsterdam UMC werden in totaal 51 patiënten geïncludeerd. De Whole Exome

Sequencing (WES) heranalyse en Whole Genome Sequencing (WGS) analyse is afgerond

voor deze trio’s (patiënten en hun ouders, n=48), voor metablomics van plasma en

bloedspot zijn ongeveer 40-48 samples geanalyseerd.

Radboudumc & Maastricht UMC

Tezamen zijn in Nijmegen en Maastricht 123 patiënten geïncludeerd. De heranalyse van de

WES-trio’s en metabolomics is voor ongeveer 50 patiënten afgerond en WGS is voor 15 trio’s

geanalyseerd.

UMC Utrecht & Erasmus MC

Er zijn in het UMCU en het Erasmus MC 26 patienten geïncludeerd. Metabolomics is

afgerond voor 26 patiënten, WES heranalyse en WGS van de trio’s volgen in 2023.

Internationaal

Er zijn internationaal 126 patiënten geïncludeerd. WGS analyse van de trio’s volgt in 2023.

RNAseq via Catalyst grant is in 10 patiënten (ErasmusMC) afgerond. Functionele analyses

lopen nog.

Coördinator: Prof. Clara van Karnebeek
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Vanuit de ZOEMBA studie zijn de volgende artikelen gepubliceerd:

Ferreira EA, Veenvliet ARJ, Engelke UFH, Kluijtmans LAJ, Huigen MCDG, Hoegen B, de Boer

L, de Vries MC, van Bon BW, Leenders E, Cornelissen EAM, Haaxma CA, Schieving JH,

Rubio-Gozalbo ME, Körver-Keularts IMLW, Marten LM, Diegmann S, Mourmans J, Rennings

AJM, van Karnebeek CDM, Rodenburg RJ, Coene KLM. Diagnosing, discarding, or de-

VUSsing: A practical guide to (un)targeted metabolomics as variant-transcending

functional tests. Genet Med. 2023 Jan;25(1):125-134.

Wortmann SB, Oud MM, Alders M, Coene KLM, van der Crabben SN, Feichtinger RG,

Garanto A, Hoischen A, Langeveld M, Lefeber D, Mayr JA, Ockeloen CW, Prokisch H,

Rodenburg R, Waterham HR, Wevers RA, van de Warrenburg BPC, Willemsen MAAP, Wolf

NI, Vissers LELM, van Karnebeek CDM. How to proceed after "negative" exome: A review

on genetic diagnostics, limitations, challenges, and emerging new multiomics

techniques. J Inherit Metab Dis. 2022 Jul;45(4):663-681. doi: 10.1002/jimd.12507.

Publicaties voor Amsterdam:

Er zijn publicaties ingediend voor de EGFR- en APOE-genen. Een artikel over het

SNAPC4-gen is opnieuw ingediend bij het wetenschappelijke blad.

ZOEMBA presentaties

ESN, najaar 2022 – ZOEMBA methode en APOE uitgelicht

Portefeuilleoverstijgende projecten - ZOEMBA

Coördinator: Prof. Clara van Karnebeek
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De doelstelling van het UMD Metabool Platform is om een ICT infrastructuur in te richten

waarbij zorg voor patiënten met metabole ziekten meteen gekoppeld kan worden aan

outcome research naar metabole ziekten, waarbij de kernuitkomstmaten voor de

verschillende ziekten zijn gedefinieerd en gegevens hierover worden verzameld in het kader

van klinische zorg. Binnen het platform kunnen deze gegevens uit de verschillende centra

dan geanonimiseerd worden samengebracht en worden geanalyseerd, om zo de ‘standard

of care’ continu te evalueren en waar nodig te verbeteren. Het platform moet ook ruimte

bieden voor thuismonitoring en e-Health toepassingen voor patiënten. De mogelijkheid van

het gaan ontwikkelen van een UMD Metabool Platform is verkend onder leiding van dhr.

Wouter Jansen in opdracht van Metakids en UMD i.s.m. een landelijke stuurgroep.

