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SUTRUMPINIMU SARASAS

A — ataksija

AAYV — adeno-asocijuoti virusai

BM — baltoji medziaga

CSS — cerebrospinalinis skystis

CLN — neurony ceroidinés lipofuscinozés
EEG - elektroencefalograma

ERG - elektroretinograma

ES — elgesio sutrikimai

FEP — fotoparoksizminis atsakas

GEP — generalizuoti epilepsiniai pakitimai
GTK — generalizuoti toniniai-kloniniai traukuliai
KF — kognityviniy funkcijy sutrikimai

KS — kalbos sutrikimai

MRT — magnetinio rezonanso tomografija
MS — motorikos sutrikimai

PR — pagrindinis ritmas

PZEP — polizidininiai epilepsiniai pakitimai
R — psichomotoriné regresija

RE — regos sutrikimai

RS — raidos sutrikimai

SA — didZiyjy smegeny pusrutuliy atrofija
SLA — smegenéliy atrofija

T - traukuliai

TPP-1 — tripeptidilpeptidaze 1

VEP — vizualiniai evokuoti potencialai
VNE — vaistai nuo epilepsijos

ZEP — zidininiai epilepsiniai pakitimai
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SANTRAUKA

Darbo tikslas. Sio aprasomojo darbo tikslas — suteikti informacijos apie progresuojancia
degeneracing nervy sistemos liga, turin¢ig ligos eiga modifikuojant; gydyma, kurj pradéjus
laiku galima prailginti kokybigko paciento gyvenimo trukme. Sis darbas atskleis, kokie yra
Klinikinis atvejis. 5 mety mergaité nuo 2 mety ir 10 ménesiy amziaus stebima dél retos
genetinés ligos. Prie§ daugiau nei dvejus metus pacientei sutriko pazinimo ir kalbos raida,
atsirado ataksija, ji patyré keleta zidininiy motoriniy epilepsijos priepuoliy su suvokimo
sutrikimu. Registravus pakitimus budrumo ir miego encefalogramose, skirtas gydymas vaistais
nuo epilepsijos. Galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrime rasta smegenéliy atrofija.
Istyrus dél genetiniy epilepsijy, diagnozuota 2 tipo neurony ceroidiné lipofuscinozé. Liga buvo
diagnozuota laiku ir galéjo bati gydoma pakaitine fermenty terapija, bet vaistas
nekompensuotas. Todél progresuoja motorinés, kalbos, pazinimo funkcijy sutrikimai, kartojasi
Zidininiai motoriniai su suvokimo sutrikimu ir generalizuoti epilepsijos priepuoliai
(miokloniniai, miokloniniai-astatiniai) atspartis vaistams nuo epilepsijos.

Aptarimas. Sis darbas nagringja ligos Klinikinius simptomus, jy progresavima,
instrumentiniuose tyrimuose randamg patologija. ApraSomas galimas gydymas pakaitine
fermenty terapija bei kiti gydymo budai.

I$vados. 2 tipo neurony ceroiding lipofuscinoze reikéty jtarti 24—48 meénesiy vaikams, jei
atsilieka kalbos ir pazinimo raida, prasideda epilepsijos priepuoliai, ataksija, jau iSmokty
jgtdziy regresija, progresuoja regos sutrikimas. I8 instrumentiniy tyrimy ligos diagnoze galima
jtarti, jeigu registruojant elektroencefalogramag yra fotoparoksizminis atsakas ] zemus
fotostimuliacijos daznius, 0 magnetinio rezonanso tomografijos tyrimuose — progresuojanti
Jvairiy smegeny sriciy, ypa¢ smegen¢liy ir didziyjy smegeny zievés atrofija. Kuo anksciau
pradedamas gydymas pakaitine fermenty terapija, tuo geresni jo rezultatai.

Raktazodziai. 2 tipo neurony ceroidiné lipofuscinozé, ataksija, epilepsija, kalbos raidos

sutrikimas.



SUMMARY

Aim. The aim of this descriptive study is to provide information about a little-known disorder
that has a disease modifying therapy option, which, if started in time, can prolong the duration
of good-quality life for the patient. This study will reveal the most common initial clinical
symptoms, disease progression characteristics, and treatment methods.

Case report. A 5-year-old girl has been under observation since the age of 2 years and 10
months due to a rare genetic disorder. Over two years ago, the patient started experiencing a
disruption in cognitive and speech development, accompanied by ataxia. She also had several
focal motor seizures with impaired perception. Upon detecting changes in alert-state and sleep
electroencephalograms, antiepileptic drugs were prescribed. A magnetic resonance imaging of
the brain revealed cerebellar atrophy. After testing for genetic epilepsies, the diagnosis of type
2 neuronal ceroid lipofuscinosis was made. Although the diagnosis was timely, and the disease
could have been treated with enzyme replacement therapy, the cost for medication was not
covered. As a result of absent treatment, there is a notable regression in motor, cognitive and
language functions, as well as recurring focal motor seizures and generalized epilepsy seizures
(myoclonic, myoclonic-astatic) that are resistant to antiepileptic drugs.

Discussion. This paper examines the clinical symptoms of the disease, their progression, and
the pathology found during instrumental examinations. Possible treatment options, including
enzyme replacement therapy and other methods, are described.

Conclusions. Neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 should be suspected in children between
24 and 48 months of age if there is delayed speech and cognitive development, onset of
epileptic seizures, ataxia, regression of previously aquired skills, and progressive visual
impairment. Diagnostic suspicion can be supported by instrument-based tests such as an
electroencephalogram, which may show a photoparoxysmal response to low frequencies, and
magnetic resonance imaging, which may show progressive atrophy in various regions of the
brain, especially the cerebellum and cerebral cortex. The earlier the treatment with enzyme
replacement therapy is initiated, the better the outcomes.

Keywords. Neuronal ceroid lipofuscinosis type 2, ataxia, epilepsy, impaired language

development.

IVADAS
TEMOS AKTUALUMAS



Neurony ceroidinés lipofuscinozés (CLN) - didziausia progresuojanciy vaiky
neurodegeneraciniy ligy grupé (1). Siai ligy grupei budingas jvairus vidulastelinis
autofluorescentinio lipopigmento medziagos kaupimasis organelése. Ligos eiga jvairi, bet
dazniausiai biina progresuojantys kognityviniy funkcijy ir regos sutrikimai, traukuliai.
amziy pasireiSkiant ligai CLN skirstomos j penkis tipus: jgimtas, kiidikystés, vaikystés,
paauglystés ir suaugusiyjy (2). Genetiskai iSskiriama 14 ligos subtipy, kuriuos lemia
defektyviis lizosominio apdirbimo baltymai ar receptoriai (1 priedas). Visi tipai paveldimi
autosominiu recesyviniu budu, iSskyrus 4 tipa (CLN4), paveldimg autosominiu dominantiniu
budu (3). Ligos subtipai ir genetiné pazeidimo vieta placiau pateikiami 1 priede (2). Liga greitai
progresuoja, 0 daugumos subtipy gydymas tik simptominis, véliau paliatyvus.

