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Postepujace encefalopatie polegaja na utracie uprzed-
nio nabytych funkgji ruchowych i zdolnosci intelektualnych,
do ktérych dofaczajq sie nieprawidtowe objawy neurologicz-
ne ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Wiekszos¢
choréb jest uwarunkowana genetycznie, co decyduje o wie-
ku zachorowania i ekspresji klinicznej. W zaleznosci od rodza-
ju choroby neurometabolicznej objawy moga pojawiac sie
w réznym wieku dziecka. Cze$¢ choréb ujawnia sie w okresie
niemowlecym do 2 roku zycia, cze$¢ w okresie wczesnodzie-
ciecym ponizej 5 r.z. lub w okresie mtodziericzym i w okresie
dojrzewania pomiedzy 5 a 15 rokiem zycia.

Objawy najczesciej wystepujg w réznych, ale statych
kombinacjach i sekwencjach pojawiania sie. Do objawow,
ktore moga sugerowac klinicyscie postepujacg encefalopatie
naleza: narastajgce zaburzenia zachowania, zahamowa-
nie i cofanie sie w rozwoju psychoruchowym z zanikiem
wczesniej nabytych czynnosci, stopniowa utrata kontaktu
z otoczeniem, pogorszenie stuchu i wzroku, wystapienie
napadéw padaczkowych, mioklonii, ataksji, zaburzenia
chodu, niedowtadéw spastycznych i wiotkich, hiperkinez,
dystonii, drzenia, zmian naczyniowych i zwyrodnieniowych
siatkéwki, hepatosplenomegalii, wad ko$éca, zmian skérnych
i zmian w narzadach wewnetrznych.

Czterema gtéwnymi kryteriami klinicznymi stanowigcymi
podstawe do rozpoznania dziedzicznej choroby zwyrodnienio-
wej uktadu nerwowego lub choroby metabolicznej sa: wystepo-
wanie rodzinne, postepujace zahamowanie i regres w rozwoju
psychoruchowym, stopniowy zanik czynnosci osrodkowego
uktadu nerwowego, pojawienie sie i narastanie w czasie choro-
by widocznych trwatych objawdw neurologicznych oraz brak
poprawy po stosowanym leczeniu farmakologicznym.

Gdy powyzsze kryteria kliniczne zostanga spetnione to
rozpoznanie postepujacej encefalopatii staje sie pewne.

Najwazniejszymi objawami encefalopatii postepuja-
cych wieku wczesnodzieciecego (2-5lat) sa: 1. narastajace
trudnosci w chodzeniu w zaleznosci od stopnia uszkodzenia
uktadu nerwowego, 2. ataksja, niepewny chéd lub ruchy
mimowolne konczyn, sugerujace uszkodzenie mézdzku,
zwojow podstawy mdzgu osobno lub w kombinagji, 3. mio-
klonie zamiarowe czesto zwigzane z padaczka i ataksja, 4.
przemijajace epizody ostrej sennosci, stuporu lub $piaczki,
5. narastajace uposledzenie umystowe i pogorszenie funk-
¢ji poznawczych, 6. objawy okulistyczne: zwyrodnienie
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barwnikowe siatkéwki, zanik naczyn siatkdwki, zmetnienie
rogéwki, zaburzenia ruchu gatek ocznych.

Encefalopatie postepujace powyzej 5 roku zycia maja
znacznie wolniejszag dynamike narastania wymienionych wy-
zej objawoéw ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego.

Objawy zwiazane z jedna ze struktur mézgu moga by¢
poczatkowo izolowane, ale w miare uptywu czasu wytania
sie jednak petny zesp6t neurologiczny. Napad padaczkowy,
uogdlnione zaburzenia czynnosci umystowych, trudno-
$ci szkolne, zaburzenia zachowania moga wskazywa¢ na
istnienie postepujacej encefalopatii. Duzym problemem
diagnostycznym w wielu chorobach neurometabolicznych
uwarunkowanych genetycznie jest rozmaito$¢ ekspres;ji
objawéw neurologicznych nawet w danej jednostce cho-
robowej, co zalezy prawdopodobnie od rodzaju mutacji
i poziomu aktywnosci odpowiedniego produkowanego
enzymu tkankowego.

Postepujace encefalopatie wieku rozwojowego, ktd-
re manifestuja sie zaburzeniami funkcji poszczegolnych
struktur uktadu nerwowego tworzac pewne kliniczne ze-
spoty neurologiczne, moga utatwia¢ wybor i zastosowanie
odpowiednich badan diagnostycznych dla precyzyjnego
i trafnego ustalenia rozpoznania.

