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Tayova-Sachsova choroba je raritné autozomalne recesivne podmienené ochorenie zapri¢inené deficitom enzymu B-hexozaminidazy
A (HexA). Dochadza k akumulacii GM2 gangliozidov v lyzozémoch neurdnov, ¢o potenciuje ich toxicky ucinok a navodzuje tak postupni
neurodegeneraciu. Presny mechanizmus spustenia zaniku neurdénov je stale neznamy. Pre zachovani rezidualnu aktivitu enzymu HexA
ma adultnd forma ochorenia zvycajne miernejsi priebeh ako infantilna forma. Klinicky obraz je neSpecificky, preto je ochorenie vyrazne
poddiagnostikované. V nasej videokazuistike prezentujeme pripad 49-rocného pacienta s geneticky potvrdenou adultnou formou Tayo-
vej-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 B-hexosaminidase A (HexA) enzyme deficiency. There is accumu-
lation of GM2 gangliosides in neuronal lysosomes, which potentiates their toxic effect, thus inducing gradual neurodegeneration. 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 rarit-
né autozomalne recesivne podmienené
ochorenie zapri¢inené deficitom enzymu
B-hexozaminidazy A (HexA). Dochadza
k akumulacii GM2 gangliozidov v lyzozo6-
moch neurénov, ¢o potenciuje ich toxicky
ucinok a navodzuje tak postupnu neuro-
degeneraciu. Presny mechanizmus spus-
tenia zaniku neurdénov je stale neznamy.
NajcastejSou formou ochorenia je infantil-
na forma, ktora sa manifestuje uz kratko
po narodeni a mé zIt prognoézu. Adultna
forma ochorenia zvycajne prebieha me-
nej fulminantne, lebo je pritomna aspon
jedna alela, ktora zabezpecuje rezidualnu
aktivitu enzymu. Charakteristickymi pri-
znakmi ochorenia st cerebelarna ataxia,
extrapyramidové priznaky (hlavne dys-
tonia, tremor a myoklonus), postihnutie
periférneho motoneurénu a heterogénna
psychiatricka symptomatologia. Prvotné

prejavy ochorenia sa li$ia, pri progresii
svalovej slabosti a atrofie na dolnych
koncatinach sa podoba a Casto zamieria
s adultnymi formami spinalnej muskular-
nej atrofie (Deik et al., 2014; Prihodova et
al., 2013). V ramci nemotorického spek-
tra pociato¢nych symptémov sa moze
ochorenie manifestovat psychiatrickymi
prejavmi s heterogénnou symptomato-
logiou (akGitna psychoéza, rekurentné
psychotické depresie, halucinacie, agi-
tovanost, mania a i.) (Rosebush et al,,
1995). Dal§im moZnym, ¢asto prehlia-
danym priznakom ochorenia je bodko-
vité zaCervenanie makuly (angl. cherry
red spot), ktoré je detegovatelné pri vy-
Setreni o¢ného pozadia a je sposobené
akumulaciou glykolipidov v gangliovych
bunkach sietnice na okrajoch makuly.
Je vSak typické pre viaceré neurometa-
bolické ochorenia a pri adultnej forme
je zvacsa nepritomné. Pre roznorodost

klinickych prejavov byva toto ochorenie
poddiagnostikované a diagnoéza je zvycaj-
ne stanovena az v priemere s osemro¢nou
latenciou od prvych priznakov (Neudorfer
etal., 2005). Vyskyt ochorenia v dospelom
veku nie je znamy, odhaduje sa incidencia
1:300 000, ktora je vyssia u askenazskych
Zidov. V Ceskej republike bolo medzi rok-
mi 2010 aZ 2018 novodiagnostikovanych
13 pacientov (Jahnova et al., 2019).

