KAZUISTIKA

Hereditarni ¢asna forma Alzheimerovy
nemoci v dusledku zarodecné mutace
pP.M139V v genu PSENT - kazuistika

Early-Onset Hereditary Alzheimer's Disease Caused by p.M139V

Mutation in the PSENT Gene — a Case Report

Souhrn

Alzheimerova demence je nejcastéjsi demence u pacientl ve starsim véku. V nékterych rodi-
nadch muZze byt geneticky podminéna. Nase kazuistika ukazuje pfipad 43letého muze, v jehoz
rodiné se vyskytlo dalsich Sest ¢lent rodiny s manifestaci demence ve véku 40-50 let. Ge-
netickym vysetfenim byla u pacienta prokdzéna patogenni mutace c.415A>G (p.M139V)
v exonu 5 genu PSENT v heterozygotnim stavu. Stejna mutace byla zjisténa u demenci po-
stizeného bratrance. V rodiné tak byla potvrzena hereditarni predispozice k ¢asné formé
Alzheimerovy demence s autozomalné dominantni dédi¢nosti na molekularni Urovni. Vyvoj
onemocnéni byl u pacienta sledovan po dobu osmi let. Postupné dochazi k deterioraci kogni-
tivnich funkci a vyvoji atrofickych zmén mozku dle magnetické rezonance. Obdobné zmény
jsou pozorovany u jeho bratrance. Genetické vySetfovani v rodinach zasazenych demenci
mUze byt do budoucna dulezité pfedeviim pro moznost véasné lécby pacientl v riziku.

Abstract

Alzheimer’s disease is the most frequently diagnosed form of dementia in older patients.
In some families, a tendency to this disorder may be inherited. This case report describes
a 43-year-old man in the family of whom are six other members suffering from dementia,
between the ages of 40 and 50 years. Molecular genetic analysis revealed a pathogenic
C.415A>G (p.M139V) mutation in exon 5 of the PSEN1 gene in the heterozygous state. The
same mutation was found in a cousin who has also suffered from dementia since the age
of 45. Thus a hereditary predisposition to the early-onset form of Alzheimer’s disease was
confirmed in this family at a molecular level. The patient was followed up for eight years.
Gradual deterioration of cognitive functions and progression of brain atrophy was observed
on MRI. Similar changes were observed in the cousin. Genetic testing in families suffering
from dementia may be important in the future, together with the development of drugs
capable of preventing the disease.
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Uvod
Demence postihuje priblizné 5,4 % osob
ve véku nad 65 let a jeji prevalence narUsta
s vékem [1]. V priblizné 5-10 % vsech pfi-
padd Alzheimerovy nemoci se jedna o fa-
milidrni vyskyt onemocnéni [2]. Zatimco
rizikovym faktorem pozdni formy onemoc-
nénf je varianta E4 v genu pro apolipopro-
tein E (chromozomadlini lokus 19q13.2),
¢asna forma onemocnéni s nastupem pfi-
znakU pred 65. rokem véku mUze byt zpa-
sobena patogennimi mutacemi v jednom
ze tfi genl: v genech pro amyloidovy pre-
kurzorovy protein (gen APP, chromozo-
malni lokus 21921), pro presenilin 1 (gen
PSENT, chromozomalni lokus 14q24.3)
nebo presenilin 2 (gen PSENZ2, chromo-
zomalni lokus 1931-42) [3]. V tomto pfi-
padé se jednad o hereditarni predispo-
zici k ¢asné formé onemocnéni dédi¢nou
autozomalné dominantné, kdy potomci
nemocné osoby maji 50% pravdépodob-
nost, Ze vlohu k onemocnéni zdédi. Vét-
Sinu mutaci v genech PSENT a APP cha-
rakterizuje manifestace onemocnéni mezi
25. a 65. rokem Zivota a Uplnd penetrance,
kdy onemocni viechny geneticky predispo-
nované osoby. Mutace v genu PSEN2 jsou
spojeny s pozdéjsim vékem ndstupu one-
mocnéni (45 aZ 88 let) a penetrance je ne-
Uplnd, kdy u nékterych osob, ackoli ge-
netickou vlohu k onemocnéni nesou, se
onemocnéni nemusi vibec klinicky mani-
festovat [4]. Tyto hereditarni formy s auto-
zomalné dominantnim typem dédi¢nosti
nejsou pocetné a v celé populaci nemoc-
nych tvori sotva nékolik procent [5].
Existuji dvé teorie tykajici se patogeneze
demence u pacientd s mutacemi v genech
PSENT, PSEN2 a APP. Podle prvni z nich, tzv.
amyloidové hypotézy, je pficinou tvorba
amyloidnich plakd v mozkové tkani. Hlavni
komponentou amyloidnich plakd je amy-
loid B (Ap). Nejcastéjsi forma amyloidu f
u ¢lovéka ma 40 aminokyselin (tzv. AR40).
Méné casta forma je amyloid o 42 ami-
nokyselinach, ktery se lisi od predchoziho
pouze dvéma aminokyselinovymi zbytky
navic (tzv. Ap42), a pravé ukladani této
formy amyloidu v placich je spojeno s roz-
vojem Alzheimerovy choroby. Amyloid p
vznika Stépenim transmembranového pro-
teinu APP (amyloidovy prekurzorovy pro-
tein) sekretdzami. Protein APP mUze byt
Stépen dvéma zpUsoby. PFi prvnim dojde
k rozstépeni APP a-sekretdzou, cozZ je
~standardni” $tépeni bez neurotoxického
Uc¢inku. Pri druhém probihd stépeni APP
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Obr. 3. Magneticka rezonance mozku pacienta IV-7.
Sagitélni fezy v T1 vazenych obrazech — vyvoj atrofie: (A) rok 2003, (B) rok 2010.