Do podstawowych badan mogacych potwierdzac ist-
nienie encefalopatii postepujacej naleza:

1. badanie w lampie szczelinowej rogéwki i soczewki

2. RTG kos¢ca

3. badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego: biatko,
kwas mlekowy, glukoza

4. badanie limfocytéw na obecnos¢ wtretow

5. badanie GCMS chromatograficzne moczu: kwasy
organiczne, aminokwasy, muko i oligosacharydy; TANDEM,
aktywnos¢ biotynidazy w suchej kropli krwi

6. badanie VLCFA we krwi

7. USG gtowy, narzadéw jamy brzusznej, ECHO serca

8. Badania neuroobrazowe: TK i MR gtowy

9. Badanie kariotypu

Do badan specjalistycznych, po dalszej doktadnej oce-
nie klinicznej pacjenta, naleza m.in.:

1. Badanie szybkosci
nerwowo-migsniowego

2. Badanie potencjatéw wywotanych wzrokowych,
stuchowych i czuciowych

przewodzenia
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3. Badanie elektroretinograficzne

4. Badanie enzymow lizosomalnych w leukocytach
i fibroblastach

5. Badanie izoform ferrytyny w surowicy

6. Badanie neurotransmiteréw w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym

7. Badanie poziomu ceruloplazminy we krwi i miedzi
w DZ moczu

8. Badanie molekularne m.in: choroba Huntingtona,
Friedreicha, NBIA, SCA, SMA, Dystonie uogdlnione 1, 5, 11.
iinne.

Do najczestszych postepujacych encefalopatii u dzieci
i mtodziezy naleza wczesnodziecieca neuronalna ceroido-
lipofuscynoza, encefalopatia postepujaca z odktadaniem
sie zelaza w mo6zgu - NBIA (dawniej zesp6t Hallervordena-
Spatza), adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem
X. Wszystkie wymienione sg uwarunkowane genetycznie,
maja szybki i ciezki przebieg kliniczny, koricza sie niepo-
myslnie. Do chwili obecnej nie znaleziono dla zadnej z nich
skutecznego sposobu leczenia przyczynowego.

Niezbedna jest dla tych dzieci stata, fachowa, specjali-
styczna domowa opieka medyczna z petnym wyposazeniem
anestezjologicznym prowadzona przez doskonale wyszko-
lony zespét pielegniarsko-lekarski.

Bardzo waznym wydaje sie potozenie nacisku na jak
najszybszy rozwdj sieci specjalistéw z réznych dziedzin
medycyny, pediatrii i organizacji, ktérego celem bytoby
dzielenie sie najnowsza wiedza medyczng, co mogtoby
zapewni¢ optymalnga opieke dla tych dzieci i ich rodzin.

Konieczna jest specjalistyczna opieka w domu, szcze-
golnie w zaawansowanym stadium choroby niezbedna
jest pomoc fachowa, ktdrag moze zapewnic obecnie tylko
hospicjum.

Nalezy jednak nauczy¢ rodzicéw prawidtowego kar-
mienia, postepowania w napadach niepokoju psychorucho-
wego, kontroli funkgcji pecherza i przewodu pokarmowego
(wyprdznienia, zaparcia), zmniejszania slinienia i zalegania
w drogach oddechowych, stosowania prawidtowego utoze-
nia i zmiany pozycji ciata dziecka, umiejetnego stosowania
srodkow przeciwboélowych, nasennych, obnizajacych na-
piecie mie$niowe, podawania lekéw przeciwpadaczkowych
statych i przerywajacych napady padaczkowe.

Niezbedne jest wyposazenie aparaturowe domu celem
prawidtowo prowadzonej opieki pielegnacyjnej w domu
chorego dziecka.

Nalezy przeprowadzi¢ adaptacje mieszkania, zainsta-
lowac specjalne podnosniki, bieznie, wyposazy¢ w spe-
cjalistyczne, zaadaptowane tézka szpitalne, w nawilzacze
drobnoczasteczkowe, dobrej jakosci urzadzenia odsysa-
jace. U dzieci z trudnosciami w karmieniu i przyjmowaniu
pokarmoéw statych i ptynnych niezbedne jest chirurgicz-
ne zatozenie gastrostomii i przeszkolenie w jej uzywaniu
i pielegnaciji.

Konieczny jest staty dostep do opieki specjalistéw
i wszystkich badan kontrolnych.

Pomocne dla rodzicéw chorych dzieci s wymiana do-
$wiadczen i zorganizowanie specjalistycznych grup wsparcia
spotecznego.

Grupa wsparcia powinna zabezpieczy¢ wielospecja-
listyczng pomoc i poprawi¢ integracje rodzicéw i dziataja-
cych specjalistéw w pielegnacji chorych dzieci. Nalezatoby
organizowac kilka razy w roku spotkania wszystkich zain-
teresowanych. Doskonali¢ kliniczne wytyczne i standardy
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opieki domowej, rozwigzywac trudne problemy kliniczne,
poprawiac zrozumienie miedzy fachowcami oraz dalej pro-
wadzi¢ i angazowac sie w zadania badawcze.

Wymienione postepujace encefalopatie dotycza trzech
podstawowych struktur anatomicznych mézgowia. We
wczesnodzieciecej neuronalnej ceroidolipofuscynozie pro-
ces choroby zajmuje neurony, a wiec kore mézgu i mézdzku
i nalezy do polioencefalopatii. W encefalopatii postepujacej
z odktadaniem zelaza w mézgu zajete chorobowo sg zwoje
podkorowe (gatka blada) i nalezy ona do korencefalopatii.
Natomiast w adrenoleukodystrofii sprzezonej z chromo-
somem X dochodzi do trwatego uszkodzenia istoty biatej
mdzgu i umieszczona jest w grupie leukoencefalopatii.

