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INFORMACJA DLA LEKARZA KIERUJACEGO/POZ.

Dane osobowe $wiadczeniobiorcy:

PIATEK OSKAR

Nr PESEL: 10320901790
Adres: 58-530 KOWARY, KARPACKA 3A

Ostateczne rozpoznanie (wg ICD-10): Q87
ROZPOZNANIE: Ceroidolipofuscynoza neuronalna 7 uwarunkowana ztozonymi heterozygotycznymi
mutacjami w obu allelach genu MFSD8 (in trans) (CLN7, OMIM 610951).

Opis udzielonego $wiadczenia (obejmuje wykonanie badania): porada genetyczna + kompleksowe badanie genetyczne
Wskazowki dla lekarza kierujgcego (1. w zakresie diagnostyki, 2.w zakresie farmakoterapii, 3.Inne)

Dane z wywiadu chorobowego:

Pod opieka Poradni Genetycznej znajduje si¢ obecnie 9,5-letni Oskar z powodu z
powodu zaburzen rozwojowych.

Podsumowujgc wywiad chorobowy i rodzinny: Wywiad rodzinny jest nieobcigzony.
Wywiad prenatalny jest nieobcigzony, mama dobrze czuta ruchy ptodu. W okresie
prenatalnym matka nie podaje, ze byta narazona na potencjalne czynniki teratogenne. Oskar
urodzony jest z CI w 39hbd w stanie dobrym (10pkt Apgar), eutroficzny. Po urodzeniu u
Oskara nie wykazano wad strukturalnych. Oskar dobrze rozwijal sie do 4rz. Od 4rz u Oskara
wystapily napady padaczkowe, trudne do leczenia (w sumie 10 lekdw, wiacznie ze sterydami,
obecnie olejek CBD bez innych lekow). U Oskara nastgpit silny regres w rozwoju, obecnie
Oskar nie siedzi samodzielnie, jest dzieckiem lezacym, nie méwi, nie widzi lub stabo widzi).
W NMR moézgowia zaniki korowo-podkorowe. Stuch jest prawidlowy. Oskar byt
wielokrotnie hospitalizowany i konsultowany metaboliczne. Wykonano szereg badan
dodatkowych w kierunku wrodzonych wad metabolizmu oraz szereg badan genetycznych.
Wykluczono min CLN 1121 3.

Oskar jest pod troskliwg opieka rodzicdw i wielu specjalistow.



Badanie fizvkalne:

W badaniu fizykalnym stwierdza sie: ciezkie zaburzenie rozwojowe, spastycznos¢

konczyn, dziecko nie mowi, jest lezace, brak cech dysmorficznych twarzo-czaszki.

Badanie genetyczne:

W pierwszej kolejnosci u Oskara wykonano badanie molekularne NGS
nierefundowane przez NFZ w wersji sekwencjonowania catloeksomowego (WES). W badaniu
WES wykazano dwa heterozygotyczne warianty w obu allelach w genie MFSDS (c.154G>A
oraz c.831dupT) - vide wynik badania. Wynik badania zostal potwierdzony
sekwencjonowaniem sangerowskim. Warianty nie opisano w literaturze. Algorytmy
bioinformatyczne potwierdzaja patogennos$¢ wykazanych wariantow (ponadto jeden z
wariantéw jest opisany w literaturze). Wykazano nosicielstwo jednej mutacji u ojca i matki

probanta oraz u jego siostry.

Komentarz:

Podsumowujac u Oskara z wiodacych probleméw klinicznych podkresla sie: znaczny
regres rozwoju psychoruchowego, rozwoju spotecznego i mowy od 4rz, ciezka padaczka,
trudna do leczenia, spastyczno$¢ konczyn, zaniki korowo-podkorowe w mézgowiu. Biorac
pod uwage catos¢ obrazu chorobowego, u Oskara postawiono podejrzenie rzadkiego zespotu
uwarunkowanego monogenowo - ceroidolipofuscynozy. Podjeto decyzje o wykonaniu
badania WES.

W wykonanym badaniu NGS (sekwencjonowanie nowej generacji
(sekwencjonowanie egzomowe, WES) wykazano obecnos¢ dwoch heterozygotycznych
wariantow w genie MFSDS8 skojarzonym z zespotem genetycznym zwanym
ceroidolipofuscynoza neuronalng 7 (OMIM 610951). Ceroidolipofuscynoza jest rzadka,
heterogenng grupa choro6b lizosomalnych (14 typéw CLN) zwigzanych z gromadzeniem sie
ceroidolipofuscyny, co jest powodem objawdw neurodegeneracyjnych (zanikiem funkcji
modzgu - zanik mézgu, zanikiem mowy, wzroku, chodu i brakiem napigcia osiowego ze
spastycznoscia konczy, zahamowaniem rozwoju intelektualnego, ciezka padaczka). Objawy
choroby sa postepujace i nieodwracalne. Ponadto u pacjentéw mogg wystepowac: mioklonie,
ataksja (u pacjentéw chodzacych), znaczna spastyczno$¢ mogaca powodowac ztamania kosci.
Choroba zaczyna si¢ Srednio w S5rz (miedzy 2 a 7rz). Fenotyp Oskara, w obrebie opisywanych
wyzej i wystepujacych u niego objawow, niestety koresponduje z fenotypem pacjentow

prezentowanych w literaturze z mutacjami w genie MFSDS o recesywnym mechanizmie



dziedziczenia.