Dit heeft geresulteerd in het rapport “Metabool Platform - Eindrapportage Inventarisatie fase”

gepubliceerd in januari 2022. De belangrijkste conclusie is dat de mogelijkheden voor een

Metabool Platform er technisch zijn, maar er hiervoor nog wel juridische hobbels genomen

moeten worden om data-uitwisseling tussen de UMD centra op de manier waarop wij dat

voor ogen hebben mogelijk te maken. Daarnaast dient voor de ontwikkeling, en daarna

jaarlijks, een flinke som geld geïnvesteerd te worden, en zal de communicatie tussen de

elektronisch patiëntendossiers en het platform voor een deel nog handmatig moeten

gebeuren. De risico’s voor de succesvolle ontwikkeling en implementatie van het UMD

Metabool Platform worden hierbij momenteel als te hoog ingeschat, waardoor is besloten

deze ontwikkeling nu niet door te zetten. De wens om het Platform in de toekomst te

realiseren is er nog steeds, . er zal nu in eerste instantie worden gekeken of bepaalde

gewenste functionaliteiten niet kunnen worden gerealiseerd binnen reeds beschikbare ICT

oplossingen. Verder zal actief worden gekeken naar samenwerkingsmogelijkheden met

partners binnen en buiten de UMCs om dit platform t.z.t. alsnog te kunnen realiseren.

Leden kerngroep Metabool Platform:
• Walter Balestra (Metakids;

Zorgdomein)
• Hidde Huidekoper (UMD)
• Wouter Jansen (WTM Life-sciences

& Innovation consulting)
• Clara van Karnebeek (UMD)
• Evelien de Ruiter (UMD)
• Hans Waterham (UMD)

Leden stuurgroep Metabool Platform:
• Francjan van Spronsen (UMCG)
• Melanie van der Klauw (UMCG)
• Klaas Koop (UMCU)
• Peter van Hasselt (UMCU)
• Maaike de Vries (RadboudUMC)
• Alain van Gool (RadboudUMC)
• George Ruijter (Erasmus MC)
• Janneke Langendonk (Erasmus MC)
• Marike Groenendijk (Stofwisselkracht)
• Hanka Dekker (VKS)

Portefeuilleoverstijgende projecten - Pl
atform

Ontwikkeling van het UMD Metabool Platform

Coördinator: dr. Hidde Huidekoper
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• 9 gehonoreerde aanvragen

• 5 afgeronde projecten
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Om snelle voortgang van studies/onderzoek en het delen/beschikbaar maken van elkaars expertise

binnen het UMD te stimuleren worden er jaarlijks vier UMD Catalyst grant rondes georganiseerd.

Onderzoekers kunnen een aanvraag indienen voor financiële steun voor de start van / een deel van

een project. Aanvragers kunnen tot een maximum van € 15.000 aanvragen. Alleen projecten die

voldoen aan de UMD doelstellingen en binnen minstens één van de UMD portefeuilles vallen, komen

in aanmerking. Alle aanvragen worden beoordeeld door drie onafhankelijke reviewers volgens een

vaststaand protocol.

In 2022 zijn 16 aanvragen voor UMD Catalyst grants ingediend (waaronder 1 herindiening).

Daarvan zijn er 9 gehonoreerd.

Alle aanvragers zijn middels een uitslagbrief op de hoogte gesteld of de beurs wel of niet werd

toegekend. De uitslag was onderbouwd met argumenten gebaseerd op de commentaren van de

reviewers.

Ook is er een Metakids grant buiten de reguliere Catalyst grant rondes door UMD beoordeeld en

gehonoreerd. Dit was een grant bedoeld voor onderzoek naar Ureumcyclusdefecten en is toegekend

aan Dr. Hidde Huidekoper en Dr. Fred Vaz onder de portefeuille Diagnostiek.

De beoordelingsprocedure voor catalyst grant aanvragen is in september 2022 aangepast. Waar

voorheen 3 UMD bestuursleden met verschillende expertises als reviewers fungeerden, is er een

sinds september een brede beoordelingscommissie met niet-UMD bestuursleden ingesteld, waaruit

elke ronde 3 afgevaardigden gevraagd worden binnengekomen aanvragen als reviewer te

beoordelen. De huidige samenstelling van deze commissie betreft de volgende verdeling voor de

verschillende UMC’s:

• UMC Utrecht: 4

• UMC Groningen: 3

• Amsterdam UMC: 1

• MUMC+: 3

• Erasmus MC: 3

• Radboudumc: 1

De review van een Catalyst grant wordt uiteraard toegewezen aan reviewer die geen

belangenverstrengeling heeft met de aanvragende partij.

Naast deze commissie is er een patiëntenpanel aangesteld, die de door de commissie

geselecteerde aanvragen beoordelen op voordeel voor de patiënt en de lekensamenvatting. De

patiëntbeoordelaars zijn gerekruteerd uit de achterban van VKS.

In de toekenningsbrief voor gehonoreerde aanvragen is opgenomen dat bij publicatie een verwijzing

naar UMD/Catalyst grant als financierde gegeven moet worden.

