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Genotyp apolipoprotein E (APOE) jest jedynym dobrze
udokumentowanym i wielokrotnie weryfikowanym gene-
tycznym czynnikiem ryzyka sporadycznej postaci choroby
Alzheimera (AD) [1]. Wykazano ponadto, ¿e na ryzyko roz-
woju choroby oraz na wiek zachorowania wp³ywa nie tylko
obecno�æ allelu g4, ale tak¿e liczba jego kopii [2]. Te ob-
serwacje potwierdzono w populacjach o ró¿nym sk³addzie
etnicznym, w tym tak¿e w�ród pacjentów polskich [3, 4, 5].
W szeregu badañ wskazywano na wp³yw obecno�ci allelu
g4 na obraz neuropatologiczny AD (tempo odk³adania siê
z³ogów amyloidu, liczbê zmian typu zwyrodnienia w³ókien-

kowego, zmiany w markerach cholinergicznych) oraz nasi-
lenie zmian zanikowych w mózgu oceniane metodami neuro-
obrazowania [6, 7]. Zwi¹zki miêdzy genotypem APOE
a ni¿szym wiekiem zachorowania oraz wiêkszym nasile-
niem patologii (ocenianej zarówno badaniami neuropatolo-
gicznymi, jak i neuroobrazowaniem) spowodowa³y sformu-
³owanie hipotezy, ¿e obecno�æ allelu g4 mo¿e wp³ywaæ na
obraz kliniczny otêpienia w przebiegu AD. Niestety, wyniki
w zakresie wp³ywu na zaburzenia poznawcze s¹, jak dot¹d,
rozczarowuj¹ce. Wiêkszo�æ badañ nie potwierdzi³a bowiem
znaczenia obecno�ci allelu g4 (ani, zw³aszcza, liczby jego
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STRESZCZENIE
Cel. Przeprowadzone dot¹d badania nad zwi¹zkiem genotypu apolipoprotein E z ryzykiem wyst¹pienia objawów psychiatrycznych

i zaburzeñ zachowania (BPSD) w chorobie Alzheimera przynios³y sprzeczne wyniki. Wiele z nich wskazuje jednak na mo¿liwy zwi¹zek
genotypu APOE z objawami psychotycznymi, zw³aszcza urojeniami. Celem badania by³a ocena czêsto�ci i nasilenia BPSD w zale¿no�ci
od genotypu APOE.

Metoda. Badaniu poddano grupê 54 wysoko wyselekcjonowanych chorych z otêpieniem w chorobie Alzheimera o nasileniu lekkim
i umiarkowanym. Ocenê zaburzeñ funkcji poznawczych przeprowadzono w oparciu o Clinical Dementia Rating (CDR, dla zaawansowa-
nia otêpienia) oraz dwie skale psychometryczne (ADAS-cog i MMSE). BPSD oceniano za pomoc¹ 10-punktowej wersji Inwentarza Neuro-
psychiatrycznego (NPI). Genotyp APOE ustalono w oparciu o standardowy protokó³ u 44 pacjentów spo�ród 54 w³¹czonych do badania.

Wyniki. Obecno�æ choæby jednego allelu g4 (genotyp APOE g4+) podwy¿sza³a ryzyko wyst¹pienia objawów psychotycznych (zw³aszcza
urojeñ, ale nie oddzielnie analizowanych omamów) oraz pobudzenia/agresji w badanej kohorcie, szczególnie w grupie chorych o wiêkszym
nasileniu otêpienia. Nie potwierdzono zwi¹zku genotypu APOE z innymi objawami towarzysz¹cymi otêpieniu, zw³aszcza apati¹ i depresj¹.

Wnioski. Ryzyko wyst¹pienia urojeñ i omamów u chorych z chorob¹ Alzheimera mo¿e byæ niezale¿nie modulowane genetycznie
poprzez polimorfizm w genie dla apolipoprotein E. Znaczenie polimorfizmów innych genów wymaga dalszych badañ.

