Tay-Sachsova nemoc
Synonyma: Deficit beta-hexosaminidazy A; GM2 gangliosidoza typ I

Zakladni informace

Tay-Sachsova nemoc je vzacné, ale velmi zavazné neurometabolické onemocnéni. Pti¢inou nemoci je
snizena aktivita (deficit) enzymu beta-hexosaminidazy A, coz je zplisobeno ptitomnosti patogennich
variant (mutaci) v genu HEXA. Podle zavaznosti deficitu enzymu se onemocnéni manifestuje

v rizném veku, od raného kojeneckého véku do dospélosti. V soucasnosti neni znama efektivni 1écba,
ktera by byla schopna zastavit nebo zvratit pribéh nemoci.

Ptic¢iny nemoci

Onemocnéni je zpusobeno snizenou aktivitou lysosomalniho enzymu beta-hexosaminidazy A, ktery je
nezbytny pro degradaci (rozlozeni) komplexniho lipidu (latky tukové povahy), GM2-gangliosidu.
GM2-gangliosid a dalsi podobné latky (glykosfingolipidy) jsou nezbytnou soucasti bunécné
membrany i dal§ich membranovych struktur v buiikach, jsou pribézné obnovovany a rozkladany,

k ¢emuz dochazi v ¢asti bunky, ktera se nazyva lysozom. Lysozomy kromé beta-hexosaminidazy A
obsahuji celou fadu dal$ich enzymu, které specificky rozkladaji dalsi slozité molekuly. Pokud
prislusny enzym (v tomto pfipadé beta-hexosaminidaza A) nepracuje dostatecné, nerozlozené latky se
v lysozomech hromadi, jejich produkty mohou také v bunice chybét, coz se postupné projevi poruchou
funkce a nasledn¢ i zanikem celé bunky. Nejzavaznéji se porusena funkce tohoto enzymu projevi

v neuronech, coz jsou zakladni bunky nervového systému.

Nedostate¢na funkce beta-hexosaminidazy A je zplisobena chybnou genetickou informaci v malém
useku vlaken kyseliny deoxyribonukleové (DNA), uvedeny tsek se nazyva gen HEXA. V kazdé
télesné buice jsou obsazena dvé vlakna DNA, jedno pochazi od otce, druhé od matky, pouze

v zarode¢nych burkach (spermii a vaji¢ku) se nachazi pouze jedno vlakno DNA. Pokud je chybna
informace (patogenni varianta, mutace) pfitomna v genu HEXA pouze na jednom vlaknu (jedné alele),
je prislusny jedinec zcela zdrav, a obvykle nevi, Ze patogenni variantu pro pfisluSnou nemoc prenasi
(jde o zdravého pirenasece neboli heterozygota pro uvedenou nemoc). Onemocnéni se projevi pouze
v piipad¢, ze chybna informace je u pfislusného jedince pritomna na obou vlaknech DNA v genu
HEXA (na obou alelach), k ¢emuz mize dojit s 25% pravdépodobnosti v téhotenstvi dvou zdravych
prenaSect pro tuto nemoc. Popsany typ dédi¢nosti nazyvame autosomalné recesivni a zavaznych
onemocnéni s timto typem dédicnosti je velké mnozstvi. Protoze v bézné populaci je pfenaseci pro
toto onemocnéni pomérné malo, a jesté¢ mensi je pravdépodobnost setkani a t¢hotenstvi téchto
partnert, je vyskyt Tay-Sachsovy nemoci v bézné populaci vzacny. V minulosti se onemocnéni diky
relativni uzavienosti komunity vyskytovalo vyrazné castéji u Ashkenazy zidd, v poslednich
desetiletich vSak diky moznostem genetického poradenstvi vyskyt v této populaci vyrazné poklesl.
Pfitomnost nékterych patogennich variant v genu HEXA mtize vést k témeét tplné ztraté funkce beta-
hexosaminidazy A, pak se onemocnéni projevi jiz v ¢asném kojeneckém véku tzv. infantilni formou
Tay-Sachsovy nemoci. Kombinace jinych patogennich variant na obou vlaknech genu HEXA mize
vést jen k ¢astenému snizeni funkce enzymu, pak se onemocnéni zacne projevovat pozd€ji v détstvi,
pfipadné v dospivani nebo i v dospélosti (jsou zndmi pacienti s prvnimi projevy az po 40. roce veku).
Témet vSichni pacienti s manifestaci (prvnimi projevy) nemoci v dospélosti nesou alesponi na jednom
vlaknu genu HEXA patogenni variantu ¢.805G>A, vedouci v pfislusné bilkovin€ k zaméné
aminokyseliny glycinu za serin na pozici 269, coz zpiisobi relativné mirné snizeni stability enzymu a
pozdni rozvoj projevii nemoci.

