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Tayova-Sachsova choroba je raritné autozomalne recesivne podmienené ochorenie zapri¢inené deficitom enzymu 3-hexoza-
minidazy A (HexA). Dochadza k akumulécii GM2 gangliozidov v lyzozémoch neurénov, ¢o potenciuje ich toxicky ucinok a na-
vodzuje tak postupnu neurodegeneraciu. Presny mechanizmus spustenia zaniku neurénov je stale neznamy. Pre zachovanu
rezidudlnu aktivitu enzymu HexA ma adultna forma ochorenia zvycajne miernejsi priebeh ako infantilna forma. Klinicky obraz
je nedpecificky, preto je ochorenie vyrazne poddiagnostikované. V nasej videokazuistike prezentujeme pripad 49-ro¢ného
pacienta s geneticky potvrdenou adultnou formou Tayovej-Sachsovej choroby.
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Adult form of Tay-Sachs disease: a video case report

Tay-Sachs disease is a rare autosomal recessive disorder caused by [3-hexosaminidase A (HexA) enzyme deficiency. There is accu-
mulation of GM2 gangliosides in neuronal lysosomes, which potentiates their toxic effect, thus inducing gradual neurodegener-
ation. The exact mechanism triggering neuronal death is still unknown. Due to the preserved residual HexA enzyme activity, the
adult form of the disease tends to have a milder course than the infantile form. The clinical presentation is non-specific; hence,
the disease is significantly underdiagnosed. Our video case report presents a 49-year-old patient with a genetically confirmed
diagnosis of adult Tay-Sachs disease.
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Uvod

Tayova-Sachsova choroba je raritné au-
tozomalne recesivne podmienené ochorenie
zapric¢inené deficitom enzymu (3-hexoza-
minidazy A (HexA). Dochddza k akumuldcii
GM2 gangliozidov v lyzozémoch neurénov,
¢o potenciuje ich toxicky uc¢inok a navodzuje
tak postupnu neurodegeneraciu. Presny me-

chanizmus spustenia zaniku neurdénov je stale
neznamy. NajcastejSou formou ochorenia je
infantilna forma, ktora sa manifestuje uz krat-
ko po narodeni a ma zld prognézu. Adultna
forma ochorenia zvycajne prebieha menej
fulminantne, lebo je pritomna asporn jedna
alela, ktord zabezpecuje rezidudlnu aktivitu
enzymu. Charakteristickymi priznakmi ocho-

renia su cerebeldrna ataxia, extrapyramidové
priznaky (hlavne dysténia, tremor a myoklo-
nus), postihnutie periférneho motoneurénu
a heterogénna psychiatrickd symptomatolégia.
Prvotné prejavy ochorenia sa lisia, pri progresii
svalovej slabosti a atrofie na dolnych koncati-
nach sa podoba a ¢asto zamiena s adultnymi
formami spindlnej muskularnej atrofie (Deik et
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al., 2014; Pfihodové et al., 2013). V rdmci nemo-
torického spektra pociato¢nych symptémov
sa moze ochorenie manifestovat psychiatric-
kymi prejavmi s heterogénnou symptoma-
tolégiou (akutna psychéza, rekurentné psy-
chotické depresie, halucinacie, agitovanost,
mania ai) (Rosebush et al., 1995). Dal3im moz-
nym, ¢asto prehliadanym priznakom ochorenia
je bodkovité zacervenanie makuly (angl. cherry
red spot), ktoré je detegovatelné pri vysetreni
oc¢ného pozadia a je spdsobené akumuléciou
glykolipidov v gangliovych bunkach sietnice
na okrajoch makuly. Je viak typické pre viaceré
neurometabolické ochorenia a pri adultnej
forme je zvacsa nepritomné. Pre roznorodost
klinickych prejavov byva toto ochorenie pod-
diagnostikované a diagnéza je zvycajne sta-
novena az v priemere s osemrocnou latenciou
od prvych priznakov (Neudorfer et al., 2005).
Vyskyt ochorenia v dospelom veku nie je zna-
my, odhaduje sa incidencia 1:300 000, ktord je
vy$sia u askenazskych Zidov. V Ceskej republike
bolo medzi rokmi 2010 az 2018 novodiagnos-
tikovanych 13 pacientov (Jahnovd et al., 2019).

