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Streszczenie

Autorzy przedstawiaja obecne poglady na temat znaczenia geno-
typu APOE (gen apolipoproteiny E) jako czynnika modyfi-
kujacego ryzyko, przebieg i rokowanie w krwotokach mézgo-
wych pochodzenia amyloidowego. Poszukiwania dotyczace
genetycznego uwarunkowania krwotokéw mozgowych trwajg
od ponad 15 lat. Genotypem czgsto badanym w kontekscie ryzy-
ka krwotokéw mézgowych jest genotyp APOE. Dotychczas
ustalono, ze APOE €2 i €4 sa czynnikami ryzyka wystapienia
mozgowe] angiopatii amyloidowej (cerebral amyloid angiopathry
— CAA), jak réwniez krwotokéw mézgowych w przebiegu
CAA (cerebral amyloid angiopathy-related hemorrhage — CAAH).
Co wigcej, genotyp APOE jest czynnikiem rokowniczym
wezesnej $miertelnosci oraz ryzyka nawrotowosci w przebiegu
CAAH. Dotychczasowy stan wiedzy nie pozwolit jeszcze na
sporzadzenie rekomendacji klinicznych dotyczacych sposobu
postepowania w krwotokach mézgowych pochodzenia amylo-
idowego u 0s6b z réznymi genotypami APOE.

Stowa kluczowe: krwotok mézgowy, genotyp, apolipoprote-
ina E (apoE), mézgowa angiopatia amyloidowa (CAA).

Krwotoki mézgowe stanowig 10—15% wszystkich
udaréw mézgu. Krwotok mézgowy jest chorobg obar-
czong ryzykiem wystapienia duzej niesprawnosci i wy-
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The authors present current opinions about the role of APOE
(apolipoprotein E gene) genotype as a factor modifying risk,
course and prognosis in haemorrhagic stroke of cerebral amy-
loid origin. The search for the role of genetics in haemorrha-
gic stroke has been ongoing for more than 15 years. One of
the most frequently investigated genotypes in the context of
intracerebral haemorrhages is the APOE genotype. Alleles
APOE €2 and €4 have been established as risk factors for cere-
bral amyloid angiopathy (CAA), as well as for cerebral amy-
loid angiopathy-related haemorrhage (CAAH). Moreover,
APOE genotype seems to determine prognosis in CAAH in
terms of early mortality, as well as risk of recurrence. Current
findings related to the association between different isoforms
of apoF and haemorrhagic stroke due to CAA do not allow
us to formulate any clinical recommendations yet.
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sokg $miertelno$cig. Udar krwotoczny mézgu to cho-
roba zlozona, wieloczynnikowa, o zréznicowanej etiolo-
gii, réznych postaciach i réznej lokalizacji. Wigkszosé
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krwotokéw mézgowych jest efektem nadci$nienia tetni-
czego. Pozostalymi przyczynami wystapienia krwawie-
nia mézgowego sa: malformacje naczyniowe, peknigte
tetniaki, zakrzepica zatok i zyl mézgowia, zaburzenia
krzepniecia (zaburzenia prawidtowego sktadu krwi,
koagulopatie, hemofilie), stosowanie antykoagulantéw
1lekéw trombolitycznych, nowotwory mézgu oraz méz-
gowa angiopatia amyloidowa (cerebral amyloid angiopa-
thy — CAA) [1]. Ta ostatnia jest przyczyng ok. 18—-28%
krwotokéw samoistnych [2].

Moézgowa angiopati¢ amyloidowg okresla si¢ inaczej
jako kongofilna angiopatie amyloidowa (congophilic amy-
loid angioparhy). W rozumieniu patomorfologéw proces
ten wskazuje na obecno$¢ zmian patologicznych za-
chodzacych w naczyniach mézgowych, spowodowanych
odktadaniem si¢ biatka — 3-amyloidu. Beta-amyloid jest
unikalng proteing powstala z biatka amyloidowego pre-
kursora biatkowego (amyloid precursor protein — APP).
Odkladanie si¢ tego biatka w naczyniach prowadzi m.in.
do wystapienia CAA. Jest to choroba wieku starszego
1 dotyczy gléwnie tetnic matego i $redniego kalibru,
przede wszystkim opon miekkich, kory mézgowej 1 oko-
lic podkorowych [3-5].