2 tipo neurony ceroiding lipofuscinoze (CLN2) lemia patologiniai TPP1 geno mutacijy
variantai  11p15 chromosomoje (4). Liga laboratoriskai diagnozuojama tiriant
tripeptidilpeptidazés-1 (TPP-1) fermento aktyvumg leukocituose, fibroblastuose arba
iSdzitivusio kraujo laSuose ir randant patogeninius abiejy geny variantus TPP1/CLN2 gene (5).
TPP1 genas bitinas gaminti fermenta TPP-1, kuris perdirba jvairias molekules, skaidydamas
baltymus j aminoriigstis. Esant mutacijai, Sie procesai nebevyksta ir lizosomose ima kauptis
autofluorescentinis lipopigmentas, vadinamas ceroidu, sukeliantis audinyje uzdegimg ir
degeneracija (6). Patologiniai pakitimai labiausiai matomi metaboliskai aktyviausiose
struktiirose: zieveje, pogumburyje, tinklainéje, pamato branduoliuose bei kitose struktiirose, o
ypaé pazeidziamos galvos smegenys. Todél ligos klinikiné iSraiSka - vaistams nuo epilepsijos
atspariis priepuoliai, progresuojantis kognityviniy funkcijy ir kalbos raidos sutrikimas, galtiniy
spastiSkumas, eisenos sutrikimas, regos sutrikimas, elgesio problemos.

Sios ligos paplitimas pasaulyje — nuo 0.6 iki 14 §imtui tukstandiy gyvy gimusiyjy, taciau
Lietuvoje §i liga diagnozuojama ypac retai (7).

2017 m. JAV maisto ir vaisty administracija (FDA) ir Europos vaisty agentira (EMA),
patvirtino pirmajj ligos eigg modifikuojantj vaista CLN2 gydymui: pakaiting fermenty terapija
rekombinantine zmogaus TPP-1 profermento kopija cerliponaze alfa (8) (9). Cerliponazé alfa
sulétina motoriniy ir kalbéjimo jgidziy regresavima, regéjimo pakitimus bei galvos smegeny
zievés turio praradimg (10). Kuo anksciau pradedamas gydymas, tuo geresni gydymo rezultatai
ir ilgiau pacientai iSlieka savarankiski (11,12). Kadangi liga yra reta ir sunkiai atpazjstama

ankstyvose stadijose, jos diagnozé daznai bina pavéluota, 0 gydymas - mazai efektyvus.

DARBO TIKSLAS



Sio aprasomojo darbo tikslas — suteikti informacijos apie progresuojanéia degeneracine nervy
sistemos liga, turin€ig ligos eigag modifikuojantj gydyma, kurj prad¢jus laiku galima prailginti

kokybisko paciento gyvenimo trukme. Sis darbas atskleis, kokie yra dazniausi ligos pradiniai

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Pirmieji simptomai

motorinj nezinomos trukmés epilepsijos priepuolj su suvokimo sutrikimu. Atlikta miego EEG
— registruotas létas deformuotas foninis ritmas, pavieniy ir grupiniy smailiy bangy iskrovos,
tipiSko epilepsinio aktyvumo neregistruota. Praéjus keturioms savaitéms nuo pirmojo
priepuolio, jvyko antras trumpas zidininis priepuolis su suvokimo sutrikimu. Radus pakitimus
miego EEG, pradétas gydymas valproine ragstimi p/os. Diagnozuota zidininé epilepsija.
Trecias panaSus priepuolis jvyko 3 mety ir 1 ménesio amziuje, po priepuolio pacienté vémé.

Padarius galvos smegeny KT nustatyta smegenéliy kirmino hipoplazija.

Pirmasis stacionarizavimas VSI Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Vaiky
neurologijos skyriuje (VUL SK VNS)

3 mety 2 ménesiy amziaus pacienté tirta VUL SK VNS. Atlikta miego elektroencefalograma
(EEG), kur registruotos intermituojancios teta bangos F3, C3 signaluose. Atliktas galvos
smegeny Mmagnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimas, kur nustatytas mielinizacijos
sutrikimas, smegenéliy atrofija, atviras IV skilvelis — Dandy-Walker sindromo variantas,
kompensuotos iSorinés hidrocefalijos pozymiai.

Pacienté gime i$neSiota, i§ III néStumo, III gimdymo, néStumas ir gimdymas sklandus. Gime
Jungtin¢je Karalystéje, skiepyta pagal imunoprofilaktikos plang. 1 kartg po vakcinacijos buvo
kar$¢iavimas ir traukuliai, po to tévai skiepy atsisaké. Anksciau epizodiskai vemdavo rytais.
Pacienté turi 2 vyresnes seseris - 16 ir 21 mety amziaus, sveikas. Pusbroliui diagnozuotas ilgo
QTc sindromas - nustatyta heterozigotiné¢ mutacija KCNE3 gene. Seneliui ir vienam pusbroliui
1§ mamos puseés taip pat diagnozuota epilepsija.

Pacientei atlikus genetinj tyrimg nustatytas homozigotinis patogeninis TPP1 ¢.509-1G>C
variantas, autosominiu recesyviniu biidu paveldima mutacija, lemianti TPP-1 stoka — neurony
ceroidings lipofuscinozés 2 tipg (OMIM #204500).



3 mety 4 ménesiy amziuje jvertinta pagal M-CHAT, rasti poZzymiai, tokie kaip reakcija j varda,
kalbéjimo ir bendravimo ypatumai, jautrumas garsams ir prisilietimams, pagal kuriuos
diagnozuotas jvairiapusis raidos sutrikimas.

Dél vaisto cerliponazés alfa kompensacijos gydytojy konsiliumas kreipési i ligoniy kasas,
taciau gydymas nekompensuotas.

Tolesné ligos eiga

4 mety 2 ménesiy amziuje vertinta raida: démesys trumpalaikis, blaskus. Smulkioji motorika
atitiko 18 ménesiy; stambioji motorika 23 mén. Pacienté samoninga, kontaktas apsunkintas,
kiek priesinosi apzitrai, akiy kontaktas epizodiSkas, kalbé&jo pavieniais Zodziais, nelabai
aiskiai.

4 mety 6 ménesiy amziaus hospitalizuota j VUL SK VNS istyrimui. Vartojo tris vaistus nuo
epilepsijos (VNE): lamotriging 40mg parai, topiramata 50 mg parai, valproing ragstj S00mg
parai. Patyré miokloninius, miokloninius — astatinius ir abortyvinius zidininius motorinius
traukulius su suvokimo sutrikimu. Persirgus COVID-19 infekcija priepuoliai padaznéjo, ypac
miokloniniai — astatiniai. Ugis 104 cm — 75-90 proc., svoris 17 kg — 75-90 proc, figio/svorio
priklausomybé — 75 procentilé. Mamos teigimu paliepimus suprato, gebéjo savarankiskai
apsirengti, pavalgyti.