Klinické projevy Tay-Sachsovy nemoci

Akutni infantilni forma Tay-Sachsovy nemoci zptsobena prakticky nulovou aktivitou beta-
hexosaminidazy A se u ptivodné zdravého novorozence zacne projevovat mezi 3-6 meésici véku
drobnymi zaskuby a pfetrvavajicimi lekovymi reakcemi i na drobné podnéty. Sou€asné je patrny
nezajem o sledovani predméti i tvati, jsou pfitomny atypické pohyby oci, oftalmologické vySetieni
vétsSinou odhali pfitomnost tzv.* tfeSnové skvrny* na ocnim pozadi. Jiz v této dobé se vyvoj
postizenych déti opozd’uje za vrstevniky, v druhé poloving prvniho roku Zivota kojenec ztraci jiz diive
dosazené schopnosti, narlista spasticita (zvysené svalové napéti s poruchou koordinace), objevuji se
epileptické zachvaty a postupné se zvétSuje obvod hlavy (makrocefalie), jak v disledku sekundarni




glidzy, tak v disledku vnitiniho hydrocefalu (nejvyraznéji kolem 18 mésicti veku). Mezi 2.-3. rokem
zivota je vétSina postizenych déti v tzv. vegetativnim stavu, nereagujici na okolni podnéty, se
zvySenym svalovym napétim se zéklonem hlavy, epileptickymi zachvaty. VyZziva je pro nemoznost
polykani a velké riziko vdechnuti stravy nutna prostfednictvim gastrostomie. Déti vét§inou umiraji

v dusledku zanéth dychacich cest.

Subakutni juvenilni forma Tay-Sachsovy nemoci se za¢ne projevovat mezi 2-5 lety véku, do 2 let se
dit¢ obvykle vyviji zcela normaln€. Prvnimi projevy miize byt stagnace ¢i zpomaleni vyvoje feci a
béznych dovednosti ve srovnani s vrstevniky. Postupné se objevi spasticita (zvySené svalové napéti

s typickou poruchou koordinace), problémy s polykanim, epileptické zachvaty. ZhorSeni zraku a
atypické o¢ni pohyby se objevi v pribéhu nemoci az pozd¢ji. ,,Tiesnova skvrna“ na o¢nim pozadi je
vzacna, Castéjsi je pfi o¢nim vySetfeni opticka atrofie nebo retinalni pigmentace. Priibéh onemocnéni
je vyrazné pomalej$i nez u infantilni formy nemoci, ale v dospivani vét§ina nemocnych déti rovnéz
dospéje do vegetativniho stavu.

Pozdni (late-onset) forma Tay-Sachsovy nemoci (LOTS) se manifestuje prvnimi pfiznaky od
dospivani do stifedni dosp€losti. U vétSiny pacientti se v dospivani nebo mladé dospélosti postupné
rozviji slabost dolnich koncetin, zejména kvadricepst (svalli na piedni stran¢ stehen) a flexorQ
(ohybact) ky¢li. Nékdy mohou byt pfitomny drobné svalové zaskuby (fascikulace). Oslabeni vede

k typickym problémt pii postaveni z nizké zidle ¢i toalety (je nutné si pomoci rukama), problémim
pfi chtizi po schodech, nastupovani i vystupovani z prostiedkd hromadné dopravy. Pokud pacient

s LOTS upadne, je extrémné tézké se bez pomoci opét postavit. Stav se velmi pomalu, ale trvale
zhorsuje. Postupné dochazi i k oslabeni vzepfeni na natazenych hornich koncetinach. Soucasné
dochazi ke zhorseni artikulace pfi normalnim obsahu feéi, fe¢ je rychla a jakoby ,,tla¢ena®, coz vede
hlavné pifi emoci k vyraznému sniZeni srozumitelnosti. Poruchy polykani nejsou obvyklé. Stav je
komplikovan tfesem a zhorSenou koordinaci koncetin. Asi u 30 % pacientd se mohou objevit akutni
psychiatrické ptiznaky charakteru atypicky probihajici psychozy (obvykle pfechodna porucha
vnimani, mySleni a chovani vyrazné narusujici socialni chovani pacienta). Stav vyzaduje akutni
psychiatrickou péci a v naprosté vétSing pripadi se ho pii adekvatni 1é¢bé podaii zvladnout. Jinym
problémem jsou tzkosti a situacni deprese, pochopitelné pii charakteru nemoci. Kognitivni funkce
jsou u nemocnych zachovany, fada nemocnych s manifestaci nemoci ve stiedni dospélosti (ve 4.
zivotni dekad¢) si zachova schopnost pracovat v zaméstnani vyzadujicim hlavné intelektualni znalosti
a dovednosti do diichodového véku. U nékterych nemocnych s prvnimi projevy nemoci v dospivani
muze pii del§im pribéhu nemoci dojit k urcité deterioraci exekutivnich funkci. Nékteti pacienti jiz ve
Skolnim véku udavaji ur€itou neobratnost ve srovndni s vrstevniky.

