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GM2-gangliosidose

Korte samenvatting

e GM2-gangliosidose is een autosomaal recessief erfelijke stofwisselingsziekte die behoort tot de
groep lysosomale stapelingsziekten.

¢ Op basis van onderliggend gendefect zijn twee varianten van GM2-gangliosidose gedefinieerd:
de ziekte van Sandhoff en de ziekte van Tay-Sachs.

e De ziekte van Tay-Sachs wordt veroorzaakt door mutaties in alleen het HEXA-gen, dat codeert
voor het enzym B-hexosaminidase A.

 De ziekte van Sandhoff wordt veroorzaakt door mutaties in zowel het HEXA- als het HEXB-
gen; het HEXB-gen codeert voor zowel B-hexosaminidase A als B-hexosaminidase B.

e De klinische presentatie van de ziekte van Sandhoff en de ziekte van Tay-Sachs is nagenoeg
identiek en wordt gekenmerkt door progressieve neurodegeneratie.

e GM2-gangliosidose is geclassificeerd in een infantiele variant, een juveniele variant en een
adulte variant.

¢ De levensverwachting varieert van < 4 jaar voor patiénten met de infantiele vorm tot >60 voor
patiénten met de adulte vorm.

Wat is GM2-gangliosidose? "~ '**°

GM1- en GM2-gangliosidoses vormen een groep van autosomaal recessief erfelijke lysosomale
stapelingsziekten die wordt gekenmerkt door progressieve neurodegeneratie.

Op basis van onderliggend gendefect zijn twee varianten van GM2-gangliosidose gedefinieerd: de
ziekte van Sandhoff en de ziekte van Tay-Sachs. De klinische verschijnselen van deze beide ziekten
zijn echter nagenoeg identiek en zijn vooral neurodegeneratief van aard. De ziekte van Tay-Sachs is
de meest voorkomende vorm van GM2-gangliosidose.

Classificatie van GM2-gangliosidose

Op basis van leeftijd van ziekte-aanvang worden er drie varianten van GM2-gangliosidose
onderscheiden:

e een infantiele variant, met een ziekte-aanvang op een leeftijd van 3-5 maanden en een
levensverwachting van < 4 jaar

e een juveniele variant, met een ziekte-aanvang op een leeftijd van 2-5 jaar en een
levensverwachting van < 16 jaar

e een adulte variant, met een ziekte-aanvang op een leeftijd van 20-40 jaar en een
levensverwachting van 60-80 jaar

De infantiele vorm van GM2-gangliosidose komt het meest voor.



De oorzaak van de ziekte van GM2-gangliosidose * % * > 1%
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GM2-gangliosidoses (Tay-Sachs en Sandhoff) worden veroorzaakt door mutaties in het HEXA-
respectievelijk het HEXB-gen.

Op basis van leeftijd van ziekte-aanvang worden er drie varianten van GM2-gangliosidose
onderscheiden:

¢ De ziekte van Tay-Sachs wordt veroorzaakt door mutaties in alleen het HEXA-gen; mutaties in
het HEXA-gen leiden tot een deficiéntie van B-hexosaminidase-A.

e De ziekte van Sandhoff wordt veroorzaakt door mutaties in zowel het HEXA- als het HEXB-gen.
Mutaties in het HEXB-gen leiden tot een deficiéntie van zowel B-hexosaminidase A als B-
hexosaminidase B.

Daarnaast is er een (uiterst zeldzame) variant van GM2-gangliosidose, de zogeheten AB-variant,
waarbij er geen sprake is van een deficiéntie van B-hexosaminidase A en B maar een deficiéntie van
GM2-activatoreiwit als gevolg van mutaties in het GM2A-gen. Het klinische fenotype van deze
variant komt sterk overeen met dat van de klassieke infantiele vormen van GM2-gangliosidose

GM1-gangliosidose wordt veroorzaakt door mutaties in het GLB1-gen, resulterend in een deficiéntie
van de activiteit van het enzym B-galactosidase-1 (GLB1).

Het mechanisme van GM2-gangliosidose 14.15

GM2-gangliosiden zijn complexe sfingolipiden die een belangrijke rol spelen in de synthese en
afbraak van gangliosiden. Deficiéntie van de activiteit van p-hexosaminidase A en p-hexosaminidase
B heeft tot gevolg dat GM2-gangliosiden in lysosomen niet of onvoldoende worden afgebroken en
zich ophopen in de lysosomale compartimenten in de hersenen en andere lichaamsweefsels.
Hierdoor ontstaat celschade die primair leidt tot het neurodegeneratieve ziektebeeld van GM2-
gangliosidose.