Oftalmologo konsultacijos metu tiriant akiy dugna nustatytos tik susiaurintos tinklainés
arterijos. Per vaiky kardiologo konsultacijg reikSmingos kardiologinés patologijos nenustatyta,
pilvo organy ultragarsiniai tyrimai taip pat be pakitimy.

Atlikta standartiné miego EEG — fiziologiniai miego elementai jprastinio iSsidéstymo. Rastas
intermituojantis zidininis epilepsinis aktyvumas smaili-létoji banga C3, P3 signaluose su 1
sekundés trukmés generalizacija.

4 mety 11 ménesiy amziaus hospitalizuota Klaipédos vaiky ligoninéje. Vartojo lamotriging
75mg parai, valproing rigst] 500mg parai, nitrazepama 2.5 mg parai. Po pastarojo paskyrimo,
motinos teigimu, mergaité nustojo kalbéti, pablogéjo eisena, suprastéjo miegas. Paskutiniu
metu priepuoliy padaugéjo iki 10 karty per ménesj. Suleidus diazepamo 2-3 dienas priepuoliy
nebiina.

Mergaité nestabili per liemenj, nekalbéjo, akiy kontaktas trumpalaikis. Jai drebéjo rankos,
eisena ataksiSka. Vaiks¢iojo su atrama, kojas staté ant pirsty, rotuodama kelius j vidy, jtemptos
Achilo sausgyslés. Raumeny tonusas zemas. Sausgysliniai ir periosto refleksai sustipréje,
simetriSki. Patologiniy refleksy nebuvo. Kitose organy sistemose nieko ypatingo, kraujo

tyrimai be reik§mingy pakitimy.



Pradétas gydymas metilprednizolono puls terapija po 280mg 1 karta per dieng (5 dienas). Po
taikyto gydymo Zymesnio efekto nebuvo, kas 3 dienas pasikartodavo generalizuotas traukuliy
priepuolis, uzeidavo neramumo, sujaudinimo epizodai, mergaité blogai miegojo. Papildomai
skirtas levetiracetamas bei melatoninas nakciai. Buklé su teigiama dinamika, suretéjo
priepuoliai, tapo aktyvesné, pageréjo liemens kontrolé, sumazéjo ranky tremoras. Periodiskai
pasikartodavo sujaudinimo priepuoliai, nutraukiami rektaliniu diazepamu. Stabilios buklés
pacient¢ iSraSyta i§ stacionaro. Tesiamas gydymas lamotriginu, valproine rugstimi,
levitiracetamu.

5 mety amziaus planine tvarka dél besikartojanéiy traukuliy paguldyta j Klaipédos vaiky
ligoning. Nebevaikséiojo, iSreiksta raumeny hipotonija, sutrikusi judesiy koordinacija. Gal¢jo
sédéti vezimélyje, Kiek paeiti vedama uz abiejy ranky, taciau neislaiké pusiausvyros. Buvo
seilétekis, choreoatetoziniai judesiai rankose, kiine. Nekalbéjo, taré tik pavienius garsus.
Suprato kai kuriuos paliepimus (imk, duok).

Gydoma lamotriginu 100 mg dienai, valproine raigstimi 500 mg dienai, levetiracetamu 500 mg

dienai.

Ligos eigos vertinimas

Pagal Hamburgo motorikos ir kalbos skale vertintas pacientés simptomy progresavimas (1 pav.
ir 1 lentelé). Pries 34 ménesiy amziuje prasidedant epilepsijos priepuoliams pacientei jau
atsiliko psichomotoriné raida, ypac kalbos, nors vaiks¢ioti galéjo. Paciente stacionarizavus j
VUL SK VNS, jau buvo ir stambiosios motorikos deficitas (nerangumas). Per metus dideliy
pakitimy nebuvo, nors 4 mety 6 ménesiy amziuje kalba tapo sunkiai suprantama. Sulaukusi 4
mety 11 ménesiy amziaus, pradéjusi vartoti nitrazepamg, pacienté nebegaléjo vaikscioti be
atramos ir nebekalbéjo, o dar po ménesio pacient¢ savarankiskai visiSkai nebevaiksciojo.
Negaunant specifinio gydymo liga progresuos, pacientei reikalinga nuolatiné priezitira bei

simptominis gydymas.



Hamburgo motorikos ir kalbos skalé

L~

34 ménesiai 38 ménesiai 4 metai 2 4 metai 6 4 metai 11 5 metai
meénesiai ménesiai meénesiy

AmiZius

1 pav. Pacientés simptomy eiga

1 lentelé. Hamburgo motorikos ir kalbos skalé (13)

Motorika Kalba
3 vaiksto normaliai 3 normali (individualus maksimumas)
2 dazni griuvimai, ry§kus nerangumas 2 tapo pastebimai nenormali

1 nevaiksto be pagalbos ar vien tik ropoja 1 beveik nesuprantama

0 nemobilus, daugiausiai prikaustytas prie | 0 kalba nesuprantama arba nekalba

lovos

LITERATUROS PAIESKOS BUDAI

Mokslinés literattiros Saltiniy paieSkai pasirinkta publikacijy duomeny bazé PubMed (Medline)
ir specializuota informacijos paieSkos sistema Google Scholar. Pritaikyti filtrai: 5 years,
english, tac¢iau dél itin reto klinikinio atvejo nulemto naujausios mokslinés literattiros trakumo
padarytos kelios iSimtys. Atlikta detali informacijos paieska kombinuojant ligos sinonimus
(neuronal ceroid lipofuscinosis type 2, CLN2, Jansky—Bielschowsky disease, late-infantile
neuronal ceroid lipofuscinosis, LINCL) ir raktazodzius: diagnosis, symptoms, detection, early
diagnostics, early identification, treatment, management, taip pat atskirai naudojant
raktazodZzius classification of neuronal ceroid lipofuscinoses, lysosomal storage diseases in

children. Klinikiniy simptomy bei instrumentiniy tyrimy nagrin¢jimui naudojami paskutiniy 5
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mety kohortiniai tyrimai bei atvejy serijos. Atrinkti straipsniai, i$skiriantys antrgjj ligos tipg
arba apraSantys vien jj, kuriuose pateikiama statistika bent i§ 5 atvejy. Ligos apibendrinimui ir
gydymo biidams aprasyti papildomai naudojami tyrimus su gyviinais pateikiantys straipsniai,

apzvalgos, gairés.

APTARIMAS

Nors 2 tipo neurony ceroidiné lipofuscinoze ir yra viena dazniausiy degeneraciniy ligy vaiky
amziuje ir viena i§ nedaugelio turinti gydyma, informacijos ir Ziniy apie ja néra daug. Ligg gali
sukelti splaisingo mutacijos, ,,missense* mutacijos, ,,nonsense* mutacijos, nedidelés delecijos
ir vieno nukleotido intarpai, dél kuriy TPP-1 aktyvumas sumazéja ar visai iSnyksta (14).
Matomas didelis aleliy heterogenisSkumas, tac¢iau du variantai yra dazniausiai randami tarp
kaukazie€iy, turinéiy Sig liga: G3556C (¢.509-1G>C; 7 introno splaisingo defektas) ir C3670T
(c.622C>T; ,,nonsense ““ mutacija Arg208 ,,stop* kodone), i§ kuriy pirmasis matomas ir miisy
atvejyje.