Leczenie ceroidolipofuscynozy neuronalnej 7 (p6znoniemowlecej) zwigzanego z
zahamowaniem rozwoju i znacznym regresem w rozwoju ruchowym, mowy i spotecznym
uwarunkowanego recesywnymi mutacjami w obu allelach genu MF. SD8 polega na leczeniu
objawow z poszezegolnych narzadow i uktadéw, nie ma leczenia przyczynowego. Ponadto
leczenie wymaga podejscia wielodyscyplinarnego. W leczeniu przeciwpadaczkowym
powinno sie unika¢ lekow takich jak karbamazepina, fenytoina, lamotrigina. Niezbedne jest
szeroka stata opieka neurologiczna, rehabilitacyjna, psychologiczna, neurologopedyczna.
Choroba jest zwigzana ze znaczng $miertelnosci przed uzyskaniem petnoletniosci, zaleca sig
opieke paliatywna. W przyszlosci leczenie moze polega¢ na przeszczepie komorek
macierzystych, enzymatycznej terapii zastepczej, terapii genowej lub immunoterapii.

Dziedziczenie choroby jest autosomalne recesywne. Rodzice Oskara sa nosicielami
jednej mutacji w genie MFSD8, ryzyko powtdrzenia si¢ wady u kolejnego dziecka Wynosi
25%. Rodzice Oskara zostali poinformowani o historii naturalnej zidentyfikowanego zespolu
uwarunkowanego mutacjami w genie MFSDS, o rokowaniu, postepowaniu oraz o mozliwosci
wykonania diagnostyki prenatalnej i preimplantacyjnej w przypadku kolejnej ciazy matki
dziecka. Przekazano takze rodzicom pisemng informacje w jezyku angielskim. Siostra Oskara
jest zdrowym nosicielem choroby.

Oskar jest dzieckiem wymagajacym intensywnej rehabilitacji i wielu konsultacji
specjalistycznych oraz statej troski i opieki. Rodzicom Oskara przystuguje zasitek
pielegnacyjny i wszelkie $wiadczenia dedykowane dzieciom z niepetnosprawnoscia. Ponadto
Oskar Piotrowska kwalifikuje sie do objecia opieka w ramach ustawy ,,Za Zyciem”. Rodzice

zostali poinformowani.

Wskazéwki dla lekarza kierujgcego

Dziecko powinno zosta¢ pod dalszg stalg opieka ogdlnopediatryczng i

wielospecjalistyczna.
Wskazane jest:
0 opieka paliatywna
O stata opieka neurologiczna
0 stata i wzmozona opieka rehabilitacyjna
O stata opieka psychologiczna

0 stata opiecka w Poradni Genetyczne;j.



Matka dziecka powinna zosta¢ skierowana do Poradni Genetycznej w kazdej kolejnej

ciazy w 8-10 tygodniu ciazy celem opracowania optymalnego schematu badan prenatalnych.

Wytyczne dotyczace dalszego postepowania medycznego:
1. wymaga dalszego leczenia w poradni.........
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3-wydano-skierowanie-na-hospitalizacje* ,: .

Wroctaw, dnia 06.08.2020 | prof. dr hak. Robert SMIGIEL
specjalista i i pediatrii metaboliczgej
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Piecze¢ imienna i podpis lekarza specjalisty Podpis i piecze¢ imienna lekarza dyzurpego



Warszawski Uniwersytet Medyczny SPRAWOZDANIE Z BADANIA

ZAKL.AD GENETYKI MEDYCZNEJ] LABORATORYJNEGO
LABORATORIUM

ul. Pawinskiego 3¢, 02-106 Warszawa Sekwencjonowanie catoeksomowe metodg NGS na
tel.: 22 572 06 06, faks: 22 572 06 96 platformie lllumina HiSeq 1500

http://www.genetyka.wum.edu.pl

DANE PACJENTA
Imie i nazwisko: OSKAR PIATEK Data urodzenia: 09-12-2010 PESEL: 10320901790 Pteé: M
Adres miejsca zamieszkania {lub oddziat szpitalny):ul. Karpacka 3a, 58-530 Kowary

MIEJSCE PRZEStANIA SPRAWOZDANIA Z BADANIA LUB

DANE JEDNOSTKI ZLECAJACE) BADANIE DANE OSOBY UPOWAZNIONES DO ODBIORU [B):g:,:]'IEEKARZA PLERIIRERSC
SPRAWOZDANIA
Prof. dr hab. Robert Smigiel
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, specjalista pediatrii, pediatrii
Katedra Genetyki, ul. Marcinkowskiego 1, Katedra Genetyki, ul. Marcinkowskiego 1, metabolicznej, neonatologii, genetyki
50-368 Wroctaw 50-368 Wroctaw klinicznej
PWZL 5451443

