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Summary

Dementia syndromes constitute problem not only for the elderly. Early-onset dementia
(EOD) starts below the age of 65 years. It accounts for 4—10% of all cases of dementia. EOD
has significant psychosocial consequences because it affects people in their most productive
years of life, with numerous family, professional and social responsibilities. There are many
diseases that have been identified as the cause of the EOD. Among them, the most common
are Alzheimer’s disease, vascular dementia, fronto-temporal dementia, Lewy body dementia,
traumatic brain injury, alcohol related dementia, Huntington’s disease, Parkinson’s disease,
mixed dementia, Creutzfeldt-Jakob disease and Down’s syndrome. Most studies have dem-
onstrated Alzheimer’s disease as the most common etiology of EOD. The article presents the
case of a 33-year-old patient hospitalized in the Department of Neurology in Zabrze, with
cognitive dysfunction, speech disorders and features of Parkinson’s extrapyramidal syndrome
that have been progressing for about 15 months. The MR of the head revealed cortical and
subcortical atrophy, especially in parietal and temporal lobes. The cerebrospinal fluid examina-
tion showed decreased level of B-amyloid and significantly elevated level of H-tau. The patient
was diagnosed with early-onset Alzheimer’s disease, which was confirmed by genetic testing
— the sequence change was identified in the gene for presenilin 1 in a heterozygous system.
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Wprowadzenie

Zespoty otepienne stanowig istotny problem zdrowotny ludzi starszych, jednak
zdarzaja si¢ takze u mtodych dorostych i 0s6b w srednim wieku. Otgpienie o wezes-
nym poczatku (Early-Onset Dementia — EOD) stanowi 4—10% wszystkich zespotow
dementywnych. EOD jest definiowane jako otepienie rozpoczynajace si¢ ponizej 65.
roku zycia [1] i ma katastrofalne konsekwencje psychospoteczne, dotyka bowiem
ludzi w ich najbardziej produktywnych latach zycia, majacych obowiazki rodzinne
1 zawodowe. Szacuje si¢, ze na 100 000 os6b w wieku 45-64 lat 67-98 choruje na
EOD [2]. Liczba 0s6b z EOD stale rosnie, dlatego choroba ta jest obecnie istotnym
problemem klinicznym.

Istnieje wiele chordb i zaburzen, ktore zidentyfikowano jako przyczyne EOD.
Nalezg do nich: choroba Alzheimera (4/zheimer s Disease — AD), otepienie naczynio-
pochodne (Vascular Dementia — VaD), otgpienie czotowo-skroniowe (Frontotemporal
Lobe Dementia — FTLD), demencja z ciatami Lewy’ego (Dementia with Lewy Bodies
—DLB), urazowe uszkodzenie mézgu (7Traumatic Brain Injury — TBI), otepienie alko-
holowe (4lcohol-related Dementia — ARD), choroba Huntingtona (Huntington s Diseas
—HD), choroba Parkinsona (Parkinson s Disease Dementia — PDD), otgpienie mieszane
(Mixed Dementia — MD), choroba Creutzfeldta-Jakoba (Creutzfeldt-Jacob Disease —
CJD) i zespot Downa (Down Syndrome — DS). Wigkszos¢ badan wskazuje chorobe
Alzheimera jako najczestsza etiologie EOD (wskazniki czgstosci w zakresie od 1 do
66,7%). Na drugim miejscu klasyfikuje si¢ otepienie naczyniopochodne (6,1-44%),
FTLD za$ stanowi trzecia przyczyne EOD (3-26,6%) [2]. DLB jest rzadkie w$rdd osob
mlodych (1-7%), natomiast urazowe uszkodzenie mozgu jest czgstym schorzeniem
W tej grupie, a czestos$¢ jego wystepowania jako przyczyny EOD waha si¢ miedzy 1,8
a 24% [2]. Z kolei alkoholowe uszkodzenie mézgu spotyka si¢ u 1-14% przypadkow
otepien w mtodym wieku, HD jest przyczyng EOD u 1-16,6%, a neuropatologiczne
przypadki PDD stanowily 1-4% wszystkich stwierdzonych EOD [2]. Nalezy réwniez
pamigtac o potencjalnie odwracalnych formach otgpienia o wezesnym poczatku, takich
jak choroba zapalna (stwardnienie rozsiane, neurosarkoidoza oraz paraneoplastycz-
ne i autoimmunologiczne limbiczne zapalenie mozgu), choroba zakazna (otepienie
w przebiegu zakazenia wirusem HIV, kita uktadu nerwowego, choroba Whipple’a
1 postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia) czy zaburzenia toksyczne (alko-
hol, narkotyki i zatrucia metalami cigzkimi), oraz o diagnostyce w kierunku chorob
metabolicznych, takich jak choroba Wilsona, niedokrwisto$¢ zwigzana z niedoborem
witaminy B12, choroba Gauchera, choroba Niemanna-Picka, zespot Lescha-Nyhana
czy leukodystrofia metachromatyczna [3].

