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SUHRN

Neuronalne ceroidné lipofuscindzy predstavuju skupinu geneticky podmienenych neurodegenerativnych ochoreni s klinickymi prejavmi prevazne v detskom
veku. Jedna sa o lyzozomalne ochorenia sprevadzané intracelularnou akumulaciou autofluorescentného materialu charakteru lipofuscinu. Medzi najcastejsie
klinické prejavy tychto ochoreni patria poruchy vyvoja, psychomotoricky regres, epileptické zachvaty a poruchy zraku. Popisujeme pripad posmrtne diagnos-
tikovej lipofuscindzy u 9,5-ro¢ného chlapca s postihnutim srdca. Ochorenie sa okrem neurologickych prejavov v zmysle parcialnej epilepsie a psychomotoric-
kého regresu prejavovalo sinusovou bradykardiou. Makroskopicky sme na rozdiel od castejsie udavanej hypertrofie srdca zistili vyraznu atrofiu. Histologickym
vysSetrenim srdca bola diagnostikovana nielen lipofuscin6za buniek prevodového systému a kardiomyocytoy, ale aj bazofilna degeneracia kardiomyocytov.
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Neuronal ceroid lipofuscinosis with cardiac involvement

SUMMARY

Neuronal ceroid lipofuscinoses (NCLs) are a group of inherited neurodegenerative disorders with clinical presentation predominantly in the childhood. The
NCLs represent lysosomal storage disorders characterized by the accumulation of autofluorescent lipopigment storage material. The most common clinical
features include development failure, psychomotor regression, seizures, and progressive loss of vision. We present a case of neuronal ceroid lipofuscinosis with
cardiac involvement diagnosed post-mortem in a 9,5-year-old boy, whose clinical symptomatology comprised partial epilepsy, psychomotor decline and sinus
bradycardia. In contrast to ventricular hypertrophy, being more frequently associated with NCLs, we discovered cardiac atrophy. Histologic examination of the
heart revealed not only the lipofuscinosis affecting cardiac conducting cells and cardiomyocytes, but also basophilic degeneration of myocardium.
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Neuronalne ceroidné lipofuscinézy su skupinou geneticky
podmienenych lyzozondlnych neurodegenerativnych ochore-
ni vyznacujucich sa intraceluldrnou akumulaciou autofluores-
centného materidlu charakteru lipofuscinu. Klinické priznaky
sU zvacsa podmienené postihnutim centralnej nervovej susta-
vy. Medzi najcastejsie klinické prejavy patria poruchy vyvoja,
psychomotoricky regres, zachvaty a poruchy zraku (1), medzi
zriedkavejsie diagnostikované sprievodné klinické prejavy patri
postihnutie srdca (2-5). Popisujeme pripad posmrtne mikrosko-
picky a geneticky diagnostikovej neuronalnej ceroidnej lipofus-
cinézy u 9,5-ro¢ného chlapca s postihnutim srdca, u ktorého sa
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ochorenie okrem typickych klinickych priznakov vyplyvajucich
z poskodenia mozgu prejavovalo intermitentnou sinusovou
bradykardiou.

POPIS PRIPADU

V opisovanom pripade sa jednalo o 9,5-ro¢ného rémskeho
chlapca (113 ¢cm, 14 kg, BMI 11), ktory bol pred hospitalizaciou
umiestneny v domove socidlnych sluzieb. Z anamnestickych
udajov vyplynulo, Ze mal 6 sirodencov, pricom starSia sestra
je sledovana pre epilepsiu. Narodil sa spontannym pérodom
v 38. gesta¢nom tyzdni, nebol krieseny a popérodnd adaptacia
bola primerand. Od veku 4,5 roka bol sledovany s diagnézou
parcidlnej epilepsie so sekundédrnou generalizaciou. Diagnosti-
kovany bol psychomotoricky regres s vyslovenim podozrenia
na metachromaticku leukodystrofiu, alebo iné neurodegene-
rativne ochorenie. Pre agenézu pravej oblicky bol dispenzari-
zovany v nefrologickej ambulancii. Opakovane bol hospitalizo-
vany pre infekcie dychacich ciest, pricom pocas hospitalizacii
bola opakovane zistend intermitentnd sinusova bradykardia.
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Obr. 1. Pohlad na hornu plochu mozgu s odstranenim makkych plien vpravo.