Moézgowa angiopatia amyloidowa jest — po miazdzycy
— druga pod wzgledem czestosci wystepowania przy-
czyna nieurazowych krwotokéw moézgowych, zwlaszeza
nawracajacych, ale réwniez udaréw niedokrwiennych
moézgu 1 przemijajacych atakéw niedokrwiennych, leu-
koencefalopatii typu Binswangera oraz zmian typu guza
rzekomego. Schorzenie to czesto wspdlistnieje z chorobg
Alzheimera lub innymi procesami otepiennymi, takimi
jak otepienie z ciatami Lewy’ego, oraz z zespotem Downa
[4,5]. Wyrdznia si¢ postacie sporadyczne i rodzinne
CAA [3,6,7].

Pewne rozpoznanie CAA ustala si¢ na podstawie
mikroskopowej oceny neuropatologicznej; przyzyciowo
mozliwa jest jedynie ocena biopsji mézgu lub materiatu
pobranego po operacji usunigcia krwiaka.

Moézgowa angiopatia amyloidowa dtugo moze prze-
biega¢ bezobjawowo, a jej obecnos¢ czesto wykrywa sie
po przeprowadzeniu badania autopsyjnego mézgu, jest
ona nierzadko stwierdzana w mézgach starczych [3,6].

U chorych z krwotokami mézgowymi za obecnoscia
CAA przemawia: lokalizacja powierzchowna krwoto-
kéw w ptatach mézgu, nawracajacy charakter krwoto-
kéw oraz wiek — CAA wystepuje czesciej u osob starszych,
powyzej 60. roku zycia (czg¢sto bez wspdlistniejacego
nadci$nienia tetniczego). Za krwotokami mézgowymi
powstatymi w przebiegu nadci$nienia tetniczego prze-
mawia: lokalizacja ognisk krwotocznych w strukturach
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glebokich mézgu, gtéwnie u 0séb z nadcisnieniem tet-
niczym [3,6]. Rozpoznanie krwotokéw mézgowych
spowodowanych angiopatiag amyloidowa ustala si¢ na
podstawie przyjetych kryteriéw bostonskich wg Boston
Cerebral Amyloid Angiopathy Group [8]. Wedlug tych
kryteriéw pewne rozpoznanie CAA mozna ustali¢ po
stwierdzeniu w badaniu sekcyjnym wszystkich wymie-
nionych ponizej zmian: 1) obecno$ci krwotokéw plato-
wych, korowych lub korowo-podkorowych; 2) obecno-
$ci zaawansowanej CAA z waskulopatia; 3) braku innych
zmian patologicznych. Prawdopodobne rozpoznanie
CAA potwierdzonej badaniem patologicznym mozna
ustali¢ na podstawie danych klinicznych oraz cech pato-
logicznych tkanki pochodzacej z ewakuowanego krwia-
ka lub biopsji mézgowej wskazujacych na: 1) obecnosé
krwotokdéw platowych, korowych lub korowo-podkoro-
wych; 2) obecno$¢ wystepowania pewnego stopnia CAA
w badanym materiale; 3) brak innych zmian patolo-
gicznych. Prawdopodobne rozpoznanie CAA, przy bra-
ku potwierdzenia badaniem patologicznym, mozna usta-
li¢ na podstawie danych klinicznych oraz nastepujacych
cech: 1) zmiany w badaniach metodg rezonansu mag-
netycznego (RM) lub tomografii komputerowej (TK)
mozgu (obecnoéé wielu krwotokdéw zlokalizowanych
w platach, korowo lub podkorowo — w tym takze
w mozdzku); 2) wiek > §5 lat; 3) brak innych przyczyn
wystapienia krwotoku mézgowego. Mozliwe rozpozna-
nie CAA ustala si¢ natomiast na podstawie danych kli-
nicznych oraz obecnosci nastgpujacych cech: 1) zmiany
w badaniach RM lub TK mézgu sugerujace obecnosé
pojedynczego krwotoku mézgowego platowego, koro-
wego lub korowo-podkorowego; 2) wiek > 55; 3) brak
innych przyczyn wystapienia krwotoku mézgowego [9]
(tab. 1.).