SUMMARY
Objectives. Inconclusive results have been obtained so far in the research into the apolipoprotein E (APOE) genotype association with

either behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD) or psychotic symptoms in Alzheimer�s disease (AD). However, many
studies suggest a possible relationship between psychotic symptoms, especially delusions, and the presence of at least one g4 allele. The aim
of the study was to assess the prevalence and severity of BPSD in relation to the APOE genotype.

Method. A cohort of 54 highly selected AD patients was included in the study. The patients were evaluated using the Clinical Dementia
Rating scale (CDR; for dementia severity), two psychometric scales (ADAS-cog and MMSE; for the cognitive dysfunction profile), and the
Neuropsychiatric Inventory (NPI; for the presence and severity of BPSD). APOE genotyping was performed using the standardized protocol.

Results. APOE g4 allele carriers were at a substantially higher risk of exhibitng psychotic symptoms (particularly delusions, but not
hallucinations analyzed separately), as well as agitation/aggression. This association was more pronounced in moderately than in mildly
demented subjects. No association between the APOE genotype and other behavioral or psychological symptoms was noted.

Conclusions. The risk of developing delusions or hallucinations might be differentially modulated by the presence of APOE g4 allele.
Further research is needed to evaluate the significance of other genetic polymorphisms for the risk of BPSD.
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kopii) dla tempa progresji deficytu funkcji poznawczych,
czy pogarszania siê funkcjonowania w zakresie czynno�ci
codziennych w AD [8, 9, 10]. Podobnie, wyniki badañ po-
równawczych wzorca neuropsychologicznego (a tak¿e czê-
sto�ci wystêpowania niektórych takich objawów korowych,
jak afazja, apraksja i agnozja) w grupach z i bez allelu g4
wskazuj¹ na ró¿nice niewielkie i s³abo powtarzalne w po-
szczególnych pracach [5, 11, 12].

W szeregu prac podjêto próbê oceny zwi¹zku miêdzy
genotypem APOE a wystêpowaniem objawów psychiatrycz-
nych i zaburzeñ zachowania towarzysz¹cych AD. Najlicz-
niejsze prace dotycz¹ podwy¿szania ryzyka wystêpowania
objawów psychotycznych w AD u chorych posiadaj¹cych
choæby jedn¹ kopiê allelu g4 [13, 14, 15, 16, 17, 18], choæ,
co warto podkre�liæ, publikowano równie¿ prace niepo-
twierdzaj¹ce takiego zwi¹zku [19, 20, 21]. W pojedynczych
pracach raportowano zwi¹zki genotypu APOE z ryzykiem
wyst¹pienia innych objawów, takich jak apatia [22], agre-
sja [23], czy depresja [24, 25].

Jednym z istotnych problemów natury metodologicznej,
który ogranicza jednoznaczn¹ interpretacjê wyników opisa-
nych powy¿ej prac jest wybór narzêdzi do oceny zaburzeñ
zachowania i objawów psychiatrycznych. Prawie we wszyst-
kich pracach pos³ugiwano siê kwestionariuszami opracowa-
nymi g³ównie na podstawie teoretycznych rozwa¿añ i ob-
serwacji klinicznych obejmuj¹cych relatywnie nieliczne
grupy pacjentów. St¹d celowe jest podjêcie próby analiz
czynnikowych stosowanych narzêdzi tak, aby wyodrêbniæ
grupy objawów, które wystêpuj¹ zwykle jednocze�nie. Taka
redukcja liczby analizowanych objawów do kilku kom-
ponentów (czynników) mo¿e dawaæ cenne wskazówki co
do neurobiologii poszczególnych objawów oraz, co pewnie
nawet istotniejsze, mo¿e byæ pomocna dla klinicystów przy
wyborze metod leczenia, jako ¿e prawdopodobne jest, ¿e
objawy nale¿¹ce do jednej grupy bêd¹ odpowiadaæ na ten
sam rodzaj interwencji.

