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STRESZCZENIE

Wstep: Ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2 (neuronal cero-
id lipofuscinosis type 2 — CLN2) jest rzadka lizosomalng choroba
neurodegeneracyjng, w ktérej dochodzi do kumulacji ceroidu,
gléwnie w komorkach o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Choroba objawia si¢ w pierwszych latach zycia dziecka drgawka-
mi, padaczka, stopniowym pogorszeniem funkcji motorycznej
z niezbornoscig i stopniowym zaburzeniem widzenia.

Opis przypadku: U pigcioletniego pacjenta z zezem rozbieznym,
oczoplasem, padaczka potwierdzona w badaniu EEG i spadkiem
ostro$ci widzenia w badaniu okulistycznym rozpoznano na dnie
oka rozproszone na $rednim i dalekim obwodzie siatkdwki, nie-
regularne przegrupowania barwnika, obejmujace rowniez region
plamkowy, wskazujace na obecnos¢ makulopatii typu ,,bawole
oko”. Dodatkowymi zmianami byly cechy zbledniecia tarczy ner-
wu II z uogélnionym zwezeniem naczyn siatkowki. W badaniach
elektrofizjologicznych fERG zarejestrowano uszkodzenie funkcji

WSTEP

Choroby neurodegeneracyjne i powikiania neurologiczne
wrodzonych schorzen metabolicznych (inborn errors of meta-
bolism — IEM) i spichrzeniowych stanowig ok. 38% przyczyn
zgonow uwarunkowanych genetycznie [1]. Do grupy choréb
neurodegeneracyjnych nalezg ceroidolipofuscynozy (neuronal
ceroid lipofuscinosis — CLNs) stanowigce rzadkie schorzenia
wieku dziecigcego o przewleklym i postepujacym przebiegu,
dajace objawy neurologiczno-okulistyczne oraz prowadzace
do przedwczesnego zgonu. Choroby te dziedziczone sg najcze-
$ciej w sposOb autosomalnie recesywny oraz charakteryzuja sie
magazynowaniem depozytéw lipofuscyny w lizosomach [2].
Obecnie wyréznia sie ponad 10 typéw ceroidolipofuscynozy,
jednak najczeéciej spotyka si¢ ceroidolipofuscynoze typu 1
(CLN1, choroba Santavuoriego-Haltii, choroba Hagberga-San-
tavuoriego), typu 2 (CLN2, choroba Janskiego-Bielszowskie-
go) oraz typu 3 (CLN3, choroba Battena, choroba Vogta-Spiel-
meyera, choroba Spielmeyera-Sjogrena) [3-6].
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bioelektrycznej siatkéwki wskazujace na degeneracje o charakterze
czopkowo-precikowym. W badaniu krwi obwodowej w leukocy-
tach zaobserwowano zmniejszenie aktywnosci enzymu lizosomal-
nego - trojpeptydylopeptydazy 1 (TPP1) przy wykluczeniu innych
schorzen metabolicznych, mitochondrialnych i mukopolisachary-
doz. Uzupelnieniem rozpoznania byly zmiany zanikowe w mozgu,
w mozdzku oraz poszerzenie przestrzeni komér OUN opisywane
w badaniu rezonansu magnetycznego.

Whioski: Istotnym elementem wczesnego rozpoznania CLN2 jest
obnizenie aktywnosci enzymu TPP1, z charakterystycznym ob-
razem dna oka wskazujacym na obecno$¢ makulopatii typu ,,ba-
wole oko”. Uzupelnieniem rozpoznania CLN?2 jest badanie fERG
wskazujace na zmiany siatkéwki o typie degeneracji czopkowo-
-precikowej, ktore leza u podtoza zaburzen widzenia.

SEOWA KLUCZOWE: badania elektrofizjologiczne, ceroidoli-
pofuscynoza, makulopatia typu ,,bawole oko’, dystrofia siatkéwki,
badania neuroobrazowe.