W 1909 r. Fischer po raz pierwszy opublikowat
obraz mikroskopowy odpowiadajacy CAA, jednak
pierwszy szczegétowo opisat i nazwat CAA u oséb star-
szych Scholz w 1938 r. [10].

Patogeneza wystapienia CAA pozostaje nadal nieja-
sna. Istnieje szereg teorii proponowanych przez rézne
grupy badaczy, ktérzy twierdzg, ze rozpuszczalne pre-
kursory biatka amyloidowego, np. immunoglobuliny czy
apolipoproteiny E (apoE), moga przechodzi¢ z krwi
poprzez uszkodzong bariere krew—mdzg 1 prowadzi¢ do
odktadania sie nierozpuszczalnego 3-amyloidu w naczy-
niach krwiono$nych i w otaczajacym mézgu w postaci
wlékien amyloidu [3,6,11,12]. Inna hipoteza zaklada,
ze zrodlem amyloidu gromadzacego sie w naczyniach
sg mie$nie gtadkie naczyn lub perycyty [13,14]. Wedlug
kolejnej hipotezy odktadajacy si¢ amyloid ma pocho-
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Tabela 1. Kryteria bostoriskie dla rozpoznania krwotokdw mézgowych spowodowanych angiopatig amyloidowg mézgu [9]

Pewna angiopatia amyloidowa

Do ustalenia rozpoznania konieczne jest badanie po$miertne, w ktérym stwierdza si¢ obecnos¢ krwotoku platowego, korowego
lub korowo-podkorowego, zaawansowanej angiopatii amyloidowej oraz brak innych przyczyn krwotoku.

w materiale badanym oraz brak innych przyczyn krwotoku.

Prawdopodobna angiopatia amyloidowa (rozpoznanie poparte wynikiem badas histopatologicznych)
Rozpoznanie ustalone na podstawie danych klinicznych oraz wyniku badania histopatologicznego (z biopsji mézgowej
lub ewakuowanego krwiaka): obecno$¢ krwotoku ptatowego, korowego lub korowo-podkorowego, angiopatii amyloidowej

Prawdopodobna angiopatia amyloidowa (rozpoznanie kliniczne)

brak innych przyczyn krwotoku.

Rozpoznanie ustalone na podstawie danych klinicznych oraz wyniku badania RM lub TK mézgu. Konieczne jest stwierdzenie
licznych krwotokéw platowych, korowych lub korowo-podkorowych (w tym krwotok do mézdzku), wiek 55 lat lub powyzej,

Motzliwa angiopatia amyloidowa

krwotoku.

Rozpoznanie ustalone na podstawie danych klinicznych oraz wyniku badania RM lub TK mézgu. Do rozpoznania wystarczy
obecno$é pojedynczego krwotoku platowego, korowego lub korowo-podkorowego, wiek 55 lat i powyzej oraz brak innych przyczyn

dzenie neuronalne i jest transportowany z plynu $réd-
miazszowego mézgu do krwi wzdluz przestrzeni plyno-
wych zlokalizowanych wokét tetnic korowych 1 opono-
wych [7,13,14].

