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Rana dijagnoza neuronske* ceroidne
lipofuscinoze tip 2 - mit ili stvarnost?

Igor Prpic**

Neuronska ceroidna lipofuscinoza-tip 2 (CLN2) najcesca je djecja progresivna neurodegenerativna bolest. Glavna obilieZja bolesti
CLN2 su usporen razvoj govora koji prethodi epileptickim napadajima, motorickim poremecajima, progresivnom propadanju vida i
kognitivnih funkcija te smrti u dobi rane adolescencije. Prosjecno vrijeme od pojave prvih simptoma do postavljenja dijagnoze izno-
si oko dvije godine. Kasnjenje u postavijanju dijagnoze odgada terapijski pristup koji ukliucuje multidisciplinsku zdravstvenu skrb i
ucinkovitu primjenu enzimske nadomjesne terapije cerliponazom alfa (Brineura®). Dostupnost lije¢enja enzimskom nadomjesnom
terapijom cerliponazom alfa svrstava CLN2 u skupinu ljecivih neurodegenerativnih bolesti. U svake ljecive i/ili potencijalno izljecive
progresivne neurodegenrativne bolesti pravodobna dijagnoza je kljucna, jer omogucuje lijecenje u ranom stadiju bolesti. Prepozna-
vanje ranih simptoma od bitnog je znacenja za usmjeravanje klinicara na odgovarajuce pretrage ili traZenje dodatnog stru¢nog
mislienja. U sve djece s prvim neprovociranim epileptickim napadajem u dobi izmedu druge i Cetvrte godine, a izri¢ito u one djece
koja dodatno u anamnezi imaju podatak o usporenom razvoju govora i/ili motoricke smetnje prvi korak u cilju rane i pravodobne
dijagnoze je mjerenje aktivnosti enzima TTPT putem suhe kapi krvi na filtarskom papiru, koji je dostupan u nasoj sredini. Dodatna
genska analiza i nalaz patogenih mutacija u genu CLN2 potvrduje dijagnozu. Podizanje svjesnosti o bolesti CLN2 kao ljecivoj i po-
tencijalno izljecivoj, te postivanje predloZenih smjernica u klinickom pristupu zasigurno e pridonijeti tome da rana dijagnoza bolesti
CLNZ2 postane nasa stvarnost, a sve manje bude mit. Pravovremena i ispravna dijagnoza prvi je korak u poboljsanju cjelokupne skrbi

za djecu oboljelu od bolesti CLN2 i njihove roditelje.

Kljuéne rijeci: NEURONSKA CEROIDNA LIPOFUSCINOZA - DIJAGNOZA; NAPADAJI; EPILEPSIJA; USPOREN RAZVOJ GOVORA

Neuronske ceroidne lipofuscinoze velika su skupina lizo-
somskih bolesti nakupljanja koje obiljeZava progresivno
propadanje motorickih, kognitivnih i osjetnih funkcija. Naj-
Cesce su neuroprogresivne bolesti u djece (1, 2). Dosad je
opisano 14 oblika bolesti koje se razvrstavaju i nazivaju s
obzirom na uzro¢nu gensku mutaciju. Svakom obliku bole-
sti dodijeljena je kratica ,CLN" od engleskog naziva ,ceroid
lipofuscinosis, neuronal”, a potom i broj koji upucuje na tip/
oblik bolesti (3). Suvremena podjela omogucava geneticku
i klinicku klasifikaciju te ¢ini osnovu za terapijski pristup, ge-
neticko informiranje i pruzanje prognoze.

Neuronska ceroidna lipofuscinoza tip 2 - CLN2 (engl. ceroid
lipofuscinosis, neuronal type 2 - CLN2) naj¢esdi je tip bolesti iz
skupine neuronskih ceroidinih lipofuscinoza. Bolest je uzro-
kovana mutacijom gena CLN2 smjestenom na kromosomu
11p15.5. Mutacija navedenog gena dovodi do nedostatka

enzima tripeptidil pepitdaze (TTP1), ¢ime se djelomi¢no tu-
maci nakupljanje fluorescetnog lipofuscina u stanicama,
prvenstveno mozga i retine te pojava simptoma (4, 5).