OPIS PRZYPADKU

Pigcioletni chlopiec z rozpoznaniem CLN2 zostatl skie-
rowany na oddziat okulistyki dziecigcej w celu wykonania
szczegolowego badania okulistycznego. Dziecko z cigzy dru-
giej, urodzone sitami natury w 36. Hbd, z masg ciala 2560 g,
w skali Apgar 8/9 punktéw. Dane z wywiadu podmiotowe-
go wskazywaly na prawidlowy rozwéj dziecka do 2. roku
zycia. Powyzej 2 lat obserwowano zaburzenia motoryczne
galek ocznych w postaci zeza rozbieznego, dyskretny oczo-
plas oraz opdznienie rozwoju mowy czynnej. W 3. roku zycia
u dziecka rozpoznano zmiany neurologiczne, a w badaniu
elektroencefalograficznym (EEG) potwierdzono padaczke
ogniskowa z napadami ruchowymi i wegetatywnymi wraz
z zaburzeniami §wiadomosci. Zastosowana terapia przeciw-
padaczkowa nie przyniosta oczekiwanych efektow, pojawi-
ty sie agresywne formy zachowania dziecka oraz regresja
W rozwoju motorycznym przejawiajaca si¢ trudnosciami
w poruszaniu. Kolejno obserwowano zatrzymanie rozwoju
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Rycina 1. Obraz dna oczu dziecka z CLN2. Widoczna makulopatia typu,.bawole oko’, zwezone naczynia tetnicze i blado$¢ tarczy nerwu wzrokowego

motorycznego z cechami ataksji tulowia i konczyn, przy-
kurcze w stawach skokowych, stopy ustawione w zgieciu
podeszwowym oraz obnizone napiecie migsniowe. Obwod
gtowy byl ponizej 3. centyla. W badaniu rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance imaging — MRI) opisywano
zmiany zanikowe moézgowia, w tym mézdzku, z poszerze-
niem ukladu komorowego i obnizonym sygnatem wzgorz
w obrazach T2. Zapis EEG opisano jako nieprawidlowy ze
zmianami obustronnymi, czesto niezaleznymi, zlokalizo-
wanymi w okolicach skroniowo-ciemieniowo-potylicznych,
wielokrotnie wystepujacymi synchronicznie, oraz zmianami
uogolnionymi na tle nieprawidtowej czynnosci podstawowej.
W obrazie USG jamy brzusznej oraz serca nie stwierdzono
odchylen od normy. Zapis EKG wykazal prawogram i gle-
bokie zalamki S w odprowadzeniach V2-V4. Rozszerzona
diagnostyka w kierunku schorzen neurodegeneracyjnych
wykluczyta inne zespoly metaboliczne, mitochondrialne
i mukopolisacharydozy. Na podstawie zmian chorobowych
w o$rodkowym ukladzie nerwowym (OUN) uwidocznio-
nych w badaniu MRI oraz objawéw klinicznych wysunieto
podejrzenie choroby neurodegeneracyjnej. Potwierdzeniem
rozpoznania CLN2 byfa zmniejszona aktywnos¢ enzymu
lizosomalnego w leukocytach krwi obwodowej - trdjpep-
tydylopeptydazy 1 (TPP1): 0,7 j./mg biatka/godz. (norma:
54 +18,2 j./mg biatka/godz.).

Z rozpoznaniem korespondowaly zmiany w badaniu oku-
listycznym: zez rozbiezny, dyskretny oczoplas z wadg refrake;ji:
nadwzroczno$¢ i astygmatyzm (OP - oko prawe: +2,5 Dsph/
-2,5 Dcylax 27; OL - oko lewe: +2,5 Dsph/-3,25 Dcylax 136).
W badaniu dna oka kamerg Ret-Cam potwierdzono zblednie-
cie tarczy nerwu II, makulopatie typu ,,bawole oko”, zwezenie
naczyn tetniczych siatkdéwki i nieregularne przegrupowania
barwnika na $rednim i dalekim obwodzie siatkéwki (ryc. 1).
W badaniu fERG potwierdzono zmiany w funkcji czynnoscio-

wej fotoreceptoréw siatkdwki o charakterze dystrofii czopko-
wo-precikowej (ryc. 2).