Obr. 4. Magneticka rezonance mozku pacienta IV-7.
Transverzalni fezy v T2 vazenych obrazech — vyvoj atrofie: (A) rok 2003, (B) rok 2010.

nejprve B sekretdzou a poté komplexem
1 sekretdzy. Proteinovy komplex y sekre-
tazy je tvofen preseniliny 1 a 2 spolu s nika-
strinem, PEN-2 a APH-1. Pfi tomto druhém
zpUsobu Stépeni mohou vznikat AB pep-
tidy o variabilni délce fetézce 39 az 42 ami-
nokyselin v zavislosti na misté Stépenti, nej-
Castéji vsak AB40 nebo Ap42 (obr. 1). Podil
téchto forem je duleZity v patogenezi Alz-
heimerovy choroby, nebot Ap42 ma vetsi
tendenci k agregaci, oligomerizaci a tvorbé
fibril nez AB peptidy o kratsi délce [4,6,7].
V pfipadé mutaci v genech PSENT nebo
PSEN2 dochdzi ke zméné proteolytické ak-
tivity komplexu y sekretdzy a selektivnimu
zvyseni produkce amyloidu B, pfipadné
ke zméné podilu kratsich/delsich forem
AP peptidti [8,9]. Podle druhé, tzv. preseni-
linové hypotézy dochazi v dusledku mutaci
genl ke ztraté zasadnich funkci preseni-
lind, coz vede pfimo k neurondini degene-

raci a ztraté paméti bez tvorby amyloidnich
plakd [9].

V nasi kazuistice popisujeme poprvé
v Ceské republice pfipad rodiny s here-
ditarni predispozici k ¢asné formé Alz-
heimerovy choroby zplsobenou pato-
genni mutaci v genu PSENT.

Popis pripadu

Pacient (obr. 2, IV-7) ve véku 43 let byl pfi-
veden matkou k hospitalizaci na Neuro-
logickou kliniku Fakultni nemocnice Os-
trava v roce 2003 pro poruchy paméti
a poruchy chovani, jejichz pozvolny poca-
tek byl patrny jiz od 37 let véku. Byla to
predevsim Uzkostna porucha s prvky para-
noidniho chovani, touldni, pozdéji i agre-
sivita. Pacient netrpél Zadnym jinym sle-
dovanym onemocnénim a zil ve spole¢né
domaécnosti s matkou. Absolvoval pouze
zakladni vzdélani. V té dobé ztratil i praci,

protoZe selhaval i v délnickych profesich —
zapominal posloupnost déji a podobné.