* Prema hrvatskom pravopisu ispravan termin je “neuronska’, dok je
termin “neuronalna”izravan prijevod s engleskog jezika (engl. neuronal).
Stoga smo se u tekstu odlucili koristiti termin ,neuronska” iako se u
hrvatskoj medicinskoj terminologiji uvrijeZio naziv “‘neuronalna”
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CLN2 pripada rijetkim bolestima te se incidencija procjenjuje
od oko 1 na 100 000 Zivorodenih, no u pojedinim podrucjima
svijeta procijenjena je i visa incidencija (6, 7). Prevalencija
CLN-a 2 je zasigurno podcijenjena s obzirom na jo$ i danas
nedovoljnu osvijestenost o bolesti. U Hrvatskoj je nepoznata
incidencija ove bolesti. Sukladno prije navedenom i broju no-
vorodencadi, smatra se da ¢e se svake trece do pete godine u
Hrvatskoj roditi jedno dijete s CLN-om 2. (6, 7)

Glavna obiljezja CLN-a 2 su usporen razvoj govora koji pret-
hodi epileptickim napadajima, motori¢kim poremecajima,
progresivnom propadanju vida i kognitivnih funkcija te smr-
ti u dobi rane adolescencije (8, 9). Prosjecno vrijeme od po-
jave prvih simptoma CLN-a 2 do postavljenja dijagnoze
iznosi oko dvije godine(10). Kasnjenje u njenom postavlja-
nju odgada terapijski pristup koji uklju¢uje multidisciplinsku
zdravstvenu skrb i u¢inkovitu primjenu enzimske nadomje-
sne terapije (ENT) cerliponazom alfa (Brineura®) (11, 12).

U svake ljecive i/ili potencijalno izljecive progresivne neuro-
degenrativne bolesti pravodobna dijagnoza je kljuc¢na, jer
omogucuije lijec¢enje u ranom stadiju bolesti. ObiljeZje CLN-
a 2 je brzi progresivni tijek, a to je izazov lije¢niku klini¢aru/
prakti¢aru za Sto ranije postavljanje dijagnoze. Napredak u
provodenju enzimskih i molekularnih metoda dijagnostici-
rana CLN-a 2 zasigurno su olaksali postavljanje dijagnoze,
no prepoznavanje ranih simptoma od klju¢nog je znacenja
za usmijeravanje klini¢ara na odgovarajuce pretrage ili traze-
nje dodatnog stru¢nog misljenja (13).

Ovim radom Zelimo uputiti prvenstveno na klju¢ne rane
simptome koji ¢e lije¢niku prakticaru pobuditi opravdanu
klinicku sumnju na CLN 2 u ranoj fazi bolesti i omoguditi
odabir ciljanih testova te olaksati dijagnosticke izazove sa
ciliem da rana dijagnoza CLN-a 2 ne bude vise mit nego po-
stane stvarnost. Cilj nam je podici svijest o CLN-u 2 kao ljeci-
voj i potencijalno izljecivoj bolesti.

RANI KLINICKI SIMPTOMI | ZNAKOVI BOLESTI CLN2
Usporen razvoj govora

Usporen razvoj govora nespecifi¢na je dijagnoza, simptom
koji se razmatra u djeteta kojemu je govor u razvoju. Smatra
se da je prevalencija usporenog razvoja govora u opcoj po-
pulaciji izmedu 13% i 20% (14).

Dijete od 18 mjeseci ima rjecnik od 6-20 rijeci, dijete od 24
mjeseca vec se sluZi izrazima od dviju rijeci i ima rje¢nik od
50 rijeci, dok trogodisnjak vec¢ imenuje dijelove tijela, ima
rie¢nik od 300 rijeci i srouje recenice od 3 do 5 rijeci. Posto-
je razli¢iti kriteriji za postavljanje dijagnoze i/ili sumnje na
usporen razvoj govora (15, 16).