Zmiany amyloidowe w naczyniach mézgu zapo-
czatkowuja komérki miesniowe warstwy Srodkowe; tet-
nic i zyt kory mézgowej oraz opon mézgowych. Zaczy-
najg one produkowacd B-proteing w postaci amorficznej,
z czasem polimeryzujgcg si¢ w postaé widkienkows.
Doprowadza to do zwyrodnienia bfon mie$niowych,
ich zaniku i wytworzenia si¢ w sposdb odcinkowy gru-
bej warstwy amyloidu, wybarwiajacej sie¢ w preparatach
histopatologicznych czerwienia Kongo. W naczyniach
whosowatych amyloid odktada si¢ w blonie podstawnej
1 wiaze sie z komérkami §rodbtonkowymi oraz komor-
kami okotonaczyniowymi. Zmiany te prowadza do
zwezenia $wiatla oraz — na dalszym etapie — do catkowi-
tego zamkniecia naczynia [15,16].

Badania genetyczne w chorobach naczyniowych
mozgu prowadzone sg od ponad 20 lat. Znaczenie pre-
dyspozycji genetycznej do powstawania krwotokéw §rod-
moézgowych jest znacznie mniej poznane anizeli do
wystepowania udaru niedokrwiennego mézgu [1,17,18].

Jednym z czynnikéw genetycznych stosunkowo
czesto badanym w kontekscie ryzyka choréb naczynio-
wych, jak réwniez proceséw neurozwyrodnieniowych
jest polimorfizm genu apolipoproteiny E (apoE): APOE,
zlokalizowanego na chromosomie 19. Apolipoproteina E
jest biatkiem polimorficznym, wystepujacym u cztowie-
ka w trzech postaciach izomorficznych: apoE2, apoE3
1apoE4. Sg one kodowane przez trzy rézne uklady alle-
li (czesto w skrdcie nazywane allelami) genu APOE: €2,
€3 1e4. Poszczegdlne uklady alleli sg zdeterminowane

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 6

wystepowaniem w 4. eksonie genu APOE dwdch niesy-

nonimicznych polimorfizméw pojedynczych nukleoty-

dow (single nucleotide polymorphism — SNP):

*c. T471C [numer w bazie SNP prowadzonej przez
NCBI (Narodowe Centrum Informacji Biotechno-
logicznej, USA): rs 429358], nazywany takze
p.Cys112Arg (na podstawie zmian w sekwencji ami-
nokwaséw w biatku apoE),

¢c.C609T (NCBI SNP ID: rs 7412), nazywany row-
niez p.Cys158Arg.

Uktad alleli APOE €2 charakteryzuje si¢ wystepo-
waniem alleli ¢.471T oraz ¢.609T; co na poziomie biatka
skutkuje wlaczeniem cysteiny w pozycjach 1121 158
tancucha biatkowego apoF (jest to izoforma apoE2).
Uktad alleli APOE €4 cechuje si¢ obecnoscia alleli
c.471C1¢.609C, co na poziomie biatka skutkuje obec-
no$cig argininy w pozycjach 1121 158 tancucha biat-
kowego apoE (jest to izoforma apoE4). Najczesciej
wystepujacy uktad alleli APOE €3 charakteryzuje sie
obecnoscia alleli ¢.4717T 1 ¢.609C, co na poziomie biatka
przeklada si¢ na obecno$¢ cysteiny w pozycji 112 1 argi-
niny w pozycji 158 tancucha biatkowego apoE (izoforma
apoE3) [19]. W populacji ludzkiej najczesciej wyste-
puje uktad alleli APOE €3 (50-90%), uktad APOE &4
spotyka si¢ z czgstoscig 5—-15%, a uktad APOE &2
1-15% [20].