Matka pacienta zaroveri poukazuje na
urcité podobné rysy v rodinné anamnéze;
otec pacienta (obr. 2, lll-4) byl opakované
za svého Zivota hospitalizovan na psychi-
atrické klinice, byl agresivni, podlehl ety-
lizmu a zemfel ve 44 letech na demenci.
Provedeny sek¢ni nalez z roku 1979 uka-
zoval atrofii mozku zejména frontalnich
lalokd, hydrocefalus externus et internus
e vacuo, predevsim laterdlnich komor.
Histologicky byl popsan ubytek korové
hmoty, pfedevsim vrstvy 1-3, Ubytek neu-
rond i astroglif, atroficko-degenerativni
zmény pyramidovych neurond, zmény
odpovidajici Alzheimerovym zménam
neurofibril. Zavérecna diagndza byla Alz-
heimerova demence.

Otec otce (obr. 2, 1I-2) také zemfel
na demenci. Dva ze tff sourozencl otce
(jeden muz a jedna Zena; obr. 2, ll-2 a lll-3)
byli také postizeni rozvojem demence
a kazdy z nich ma jednoho syna s mani-
festaci demence ve 44 a 45 letech véku
(obr. 2, IV-1, IV-4).

V objektivnim neurologickém vyset-
feni v roce 2003 byly u pacienta popsany
prvky mimovolnych pohybd typu chorey,
zvlasté na hornich koncetinach, kterd se
projevovala hlavné v socialnich kontak-
tech pfi anxieté. Pri vySetfeni Mini-Men-
tal State Examination (MMSE) dosahl
pacient 20 bodt [10]. Toto vysetfeni od-
halilo hrubé poruchy orientace, pozor-
nosti, pocitani, vybavnosti, vizuospa-
cidlnich funkci a pisma. Psychologické
vySetfeni prokazalo oslabeni intelekto-
vych schopnosti. Globalni intelektovy
vykon odpovidal pasmu lehké mentaini
retardace — demenci. Byl zjistén vyrazny
rozdil mezi jednotlivymi slozkami, s do-
minanci verbdlnich slozek nad perfor-
macnimi. Vyrazné oslabena byla schop-
nost vstipivosti a retence z kratkodobych
a dlouhodobych sloZzek paméti. Hodnota
MQ byla 64. Byly oslabeny symbolické
funkce a celkové doslo k vyraznému osla-
beni abstraktniho mysleni a uvaZovani.
Snizena byla také schopnost kognitivni
flexe a organizace vybavnosti z dlouho-
dobych slozek paméti. Vysledek vyset-
feni nasvédcuje exekutivnimu oslabeni.
S ohledem na zjisténé skutec¢nosti odpo-
vidal aktualni stav stavu mirné az stfedné
tézké demence se suspektnim progredu-
jicim charakterem a se sekundarnim Uz-
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pacienti IV-4, IV-7 zdrava kontrola

2 CCATCG GATC CCATCATGATC
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Obr. 5. DNA sekvence ¢asti exonu 5
genu PSENT s mutaci c.415A>G
(p-M139V) a bez ni.

DNA: deoxyribonukleova kyselina;

A: adenin; C: cytosin; G: guanin; T: ty-
min; AMK: aminokyselina; lle: izoleucin;
Val: valin; Met: metionin.

-lle- -Met- -lle-

kostné depresivnim prozivanim a agresiv-
nimi projevy v emocionalni zatézi.

