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STRESZCZENIE

Cel. Przeprowadzone dotqd badania nad zwiqzkiem genotypu apolipoprotein E z ryzykiem wystqpienia objawow psychiatrycznych
i zaburzen zachowania (BPSD) w chorobie Alzheimera przyniosly sprzeczne wyniki. Wiele z nich wskazuje jednak na mozliwy zwiqzek
genotypu APOE z objawami psychotycznymi, zwlaszcza urojeniami. Celem badania byta ocena czestosci i nasilenia BPSD w zaleznosci
od genotypu APOE.

Metoda. Badaniu poddano grupe 54 wysoko wyselekcjonowanych chorych z otepieniem w chorobie Alzheimera o nasileniu lekkim
i umiarkowanym. Ocene zaburzen funkcji poznawczych przeprowadzono w oparciu o Clinical Dementia Rating (CDR, dla zaawansowa-
nia otepienia) oraz dwie skale psychometryczne (ADAS-cog i MMSE). BPSD oceniano za pomocq 10-punktowej wersji Inwentarza Neuro-
psychiatrycznego (NPI). Genotyp APOE ustalono w oparciu o standardowy protokot u 44 pacjentow sposrod 54 wiqczonych do badania.

Wyniki. Obecnosé chocby jednego allelu &4 (genotyp APOE &4+) podwyzszata ryzyko wystqpienia objawow psychotycznych (zwlaszcza
urojen, ale nie oddzielnie analizowanych omamoéw) oraz pobudzenialagresji w badanej kohorcie, szczegolnie w grupie chorych o wiekszym
nasileniu otepienia. Nie potwierdzono zwiqzku genotypu APOE z innymi objawami towarzyszqcymi otepieniu, zwlaszcza apatiq i depresjq.

Whioski. Ryzyko wystqpienia urojen i omamow u chorych z chorobq Alzheimera moze by¢ niezaleznie modulowane genetycznie
poprzez polimorfizm w genie dla apolipoprotein E. Znaczenie polimorfizmow innych genéw wymaga dalszych badan.

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 Alzheimers disease (AD). However, many
studies suggest a possible relationship between psychotic symptoms, especially delusions, and the presence of at least one &4 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 &4 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 &4 allele.
Further research is needed to evaluate the significance of other genetic polymorphisms for the risk of BPSD.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera / psychoza / urojenia / apolipoprotein E / genotyp
Key words: Alzheimer’s disease / psychosis / delusions / apolipoprotein E / genotype

Genotyp apolipoprotein E (APOE) jest jedynym dobrze
udokumentowanym i wielokrotnie weryfikowanym gene-
tycznym czynnikiem ryzyka sporadycznej postaci choroby
Alzheimera (AD) [1]. Wykazano ponadto, ze na ryzyko roz-
woju choroby oraz na wiek zachorowania wptywa nie tylko
obecnosc¢ allelu €4, ale takze liczba jego kopii [2]. Te ob-
serwacje potwierdzono w populacjach o ré6znym sktaddzie
etnicznym, w tym takze wsrod pacjentow polskich [3, 4, 5].
W szeregu badan wskazywano na wptyw obecnosci allelu
€4 na obraz neuropatologiczny AD (tempo odktadania sig
ztogdw amyloidu, liczbg zmian typu zwyrodnienia widkien-

kowego, zmiany w markerach cholinergicznych) oraz nasi-
lenie zmian zanikowych w mézgu oceniane metodami neuro-
obrazowania [6, 7]. Zwiazki migdzy genotypem APOE
a nizszym wiekiem zachorowania oraz wigkszym nasile-
niem patologii (ocenianej zarowno badaniami neuropatolo-
gicznymi, jak i neuroobrazowaniem) spowodowaty sformu-
lowanie hipotezy, ze obecnos$¢ allelu €é4 moze wptywac na
obraz kliniczny otgpienia w przebiegu AD. Niestety, wyniki
w zakresie wplywu na zaburzenia poznawcze sa, jak dotad,
rozczarowujace. Wigkszo$¢ badan nie potwierdzita bowiem
znaczenia obecnosci allelu €4 (ani, zwlaszcza, liczby jego



216

kopii) dla tempa progresji deficytu funkcji poznawczych,
czy pogarszania si¢ funkcjonowania w zakresie czynnosci
codziennych w AD [8, 9, 10]. Podobnie, wyniki badan po-
réwnawczych wzorca neuropsychologicznego (a takze czg-
stosci wystgpowania niektorych takich objawow korowych,
jak afazja, apraksja i agnozja) w grupach z i bez allelu €4
wskazuja na réznice niewielkie i stabo powtarzalne w po-
szczegolnych pracach [5, 11, 12].