UMD Catalyst Grants
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In 2022 zijn de volgende aanvragen gehonoreerd:

Zorgproces en e-Health UMD-CG-2022-010: ‘Emergency letters for patients with urea cycle

defects (UCDs): consensus, digitalization and evaluation’ / Dr. Andrea Schreuder en Dr.

Charlotte Lubout (UMC Groningen) en Dr. Margreet Wagenmak ers (Erasmus MC)

Patiëntenmet ureumcyclus defecten (UCD) kunnen levensbedreigend ziek worden door hun

stofwisselingsziekte. Daarom wordt een noodplan gebruikt om ditte voorkomen. Op dit moment

wordt voor iedereen afzonderlijk een noodplan gemaakt. Daarbij kan het zijn dat dit plan niet

bijgewerkt is (bijvoorbeeld naar het huidige gewicht) of dat dit plan niet aanwezig is in een ander

ziekenhuis. Dit geeft het risico dat onduidelijk is wat in geval van nood moet worden gedaan voor

de stofwisselingsziekte. Dit project heeft als doel overeenstemming te bereiken over een

algemeen noodplan voor UCD patiënten. Dit noodplan zal digitaal beschikbaar worden via de

website www.emergencyprotocol.net. Via deze website kunnen artsen en patiënten/families zelf

een noodplan maken in 10 verschillende talen, waarbij de infusen en medicatiedoseringen

automatisch worden berekend. Zo is er altijd een plan beschikbaar. Dit helpt voor een snelle en

veilige behandeling, ook wanneer iemand in een ander ziekenhuiskomt, bijvoorbeeld tijdens

vakantie.

Ziektemechanismen UMD-CG-2022-007: ‘Triheptanoin as a Novel Treatment for Malate

Dehydrogenase 2 Deficiency: A Preclinical Study’ / Drs. Hannah German, Dr. Judith Jans en

Prof. dr. Nanda Verhoeven-Duif (UMC Utrecht) en Prof. dr. Barbara Bak k er (UMC Groningen)

Malaat Dehydrogenase 2 (MDH2) deficiëntie is een uiterst zeldzame stofwisselingsziekte die

een ernstige aandoening van de hersenen veroorzaakt en waar nog geen medicijn voor is. Recent

is een nieuw medicijn, genaamd triheptanoin, getest op één patiënt met deze ziekte, met

veelbelovende resultaten. Hoewel is gebleken dat triheptanoin bij deze en verschillende andere

stofwisselingsziekten kan leiden tot vermindering van symptomen, is nog niet bekend hoe het

precies werkt. Dit omdat er nog geen preklinische studies zijn gedaan naar de werking. Daarom

wordt in dit project voorgesteld om triheptanoin toe te dienen aan gekweekte cellen, waarin MDH2

deficiëntie is nagebootst, en het effect hiervan op het metabolisme van de cel te analyseren in

vergelijking met gezonde cellen. Zo hopen we meer inzicht te krijgen in hoe triheptanoin precies te

werk gaat en of het een effectief medicijn zou kunnen zijn voor MDH2 deficiëntie, en mogelijk

andere stofwisselingsziekten.

Ziektemechanismen UMD-CG-2022-011: ‘ Induced Pluripotent Stem Cells (iPSC) derived

muscle models to investigate pathophysiological mechanisms in very long-chain acyl-

CoA dehydrogenase deficiency (VLCADD)’ / Dr. Signe Mosegaard (Amsterdam UMC)

Defecten in de vetstofwisseling leiden tot ernstige erfelijke ziekten die bij de patiënten hart- en

spierzwakte veroorzaken. Vooral patiënten met zogenaamde VLCAD-deficiëntie (VLCADD), de

meest voorkomende deficiëntie van de lange-ketenvetten, ervaren ernstige hart- en
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spierproblemen die levensbedreigend kunnen zijn en die de kwaliteit van leven verminderen. VLCADD

wordt gedetecteerd in de hielprik voor pasgeborenen, maar ondanks deze vroege opsporing kunnen

patiënten nog steeds hart- en spierproblemen ontwikkelen, en we begrijpen niet goed waarom. Om

dit goed te onderzoeken hebben we goede ziektemodellen nodig. Met dit project willen we zulke

ziektemodellen ontwikkelen. Hiervoor gebruiken we stamcellen die gemaakt zijn uit huidcellen van

patiënten, en die we kunnen omzetten in menselijk spierweefsel. Ook zullen we een nieuwe DNA

techniek toepassen waarmee we het VLCAD probleem herstellen. De combinatie van stamcellen en

DNA technieken zal ons naar verwachting in staat stellen om aan te tonen hoe spierzwakte in

patiënten met verstoorde vetafbraak ontstaat.