V roce 2003 bylo provedeno také prvni
vySetfeni mozku magnetickou rezonanci
(MR), které ukazalo nevyraznd nespeci-
fickd loziska demyeliniza¢niho charak-
teru v bilé hmoté frontoparietdlné obou-
stranné, bez zndmek atrofie mozku
(obr. 3 a 4). Zaroven provedené elektro-
encefalografické vysetfeni (EEG) ukézalo
hrubé abnormni zaznam pro nevyjadre-
nou hemisferdIni a areaIni organizaci, di-
fuzni theta-beta aktivitu. Pacient se pod-
robil také vySetfeni likvoru, kde v3ak
veskeré ndlezy biochemické, cytologické,
virologie, prikaz oligoklonalnich past
i protilatek proti boreliim byly negativni.

Prvni genetické vySetfeni bylo prove-
deno v témze roce. Vzhledem k chore-
atickym dyskinezdm v Uvodu byla u pa-
cienta vySetfovana a zaroven vyloucena
Westphalova forma Huntingtonovy cho-
roby. Ddle byla zvaZovdna demence
s autozomalné dominantnim pfenosem

Obr. 6. Magneticka rezonance mozku pacienta IV-4.

v rodiné, a to frontotemporalni demence
(mutace genu MAPT 17g21), Alzheime-
rova nemoc (mutace gend APP, PSENT
a PSEN2) a Creutzfeldtova-Jakobova
nemoc (mutace genu PRNP), molekularné
genetické vysetreni téchto genl vsak ne-
bylo v té dobé dostupné.

U pacienta byla stanovena diagndza
Alzheimerovy demence, dle diagnostic-
kych kritérii NINCDS-ADRDA [11,12]. Z&-
roverl byla zahajena lécba inhibitory ace-
tylcholinesterazy (rivastigmin do davky
12 mg za den). Pacient zacal na 1é¢bé ri-
vastigminem lépe spolupracovat s rodi-
nou a zacal se vice zapojovat do aktivit
v domdcim prostfedi. V testovém hodno-
ceni kognitivnich funkci pacienta nedoslo
ke zlepSeni, pouze se zlepsila ochota ko-
munikovat s lékarfem.

Pozdéji byl nasazen pro neklid a agre-
sivitu tiaprid 100 mg na noc. Matka byla
poucena o nutnosti tréninku paméti s pa-
cientem, ktery se snazila po celou dobu
provadét.

V roce 2008 bylo indikovéno druhé ge-
netické vysetfeni. Byla pfi ném indiko-
vana molekularné geneticka analyza gent
pro casnou formu Alzheimerovy choroby
PSENT a APP. DNA byla izolovana z leu-
kocytt periferni krve standardnim postu-
pem. Intronické primery byly pouzity k am-
plifikaci a sekvenaci exont 3.-12. genu
PSENT a exonG 16 a 17 genu APP [13].
Prima sekvenace byla provedena na ge-
netickém analyzatoru ABI3130. U vyset-
feného byla nalezena patogenni mutace
C.415A>G v exonu 5 genu PSENT v hete-
rozygotnim stavu (tj. na jedné alele genu)
(obr. 5). Jedna se o missense mutaci, tedy
mutaci se zménénym smyslem, ktera vede

Atrofie mozku, megacisterna magna, prtichodny mokovod a normalni kmenové struk-
tury v T2 vazenych obrazech — rok 2008 (A) sagitalni fezy (B) transverzalni fezy.

na Urovni proteinu k zaméné plvodni ami-
nokyseliny metioninu v kodénu 139 za
valin (p.M139V). Tim byla u vy3etfeného
potvrzena hereditarni predispozice k ¢asné
formé Alzheimerovy choroby s autozo-
malné dominantnim typem dédi¢nosti.

Zarovenl byl nalezen genotyp APO-
-E*E2/4 v genu pro apolipoprotein E. Bylo
zZjisténo, Ze alelu E4 vySetfeny zdédil od
své mentalné zcela zdravé matky, které je
nyni 72 let (obr. 1, IlI-5; genotyp matky
byl APOE*E3/4).