W szeregu prac podjeto probe oceny zwiazku migdzy
genotypem APOE a wystgpowaniem objawow psychiatrycz-
nych i zaburzen zachowania towarzyszacych AD. Najlicz-
niejsze prace dotycza podwyzszania ryzyka wystepowania
objawow psychotycznych w AD u chorych posiadajacych
cho¢by jedna kopig allelu €4 [13, 14, 15, 16, 17, 18], choé,
co warto podkresli¢, publikowano rowniez prace niepo-
twierdzajace takiego zwiazku [19, 20, 21]. W pojedynczych
pracach raportowano zwiazki genotypu APOE z ryzykiem
wystapienia innych objawow, takich jak apatia [22], agre-
sja [23], czy depresja [24, 25].

Jednym z istotnych probleméw natury metodologicznej,
ktéry ogranicza jednoznaczng interpretacje wynikow opisa-
nych powyzej prac jest wybor narzgdzi do oceny zaburzen
zachowania i objawOw psychiatrycznych. Prawie we wszyst-
kich pracach postugiwano si¢ kwestionariuszami opracowa-
nymi gtéwnie na podstawie teoretycznych rozwazan i ob-
serwacji klinicznych obejmujacych relatywnie nieliczne
grupy pacjentéow. Stad celowe jest podjecie proby analiz
czynnikowych stosowanych narzedzi tak, aby wyodrgbnic¢
grupy objawow, ktore wystgpuja zwykle jednoczesnie. Taka
redukcja liczby analizowanych objawow do kilku kom-
ponentéw (czynnikdéw) moze dawaé cenne wskazowki co
do neurobiologii poszczegoélnych objawow oraz, co pewnie
nawet istotniejsze, moze by¢ pomocna dla klinicystow przy
wyborze metod leczenia, jako ze prawdopodobne jest, ze
objawy nalezace do jednej grupy beda odpowiada¢ na ten
sam rodzaj interwencji.

W pracy podjgto probg oceny zaleznosci genotypu APOE
z wystgpowaniem zaburzen zachowania i objawow psychia-
trycznych towarzyszacych otgpieniu pogrupowanych w kom-
ponenty wytonione na podstawie formalnej analiz¢ czynni-
kowa. Dodatkowo oceniano zaleznos$ci migdzy genotypem
APOE a niektorymi charakterystykami demograficznymi
i klinicznymi badanych pacjentow.

BADANE OSOBY

Badaniem objgto 54 pacjentow ze sporadyczng postacia
AD o pdéznym poczatku. Wszyscy pacjenci oraz ich opie-
kunowie wyrazili zgodg na udziat w badaniu po zapoznaniu
si¢ z warunkami udziatu i procedurami. Chorzy musieli spet-
nia¢ kryteria NINCDS-ADRDA dla prawdopodobnej AD
(n=132) a, w trosce o maksymalnie mozliwg homogennos¢
grupy badanej, nie mogli spetnia¢ kryteriow dla miesza-
nej postaci AD (ICD-10), otgpienia z ciatami Lewy’ego,
otegpienia czotowo-skroniowego, ani innej szczegdlnej po-
staci otgpienia. Ponadto, z poczatkowo rozpatrywanej grupy
132 chorych, wylaczono pacjentdow z dlugoletnim wywia-
dem uzaleznienia oraz pacjentow po cigzkich urazach glo-
wy (z utrata przytomnosci) i dlugoletnim wywiadem napa-
dow padaczkowych.
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METODY