Ziektemechanismen UMD-CG-2022-020: ‘Reduce mtDNA mutation load in myogenic stem cells

by preventing replication of mutant mitochondrial DNA’ / Dr. Florence van Tienen (Maastricht

UMC+) en Dr. Mirian Janssen (Radboudumc)

Mitochondriën zijn de energiecentrales van onze cellen en bevatten vele kopieën van hun eigen

mitochondrieel DNA (mtDNA). Als een fout aanwezig is in een groot aantal van deze mtDNA kopieën,

dan kan er onvoldoende energie geproduceerd worden en dit leidt vaak tot spierzwakte. Eerder

onderzoek van de aanvragers heeft aangetoond dat de helft van de mensen met een fout in het

mtDNA wel gezonde spierstamcellen heeft en dat deze kunnen worden gebruikt voor therapie

ontwikkeling. Bij de andere helft van de mtDNA mutatiedragers is dit echter niet mogelijk doordat de

mtDNA fout in te hoge mate aanwezig is. Doel van dit UMD-project is om een methode te

ontwikkelen om het kopiëren van de fout in het mtDNA van de stamcellen te verhinderen. Op deze

manier kunnen we stamcellen maken die maar heel weinig mtDNA met fout bevatten, normaal

functioneren en geschikt zijn voor therapieontwikkeling.

Diagnostiek UMD-UCD-2021-02: ‘Assessment of in vivo ureagenesis in urea cycle disorders:

improving diagnostic capabilities and optimizing clinical care’ / Dr. Hidde Huidek oper

(Erasmus MC) en Dr. Frédéric Vaz (Amsterdam UMC)

Mensen met een ureumcyclus-defect kunnen het toxische ammoniak uit eiwitafbraak niet goed

omzetten in het onschadelijke ureum omdat hun ureumcyclus niet goed werkt. Hoe streng de

behandeling met een eiwitbeperkt dieet moet zijn, hangt af van de resterende werking van de

ureumcyclus. We gaan een methode opzetten waarmee de werkzaamheid van de ureumcyclus in

patiënten kunnen doormeten. Dit door patiënten een drankje met een lichaamseigen gemarkeerd

stofje te geven waarmee we de ureumproductie kunnen meten. Dit zullen we in eerste instantie doen

in patiënten met het ureumcyclus-defect ornithine transcarbamylase (OTC) deficiëntie, waarbij een

grote variatie in ziektelast voorkomt, en gezonde vrijwilligers. Door deze metingen te combineren met

het bepalen van een grote hoeveelheid van stoffen in het bloed kunnen we de manier waarop we

patiënten vervolgen en behandelen optimaliseren. Nadat onze methode goed is opgezet voor

patiënten met OTC deficiëntie verwachten we deze te kunnen gaan gebruiken voor alle patiënten

met een ureumcyclus-defect.
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Diagnostiek UMD-CG-2022-014: ‘Morpholomics: the Imagestream as a read out to visualize

aberrant cellular pathways in patients with genetic Variants of Unk nown Significance’ / drs.

Irena Muffels en Dr. Peter van Hasselt (UMCU)

Nu genetische diagnostiek vaker wordt ingezet bij kinderen, worden als bijvangst soms genetische

varianten van onbekende betekenis gevonden. Met gewone diagnostiek is het moeilijk om te

onderscheiden of deze varianten onschuldig zijn of ziekteverwekkend. Hierdoor hebben deze

kinderen geen diagnose of behandeling. In een gespecialiseerd laboratorium kan gekeken worden of

de genetische variant ziekteverwekkend is, maar dit is tijdrovend en duur. In dit onderzoek maken we

gebruik van de wetenschap dat genetische varianten de functie van algemene cellulaire processen

kunnen verstoren om dit proces te versimpelen. We gebruiken hiervoor een innovatieve techniek, de

Imagestream, die de functie van cellulaire processen heel precies kan meten door ze met een

microscoop en een laser in beeld te brengen. We verwachten dat door het screenen van deze

cellulaire processen, we makkelijker kunnen ontdekken wat er precies misgaat in de cel, waardoor

we te kunnen achterhalen of een genetische variant ziekteverwekkend is.