Poszczegdlne izoformy apoE, kodowane przez rozne
uktady alleli genu APOE, nie sa réwnowazne pod
wzgledem funkgji. Réznice dotycza efektéw lipidowych
i pozalipidowych apoE. Jezeli chodzi o udzial apoE
w metabolizmie lipidéw, udowodniono, ze czasteczki
lipidéw, zawierajgc w swoim sktadzie izoforme apok4,
efektywnie wigzg sie do receptoréw DL, wskutek cze-
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go ekspresja receptoréw si¢ zmniejsza, a stezenie lipo-
protein w osoczu wzrasta. W sytuacji gdy w sktad
czgsteczek lipidowych wchodzi izoforma apoE2, stabo
wigza sie one do receptoréw LLDL, aktywno$¢ recepto-
réw wzrasta, a stezenie LLDL w osoczu maleje. Mecha-
nizmy nielipidowe zwiazane z patologia naczyn i/lub
mozgu, w ktére jest zaangazowana apoE, obejmuja:
1) uszkodzenie oksydacyjne, 2) aktywacj¢ mikrogleju
1 astrocytow, 3) reakcje zapalng [21]. Udowodniono,
ze izoforma apoE4 jest mniej efektywna w wielu for-
mach aktywnosci niz apoE3. Izoforma ta mniej efek-
tywnie chroni neurony przed skutkami stresu oksyda-
cyjnego, mniej efektywnie zmniejsza aktywacje
mikrogleju 1 astrocytow. Z drugiej strony izoforma ta
wigze si¢ z wigkszym nasileniem odpowiedzi zapalne;.
Izoforma apoE4 jest tez bardziej podatna na trawienie
proteolityczne niz izoforma apoE3. Proces trawienia
proteolitycznego prowadzi do powstania reaktywnych
fragmentéw apoE, ktére wchodza do cytozolu, uszka-
dzaja cytoszkielet 1 moga powodowac zwyrodnienie
tkanki nerwowej [22].

W patogenezie miazdzycy apol. pelni funkcje
poprzez wplyw na strukture 1 metabolizm $rédbtonka
tetnic, determinacj¢ wlasciwosci antyoksydacyjnych
komérki, udziat w reakcjach zapalnych, modyfikacje
procesu krzepniecia, wplyw na stabilizacje blaszki
miazdzycowej oraz progresje i pekniecie blaszki [20].
W wielu wezesniejszych pracach potwierdzono, ze nasi-
lenie procesu miazdzycowego jest uzaleznione od geno-
typu APOE — najczesciej stwierdzano niekorzystny
wplyw APOE €4 [20]. Ten sam uktad alleliczny okazat
si¢ niekorzystny takze w procesach zwigzanych z neuro-
degeneracjg. Najwiecej jest prac potwierdzajacych
zwiazek pomiedzy APOE €4 a wystgpowaniem choroby
Alzheimera [3,23-26]. Wykazano takze, ze obecno§é
APOE €4 jest czynnikiem ryzyka gromadzenia si¢
B-amyloidu w naczyniach mézgowych [24].

W zwigzku z powyzszym we wczes$niejszych bada-
niach analizowano zwiazek genotypu APOE z ryzykiem
wystapienia zaréwno udaru niedokrwiennego, jak i krwo-
tocznego. Dotychczas jednak nie ma jednoznaczne;
odpowiedzi na pytanie, czy polimorfizm APOE wigze si¢
z narazeniem na wystapienie udaru mézgu. Metaanali-
za przeprowadzona przez Sudlow w 2006 r. wykazala
zwigzek obecnosci APOE €4 z wystepowaniem udaru
niedokrwiennego mézgu oraz krwotoku podpajeczy-
néwkowego, natomiast wystepowanie APOFE €2 ozna-
czato wigksze ryzyko krwotoku Srédmézgowego [20,27].

Poniewaz obecnosé APOE g4 sprzyja odkladaniu si¢
-amyloidu w mézgu i stanowi czynnik ryzyka wystapie-
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nia choroby Alzheimera [3,23,26,28], zainteresowano
sie zwiazkiem pomiedzy obecnoscig tego allelu a ryzy-
kiem wystgpienia 1 progresji CAA. Zauwazono, ze
u 0s6b z APOE g4 B-amyloid zaczyna gromadzi¢ sig
wezesniej niz u os6b niebedacych nosicielami APOE €4
[29]. W metaanalizie wykonanej w 2008 r. przez Shar-
ma 1 wsp. wykazano, ze nosicielstwo APOE €4 jest
zwiazane z nasilonym odktadaniem si¢ f-amyloidu
w naczyniach potozonych obwodowo — platowych naczy-
niach mézgowych [30].