Obserwowane zespoty objawdw neurologicznych
dokfadnie odpowiadaja zaburzeniom zajetych procesem
chorobowym (metabolicznym) struktur mézgowia.

Ponizej zostana szczegdétowo omdéwione wymienione
trzy najczesciej wystepujace encefalopatie postepujace
o niepomysinym rokowaniu.

Wczesnodziecieca ceroidolipofuscynoza (NCL)

Wstep

Wczesnodziecieca ceroidolipofuscynoza, zwana wcze-
$niej chorobg Janskiego-Bielszowskiego, nalezy do hete-
rogennej grupy choréb okreslanych nazwa neuronalnych
ceroidolipofuscynoz lub tez chorobg Battena. Sg one lizo-
somalnymi chorobami spichrzeniowymi z autosomalnym
recesywnym sposobem dziedziczenia. Charakterystycznym
objawem jest nagromadzanie sie materiatu spichrzenio-
wego o wlasciwosciach lipofuscyny i ceroidu w neuronach
i wszystkich innych komérkach organizmu.

Do chwili obecnej udato sie znalez¢ mutacje dziewieciu
postaci tej choroby w badaniach molekularnych. U wigkszo-
$ci odkryto takze produkty genu w postaci deficytowych
enzymow lizosomalnych, ktérych niedobdr powoduje wy-
stapienie danej postaci ceroidolipofuscynozy.

Omawiane schorzenie nalezy do jednej z najczestszych
postepujacych neurometabolicznych encefalopatii u dzieci
w Polsce i na swiecie. Czestos¢ wystepowania jest zblizona
do takich choréb jak mukopolisacharydozy, stwardnienie
guzowate, rdzeniowy zanik miesni, zespo6t ataksja telean-
giektazja (zespdt Louis-Bar).

Do chwili obecnej rozpoznano prawdopodobnie w na-
szym kraju ponad 120 przypadkéw wczesnodzieciecej cero-
idolipofuscynozy. Inne czestsze postacie ceroidolipofuscy-
nozy jak niemowleca, mtodziercza nie wystepuja w Polsce,
albo sa to przypadki sporadyczne.

Po raz pierwszy Janski i Bielszowski w latach 1908 1913
opisali przypadki wczesnodzieciecej ceroidoliofuscynozy.
Przebadali rodziny z kilkoma chorymi dzie¢mi, najprawdo-
podobniej z postacia wczesnodzieciecg ceroidolipofuscyny
o ostrym przebiegu klinicznym.

Zeman i Dyken w 1969 r. po raz pierwszy w literaturze
medycznej uzyli nazwy ,neuronalne ceroidolipofuscynozy”
dla tej oddzielnej grupy zespotéw klinicznych, umiejscawia-
nej wowczas w heterogennej grupie choréb przebiegaja-
cych zidiotyzmem i ze $lepota (idiotia amaurotica familiaris
- choroba Taya-Sachsa spowodowana brakiem aktywnosci
enzymu lizosomalnego heksozaminidazy A jest zaliczana
do gangliozydoz typu GM2).

W 1970 . sklasyfikowano poszczegdlne postacie ce-
roidolipofuscynozy na podstawie stwierdzanych obrazu



klinicznego i zmian ultrastrukturalnych. Podziat grupy cero-
idolipofuscynozy obejmowat tylko 4 znane gtéwne postaci,
przy czym brano pod uwage wiek zachorowania, przebieg
kliniczny, uzyskane wyniki badan neurologicznych, neuro-
fizjologicznych ultrasktrukturalnych:

1. postac¢ niemowleca CLN1 (INCL - infantile neuronal
ceroid-lipofuscinosis, choroba Santavuori-Haltia);

2. posta¢ wczesnodziecieca, poniemowleca - kla-
syczna CLN2 (LINCL - late infantile ceroid lipofuscinosis, ch.
Janskiego-Bielszowskiego);

3. posta¢ mtodziencza CLN3 (JNCL - juvenile neuronal
ceroid lipofuscinosis, ch. Battena);

4. postac dorostych CLN4 (ch. Kufsa).

Trzy gtéwne postaci ceroidolipofuscynozy dotycza
wieku dzieciecego i ocenia sie, ze schorzenie to stanowi
grupe najczestszej neurometabolicznej genetycznie uwa-
runkowanej choroby lizosomalnej u dzieci. Obecnie uzupet-
niana klasyfikacja obejmuje dziewie¢ odmian tej choroby
wystepujacych sporadycznie.

Obraz kliniczny wczesnodziecie-
cej ceroidolipofuscynozy

Choroba ta, to postepujaca encefalopatia charakteryzu-
jaca sie wystgpieniem objawdéw miedzy 2 a 4 rokiem zycia.
Poczatkowo pierwszym objawem choroby moze by¢ niepokéj
psychoruchowy, natomiast gtéwnymi wczesnymi objawami
sg napady padaczkowe o réznej morfologii, przewaznie sg
to napady uogdlnione toniczno-kloniczne lub napady cze-
$ciowe ztozone lub atoniczne. Dalej stwierdza sie stopniowo
pogtebiajace sie zahamowanie rozwoju psychoruchowego,
postepujacy ataksje i prawie state i nasilajace sie mioklonie.
Dzieci przestaja samodzielnie chodzi¢ w wieku 4 do 6 lat.
Pojawiajq sie nagle zaburzenia widzenia prowadzace szybko
do niedowidzenia i slepoty okoto 6 roku zycia. W obrazie
klinicznym dominuje padaczka oporna na leczenie farmakolo-
giczne o typie napaddéw miokloniczno-atonicznych mogacych
odpowiadac zespotowi Lennoxa-Gastauta. Zgon chorych na
te chorobe dzieci ma miejsce najczesciej miedzy 6 a 12 r.z.