Echokardiografické vysetrenie srdca vykonané dva roky pred
umrtim bolo v medziach normy. Az do Umrtia pacient nechodil
a nerozpraval. O¢nym vysetrenim bola diagnostikovana anop-
ticka amblyopia (amlyopia ex anopsia) a atrofia zrakového ner-
vu. Naposledy bol hospitalizovany pre prevazne pravostranny
hnisavy a abscedujuci zapal pluc, ktory po 2. dioch viedol pri
rozvoji septického Soku k smrti. V ¢ase prijatia do nemocnice
mal nemeratelnu telesnu teplotu. Od prijatia do nemocnice az
do Umrtia mal vyraznu bradykardiu od 38/min po 48/min.
Pitva bola vykonana 8 hodin po smrti. Pri vonkajsej obhliadke
bola vyrazna celkova hypotrofia, flekéné postavenie koncatin
a mikrocefalickd hlava. Z vnutorného nélezu okrem zjavného
pravostranného zapalu pluc boli najvyraznejsie zmeny na moz-
gu. Markantna bola celkova atrofia mozgu (hmotnost 626 g)
s hydropsom mozgovych plien (obr. 1). Na reznych plochach
mozgu fixovaného vo formole boli ryhy medzi zavitmi vyrazne
rozsirené, samotné zavity stencené, komorovy systém stredne
rozsireny, biela hmota nevykazovala makroskopicky viditelné
zmeny (obr. 2). Vo vietkych systematicky vyexcidovanych re-
zoch mozgu bola deplécia neurénov kéry so stratou povod-
ného laminarneho usporiadania, v zachovanych neurénoch
bolo vyrazné prejasnenie a zvdacsenie objemu cytoplazmy, kto-
ré boli sprevddzané reaktivnou hypertrofiou (gemistocytarna
premena) astrocytov. Zmeny tykajuce sa poskodenia kory boli
najzretelnejsie viditelné v hemisférach mozoc¢ka kde bola evi-
dentna deplécia neurénov stratum granulosum (obr. 3). Imu-
nohistochochemickym vysetrenim koéry hemisfér mozgu bola
deplécia neurdnov sprevadzand vyraznym znizenim expresie
na pritomnost neurofilament (NF). V mozocku farbenim na NF
bola naviac zistena ektopia Purkynovych buniek v molekular-
nej vrstve (obr. 4), celkom sporadicky ,torpédové” rozsirenie
axénov Purkyrovych buniek, abnormalne vetvenie dendritov
Purkyriovych buniek pripominajuce ,smutnu vibu” (weeping
willow), respektive horizontélne dendritické vetvenie (obr. 5).
Farbenim na kysly glidlny fibrilarny protein (GFAP) bola vyraz-
ne zvysena pozitivita hypertrofickych astrocytov v subkorti-
kalnych oblastiach. Farbenim na dékaz makrofdgov pomocou
CD68 bola zistena ich abnormalne zvysena pritomnost prevaz-
ne v hlbsich vrstvach kéry, pricom ich hustota priamo korelova-
la s povodnou hustotou a laminarnemu rozlozeniu neurénov
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Obr. 2. Pohlad na rezné plochy mozgu s vyraznou atrofiou kory a vnitornym
hydrocefalom.

(menej v molekularnej oblasti a bielej hmote) (obr. 6). Prejas-
nenie cytoplazmy so zvacsenim objemu cytoplazmy neurénov
bolo podmienené pritomnostou granularneho materialu, svet-
loZltej a ruzovkastej farby, ktory sa hromadil v neurénoch. Tento
pigment bol Luxol fast blue, PAS a PAS s diastazou pozitivny,
pricom pri vysetreni fluorescen¢nym mikroskopom vykazoval
znamky intracelularnej autofluorescencie (obr. 7). Dvojjadrové
Purkyriové bunky, ich vakuolizacia, ani prejavy demyelinizacie
neboli zistené.