U pacjentéw z CAA obecno$¢ APOE €4 wigze si¢
z gromadzeniem sie -amyloidu gtéwnie w naczyniach
krwiono$nych. Genotyp APOE €4/e4 zwiazany jest
takze z wystepowaniem stanu zapalnego, spowodowa-
nego przez CAA [31].

W badaniach HASS (Honolulu-Asia Aging Study)
wykazano, ze w grupie 0séb z otepieniem, pacjenci
z CAA byli starsi i cz¢$ciej byli nosicielami APOE g4
w poréwnaniu z chorymi z otepieniem, u ktérych nie
stwierdzono CAA (odpowiednio 23% i 6%) [28].
W innym badaniu, obejmujacym 240 chorych z otgpie-
niem typu alzheimerowskiego, u homozygot APOE g4/g4
odnotowano najbardziej zaawansowang CAA (oceny
dokonano w badaniu po$miertnym, za pomocg barwie-
nia immunohistochemicznego tkanek pobranych z czte-
rech platéw: czotowego, skroniowego, ciemieniowego
i potylicznego) [23]. Odsetek 0séb z chorobg Alzhe-
imera, u ktérych stwierdzono zaawansowang CAA,
wzrastal wraz ze zwickszeniem liczby kopii APOE g4
1 wynosilt 40% u chorych bez tego uktadu, 90% u oséb
majacych APOE &4 w jednej kopii genu APOE 1 100%
u 0s6b homozygotycznych majacych APOE €4 w obu
kopiach genu APOE (genotyp APOE g4/e4). W bada-
nej grupie chorych czesto$¢ wystepowania APOE €4
byta 6-krotnie wieksza u 0séb z zaawansowana CAA
(48%) w poréwnaniu z grupa chorych bez CAA lub
z CAA o minimalnym nasileniu (8%).

W innych badaniach odnotowano zwigzek miedzy
APOE €4 a zwigkszonym ryzykiem wystapienia plato-
wego krwotoku mézgowego. Dla przyktadu, w badaniu
autorstwa Greenberga i wsp., dotyczgcym chorych
z krwotokiem mézgowym o réznej etiologii, obecnos¢
APOE €4 byta zwiazana z wigkszym ryzykiem wysta-
pienia krwotoku mézgowego platowego [OR = 2,9;
95% CI: 1,4-6,4; p < 0,01 dla chorych majacych
APOFE €4 w jednej kopii genu; OR = 6,15 95% CI:
1,9-20,0; » < 0,02 dla chorych homozygotycznych
APOE €4/e4 (w poréwnaniu z grupa chorych z pozo-
statymi genotypami APOE)] [3]. W tym samym bada-
niu u nosicieli APOE €4 krwotoki mézgowe platowe
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wystepowaly w mtodszym wieku: Srednia wieku w chwi-
li wystapienia krwotoku wynosita u nosicieli APOFE €4
73 lata, a u 0séb niemajacych APOE €4 79 lat (p = 0,033)
[wsréd 11 chorych z pierwszym w zyciu krwotokiem
platowym, ktéry wystapit w wieku 70 lat i pdzniej,
9 (82%) bylo nosicielami APOE €4].