Obraz kliniczny

Przebieg kliniczny wszystkich postaci ceroidolipofuscy-
nozy jest w zasadzie podobny, gdyz zawsze obserwuje sie
zahamowanie i cofanie w rozwoju psychoruchowym, napady
padaczkowe o r6znej morfologii, zubozenie i zanik mowy,
zaburzenia widzenia i $lepote, ataksje i narastajace zabu-
rzenia chodu, mioklonie, szybkie pogarszanie wszystkich
funkcji osrodkowego uktadu nerwowego, az do odkorowania
i ogblnego wyniszczenia, a po kilku latach trwania choroby
do zgonu. Przy bardzo wnikliwej ocenie i analizie obrazu
klinicznego, a takze znajomosci tej choroby, mozna wyrdznic
typowe, gtéwne objawy, ktére nasuwaja wstepne rozpozna-
nie klasycznej wczesnodzieciecej ceroidolipofuscynozy.

Badania pomocnicze

Celem potwierdzenia rozpoznania nalezy dokona¢ wy-
boru odpowiednich badan pomocniczych, ktére obejmuja
w tej chorobie wszystkie najwazniejsze badania osrodko-
wego uktadu nerwowego.

Z uwagi na zajecie procesem chorobowym osrodko-
wego uktadu nerwowego konieczne jest zastosowanie

nowoczesnych i czutych badan neurofizjologicznych jak
EEG (elektroencefalogram), ERG (elektroretinogram), a takze
badan neuroobrazowych: osiowa tomografia komputerowa
mozgu (TK), rezonans magnetyczny (RM).

Bardzo pomocnym i waznym jest badanie oftalmosko-
powe dna oka juz na poczatku trwania choroby, gdzie czesto
znajduje sie zwezenia naczyn tetniczych siatkowki.

Kolejnym badaniem decydujacym o potwierdzeniu
rozpoznania — do czasu kiedy nie znano jeszcze enzymu
lizosomalnego TPP1, ktérego deficyt powoduje wystapienie
choroby - byto badanie ultrastrukturalne wycinka spojéwki
lub skéry w celu znalezienia nagromadzonego nieprawi-
dtowo materiatu spichrzeniowego ceroidolipofuscyny pod
postacia ciatek skretolinijnych (curvilinear bodies).

Badanie elektroencefalograficzne (EEG)

Czutym badaniem majacym znaczenie we wczesnym
rozpoznaniu choroby moze by¢ badanie EEG, co stwier-
dzili w swoich doniesieniach Harden i Pampiglione w 1973
i 1977 r. Takze uzyskane wyniki badan EEG dzieci z ta chorobg
w Klinice Neurologii CZD wykazaty, ze zapis EEG wykazywat
bardzo podobne zmiany na poczatku choroby pod postacia
wysokonapieciowej czynnosci wolnej z licznymi zmianami
napadowymi i wytadowaniami pod postacia nietypowych
zespotow iglica - fala wolna i fala ostra - fala wolna, zawsze
na tle zmian ogélnomézgowych. W kolejnych badaniach EEG
wykonywanych w ciggu kilku lat trwania choroby u chorych
dzieci, obserwowano stopniowe obnizanie sie amplitudy
wszystkich grafoelementéw czynnosci mézgu, az do wysta-
pienia zapisu izoelektrycznego. Opisywane zmiany w zapisie
EEG w przypadkach wczesnodzieciecej ceroidolipofuscy-
nozy, facznie z ich ewolucja w czasie trwania choroby sa
dos¢ typowe i w zasadzie nie wystepuja w podobny sposéb
w zadnej innej neurolipidozie.

Dos$¢ typowym czestym objawem w zapisie EEG u wigk-
szosci chorych dzieci byty pojedyncze iglice o amplitudzie
dochodzacej do 500 pV, wielofazowe, gtéwnie w tylnych
czesciach mézgu, wystepujace przewaznie po fotostymulacji
o wolnej czestotliwosci 1-5 Hz.

Najbardziej typowe wydajg sie by¢ zmiany EEG w po-
staci wczesnodzieciecej, klasycznej ceroidolipofuscynozy.