Do oceny nasilenia otgpienia wykorzystano skal¢ do
oceny globalnej (Clinical Dementia Rating, CDR; w wyniku
kryteriow wlaczenia w badaniu znajduja si¢ pacjenci wy-
tacznie w stadium lekkim CDR=1 lub umiarkowanym
CDR =2, otgpienia) oraz dwa narzgdzia ilosciowe —- MMSE
1 ADAS-cog. Dla oceny czgsto$ci wystgpowania i nasilenia
zaburzen zachowania i objawow psychiatrycznych towarzy-
szacych otgpieniu uzyto 10-punktowej wersji skali NPI. Ge-
notyp APOE byt badany przy uzyciu wystandaryzowanego
protokotu; na badanie genetyczne wymagano oddzielnej zgo-
dy i przeprowadzono je nie u wszystkich chorych (n=44).

W wykonanej analizie czynnikowej uzyskanych wyni-
kéw skali NPI postuzono si¢ metoda wyodrgbniania gtow-
nych sktadowych (principal component analysis, PCA)
wlaczajac do analizy te komponenty, ktorych wartosci wias-
ne (eigenvalues) byly wyzsze od 1 oraz znajdowaly si¢
powyzej tzw. tokcia linii osypiska. Wykorzystano rotacje
prostopadta VARIMAX z normalizacja Kaisera (inne rota-
cje — QUARTIMAX, EQUAMAX i PROMAX — wykorzy-
stano jako kontrolg istotnosci uzyskanych wynikow). Jako
wartosci istotne dla uzyskanych tadunkow czynnikowych
przyjeto a priori 0,6. Wybor tej wartosci jest celowo kon-
serwatywny ze wzgledu na relatywnie nieliczng dla tego
typu analizy grupg badana.

Wyodrebnione na podstawie analizy czynnikowej kom-
ponenty analizowano w zaleznos$ci od genotypu apolipopro-
tein E. Oceniano sama obecnos$¢ objawoéw z danego kompo-
nentu (test doktadny Fishera), jak i jego relatywne nasilenie
(test nieparametryczny Manna-Whitneya, U) w grupach z alle-
lem €4 i bez niego. Uzyskane wyniki porownano z rozktadami
poszczegdlnych zmiennych ,,surowych” wynikow skali NPI.

WYNIKI

Charakterystyke demograficzng, podstawowe zmienne
kliniczne oraz globalne wyniki w skali NPI wraz z podzia-
tem na grupe APOE &4+ (obecny chocby jeden allel €4)
1 APOE €4— (brak allelu €4) zestawiono w tabl. 1.

Tablica 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanych pa-
cjentéw z uwzglednieniem genotypu APOE

Cecha Cata Grupa Grupa RQZnica
demograficznal badana APOE ¢4+ APOE e4— mledzy.
kliniczna grupa grupam
(n=54) (n=23) (n=21) p*
Wiek (w latach) 776144 78449 773+37 02
Ptec¢ (frakcja kobiet) 0,68 0,74 0,67 0,7
Edukacja (w latach) 7,229 6,8t2,8 6,9+2,5 0,8
Wiek zachorowania  72,8+4,1 73,6x4,6 72,7+3,8 0,5
Czastwaniachoroby 4 g.55 49106 46+22 08
(w latach)
Wskaznik tempa
progresji choroby 3,423 3,116 3,623 0,6
(punkty MMSE/rok)
ADAS-cog (catkowity) 34,1+9,0 35,3+8,6 34,3t96 0,8
MMSE (catkowity) 17,7¢3,3 17,9433 17,032 04
NPI (catkowity) 14,4481 157+6,9 141+93 04