W pracy podjêto próbê oceny zale¿no�ci genotypu APOE
z wystêpowaniem zaburzeñ zachowania i objawów psychia-
trycznych towarzysz¹cych otêpieniu pogrupowanych w kom-
ponenty wy³onione na podstawie formalnej analizê czynni-
kow¹. Dodatkowo oceniano zale¿no�ci miêdzy genotypem
APOE a niektórymi charakterystykami demograficznymi
i klinicznymi badanych pacjentów.

BADANE OSOBY

Badaniem objêto 54 pacjentów ze sporadyczn¹ postaci¹
AD o pó�nym pocz¹tku. Wszyscy pacjenci oraz ich opie-
kunowie wyrazili zgodê na udzia³ w badaniu po zapoznaniu
siê z warunkami udzia³u i procedurami. Chorzy musieli spe³-
niaæ kryteria NINCDS-ADRDA dla prawdopodobnej AD
(n = 132) a, w trosce o maksymalnie mo¿liw¹ homogenno�æ
grupy badanej, nie mogli spe³niaæ kryteriów dla miesza-
nej postaci AD (ICD-10), otêpienia z cia³ami Lewy�ego,
otêpienia czo³owo-skroniowego, ani innej szczególnej po-
staci otêpienia. Ponadto, z pocz¹tkowo rozpatrywanej grupy
132 chorych, wy³¹czono pacjentów z d³ugoletnim wywia-
dem uzale¿nienia oraz pacjentów po ciê¿kich urazach g³o-
wy (z utrat¹ przytomno�ci) i d³ugoletnim wywiadem napa-
dów padaczkowych.

METODY

Do oceny nasilenia otêpienia wykorzystano skalê do
oceny globalnej (Clinical Dementia Rating, CDR; w wyniku
kryteriów w³¹czenia w badaniu znajduj¹ siê pacjenci wy-
³¹cznie w stadium lekkim CDR = 1 lub umiarkowanym
CDR = 2, otêpienia) oraz dwa narzêdzia ilo�ciowe � MMSE
i ADAS-cog. Dla oceny czêsto�ci wystêpowania i nasilenia
zaburzeñ zachowania i objawów psychiatrycznych towarzy-
sz¹cych otêpieniu u¿yto 10-punktowej wersji skali NPI. Ge-
notyp APOE by³ badany przy u¿yciu wystandaryzowanego
protoko³u; na badanie genetyczne wymagano oddzielnej zgo-
dy i przeprowadzono je nie u wszystkich chorych (n = 44).

W wykonanej analizie czynnikowej uzyskanych wyni-
ków skali NPI pos³u¿ono siê metod¹ wyodrêbniania g³ów-
nych sk³adowych (principal component analysis, PCA)
w³¹czaj¹c do analizy te komponenty, których warto�ci w³as-
ne (eigenvalues) by³y wy¿sze od 1 oraz znajdowa³y siê
powy¿ej tzw. ³okcia linii osypiska. Wykorzystano rotacjê
prostopad³¹ VARIMAX z normalizacj¹ Kaisera (inne rota-
cje � QUARTIMAX, EQUAMAX i PROMAX � wykorzy-
stano jako kontrolê istotno�ci uzyskanych wyników). Jako
warto�ci istotne dla uzyskanych ³adunków czynnikowych
przyjêto a priori 0,6. Wybór tej warto�ci jest celowo kon-
serwatywny ze wzglêdu na relatywnie nieliczn¹ dla tego
typu analizy grupê badan¹.

Wyodrêbnione na podstawie analizy czynnikowej kom-
ponenty analizowano w zale¿no�ci od genotypu apolipopro-
tein E. Oceniano sam¹ obecno�æ objawów z danego kompo-
nentu (test dok³adny Fishera), jak i jego relatywne nasilenie
(test nieparametryczny Manna-Whitneya, U) w grupach z alle-
lem g4 i bez niego. Uzyskane wyniki porównano z rozk³adami
poszczególnych zmiennych �surowych� wyników skali NPI.

WYNIKI

Charakterystykê demograficzn¹, podstawowe zmienne
kliniczne oraz globalne wyniki w skali NPI wraz z podzia-
³em na grupê APOE g4+ (obecny choæby jeden allel g4)
i APOE g4� (brak allelu g4) zestawiono w tabl. 1.