Wszystkie zapisy EEG u dzieci w materiale naszej kliniki
wykazywaty dezorganizacje czynnosci podstawowej, pole-
gajacej na beztadnym wystepowaniu fal wolnych o réznej
czestotliwosci, amplitudzie i morfologii przy stabo zaznaczo-
nej lub nieobecnej czynnosci alfa. W poczatkowym stadium
choroby dominowaty fale theta i delta, wysokonapieciowe,
polimorficzne, na tle ktorych rejestrowano ponadto fale ostre,
iglice lub wieloiglice, wolne iglice w postaci napadowych wy-
tadowan symetrycznych i synchronicznych o amplitudzie od
200 pV do 500 pV. W kolejnym, trzecim stadium choroby, po 2-3
latach, w zapisach EEG wystepuje wyrazne obnizenie amplitudy
wszystkich stwierdzanych w zapisie wyjsciowym grafoelemen-
téw EEG ponizej 200 pV. U dzieci powyzej 6 r.z. uzyskano zapis
niskonapieciowy EEG. Obserwowana ewolucja zmian w EEG
przemawia¢ moze za ubytkiem neuronéw i w konsekwencji
wystapieniem niskonapieciowego zapisu EEG.

Wykazano korelacje pomiedzy ewolucja zmian w zapi-
sach EEG, szybko narastajacymi objawami uszkodzenia OUN
z towarzyszacymi im typowymi objawami klinicznymi.
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Badanie elektroretinograficzne (ERG)

Badanie ERG zapisujace odpowiedzi na bodZce swietlne
siatkowki okazato sie czutym wskaznikiem dla postepujacych
zmian metabolicznych w czopkach i precikach siatkowki.
U wszystkich dzieci z omawiang postacia ceroidolipofuscy-
nozy juz w najwczesniejszej bezobjawowej fazie tej pod-
stepnej choroby stwierdza sie zmiany patologiczne pod
postacig poczatkowo zapisu resztkowego, ktéry po kilku
latach trwania choroby ulega zupetnemu wygaszeniu (uszko-
dzenie czopkdw i precikéw). Takze badanie potencjatow
wywoftanych wzrokowych i czuciowych moze wykazywac
nieprawidtowo wysoka amplitude juz na poczatku choroby.
Wykonywane badanie ERG u naszych pacjentéw wykazy-
wato opisywane powyzej zmiany w siatkowce.

Badanie oftalmoskopowe dna oka

Zmiany na dnie oczu polegajg na cze$ciowym lub
catkowitym zaniku nerwu wzrokowego u dzieci w wieku
4-6 lat. Najwazniejszym klinicznie objawem okulistycznym,
tzw. ,perfa diagnostyczna”, sa postepujace zmiany naczyn
siatkdwki pod postacia zwezenia i stopniowego zaniku na-
czyn obwodowych poczatkowo tetniczych, pdzniej zylnych,
a nastepnie catkowitego zaniku naczyn siatkéwki. Wyzej
opisanym zmianom naczyniowym najczesciej towarzysza
zmiany barwnikowe siatkdwki o typie drobnoziarnistych
przegrupowan barwnika od subtelnych do bardziej wyraz-
nych, wzglednie zmian o typie ,pieprzu”.

Badania neuroobrazowe (TK/MR mézgu)

U wszystkich badanych dzieci tomografia komputero-
wa, a dokfadniej rezonans magnetyczny, wykazuja znaczne-
go stopnia nasilone zaniki kory mézdzku i robaka mézdzku
oraz kory mézgu z poszerzeniem uktadu komorowego.
Znaczny postep zmian zanikowych mézgowia uwidocznio-
ny w badaniach neuroobrazowych przewaznie prowadzit
zwykle do wczesniejszego zgonu w wieku 6-10 lat.

Badanie ultrastrukturalne spojowki

Do chwili znalezienia i oceny aktywnosci enzymu li-
zosomalnego TPP1 (2001) decydujagcym o ostatecznym
rozpoznaniu wczesnodzieciecej ceroidolipofuscynozy byto
badanie ultrasktrukturalne wycinka spojowki, skory, miesnia,
nerwu, jelita grubego oraz fibroblastéw.

Na podstawie badan przeprowadzonych u dzieci z roz-
poznang wczesnodziecieca ceroidolipofuscynoza stwier-
dzono w badaniu ultramikroskopowym wycinkéw wyste-
powanie typowych i statych ztogow ceroidu i lipofuscyny,
gromadzacych sie w lizosomach o $rednicy 2-8 mikronéw,
czesto otoczonych pojedyncza btong w postaci ciatek skreto-
linijnych, niezaleznie od wieku badanego dziecka. Obserwo-
wane w mikroskopie elektronowym ciatka skretolinijne byty
zawsze identyczne we wszystkich rodzajach pobieranych
do badania wycinkach. W spojéwce wystepowaty najliczniej
w $rédbtonku naczyn wtosowatych, w fibroblastach, a poje-
dynczo takze w aksonach neuronéw i w nabtonku.

Analiza objawow klinicznych i przebieg choroby

Analizowane objawy kliniczne u dzieci z klasyczna
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NCL, ich rodzaj, kolejnos¢ i wiek wystepowania, ewolucja
i szybkos$¢ ich narastania wykazuja duza jednorodnos¢
i jednoczasowosc.