Kazuistika

Prezentujeme pripad 49-ro¢ného pacienta
sanamnézou uzkostnej poruchy, ktory bol pri-
jaty na neurologicku kliniku pre postupne pro-
gredujucu poruchu rovnovahy s opakovanymi
padmi, tazkostami pri chédzi hore schodmi
a subjektivnym zhorsenim kratkodobej pa-
méte a pozornosti. Uvedené tazkosti sa prvy-
krat manifestovali Styri roky pred hospitaliza-
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ciou, s velmi pomalou progresiou. Objektivne
po neurologickom vysetreni bol u pacienta
pritomny pancerebeldrny syndrém, pricom
vyraznejsie dominovali priznaky postihnutia
paleocerebella.

V Uvode videozdznamu je ukazka redi,
ktorej porucha svedc¢i o lahkej cerebelarnej
dyzartrii. Zarover pocas rozhovoru pozoruje-
me dystonické posturovanie lavej ruky. Taxia
pero-nos s otvorenymi ocami reflektuje testo-
vanie cerebelarnej taxie, neskor testujeme ta-
xiu hornych koncatin aj so zatvorenymi o¢ami,
¢o uz moze odrazat aj iné zlozky ataxie (napr.
spinalnu). Pritomny je posturalny, kineticky
aintenc¢ny tremor na hornych koncatinach. Pri
skuske finger tapping nepozorujeme bradyki-
nézu, ale opét je pritomné dystonické postu-
rovanie lavej ruky. Lahka dysdiadochokinéza
jazyka a ruk svedci o cerebelarnej dysfunkcii.
Pri horizontélnych sledovacich o¢nych pohy-
boch dochadza k zaostavaniu pravého o¢ného
bulbu a vertikalne sakady su fragmentované,
¢o potvrdzuje dysfunkciu hlavne vestibuloce-
rebella alebo jeho spojeni s vestibuldrnymi ja-
drami. V dal3ej ¢asti videozdznamu pozitivnym
Rombergovym priznakom preukazujeme na-
rudenie koordindcie vizualneho, proprioceptiv-
neho a vestibuldrneho systému.V zavere videa
pacient nebol schopny predviest tandemovu
chédzu, o poukazuje na posturdlnu instabilitu.
Archimedovou 3pirdlou vysetrujeme charakter
tremoru (napr. parkinsonsky, dystonicky, myo-
klonicky, esenciélny), Tayova-Sachsova choro-
ba nema v tomto teste jednoznacny vzorec.

Obr. 1. Symetrickd atrofia mozocka na MRI vysetreni

V rodinnej anamnéze sa nezistilo ochorenie
smoznym vztahom k pacientovym tazkostiam.
V ramci zobrazovacich vysetreni realizované
MR vysetrenie mozgu preukazalo symetric-
ku atrofiu mozocka bez iného patologického
nalezu (Obr. 1). Pri diferencialnej diagnostike
pricin cerebeldrnej ataxie v dospelom veku sme
doplnili posturografické vysetrenie, ktoré od-
halilo zniZzend stabilitu postoja cerebeldrneho
charakteru s prevahou vlavo. Logopedickym
vysSetrenim sa zistila lahkd cerebeldrna dyz-
artria, dysfagiologické vysetrenie bolo v nor-
me. Posudenie kognitivnych funkcii neuropsy-
chologickym vysetrenim potvrdilo mierne
zhorsenie exekutivnych funkcii a pozornosti.
Vysetrenie likvoru bolo z hladiska zdkladného
biochemicko-cytologického obrazu a sérolégie
v norme. Elektroneurografickym vysetrenim
sme dokumentovali normélne vodivostné pa-
rametre hrubych vlakien senzitivnych a mo-
torickych nervov na dolnych kon¢atinach.
Vysetrenie protildtok proti dekarboxyldze ky-
seliny glutdmovej (anti-GAD) bolo negativne
a vylucgena bola aj celiakia. Rozsirenym labo-
ratérnym vysetrenim sa vylucili ostatné mozné
priciny cerebelarneho syndrému - vitaminy B1
a E, med;, ceruloplazmin, hormény stitnej zlazy
boli v norme a antineuronélne autoprotilatky
boli negativne. V spolupréci s klinickym ge-
netikom sme indikovali genetickd analyzu so
zameranim na panel génov pre hereditarne
ataxie, ktorym sa zistili 2 heterozygotné pa-
togénne varianty v géne HEXA — c.805G>A,
p. (Arg137Ter) a c.409C>T, p.(Gly269Ser). Na
zdklade tohto nalezu bolo doplnené enzyma-
tické vysetrenie, ktorym sa potvrdilo vyrazné
znizenie aktivity enzymu HexA. Zistené va-
rianty v géne HEXA boli povaZzované za kauza-
Ine, u pacienta sa potvrdila Tayova-Sachsova
choroba. Po potvrdeni vysledku sme pacienta
odoslali ku klinickému genetikovi, ktory ini-
cioval lie¢bu miglustatom, a zaroven pacient
zostal v dispenzarizacii extrapyramidového
centra.