Gali buti, jog toksiniai metabolitai, dél lizosomy disfunkcijos pateke j centring nervy sistema,
uzveda uzdegiminj procesa (6). Pazeistose smegeny srityse matomas padidéjes glijos lasteliy
aktyvacijos Zymeny CD68 ir GFAP dazymasis, kas rodo, jog mikroglija ligos metu prisideda
prie neurodegeneracijos. Uzdegiminiy ir autoimuniniy biomarkeriy padaugéjimas matomas
taip pat ir i§ kraujo plazmos tyrimy, kur randami padidéje NrCAM, atsakingas uz glijos
sgveikavima su neuronais, ir VCAM-1, skatinantis leukocity adhezija prie audiniy, ypac
smegeny endotelio lasteliy. Pastarajj uZzblokuojant sumaz¢ja uzdegimas ir pageré¢ja
kognityvinés funkcijos. Jis btina padidéjes ir sergantiesiems Alzheimerio liga.

Tyrimuose su pelémis, bandanciuose atrasti ligos biomarkerius i§ cerebrospinalinio skys¢io
(CSS), besimptominése ligos stadijose pakitimy nebtina (15). Taciau ligai progresuojant
randami pakite lizosomy ir neurouzdegiminiai baltymai, normaliose smegenyse palaikantys
smegeny struktiirg ir dalyvaujantys neurotransmisijoje. Panasiis radiniai biina ir serganciyjy

Alzheimerio bei Parkinsono ligomis likvore.

antrais, ketvirtais gyvenimo metais (2 lentelé), tacCiau liga diagnozuojama véliau.

Sergantiesiems tipine ligos forma diagnozé daznai véluoja 1-2 metus, o sergantiesiems atipine

9



forma diagnostika dar sudétingésné ir gali uztrukti iki 7 mety. Ligos diagnostikg taip pat gali
apsunkinti ir traukuliy pobudis. Kadangi provokuoti, pavyzdziui, karStiniai traukuliai yra
laikomi nepavojingais, ligai pasireiSkus tokio tipo traukuliais trukmé iki diagnozés gali

prailgéti dar metais.

2 lentelé. Pacienty amzius ligos pradZzioje, diagnozés ir mirties metu

Straipsniai Pacienty Pirmieji AmzZius Trukmé  iki AmZius
skaicius ~ simptomai, diagnozés  diagnozes, mirties
(Seimy mén (mediana) metu, mén men metu
skaicius) (mediana) (mediana) (mediana)
(16) M.-L. Ho et al | 18 29 (12-42) 46 (31-57) 0-41
(2022)
(17) R. Kravljanac ir | 22 Provokuoti T Provokuoty T
. . 35.1,
B. Vucetic Tadic 33.8+4.6 Neprovokuoty
(2022) Neprovokuoti T238
T 34.6+ 2.7
(18) M. Kamate et al. | 24 50 (6-96) 64 6-24 108mén
(2021) (24-144) (72mén  —
20mety)
(19) *. D. Ardiclietal. | 30 (23) 36 (30-38) 62 (54-84) 27 (15-42) 9.5 mety
(2021) (6.5-12.5)
(20) A. Biswas et al. | 5 42
(2020)
(21) K. Aydin et al. 12 36 60 24
(2020)
(22)(Atipiné eiga) 30(25) 6 metai (min. 1 19.5 mety
metai, maks. (min. 9,
C. M. Lourenco et al. 41 metatr) maks. 60)
(2021)
(23)* (Atipiné eiga) 14 (13) 69 (60-87) 10.8 metai 3.8 metai (1.8
(8.6-12.4) —-17.3)
E. Wibbeler et al.
(2021)
(24)V.K.Gowdaetal. | 25 Vidurkis 34
(2020) (Om —7m)
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(25) A. M. Johnson et | 13 (12) 36 (18-42) 45(4-57) 9 9m
(5m6meén

al. (2020) “11m)

(26) B. Dozieres- | 11 30-48 38 -84 12 (3-48)

Puyravel et al. (2020) )

(27) M. Nickel et al. | 133 35 (24-38.5) 54 (47.5- 10mety (+

60) 3.2m)

(2020) (7.8m nuo
pirmyjy
simptomy)

(28) ** L. Beltran et | 35 (G1- G1-3m (2.1-

12, G2- 35); G2 -
al. (2018) 23) 3.4m (2-4.1)

* skliausteliuose medianos tarpkvartilinis intervalas
** Gl — patvirtinta fermentiniais TTP1 aktyvumo tyrimais i§dziGivusio kraujo lage kraujo, G2 — naudojant

elektroning mikroskopija, randant patognominius kiinelius.

Ligos dazniausi pirmieji simptomai — traukuliai (T) ir kalbos sutrikimai (KS), kiti dazni
pirmieji simptomai: raidos (RS), motorikos (MS), kognityviniy funkcijy (KF), elgesio (ES),
regos sutrikimai (RS), ataksija (A), psichomotoriné regresija (R) (3 lentel¢). Traukuliai,
randami nuo 11 proc. iki 100 proc. pacienty, taip pat buvo diagnozés link nukreipes sSimptomas
ir darbe apraSomos pacientés atveju. Jie dazniausiai prasideda kaip generalizuoti toniniai-
kloniniai (GTK), zidininiai ar miokloniniai (4 lentel¢), taciau ligai progresuojant daug pacienty
patiria jvairaus pobtdzio traukulius. D. Ardicli ir kt. (19) atliktame kohortiniame tyrime,
kuriame dalyvavo 30 pacienty, ligai progresuojant per vidutiniskai 8 ménesius visi pacientai
émé patirti atsinaujinancius ar refrakterinius traukulius. I§ viso uZregistruoti 26 skirtingy tipy
traukuliai, jskaitant GTK, miokloninius, zidininius, atoninius ir atipinius absansus. A. M.
Johnson ir kt. tyrime minima 11 skirtingy jy tipy, jskaitant gelastinius ir netraukuling epilepsing
bukle (25).

Nors rastuose straipsniuose dazniausiai registruojamas pirmasis simptomas yra traukuliai,
negalima atmesti galimybes, jog tai yra geriausiai pastebimas, o ne pirmasis simptomas. M.-L.
Ho ir kt. aprasomoje 18-0s atvejy serijoje dazniausias pirmasis simptomas yra kalbos
sutrikimas, o ne traukuliai (16). Siame straipsnyje pateikiamas vidutinis amZius atsiradus
pirmiesiems simptomams yra mazesnis nei aprasoma kituose straipsniuose. Taip pat i§ Sio
straipsnio galima pastebéti, jog galiausiai traukuliai prasidéjo net 94.4 proc. pacienty, kas
atitinka traukulius kaip pirmajj simptomg aprasanciy straipsniy statistikg. Tai galéty rodyti, jog

traukuliai yra jau progresuojanéios ligos simptomas. Darbe apraSomos pacientés atveju
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sutrikimo taip pat pradéta tikslingai ieskoti prasidéjus epilepsijos priepuoliams, nors kalbos
raida vélavo jau pries tai.