Srdce bolo anatomicky spravne konfigurované, tuhsej kon-
zistencie, hmotnosti 74 g. V pravej a favej komore myokardu
boli difuzne v perinukledrnej oblasti kardiomyocytov nakopeni-
ny hnedozltého pigmentu, ktory bol slabo PAS a PAS diastaza
pozitivny. Naslednym fluorescencnym vysetrenim bola zistend
vyrazna autofluorescencia tohoto pigmentu nielen v svalovine
myokardu (obr. 8), ale aj v oblasti prevodového systému srdca,
ktora vo farbeni hematoxylinom-eozinom nebola zjavna. Naviac
bol v kardiomyocytoch sporadicky vyskyt slabo bazofilne sfar-
benych amorfnych, miestami jemne granularnych hmét, ktoré
ojedinele vypinali kompletne celu cytoplazmu kardiomyocytov
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Obr. 3. Prejasnenie a zvac¢senie objemu Purkynovych buniek s vyraznou de- Obr. 4. Ektopia Purkynovych buniek v molekulérnej vrstve (farbenie NF,
pléciou neurénov hlavne stratum granulosum (farbenie HE, zvacsenie 100x). zvacsenie 400x)

Obr. 5. Abnormalne vetvenie dendritov Purkyriovych buniek (farbenie NF, Obr. 6. Abnormalne zvysend pritomnost makrofagov v hibsich vrstvach
zvacsenie 400x) koéry mozgu (farbenie CD68, zvacsenie 100x)

Obr. 7. Autofluorescencia intracelularneho pigmentu v Purkynovych Obr. 8. Autofluorescencia intracelularneho pigmentu v kardiomyocytoch
bunkach (zvacsenie 400x) (zvéacsenie 200x)
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Obr. 9. Bazofilna degeneracia kardiomyocytrov (farbenie HE, zvéacsenie
600x)

(obr. 9), pricom tieto hmoty vykazovali PAS a PAS diastaza po-
zitivitu, ale nevykazovali prejavy autofluoresnecie. Z ostatnych
patologickych nélezov bol zisteny ascites (250 ml) a agenéza
pravej oblicky. Na seréznej ploche prvej klucky jejuna bola pri-
tomna ostro od okolia ohrani¢ena tumoriformna lézia svetlozl-
tej farby (1,5 cm x 0,7 cm x 0,8 cm) histologickym vysetrenim
diagnostikovana ako heterotopia tkaniva pankreasu (obr. 10).
Po histologickom diagnostikovani neurondlnej ceroidnej lipo-
fuscin6zy (neuronal ceroid lipofuscinosis — NCL) bol genetickym
vysetrenim tkaniva mozgu $pecifikovany NCL variant v homozy-
gotnom stave. c.881C>A (p.Thr294Lys) v géne MFSDS.

Na zéklade histologického nalezu mozgu (vyrazna deplécia
neurénov, hromadenie sa pigmentu v neurénoch, difizna
hyperplazia reaktivnych astrocytov), klinického obrazu (parci-
alna epilepsia so sekundarnou generaliziciou, psychomoto-
ricky regres, anoptickd amblyopia s atrofiou zrakového nervu)
a genetického vysetrenia sme dany pripad uzavreli ako NCL7/
MFSD8. Bezprostrednou pri¢inou smrti bol hnisavy az abscedu-
juci zapal pluc.

DISKUSIA

Lyzozomalne ochorenia (LO) tvoria pocetnu skupinu vzacne
sa vyskytujucich metabolickych ochoreni. LO s podmienené
genetickym defektom lyzozomdélnych enzymov a klinické pre-
javy su viazané prevazne na detsky vek (1,6). LO mozu byt klasi-
fikované podla chemického zloZenia ukladajiceho sa materialu
na neuronalne lipidézy, NCL a ochorenia uhlovodikov (cukrov,
carbohydrate disorders) (7). LO nervového systému su tradi¢ne
delené do dvoch skupin. Neuronalne tezaurizmédzy so zmenami
prevazne v sivej hmote a leukodystrofie so zmenami prevazne
v bielej hmote. Medzi typické neuronalne tezaurizmézy patria
NCL (6). NajcastejSou pri¢inou neurondlnych tezaurizméz je
hromadenie glykoproteolipidov, ktoré pripominaju ceroid a li-
pofuscin. Klinicky sa NCL delili na infantilny, neskory infantilny
(so zaciatkom medzi 18. mesiacom az 4. rokom Zivota), juvenilny
a adultny typ (7,8), neskér pribudol kongenitalny typ (1). Termin
NCL bol po prvykrat zavedeny v roku 1969 (9). Pokroky v mo-
lekuldrne genetickych technolégiach, studie rodin a sporadic-
kych pripadov umoznili rozdelenie NCL do 14. skupin (NCL1-14)
(1,10,11). Incidencia sa uvadza 0,1 az 7/100000 zivorodenych
deti, pricom sa jedna o autozomalne recesivne ochorenia (12)
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Obr. 10. Heterotopia tkaniva pankreasu v prvej jejunalnej klucke. Vlozeny
obrdzok histotopogram heterotopie.