Opis przypadku

33-letni chory z postepujacymi stopniowo od okoto 15 miesiecy zaburzeniami
pamigci i zachowania zostal przyjety w czerwcu 2014 roku do oddzialu neurologicz-
nego w celach diagnostycznych. Trzy miesigce wezesniej chory zauwazyt ponadto
problemy z pisaniem i czytaniem. W ostatnim miesigcu przed przyjeciem dodatkowo



Choroba Alzheimera o wezesnym poczatku — opis przypadku Early onset Alzheimer’s disease 3

pojawily si¢ zaburzenia mowy i zaburzenia ruchowe, gléwnie drzenie konczyn. Do
tej pory chory nie byt diagnozowany z tego powodu. Wywiad w kierunku czynnikoéw
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, jak rowniez innych chorob przewlektych byt
ujemny. Chory palit papierosy (20 sztuk dziennie od 15 lat), negowat natomiast nad-
uzywanie alkoholu oraz przyjmowanie jakichkolwiek innych uzywek. Nie zazywat
przewlekle zadnych lekéw. Pracowat jako ochroniarz. Byl rozwiedziony, mial syna
i corke. W ostatnich miesigcach mieszkat z matka.

W badaniu neurologicznym przy przyjeciu pacjent byt zorientowany autopsy-
chicznie, lecz zdezorientowany allopsychicznie, zachowywat si¢ nieadekwatnie do
sytuacji; mowa chorego byla niewyrazna, dyzartryczna. Ponadto zaobserwowano
wzmozone napiecie miesni o charakterze pozapiramidowym typu ,,kota zebatego”
w konczynach prawych, asymetri¢ odruchow $ciggnistych P>L, drzenie spoczynkowe
1ataksj¢ konczyn dolnych, obustronnie dodatni objaw Rossolimo, Hoffmana, Jacobsona
1 Babinskiego. Stwierdzono zesp6t piramidowo-pozapiramidowy z towarzyszacym
zespotem mézdzkowym. W badaniach laboratoryjnych (morfologia, glukoza, CRP,
kreatynina, Na, K, cholesterol, trojglicerydy, TSH, fT3, fT4) oraz USG jamy brzuszne;j
nie wykazano odchylen od normy. Poziom miedzi i ceruloplazminy w surowicy byt
w normie. MR glowy z kontrastem uwidocznit wyraznie zaznaczone zaniki korowe
1 w mniejszym stopniu podkorowe, zwlaszcza w zakresie ptatow ciemieniowych
i skroniowych. W badaniu nie stwierdzono sygnalow patologicznych po dozylnym
podaniu $rodka kontrastowego. Nie wykazano obszaréw patologicznie ograniczonej
dyfuzji. Uwidoczniono uktad komorowy nadnamiotowy nieprzemieszczony miernie
szeroki asymetryczny (L>P), a wodociag i komora IV byly prawidlowe. Wykonane
naktucie ledzwiowe wykazato prawidlowy obraz ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR)
(pleocytoza 4/3, biatko 445 mg/dl, glukoza 62 mg/dl, prazki oligoklonalne nieobecne,
prawidlowy proteinogram). W PMR nie stwierdzono réwniez obecnos$ci biatka 14-3-
3. W badaniu EEG widoczna byta czynnos¢ podstawowa ztozona z niskonapigciowe;j
czynnosci szybkiej beta w okolicach skroniowo-potylicznych ze znaczng domieszka
czynnosci wolnej theta 5—-6 Hz w okolicach skroniowych z okresowg prawostronng
lateralizacja.