U pacienta dochazi k postupné progresi
demence i pfes vcasné nasazeni lécby.
MMSE klesé na 13 bodd, ale stale zGstava
schopnost pacienta provadét aktivity v do-
macim prostfedi s dopomoci rodiny, v jejiz
péci pacient nadale setrvava. Po dvou le-
tech prlbéhu choroby ustoupily dyskine-
tické pohyby hornich koncetin pfi social-
nich kontaktech a zacala prevlddat spise
apatie se zpomalenymi psychomotorickymi
projevy. V této dobé byl pfidan memantin,
ktery viak zpUsoboval vyraznou Zaludecnf
nevolnost u pacienta, proto byl vysazen. MR
mozku v roce 2005 byla bez vyvoje v po-
rovnani s nalezem z roku 2003. Opakované
vysetfeni likvoru na hladiny specifickych
proteind (tau proteinu, fosforylovaného
tau proteinu a f-amyloidu) bylo v normé.

V roce 2010 se zacina objevovat apatie,
progreduji poruchy paméti, predevsim an-
terogradni s poruchou vstipivosti a vybav-
nosti, porucha reci s poklesem verbaln{
fluence, agrafie a poruchy cteni textu.
Zhor3uje se také fungovani v aktivitdch
denniho Zivota. Pacient nezvlada posloup-
nost oblékani, nechce vychazet z domu,
neumi pouZzivat pfibor, objevuji se poruchy
pfijmu potravy a obcasné problémy s uZzi-
vanim lékd. Z ddvodu nizké compliance pfi
uzivani 1ékd byl pfechodné preveden na ri-
vastigmin naplasti 9,5 mg/den, které ale
strhdval. Proto byl preveden zpét na table-
tovou formu. Naddle zlstava v péci matky.
Kontrolni vySetfeni MR v roce 2010 uka-
zuje rozvoj vyrazné atrofie mozku, rozsi-
feni komorového systému a subarachnoi-
dedlnich prostort konvexit (obr. 3, 4).

V roce 2011 se podafilo zajistit doku-
mentaci od dalsiho Zijictho stejné posti-
Zeného bratrance pacienta (obr. 1, IV-4).
U pacienta zacinaly prvni zmény v cho-
vani v roce 2006 ve véku 45 let, kdy se
toulal, ztracel se pfi cesté domd, selha-
val v zaméstnani apod. Psychologické vy-
Setfeni ve 47 letech ukazalo poruchu ori-
entace v Case, poruchu poctl, vybavnosti.
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V MMSE vy3etfeni dosahl 20 bodd. Pfi vy-
Setfeni likvoru byl zjistén normalni ndlez,
vysetfeni specifickych proteinC (tau pro-
tein, fosforylovany tau protein a f§ amy-
loid) nebylo provedeno. MR mozku v roce
2008 ukazuije 3irsi subarachnoidealni pro-
story, difuzni atrofii mozku, loZiska gliézy
v bilé hmoté obou mozkovych hemisfér ne-
specifického charakteru (obr. 6). Byla nasa-
zena lécba rivastigminem. Postupné i u to-
hoto pacienta dochdzi k progresi poruchy
kognitivnich funkci. Nyni ve véku 50 let je
jiz pfitomna porucha Fedi, obsluznosti, po-
rucha koordinace a pady. Pacient zlstava
v péci rodiny. Bylo u ného provedeno mo-
lekuldrné genetické vy3etfeni exonu 5 genu
PSENT metodou pfimé sekvenace na gene-
tickém analyzatoru ABI3130. Byla nalezena
patogenni mutace c.415A>G (p.M139V).

Diskuze
Mutace v genu pro presenilin 1 (PSENT)
patii mezi nejcastéjsi genetickou pficinu
familiarni ¢asné formy Alzheimerovy cho-
roby [3]. Dosud bylo popsano v zahra-
ni¢nf literature 178 mutaci v genu PSENT
u 370 rodin s Uplnou penetranci a nastu-
pem onemocnéni mezi 25 az 65 lety (viz
AD&FTD databdze mutaci, www.molgen.
ua.ac.be/admutations). Co se tyka ceské
populace, byla publikovéna jedind stu-
die, v niz Mazura et al patrali po muta-
cich v kodonu 717 exonu 17 genu APP
v post mortem ziskanych mozkovych tka-
nich u pacientd, u kterych se demence
manifestovala pfed 60. rokem véku. Mu-
taci nalezli u dvou pacientt z 18 [14].