Ligos progresija matoma i§ blogéjanc¢iy pirminiy simptomy, kaip visiskas kalbos ir gebéjimo
vaiks¢ioti praradimas, bei atsirandanc¢iy papildomy neurologiniy deficity. IS pradziy liga
progresuoja 1é¢iau, pagal DEM-CHILD kohortos duomenis, judéjimo ir kalbos sugebéjimai
sumazéja apie 1.81 balo per metus motorinéje — kalbos skaléje (27). Laikui bégant liga pradeda
progresuoti greiciau, vidutiniskai 2.43 balo per metus. Kai kurie straipsniai taip pat pamini
besikeiCiant] fenotipa: matomas hipomiminis veidas su daznais orolingualiniais
nesavanoriSkais judesiais ir liezuvio protruzija, padidéjusi sialoréja, dizartrija, vaikai tampa
hiperaktyviis ir padidintai judriis nepaisant hipotonijos ir ataksijos (17). Daug pacienty
atsiranda mioklonijos (M), piramidiniai simptomai, rijimo sutrikimai, kai kurie pacientai
praranda rega, progresuoja neurologinis deficitas ir psichomotoriniy jgtidziy regresija. M.
Kamate ir kt. straipsnyje aprasoma, jog beveik pusé sekamy pacienty per 1-3 metus nuo
pirmyjy simptomy atsiradimo tapo visi§kai nesavarankiski, kas nutiko ir miisy pacientei.

Galiausiai, apie 9-11 gyvenimo metus, pacientai mirsta (18).

3 lentelé. Pirmieji simptomai ir tolimesné ligos eiga

Straipsniai

Pirmieji simptomai

Simptomai, atsirade ligos eigoje

(16) M.-L. Ho et al
(2022)

(17) R. Kravljanac ir
B. Vucetic Tadic
(2022)

(18) M. Kamate et al.
(2021)
(19) D. Ardicli et al.

(2021)

KS 83%, MS 17%,

T 11%, KF 6%, griuvimai 6%

T 100%
neprovokuoti 59%), KS 82%,

(provokuoti 41%,

ES 64%

T 100%, R. 1 pacientas: choreoatetoze,
KF ir refleksinés M.
T (70%), KS(43%), R (27%)

A (13%) RE (7%)

KS 100%

T 94.4% Kiti: RS, KF, M,
piramidiniai  zenklai, A, rijimo
sutrikimai, regos praradimas

GTK 77%; atipinius absansus 50%,
atoninius 50%; >1/3 pacienty patyre
bent vieng epilepsing bukle.

R 100%, A/M 55%. Visy pacienty T
ir A progresuojanciai blogéjo.
Savarankiskumo praradimas (76%)

Kalbos praradimas (73%)
RE (63%)
MS (73%)*

ES (37%)**
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(20) A. Biswas et al.
(2020)

(21) K. Aydin et al.
(2020)
(22) C. M. Lourenco

et al. (2021)

(Atipiné eiga)

(23)* E. Wibbeler et
al. (2021)

(Atipiné eiga)

(24) V. K. Gowda et
al. (2020)

(25) A. M. Johnson et
al. (2020)
(26) B.
Puyravel et al. (2020)

Dozieres-

(27) M. Nickel et al.
(2020)

(28) L. Beltran et al.
(2018)***

KS 80%, RE 60% , T 80%, ES 40%, R
80%

T, KF, A

T 47%, KS 20%, ES 7% , KF 7%,

3%, Regos haliucinacijos 3%

RE

KS (43%), T (29%), A ir KS (21%), A
(7%)

T (92%), KS (85%)

CLN2 seimingje anamnezeje (23%)
T (55%)

T (70%), KS (57%), MS (41%), ES
(16%), R (9%)

G1: T 58%, KS 34%, A 8%
G2: T 52.1% , KS 26%, A 17.4%, RE
4.5%

A ar MS (100%), KS (86%), T
(71%), RE (7%)

RS 64%, R 100%, Akiy patologija
92%, T 100%, M 100%

Augantis neurologinis deficitas.
Atspartis gydymui VNE.

Per metus: A, R.
Motoriniy-kalbos jgtidZiy blogéjimas

nuo 6 (norma) iki O (jokios funkcijos)
per mazdaug 30 mén.

* mioklonijos, spastiskumas, ataksija, distonija, choréja, tremoras
** nerimas, sumaz¢je socialiniai jgiidziai, daznas verkimas, azitacija, 1étas mastymas.
*** G1 — patvirtinta fermentiniais TTP1 aktyvumo tyrimais i8dzitivusio kraujo lase kraujo, G2 — naudojant

elektroning mikroskopija, randant patognominius kiinelius.

4 lentelé. Traukuliy, kaip pirmojo ligos simptomo, pobiidis

Straipsnis GTK  Zidininiai Miokloniniai Kiti

(17) R. Kravljanac ir | Taip,  Taip, Ne Atoniniai 8/20

B. Vucetic Tadic S A

(2022)

(18) M. Kamate et al. | Taip Ne Taip Kompleksiniai — daliniai
(2021)

13



(19) D. Ardicli et al. | Taip, Taip, Ne, -

(2021) 9/16 4/16 3/16
(25) A. M. Johnson et | Taip,  Taip, Ne Absansai 3/12, febrilas 1/12,
al. (2020) 3/12 4/12 miokloniniai — atoniniai 1/12

(26) B. Dozieres- | Ne Taip, 6/7  Taip, 1/7 -
Puyravel et al. (2020)
(28) L. Beltran et al. | Taip,  Taip, Taip, 8/19 Febrilts 3/19, miokloniniai-
(2018) 5/19 1/19 atoniniai 2/19

Instrumentiniy tyrimy duomenys

Encefalografija (EEG) ir magnetinio branduoliy rezonanso tomografija (MRT)

Nors aprasomos pacientés encefalogramoje patologiniy pokyc¢iy néra daug, ir pradiniuose
tyrimuose matomos tik deformuotas, sulétéjes pagrindinis ritmas (PR) ir intermituojancios teta
bangos F3, C3 signaluose, o vélesniuose — zidininis epilepsinis aktyvumas su
generalizacijomis, literatiroje apraSomi ir jvairts kiti EEG radiniai. Dazniausi pokyciai —
generalizuoti (GEP), zidininiai (ZEP) ir polizidininiai (PZEP) epilepsiniai pakitimai,
fotoparoksizminis atsakas (FPA), kuris daZniausiai atsiranda kartu su simptomais ir ligai
progresuojant gali iSnykti (5 lentele).