INFORMACIE O MATERIALE BADANYM
Rodzaj badanego materiatu: DNA wyizolowany z krwi obwodowej

Data pobrania materiatu: 23-10-2019 Data przyjecia materiatu: 30-10-2019 Nr prébki: R_5866
Informacje dotyczace widocznych zmian whasciwosci prébki, ktére moga mie¢ wptyw na wynik badania: —

POWOD SKIEROWANIA
Poszukiwanie genetycznej przyczyny postepujacej choroby neurodegeneracyjnej oraz padaczki

OPIS BADANIA

Rodzaj badania: sekwencjonowanie eksomowe (WES) z uzyciem zestawu TruSeq DNA Exome (lllumina).
Nr identyfikacyjny badania:
WES_R_5866

Warianty wytonione w wyniku analizy bioinformatycznej zakwalifikowane do weryfikacji i badar rodzinnych:

Pokrycie prébkil: 97 {ge20); 99 (ge10) Data i godzina wykonania badania: 30-07-2020 16:36

Sek ja P ja chromosomowa CongtotC
Zapis na poziomie cDNA Zapis na poziomie biatka Gen wenc.J A o . bazie gnomAD Uktad
referencyjna Hg38 Va2
€.154G>A p.(Gly52Arg) MFSD8 NM_152778.3 4:127957501-C>T 0 heterozygotyczny
c.831dupT p.(Val278CysfsTer10) MFSD8 NM_152778.3 4:127933016-C>CA 0.000006987 heterozygotyczny

Zapis genotypu wedtug HGVS?: NM_152778.3:c.[154G>A];[831dupT]

Wytypowane warianty (ryc. 1) analizowano metoda gtebokiego sekwencjonowania amplikonéw (ADS)* u probanta oraz jego rodzicow i siostry
(DNA wyizolowany z dostarczonych prébek krwi opisanych: ,,Magdalena Pigtek” - matka, ,Andrzej Pigtek” — ojciec, ,Anastazja Pigtek”- siostra). U
probanta potwierdzono wystepowanie badanych wariantéw. Obecno$¢ wariantu ¢.154G>A w genie MFSD8 zostata stwierdzona w uktadzie
heterozygotycznym u ojca i siostry probanta, a wykluczona u matki. Obecnoé¢ wariantu c.831dupT w genie MFSD8 zostafa stwierdzona w uktadzie
heterozygotycznym u matki, a wykluczona o ojca i siostry probanta (ryc. 2).

LABORATORYJNA INTERPRETACIA WYNIKU

Badane warianty w genie MFSD8 wystepuja w uktadzie in trans — u probanta obserwu;emy konfiguracje z’lozonej heterozygoty.
Wariant c.831dupT genu MFSD8 jest uznany za patogenny/prawdopodobnie patogenny wg. bazy Clinvar
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/clinvar/) i bedacy przyczyng ceroidolipofuscynozy neuronalnej w autosomalnym recesywnym
modelu dziedziczenia. Wariant c¢.154G>A genu MFSD8 zostat opisany jako przyczyna ceroidolipofuscynozy neuronalnej
pdinodzieciecej w autosomalnym recesywnym modelu dziedziczenia (PMID: 19177532).

Whiosek: Fenotyp wystepujacy u probanta jest prawdopodobnie zwigzany z wariantami in trans w genie MFSD8. Wskazana jest
konsultacja lekarza genetyka klinicznego.

Podpis i pieczgé osoby
autoryzujacej badanie

Podpis i pieczeé osoby

Podpis i pieczeé osoby wykonujacej badanie atitoryzujgce] badanie /7

,// e G
/s g
o e g & dr hab. n. < prof. dr hab, KAFAL PLOSKI
S dr n. med. 2 DIAGNO A BORATORYINY o DIAGNOSTA' BORATORYINY
o MALGORZATA RYDZANICZ 3 specihlista laboratoryjnej 3 specjalis¥a laboratoryjnej
génetyki medycznej gen' yki medycznej
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Oskar Pigtek PESEL 10320901790

4 4 danis ratoek

Na zyczenie j moie zostaé riona calosé danych uzyskanych w trakcie przepr go k g

Sprawozdanie powinno byé kopiowane i przekazywane w catosci.

1. ge20 - procent sekwencji pokrytej minimum 20 razy; ge10 — procent sekwencji pokrytej minimum 10 razy

2. gnomAD browser (http://gnomad broadinstitute.org/}

3. Nazewnictwo mutacji zgodne z wytycznymi Human Genome Variation Society, HGSV v15.11 (http://varnomen.hgvs.org/)

4. Glebakie sekwencjonowanie amplikonéw produktu PCR z uzyciem zestawu NEXTERA XT (lilumina) metoda sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) na platformie Illumina HiSeq 1500

INFORMACIE DODATKOWE
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MFSCS MFSD8

probant - NM_152778.3:c.[154G>A];[831dupT]
Ryc. 1. Graficzna prezentacja wyniku WES w genie MFSDS.
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Ryc. 2. Graficzna prezentacja wyniku ADS wariantu w genie MFSDS.
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