U medicinskim krugovima podijeljena su misljenja o znace-
nju usporenog razvoja govora kao simptoma (14-16). U ro-
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ditelja usporen razvoj govora uvijek izaziva znacajnu zabri-
nutost. Naj¢esce se usporenom razvoju govora ne pridaje
specifican uzrok. Smatra se bezazlenim simptomom koji ¢e
proci djetetovim razvojem i rastom. Prvenstveno se provo-
de dijagnosticki postupci radi iskljucivanja ostecenja sluha
ili poremecaja iz spektra autizma, dok se iznimno rijetko po-
sumnja na to da diferencijalno dijagnosticki usporeni razvoj
govora moZe biti prvi rani simptom progresivne neurode-
generativne bolesti (17).

U bolesti CLN2 usporen razvoj govora kao simptom opisi-
vao se sporadic¢no (5, 9, 18). U recentnim radovima primije-
njeni su jasni kriteriji za usporen razvoj govora u djece obo-
liele od CLN-a 2 poput: prva jednostavna rije¢ usvojena u
dobi od 18 mjeseci (ili kasnije), prva recenica koja ukljucuje
dvije rijeci u dobi od 24 mjeseca (ili kasnije), prva puna rece-
nica usvojena u dobi od 36 mjeseci (ili kasnije) (10).

Takvim pristupom dokazano je da je u 83% djece sa CLN-
om 2 usporen razvoj govora prethodio pojavi epileptickih
napadaja, dok je u 57% djece usporen razvoj govora bio prvi
rani simptom CLN-a 2 (10).

Cinjenica je da je usporen razvoj govora vrlo rani simptom
CLN-a 2 koji se moze uociti prigodom svakog djetetovog
sistematskog pregleda. Usporen razvoj govora prethodi po-
javi klasi¢nih simptoma CLN-a 2 poput epileptickih napada-
ja i poremecaja motorickih funkcija te moze pobuditi sum-
nju lije¢nika prakticara na diferencijalno dijagnosticki pri-
stup, koji ukljucuje progresivne neurodegenerativne bolesti.
Stoga u djeteta s usporenim razvojem govora stav ,Cekaj i
prati“ nije povoljna odluka.

Epilepticki napadaji - epilepsija

Epilepticki napadaji uz usporen razvoj govora prvi su rani
simptomi CLN-a 2. U djece sa CLN-om 2 epilepticki napada-

ji - epilepsija obi¢no se javlja u dobi izmedu druge i Cetvrte
godine Zivota (4, 5,9, 19).

Stoga prvi neprovocirani epilepti¢ki napadaj u djeteta u
dobiizmedu druge i ¢etvrte godine, uz anamnesticki poda-
tak o usporenom razvoju govora, upucuje na vrlo visoku
sumnju o mogucem CLN 2.

Semiologija napadaja je raznolika, naj¢esce se javljaju zarisni
napadaji, no s napretkom bolesti javljaju se miokloni, tonic-
ki, atonicki, toni¢ko-klini¢ki napadaji kao i apsanse. U uzna-
predovaloj bolesti terapijski izazov su miokloni napadaji (4,
5,9,10).

Epilepticki napadaj je najcesce i prvi simptom koji dovodi
dijete dje¢jem neurologu, dok je elektronecefalografsko
(EEG) snimanje najcesce prva dijagnosticka pretraga u djece
s epileptickim napadajem. U djece u ranoj fazi CLN-a 2 EEG
zapis moze biti nespecifi¢an, poput usporenja osnovne ak-
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tivnosti, uz suspektne epileptiformne grafoelemente. Regi-
stracija EEG-a uz standardne frekvencije intermitentne foto-
stimulacije (IFS) ne dovodi do fotoparoksizmalnog odgovo-
ra (FPO) (19-22).