Het precieze mechanisme en de wijze waarop stapeling van gangliosiden leidt tot progressieve
neurodegeneratie en voortijdig overlijden is nog niet geheel ontrafeld. Er zijn aanwijzingen dat
demyelinisatie en inflammatoire processen in GM2-gangliosidose niet zozeer een gevolg zijn van de
neuronale degeneratie maar op zichzelf staande mede-oorzaken van het ziekteproces en de
progressieve destructie van neurologische functies.

Symptomen van GM2-gangliosidose **%**

Klinische presentatie

Het klinische beeld van alle varianten van GM2-gangliosidose wordt gedomineerd door
neurodegeneratieve verschijnselen.

De infantiele variant

Baby’s met GM2-gangliosidose vertonen bij de geboorte geen afwijkingen. Vanaf een leeftijd van 3-5



maanden manifesteren zich de eerste symptomen, veelal in de vorm van lichte psychomotorische
verschijnselen. Andere vroege symptomen zijn hypotonie en een overdreven schrikreflex
(mororeflex) bij harde geluiden. In sommige gevallen treedt organomegalie op.

Rond de leeftijd van 6-10 maanden begint het kind verlies van eerder verworven motorische en
cognitieve vaardigheden en progressief visusverlies te vertonen. Bij funduscopie zijn er zogeheten
‘cherry-red spots’ te zien op de retinae.

De symptomen verergeren in snel tempo; het kind reageert steeds minder op externe stimuli, en de
schrikreflex wordt nadrukkelijker. Vervolgens ontwikkelen zich epileptische insulten, die in ernst en
frequentie toenemen.

De progressieve psychomotore regressie resulteert in de loop van het ziekteproces tot
decerebratiestijtheid, dysfagie, verdere toename van epileptische insulten en uiteindelijk een
vegetatieve staat. De meeste patiéntjes worden niet ouder dan 4 jaar; de doodsoorzaak is in de
meeste gevallen de ziekte zelf of aspiratiepneumonie.

De juveniele variant (ook wel subacute GM2-gangliosidose genoemd)

De juveniele variant van GM2-gangliosidose wordt gekenmerkt door hoofdzakelijk stoornissen in de
motorische en spinocerebellaire functies. Deze vorm is klinisch heterogeen, zowel qua leeftijd van
ziekte-aanvang als klinische presentatie en beloop van de ziekte. Over het algemeen geldt: hoe
jonger de leeftijd van ziekte-aanvang, hoe sneller de ziekteprogressie.

De eerste symptomen presenteren zich in de meeste gevallen tussen het tweede en vijfde levensjaar,
met ataxie, coordinatiestoornissen en cognitieve regressie. In de loop van het ziekteproces
ontwikkelt het kind dysartrie, dysfagie, hypotonie, progressieve spieratrofie, spasticiteit en
epileptische insulten en uiteindelijk decerebratiestijftheid en een vegetatieve staat. Leeftijd van
overlijden is voor of tijdens de adolescentie; de doodsoorzaak is in de meeste gevallen een
luchtweginfectie.

Onderzoek op basis van historische gegevens van patiénten met de adulte variant heeft aangetoond
dat velen van hen ten onrechte als zodanig zijn geclassificeerd, aangezien in retrospectie de eerste
symptomen zich al in hun jeugd hadden gepresenteerd. Deze misclassificatie geeft aan dat de
juveniele variant in sommige gevallen ook een milder en minder snel progressief beloop kan hebben.

De adulte variant (ook wel chronische variant genoemd)

De adulte variant verschilt vooral van de juveniele variant voor wat betreft de impact van de ziekte
op de cognitieve functies: die is bij de adulte variant minimaal. Functies die bij deze vorm
voornamelijk worden aangetast zijn de spinocerebellaire, autonome en motoneuronfuncties, al dan
niet in combinatie met (subklinische) neuropathie.