U chorego wykonano nastgpujace testy oceny funkcji poznawczych: Krotka
Skala Oceny Stanu Psychicznego (Mini-Mental State Examination — MMSE), Krotki
Test Stanu Psychicznego (Short Test of Mental Status — STMS) oraz Test Rysowania
Zegara (TRZ). W badaniu MMSE pacjent uzyskat 16 punktéw, po korekcji 18 [4].
Oprécz zaburzen przypominania, zapamigtywania i uwagi istotnie obnizone byly
funkcje jezykowe i praksja konstrukcyjna. Badanie funkcji jezykowych poszerzono
o0 probe nazywania ze Skali Funkcjonowania Poznawczego ACE-R [5]. Pacjent uzyskat
10/12 pkt, wynik obnizony z powodu parafazji. Postuzono si¢ rowniez uproszczonym
testem lgczenia punktéw (stworzonym na podstawie Testu f.gczenia Punktow TMT
B) z kwestionariusza MoCA [6]. Uwidoczniono nieprawidlowosci przetaczania uwa-
gi, droga byla rysowana bardzo wolno, pacjent popehit jeden blad. TRZ wykonano
w wersji przedstawionej przez Hausz-Piskorz i Buczkowskiego [7]. W pierwszej probie
stwierdzono dhugi czas wykonania, druga proba byta prawidlowa, w trzeciej pacjent
powtorzyt uktad wskazowek z poprzedniej tarczy. Test STMS, w ktérym chory uzyskat
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19 pkt, ujawnit ponadto zaburzenia pamigci nabytej. Dobrze zachowana byly orientacja
i my$lenie abstrakcyjne. Podczas wykonywania prob zwracato uwage spowolnienie
tempa czytania i pisania oraz pisanie z btgdami literowymi. Konsultujacy psycholog
obserwowat spowolnienie tempa reakcji psychomotorycznych oraz przymusowy placz.
Stwierdzit dysfunkcje poznawczg znacznego stopnia (otepienie sredniego stopnia) oraz
obecnos¢ objawow lekowych 1 depresyjnych w przebiegu choroby.

Istotne dane dotyczace obciazenia rodzinnego uzyskano zbierajac wywiad z matka
pacjenta. Ojciec pacjenta, a takze jego wuj, ciotka, babcia oraz pradziadek od strony
ojca — wszyscy zmarli przed 40. r.z., z obrazem klinicznym glebokiego otgpienia.
U kazdego z nich pierwsze symptomy choroby zaczety si¢ ujawnia¢ pomiegdzy 30.
a 34. r.z., a badania neuroobrazowe wykonane u niektoérych z nich wykazywaty
zanik mozgu znacznego stopnia. Pacjenta skierowano do Kliniki Neurologii Insty-
tutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie w celu dalszej diagnostyki. W pobranym
tam plynie mézgowo-rdzeniowym wykryto znacznie obnizony poziom B-amyloidu
(268 pg/ml; punkt odcigcia dla AD < 609 pg/ml) oraz znacznie podwyzszony po-
ziom H-tau (1104 pg/ml; punkt odcigcia dla AD > 277) i phospho-tau (139,8 pg/ml;
punkt odcigcia dla AD > 55). W celu ostatecznego potwierdzenia AD o wczesnym
poczatku wykonano badanie genetyczne — zidentyfikowano zmiang sekwencji genu
preseniliny 1 (PSEN 1) w uktadzie heterozygotycznym, g.44656A>T (sekwencja
referencyjna: AF109907.1), p.I213F, opisang w bazie danych Alzheimer Disease &
Frontotemporal Dementia Mutation Database' jako mutacja zwigzana przyczynowo
z AD. Badanie genetyczne zostato wykonane w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk. Chory pozostawat pod opieka przyklinicznej
poradni neurologicznej. Obserwowano stopniowo postepujace zaburzenia pamieci,
mowy oraz zaburzenia motoryczne. Dodatkowo pojawity si¢ zaburzenia potykania.
W maju 2015 roku przeprowadzono rekonsultacje psychologiczng, na kolejne chory
nie wyrazit zgody. W poréwnaniu z pierwszym badaniem w MMSE pogorszeniu ule-
gla orientacja w czasie (wynik skorygowany — 17 pkt). Wykonanie STMS ujawnito
pogorszenie myslenia abstrakcyjnego (15 pkt); w TRZ — nieprawidtowe wykonanie
wszystkich prob, linie zamiast godzin, obecna pojedyncza wskazéwka Iub ich brak,
perseweracja (rys. 1).