s vynimkou niektorych adultnych foriem s autozomélne do-
minantnou dediénostou (1,12). V Cechach je odhad incidencie
1,3/100000 (13). V naSom pripade sa jednalo o geneticky diag-
nostikovanu NCL7/MFSD8, ktora sa povodne uvadzala ako Tu-
recky neskory infantilny variant, nakolko bola prvykrat popisana
v tejto etnickej skupine. V si¢asnom obdobi je geneticky rozpo-
znanych minimalne 38 mutacii MFSD8 (11), pricom uz davnejsie
boli popisané aj v byvalom Ceskoslovensku (14). NCL st ochore-
nia panetnického charakteru s celosvetovym rozsirenim, pricom
klinicky je vo v3etkych variantach pritomnd cerebelarna ataxia,
epileptické zachvaty a myoklonické kfce. Infantilny a neskory in-
fantilny typ (kam patri aj nami popisovany pripad) sa prejavuju
psychomotorickym regresom, zlyhavanim zraku progredujicim
do slepoty na podklade makuldrnej a retinalnej degeneracie.
Klinicky priebeh je charakteristicky tym, Zze ¢im je skorsi zacia-
tok, tym je rychlejsia progresia a kratsi priebeh. V infantilnom
a neskorom infantilnom type je prezivanie od niekolkych rokov
po 10 rokov (7). V nami popisovanom pripade sme zazname-
nali 5-ro¢né prezivanie od objavenia sa prvotnych klinickych
symptémov. Klinicky by sa malo mysliet na NCL7 aj v pripadoch
s prejavmi podobnymi Rettovmu syndrému, ktory moze imito-
vat NCL (15).

Makroskopicky je cerebralna a cerebeldrna atrofia pritomna
vo vsetkych klinickych typoch, ale najvyraznejsia je pri infantil-
nom a neskorom infantilnom type, pricom v tychto typoch NCL
sU najvyraznejsie aj mikroskopické nélezy (7,12). V popisovanej
kazuistike bola zistend hmotnost mozgu 626 g (norma pre dany
vek je 1275 g) (16). Mikroskopicky obraz, vo vietkych miestach
vyexcidovanych podla doporucenia pre pitvy mozgu neurode-
generativnych ochoreni (17), vykazoval obraz straty neurénov
kory, v zachovanych neurénoch zvaésenie ich cytoplazmy na-
hromadenim PAS pozitivneho a autofluorescentného pigmentu,
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ktory bol sprevadzany vyraznym zmnozenim hypertrofickych
astrocytov, ¢o zodpovedd typickému mikroskopickému obrazu
NCL (7,12). Zmeny boli najvyraznejsie a nejlepsie detekovatel-
né v kére mozocka, kde okrem deplécie buniek stratum granu-
losum a ektopie Purkynovych buniek boli pritomné napadné
zmeny abnormalnej arborizacie dendritov a sporadického rozsi-
renia ich axénov, tzv. torpéd. Pojem torpédo sa pouziva na popis
rozsirenia axénov Purkynovych buniek, ktoré sa vsak mézu vy-
skytovat pri mnohych inych metabolickych a degenerativnych
mozockovych ochoreniach (18,19). Samotna ektopia Purkyno-
vych buniek nie je patognomicka pre NCL, nakolko sa méze vy-
skytovat aj pri inych chorobnych stavoch (granular layer aplasia
(19,20). Z tohto pohladu je pre predbezni diagnézu NCL najdo6-
lezitejSia pritomnost intraceluldrneho autofluorescentného pig-
mentu, pre zavere¢nu diagndzu genetické vysetrenie. Vzhladom
k tomu, Ze makroskopicky a mikroskopicky obraz mézu do istej
miery imitovat aj iné chorobné alebo pourazové stavy s nasled-
nym dlhodobym preZivanim (napr. perinatdlna hypoxia, stavy
po duseni sa, po tazkom hemoragickom Soku) povazujeme od-
porucania na Siroké a cielené vysetrenie centralnej nervovej su-
stavy za velmi vhodné (17).

