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Choroba Sandhoffa oraz Tay Sachsa
— w oparciu o przypadki wtasne
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Summary:

The authors described two infant with Sandhoff's and Tay-Sachs disease. Tay-Sachs disease is well-known inherited

disease leading to an accumulation of gangliosides in the brain and retina. Sandhoff's disease (GM2 gangliosidosis
type 0) was diagnosed in an infant, in whom a progressive neurological disorder and cherry-red foveal spots were
developed. In addition, to the general clinical examination, indirect ophthalnoscopy, blood white cells enzymatic
examination are used to make definitive diagnosis. In this cases, the early eye fundus examination allowed us to

make the proper diagnosis.

The fundus change is characterized by the "cherry-red spot" in the central area.

Stowa kluczowe: choroba Sandhoffa i Tay Sachsa.
Key words:  Sandhoff's and Tay-Sachs disease.

Wstep

Choroba Sandhoffa i choroba Tay Sachsa nalezg do rzadko
wystepujacych i genetycznie uwarunkowanych zespotéw niedobo-
réw specyficznych hydrolaz lizosomalnych.

W efekcie schorzenia dochodzi do spichrzania sfingolipidow.
Udowodniono, ze do spichrzania dochodzi juz we wczesnym okre-
sie zycia pfodowego (4). Choroba Sandhoffa jest nastepstwem
defektu genu HEXB uposledzajacego aktywnos¢ enzymu heksoza-
minidazy A i B, co prowadzi do spichrzania gangliozydu GM2,
w chorobie Tay Sachsa za$ wskutek mutacji genu HEXA dochodzi
do niedoboru heksozaminidazy A, co tez prowadzi do spichrzania
gangliozydu GM2.

0O ile w chorobie Tay Sachsa dochodzi jedynie do zajecia neuro-
néw centralnego i obwodowego uktadu nerwowego, o tyle w cho-
robie Sandhoffa dodatkowo dochodzi do spichrzania sfingolipidu
w watrobie i w szpiku kostnym. Istniejg doniesienia potwierdzajgce
zmiany histopatologiczne zachodzace w obrebie siatkdwki i $rod-
bfonka rogowki (3).

W niektorych lipidozach, m. in. w chorobach Tay Sachsa, San-
dhoffa, Niemann Picka, w niedoborze niektérych sulfataz, komarki
zwojowe siatkowki zawierajg takze lizosomy wypetnione gangliozy-
dami. W szczeg6lnosci dotyczy to plamki zéttej, ktora staje sie bla-
da, a na jej tle widoczna jest wisniowa plamka. Gromadzace sie
wokoét dotka w warstwie zwojowej siatkéwki gangliozydy powodu-
ja jej biatokremowy wyglad. Brak warstwy zwojowej siatkéwki
w obrebie dotka powoduje, ze wyrdznia sie on na tle zmienionej
przez spichrzanie sfingolipidow siatkéwki (7).

Obraz kliniczny jest nastepstwem zajecia centralnego i obwo-
dowego uktadu nerwowego. Badanie cytopatologiczne wskazuje
na powiekszenie lizosoméw, wypetnionych gangliozydami.

Opis przypadkow

I. Dziecko MS (nr historii 8403/99) mtodych, zdrowych, niespo-
krewnionych rodzicow. W rodzinie brat matki — uposledzenie umy-
sfowe nieznanego pochodzenia, niediagnozowany w kierunku
choréb metabolicznych.

Cigza |, prawidtowo przebiegajaca, porod o czasie, 40 hbd,
naturalny. Apgar 8. Waga urodzeniowa 3000 g, obwdd gtowy 36
cm, klatki piersiowej. Przedtuzajaca sie zottaczka, ktéra ustgpita
samoistnie po 2 tygodniach.