Psycholog obserwowat zwieckszong trudnos$¢ wykonywania prob rowniez przez
ktopoty z utrzymaniem przyboru do pisania. Mimo negowania mysli suicydalnych
w trakcie badania pacjent zglaszal gotowos¢ rozwazenia samobdjstwa, gdyby si¢
okazato, ze obecne u niego objawy odpowiadaja chorobie, ktora dotkneta jego ojca.

W czasie jednej z wizyt w 2016 roku u chorego rozpoznano padaczke (na pod-
stawie wywiadu zebranego od matki — u chorego wystapilty dwa napady padaczkowe
uogodlnione toniczno-kloniczne), do leczenia wiaczono kwas walproinowy z dobrym
efektem. Ostatnia wizyta w Poradni Neurologicznej odbyta si¢ w pazdzierniku 2017
roku. Wowczas u chorego stwierdzono catkowitg afazje czuciowo-ruchowg oraz te-
trapareze spastyczg (KGP-II st., KGL-II st., KDL-I st., KDP-I st. wedlug Lovette’a)
z obustronnie dodatnimi (+) objawami patologicznymi w konczynach goérnych i dol-

' http://www.molgen.ua.ac.be/ADMutations/.
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nych. Kilka miesigcy przed ta wizytg chory przestat chodzié, stat si¢ catkowicie zalezny
od innych (pozostawat pod opieka matki). Zmart w grudniu 2017 roku.

Dyskusja

Opisany przypadek 33-letniego chorego z rodzinng postacig choroby Alzheimera
o wczesnym poczatku moze by¢ interesujacy dla lekarza praktyka ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie tego schorzenia, a ponadto jak do tej pory przeprowadzono
niewiele badan dotyczacych EOD.

Wigkszo$¢ badan epidemiologicznych z zakresu otepien dotyczyto chorych po-
wyzej 60. r.z. Wedlug Harveya 1 wsp. [8] czgstos¢ wystgpowania otgpien w populacji
0s6b w wieku 30—64 lat w Wielkiej Brytanii wynosi 54 przypadki na 100 000 osob.
Z kolei Ikejima i wsp. [9] ustalili, ze w Japonii wspotczynnik rozpowszechnienia EOD
wynosi 42,3 na 100 000 osob w wieku od 20 do 64 lat. W World Alzheimers Report
72009 roku podano, ze 2—10% wszystkich przypadkow otepien rozpoczyna si¢ przed
65.1.z. [10]. Podobnie jak w wypadku otepienia o péznym poczatku, rowniez w EOD
zapadalnos$¢ zwigksza si¢ wraz z wiekiem.