O’Donnell i wsp., w badaniu obejmujgcym chorych
po przebytym krwotoku mézgowym ptatowym, odno-
towali wigksze ryzyko wystapienia powtérnego krwoto-
ku mézgowego w dwuletnim okresie obserwacyjnym
(OR = 3,7;95% CI: 1,1-11,7; p < 0,02 u nosicieli
APOE €4 w poréwnaniu z grupg homozygot APOE
€3/e3) [32]. Z kolei w badaniu autorstwa Nicoll 1 wsp.
nie potwierdzono APOE €4 jako niezaleznego czynni-
ka ryzyka wystapienia krwotoku mézgowego spowodo-
wanego CAA (cerebral amyloid angiopathy—related hemor-
rhage — CAAH) [33]. Wsréd chorych z CAAH
i wspolistniejgeg patologia mézgu typu alzheimerow-
skiego (oceniong na podstawie kryteriow e Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease — CERAD)
odnotowano duzy odsetek nosicieli APOE g4, ale wsréd
chorych bez wspétistniejacej patologii mézgu, u ktérych
wystapit CAAH, odsetek nosicieli APOE €4 byt nawet
mniejszy niz w grupie kontrolnej (osoby bez choroby
Alzheimera i bez krwotoku mézgowego w wywiadzie).
W tej samej pracy odnotowano za to istotnie zwickszo-
ny odsetek nosicieli APOFE €2 wérdd chorych z CAAH
(niezaleznie od wspétistnienia patologii mézgu typu
alzheimerowskiego). Znaczenie APOE €2 jako czynni-
ka prognostycznego dla wystgpienia CAAH potwier-
dzono w kilku innych badaniach. W badaniu Green-
berga i wsp., obecno$¢ APOE €2 byla zwiazana ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia CAAH (OR = 2,3;
95% CI: 1,1-5,2; p < 0,05) [3]. W badaniu McCar-
rona i wsp., spo$réd 36 chorych z CAAH, 44% byto
nosicielami APOE €2 [31]. U nosicieli tego allelu
CAAH wystepowaly wezesniej (mediana wieku w chwi-
1i wystapienia CAAH wynosita 66,5 roku dla nosicieli
APOE €2172,5 roku dla 0séb niemajacych APOE €2).
Réwniez Nicoll 1 wsp. odnotowali wyzszg czesto§¢
wystepowania APOFE €2 w grupie chorych, u ktérych
krwotok mézgowy platowy wystapit przed 70. rokiem
zycia, w poréwnaniu z chorymi, u ktérych krwotok
wystapit w pdzniejszym wieku (odpowiednio 45% 1 15%)
[33]. Inni autorzy zaobserwowali, ze nosicielstwo
APOE €2 jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia powtérnego krwotoku mézgowego plato-
wego (OR = 4,7; 95% CI: 1,4-15,9 w poréwnaniu
z grupg homozygot APOE€3/e3). Istnieja takze dane
wskazujace, ze obecno$¢ APOE €2 moze predyspono-
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waé do wystepowania mnogich krwotokéw mézgowych
spowodowanych CAA [32].

W kilku innych pracach odnotowano, ze obecnosé
APOE €2 lub APOE €4 lub tez genotypu ztozonego
APOE g2/e4 jest czynnikiem ryzyka wystapienia krwo-
toku mézgowego platowego [3,32,35]. W badaniu
Woo i wsp. [35] obecnos¢ APOE €2 lub APOE €4
wigzala si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia
moézgowego krwotoku ptatowego (OR = 1,25 95% CI:
1,2—4,0). W badaniu O’Donnella i wsp. [32] 38 spo-
§réd 70 0séb (54%) z platowym krwotokiem mézgo-
wym bylo nosicielami APOE €2 lub APOE €4,
a wystepowanie APOL €2 lub APOL €4 bylto zwigzane
takze ze zwigkszonym ryzykiem nawrotowego platowe-
go krwotoku mézgowego [ 14 sposréd 18 oséb z nawra-
cajgcym krwotokiem bylo nosicielami APOFE €2 lub
APOE g4; OR dla nawrotowego krwotoku mézgowego
wynosit 3,8; 95% CI: 1,2—-11,6 (w poréwnaniu z grupa
homozygot APOE €3/€3)]. U chorych z rzadko obser-
wowanym genotypem APOE €2/e4 powtérne krwotoki
wystepowaly wezesniej (u 50% z tych oséb w ciggu
pierwszych 6 miesiecy obserwacii).

Badano takze wplyw APOFE €4 na rokowanie u cho-
rych z CAA. Zauwazono, ze u nosicieli tego uktadu alle-
licznego wystepuje cigzszy przebieg i wicksza Smiertel-
no$¢ w przebiegu CAA niz u nosicieli APOE €2
1APOE €3 [4].