V literatlre sa aspon v niektorych typoch juvenilnej NCL
(NCL3) uvadzaju zmeny cinnosti srdca v zmysle zmien T-vin,
arytmii, bradykardie, hypertrofie svaloviny lavej komory (2,3),
u neskorej infantilnej NCL2 kompletna atrioventrikularna blo-
kada (4). Okrem zmien na EKG bola v praci Hofmana u troch
pacientov pri klasickom juvenilnom a variante juvenilnej NCL
popisand taktiez ventrikuldrna hypertrofia, vyrazna bradykar-
dia so sinusovym zastavenim srdca a tazka supraventrikuldrna
tachykardia pocas anestézy. Mikroskopickym vysetrenim vyko-
nanym po pitve bolo v danych pripadoch zistené v kardiomyo-
cytoch a bunkach prevodového systému ukladanie patologic-
kého materialu (5). U nami popisovaného pacienta bola pocas
opakovanych hospitalizacii zistena intermitentna sinusova bra-
dykardia, pri poslednej dvojdriovej hospitalizacii pretrvévajuca
bradykardia od 38/min po 48/min, ktord viak uz bola pritom-
nd v stave s laboratérnymi prejavmi sepsy. V danom pripade
bola zistena hmotnost srdca 74 gramov (za normu sa povazuje
v danom veku hmotnost 115 gramov) (16), takze na rozdiel od
kazuistik popisanych v literdrnych zdrojoch sa jednalo o vyraz-
nu atrofiu. Mikroskopickym vysetrenim bola v perinuklearnej
oblasti kardiomyocytov zistend pritomnost vyrazne vacsieho
mnozstva pigmentu, ktory vykazoval zndmky autofluorescen-
cie. VySetrenim pomocou fluorescencie bola zistend pritomnost
autofluorescentnych hmot aj v bunkach prevodového systému,
ktoré v svetelnej mikroskopii neboli zjavné. Domnievame sa,

ze bradykardia zistend pocas opakovanych hospitalizacii bola
spésobend hromadanim sa patologického materialu v bunkach
prevodového systému srdca, ¢co mohlo negativne ovplynit sa-
motnu ¢innost srdca. Okrem hromadenia sa lipopigmentu v kar-
diomyocytoch bola v niektorych typoch NCL popisana v srdci aj
ndpadnd depozicia kalciovych a cholesterolovych zloZiek sposo-
bujuca restriktivny typ srdcového poskodenia (21).V nasom pri-
pade bola zistena bazofilnd degeneracia kardiomyocytov, s kto-
rou sme sa pri doposial publikovanych pracach o NCL nestretli.
Bazofilnd degeneracia (nazyvand aj mukoidna degeneracia,
mucinézna degeneracia, alebo kardidlny koloid) (22) sa zvacsa
nevyskytuje v prvej dekade Zivota (23,24). Na nasom pracovisku
sme sa s bazofilnou degeneraciou kardiomyocytov v prvej deka-
de Zivota taktiez doposial nestretli.

Hypotermia zistend pri prijati dietata do nemocnice nebola
podmienana vplyvom vonkajsieho prostredia. Uddva sa, ze pa-
cienti s NCL maju nizsiu bazalnu teplotu a pocas anestézie su vo
zvySenom riziku hypotermie, ¢o si vyZzaduje peroperacnu inter-
venciu v zmysle ohrievania tela (25). Vzhladom k vy33ie uvede-
nému predpokladame, ze hypotermia mohla byt podmienend
postihnutim termoregula¢nych oblasti mozgu. Uplne viak nie
je mozné vylucit to, Ze hypotermia bola sposobena celkovym
organovym zlyhdvanim v prebiehajicom septickom stave.