OMOWIENIE

Obraz kliniczny CLN2 jest typowy dla postepujacej en-
cefalopatii charakteryzujacej si¢ wystapieniem objawow kli-
nicznych miedzy 2. a 4. rokiem Zycia. Pierwsza manifestacjg
choroby moze by¢ niepokdj psychoruchowy, zahamowanie
i regres w rozwoju psychoruchowym, napady padaczkowe
o réznej morfologii, gléwnie napady ogniskowe, oraz zatrzy-
manie rozwoju mowy. Stopniowo dochodzi do zahamowania
rozwoju psychoruchowego, postepujacej ataksji i stale nasilo-
nych mioklonii. Dzieci przestaja samodzielnie chodzi¢ w wie-
ku 4-6 lat. Stopniowo pojawiaja sie zaburzenia widzenia szyb-
ko prowadzace do niedowidzenia i $lepoty ok. 6. roku zycia.
Podobny przebieg kliniczny wystapit u opisywanego pacjenta,
u ktérego dodatkowo zaobserwowano zahamowanie mowy,
obnizone napiecie mig$niowe i opdznienie umystowe. Zgon
u chorych na CLN2 nastepuje najczesciej miedzy 6. a 12. ro-
kiem zycia na skutek szybkiego pogarszania si¢ wszystkich
funkcji OUN, az do odkorowania i ogélnego wyniszcze-
nia [2]. Ztotym standardem w diagnostyce laboratoryjnej
CLN2 jest obnizenie poziomu enzymu TPP1 (w leukocytach,
fibroblastach i zeschnietych plamach krwi) lub identyfikacja
molekularna mutacji w kazdym allelu genu TPP1/CLN2 [7].
Podobnie bylo w opisywanym przypadku, w ktérym poziom
TPP1 wynosil 0,7 j./mg bialka/godz. Uzupelnieniem rozpo-
znania sa wyniki badan neurofizjologicznych, takich jak EEG,
tERG, a takze badan neuroobrazowych: osiowej tomografii
komputerowej mézgu (computed tomography — CT), MRI
[2, 8, 9]. U pacjenta w badaniu MRI uwidoczniono zmiany
zanikowe i neurodegeneracyjne w tkance mézgowej, stwier-
dzono napadowe i uogélnione zmiany padaczkowe potwier-
dzone w badaniu EEG oraz obnizenie poziomu aktywno$ci
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Rycina 2. Wyniki btyskowego ERG u pacjenta w przebiegu CLN2 w pordwnaniu z 0sobg zdrowa. Dominuje uszkodzenie systemu czopkowego, znaczaca redukcja

fali b w odpowiedzi fotopowej

enzymu lizosomalnego TPP1 w badaniach laboratoryjnych
[7]. Istotne dla ostatecznego rozpoznania CLN2 jest takze
badanie oftalmoskopowe dna oka, z charakterystycznymi
zmianami w siatkéwce i naczyniach juz we wczesnym etapie
trwania choroby. U chlopca w badaniu RetCam potwierdzono
zbledniecie tarczy nerwu II, makulopatie typu ,,bawole oko’,
zwezenie naczyn tetniczych siatkéwki i nieregularne przegru-
powania barwnika na $rednim i dalekim obwodzie siatkowki