Ipak, izvodenje EEG zapisa uz niskofrekventni IFS od THz do
3Hz dovodi kod djece sa CLN-om 2 do FPO-a koji se ocituje
registracijom Siljka i siljka val kompleksa u zatiljnim odvodi-
ma i/ili generalizirano (21, 22). Prema rezultatima Specchija i
sur. u 69 djece sa CLN-om 2 javio se FPO tijekom izvode-
nja IFS-a niskim frekvencijama, pa autori zakljucuju da je to
jedan od vrlo ranih neurofizioloskih znakova CLN-a 2 (21).
FPO tijekom niskih frekvencija takoder se moze javiti i kod
progresivnih mioklonih epilepsija te njegovo provodenje
moze pomodi u diferencijalnoj dijagnozi epileptickih sin-
droma u djece predskolske dobi (21, 22).

Najcesdi klinicki scenarij je da se obavi standardna medicin-
ska obrada kao u sve djece s prvim neprovociranim epilep-
tickim napadajem, zanemarujudi eventualni anamnesticki
podatak o usporenom razvoju govora, niti se sprovede [FS-i
niskih frekvencija te se dijete nastavi lijeciti kao ,samo” od
epilepsije, sto dodatno dovodi do kasnjenja u uzro¢noj dija-
gnozi.

Stoga bi bila preporuka da se u sve djece s prvim neprovo-
ciranim epilepti¢kim napadajem u dobi izmedu druge i Ce-
tvrte godine Zivota tijekom registracije EEG-a rutinski spro-
vodi IFS niskim frekvencijama radi rane dijagnoze CLN-a 2 i/
ili progresivnih mioklonih epilepsija.

Motoricki poremecaji

Prema rezultatima rada Nickel i sur. u 41% djece sa CLN-om
2 javljaju se motoricki poremecaji, razlicite manifestacije,
kao jedan od ranih znakova bolesti (10). Od motorickih po-
remecaja isti¢e se nespretnost, nedostatak koordinacije, tre-
mor, u¢estali spontani padovi, hipotonija, ali i umjerena hi-
pertonija misica.

U djece oboljele od CLN-a 2 obi¢no se opisuje ataksija kao
naglaseniji motoricki poremecaj, no ona se javlja u nesto
kasnijem tijeku bolesti, nakon pojave epileptickih napadaja
(4,5,9,10). Svi navedeni simptomi sami za sebe su vrlo nes-
pecifi¢ni, vrlo Siroke diferencijalne dijagnoze.

Vaznost prepoznavanja motorickih poremecaja i uocavanje
njihove pojavnosti je u Cinjenici da od pojave prvih simpto-
ma bolesti - usporen razvoj govora i epilepti¢ki napadaji -
dolazi do brzog progresivnog nazadovanja i propadanja
motorickih funkcija. Zamjetna pojava hoda na Sirokoj osno-
vi - ataksija i regresija u motorickim funkcijama - javlja se vec¢
tijekom prve godine nakon pojave prvih simptoma. Potpuni
gubitka motoric¢kih funkcija javlja se prosjec¢no nakon proto-
ka od 2,5 godine poslije prvog simptoma CLN-a 2 (10).
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Neuroslikovne pretrage

Sukladno medicini temeljenoj na dokazima u svakog djete-
ta s neprovociranim epilepti¢kim napadajima potrebno je
obaviti neuroslikovnu pretragu, najcesce je to magnetska
rezonancija (MR) mozga. Stoga se MR mozga u djece obo-
liele od CLN-a 2 obavi relativno u ranom tijeku bolesti. Pro-
mjene uocene na MR-u mozga najcesce ukljucuju atrofiju
malog mozga, a nesto rjede i polutke velikog mozga. Neri-
jetko se opisuju i hiperinteziteti periventrikularne bijele tva-
ri. Opisane promjene nisu specificne za CLN2, no prema
dostupnim rezultatima atrofija malog mozga nadena je u
sve djece sa CLN-om 2, a promjene u bijeloj tvari u 79% ispi-
tanika (23-25).