U probanda nalezena mutace p.M139V
v genu PSENT byla popséna v zahrani¢nf li-
teratufe jiz u mnoha pacientd s ¢asnou for-
mou Alzheimerovy choroby, Ize ji proto jed-
noznacné povazovat za patogenni mutaci
s autozomdalné dominantnim zptsobem dé-
di¢nosti [13,15-17]. Nalez mutace u obou
bratranct je dtikazem, Ze jejich oba otcové,
ktefi zemfreli v dlsledku ¢asné formy Alzhe-
imerovy demence, nesli také tuto mutaci,
stejné jako daldi postizeni rodinni pfislusnici.
Z vysledkl sek¢niho nélezu otce pacienta,
jenz byl proveden v roce 1979, se docho-
val pouze morfologicky a histologicky popis
se zavérem ,Alzheimerova choroba”.
K upfesnéni histologického nalezu na za-
kladé soucasnych poznatkd se nepodafilo
ziskat materidl. NaSe molekularné genetické
nalezy dokazuji, Ze se u viech ¢lent rodiny
jednd o geneticky shodnou formu onemoc-
néni, a mlzeme tedy jednoznacné vyloucit

mozné Uvahy o jiné formé demence, napr.
z okruhu frontotemporaélnich demenci, ke
kterym by mohl svadét ndlez atrofie mozku
zejména ve frontalnich lalocich [18].

Mezi pacienty s rlznymi mutacemi
v genu PSENT existuji rozdily v ndstupu
pfiznakl onemocnéni. Napf. mutace
p.M146V miva nastup pfiznakd kolem
40 let; mutace p.M233T pied 35. rokem
Zivota [16]. V literatufe najdeme rov-
néz publikace o de novo vzniku mutaci
v genu PSENT u sporadickych c¢asnych
forem Alzheimerovy choroby — napf. mu-
tace p.S170F pred 30. rokem Zivota [19].
U pacientd s mutaci p.M139V jsou v za-
vére¢nych fazich onemocnéni popisovany
poruchy chtize, myoklonické krece a epi-
leptiformni stavy. Nicméné se obecné fe-
notyp této c¢asné formy AD kromé véku
nastupu pfiznakd neodlisuje od spora-
dické pozdni formy [2,19-21].

Nas pacient zacal trpét obtizemi ve
37 letech, pricemz skutecnost, ze absol-
voval pouze zédkladni vzdélani, Ize pova-
Zovat za rizikovy faktor demence. U jeho
bratrance se onemocnéni manifestovalo
nahle ve 45 letech. U ostatnich postize-
nych ¢lent rodiny nezndme presny vék na-
stupu onemocnéni, avsak z véku umrti Ize
pfedpokladat jistou variabilitu véku mani-
festace onemocnéni. Vék manifestace de-
mence u pacientd s mutaci p.M139V v lite-
rature kolisd mezi 32 a 48 lety [13,15-171].
Jak je z nasi rodiny patrné, existuje variabi-
lita véku nastupu onemocnéni také u pa-
cientl se stejnou mutaci v rdmci jedné ro-
diny. Jednd se o jev, ktery je pozorovan
u genetickych onemocnéni obecné a je
zpUsoben tim, Ze v rodiné se sice dédi
tatdz mutace, ale jednotlivi nosi¢i mu-
tace se lisf v jinych, tzv. modifikujicich ge-
nech, jez pak mohou ovlivnit vék nastupu
pfiznakd a prabéh onemocnéni. Bez vlivu
jisté neni ani zevni prostfedi, které maji
jednotlivi ¢lenové odlisné. Co se tykd mo-
difikujicich gend, u naseho pacienta se na-
bizi otdzka, zda skutecnost, Ze je nosicem
alely APOE*E4, muzZe mit vliv na prdbéh
onemocnéni. Tuto alelu pacient zdédil
od své zdravé matky. Literdrni udaje na-
svédCuji, ze genotyp APOE*E4 neni mo-
difikujicim faktorem u hereditarni formy
Alzheimerovy choroby [21], a proto je nej-
pravdépodobnéjsi, ze nalez alely APOE*E4
U pacienta |ze povazovat za ndhodny, bez
souvislosti s onemocnénim.