De leeftijd waarop de adulte variant manifest wordt is veelal 20-40 jaar. De neurologische
symptomen ontwikkelen zich geleidelijk en kunnen resulteren in coordinatiestoornissen, ataxie,
tremors, progressieve dystonie, dysartrie en dyskinesie. Daarnaast kunnen zich psychiatrische
stoornissen (0.a. psychoses) ontwikkelen; cognitieve stoornissen zijn veelal niet of slechts in lichte
mate aanwezig.



Symptomen op een rij
Neurologisch

e gedragsstoornissen

e ontwikkelingsachterstand

e psychomotore retardatie/regressie
e vertraagde spraak-taalontwikkeling
e verlies van spraak-taalvaardigheid
¢ afasie

e dysartrie

e mentale retardatie/regressie

¢ dementie

¢ motorische stoornissen
* ataxie

e extrapiramidale verschijnselen
e athetose

¢ parkinsonisme

¢ hyperreflexie

e neuropathie

e slaapstoornissen

e epileptische insulten

e encephalopathie

e cerebrale atrofie

¢ decerebratiestijfheid

Musculoskeleataal

e hypotonie

e dystonie

e tremor

e myasthenie

e rigiditeit

* spasticiteit

e spastische tetraplegie

Gastro-intestinaal

e dysfagie
e hepatomegalie

e splenomegalie
e diarree / constipatie

Oculair

e visusbeperking
e cherry-red spots
¢ opticusatrofie

Respiratoir

e respiratoire infecties
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KNO

e hyperacusis

Diagnostiek van GM2-gangliosidose * 1%t 1213 14.15. 16

Klinische diagnose

De heterogeniteit van de klinische presentatie van GM2-gangliosidose en de overlap van symptomen
met die van andere lysosomale stapelingsziekten maakt diagnostiek op basis van het klinisch beeld
zeer complex.

GM2-gangliosidose bij baby’s manifesteert zich in de meeste gevallen in de vorm van een
vertraging/stilstand in de ontwikkeling en verschijnselen als een slechte visuele fixatie, een
overdreven mororeflex, hyperacusis en epileptische insulten. Ook de aanwezigheid van een cherry-
red spot op de retina kan een belangrijke aanwijzing zijn.

De juveniele en adulte vormen presenteren zich over het algemeen met symptomen als
coordinatiestoornissen, ataxie, tremors, progressieve dystonie, dysartrie en dyskinesie.

Klinisch-chemische diagnose
Enzymdiagnostiek

Biochemische diagnostiek kan door middel van bepaling van respectievelijk de p-hexosaminidase A-
en B-hexosaminidase B-activiteit in leukocyten.

Patienten met een klinische presentatie van GM2-gangliosidose met een normale enzymactiviteit
dienen te worden onderzocht op een GM2-activatordeficiéntie (de AB-variant van GM2-
gangliosidose).

DNA-analyse

Informatie over de mutatie in het HEXA- respectievelijk het HEXB-gen die bij een individu GM2-
gangliosidose veroorzaakt is onder andere van belang voor prognostisch familieonderzoek. Mede om
die reden zal, als de ziekte is vastgesteld aan de hand van enzymdiagnostiek, in de meeste gevallen
ook een DNA-analyse worden verricht.

Prenatale diagnostiek

Bij het ongeboren kind kan zowel de enzymatische diagnose als de DNA-diagnose worden gesteld
door middel van chorionvillusbiopsie (vlokkentest) en amniocentese (vruchtwaterpunctie). Voor het
kunnen verrichten van prenatale DNA-diagnostiek moeten in principe de in de desbetreffende
familie voorkomende DNA-mutaties in het HEXA- respectievelijk het HEXB-gen bekend zijn.

Behandeling van GM2-gangliosidose

Een ziekte-specifieke behandeling voor GM2-gangliosidose is niet beschikbaar. De ziekte dient waar
mogelijk symptomatisch te worden behandeld.

Centrum voor Lysosomale en Metabole Ziekten
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ROTTERDAM

010 704 4840

Bezoek website

Sphinx - Het Amsterdam Lysosoom Centrum

AMSTERDAM

020 566 6071

Bezoek website

Nascholingen

Bekijk hier het huidige aanbod e-learnings, web-tv’s en andere scholingsmogelijkheden om uw
kennis te verrijken op het gebied van lysosomale stapelingsziekten.

Nuttige links

https://www6.erasmusmec.nl/lysosomale-en-metaboleziekten
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