Kazuistika

Prezentujeme pripad 49-ro¢ného
pacienta s anamnézou tzkostnej poru-
chy, ktory bol prijaty na neurologickt
kliniku pre postupne progredujacu po-
ruchu rovnovahy s opakovanymi pad-
mi, tazkostami pri chodzi hore schodmi
a subjektivhym zhor§enim kratkodobej
pamadte a pozornosti. Uvedené tazkos-
ti sa prvykrat manifestovali $tyri roky
pred hospitalizaciou, s velmi pomalou
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progresiou. Objektivne po neurologic-
kom vySetreni bol u pacienta pritomny
pancerebelarny syndrém, pricom vyraz-
nejSie dominovali priznaky postihnutia
paleocerebella.

V @wvode videozaznamu je ukazka
reci, ktorej porucha svedci o lahkej cere-
belarnej dyzartrii. Zarovei pocas rozho-
voru pozorujeme dystonické posturova-
nie lavejruky. Taxia pero-nos s otvoreny-
mi oCami reflektuje testovanie cerebelar-
nej taxie, neskor testujeme taxiu hornych
koncatin aj so zatvorenymi oami, Co uz
moze odrazat aj iné zlozky ataxie (napr.
spinalnu). Pritomny je posturalny, kine-
ticky a intenény tremor na hornych kon-
catinach. Pri skiske finger tapping nepo-
zorujeme bradykinézu, ale opét je pritom-
né dystonické posturovanie lavej ruky.
Lahka dysdiadochokinéza jazyka a ruk
svedci o cerebelarnej dysfunkcii. Pri hori-
zontalnych sledovacich o¢nych pohyboch
dochadza k zaostavaniu pravého o¢ného
bulbu a vertikalne sakady st fragmen-
tované, ¢o potvrdzuje dysfunkciu hlav-
ne vestibulocerebella alebo jeho spojeni
s vestibularnymi jadrami. V dalSej Casti
videozdznamu pozitivhym Rombergovym
priznakom preukazujeme naruSenie ko-
ordinacie vizualneho, proprioceptivneho
avestibularneho systému. V zavere videa
pacient nebol schopny predviest tande-
movu chddzu, ¢o poukazuje na postu-
ralnu instabilitu. Archimedovou $piralou
vySetrujeme charakter tremoru (napr.
parkinsonsky, dystonicky, myoklonicky,
esencialny), Tayova-Sachsova choroba
nema v tomto teste jednoznaény vzorec.
V rodinnej anamnéze sa nezistilo ocho-
renie s moznym vztahom k pacientovym
tazkostiam. V ramci zobrazovacich vy-
Setreni realizované MR vySetrenie moz-
gu preukazalo symetrick( atrofiu mo-
zocka bez iného patologického nalezu
(Obr. 1). Pri diferencialnej diagnostike
pri¢in cerebelarnej ataxie v dospelom
veku sme doplnili posturografické vy-
Setrenie, ktoré odhalilo znizent stabilitu
postoja cerebelarneho charakteru s pre-
vahou vlavo. Logopedickym vySetrenim
sa zistila lahka cerebelarna dyzartria,
dysfagiologické vysSetrenie bolo v nor-
me. Postidenie kognitivnych funkcii ne-
uropsychologickym vySetrenim potvrdilo
mierne zhorsenie exekutivnych funkcii
a pozornosti. VySetrenie likvoru bolo