Diagnostiek UMD-CG-2022-017: ‘Validation of a clinical screening tool for non-neurologists to

help recognize movement disorders in adolescents and adults with inborn errors of

metabolism’ / Drs. Lisette K oens, Dr. Melanie van der K lauw en Prof. dr. Tom de K oning (UMC

Groningen)

Bewegingsstoornissen komen vaak voor bij volwassenen en adolescenten met een

stofwisselingsziekte, en deze bewegingsstoornissen hebben een grote impact op de kwaliteit van

leven. Helaas worden ze vaak niet herkend door artsen die patiënten met een stofwisselingsziekte

behandelen. Om deze reden hebben wij een screeningsinstrument gemaakt om onwillekeurige

bewegingen beter te kunnen herkennen. Echter, we weten niet hoe goed of hoe makkelijk dit

instrument te gebruiken is voor niet-neurologen. Dit is belangrijk omdat de meeste patiënten bij de

internist of kinderarts komen. Deze screeningstool bestaat uit een kort neurologisch onderzoek. Op

basis hiervan kan men aangeven of een patiënt wel of geen bewegingsstoornis heeft. Voor de

implementatie zullen we allereerst een instructievideo ontwikkelen, daarna kunnen internisten en

kinderartsen met de screeningstool gaan oefenen met behulp van video’s van patiënten met een

stofwisselingsziekte. Op grond van de resultaten en de problemen waar zij tegenaan lopen, wordt de

screeningstool naar hun wensen aangepast.

Diagnostiek UMD-CG-2022-022: ‘PLPBP deficiency: functional and preclinical biomark er

investigation through large-scale metabolic profiling in human and yeast cell models’ / Dr.

Jolita Ciapaite (UMC Utrecht)

PLPBP-deficiëntie is een nieuwe oorzaak van vitamine B6-afhankelijke epilepsie bij pasgeborenen en

jonge kinderen die kan worden behandeld met farmacologische doses vitamine B6. Het klinische
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fenotype en het succes van de behandeling lopen sterk uiteen. Het voorgestelde onderzoek zal

leiden tot een beter begrip van de moleculaire functie van PLPBP, wat bijdraagt aan een beter begrip

van de pathofysiologie van PLPBP-deficiëntie. Een beter begrip van de PLPBP-functie kan leiden tot

verbeterde/nieuwe behandelstrategieën, en hopelijk een beter behandelresultaat voor de patiënten.

Bovendien zou identificatie van biomarkers die specifiek zijn voor PLPBP-deficiëntie helpen bij een

snellere diagnose van PLPBP-deficiëntie en bij het duiden van genetische veranderingen in het gen

dat codeert voor dit eiwit dat zijn volledige functie nog altijd niet heeft prijsgegeven.

Therapieontwikkeling UMD-CG-2022-009: ‘Identification of new therapeutic targets for

congenital disorders of glycosylation and glycogen storage disorders’ / Dr. Alex Garanto

(Radboudumc) en Dr. Atze Bergsma (Erasmus MC)

Stofwisselingsziekten zijn helaas nog steeds één van de belangrijkste doodsoorzaken bij kinderen

onder de 15 jaar. Dit wordt mede veroorzaakt door de het ontbreken van effectieve therapieën. Eén

van de doelstellingen van het UMD is dan ook het vinden van nieuwe therapeutische targets voor het

ontwikkelen van nieuwe behandelmethoden. Het doel van dit project is om deze nieuwe

therapeutische targets te identificeren voor aangeboren aandoeningen van glycosylering en

glycogeen stapelingsziekten. Veel van deze ziekten uiten zich door defecten in de hersenen en in de

skeletspieren. Met behulp van een innovatieve sequencing techniek wordt er in gekweekte cel

modellen van deze weefsels gezocht naar therapeutische targets in genen die betrokken zijn bij deze

ziekten. Door deze targets te blokkeren op het niveau van pre-mRNA splicing zullen veranderingen

aan het mRNA plaatsvinden die leiden tot verhoogde expressie van het werkzame eiwit dat mist bij

patiënten met deze ziekten.

Therapieontwikkeling UMD-CG-2022-015: ‘Hepatic ChREBP-silencing as treatment for hereditary

fructose intolerance’ / Drs. Amée Buziau en Prof. Dr. Martijn Brouwers (Maastricht UMC+) en

Dr. Maaik e Oosterveer (UMC Groningen)

Hereditaire fructose intolerantie (HFI) is een erfelijke stofwisselingsziekte, waarbij de verwerking van

fructose (vruchtensuiker) verstoord is. Momenteel bestaat de behandeling van HFI uit een streng

fructose-beperkt dieet. De onerzoekers hebben recent aangetoond dat volwassen HFI-patiënten een

toegenomen vetstapeling in hun lever hebben, ondanks een fructose-beperkt dieet. Het

onderliggend mechanisme voor dit probleem is nog onbekend. Uit andere studies blijkt dat ChREBP

(gestimuleerd door de inname van koolhydraten) een rol speelt bij leververvetting. Mogelijk heeft