Do 4. miesigca zycia rozwdj niemowlecia oceniano jako prawi-
dtowy, rodzice obserwowali jednak nadwrazliwos¢ na dzwieki. Od
4. miesigca opdznienie rozwoju psychomotorycznego i postepuja-
ce ostabienie sity miesniowej. Z tego powodu w wieku 10 miesiecy
byt hospitalizowany w klinice. Poza stwierdzonymi wyzej objawa-
mi zwracato uwage zaznaczone pogrubienie ryséw twarzy, anty-
mongoloidalne ustawienie gatek ocznych, obecnos¢ zmarszczki
nakatnej oraz hepatosplenomegalii (watroba +4 c¢m, sledziona +2
cm ponizej fuku zebrowego). W badaniach laboratoryjnych zwracat
uwage podwyzszony poziom aminotransferaz (ASPAT — 187, ALAT
— 125 jm.) oraz GGPT (495 j.). W badaniu okulistycznym na dnie
oka w obrebie bieguna tylnego na tle szarej siatkdwki stwierdzono
objaw wisniowej plamki. Zmiany te wystapity symetrycznie w oboj-
gu oczach.
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Obraz kliniczny oraz zmiany na dnie oczu sugerowaty rozpozna-
nie lipidozy.

Na podstawie przeprowadzonych badan enzymatycznych
w leukocytach krwi obwodowej w Zaktadzie Genetyki Instytutu Psy-
chiatrii i Neurologii w Warszawie u dziecka rozpoznano gangliozy-
doze GM2 typ O — chorobe Sandhoffa (beta-glukozaminidaza catko-
wita 26 nmoli/mg biatka/godz., w tym % termolabilnej formy
A —93% biatka) (ryc. 1).

Ryc. 1. Objaw ,wisienki”, choroba Sandhoffa.

Fig. 1. Cherry-red spot — Sandhoff disease.

II. Dziecko AZ (Poradnia Genetyczna SPSK nr 1 w Gdansku), ptci
zenskiej, mtodych (matka 31 lat, ojciec 27 lat), zdrowych, niespo-
krewnionych rodzicéw, z nieobcigzonym wywiadem rodzinnym.
Cigza | o przebiegu prawidtowym. W pierwszym miesigcu cigzy
matka przebyta infekcje drég moczowych, leczong ampicylina.
Poréd o czasie, w 41. tygodniu cigzy, naturalny. Waga urodzeniowa
4000 g. Obwod gtowy 34 cm, klatki piersiowej 32 cm. Test Apgar
po urodzeniu 10. W 4. dobie zycia dziewczynka zostata wypisana
do domu w stanie dobrym. W 4. tygodniu zycia zostafa przyjeta do
szpitala dzieciecego z powodu obserwowanych przez matke w trak-
cie karmienia piersig krétkotrwatych bezdechéw i sinicy wokot ust.
Na podstawie badan mikrobiologicznych rozpoznano infekcje gron-
kowcowa (Staphylococus aureus, wigczono leczenie zgodne z anty-
biogramem). W okresie pobytu zwrécono uwage na podwyzszone
wartosci ASPAT i ALAT (odpowiednio 108 i 149 j.) Po 2 tygodniach
hospitalizacji dziecko w dobrym stanie wypisano do domu.

Od pierwszych miesiecy rodzice obserwowali u dziecka wyrazng
nadwrazliwo$¢ na bodzce dzwiekowe i opéznienie rozwoju psycho-
motorycznego. W wieku 9 miesiecy stwierdzafo sie wyrazne opéznie-
nie rozwoju psychomotorycznego (utozone na brzuchu dziecko nie
utrzymywato gtowy) i obnizenie napiecia mie$niowego. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan immunologicznych wykluczono tokso-
plazmoze, cytomegalie i rézyczke. W badaniu USG stwierdzono
jedynie niewielkie zwiekszenie ilosci ptynu podtwardéwkowego.

Konsultacja okulistyczna wykazata obecno$¢ w tylnym biegunie
dna ,wisienki” na tle przymglonej z6ttej siatkdweki.