[8]. W badaniach elektrofizjologicznych fERG zarejestrowano
uszkodzenie funkcji bioelektrycznej siatkowki, w wiekszym
stopniu nasilone w systemie fotoreceptoréw czopkowych niz
precikowych, wskazujace na degeneracje siatkowki o charak-
terze czopkowo-precikowym [2]. Badanie fERG jest istotnym
wskaznikiem postepujgcych zmian metabolicznych w foto-
receptorach czopkowych i precikach siatkdwki [10, 11]. We
wczesnej, bezobjawowej fazie choroby stwierdza si¢ zmiany
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patologiczne w postaci resztkowego zapisu fERG, ktéry po
kilku latach trwania choroby ulega zupelnemu wygaszeniu
(uszkodzenie czopkow i precikow) [2]. W diagnostyce roz-
nicowej nalezy wzia¢ pod uwage inne uwarunkowane gene-
tycznie choroby metaboliczne, m.in. zespét padaczkowy Len-
noxa-Gastauta, chorobe Taya-Sachsa, sialidoze, zespdt Retta,
leukodystrofie metachromatyczna, chorobe Krabbego, adre-
noleukodystrofie X, przewlekla chorobe ziarniniakowa i inne
rzadsze zespoly chorobowe.

Terapia we wszystkich postaciach ceroidolipofuscynozy
u dzieci polega na stosowaniu lekéw przerywajacych napady
padaczkowe: kwasu walproinowego, topiramatu, lamotrygi-
ny i innych lekéw przeciwpadaczkowych. W leczeniu wy-
korzystywany jest rowniez baklofen, ktory obniza napiecie
miesniowe, a dodatkowo przeciwdziata miokloniom i dysto-
nii. Mimo stosowania réznych lekdéw przeciwpadaczkowych
wyniki leczenia napadow sg niezadowalajace. W zaburze-
niach snu podawane s3 pochodne fenotiazyny i midazolamu
[2]. W celu przeprowadzenia skutecznej i celowanej terapii
pacjenta przekierowano z oddziatu okulistycznego do o$rod-
ka UKE w Hamburgu, gdzie istnieje mozliwo$¢ podania
cerliponazy alfa (Brineura), bedacej ludzkim proenzymem
TPP1, ktéra dzigki aktywnosci proteolitycznej zmniejsza
gromadzenie lizosomalnego materialu w komérkach nerwo-
wych. Lek podawany jest bezposrednio do komér OUN po-
przez chirurgicznie wszczepiony zbiornik z lekiem [8]. Wia-
czenie cerliponazy alfa znaczaco spowalnia postep choroby
w zakresie funkcji motorycznych i zaburzen mowy u dzieci
z CLN2, co wykazano w baniach I/II fazy [12-14].

Pismiennictwo

Fizjoterapia, ortezy i specjalne zaopatrzenie ortopedyczne
sg niezbedne dla wszystkich 0sob w réznych fazach zaawanso-
wania choroby. Szczegoélnie wazne sg zabiegi fizjoterapii oraz
ergoterapia w postaci roznej aktywnosci ruchowej. W zaawan-
sowanym stadium choroby niezbedna jest wielospecjalistycz-
na pomoc medyczna z udziatem hospicjum [2].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze obecno$¢ zabu-
rzen wzroku w postaci oczoplasu, zmian w prawidtowym
ustawieniu galek ocznych i niskiej ostrosci wzroku u ma-
tego dziecka, ktdrej nie mozna wyjasni¢ wada refrakeji, jest
wskazaniem do wykonania badan elektrofizjologicznych
VER i ERG. Nieprawidlowy wynik tych badan stanowi wska-
zanie do rozszerzonej diagnostyki w kierunku choréb neuro-
degeneracyjnych. Choroba jest multidyscyplinarna, dlatego
mlody pacjent wymaga zaréwno opieki neurologicznej, pe-
diatrycznej, jak i okulistycznej.

WNIOSKI

Obnizenie aktywnosci enzymu TPP1, postepujace zmiany
neurologiczne i poznawcze, padaczka, potwierdzenie zmian
zanikowych w réznych regionach moézgu oraz charaktery-
styczne zmiany siatkéwki w regionie plamki w postaci ,,ba-
wolego oka” przy postepujacym obnizeniu funkeji widzenia sa
kluczowe w postawieniu diagnozy CLN2. Wyniki badan fERG
wskazujace na dystrofie czopkowo-precikows sa dodatkowym
elementem potwierdzajacym zaburzenia widzenia w CLN2.
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