ZAVER

V kazuistike sme prezentovali pripad 9,5-ro¢ného chlap-
ca s 5-ro¢nou symptomatolégiou neurodegenerativneho
ochorenia prejavujuceho sa hlavne epileptickymi zachvatmi,
psychomotorickym regresom a poruchami zraku. Mikrosko-
pickym vySetrenim mozgu a srdca bola zistend pritomnost
intraceluldrneho autofluorescentného materidlu. Stanovenie
definitivnej diagnézy genetickym vysetrenim (NCL7/MFSD8)
bolo vykonané po smrti. Ochorenie sa pocas zZivota v dosledku
postihnutia buniek prevodového systému srdca a kardiomyo-
cytov prejavovalo intermitentou sinusovou bradykardiou, ¢o
je podla nasich dostupnych moznosti prvy pripad bradykardie
u NCL7/MFSD8.
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... alveolarni rhabdomyosarkom sinonazalniho trak-
tu casto exprimuji epitelialni a neuroendokrinni
markery

Diferencialni diagnostika malignich nador( sinonazalniho
traktu, zejména téch nizce diferencovanych, je velmi obtizna.
Kvysetieni je Casto zaslan pouze maly vzorek tkéné, jejiz hodno-
ceni mohou komplikovat regresivni zmény v nadoru (ulcerace,
krvaceni, nekréza) nebo artefakty vzniklé pfi odbéru. Vzhledem
k tomu, Ze nej¢astéjsim typem zhoubného nadoru v této anato-
mické krajiné je dlazdicobunécny karcinom, diagnostika nékdy
zacina a kondi pouze prikazem exprese epitelialnich markert
a pfipad je nasledné (chybné) uzavien jako nizce diferencovany
dlazdicobunécny karcinom.

Maligni nador, na ktery se v ramci diferencidlni diagnostiky
¢asto zapoming, a to nejen v sinonazalnim traktu, je rhabdo-
myosarkom, a to zejména jeho méné obvykld alveolarni a vie-
tenobunécnd varianta. Snad je to do urcité miry dano tim, ze
mnoho patologt si pod terminem rhabdomyosarkom predstavi
pouze embryondini variantu vyskytujici se v détském véku.
Autofi Thompson et al. se ve své praci zaméfili na uskali mik-
roskopické diagnostiky alveoldrniho rhabdomyosarkomu sino-
nazélniho traktu u dospélych. Celkem bylo analyzovano ucty-
hodnych 52 pfipad(; jednalo se 0 26 muzd a 26 Zen ve véku
18-72 let. Nador se prezentoval jako rychle rostouci destruktivni
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aneb nemélo by vam uniknout, ze ...

proces, ¢asto s kréni lymfadenopatii. Mikroskopicky bylo povét-
sinou patrné alveolarni usporadani; ¢asta byla invaze do povr-
chového epitelu a do kosti, nekr6za a zhmozdéni nadoru. Velmi
zajimavé vysledky poskytlo imunohistochemické vysetfeni. Po-
zitivita vySetfovanych markerud byla nasledujici: desmin (100 %),
myogenin (100 %), myo-D1 (100 %), MSA (96 %), SMA (52 %),
CAM5.2 (50 %), AE1/AE3 (36 %), S100 (27 %), CD56 (100 %), sy-
naptofyzin (35 %) a chromogranin (13 %). Lze tedy shrnout, ze az
u poloviny pfipad(l byla zjisténa exprese epitelidlnich markerd
a az u tfetiny pfipadd exprese neuroendokrinnich markerd.

Zavérem je mozné konstatovat, Zze markery rhabdo-diferen-
ciace by mély byt zafazeny do imunohistochemického panelu
pouzivaného pfi diagnostice zhoubnych nadord, a to nejen
v oblasti hlavy a krku. Jen tak je totiz mozné stanovit spravnou
diagnozu alveolarniho rhabdomyosarkomu a nezaménit ho na-
piiklad za nizce diferencovany dlazdicobunécny karcinom nebo
neuroendokrinni karcinom. Dle zkusenosti dopisovatele moni-
toru podobné riziko hrozi u vietenobuné¢ného rhabdomyos-
arkomu, ktery byva na zakladé exprese SMA a desminu mylné
diagnostikovan jako leiomyosarkom.

Zdroj:

Thompson LDR et al. Sinonasal tract alveolar rhabdomyosarcoma in adults:
a clinicopathologic and immunophenotypic study of fifty-two cases with
emphasis on epithelial immunoreactivity. Head Neck Pathol 2018; 12(2):
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