Na podstawie obrazu klinicznego oraz stwierdzanych na dnie
oka zmian wysunieto podejrzenie lipidozy, ktdrg potwierdzono
w Zaktadzie Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warsza-
wie. Badanie aktywnosci enzyméw lizosomalnych w leukocytach

krwi dziecka wykazato: — poziom beta-glukozaminidazy catkowitej
— 439 mmoli/mg biatka/godz., w tym termolabilnej formy A — 5%.
Betaglukozaminidazy A 1,3 mmoli/mg biatka/godz.

Na podstawie badan enzymatycznych rozpoznano chorobe Tay
Sachsa — gangliozydoza GM2 typ B. Po ukonczeniu przez dziecko
10. miesigca zycia wystapit pierwszy incydent drgawek uogélnio-
nych toniczno-klonicznych, po wiaczeniu jedynie luminalu napady
sie nie powtorzyty.

Obecnie dziewczynka ma 20 miesiecy. Dziecko nie wodzi wzro-
kiem za przedmiotem, natomiast reakcja Zrenic na $wiatto jest pra-
widtowa. Stwierdza sie znacznego stopnia obnizenie napigecia mie-
$niowego i arefleksje.

Dyskusja

W diagnostyce oraz rozpoznawaniu genetycznie uwarunkowa-
nych zespotéw niedoborowych niezbedna jest wspétpraca interdy-
scyplinarna lekarzy réznych specjalnosci. Niejednokrotnie pierwszym
lekarzem, ktérego badanie moze zasugerowac zespotowe schorzenie
genetyczne, jest okulista. Dno oka nadal pozostaje jedynym orga-
nem, ktory umozliwia ocene naczyn przyzyciowo bez negatywnych
konsekwencji dla badanego. Ma to szczegélne znaczenie podczas
badania dzieci. Btona naczyniowa moze by¢ w takich wypadkach
traktowana jako ,barometr” zmian o charakterze immunologicznym
czy spichrzeniowym catego organizmu. Opisywane przez nas przy-
padki wystepuja bardzo rzadko. Badanie dna ocznego jako standar-
dowa procedura stosowana u wszystkich hospitalizowanych w Klini-
kach Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii Akademii
Medycznej w Gdansku dzieci przyczynito sie do skierowania diagno-
styki w kierunku schorzen uwarunkowanych genetycznie. W schorze-
niach spichrzeniowych objaw ,wisienki” nalezy zréznicowac z zato-
rem t. Srodkowej siatkdwki. Przeciwko zatorowi przemawiaja najcze-
Sciej wystepujaca w chorobie Sandhoffa oraz Tay Sachsa obustron-
nos¢ objawdéw oraz brak cech typowych dla zatorowosci na dnie
oczu. Nalezy pamieta¢, ze objaw ,wisienki” nie jest staly w tych
schorzeniach. Wraz z uptywem czasu i postepujaca martwica komé-
rek zwojowych siatkéwki objaw ten bedzie zanikat.

W réznicowaniu nalezy uwzglednic takie schorzenia, jak: chorobe
Niemanna-Picka, sialidoze typ 1. i 2. oraz uogdlniong gangliozydoze
(6). Badania enzymatyczne w przypadku choroby Sandhoffa wykazu-
ja brak hexozaminazy A i B (1). Mozliwe jest wykrycie choroby Tay
Sachsa w trakcie badan perinatalnych (2). W piSmiennictwie opisy-
wane sg réwniez zmiany w ERG (5). Okres przezycia dzieci z opisywa-
nymi przez nas schorzeniami jest bardzo krétki. Najczesciej ging przed
24. miesigcem zycia. Diagnostyka perinatalna okazuje sie bardzo
pomocna w przypadku cigz zagrozonych schorzeniami spichrzenio-
wymi. Ma to szczegdlne znaczenie w poradnictwie rodzinnym wsrod
matzenstw z defektami genetycznymi. Wczesne badanie dna ocznego
pozwala na ukierunkowanie diagnostyki w kierunku rzadko wystepu-
jacych i genetycznie uwarunkowanych zespotéw niedoboréw specy-
ficznych hydrolaz lizosomalnych.
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