Serganc¢iyjy MRT tyrimuose matoma jvairiy smegeny sriciy atrofija, daugiausiai smegenéliy
(SLA) bei didziyjy smegeny pusrutuliy (SA), taip pat baltosios medziagos (BM) poky¢iai.
Pacientés MRT S$ie pakitimai taip pat buvo. Nors kity patologijy jai nestebéta, literatiiroje
minimi ir tilto, dryZzuotojo branduolio, salos pazeidimai. Radiniai progresuoja - A. Biswas ir
kt. tyrime visuose pakartotiniuose MRT tyrimuose matoma progresuojanti supratentoriné
atrofija, 66 proc. matoma progresuojanti SLA, 0 pirmo tyrimo metu pakitimy neturéjusiems

pacientams pakartotiniuose tyrimuose matomas patologinis vaizdas (20).

5 lentelé. Instrumentiniy tyrimy rezultatai

Straipsnis EEG pakitimai MRT

(16) M.-L. Ho et al (2022) | Sulétéjes PR 88.9%, GEP ir 77.8% SLA, SA 50%, BM
ZEP 88.9%, FPA 7/17. signalo pakitimai 61.1%.

Pakartotinés EEG metu GEP ir
ZEP atsirado vienam
papildomam pacientui, FPA

iSnyko dviem pacientams.

Pakartotinos MRT metu 15/15
pacienty matoma SLA ir SA, bei
BM signalo pakitimai, 10/15
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(17) R. Kravljanac ir B.
Vucetic Tadic (2022)

(18) M. Kamate et al.
(2021)

(19) D. Ardicli et al.
(2021)

(20) A. Biswas et al.
(2020)

(21) K. Aydin et al. (2020)

(22)(Atipiné eiga)

C. M. Lourenco et al.
(2021)

FPA j Zemo dazZnio stimuliacija

77%.

Polimorfinis PR sulétéjimas su
GEP ar PZEP (uzpakalinése
skiltyse) (77%), ZEP (10%),
Létas ir disorganizuotas PR
(100%), FPA (53%)

Neapibrezti radiniai 60%

FPA i Zemy daZniy stimuliacija
37%

pacienty pamato branduoliy

hipointensyvumas.

SLA su periventrikulinés
medZziagos hiperintensyvumu
visuose.

SLA (96%), SA (83%)

Padidéjes periventrikulines BM

hiperintensyvumas (57%)

T2 gumburo hipointensyvumas,
supratentorinés BM
hiperintensyvumas 100%;
Dryzuotojo  kano  ir  tilto
hiperintensyvumas 60%;

Salos hiperintensyvumas 80%.
4/5 supratentoriné atrofijja ir

SLA, 4/5 tilto atrofija.
Pirmoje MRT:

92% SLA (T1, T2), 83% linijinis
centrinés BM hiperintensyvumas
(T2), 67% SA (T2), 50%
didziosios smegeny jungties
iSplonéjimas  (T1, T2), 8%

gumburo hipointensyvumas (T2).

15



(24) V. K. Gowda et al.
(2020)

(25) A. M. Johnson et al.
(2020)

(26) B. Doziéres-
Puyravel et al. (2020)

(28) L. Beltran et al.
(2018) *

* Gl — patvirtinta fermentiniais

FPA j Zemo dazZnio stimuliacija
16%

Periodiskos iskrovos 4%

PZEP 80%

FPA i zemo daznio stimuliacija
(62% - ne visad pirmame EEG)
ISprovokuotas pakausSinés
skilties priepuolis (1 pacientui).
Létas PR ir/ar  foninés
architekttros trikdziai visiems
pacientams, iSskyrus vienam

ikisimptominiam.

GEP(8/13), ZEP (6/13), PZEP
(8/13) (dazniausiai

uzpakalinése skiltyse)

PZEP  7/9; 4  turéjo
miokloninius susitraukimus per
bent vieng wuzraSyma; 3
pacientai turéjo FPA.