Gloéwng przyczyna otgpien o wezesnym poczatku jest choroba Alzheimera. Cechy
neuropatologiczne choroby to wystepowanie ztogoéw amyloidu zewnatrzkomérkowego
pod postacig blaszek amyloidowych oraz zwyrodnienie neurofibrylarne [11]. Etiologia
choroby Alzheimera, pomimo wieloletnich badan, nadal nie zostala do konca poznana,
ale prawdopodobnie stanowi wynik wspoétistnienia zar6wno czynnikow genetycznych,
jak i $rodowiskowych. Wedtug wielu autorow w im mtodszym wieku u chorych pojawia-
ja sie objawy EOD, tym bardziej prawdopodobny jest udziat czynnikdéw genetycznych,
chociaz czgsto wspotistnienie innych schorzen moze spowodowaé u osoby narazonej na
po6zne otgpienie wystagpienie objawoéw w mtodszym wieku [12]. W rodzinnej wezesnej
postaci choroby Alzheimera wykazano wystgpowanie rzadkich mutacji dotyczacych
biatka prekursorowego amyloidu (APP) oraz w obrebie gendw preseniliny 1 (PSEN 1)
i preseniliny 2 (PSEN 2). Mutacje te charakteryzuja si¢ silng penetracja, sa z reguly
dziedziczone w sposdb autosomalny dominujacy i wywotuja wzrost wzglednego pozio-
mu peptydu AB42, a nastepnie jego agregacj¢ i w zwigzku z tym wczesne wystapienie
choroby, ktdra rozpoczyna si¢ juz w czwartej czy tez w pigtej dekadzie zycia [11].

Mutacja zidentyfikowana u przywotanego w artykule pacjenta zostata juz wczes-
niej opisana i umieszczona w bazie danych Alzheimer Disease & Frontotemporal
Dementia Mutation Database jako mutacja zwigzana z chorobg Alzheimera. Mutacje
te uprzednio stwierdzono u jednego pacjenta rasy kaukaskiej — u Polaka w wieku 33
lat [13]. Innych danych dotyczacych fenotypu towarzyszacego tej mutacji nie opisano
w bazie danych. W 2007 roku zidentyfikowano mutacje genu PSEN 1 (L250F) zwigza-
ng z chorobg Alzheimera o wczesnym poczatku w duzej rodzinie First Nation zyjacej
w rozproszonych spotecznosciach w Kolumbii Brytyjskiej w Kanadzie. Okazato sie,
ze tarzadka choroba ma stuprocentowg penetracje z typowym wiekiem zachorowania
47-59 lat. Obecnie wiadomo o 100 cztonkach rodziny zagrozonych chorobg [14].

Otepienie o wezesnym poczatku cechuje si¢ szybkim postgpem w pordwnaniu
z otepieniem wieku starszego [ 15]. Rowniez chorobe Alzheimera o wezesnym poczatku



6 Beata Labuz-Roszak i wsp.

cechuje szybki postep zaburzen poznawczych. Ponadto bardzo czesto stwierdza sig¢
objawy piramidowe, pozapiramidowe, mioklonie czy napady padaczkowe. Wyraznie
zaznaczone sg zaburzenia jezykowe i wzrokowo-przestrzenne [16]. Natomiast jak po-
dajg Kay i wsp. [17], u czesci chorych sam przebieg choroby nie r6zni si¢ od otepienia
o péznym poczatku. Przezycie chorych z wezesng postacia otepienia, z poczatkiem
pomigdzy 45. a 65. r.z., wynosi zwykle okoto 6 lat.

Opisany przez nas pacjent zyt 5 lat od momentu wystapienia pierwszych objawow
(3,5 roku od postawienia rozpoznania). | w tym przypadku chorob¢ cechowaty szybki
przebieg i bogata symptomatologia. U chorego wystepowaty objawy piramidowe, po-
zapiramidowe 1 mézdzkowe, jak rowniez napady padaczkowe. Jak wynikato z relacji
matki, przebieg choroby u ojca pacjenta byt podobny.

Podsumowanie

Otepienie o wezesnym poczatku stanowi istotny problem medyczny i spoteczny,
gdyz dotyczy os6éb mtodych, w okresie prokreacji, aktywnych zawodowo. Obecnie
odnotowuje si¢ coraz wigksza liczbe rozpoznan EOD, co wynika prawdopodobnie
z lepszych mozliwosci diagnostycznych. Choroba ta wymaga coraz intensywniejszych
badan dotyczacych nowoczesnej diagnostyki, a przede wszystkim skutecznej terapii.
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