Wiek (w latach) 77,6±4,4 78,4±4,9 77,3±3,7 0,2
P³eæ (frakcja kobiet) 0,68 0,74 0,67 0,7
Edukacja (w latach) 7,2±2,9 6,8±2,8 6,9±2,5 0,8
Wiek zachorowania 72,8±4,1 73,6±4,6 72,7±3,8 0,5
Czas trwania choroby
(w latach)

4,8±2,5 4,9±2,6 4,6±2,2 0,8

Wska�nik tempa
progresji choroby 3,4±2,3 3,1±1,6 3,6±2,3 0,6
(punkty MMSE/rok)
ADAS-cog (ca³kowity) 34,1±9,0 35,3±8,6 34,3±9,6 0,8
MMSE (ca³kowity) 17,7±3,3 17,9±3,3 17,0±3,2 0,4
NPI (ca³kowity) 14,4±8,1 15,7±6,9 14,1±9,3 0,4

Tablica 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanych pa-
cjentów z uwzglêdnieniem genotypu APOE

Cecha
demograficzna/

kliniczna

Ca³a
badana
grupa
(n=54)

Grupa
APOE g4+

(n=23)

Grupa
APOE g4�

(n=21)

Ró¿nica
miêdzy
grupami

p*

* Dla wszystkich porównañ test nieparametryczny (dwustronny) Mann-
Whitney U, z wyj¹tkiem porównania rozk³adu p³ci (test dok³adny Fishera)
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Jak wynika z tabl. 1 nie obserwowano wp³ywu obecno-
�ci allelu g4 na ¿adn¹ z analizowanych cech demograficz-
nych. Nie potwierdzono równie¿ czê�ci doniesieñ z litera-
tury o wp³ywie obecno�ci allelu g4 na przebieg choroby
mierzony takimi parametrami jak wiek zachorowania czy
tempo progresji choroby. Zaburzenia zachowania i objawy
psychopatologiczne towarzysz¹ce otêpieniu (BPSD) oce-
niane skal¹ NPI by³y w badanej grupie bardzo czêste. Naj-
czê�ciej obserwowano apatiê (43 z 54 chorych, frakcja 0,8),
depresjê i dysforiê (34 z 54 chorych, frakcja 0,63) oraz ob-
jawy lêkowe (29 z 54 chorych, frakcja 0,54). Genotyp
APOE nie wp³ywa³ na ca³kowity wynik w skali NPI. Ob-
serwowano jednak ró¿nice w czêsto�ci wystêpowania po-
szczególnych objawów mierzonych t¹ skal¹ (tabl. 2).

Urojenia 0,9 0,0 �0,1
Rozhamowanie 0,8 0,0 �0,1
Omamy 0,8 �0,3 �0,1
Agresja/pobudzenie ruchowe 0,7 0,1 0,3
Depresja �0,1 0,8 �0,3
Labilno�æ emocjonalna 0,2 0,7 0,2
Lêk �0,2 0,6 0,1
Apatia �0,0 0,1 0,95

Tablica 3. Wyniki analizy czynnikowej metod¹ analizy g³ównych
komponentów (rotacja VARIMAX z normalizacj¹ Kaise-
ra); podano warto�ci ³adunków czynnikowych, wyt³usz-
czone warto�ci powy¿ej 0,6 (istotne)

Objawy
Czynnik 1
(psychoza)

Czynnik 2
(zaburzenia
afektywne)

Czynnik 3
(apatia)