FPA (Gl 75%, G2 77%) -
spike-wave okcipitaliai j Zemo
daznio stimuliacija, su laiku
FPA i$nyko; PR buvo normalus
apie 50% ir létas ir /ar blogai
organizuotas Kituose. 2
pacientams G2 — asimetriskas
PR. ZEP 5/12 Gl ir 13/23 G2
(temporaliai ir okcipitaliai).
PZEP 11/12 G1 ir 20/23 G2.

~~~~~

elektroning mikroskopija, randant patognominius kiinelius.

Gumburo pakitimai 8%
Uodeguotojo branduolio

pakitimai 8%

SLA ir SA 100%

100% SLA, nors daug jy tikrinant
pirmg kartg apraSyti kaip norma.
9 - ploni smegeny kamienai.
Pogumburiai normalis, bet 7 jy
sumazéjes vidinés architektiiros
rySkumas. Vidutiné ar maza
ventrikulomegalija visiems
pacientams. 5  pacientams
didziosios smegeny jungties
plongjimas. Zievés atrofija 6
pacientams, labiau uzpakalinése

skiltyse.

56% ypatumai pirmame MRT,
9% ypatumai pasirodé per du

metus

Pirmo MRT mediana 3.5m (2.9-
5)
G1 SLA 75%, norma 25%

G2 SLA 652%, padidéje
subarachnoidiniai tarpai 26%,
nespecifiniai BM pakitimai 4%,

norma 4%.

kraujo laSe kraujo, G2 — naudojant
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Elektroretinografija (ERG)

CLN2 sergantiems pacientams atliekant elektroretinografijas dazniausi matomi pakitimai —
tinklainés potencialy amplitudés sumazéjimas, nenormalts vizualiniy evokuoty potencialy
(VEP) atsakai, tokie kaip gigantiniai VEP, taip pat atipiné, sumazinta ar normali ERG
amplitudé (19) (26). Aprasomai pacientei sekimo laikotarpiu tokiy pakitimai nebuvo.

Gydymas

Ligos eigqg modifikuojantys vaistai

Pakaitine fermenty terapija

Cerliponazé alfa — rekombinantiné Zmogaus TPP-1 profermento kopija, kuri aktyvuojasi
rugstinéje lizosomy aplinkoje ir padeda skaidyti specifinius neuropeptidus (10). I Soninj
smegeny skilvelj implantuojamas rezervuaras ir Kkateteris, kuriuo pakaitinis fermentas
leidziamas tiesiai j cerebrospinalinj skystj, norint aplenkti kraujo-smegeny barjera. Vaistai
skiriami infuzija kas dvi savaites tol, kol yra nauda pacientui.

2018 m. atliktame M. Schulz ir kt. tyrime matomas létesnis jvertinimo motorinéje-kalbos
skaléje blogé¢jimas palyginus su istorine kontrole. Gydomiems pakaitine fermenty terapija
pacientams simptomai blogéjo 1.68 balo léciau, atitinkamai 0.38 balo ir 2.06 balo, o du
pacientai, kuriy pradinis jvertinimas Sioje skaléje buvo 6 (norma) per tyrimo laikotarpj (96
savaites) neprarado né vieno balo (29). Cerliponaze alfa gydomiems pacientams taip pat
pageréja ir traukuliy kontrolé, sumazéja VNE poreikis (17) (25).

Vaisto vartojimas gali sukelti kar§¢iavimg, sumazéjusj baltymo kiek; CSS, EKG pakitimus,
vémimg, virSutiniy kvépavimo taky infekcijas, hipersensitizacijos reakcijas bei Kkitas
nepageidaujamas reakcijas. Sis vaistas buvo patvirtintas skubos tvarka pagal iSimtines salygas,
todel dar néra Zinoma alerginiy reakcijy rizika, taip pat ilgalaikis vartojimo efektas ir poveikis
pacientams, jaunesniems nei 2 metai (9). Dél Sios priezasties toliau atlieckami tyrimai norint
uzpildyti Sias spragas, pavyzdziui 2019m. Europos vaisty asociacijos prasymu pradétas
cerliponazés alfa vartojimo stebéjimo tyrimas, jtraukiantis 12 centry 8-i0se skirtingose Europos

valstybése (30). Deja, Sio tyrimo galutiniai rezultatai bus pasiekiami tik 2030 metais.

Rh.10 serotipo adeno-asocijuoty virusy (AAV) medijuojama geny terapija
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Si gydymo strategija jvertinta kaip saugi ir efektyvi keliuose klinikiniuose lizosominiy
kaupimo ligy tyrimuose (10,31). Kadangi esant normaliam TPP-1 aktyvumui vienoje lgsteléje
per manozés-6-fosfato receptoriy gali biiti perdirbamos ir kaimyniniy lgsteliy sukauptos
toksinés medziagos, nebiitina jterpti normalios cDNR | visas lasteles, kas yra geras vaisto
veikimo prognostinis rodiklis. Jei AAV-medijuojama geny terapija galéty suteikti smegenims
pakankamai TPP-1, liga galéty buti pagydoma vienu gydymo kursu. D. Sondhi ir Kity nedidelés
apimties kohortiniame 18 ménesiy trukmés tyrime gydymo AAVrh.10 subtipu efektyvumas
vertintas pagal TPP-1 kiekj CSS, pilkosios medziagos tiirio procenta MRT, regos parametrus
bei neurologinj klinikinj motorikos ir kalbos i$tyrima (32). Trys vertinti CNS parametrai rodé
teigiama gydymo efekta, o teigiamo efekto regai Siame tyrime nenustatyta. Tyrime pastebéti
minimalis rimti pasSaliniai poveikiai, gydymas traktuojamas kaip saugus.

Sios ligos gydymo geny terapija efektyvuma sunku tiksliai istirti dél labai skirtingo klinikinio
fenotipo ir palyginus nedidelés gydomuyjy populiacijos. Taip pat de¢l labai skirtingai
pasireiSkianciy ligos simptomy, kaip traukuliai, motorin¢ disfunkcija ir kognityviniy funkcijy
sutrikimo, sunku jvertinti paties gydymo sauguma.

Pagal dabartinius tyrimus gydant cerliponaze alfa gaunami geresni rezultatai: ligos
progresavimas sumazéja 84 proc., kai tuo tarpu AAV medijuojama geny terapija ligos
progresavimg sumazina 47.5 proc (32). Taciau pastaroji turi pliusy, tokiy kaip galimas

vienkartinis gydymas bei stipriai sumazinta gydymo kaina.

Autologiniy TPP-1 modifikuoty kamieniniy lgsteliy naudojimas

Nors pakaitine fermenty terapija gerai kovoja su neurologiniy simptomy progresavimu, akims
jos poveikis yra nepakankamas (33). Todél yra tyrinéjami kiti buidai, kaip vaistg pristatyti tiesiai
i tinklaing, pavyzdZiui, naudojant autologines TPP-1 modifikuotas kamienines lasteles. Sio
gydymo bandymai atliekami su Sunimis, kai autologiniy TPP-1 modifikuoty kamieniniy
lasteliy yra susSvirkS¢iama | stiklakiinj (34). Po gydymo matomas sumazéjes dél ligos
atsiradusiy tinklainés atSoky daznis, taip pat sulétéjes ERG amplitudziy maz¢jimas palyginus
su negydytomis kontralateralinémis akimis. Taip pat matoma priklausomybé nuo dozés —
didelémis dozémis gydytose akyse pazeidimai dél ligos atsiranda léciau. Paskutinéje ligos
stadijoje Sunys uzmigdyti ir histopatologiskai istirtos jy akys. Gydytas akis palyginus su
kontrolinémis akimis nematyti patologiniy poky¢iy, kai pastarosiose matomos tinklainés

atSokos, iSplonéjimai, praretéjes fotoreceptoriy sluoksnis.

15 makrofagy kilusiy ekstralgsteliniy piisleliy naudojimas
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Naudojant knock-out peliy modelius S$iuo metu tyrinéjamas ekstralgsteliniy pasleliy
naudojimas TPP-1 per biologinius barjerus pernesti j serganciojo organizme esancias lgsteles-
taikinius (35). Skiriant vaistg intratekaliai pelése sumazéja neurodegeneracija ir uzdegimas,
naudojant intraperitoninj ir intraveninj skyrimo biidg fermentas ryskiai kaupiasi periferiniuose
organuose, o naudojant intratekalinj ir intraperitoninj skyrimg kartu, gyvenimo trukmé zymiai
prailgéja. Kadangi tai Igstelés, kilusios 1§ endosomy ir plazmos membrany, jos turi maza