Zastoupeni alely APOE*E4 v kavkazské
populaci je pfiblizné 13-17 % (pficemz

frekvence homozygotl se pohybuje kolem
1 %), zatimco frekvence alely APOE*E4
u pacientll s pozdni formou Alzheime-
rovy choroby dosahuje 32 az 42 % i vice
[22,23]. Pozdni forma onemocnéni (de-
finovana jako v&k nastupu nad 65. roku
véku) ma komplexni geneticky zaklad,
kdy kromé alely APOE*E4 se zde uplatriujf
daldi nezavisle pUsobici geny s nedplnou
penetranci, mnoho interagujicich gena
a také faktory zevniho prostiedi [24]. No-
si¢stvi alely APOE*E4 je rizikovy faktor jak
pro sporadickou, tak pro familidrni pozdni
formu onemocnéni. Nosi¢stvi jedné alely
APOE*E4 zvySuje celoZivotni riziko Alz-
heimerovy choroby pfiblizné trojndsobné
a muze zplsobovat nastup onemocnéni
0 5-10 let dfive neZ u osob bez alely APO-
E*E4. Osoby homozygotni pro tuto alelu
(APOE*E4/4) majfl az 10-20 krat vyssi ri-
ziko vzniku demence oproti obecné po-
pulaci a onemocnéni u nich nastupuje
0 10-20 let dfive oproti osobam bez alely
APOE*E4. Avsak ne vsichni nosici alely
APOE*E4 onemocni, a to i v pfipadé ho-
mozygotniho stavu [23,25]. Pravé proto
je vyuziti testovani zdravych osob v riziku
na nosicstvi alely APOE*E4 sporné, nebot
pozitivni vysledek je spojen s psychickym
stresem u testované osoby a vypovédni
hodnota o riziku je nizka. Je proto obecné
doporucovano testovani zdravych osob na
nosicstvi alely APOE*E4 v klinické praxi ne-
provadét [25].

Vysetfeni genotypu APOE u zdravé
matky naseho pacienta bylo provedeno
po naleZitém pouceni s cilem zjistit, od
kterého rodice zdédil alelu APOE*E4
a zda jeji nosicstvi segreguje v rodiné
s onemocnénim.

Znalost pficiny onemocnéni v rodiné
nabizi moznost vy3etfeni zdravych osob
v riziku, zda nesou vlohu k onemocnénf
¢i nikoli, tedy tzv. prediktivni &i presym-
ptomatické testovani. Toto je v pfipadé
neurodegenerativnich onemocnéni z etic-
kého hlediska velmi sloZitd otdzka, nebot
zdrava osoba se m(Ze dozvédét, Ze viohu
nese, a tedy Ze v budoucnosti s velmi vy-
sokou pravdépodobnosti onemocni, avsak
tomu nelze predejit, nebot v soucasnosti
neznédme ucinnou prevenci demence. To
byva spojeno se zna¢nou psychickou za-
t&zi. V Ceské republice prozatim nebylo
provedeno testovani zdravych osob v ri-
ziku onemocnéni na nosic¢stvi mutace
v genu PSENT (v dané rodiné o toto pfi-
buzni neprojevili zajem), avsak bylo by
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vhodné se v pfipadé zajmu fidit pravi-
dly, kterd plati pro Huntingtonovu choreu
[26]. Zde je mozZné zdravé osoby predik-
tivné testovat az poté, co prosly mezina-
rodné unifikovanym protokolem vysetient,
ktery zahrnuje opakovana vysetfeni neuro-
logickd, psychologickd, psychiatricka a ge-
netickd [27]. Vy3etfeni mutace je mozné
provést az poté, co jsou psychologem
a psychiatrem uzndni za zpUsobilé k pre-
diktivnimu testovdni na nosi¢stvi vlohy
k neurodegenerativnimu onemocnéni.