* Dla wszystkich poréwnan test nieparametryczny (dwustronny) Mann-
Whitney U, z wyjatkiem poréwnania rozktadu ptci (test doktadny Fishera)
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Jak wynika z tabl. 1 nie obserwowano wptywu obecno-
$ci allelu €4 na zadna z analizowanych cech demograficz-
nych. Nie potwierdzono rowniez czgsci doniesien z litera-
tury o wplywie obecnosci allelu €4 na przebieg choroby
mierzony takimi parametrami jak wiek zachorowania czy
tempo progresji choroby. Zaburzenia zachowania i objawy
psychopatologiczne towarzyszace otgpieniu (BPSD) oce-
niane skala NPI byty w badanej grupie bardzo czgste. Naj-
czedciej obserwowano apati¢ (43 z 54 chorych, frakcja 0,8),
depresje¢ i dysforig (34 z 54 chorych, frakcja 0,63) oraz ob-
jawy lgkowe (29 z 54 chorych, frakcja 0,54). Genotyp
APOE nie wplywat na catkowity wynik w skali NPI. Ob-
serwowano jednak roznice w czgsto$ci wystgpowania po-
szczego6lnych objawdw mierzonych ta skala (tabl. 2).

Tablica 2. Rozktad wystgpowania poszczegéinych objawdw ze skali
NPI w zaleznosci od genotypu APOE

: Grupa Grupa Réznica
Objaw APOE ¢4+ APOE ¢4—  p*
Urojenia 18/23 7/21 0,005
Halucynacje 7123 5/21 0,7
Pobudzenie/agresja 16/23 7/21 0,03
Depresja 11/23 14 /21 0,2
Lek 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
Labilnosé/drazliwosé 13/23 10/21 0,8
Nieprawidtowe zachowania 6/23 6/21 10

ruchowe

* Test doktadny Fishera

Urojenia oraz pobudzenie/agresja spotykano czgsciej
w grupie chorych APOE €4+ (co najmniej jeden allel €4)
w porownaniu do chorych APOE €4 (brak allelu €4). Skal-
kulowany wskaznik szans dla urojen wynidst 7,2 (95%
CI=1,9-27,5), a dla pobudzenia/agresji 4,6 (95% Cl=
1,3-16,3). Ze wzgledu na mala liczbeg chorych posiadaja-
cych genotyp APOE &4/e4 formalna ocena zalezno$ci wy-
stapienia objawow behawioralnych mierzonych NPI od
liczby kopii allelu €4 nie byta mozliwa do przeprowadze-
nia. Nie potwierdzono zaleznos$ci migdzy genotypem APOE
a cigzkos$cia zadnego z objawow ze skali NPI (wskaznik
uzyskiwany przez pomnozenie wartosci ,,nasilenie” /od 1 =
tagodne do 3 = znaczne/ przez ,,czgstos¢” /od 1 = czasami,
rzadziej niz raz na tydzien; do 4 = bardzo czgsto, codziennie/
zakres wartosci u chorych, u ktorych objaw jest obecny 1-12
i 0, u chorych, u ktorych dany objaw jest nieobecny), za wy-
jatkiem urojen, ktore byly znaczniej nasilone w grupie APOE
ed+ (2,0 1,4 vs 1,1 £2,0, Mann-Whitney U, p =0,02).

Analiza eksploracyjna zwiazku genotypu APOE z wy-
stgpowaniem urojen i agresji/pobudzenia z uwzglgdnieniem
stopnia nasilenia otgpienia (mierzonego skala CDR) wyka-
zala, ze jest on wyraznie silniejszy w grupie o nasileniu
umiarkowanym niz lekkim.

W celu redukeji liczby zmiennych oraz analizy wspot-
zaleznosci (korelacji polichorycznych) migdzy zmiennymi
1 zgrupowanie razem tych, ktore zachowuja si¢ w podobny
sposob, przeprowadzono analizg czynnikowa danych zebra-
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Tablica 3. Wyniki analizy czynnikowej metodg analizy gtéwnych
komponentéw (rotacja VARIMAX z normalizacjg Kaise-
ra); podano warto$ci tadunkéw czynnikowych, wytlusz-
czone wartosci powyzej 0,6 (istotne)

; Czynnik 2 :

. Czynnik 1 - Czynnik 3
Objaw zaburzenia :

Jawy (psychoza) (afektywne) (apatia)

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$¢ emocjonalna 0,2 0,7 0,2
Lek -0,2 0,6 0,1
Apatia -0,0 0,1 0,95

nych w kwestionariuszach NPI. Analiza PCA pozwolita na
wyodrebnienie 3 czynnikow, ktore objasniaja tacznie bli-
sko 70% wariancji zmiennych (tabl. 3).