Obr. 1. Symetricka atrofia mozocka na MRI vySetreni

z hladiska zakladného biochemicko-cy-
tologického obrazu a sérologie v norme.
Elektroneurografickym vySetrenim sme
dokumentovali normalne vodivostné pa-
rametre hrubych vlakien senzitivnych
amotorickych nervov na dolnych konca-
tinach. VySetrenie protilatok proti dekar-
boxylaze kyseliny glutamovej (anti-GAD)
bolo negativne a vylicena bola aj celiakia.
Roz$irenym laboratérnym vysetrenim sa
vylacili ostatné mozné priciny cerebelar-
neho syndrému - vitaminy Bl a E, med,
ceruloplazmin, hormony Stitnej Zlazy boli
vnorme a antineuronalne autoprotilatky
boli negativne. V spolupraci s klinickym
genetikom sme indikovali geneticka
analyzu so zameranim na panel génov
pre hereditarne ataxie, ktorym sa zis-
tili 2 heterozygotné patogénne varianty
v géne HEXA - ¢.805G>A, p. (Arg137Ter)
a c.409C>T, p.(Gly269Ser). Na zaklade
tohto nalezu bolo doplnené enzymatické
vySetrenie, ktorym sa potvrdilo vyrazné
zniZenie aktivity enzymu HexA. Zistené
varianty v géne HEXA boli povaZova-
né za kauzalne, u pacienta sa potvrdila
Tayova-Sachsova choroba. Po potvrdeni
vysledku sme pacienta odoslali ku klinic-
kému genetikovi, ktory inicioval liecbu
miglustatom, a zarover pacient zostal
v dispenzarizacii extrapyramidového
centra.

Diskusia

Diferencialna diagnostika pacien-
ta so suspekciou na Tayovu-Sachsovu
chorobu sa posudzuje individualne z do-

vodu viacerych existujacich fenotypov
ochorenia, ktoré sa mozu navzajom kom-
binovat. PretoZe cerebelarna ataxia je
najcastejsia, je nutné vylacit jej mozné
pric¢iny - loZiskové postihnutie mozocka,
zapalové ochorenie CNS, paraneoplasticky
syndrém, priondzu, gluténovi ataxiu pri
celiakii, anti-GAD syndrom, hypotyreozu
a hypovitamino6zy Bl a E. Pri dominant-
nom postihnuti periférneho motoneurénu
je nutné mysliet na spinilne muskularne
atrofie a amyotrofickt lateralnu sklerézu.
Pokial prevladaja skor neuropsychiatrické
tazkosti, zvazuje sa Wilsonova choroba,
Niemann-Pick typu C a X-viazana adre-
noleukodystrofia. Kombinovany fenotyp
sa neraz podoba na iné lyzozomalne ocho-
renia s neskorym nastupom (Ramani et
al., 2023), predovsetkym na Sandhoffovu
chorobu, ktora sa tiez radi k GM2 ganglio-
zid6zam a Casto sa povazZuje za ochore-
nie klinicky velmi tazko odliSitelné od
Tayovej-Sachsovej choroby (Toro et al.,
2021). V pripade nejasnej diagnozy ale-
bo zvaZovania viacerych geneticky pod-
mienenych ochoreni (napr. aj FXTAS, spi-
nocerebelarne ataxie, Friedreichova ata-
xia) je rozhodujace genetické vysetrenie,
ktoré je v si¢asnosti metddou volby, ak sa
pricina nezistila uvedenou diagnostikou.