MOGUCNOST PRIMJENE LABORATORIJSKIH TESTOVA
U RANOJ DIJAGNOZI CLN-a2

Ispitivanje aktivnosti enzima TTP1

Dijagnosticki algoritam za CLN2 ukljucuje ispitivanje aktiv-
nosti enzima TPP1 kao jednu od prvih laboratorijskih pretra-
ga (26). Aktivnost enzima moze se ispitati u vise vrsta biolos-
kih uzoraka. Vrlo prakti¢nu moguc¢nost pruza ispitivanje ak-
tivnosti enzima TTP1 suhom kapi krvi na filtarskom papiru
koja je dostupna u Hrvatskoj (27). Valja istaknuti da izmjere-
na snizena aktivnost enzima TTP1 navedenom metodom
zahtijeva dodatnu potvrdu genskim testiranjem.

Dostupnost ispitivanja aktivnosti enzima TTP1 suhom kapi
krvi na filtarskom papiru u nasoj sredini, zbog jednostavnosti
izvodenja i ekonomicnosti, tu metodu stavlja na prvo mjesto
u odabiru laboratorijskih testova kod sumnje na CLN2.

Gensko testiranje - mutacija gena CLN 2

Dijagnozu CLN-a 2 potvrdujemo dokazom mutacije u genu
CLNZ (prijasnji je naziv bio TTPT gen) (26). NajceS¢e mutacije
povezane sa CLN-om 2 su c.509-1G>c i c¢.622C>T (10, 25).
Postojanje mutacije potvrduje se metodom genskog se-
kvenciranja sljedece generacije (engl. next generation sequ-
encing, NGS) koje je dostupno u KBC-u Zagreb.

Detaljnije o mjerenju aktivnosti enzima TTP1 i genskom te-
stiranju moze se naci u odgovaraju¢em clanku ovog broja
Casopisa.

ZAMKE | IZAZOVI U RANOM
DIJAGNOSTICIRANJU CLN-a 2

Prvi simptom bolesti prosjecno se javi u djetetovoj dobi od
tri godine, dok se konacna dijagnoza CLN-a 2 obi¢no potvr-
di u dobi od oko pet godina. Od prvog simptoma CLN-a 2
pa do postavljanja dijagnoze protekne oko dvije godine.
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Dokazano je da u prve dvije godine bolesti dolazi i do najbr-
7eg propadanja djetetovih motorickih, govornih i kognitiv-
nih funkcija, Sto upucuje na vaznost ranog postavljanja dija-
gnoze (10).

Prvi korak u pravodobnom dijagnosticiranju CLN-a 2 kao lje-
¢ivoj i potencijalno izljec¢ivoj bolesti je podizanje svjesnosti
medu lije¢nicima. Tijekom posljednjih godina odrzali smo
niz predavanja na stru¢nim skupovima, upucujuc¢i na mo-
guc¢nost nadomjesnog enzimskog lijecenja CLN-a 2 cerlipo-
nazom alfa, koju provodimo u KBC-u Rijeka (28, 29). Poseb-
nu pozornost usmijeravali smo na prepoznavanje ranih
simptoma i znakove bolesti te znacenju pravodobne dija-
gnoze u dugoro¢nom ishodu. U posljednjeg djeteta kojeg
lijecimo, od prvog simptoma do konacne dijagnoze prote-
klo je ,samo” pet mjeseci, sto mozemo dijelom pripisati i
nasim aktivnostima u podizanju svjesnosti lije¢nika na
opravdanu mogucnost da se u svom rutinskom klinickom
radu susretnu s djetetom koje boluje od CLN-a 2.

Postoje i dodatni razlozi koji odgadaju postavljanje dijagnoze.