U naseho pfipadu bylo dllezité, ze se
matka pacienta, ktera tusila mozny rozvoj
demence u svého syna vzhledem k rodinné
anamnéze, sama doZadovala ¢asného
neurologického vysetfeni syna a upozor-
fiovala na moznou rodinnou zatéz. Pred
neurologickym vySetfenim byl pacient uz
opakované vysetfovan pro projevy kogni-
tivniho deficitu v psychiatrické ambulanci.
Pfesto byla lécba inhibitory acetylcholine-
sterdzy nasazena az pfi projevech vyraz-
ného kognitivniho postizeni. Nicméné Ize
predpokladat, Ze lé¢ba pacienta inhibitory
acetylcholinesterazy zpomalila dalsi pro-
gresi demence a umoznila lepsi Groveri ak-
tivit denniho Zivota pacienta.

V objektivnim neurologickém vy3etfeni
v roce 2003 byly u pacienta popsany prvky
mimovolnich pohybt typu chorey, zvlasté
na hornich koncetinach. Bylo proto indiko-
vano vysetieni Huntingtonovy chorey, s ne-
gativnim vysledkem. Tyto projevy urcité
nelze povazovat za abnormalni manifes-
taci demence v souvislosti s mutaci v genu
PSENT. Témito pohyby pacient na pocatku
choroby maskoval anxietu a Uzkost, kterd se
projevovala hlavné v socidlnich kontaktech.

Zobrazovaci metody, jako je pocitacova
tomografie (CT) nebo Iépe MR, pomahaiji
v diferencidlni diagnostice demenci k vy-
louceni strukturalnich lézi mozku typu ex-
panzivnich procesl a cévnich zmén vedou-
cich k syndromu demence. Tato vysetfeni
mohou prokézat atrofii mozku predeviim
v oblasti temporalni a rozsifeni mozkovych
komor, které jsou vyraznéjsi nez u fyziolo-
gického procesu starnuti. Mohou zde byt
i znamky mirné angiopatie v bilé hmoté
hemisfér a v podkofi, protoze amyloid se
mU0Ze ukladat i do cévni stény [28]. Také
v nami popisovaném pfipadé doslo b&hem
osmiletého pribéhu onemocnéni k vy-
razné atrofii mozku a rozsifeni mozkovych
komor, které provazelo deterioraci kogni-
tivnich funkci. Uvedené demyeliniza¢ni
zmeény v bilé hmoty jsou nespecifického

charakteru. NasSe zobrazeni MR ma své li-
mitace, protoZe prvni vysetfeni bylo pro-
vedeno jesté na pristroji MR, kde nebylo
mozné neékteré sekvence vcetné volumo-
metrie hippokampu provést. U druhého
vySetfeni maji koronarni fezy pro neklid
pacienta pohybové artefakty, proto nebyly
pouzity. Vysetifeni muselo byt pfedcasné
ukonceno pro neklid pacienta. U druhého
vySetfovaného pacienta v rodiné byly nale-
zeny na MR mozku také atrofické zmény
mozku.

Zaver

Hereditarni predispozice k ¢asné formé
Alzheimerovy demence zpUsobend za-
rodecnymi mutacemi v genu PSENT je
vzacné genetické onemocnéni prena-
sené autozomalné dominantné v posti-
Zenych rodinach. Genetické vy3etfenf pfi
vyskytu ¢asné formy demence v rodiné je
mozné také v Ceské republice (v pfipadé
zajmu o vysetfeni je mozné se obratit na
Laboratof DNA diagnostiky Oddélenf lé-
karské genetiky ve Fakultni nemocnici Os-
trava). V soucasné dobé je jeho vyznam
predevsim diagnosticky. Pravdépodobné
viak aZ v budoucnosti bude mit toto tes-
tovani vétsi vyznam vzhledem k momen-
talné omezenym moznostem preventivni
|écby v postizenych rodinach.
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