ChREBP ook een prominente rol in het ontstaan van vetstapeling in de lever bij HFI-patiënten. Om dit

te onderzoeken zullen wij gebruik maken van muizen die hetzelfde defect hebben in de verwerking

van fructose. Dit onderzoek kan mogelijk resulteren in een alternatieve behandeling voor HFI-

patiënten.
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In 2022 zijn de volgende aanvragen afgerond:

Onderwijs, Opleiding & Awareness UMD-CG-2019-003: “ Case database for inherited metabolic

diseases as a global, shared educational resource” / Dr. Irene K örver-K eularts (Maastrich

UMC+) en Dr. K lary Niezen-K oning (UMC Groningen)

De Case DataBase Erfelijke Metabole Ziekten (CDB-IMD) is opgezet om de kennis en het bewustzijn

van erfelijke metabole ziekten van artsen en andere professionals in de zorg te bevorderen. Er zijn

meer dan 1500 metabole ziekten, daarom is het onmogelijk om in aanraking te komen met al deze

ziekten tijdens de professionele loopbaan. Een diagnose stellen wordt makkelijker als je eerder van

de conditie gehoord hebt. In de CDB-IMD worden patiëntencasussen van patiënten met erfelijke

metabole ziekten verzameld. Deze worden ingestuurd door artsen en onderzoekers. Gebruikers van

de DataBase kunnen de casussen vervolgens makkelijk terugvinden. Met de UMD-subsidie is de

CDB-IMD verder ontwikkeld. De patiëntencasussen zijn bijvoorbeeld gestructureerd zodat ze beter

vindbaar zijn. Ook is de website verder uigebreid.

Ziektemechanismen UMD-CG-2019-006: “ Pyridoxine-dependent epilepsy (PDE-ALDH7A1) in

adulthood: delineation of disease course & treatment effects” / Prof. dr. Clara van

K arnebeek , Dr. Levinus Bok en Dr. Laura Tseng (Amsterdam UMC) en Prof. dr. Francjan van

Spronsen (UMC Groningen)

Pyridoxine-afhankelijke epilepsie (PDE) is een zeldzame metabole aandoening waarvan weinig

lange termijn follow-up bekend is, omdat de genetische oorzaak pas in 2006 is ontdekt. Dit

bemoeilijkt begeleiding van patiënten en familie omtrent prognose en de toekomst. Om het

ziektebeloop te kunnen onderzoeken, heeft het PDE consortium, een internationaal

samenwerkingsverband, een PDE register opgezet waarin data omtrent het ziektebeloop worden

verzameld. Middels het online PROM (‘patient-gerapporteerde uitkomstmaten’) portaal KLIK

hebben wij daarnaast inzicht verkregen in de psychosociale effecten van PDE op de volwassen

leeftijd. Er werden 10 volwassen patiënten geïncludeerd. 7 van de 10 patiënten had een

verstandelijke beperking. Tevens was het neurologisch onderzoek bij 9 van de 10 patiënten

afwijkend. Ten aanzien van de patiënt-gerapporteerde uitkomstmaten scoorden de patiënten

lager dan de algemene bevolking op het domein van cognitief functioneren, wat overeenkomt met

wat we weten van patiënten met PDE. Op andere domeinen scoorden de volwassenen gemiddeld

niet anders dan de algemene bevolking, zoals in dagelijks functioneren of qua tevredenheid over

hun sociale rollen, wat een positieve bevinding is. Wel was de spreiding van de resultaten erg

breed, wat aangeeft dat er oog moet zijn voor het individu.
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Diagnostiek UMD-CG-2020-005: “ Pyridoxine-dependent epilepsy: towards newborn

screening for a treatable epilepsy and intellectual disability syndrome” / Dr. K arlien Coene

(Radboudumc) en Prof. dr. Nanda Verhoeven-Duif (UMC Utrecht)

In het project ‘Pyridoxine-dependent epilepsy: towards newborn screening for a treatable epilepsy

and intellectual disability syndrome’ zijn labanalyses om nieuwe biomarkers voor pyridoxine

afhankelijke epilepsie (PDE) te meten verder doorontwikkeld en gevalideerd, zowel in

lichaamsvloeistoffen als in bloedspot. Op basis van deze initiële resultaten blijken de nieuwe

markers geschikt te zijn voor het opsporen van PDE in de neonatale hielprikscreening. De resultaten

van deze validatie zijn in augustus 2021 gepubliceerd in the Journal of Clinical Investigation, en

inmiddels is er vanuit verschillende andere internationale metabole labs interesse getoond om

deze markers in de hielprikscreening te implementeren. Voor Nederland is het proces van

implementatie in de hielprikscreening ook in gang gezet in dit Catalystproject; om de volgende

stap te kunnen doen naar validatie op grote schaal zal aanvullende financiering worden gezocht.