Usporen razvoj govora i epilepticki napadaji javljaju se i u
drugim stanjima kao u poremecaju iz spektra autizma, u
kromosomskim poremecajima te brojnim drugim metabo-
lickim sindromima povezanim s epilepsijom. Usporenom
razvoju govora moze se pripisati manja vaznost s obzirom
na njegovu ucestalost u opcoj populaciji. Motori¢ki pore-
mecaji, ataksija i poremecaji koordinacije mogu se pripisati
nezeljenim pojavama primjenjivanih antiepileptickih lijeko-
va, a ne kao znak progresije CLN-a 2. Tvrdokornost epilepsije
na primjenjivane lijekove moze usmjeriti diferencijalno dija-
gnosticko razmisljanje prema odredenim epileptickim sin-
dromima, poput mioklono-astatske epilepsije, progresivne
mioklone epilepsije, mitohondrijske bolesti i sli¢no, te dove-
sti do kasnjenja u dijagnozi CLN-a 2.

Moguce je i da ne postoji standardizirani postupak provo-
denja EEG-a uzizvodenje IFS niskim frekvencijama te se pro-
pusti mogucénost rane dijagnoze ili opravdane sumnje na
CLN-a 2 registracijom FPO-a.

Rane strukturne promjene mozga uocene MR-om, poput
atrofije polutki velikog i malog mozga, smanjene debljine
kore mozga, ne protumace se u smislu progesivnih neuro-
degenrativnih bolesti. Promjene bijele tvari, koje nisu rijet-
kost u CLN-u 2, mogu usmijeriti dijagnosticke postupke pre-
ma leukodistrofijama te time odgoditi primjerenije dijagno-
sticke postupke. Uz to navedene promjene pocetkom
bolesti mogu biti manje uocljive te se mogu protumaciti i
kao fizioloska varijacija, pa se tek na eventualnom kontrol-
nom MR-u mozga, kada dode do progresije atrofije mozda-
nog tkiva, posumnja na CLN2.

Mjerenje aktivnosti enzima TTP1 suhom kapi krvi na filtar-
skom papiru trebalo bi primijeniti u svakog djeteta s prvim
neprovociranim epileptickim napadajem u dobi od druge
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do cCetvrte. godine, pogotovo uz podatak o prethodnom
usporenom razvoju govora i motorickim poteskocama (26).
Metoda je jednostavna, brza i ekonomi¢na i dostatno speci-
ficna da se moze smatrati optimalnom metodom probira za
CLN2 (27). Prema prihva¢cenom dijagnostickom algoritmu
za CLN2 smanjena aktivnost enzima TTP1 zahtijeva dodatnu
potvrdu genskim testiranjem i dokazom CLN2 mutacije (26).

Gensko testiranje postaje sve dostupnije u klini¢koj praksi,
pogotovo primjenu ciljanih genskih panela, pa tako i onih
za epilepsije. Dje¢ji neurolozi mogu posumnjati na CLN2 u
djeteta s usporenim razvojem govora, epileptickim napada-
jima i poremecajima motorike te indicirati gensko testiranje
primjenom panela za epilepsije, no uvijek je potrebo provje-
riti ukljucuje li traZzeni genski panel testiranje na gen CLNZ2.

Smijernice klinickog pristupa pravodobne
- rane dijagnoze bolesti CLN 2

lako usporen razvoj govora u djece sa CLN-om 2 prethodi

pojavi epileptickin napadaja u 83% djece oboljele od CLN-a

2 (10), vrlo je izazovno temeljem tog simptoma zakljucivati i

zapocinjati dijagnosticku obradu u smislu progresivne neu-

rodegenerativne bolesti. IstraZivanja u cilju pronalaZenja

eventualnih specifi¢nosti jezi¢no-govornih poteskoc¢a u

djece sa CLN-om 2 mogla bi pridonijeti odluci o selektiv-

nom mjerenju aktivnosti enzima TTP1 u djece s odredenim
obiljezjima usporenog razvoja govora i prije pojave prvog
neprovociranog epilepti¢kog napadaja.

Zasad se klini¢ki pristup u ranom stadiju CLN-a 2 temelji na

pojavi prvog neprovociranog epileptickog napadaja (26).