V sGi¢asnosti sa liecba Tayovej-
Sachsovej choroby zameriava na spoma-
lenie progresie ochorenia a zmiernenie
asociovanych neurologickych a psy-
chiatrickych priznakov. Nateraz je vol-
bou liecby miglustat, ktory sa oznacuje
ako ,substrate reduction therapy“, ¢ize
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substrat redukujtica liecba. Principom
tejto lieCby je spomalenie biosynté-
zy glykolipidov, ktoré st substratom
spominaného enzymu HexA. SkaSalo
sa aj antihelmetikum pyrimetamin
a transplantacia kostnej drene (Jacobs
etal., 2005), ktoré viedli k vzostupu HexA
aktivity, ale v oboch pripadoch sa nepo-
tvrdila efektivnost v spomaleni prog-
resie neurologickych priznakov ocho-
renia (Osher et al., 2011; Shapiro et al.,
2009). Slubnou liecebnou alternativou
sa prechodne zdala byt terapia zaloZena
na nahrade enzymu, ktora sa vyuziva
pri viacerych lyzozomalnych ochore-
niach (Gaucherova, Fabryho, Pompeho
choroba a mukopolysacharidézy I, 11
a VI). Napriek tomu neviedla u pacientov
s Tayovou-Sachsovou chorobou k vy-
znamnému zastaveniu neurodegeneracie
a klinickému benefitu (Jakobkiewicz--
Banecka et al., 2007; von Specht et al,,
1979). V stcasnosti sa skima vyuZitie
génovej terapie, pri ktorom sa preukazal
mozny vyznam vektorov zaloZenych na
adenovirusoch. Hlavnym obmedzenim
adenovirusového vektora je nedostatoc-
né kapacita, pretoze k efektu liecby je
potrebné prenesenie izoenzymu s obo-
ma podjednotkami HexA (alfa a beta).
Dostupné virusoveé vektory st u ¢loveka
schopné riadit expresiu iba jednej z pod-
jednotiek, na dosiahnutie efektivity je
preto nutny simultanny ¢inok dvoch
vektorov. Takyto jav sa v praxi tazko
dosahuje. Pozornost sa teda upiera na
vyvoj virusovych vektorov, ktoré by boli
schopné sti¢asne prenasat tieto izoenzy-
my (Cachon-Gonzalez et al., 2018).
NajcastejSou psychiatrickou kom-
plikaciou je rozvoj psychozy, prevalencia
sa udava na tretinu az polovicu pacientov
s adultnou formou (Navon et al., 1986).
V spektre portch nalady st najviac pri-
tomné manické prejavy. Pri liecbe psy-
chiatrickych znamok ochorenia pouzitim
klasickych neuroleptik pri nepoznane;j
diagnoéze dochadza k zhor§eniu neu-
rologickych priznakov, pravdepodobne
v dbésledku mozného potlaéenia funkcie
HexA. Typické je zhorSovanie extrapy-

ramidovej symptomatiky (Streifler et al.,
1989). Atypické neuroleptika (kvetiapin,
klozapin) tiez zhor$uji priznaky ochore-
nia pre prechodnt akumulaciu v lyzozo-
moch (Anderson et al., 2006). Ako bez-
pecna terapia tychto stavov sa potvrdila
elektrokonvulzivna liecba a liecba ben-
zodiazepinmi (MacQueen et al., 1998).
Z hladiska prognoézy ochorenia je
typicka pomala progresia neurologic-
kych priznakov, hlavne v zmysle poru-
chy rovnovahy a chddze. Neskor pacienti
v dosledku progresie vyzaduji pomocky
pri chddzi a maji zvySené riziko imobili-
za¢ného syndréomu. V niektorych pripa-
doch postupne zhorsujtce sa prehitanie
vedie k potrebe zavedenia perkutannej
gastrostomie. U nasho pacienta po dvoch
rokoch od stanovenia diagnézy doslo
k deterioracii rovnovahy do takej miery,
ze vyzadoval pri chodzi oporu pali¢ky.

Zaver

Tayova-Sachsova choroba je prog-
resivne neurodegenerativne ochorenie
s doteraz neexistujucou kauzalnou liec¢-
bou. Diagnostiku predovsetkym adultnej
formy ochorenia komplikuje rozmanity
klinicky obraz, o Castokrat spésobuje
oddialenie spravnej diagnozy. Testovanie
efektivnej liecby je zatazené faktom, Ze
ochorenie je v dospelom veku velmi ra-
ritné, pre neSpecifickost priznakov pod-
diagnostikované, testuje sa na velmi ma-
lych poctoch pacientov. Pri pritomnosti
cerebelarnej ataxie, extrapyramidovych
priznakov (hlavne dysténia, tremor a my-
oklonus), svalovej slabosti na dolnych
koncatinach, sibeznom psychiatrickom
ochoreni a MR naleze atrofie mozocka by
sa mala zvazovat aj tato diagnoza.
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