Urojenia oraz pobudzenie/agresja spotykano czê�ciej
w grupie chorych APOE g4+ (co najmniej jeden allel g4)
w porównaniu do chorych APOE g4� (brak allelu g4). Skal-
kulowany wska�nik szans dla urojeñ wyniós³ 7,2 (95%
CI = 1,9�27,5), a dla pobudzenia/agresji 4,6 (95% CI =
1,3�16,3). Ze wzglêdu na ma³¹ liczbê chorych posiadaj¹-
cych genotyp APOE g4/g4 formalna ocena zale¿no�ci wy-
st¹pienia objawów behawioralnych mierzonych NPI od
liczby kopii allelu g4 nie by³a mo¿liwa do przeprowadze-
nia. Nie potwierdzono zale¿no�ci miêdzy genotypem APOE
a ciê¿ko�ci¹ ¿adnego z objawów ze skali NPI (wska�nik
uzyskiwany przez pomno¿enie warto�ci �nasilenie� /od 1 =
³agodne do 3 = znaczne/ przez �czêsto�æ� /od 1 = czasami,
rzadziej ni¿ raz na tydzieñ; do 4 = bardzo czêsto, codziennie/
zakres warto�ci u chorych, u których objaw jest obecny 1�12
i 0, u chorych, u których dany objaw jest nieobecny), za wy-
j¹tkiem urojeñ, które by³y znaczniej nasilone w grupie APOE
g4+ (2,0 ± 1,4 vs 1,1 ± 2,0, Mann-Whitney U, p = 0,02).

Analiza eksploracyjna zwi¹zku genotypu APOE z wy-
stêpowaniem urojeñ i agresji/pobudzenia z uwzglêdnieniem
stopnia nasilenia otêpienia (mierzonego skal¹ CDR) wyka-
za³a, ¿e jest on wyra�nie silniejszy w grupie o nasileniu
umiarkowanym ni¿ lekkim.

W celu redukcji liczby zmiennych oraz analizy wspó³-
zale¿no�ci (korelacji polichorycznych) miêdzy zmiennymi
i zgrupowanie razem tych, które zachowuj¹ siê w podobny
sposób, przeprowadzono analizê czynnikow¹ danych zebra-

nych w kwestionariuszach NPI. Analiza PCA pozwoli³a na
wyodrêbnienie 3 czynników, które obja�niaj¹ ³¹cznie bli-
sko 70% wariancji zmiennych (tabl. 3).

Czynnik pierwszy (psychoza; 31,5% ca³kowitej warian-
cji) obejmuje zmienne urojenia, halucynacje, rozhamowa-
nie oraz agresjê/pobudzenie), czynnik drugi (zaburzenia
afektywne; 19,5% ca³kowitej wariancji) obejmuje depresjê,
lêk i labilno�æ emocjonaln¹ oraz czynnik trzeci (apatia;
15,3% ca³kowitej wariancji) obejmuj¹cy tylko jedn¹ zmien-
n¹ (apatia/wycofanie). Wybór metody rotacji (jako kontro-
le dla wybranej rotacji prostopad³ej VARIMAX, zastoso-
wano rotacje EQUAMAX, QUARTIMAX oraz PROMAX
/kappa = 4/) nie wp³yn¹³ w ¿adnym stopniu na liczbê wy-
odrêbnionych czynników, ich sk³adowe, ani na warto�ci
³adunków czynnikowych. Warto podkre�liæ, ¿e 3 wyodrêb-
nione czynniki wyja�niaj¹ a¿ 66,3% ca³kowitej wariancji,
pomimo ¿e dwie zmienne (euforia � z powodu niewyst¹-
pienia u ¿adnego pacjenta oraz nieprawid³owe zachowania
ruchowe � nie wchodzi³a do ¿adnego wy³onionego kompo-
nentu) zosta³y wy³¹czone z ostatecznej analizy.

Analizê zale¿no�ci pomiêdzy wy³onionymi trzema
czynnikami a genotypem APOE4 przeprowadzono dwoja-
ko: porównuj¹c �rednie surowe sumy zmiennych wchodz¹-
cych do ka¿dego z czynników oraz porównuj¹c warto�ci
skorygowane o uzyskane warto�ci ³adunków czynnikowych
(czynniki wa¿one). Ten ostatni zabieg pozwala uwzglêdniæ
w czynnikach nie tylko rodzaj objawów, ale tak¿e ich
wzglêdne znaczenie.