citotoksiskumo ir imunogeniskumo rizika ir galimai yra ateities vaisto skyrimo mechanizmas.

Simptominis traukuliy gydymas

Vaistai nuo epilepsijos

CLN2 epilepsijos simptomy valdymas vaistais yra sudétingas, taciau biitinas. Svarbu ir
sumazinti bendrg priepuoliy skai€iy norint pagerinti paciento gyvenimo kokybe, ir sumazinti
refrakterinés epilepsinés buklés (status epilepticus) iSsivystymo tikimybe, kadangi $i biisena
gali pabloginti ir taip prastéjancig vaiko neurologing biikle (36). Atsiradus epilepsinei biiklei
taip pat svarbu kuo greiciau $ig bukle nutraukti, kadangi jos trukmé koreliuoja su atsirandanciy
neurologiniy deficity sunkumu (37). Gydant yra stengiamasi iSlaikyti pusiausvyrg tarp
pakankamos traukuliy kontrolés ir tokiy pasaliniy reiskiniy, kaip padidinta sedacija.
Dazniausi pirmo pasirinkimo VNE yra valproatas, benzodiazepinai (klobazamas /
klonazepamas), levetiracetamas ir lamotriginas (38). Valproatas — dazniausias pirmasis VNE.
Ji vartojant kartu su benzodiazepinais ir zonisamidu gaunamas gana geras poveikis
Kai kurie VNE gali pasunkinti ligos simptomus. Topiramato pasalinis poveikis gali pasireiksti
kalbos sutrikimais ir psichomotoriniu slopinimu. Vartojant karbamazeping kai kuriems
pacientams pasireiskia ataksijos intensyvéjimas (19), ir padidéjes nestabilumas (25). Panasis

pasaliniai reiskiniai biina ir skiriant fenitoing, tad $iy vaisty yra vengiama.

Ketogeniné dieta

2008m. atliktame klinikiniame atsitiktiniy im¢iy tyrime rastas statistiskai reikSmingas traukuliy
pasikartojimy sumazéjimas vaiky, kurie laikési ketogeninés dietos, grupéje (39). Taciau reikia
paminéti, jog keletui vaiky §i dieta buvo nutraukta dé¢l pasaliniy reiskiniy, tokiy kaip vémimas,
viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, energijos nebuvimas ir kiti, tod¢l prie§ pradedant tokj

maitinima su tévais turi buti aptarti lukesciai.
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Gyvenimas su liga

Si diagnozé stipriai paveikia ne tik pacients, tadiau ir visa $eima. Seima turi biiti gerai
supazindinama su liga, jai reikalinga psichologo pagalba, grupinés terapijos konsultacijos,
genetinis konsultavimas ir Seimos planavimo pagalba. Pacientams kuo ilgiau turi biti
iSsaugomas mobilumas, savarankiSkumas, biidas bendrauti su aplinkiniais, socialinis
aktyvumas, pavyzdziui, vaiks§¢iojimas j darzelj ar mokykla (38). Kadangi dalis pacienty turi
nemigos problema, reikéty nustatyti panasy miego-biidravimo ritmg kiekvienai dienai, taip pat
tam gali padéti masazai, vaistai. Biitina palaikyti reikiama suvartojamo maisto kiekj, skiriant
pirmenybe enteriniam maitinimui. Kadangi galiausiai patys vaikai nebegali kalbéti, svarbu juos
stebéti dél galimo jauciamo skausmo dél tokiy priezasCiy kaip viduriy uzkietéjimas,
gastroezofaginis refliuksas, Slapimo susilaikymas, ar skeleto sistemos pazeidimai dél
imobilizacijos. Skausma jvertinti padéti gali jvairios skalés, plac¢iau apraSomos Breau ir Burkitt
straipsnyje (40). Skausmui sumazinti ir iSvengti turéty buti naudojami nefarmakologiniai
biuidai, tokie kaip daznas paciento pozicijos keitimas, kartu su farmakologiniais. Nestipriam
skausmui malSinti farmakologiskai gali buti vartojamas paracetamolis, o vienas i§ vaisty
stipriam skausmui mal$inti galéty buti transderminis fentanilis (5). Galiausiai biitina aptarti
labiausiai priimting paliatyvios prieziiros biida, pavyzdziui, prieZilira namuose ar hospise,

supazindinti tévus su gedéjimo paramos grupémis.

ISVADOS IR PASIULYMAI

Visi neurony ceroidinés lipofuscinozés tipai nulemia progresuojanéius kognityvinius
sutrikimus. Tik vienas, 2 ligos tipas, turi gydyma. 2 tipo neurony ceroiding lipofuscinozg
reikéty jtarti 24-48 ménesiy vaikams, jei atsilieka kalbos ir pazinimo raida, sutrikusi eisena
(ataksija), progresuojantis regos sutrikimas ar jau iSmokty jgudziy regresija. Nors tipiskai
traukuliai biina neprovokuoti, vaikui su sutrikusia kalbos ir pazinimo funkcijy raida jvykus
provokuotiems traukuliams taip pat reikéty jtarti Sig ligg. IS instrumentiniy tyrimy ligos
diagnoze gali sufleruoti elektroencefalogramoje Zemy dazniy fotostimuliacijos metu
registruojamas fotoparoksizminis epilepsinis aktyvumas, o galvos magnetinio rezonanso
tomografijos tyrime — progresuojanti smegenéliy ir didziyjy smegeny Zievés atrofija. Gydyma

cerliponaze alfa reikia skirti i§ karto, nustacius diagnozg.
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1 priedas. Neurony ceroidinés lipofuscinozés

Liga Genas/baltymas AmZius Baltymo funkcija
ligos
pradzioje
CLN1 | PPT1 6-18 mén  Palmitoilo-baltymo tioesterazé vaidina

kritinj vaidmenj lipidais modifikuoty
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CLN2

CLN3

CLN4

CLN5

CLNG6

CLN7

CLN8

CLN9
CLN10

TPP1

CLNS,

lizosominis/endosominis

transmembraninis
baltymas
DNAJC5/CSPa

Tirpus lizosomy

baltymas

Transmembraninis

endoplazminio  tinklo
baltymas
MFSDS, lizosominis

transmembraninis

baltymas

Transmembraninis
endoplazminio

baltymas

Nezinoma

CTSD

tinklo

2-4m

4-10 m

>18 m

4-Tm

18 mén—6

m

2-6m

2-7Tm
(Turkiskas
variantas)
510 m
(Siaurés

epilepsija)

In utero

baltymy skaidyme, nuimdama riebaly
ragstis nuo cisteino likuciy.

Serino proteaze uzkerta kelig
intralizosominiam sandéliniy medziagy
kaupimuisi ir neurony praradimui.
Numanoma funkcija — pH reguliacija bei
vakuoliy  perneSimo ir  susiliejimo
moduliavimas, palaiko lasteling
homeostaze ir neurony i§gyvenima.
Vaidmuo egzocitozés ir endocitozes
funkcijose reguliuoja ATPazés aktyvuma
ir padeda Dbaltymy susilankstymui
sinaptinése vakuolése.

Glikozido hidrolazés aktyvumas
moduliuoja vakuoliy pernesima.

Tiksli funkcija lieka neaiski, taciau sietina
su vidulasteliniu perneSimu ir lizosomy
funkcijomis.

Numanoma transmembraninio nesiklio
funkcija, atlicka vaidmenj iSvengiant
neurony netekimo, lipofuscino
akumuliacijos, reaktyviosios gliozés bei
degeneracijos ir medziagy kaupimo
tinklaingje.

Padeda lizosomy biogenezeje,
transportuojant i§ endoplazminio tinklo }
Goldzio kompleksa, taip pat lipidy

metabolizmo reguliavime.

Aspartato proteazes funkcijos neaiSkiame

neuroprotekciniame mechanizme.
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CLN11

CLN12
CLN13

CLN14

PRGN

ATP13A2
CTSF

KCTD7

20-25m

13-16m

>18m

8-24 mén

Zinomas vaidmuo uzdegimui,
embriogenezei, lasteliy  judrumui,
tumorogezei.

Jony homeostazés reguliacija.

Lizosomy cisteino proteazés aktyvumo
praradimas veda prie motorinés funkcijos
blogéjimo bei sumazéjusios smegeny
funkcijos.

Kalio jony kanaly aktyvumo moduliacija.
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