Padaczka

Pierwszym znamiennym objawem klinicznym jest
napad padaczkowy o charakterze napadu uogdlnionego
toniczno-klonicznego, rzadziej potowiczego lub mioklonicz-
no-atonicznego, w wieku 3 lat. Powyzej 4 r.z. u dzieci wy-
stepuja gtéwnie napady o typie miokloniczno-atonicznym
i czesto rozpoznaje sie zesp6t padaczkowy Lennoxa-Gastau-
ta oporny na leki. Morfologia napadéw padaczkowych ulega
zmianie w czasie rozwoju choroby. W okresie kolejnych
kilkunastu miesiecy obserwuje sie state klinicznie napady
miokloniczne, ktore staja sie jedynym typem napadéw
u dzieci powyzej 7 roku zycia. U zadnego dziecka nie obser-
wuje sie wyraznej poprawy i zmniejszenia liczby napadéw,
mimo stosowanego leczenia przeciwpadaczkowego.

Zahamowanie rozwoju psychoruchowego

Nastepnym jednoczasowym gtéwnym objawem kli-
nicznym jest zahamowanie rozwoju psychoruchowego,
poprzedzone zawsze mieszanymi zaburzeniami emocjonal-
nymi o réznym stopniu nasilenia w wieku 2-3 lat. Zaburzenia
proceséw emocjonalnych w 1 i 2 r.z. to nadpobudliwo$¢
psychoruchowa, ostabienie kontroli emodji, fatwa drazli-
wosc i wybuchy ztosci.

Opisane powyzej objawy nadpobudliwosci psychoru-
chowej wiaza sie wyraznie z obserwowanym przez najbliz-
sze otoczenie i rodzicéw zahamowaniem rozwoju psychoru-
chowego i umystowego o tak szybkim przebiegu, ze mozna
je okresli¢ ostra psychodegradacja. Stopniowo dochodzi
do zupetnego zaniku prawidtowo wczesniej rozwinietej
mowy u wszystkich dzieci w wieku 4-5 lat.

Ataksja

Kolejnym objawem choroby, pojawiajacym sie w wieku
3-4 lat, jest ataksja, polegajaca na niezbornosci ruchowej
i zaburzeniach réwnowagi. Ten dos¢ widoczny objaw kli-
niczny maskowany jest czesto miokloniami i zespotem
piramidowym. Z wtasnych obserwacji badanej grupy dzieci
wynika, ze w wieku 4-5 lat zadne z nich nie potrafito juz
samodzielnie chodzi¢, przy czym zaburzenia réwnowagi
nasilaty sie zawsze w pozycji stojacej i siedzacej.

Klinicznie stwierdzano u dzieci zesp6t miokloniczno-
astatyczny z ataksja i zaburzeniami chodu, ktéry znacznie
uposledzat motorycznie dziecko.

Zaburzenia widzenia i $lepota

Bardzo waznym i szybko rozwijajagcym sie objawem
klinicznym sg zaburzenia widzenia w miare uptywu czasu,
prowadzace do $lepoty, ktéra w ewidentny sposdb jeszcze
bardziej uposledza psychoruchowo dziecko. W grupie ba-
danych dzieci w naszej klinice zaburzenia widzenia wyste-
powaty w wieku 3, 5-5, 5 lat, a $lepota rozpoznawana byta
w wieku 5-6 lat.

Z doktadnych obserwacji wynika, ze z uwagi na nara-
stajace zaburzenia wzrokowe, u dzieci wystepowaty trudno-
$ci w nawigzywaniu kontaktow spotecznych, negatywizm



i wycofywanie sie z kontaktéw z réwiesnikami, co tacznie
z postepujacym zanikiem mowy przypominato cechy za-
chowan autystycznych.

U wszystkich dzieci z NCL opisywane zaburzenia ze
strony o$rodkowego uktadu nerwowego:

zahamowanie rozwoju psychoruchowego, napady
padaczkowe, ataksja, mioklonie, zanik mowy, zaburzenia
widzenia, zanik funkcji chodu wystapity w okresie 1do 1,5
roku od pojawienia sie pierwszych objawéw choroby.

W dalszym etapie postepu choroby zanikat kontakt
stowno-emocjonalny, wzrokowy, pojawiaty sie trudnosci
w karmieniu i we wchfanianiu o czym moze swiadczy¢
znaczny ubytek masy ciata, uogélnione zaniki migsniowe
i wyniszczenie somatyczne. Powoli dochodzito do stanu
odkorowania w wieku 6-8 lat, a zgon wystepowat w 6-10
roku zycia.

Objawy w badaniu neurologicznym

Badaniem neurologicznym przed ukoriczeniem 4r.
z. stwierdza sie zwykle obnizenie napiecia miesniowego,
ostabienie odruchdéw $ciegnistych, bardzo rzadko objawy
patologiczne, objaw Babinskiego. U dzieci powyzej 5 r.z.
w badaniu kontrolnym stan neurologiczny ulega zmianie.
Napiecie miesniowe jest wzmozone, odruchy sciegniste
wygdrowane, obecny jest objaw Babinskiego. Natomiast
u wszystkich dzieci powyzej 6 r.z.dominuje typowy zespét
odkorowania ze zgieciowym utozeniem konczyn gérnych,
wyprostnym konczyn dolnych z konsko-szpotawym usta-
wieniem stoép.

Przedstawione przez wielu autoréw wyniki badania
neurologicznego w czasie trwania choroby s zbiezne i cha-
rakterystyczne dla naturalnego przebiegu wczesnodziecie-
cej ceroidolipofuscynozy.