Diskusia

Diferencialna diagnostika pacienta so
suspekciou na Tayovu-Sachsovu chorobu sa
posudzuje individudlne z dévodu viacerych
existujucich fenotypov ochorenia, ktoré sa
mozu navzdjom kombinovat. Pretoze cerebe-

larna ataxia je najcastejsia, je nutné vylucit jej
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mozné pri¢iny — loZiskové postihnutie mozoc¢-
ka, zapalové ochorenie CNS, paraneoplasticky
syndrém, priondzu, gluténovu ataxiu pri celiakii,
anti-GAD syndrém, hypotyredzu a hypovita-
mindzy B1 a E. Pri dominantnom postihnuti
periférneho motoneurdnu je nutné mysliet na
spinalne muskularne atrofie a amyotrofickud
lateralnu sklerézu. Pokial prevladaju skor neu-
ropsychiatrické tazkosti, zvazuje sa Wilsonova
choroba, Niemann-Pick typu C a X-viazana
adrenoleukodystrofia. Kombinovany fenotyp
sa neraz podobd na iné lyzozomalne ochore-
nia s neskorym nastupom (Ramani et al., 2023),
predovsetkym na Sandhoffovu chorobu, ktora
sa tiez radi k GM2 gangliozidézam a ¢asto sa
povazuje za ochorenie klinicky velmi tazko odli-
sitelné od Tayovej-Sachsovej choroby (Toro et al.,
2021).V pripade nejasnej diagndzy alebo zvazo-
vania viacerych geneticky podmienenych ocho-
reni (napr. aj FXTAS, spinocerebeldrne ataxie,
Friedreichova ataxia) je rozhodujuce genetické
vysetrenie, ktoré je v sucasnosti metédou volby,
ak sa pricina nezistila uvedenou diagnostikou.

V sucasnosti sa lie¢ba Tayovej-Sachsovej
choroby zameriava na spomalenie progresie
ochorenia a zmiernenie asociovanych neuro-
logickych a psychiatrickych priznakov. Nateraz
je volbou lie¢by miglustat, ktory sa oznacuje
ako ,substrate reduction therapy”, ¢ize substrdt
redukujtca liecba. Principom tejto liecby je spo-
malenie biosyntézy glykolipidov, ktoré su sub-
strdtom spominaného enzymu HexA. Skdsalo sa
aj antihelmetikum pyrimetamin a transplantacia
kostnej drene (Jacobs et al., 2005), ktoré viedli
k vzostupu HexA aktivity, ale v oboch pripa-
doch sa nepotvrdila efektivnost v spomaleni
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progresie neurologickych priznakov ochorenia
(Osher etal., 2011; Shapiro et al., 2009). Slubnou
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-Banecka et al., 2007; von Specht et al., 1979).
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zenim adenovirusového vektora je nedostatoc-
né kapacita, pretoze k efektu liecby je potrebné
prenesenie izoenzymu s oboma podjednotkami
HexA (alfa a beta). Dostupné virusové vektory
su u ¢loveka schopné riadit expresiu iba jed-
nej z podjednotiek, na dosiahnutie efektivity je
preto nutny simultanny G¢inok dvoch vektorov.
Takyto jav sa v praxi tazko dosahuje. Pozornost
sa teda upiera na vyvoj virusovych vektorov,
ktoré by boli schopné sucasne prenasat tieto
izoenzymy (Cachon-Gonzalez et al., 2018).
NajcastejSou psychiatrickou komplikaciou
jerozvoj psychdzy, prevalencia sa udava na tre-
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(Navon et al., 1986). V spektre portch nalady
sU najviac pritomné manické prejavy. Pri lie¢be
psychiatrickych zndmok ochorenia pouzitim
klasickych neuroleptik pri nepoznanej diagnéze
dochadza k zhorseniu neurologickych prizna-
kov, pravdepodobne v désledku mozného po-
tlacenia funkcie HexA. Typické je zhorSovanie
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ronopathic forms of inherited lysosomal storage diseases. J App!
Genet. 2007,48(4):383-388. doi: 10.1007/BF03195237.