Therapieontwikkeling UMD-CG-2020-020: “ Improving tissue engraftment of stem cells by

generating adult hepatocyte organoid cultures” / Drs. Indi Joore en Dr. Sabine Fuchs (UMC

Utrecht)

Om de volwassen hepatocytorganoïden (kleine leverorgaantjes) effectief te kunnen kweken, zijn

verscheidene mediumsamenstellingen getest voor de ontwikkeling van zulke orgaantjes. De stoffen

oncostatin M en dexamethason bleken belangrijke factoren die de ontwikkeling van stamcellen in

minilevertjes (differentiatie) konden verbeteren. Verder zijn verschillende gels gebruikt om

organoïden in te kweken. Een van de geteste gels ondersteunde de volwassen leverorganoïden het

beste. In het project ontdekten we dat de volwassen leverorganoïden snel hun levereigenschappen

verloren tijdens het kweken en expanderen. Bovendien werden er belangrijke verschillen tussen

‘dense’ en ‘cystic’ organoïden gevonden, die respectievelijk als klompjes en als ballonnetjes

groeien. Bij ‘Dense’ organoïden komen namelijk meer van de belangrijke hepatocytgenen

(levergenen) tot uiting. Om het aantal ‘dense’ organoïden te maximaliseren in de celcultuur, zijn er

verscheidene factoren getest in het expansiemedium en zijn vervolgens de ‘dense’ organoïden

geteld voor elke factor. Zodoende werd er ontdekt dat dat dexamethason en DAPT de meest

veelbelovende factoren waren. Concluderend zijn er belangrijke factoren gevonden voor het

ondersteunen van de groei en de opvolgende differentiatie van volwassen hepatocytorganoïden.

Verder zijn er belangrijke onderliggende mechanismen blootgelegd die zullen helpen in

vervolgonderzoek.
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Ziektemechanismen UMD-CG-2020-021: “ Single cell sorting approach to assess the

pathogenicity of mtDNA variants of unk nown clinical significance” / Dr. Richard Rodenburg

en Dr. Omar Tutak hel (Radboudumc)

Bij ongeveer de helft van patiënten met een mitochondriële aandoening is de oorzaak een

genetische variatie van het mtDNA, dat zich in de mitochondriën bevindt en via de moeder

overerft. Soms vinden we bij patiënten een genetische mtDNA-variatie die nooit eerder is

waargenomen. In dat geval is verder onderzoek nodig om te bewijzen dat zo’n onbekende variatie

ziekmakend is, of slechts een onschuldige natuurlijke variatie is. Tot op heden bestaat dit

onderzoek vooral uit onderzoek bij familieleden om te testen of er een verband is tussen de

mtDNA-variatie en het ziektebeeld. Een groot nadeel is dat er hiervoor ook gezonde familieleden

worden getest, wat bij erfelijk onderzoek om meerdere redenen ongewenst is. In dit UMD-project

hebben we met een op ons laboratorium ontwikkelde nieuwe onderzoeksmethode op cellen uit een

huidbiopt bij 15 patiënten kunnen bewijzen of het ziektebeeld is veroorzaakt door een onbekende

genetische mtDNA-variatie. Hierdoor kan er nu zonder uitgebreid familieonderzoek duidelijkheid

worden gegeven aan patiënten en hun familie over de oorzaak van hun ziekte.
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Association Between Lysine Reduction Therapies and
Cognitive Outcomes in Patients With Pyridoxine-
Dependent Epilepsy

Coughlin CR 2nd, Tseng LA, et
al.

Neurology

Galactose epimerase deficiency: lessons from the GalNet
registry.

Derks B, Demirbas D, et al. Orphanet Journal of Rare
Diseases

Ether lipid transfer across the blood-brain and placental
barriers does not improve by inactivation of the most
abundant ABC transporters

Dorninger F, Vaz FM, et al. Brain Research Bulletin

Multi-omics in classical galactosemia: Evidence for the
involvement of multiple metabolic pathways

Hermans ME, van Weeghel M, et
al.