Stoga bi radi rane, pravodobne dijagnostike CLN-a 2 provo-

denje dijagnosticke obrade trebalo ukljucivati:

1. Cjelokupnu populaciju djece s prvim neprovociranim
epileptickim napadajem u dobi izmedu dvije i Cetiri go-
dine.

Posebnu pozornost obratiti ako se uz epilepticke napa-
daje opisuje:

anamneza CLN-a2 u obitelji

usporeni razvoj govora

nespretnost, poremecaj koordinacije, ucestali sponta-
ni padovi, hod na Sirokoj osnovi
bihevioralne smetnje.

2. Ciljani dijagnosticki postupci trebali bi ukljucivati
a) iscrpnuanamnezu,
b) laboratorijsku dijagnostiku - mjerenja aktivnosti enzi-
ma TTP1 u suhoj kapi krvi na filtarskom papiru,
¢) EEG u budnosti i spavanju uz provodenje IFS niskim
frekvencijama radi ispitivanja FPO-a,
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d) MR mozga s posebnom pozornoscu na atrofiju malog
mozga i/ili promjene periventrikularne bijele tvari,

e) gensko testiranje ciljanim panelima koji ukljucuju
gen CLN2.

ZAKLJUCAK

U ranoj fazi bolesti vrlo je izazovno posumnjati i prepoznati
bolest CLN2. Dijagnoza se obi¢no postavi s kasnjenjem kad
su simptomi regresije govora i motorickih funkcija znac¢ajno
napredovali. U vecine djece oboljele od CLN-a 2 usporen
razvoj govora uz epilepticke napadaje i motoricke poreme-
¢aje prvi su rani simptomi bolesti. Prvi korak prema ranoj i
pravodobnoj dijagnozi je mjerenje aktivnosti enzima TTP1
suhoj kapi krvi na filtarskom papiru, koji je dostupno u nasoj
sredini, u sve djece s prvim neprovociranim epileptickim
napadajem u dobi izmedu druge i ¢etvrte godine, a izricito
u one djece koja u anamnezi dodatno imaju podatak o us-
porenom razvoju govora i/ili motoricke smetnje. Genska
analiza i nalaz patogenih mutacija u genu CLN2 potvrduje
dijagnozu.

Podizanje svjesnosti o CLN-u 2 kao ljecivoj i potencijalno iz-
ljecivoj bolesti te postivanje predlozenih smjernica u klinic-
kom pristupu zasigurno ¢e pridonijeti da rana dijagnoza
CLN-a 2 postane nasa stvarnost, a sve manje bude mit. Pra-
vodobna i ispravna dijagnoza prvi je korak u poboljsanju
cjelokupne skrbi za djecu oboljelu od CLN-a 2 i njihove rodi-
telje.
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SUMMARY

Early diagnosis of neuronal ceroid lipofuscinosis type 2

— a myth or reality?
Igor Prpic

Neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 (CLN2) is the most common childhood progressive neurodegenerative disease. The main fea-
tures of CLN2 disease are language delay that precedes epileptic seizures, motor disorders, progressive deterioration of vision and
cognition with death in early adolescence. The average time from the onset of first symptoms to diagnosis is about two years. Delay
in diagnosis postpones therapeutic approach involving multidisciplinary health care and efficacious enzyme replacement therapy
with cerliponase alpha (Brineura®). The availability of enzyme replacement therapy classifies CLN2 disease in the group of treatable
neurodegenerative diseases. Recognition of early symptoms is crucial to direct clinicians to appropriate examinations or seek addi-
tional expert opinion. Timely diagnosis is imperative because it allows treatment at an early stage of the disease. In all children with
the first unprovoked epileptic seizures between the ages of two and four, and particularly in those children with a history of language
delay and motor impairment, the first step is to measure the TTP1 enzyme activity by dried blood spot testing, which is available in
our setting. Genetic testing and a finding of pathogenic mutations in the CLN2 gene confirm the diagnosis. Raising awareness of
CLN2 disease as a treatable and potentially curable disease and following the proposed quidelines will certainly contribute to early
diagnosis of CLN2 disease to become our reality rather than a myth. Timely and accurate diagnosis is the first step in improving the

overall care of children with CLN2 disease and their parents.
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