Czynnik pierwszy (psychoza; 31,5% catkowitej warian-
cji) obejmuje zmienne urojenia, halucynacje, rozhamowa-
nie oraz agresj¢/pobudzenie), czynnik drugi (zaburzenia
afektywne; 19,5% calkowitej wariancji) obejmuje depresje,
lek i labilno$¢ emocjonalna oraz czynnik trzeci (apatia;
15,3% catkowitej wariancji) obejmujacy tylko jedna zmien-
na (apatia/wycofanie). Wybor metody rotacji (jako kontro-
le dla wybranej rotacji prostopadtej VARIMAX, zastoso-
wano rotacje EQUAMAX, QUARTIMAX oraz PROMAX
/kappa =4/) nie wptynat w zadnym stopniu na liczbg wy-
odrgbnionych czynnikow, ich sktadowe, ani na warto$ci
fadunkow czynnikowych. Warto podkresli¢, ze 3 wyodreb-
nione czynniki wyjasniaja az 66,3% catkowitej wariancji,
pomimo ze dwie zmienne (euforia — z powodu niewysta-
pienia u zadnego pacjenta oraz nieprawidtowe zachowania
ruchowe — nie wchodzita do Zadnego wytonionego kompo-
nentu) zostaty wylaczone z ostatecznej analizy.

Analize zalezno$ci pomigdzy wylonionymi trzema
czynnikami a genotypem APOE4 przeprowadzono dwoja-
ko: poréwnujac srednie surowe sumy zmiennych wchodza-
cych do kazdego z czynnikéw oraz poréwnujac wartosci
skorygowane o uzyskane wartosci tadunkéw czynnikowych
(czynniki wazone). Ten ostatni zabieg pozwala uwzgledni¢
w czynnikach nie tylko rodzaj objawow, ale takze ich
wzgledne znaczenie.

Czynnik psychoza (zaréwno surowy jak i skorygowa-
ny) okazat sig czgéciej przyjmowac wartos¢ rozna od zera
w grupie APOE &4+ (18 z 23 chorych) niz w grupie APOE
€4— (11 z 21 chorych); réznica migdzy tymi czgstosciami
nie osiagata jednak poziomu istotnosci statystycznej (test
doktadny Fishera; p=0,06); pozostale dwa czynniki nie
r6znily si¢ w obu podgrupach. Porownanie wartosci czyn-
nikow (zaréwno surowych, jak i skorygowanych) nie wy-
kazato zadnych réznic w podgrupach wg genotypu APOE
(tabl. 4), co potwierdza obserwacj¢ dokonana na pojedyn-
czych objawach ze skali NPI, wskazujaca na brak zalez-
nosci migdzy genotypem apolipoprotein E a nasileniem
objawow. Nie zaobserwowano roéwniez zadnych zaleznosci
migdzy liczba kopii allelu €4 a Srednimi warto$ciami (suro-
wymi i skorygowanymi) poszczegdlnych czynnikow.
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Tablica 4. Poréwnanie Srednich wartosci czynnikéw (surowych i
skorygowanych) wyodrebnionych analizg czynnikowg w
grupach APOE &4+ i APOE e4—

) Genotyp Wartos¢  Poréwnanie
Czynnik APOE $rednia  $rednich p*
Psychoza ed— 21 29147 01
(skorygowany) g4+ 23 3,743,0 ’
Zaburzenia afektywne ~ e4— 21 4,1+3,2 0.8
(skorygowany) e4+ 23 4,3+3,5 ’
Apatia e4— 21 3,8+3,3 08
(skorygowany) e4+ 23 41+3,5 ’
Psychoza ed— 21 3,7£5,9 01
(surowy) e4+ 23 4,6+3,7 ’
Zaburzenia afektywne  e4— 21 5,8+4,7 0.9
(surowy) e4+ 23 6,25,0 ’
Apatia e4— 21 4,0£3,5 08
(surowy) e4+ 23 4,3+3,7 ’