JIMD

A multinational study of acute and long-term outcomes of
Type 1 galactosemia patients who carry the S135L
(c.404C > T) variant of GALT

Katler QS, Stepien KM, et al. JIMD

The hypergonadotropic hypogonadism conundrum of
classic galactosemia

Derks B, Rivera-Cruz G, et al. Human Reproduction
Update

Newborn screening for Cerebrotendinous Xanthomatosis:
A retrospective biomarker study using both flow-injection
and UPLC-MS/MS analysis in 20,000 newborns

Vaz FM, Jamal Y, et al. Clinica Chimica Acta

The physiological functions of human peroxisomes Wanders RJA, Baes M, et al. Physiological Reviews

Diagnosing, discarding, or de-VUSsing: A practical guide
to (un)targeted metabolomics as variant-transcending
functional tests

Ferreira EA, Veenvliet ARJ, et al.Genetics in Medicine

Titel Auteurs Journal
Metabolomics in diagnostics of inborn metabolic
disorders

Jans JJM, Broeks MH,
Verhoeven-Duif NM

Current Opinion in
Systems Biology

A mild case of sodium-dependent multivitamin transporter
(SMVT) deficiency illustrating the importance of treatment
response in variant classification

Hauth I, Waterham HR, Wanders
RJA, van der Crabben SN, van
Karnebeek CDM

Cold Spring Harb Mol
Case Stud.

A case for newborn screening for pyridoxine-dependent
epilepsy

Coughlin CR 2nd, Tseng LA, van
Karnebeek CDM

Cold Spring Harb Mol
Case Stud.

Timing of therapy and neurodevelopmental outcomes in
18 families with pyridoxine-dependent epilepsy

Tseng LA, Abdenur JE, et al. Molecular Genetics and
Metabolism

Targeting the Diagnosis in an Adolescent with Epilepsy
and Intellectual Disability through Next-Generation
Metabolic Screening

Tseng LA, Engelke UFH, et al. Clinical Chemistry

Pyridoxine-dependent epilepsy (PDE-ALDH7A1) in
adulthood: A Dutch pilot study exploring clinical and
patient-reported outcomes

Tseng LA, Teela L, et al. Molecular Genetics and
Metabolism Reports

Thermo-sensitive mitochondrial trifunctional protein
deficiency presenting with episodic myopathy

Schwantje M, Ebberink MS, et
al.

JIMD

Neonatal Long-Chain 3-Ketoacyl-CoA Thiolase deficiency:
Clinical-biochemical phenotype, sodium-D,L-3-
hydroxybutyrate treatment experience and cardiac
evaluation using speckle echocardiography

Veenvliet ARJ, Garrelfs MR, et
al.

Molecular Genetics and
Metabolism Reports

Clinical Reasoning: Pediatric Seizures of Unknown Cause Tseng LA, Hoytema van
Konijnenburg EMM, et al.

Neurology

How to proceed after "negative" exome: A review on
genetic diagnostics, limitations, challenges, and emerging
new multiomics techniques

Wortmann SB, Oud MM, et al. JIMD

A vitamin a day keeps the doctor away: The need for high
quality pyridoxal-5′-phosphate

Stolwijk NN, Brands MM, et al. European Journal of
Paediatric Neurology

Repeat expansions nested within tandem CNVs: a unique
structural change in GLS exemplifies the diagnostic
challenges of non-coding pathogenic variation

Fazal S, Danzi MC, van
Kuilenburg ABP, et al.

Human Molecular
Genetics

TITEL AUTEURS JOURNAL



Metabolic Diseases
Follow-Upof Inherited
Diagnosis,Treatment, and
Physician'sGuide to theVanKarnebeekCDM,Verhoeven-Duif

N, et al.
Other-omicsApproachesandTheir Integration for the
DiagnosisandTreatment of Inborn Errors of Metabolism

JIMDKlumperman, J,van der Doef HPJ,et al.Thepotential and limitations of intrahepatic cholangiocyte
organoidsto study inborn errors of metabolism

JIMDBroeks,MH, van KarnebeekCDM,et al.Inborn disordersof the malate aspartateshuttle
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De volgende zorgpaden zijn opgesteld in 2022:

Concepten nieuwe zorgpaden (liggen bij auteurs):

Al eerder ontwikkelde concepten (staan nog uit bij behandelaren):

MPS I, CTX, Porfyrieën (3 zorgpaden), HFI, CRTR

Zorgpaden

Behandelarenversies Patiëntenversies Updates
Mitochondriële aandoeningen ARS1-deficiënties GSD III

Zellweger-spectrum-aandoeningen GSD I

MPS III

UMD Output

Behandelarenversies Patiëntenversies
Ureumcyclusdefecten (cluster, 6 ziekten) Ziekte van Gaucher

Spiergebonden GSD’s (cluster, 11 ziekten) Ziekte van Fabry

MLD (concept klaar)

CDG’s (cluster)

GSD VI/IX

Cystinose

FCS
MADD
PKU (Nieuwe revisieslag)

TITEL AUTEURS JOURNAL