Czynnik psychoza (zarówno surowy jak i skorygowa-
ny) okaza³ siê czê�ciej przyjmowaæ warto�æ ró¿n¹ od zera
w grupie APOE g4+ (18 z 23 chorych) ni¿ w grupie APOE
g4� (11 z 21 chorych); ró¿nica miêdzy tymi czêsto�ciami
nie osi¹ga³a jednak poziomu istotno�ci statystycznej (test
dok³adny Fishera; p = 0,06); pozosta³e dwa czynniki nie
ró¿ni³y siê w obu podgrupach. Porównanie warto�ci czyn-
ników (zarówno surowych, jak i skorygowanych) nie wy-
kaza³o ¿adnych ró¿nic w podgrupach wg genotypu APOE
(tabl. 4), co potwierdza obserwacjê dokonan¹ na pojedyn-
czych objawach ze skali NPI, wskazuj¹c¹ na brak zale¿-
no�ci miêdzy genotypem apolipoprotein E a nasileniem
objawów. Nie zaobserwowano równie¿ ¿adnych zale¿no�ci
miêdzy liczb¹ kopii allelu g4 a �rednimi warto�ciami (suro-
wymi i skorygowanymi) poszczególnych czynników.

Urojenia 18 / 23 7 / 21 0,005
Halucynacje 7 / 23 5 / 21 0,7
Pobudzenie/agresja 16 / 23 7 / 21 0,03
Depresja 11 / 23 14 / 21 0,2
Lêk 11 / 23 12 / 21 0,6
Euforia 0 / 23 0 / 21 N/A
Apatia 18 / 23 16 / 21 1,0
Rozhamowanie 5 / 23 6 / 21 0,7
Labilno�æ/dra¿liwo�æ 13 / 23 10 / 21 0,8
Nieprawid³owe zachowania
ruchowe

6 / 23 6 / 21 1,0

Tablica 2. Rozk³ad wystêpowania poszczególnych objawów ze skali
NPI w zale¿no�ci od genotypu APOE

Objaw Grupa
APOE g4+

Grupa
APOE g4�

Ró¿nica
p*

* Test dok³adny Fishera
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DYSKUSJA

W ostatnich latach obserwujemy prawdziwy rozkwit
badañ kliniczno-genetycznych w psychiatrii. Ich wyniki
zmieni³y w sposób istotny perspektywê patrzenia na po-
szczególne konstrukty kliniczne, zw³aszcza w kontek�cie
wewnêtrznej spójno�ci obecnie stosowanych systemów no-
zologicznych. Wielokrotnie bowiem potwierdzono, ¿e geno-
typ koreluje raczej z pojedynczymi objawami lub zespo³ami
objawów ni¿ z powszechnie akceptowanymi jednostkami
nozologicznymi. Najwiêcej tego typu badañ prowadzono
nad genami wi¹zanymi z tradycyjnie rozumianymi psycho-
zami �funkcjonalnymi�: schizofreni¹ i chorob¹ afektywna
dwubiegunow¹. Wynika z nich, ¿e przynajmniej niektóre
geny, w przypadku których raportowano zwi¹zek ze schi-
zofreni¹ (zw³aszcza dysbindyna, w mniejszym stopniu tak-
¿e neuregulina 1 i DISC1) koreluj¹ raczej z fenotypem
psychozy (bez wzglêdu na rozpoznanie wg obecnych sys-
temów klasyfikacyjnych) ni¿ z diagnoz¹ schizofrenii, pod-
czas gdy inne (np. DAOA(G72) czy BDNF) z fenotypem
zaburzenia nastroju [25].

Podobnie my�li wiêkszo�æ badaczy zajmuj¹cych siê fe-
nomenologi¹ otêpieñ. Wzglêdnie rzadko badaj¹ oni teore-
tyczne (choæ oparte na rzetelnych obserwacjach klinicz-
nych) konstrukty fenomenologiczne (takie jak zaburzenia
zachowania i objawy psychologiczne towarzysz¹ce otê-
pieniu /BPSD/ jako ca³o�æ [26], psychoza w chorobie
Alzheimera [27], czy depresja w chorobie Alzheimera
[28]), raczej skupiaj¹ siê na pojedynczych objawach lub
ich zespo³ach.