7. MacQueen GM, Rosebush PI, Mazurek MF. Neuropsychiatric
aspects of the adult variant of Tay-Sachs disease. . Neuropsychi-
atry Clin Neurosci. 1998;10(1):10-19. doi:10.1176/jnp.10.1.10.

8. Navon R, Argov Z, Frisch A. Hexosaminidase A deficien-
cy in adults. Am J Med Genet. 1986;24(1):179-196. doi:10.1002/
ajmg.1320240123.

9. Neudorfer O, Pastores GM, Zeng BJ, et al. Late-onset Tay-Sachs
disease: phenotypic characterization and genotypic correla-
tions in 21 affected patients. Genet Med. 2005;7(2):119-123. doi:
10.1097/01.gim.0000154300.84107.75.

10. Osher E, Fattal-Valevski A, Sagie L, et al. Pyrimethamine in-
creases 3-hexosaminidase A activity in patients with Late On-
set Tay Sachs. Mol Genet Metab. 2011;102(3):356-363. doi:10.1016/j.
ymgme.2010.11.163.

11. Prihodova |, Kalin¢ik T, Poupétova H, et al. GM2 gangliosido-
sis adult form can mimic spinal muscular atrophy. Two case re-
ports. Cesk Slov Neurol N. 2013,;76/108(2):221-224.

VIDEOKAZUISTIKA (

TAYOVEJ-SACHSOVEJ CHOROBY — VI

JISTIKA
1989). Atypické neuroleptikd (kvetiapin, kloza-
pin) tiez zhorsuju priznaky ochorenia pre pre-
chodnu akumuldciu v lyzozémoch (Anderson
etal., 2006). Ako bezpecna terapia tychto stavov
sa potvrdila elektrokonvulzivna lie¢ba a liecba
benzodiazepinmi (MacQueen et al., 1998).

Z hladiska prognoézy ochorenia je typicka
pomala progresia neurologickych priznakov,
hlavne v zmysle poruchy rovnovahy a chédze.
Neskor pacienti v désledku progresie vyzaduju
pomocky pri chédzi a maju zvysené riziko
imobiliza¢ného syndrému. V niektorych pripa-
doch postupne zhoriuijtice sa prehitanie vedie
k potrebe zavedenia perkutannej gastrostomie.
U nasho pacienta po dvoch rokoch od stano-
venia diagnézy doslo k deterioracii rovnovahy
do takej miery, Ze vyzadoval pri chddzi oporu
palicky.

Zaver

Tayova-Sachsova choroba je progresivne
neurodegenerativne ochorenie s doteraz ne-
existujucou kauzalnou lie¢bou. Diagnostiku
predovsetkym adultnej formy ochorenia kom-
plikuje rozmanity klinicky obraz, ¢o ¢astokrat
sposobuje oddialenie spravnej diagnozy.
Testovanie efektivnej liecby je zatazené faktom,
ze ochorenie je v dospelom veku velmi rarit-
né, pre nespecifickost priznakov poddiagnos-
tikované, testuje sa na velmi malych poctoch
pacientov. Pri pritomnosti cerebelarnej ataxie,
extrapyramidovych priznakov (hlavne dysténia,
tremor a myoklonus), svalovej slabosti na dol-
nych koncatinach, subeznom psychiatrickom
ochoreni a MR naleze atrofie mozocka by sa

mala zvaZovat aj tato diagndza.
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