Zaburzenia snu

Bardzo czestym objawem sg zaburzenia snu wystepuja-
ce u 50-90% pacjentéw. Najczesciej utrzymuja sie trudnosci
z zasypianiem i czeste budzenie w nocy, mimo stosowania
lekéw nasennych i uspokajajacych. Dysfunkcja wzgérza
i obnizony poziom GABA sa prawdopodobnie przyczyna
zaburzen snu. Towarzysza im czesto psychotyczne epizody
pobudzenia, a takze czeste i silne mioklonie.

Badania psychologiczne

Z analizy badan psychologicznych wynika, ze po kilku
miesigcach wystepowania objawdw choroby stwierdzono
zahamowanie i regres w ogélnym rozwoju umystowym.
Zadne z dzieci nie uzyskato ilorazu inteligencji wskazujacego
na przecietny, prawidtowy poziom rozwoju umystowego.
20% badanych uzyskato ilorazy $wiadczace o nizszym niz
przecietny poziomie rozwoju umystowego i az 80% ba-
danych uzyskato ilorazy wskazujace na istotne obnizenie
sprawnosci umystowej do poziomu niedorozwoju umy-
stowego réznego stopnia, najczesciej umiarkowanego i to
niezaleznie od wieku dziecka, w ktéry wystapity pierwsze
objawy choroby.

W ciggu kilku pierwszych miesiecy od ujawnienia sie
choroby nastepuje znaczne zahamowanie rozwoju psy-
choruchowego dziecka, a u zadnego z badanych dzieci nie
obserwuje sie normy intelektualnej, niezaleznie od wieku

wystapienia pierwszych objawoéw klinicznych schorzenia.

Przeprowadzona analiza tempa rozwoju psychodegra-
dacji badanych pacjentéw w okresie miedzy | a Il badaniem
psychologicznym wykazata, ze u wiekszosci dzieci zaréwno
po roku, dwdch lub trzech latach nastgpito szybkie tempo
degradacji intelektualnej wyrazajacej sie spadkiem ilorazu
inteligencji w stosunku do poprzedniego badania o ponad 2
odchylenia standardowe. Bardzo szybkie tempo psychode-
gradacji o ponad 3 odchylenia standardowe wystepowato
u 24% badanych. Z badan wynika, ze najszybsze tempo
degradacji intelektualnej wystepuje w poczatkowe;j fazie
choroby. Wszystkie badane dzieci w kontrolnym badaniu
testowym poziomu rozwoju umystowego uzyskaty ilorazy
inteligencji wskazujace na niedorozwéj umystowy gtebszego
stopnia, w tym 16% badanych znaczny niedorozwdéj i 84%
badanych gteboki niedorozwdj. Jak wynika z powyzszych
danych w 6 r.z. wszystkie chore dzieci wykazywaty bardzo
znaczng psychodegradacje.

Podsumowanie

W oparciu o dotychczas uzyskane przez wielu autoréw
spostrzezenia i wyniki wtasnych badan nalezy stwierdzi¢,
ze u wszystkich dzieci z klasyczng wczesnodziecieca cero-
idolipofuscynoza wystepuje stata kolejnosc i rodzaj obja-
wow klinicznych w trakcie rozwoju naturalnego choroby.
U wielu dzieci miaty one poczatkowo podstepny charakter,
polegajacy na zahamowaniu rozwoju psychoruchowego
i nadpobudliwosci emocjonalnej. U wszystkich nastepnie
manifestowaly sie napady padaczkowe, ataksja, mioklonie,
zaburzenia widzenia, zanik mowy, utrata funkcji chodu,
niedowtad czterokofnczynowy spastyczny, a w koncowym
stadium zesp6t odkorowania. Mozna wiec przyjaé ze przed-
stawiony podobny i jednolity obraz kliniczny w statym prze-
dziale czasowym u wszystkich chorych dzieci jest typowy
dla wczesnodzieciecej ceroidolipofusycynozy.

Z uwagi na czeste wystepowanie tej choroby u matych
dzieci, nalezy o niej mysle¢ w pierwszej kolejnosci w réznico-
waniu z innymi genetycznie uwarunkowanymi postepujacy-
mi metabolicznymi chorobami OUN. Nalezy wykluczy¢ m.in.:
zespot padaczkowy Lennoxa-Gastauta, chorobe Tay-Sachsa,
sialidoze, zespot Retta, leukodystrofie metachromtyczna,
chorobe Krabbego, adrenoleukodystrofie-X, CGDs iinne
rzadsze zespoty chorobowe.

Badania genetyczne i enzymatyczne

Zlokalizowanie genu dla wczesnodzieciecej postaci ce-
roidolipofuscynozy sprawiato od poczatku i bardzo dtugo
trudnosci i zostato zakoriczone sukcesem w 1997 r. Gen CLN2
zostat znaleziony na chromosomie 11p15 w dwéch rodzinach,
z ktérych wazna role spetnito badanie u rodzenstwa w pol-
skiej rodzinie. Analiza sprzezer mutacji u dalszych 33 rodzin
z dzie¢mi chorymi na wczesnodziecieca ceroidolipofuscynoza
zinnych krajow Europy potwierdzita lokalizacje genu CLN2.