* Test Mann-Whitney U dla prob niezaleznych

DYSKUSJA

W ostatnich latach obserwujemy prawdziwy rozkwit
badan kliniczno-genetycznych w psychiatrii. Ich wyniki
zmienily w sposob istotny perspektywe patrzenia na po-
szczegblne konstrukty kliniczne, zwlaszcza w kontekscie
wewngtrznej spojnosci obecnie stosowanych systemow no-
zologicznych. Wielokrotnie bowiem potwierdzono, ze geno-
typ koreluje raczej z pojedynczymi objawami lub zespotami
objawow niz z powszechnie akceptowanymi jednostkami
nozologicznymi. Najwigcej tego typu badan prowadzono
nad genami wigzanymi z tradycyjnie rozumianymi psycho-
zami ,,funkcjonalnymi”: schizofrenia i choroba afektywna
dwubiegunowa. Wynika z nich, ze przynajmniej niektore
geny, w przypadku ktorych raportowano zwiazek ze schi-
zofrenig (zwlaszcza dysbindyna, w mniejszym stopniu tak-
ze neuregulina 1 1 DISCI) koreluja raczej z fenotypem
psychozy (bez wzgledu na rozpoznanie wg obecnych sys-
temow klasyfikacyjnych) niz z diagnoza schizofrenii, pod-
czas gdy inne (np. DAOA(G72) czy BDNF) z fenotypem
zaburzenia nastroju [25].

Podobnie mysli wigkszos$¢ badaczy zajmujacych sig fe-
nomenologia otepien. Wzglednie rzadko badaja oni teore-
tyczne (cho¢ oparte na rzetelnych obserwacjach klinicz-
nych) konstrukty fenomenologiczne (takie jak zaburzenia
zachowania i objawy psychologiczne towarzyszace oteg-
pieniu /BPSD/ jako calo$¢ [26], psychoza w chorobie
Alzheimera [27], czy depresja w chorobie Alzheimera
[28]), raczej skupiaja si¢ na pojedynczych objawach lub
ich zespotach.

Wyniki badan nad zwiazkami polimorfizmu APOE z to-
warzyszacymi chorobie Alzheimera objawami psychia-
trycznymi i zaburzeniami zachowania wskazuja w wigk-
szosci prac na istnienie takiego zwiazku tylko z objawami
psychotycznymi. Zwiazek taki potwierdzono zaréwno
w pracach, w ktorych oceny stanu psychiatrycznego doko-
nywano jednorazowo (lub retrospektywnie) [13, 14, 15,
16, 18 oraz wyniki niniejszego raportu], a takze w jednym
badaniu prospektywnym [17]; w kilku badaniach poprzecz-
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nych [19, 20, 21] oraz jednym prospektywnym, w ktérym
oceniano jednak nie tyle ryzyko wystapienia objawow psy-
chotycznych, co szybko$¢ ich pojawiania sig [29], takiego
zwiazku jednak nie zaobserwowano. W niektorych bada-
niach obserwowany zwiazek dotyczyl w sposob specyficz-
ny tylko urojen [17, 18, niniejszy raport], w innych bar-
dziej ogolnie zdefiniowanej psychozy.