Odnosnie do mechanizmu udziatu poszczegdlnych izo-
form apoE w patogenezie CAA, uwaza si¢, ze obecnosé
izoform kodowanych przez APOE €2 1 APOE g4 zwigzana
jest z wystepowaniem w oSrodkowym uktadzie nerwowym
martwicy widknikowatej (fibrinoid necrosis) oraz zmian
w naczyniach krwiono$nych typu double barrel (podwéine
$wiatto, czyli obraz naczynia w naczyniu) [35].

W postaci sporadycznej CAA w naczyniach odktada
si¢ gtéwnie B-amyloid 1-40, chociaz proces amyloido-
genezy jest zwykle inicjowany przez -amyloid 1-42.
Uwaza sig¢, ze izoforma apoF.4 moze sprzyjaé odktada-
niu si¢ AB40 w naczyniach krwiono$nych, ktdre juz
wczesniej byly wypetnione przez AB42 [15]. Z tego
powodu u nosicieli APOFE g4, chociaz mniejsza liczba
naczyn korowych zawiera AB42, to wickszy stopien
zaawansowania zmian CAA jest wynikiem nastgpowe-
go zwigkszania si¢ ilosci AB40 w tych naczyniach krwio-
no$nych, co moze prowadzi¢ do ich pekania i wystepo-
wania krwotokéw mézgowych [26].

Z kolei izoforma apoE2 sprzyja prawdopodobnie
zmianom degeneracyjnym w $cianach naczyn wypelnio-
nych amyloidem i p¢kaniu naczyn (u nosicieli APOE €2
czesciej obserwowano zmiany naczyniowe w postaci
pekania i martwicy wiéknikowatej) [30,33].
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Dotychczasowe wyniki nie pozwolily na sporzadze-
nie rekomendacji klinicznych wynikajacych ze zwigzku
wystepowania réznych izoform apoE (apoE2, apoE3,
apoE4) z ryzykiem i prognoza w krwotokach mézgo-
wych pochodzenia amyloidowego. Prowadzone sg dal-
sze badania majace na celu okreslenie wartosci uwzgled-
niania genotypu APOFE w rekomendacjach klinicznych
dotyczacych postepowania zarwno w profilaktyce pier-
wotnej, jak 1 wtérnej krwotokéw mézgowych. Wydaje
sie, ze znajomo$¢ genotypu APOE mogtaby by¢ pomoc-
na w prognozowaniu przebiegu i rokowania w CAA,
dotyczacego szczegdlnie predyspozycji do wezesnych
nawrotow krwotoku mézgowego, jak tez zwickszonej
$miertelno$ci. W badaniu opublikowanym przez Nicoll
1 wsp. u nosicieli allelu APOE €2 czgSciej obserwowano
wystepowanie jednego z trzech czynnikéw ryzyka
CAAH (lekki uraz glowy, leczenie przeciwptytko-
we/antykoagulacyjne, nadci$nienie) [32]. Wydaje sie,
ze w grupie oséb z takim genotypem (przede wszystkim
u 0s6b homozygotycznych APOE €2/€2) szczegdlnie
ostroznie powinna by¢ podejmowana decyzja o zastoso-
waniu leczenia przeciwplytkowego/antykoagulacyjnego.
Istnieje poglad, ze nalezy zwracaé szczegdlng uwage na
chorych z objawami przemijajacego deficytu neurolo-
gicznego, u ktérych nie stwierdzono istotnych zwezen
tetnic szyjnych, gdyz objawy CAA moga imitowac obja-
wy przej$ciowego incydentu niedokrwiennego (zransient
ischemic attack — T1A). Moze to by¢ spowodowane obec-
no$cig mikroognisk krwotocznych w przebiegu CAA.
Istnieja doniesienia, ktore sugeruja, ze kwas acetylosa-
licylowy lub leczenie antykoagulacyjne moga spowodo-
wac wystapienie CAAH u takich oséb, zwlaszcza przy
wspdlistnieniu genotypu APOFE €2/e2 [34].
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