Produktem genu CLN2 jest niewrazliwa na pepstatyne
peptydaza - TPP1-peptydaza tréjpeptydylowa. Analiza mu-
tacji u réznych pacjentéw wykazata 24 rézne mutacje w NCL.
Znaleziono m.in. 6 mutacji ,zmiany miejsca sktadania RNA”
(intron/splice site junction), 11 mutacji zmiany sensu (missen-
ce mutation), 3 mate delecje oraz 1 insercje pojedynczego
nukleotydu. Szczegdlnie czeste byty dwie pierwsze mutacje
odpowiadajace za prawie 60% zmutowanych alleli.
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Wisniewski i wsp. w klasycznej wczesnodzieciecej cero-
idolipofuscynozie znaleZli w grupie 72 chorych dzieci dwie
gtébwne mutacje: transwersje intronu 3556G>C u prawie 55%
probandéw i mutacje nonsensowng 3670C>T, w ktérej przed-
wczesnie zakonczyta sie translacja przy aminokwasie 208
TPP1, wykryta u 30% probandow, z ktérych 7% byto homo-
zygotami. Inne stwierdzone w badanej grupie chorych dzieci
z NCL rzadkie mutacje to m.in.: transwersja intronu 3556G>A,
delecja 4288-4295, mutacje zmiany sensu 1950G>A, 5457G>A,
5271G>C, 5541C>T oraz mutacje miejsca potaczenia.

Mtodziencza postac ceroidolipofuscynozy (CLN3) jest
bardzo rzadka w Polsce, natomiast jest chorobg stosun-
kowo czesta u dzieci i mtodziezy w populacji pétnocnej
Europy. Choroba zwykle zaczyna sie zaburzeniami widze-
nia w wieku 5-10 lat, do ktérych dotacza sie padaczka oraz
pogorszenie sprawnosci ruchowej i umystowej. Kolejna
dokfadna analiza molekularna uscislita lokalizacje genu do
chromosomu 16p12.1. Gen sktada sie z 15 eksonéw, obej-
mujac 15 kb i osigga rozmiar od 47 do 355 bp. W University
College of London znaleziono 23 mutacje u 173 sposréd 194
pacjentéw z tg postacig choroby. Gen CLN3 koduje biatko
(battenina) zbudowane z 438 aminokwaséw o nieznanym
to tej pory dziataniu.

W chwili obecnej okreslono lokalizacje genu w szesciu
odmianach NCL, a doktadng budowe genu udato sie usta-
li¢ w pieciu odmianach. W trzech gtéwnych genach CLN1,
CLN2, CLN3 opisano ponad 20 réznych mutacji, a liczba ich
stale rosnie.

W dwoch postaciach syntetyzowane biatka sa enzyma-
mi lizosomalnymi. Gen dla wczesnodzieciecej ceroidolipo-
fuscynozy CLN2 koduje enzym peptydaze tréjpeptydylowa
(TPP1). W postaci niemowlecej ceroidolipofuscynozy gen
CLN1 koduje enzym tioesteraze biatka palmitoylu.

State prowadzenie badan, majacych na celu okreslenie
wiasciwosci strukturalnych i funkgji produktéw genu w NCL,
pozwala nam wyjasni¢ patomechanizmy uszkodzenia funk-
¢ji poszczegolnych biatek prowadzace do ich spichrzania
i Smierci neuronéw. Obserwacja nad korelacja fenotyp/ge-
notyp, moze by¢ pomocna w zrozumieniu i wyjasnieniu
roli produktéw genu NCL dla wiasciwego funkcjonowania
mozgu.

Leczenie

We wszystkich postaciach ceroidolipofuscynozy u dzie-
cizaleca sie w leczeniu napaddéw padaczkowych stosowanie
kwasu walproinowego, topiramatu, lamotryginy, clobaza-
mu, piracetamu, levetiracetamu. Z uwagi na hormonalne
objawy niepozadane w postaci mtodzieficzej wywotywane
przez kwas walproinowy, poleca sie lamotrygine. W postaci
klasycznej wczesnodzieciecej i niemowlecej ceroidolipofu-
scynozy dobre jest pofaczenie topiramatu i kwasu walpro-
inowego. W péznym stadium choroby leczenie wymaga
dodania topiramatu, clonazepamu lub clobazamu. Mimo
stosowania réznych lekéw przeciwpadaczkowych wyniki
leczenia napaddéw sg niezadowalajace.

Baklofen takze wydaje sie pomocny w wiekszosci po-
staci ceroidolipofuscynozy. Obniza napiecie miesniowe,
a dodatkowo dziata przeciw miokloniom i dystonii.

Zaburzenia snu zmniejszajg sie po zastosowaniu feno-
tiazyn i midazolamu.
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Rehabilitacja

Fizjoterapia, ortezy i specjalne zaopatrzenie ortope-
dyczne sg niezbedne dla wszystkich chorych; szczegdlnie
wazne sg zabiegi fizjoterapii, ergoterapia w postaci réznej
aktywnosci ruchowe;.

Specjalistyczna opieka w domu
W zaawansowanym stadium choroby niezbedna jest
wielospecjalistyczna pomoc medyczna, ktdérag moze zapew-

ni¢ obecnie tylko regionalne hospicjum.
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