W naszej kohorcie genotyp APOE €4+ byl zwiazany
z ok. 7-krotnie wyzszg czgstoscia wystgpowania urojen oraz
ponad 4-krotnie wyzsza czgstoscia agresji/pobudzenia ru-
chowego i jest to wynik zblizony do publikowanych nie-
dawno dwu innych badan postugujacych si¢ Inwentarzem
Neuropsychiatrycznym (NPI) jako narzedziem do oceny
obecnosci i nasilenia objawow towarzyszacych otgpieniu
[18, 30] oraz wykorzystujacego t¢ sama metode duzego
badania prospektywnego [17]. Nie potwierdzilismy nato-
miast zwiazku migdzy genotypem APOE a psychoza, za-
rowno oceniana jako surowy sktadany wynik poszczegol-
nych zmiennych z NPI (urojenia + omamy), jak i jako
wyodrebniony analiza czynnikowa komponent tego kwe-
stionariusza. Taki wynik sktania do rozwazan nad etiologia
urojen, omamow oraz pobudzenia i agresji u chorych z AD,
sugerujac, ze wbrew tradycyjnemu (i intuicyjnemu) rozu-
mieniu psychozy (jako zespotu objawdw zawierajacego
urojenia i omamy), w AD urojenia i omamy moga stanowic¢
odrgbne etiopatogenetycznie byty. Takie myslenie wspie-
raja wyniki niektorych badan lekowych jak i obserwacje
kliniczne. Do$wiadczenie klinicystow, jak i wyniki kilku
dobrze zaplanowanych badan klinicznych wskazuja, ze inhi-
bitory cholinesterazy wydaja si¢ silniej dziala¢ na omamy
niz urojenia [31, 32], podczas gdy zespot z dominacja uro-
jen, zwlaszcza przewlekty, zwykle wymaga podania blokera
receptorow dopaminergicznych (leku przeciwpsychotycz-
nego) [33]. Konkluzja takiego sposobu myslenia moglaby
by¢ rezygnacja z terminu ,,psychoza w chorobie Alzhei-
mera” na rzecz bardziej etiopatogenetycznego postrzegania
omamow jako zaburzenia transmisji cholinergicznej [31,
32], za$ urojen jako konsekwencji dysregulacji dopaminer-
gicznej i/lub serotoninergicznej [33].

Podsumowujac, wyniki naszego badania wspieraja hi-
potezg, ze nosiciele co najmniej jednego allelu e4+ w ge-
nie dla apolipoprotein E maja wigksze niz osoby bez ta-
kiego allelu ryzyko wystapienia objawow psychotycznych
(zwlaszcza urojen) w przebiegu choroby Alzheimera. Ten
efekt wydaje si¢ by¢ szczegblnie wyrazny w bardziej za-
awansowanych stadiach choroby, na co zwracaja rowniez
uwagg autorzy dwoch niedawno publikowanych prac [18,
30]. Do tego ostatniego wyniku naszego opracowania na-
lezy jednak, ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ podgrup
1 wynikajace z niej trudnosci analizy statystycznej, pod-
chodzi¢ z duza doza ostroznosci. Opisywana w naszym
badaniu grupa chorych jest obserwowana podluznie, co
umozliwi oceng zwiazku genotypu APOE z wystapieniem
nowych objawow neuropsychiatrycznych, a takze z waz-
nym, w aspekcie praktycznym, zagadnieniem odpowiedzi
na stosowane leczenie.

Ryzyko wystapienia urojen i omamow moze by¢ zatem
niezaleznie modulowane przez genotyp APOE. Znaczenie
polimorfizméw dla innych gendéw, migdzy innymi dla trans-
porterdw monoamin i receptoroOw serotoninowych i dopa-
minowych, wymaga dalszych badan.
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Warto wreszcie podkresli¢, ze wyniki co najmniej dwoch
niedawno publikowanych badan wskazuja na mozliwos¢,
ze obserwowane zalezno$ci s stabe albo wrecz przypadko-
we [18, 34]. W pracy Zdanys i wsp. (2007) analiza danych
metoda wielokrotnej logistycznej regresji (z dychotomizacja
danych na system zero-jedynkowy) wykazala, ze zwiazek
migdzy genotypem APOE a obecnoscia urojen przestaje
by¢ istotny statystycznie przy korekcie uwzglgdniajacej
pte¢ 1 poziom wyksztatcenia. Ponadto, podobnie do wyni-
kow naszego badania, zwiazek ten nie osiagat istotnosci sta-
tystycznej w grupie chorych o tagodnym nasileniu otgpienia
[18]. W pracy Pritchard i wsp. (2007) opisano kilka istot-
nych zalezno$ci migdzy genotypem APOE (badano kilka
réznych polimorfizmow) a wystapieniem objawdw psycho-
tycznych i lgku (e4+), drazliwo$cig (polimorfizm A-491T),
pobudzeniem/agresja (polimorfizm T-427C) i depresja (po-
limorfizm T-219C). Wszystkie te zaleznosci przestawaly
by¢ jednak istotne statystycznie gdy wprowadzano korekte
na wielokrotne testowanie, co sktonito badaczy do konklu-
zji, ze mogg one w istocie by¢ przypadkowe [34].
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