Stanoveni diagnézy

V ptipadg, Ze osetiujici 1ékati maji zkusSenosti s pacienty s infantilni nebo naopak pozdni formou Tay-
Sachsovy nemoci, vétsinou brzy pojmou podezieni na toto onemocnéni. Nasledn€ obvykle zajisti
enzymatické vySetfeni aktivity beta-hexosaminidazy A v séru a leukocytech a molekularné genetické
vysetfeni genu HEXA. Tato situace je vSak vyjimecnd, protoze vétSina 1ékait se s pacienty s timto
vzacnym onemocnénim nesetkala.

Infantilni forma nemoci je od konce II. svétové valky v Ceské populaci vzacna, ale vyvojova stagnace
a regres (ztrata diive dosazenych schopnosti) spole¢né se zrakovou poruchou, nalezem ,.tiesnové
skvrny* na o¢nim pozadi, tlekovymi reakcemi a vyvojem makrocefalie obvykle détské neurology
navedou ke spravné diagnoze. Elektricka aktivita mozku v elektroencefalogramu (EEG) neodpovida
veéku, mohou byt pfitomny epileptické grafoelementy. Pti vySetfeni mozku prostiednictvim
magnetické rezonance (MR mozku) je mozné u pokrocilé détské formy nemoci detekovat gliozu se
soucasnou korovou atrofii, nejsou pfitomny zndmky tzv. leukodystrofie, coz mize poruchu odlisit od
jinych neurodegenerativnich onemocnéni tohoto veku. Pokud nejde o dité ve velmi pokrocilém stadiu
nemoci s organovymi komplikacemi, nejsou ptfitomny zndmky postizeni srdce, jater, sleziny, ledvin.
Protoze ptiznaky nemoci jsou pfevazné€ neurologické, déti se vétSinou brzy dostanou do péce détského
neurologa, ktery obvykle doporuci vysetteni na nékterém z lizkovych pracovist détské neurologie. Pti
klinickém podezfeni na infantilni formu Tay-Sachsovy nemoci se pak oSetfujici Iékati spoji




s pracovniky Metabolického centra KPDPM VFN v Praze, ktefi zajisti enzymatické vySetfeni beta-
hexosaminidazy A, nejprve obvykle v séru nebo plazmé, a poté pfi pritkazu snizené aktivity

v uvedenych materialech také v leukocytech. Obvykle je aktivita enzymu vySetiena i u zdravych
rodicl (pfenasect pro Tay-Sachsovu nemoc), kde by méla byt asi poloviéni proti priiméru ostatnich
zdravych osob. Diagndza je definitivné stanovena DNA analyzou genu HEXA, pokud jsou nalezeny
patogenni varianty (mutace) na obou alelach. K ovéteni faktu, Ze se nalezené varianty nachazeji kazda
na jiném vlaknu DNA (na jiné alele), slouzi DNA analyza nalezenych variant u rodi¢t postizeného
pacienta.

Stanoveni spravné diagn6zy u pacientd s juvenilni, a ¢asto i pozdni formou nemoci miize byt obtizné,
nékdy k tomu dojde aZ po mnoha letech. Divodem je vzacny vyskyt poruchy, se kterym nema vétSina
1ékatti zkuSenosti, a skutecnost, Ze onemocnéni svymi projevy pfipomina celou fadu jinych
neurodegenerativnich onemocnéni. Pozdni forma nemoci se vyskytuje ve vSech populacich.