Wyniki badañ nad zwi¹zkami polimorfizmu APOE z to-
warzysz¹cymi chorobie Alzheimera objawami psychia-
trycznymi i zaburzeniami zachowania wskazuj¹ w wiêk-
szo�ci prac na istnienie takiego zwi¹zku tylko z objawami
psychotycznymi. Zwi¹zek taki potwierdzono zarówno
w pracach, w których oceny stanu psychiatrycznego doko-
nywano jednorazowo (lub retrospektywnie) [13, 14, 15,
16, 18 oraz wyniki niniejszego raportu], a tak¿e w jednym
badaniu prospektywnym [17]; w kilku badaniach poprzecz-

nych [19, 20, 21] oraz jednym prospektywnym, w którym
oceniano jednak nie tyle ryzyko wyst¹pienia objawów psy-
chotycznych, co szybko�æ ich pojawiania siê [29], takiego
zwi¹zku jednak nie zaobserwowano. W niektórych bada-
niach obserwowany zwi¹zek dotyczy³ w sposób specyficz-
ny tylko urojeñ [17, 18, niniejszy raport], w innych bar-
dziej ogólnie zdefiniowanej psychozy.

W naszej kohorcie genotyp APOE g4+ by³ zwi¹zany
z ok. 7-krotnie wy¿sz¹ czêsto�ci¹ wystêpowania urojeñ oraz
ponad 4-krotnie wy¿sz¹ czêsto�ci¹ agresji/pobudzenia ru-
chowego i jest to wynik zbli¿ony do publikowanych nie-
dawno dwu innych badañ pos³uguj¹cych siê Inwentarzem
Neuropsychiatrycznym (NPI) jako narzêdziem do oceny
obecno�ci i nasilenia objawów towarzysz¹cych otêpieniu
[18, 30] oraz wykorzystuj¹cego tê sam¹ metodê du¿ego
badania prospektywnego [17]. Nie potwierdzili�my nato-
miast zwi¹zku miêdzy genotypem APOE a psychoz¹, za-
równo ocenian¹ jako surowy sk³adany wynik poszczegól-
nych zmiennych z NPI (urojenia + omamy), jak i jako
wyodrêbniony analiz¹ czynnikow¹ komponent tego kwe-
stionariusza. Taki wynik sk³ania do rozwa¿añ nad etiologi¹
urojeñ, omamów oraz pobudzenia i agresji u chorych z AD,
sugeruj¹c, ¿e wbrew tradycyjnemu (i intuicyjnemu) rozu-
mieniu psychozy (jako zespo³u objawów zawieraj¹cego
urojenia i omamy), w AD urojenia i omamy mog¹ stanowiæ
odrêbne etiopatogenetycznie byty. Takie my�lenie wspie-
raj¹ wyniki niektórych badañ lekowych jak i obserwacje
kliniczne. Do�wiadczenie klinicystów, jak i wyniki kilku
dobrze zaplanowanych badañ klinicznych wskazuj¹, ¿e inhi-
bitory cholinesterazy wydaj¹ siê silniej dzia³aæ na omamy
ni¿ urojenia [31, 32], podczas gdy zespó³ z dominacj¹ uro-
jeñ, zw³aszcza przewlek³y, zwykle wymaga podania blokera
receptorów dopaminergicznych (leku przeciwpsychotycz-
nego) [33]. Konkluzj¹ takiego sposobu my�lenia mog³aby
byæ rezygnacja z terminu �psychoza w chorobie Alzhei-
mera� na rzecz bardziej etiopatogenetycznego postrzegania
omamów jako zaburzenia transmisji cholinergicznej [31,
32], za� urojeñ jako konsekwencji dysregulacji dopaminer-
gicznej i/lub serotoninergicznej [33].