V poslednich letech je diagndza stale Castéji zjisténa prostiednictvim molekularné genetického
vySetieni nové generace, tzv. masivnim paralelnim sekvenovanim (,,next generation sequencing®,
NGS), kdy jsou soucasn¢ vysetfovany kodujici oblasti velké skupiny genti (panely genti) nebo kodujici
oblasti vSech klinicky vyznamnych gent (klinicky exom), ptipadné vSech genti (celoexom, WES)
nebo dokonce kodujici i nekddujici oblasti vSech genti (genom, WGS). Obrovské mnozstvi dat pii
celoexomovém ¢i celogenomovém sekvenovani vyZzaduje jejich pocitatové zpracovani a filtrovani,
coz je Casové, pracovné i finan¢né naro¢né, a nékdy nemusi byt relevantni data pii nastaveném typu
filtrovani zachycena. U dospivajicich a dospélych pacient muze vést k podezieni na poruchu
pomérné specificky klinicky obraz popsany vySe (slabost kvadricepsi, zhorSena artikulace, nékdy
atypicky probihajici psychiatrické onemocnéni) spolecné s typickou atrofii mozecku pii vysetieni
mozku magnetickou rezonanci (MR mozku). Nalez na o¢nim pozadi je u dospélych pacientli normalni.
Pti slabosti dolnich koncetin je u vétSiny pacientl provedeno elektromyografické (EMG vySetieni),
které by se vSak nemélo omezit na vySetfeni rychlosti vedeni perifernimi nervy (kondukéni studii),
protoZze pii tomto vySetieni je nalez normalni. Nezbytné je provedeni jehlové (inseréni) EMG, kdy u
dospélych pacientt s Tay-Sachsovou nemoci nachazime typické projevy axonalni polyneuropatie,
pripadné znamky postiZzeni pfednich roht misnich. Hodnoceni elektromyogramu vyzaduje zkusSenosti,
nalez nékdy byva nespravné interpretovan jako ,,myogenni 1éze“. K mylnému podezieni na primarni
svalové onemocnéni mize piispét i mirné zvyseni aktivity kreatinkinazy (CK) a mirné zvyseni
koncentrace myoglobinu v séru, které je u téchto pacient obvyklé.

Pokud je u pacientt s pozdni formou Tay-Sachsovy nemoci provedena svalova biopsie a vzorek
zhodnocen zkuSenym neuropatologem, nalez odpovida neurogenni 1ézi se selektivni atrofii nekterych
svalovych vldken. Uvedeny nélez i pfi podezfeni na jiné geneticky podminéné onemocnéni by mél
vzdy vést k doplnéni enzymatického vySetieni aktivity beta-hexosaminidazy A alespon v séru ¢i
plazmé.

Lécba Tay-Sachsovy nemoci

V soucasnosti je pro détské i dosp€lé pacienty s Tay-Sachsovou nemoci dostupna pouze
symptomatické a podplrna lécba zaméfena na zmirnéni pfiznakii nemoci a jejich kompenzaci riznymi
prostfedky. U rychle probihajici détské formy nemoci je fyzioterapie zaméfend na maximalni sniZeni
bolestivosti, spasticity i dalSich souvisejicich problémd, dilezité je vybavit pacienty a jejich rodiny
vhodnymi kompenza¢nimi pomickami. K zajisténi adekvatni vyzivy a k prevenci aspirace (vdechnuti)
stravy je pii progresi ptiznakli nemoci vet§inou nutné provést tzv perkutanni endoskopickou
gastrostomii (PEG). Velmi dulezita je vSestranna psychologické a socialni podpora rodin pecujicich o
détské pacienty s touto nemoci. V poslednich letech probe&hlo nékolik pokusti o genovou terapii détské
formy nemoci s vyuZitim riznych virovych vektori a s riznou formou aplikace. Jednozna¢ny efekt
této terapie nebyl dosud u pacienti s infantilni formou nemoci referovan.

U pacientl s pomalu progredujici formou nemoci s manifestaci ptiznakl v dospivani nebo dospé€losti
probéhla mezi lety 2020-2024 mezinarodni multicentricka studie s ptipravkem venglustat (substrat
redukujici terapie), ktera byla pro absenci dostatecného efektu pfipravku ukoncena. Studie se
zcastnilo 1 9 naSich pacientd.



V soucasnosti byla dokoncena klinicka studie faze 2 ptipravku N-acetyl-L-leucin (IB-1001), vysledky
sveédci pro pozitivni efekt na nekteré klinické projevy Tay-Sachsovy nemoci i n€kterych dalsich
lysozomalnich poruch s progredujicim neurologickym postizenim. FDA schvalila peroraln¢ podavany
ptipravek pod firemnim nazvem Aqneursa jako modifikujici 1écbu pozdni formy Tay-Sachsovy
nemoci v USA. V soucasnosti probiha schvalovaci proces uvedeného ptipravku v Evropé
prostiednictvim Evropské 1ékové agentury (EMA).

Schvaleni tohoto Iéku EMA pro 1é¢bu pozdni formy Tay-Sachsovy nemoci je zakladnim piedpokladem
jeho nasledné registrace v Ceské republice.