Podsumowuj¹c, wyniki naszego badania wspieraj¹ hi-
potezê, ¿e nosiciele co najmniej jednego allelu g4+ w ge-
nie dla apolipoprotein E maj¹ wiêksze ni¿ osoby bez ta-
kiego allelu ryzyko wyst¹pienia objawów psychotycznych
(zw³aszcza urojeñ) w przebiegu choroby Alzheimera. Ten
efekt wydaje siê byæ szczególnie wyra�ny w bardziej za-
awansowanych stadiach choroby, na co zwracaj¹ równie¿
uwagê autorzy dwóch niedawno publikowanych prac [18,
30]. Do tego ostatniego wyniku naszego opracowania na-
le¿y jednak, ze wzglêdu na niewielk¹ liczebno�æ podgrup
i wynikaj¹ce z niej trudno�ci analizy statystycznej, pod-
chodziæ z du¿¹ doz¹ ostro¿no�ci. Opisywana w naszym
badaniu grupa chorych jest obserwowana pod³u¿nie, co
umo¿liwi ocenê zwi¹zku genotypu APOE z wyst¹pieniem
nowych objawów neuropsychiatrycznych, a tak¿e z wa¿-
nym, w aspekcie praktycznym, zagadnieniem odpowiedzi
na stosowane leczenie.

Ryzyko wyst¹pienia urojeñ i omamów mo¿e byæ zatem
niezale¿nie modulowane przez genotyp APOE. Znaczenie
polimorfizmów dla innych genów, miêdzy innymi dla trans-
porterów monoamin i receptorów serotoninowych i dopa-
minowych, wymaga dalszych badañ.

* Test Mann-Whitney U dla prób niezale¿nych

Psychoza g4� 21 2,9±4,7
0,1(skorygowany) g4+ 23 3,7±3,0

Zaburzenia afektywne g4� 21 4,1±3,2
0,8(skorygowany) g4+ 23 4,3±3,5

Apatia g4� 21 3,8±3,3
0,8(skorygowany) g4+ 23 4,1±3,5

Psychoza g4� 21 3,7±5,9
0,1(surowy) g4+ 23 4,6±3,7

Zaburzenia afektywne g4� 21 5,8±4,7
0,9(surowy) g4+ 23 6,2±5,0

Apatia g4� 21 4,0±3,5
0,8(surowy) g4+ 23 4,3±3,7

Tablica 4. Porównanie �rednich warto�ci czynników (surowych i
skorygowanych) wyodrêbnionych analiz¹ czynnikow¹ w
grupach APOE g4+ i APOE g4�

Czynnik
Genotyp
APOE N

Warto�æ
�rednia

Porównanie
�rednich p*
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Warto wreszcie podkre�liæ, ¿e wyniki co najmniej dwóch
niedawno publikowanych badañ wskazuj¹ na mo¿liwo�æ,
¿e obserwowane zale¿no�ci s¹ s³abe albo wrêcz przypadko-
we [18, 34]. W pracy Zdanys i wsp. (2007) analiza danych
metod¹ wielokrotnej logistycznej regresji (z dychotomizacj¹
danych na system zero-jedynkowy) wykaza³a, ¿e zwi¹zek
miêdzy genotypem APOE a obecno�ci¹ urojeñ przestaje
byæ istotny statystycznie przy korekcie uwzglêdniaj¹cej
p³eæ i poziom wykszta³cenia. Ponadto, podobnie do wyni-
ków naszego badania, zwi¹zek ten nie osi¹ga³ istotno�ci sta-
tystycznej w grupie chorych o ³agodnym nasileniu otêpienia
[18]. W pracy Pritchard i wsp. (2007) opisano kilka istot-
nych zale¿no�ci miêdzy genotypem APOE (badano kilka
ró¿nych polimorfizmów) a wyst¹pieniem objawów psycho-
tycznych i lêku (g4+), dra¿liwo�ci¹ (polimorfizm A-491T),
pobudzeniem/agresj¹ (polimorfizm T-427C) i depresj¹ (po-
limorfizm T-219C). Wszystkie te zale¿no�ci przestawa³y
byæ jednak istotne statystycznie gdy wprowadzano korektê
na wielokrotne testowanie, co sk³oni³o badaczy do konklu-
zji, ¿e mog¹ one w istocie byæ przypadkowe [34].
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