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Gen-variant eger risiko for bade Alzheimers sygdom
og alvorlig CoVID-19 infektion

Personer, der beerer to kopier af e4-varianten af ApoE-genet, har aget
risiko for bade at fa Alzheimers sygdom og for at blive alvorligt syge af
CoVID-19. Det haevder engelske forskere pa baggrund af analyse af
biobank-data fra 323.000 personer. Demens udggr i sig selv en
risikofaktor for alvorlig CoVID-19 infektion, men sammenhangen mellem
e4-varianten af ApoE og alvorlig CoVID-19 infektion ser ud til ogsa at gare

sig gaeldende, nar der tages hgjde for indflydelsen fra demens.
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ApoE-genet, der koder for proteiner, som transporterer nogle af cellernes vigtige byggesten, sakaldte lipoproteiner,
omkring i kroppen, findes i tre varianter: €2, e3 og e4. Alle mennesker er baerere af to kopier af ApoE-genet - et pa
hvert kromosompar - hvilket giver i alt seks kombinationsmuligheder: e2/e2, e2/e3, e2/e4, etc.

Genotyper, der involverer e2-varianten er associeret med nedsat risiko for Alzheimers sygdom, genotyper med e4-
varianten er associeret med gget risiko for Alzheimer, mens genotyper med e 3-varianten risikomaessigt set er
neutrale. Mest problematisk er kombinationen e4/e4, der er associeret med cirka 15 gange hgjere risiko for
Alzheimers sygdom end kombinationen e3/e3.
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Markor for alvorlig infektion

Den engelske UK Biobankindeholder blodprgver og andet biologisk materiale fra omkring en halv million briter, der
aktuelt befinder sig i aldersgruppen 48 til 86 ar. Det aktuelle studie er baseret pa laboratorieprgver fra 323.000
deltagere, hvoraf 69% havde e3/e3-genotypen, 28% havde e3/e4-genotypen og 3% - svarende til 9.000 personer -
havde e4/e4-genotypen.

Gennemsnitsalderen for deltagerne var 68 ar. Biobankdata var tilgaengelige for perioden fra 16. marts til 26. april
2020, hvor CoVID-19 pandemien (indtil videre) peakede i Storbritannien. | denne periode var det naesten kun indlagte
patienter med symptomer pé infektion, der blev testet for CoVID-19. Det betyder efter forskernes vurdering, at et
positivt testresultat fungerer som marker for en alvorlig CoVID-19 infektion.

Risiko mere end fordoblet

Ud af de 323.000 deltagere, testede 622 personer positive for CoVID-19, men fordelingen af positive tilfeelde var
skaev. Forekomsten af CoVID-19 positive var saledes 2,3 gange hgjere blandt personer med e4/ e4-genotype
sammenlignet med personer med e3/e3-genotype (odds ratio 2,31; 95 konfidensinterval 1,65 til 3,24).
Sammenhangen mellem e4/e4-genotype og CoVID-19 forblev nogenlunde uaendret, da forskerne forsggsvis
fiernede deltagere med andre ApoE-relaterede sygdomsgrupper som demens, hypertension, hjertesygdom eller type
2 diabetes, der ogsa er knyttet til svaerhedsgraden af CoVID-19 infektion, fra analysemodellen. E3/e4-genotypen var
associeret med let gget risiko for at vaere CoVID-19 positiv (odds ratio 1,14), men denne sammenhang var ikke
signifikant.

Uafhaengig risikofaktor

Et tidligere studie baseret pa UK Biobank data har vist, at forud bestdende demens i sig selv udgaer en stserk
risikofaktor for alvorlig CoVID-19 infektion. Et andet engelsk studie af cirka 16.700 indlagte CoVID-19 patienter har
yderligere vist, at demens udggr en hyppig komorbiditet til CoVID-19 og er associeret med gget dgdelighed. Men da
det aktuelle studie netop forsgger at tage hgjde for indflydelsen fra blandt andet demens, konkluderer forskerne, at
ApoE e4/e4 genotypen ma forstas som en uafhaengig risikofaktor for at blive alvorligt syg af CoVID-19.

Der mangler viden om hvilke biologiske mekanismer, der knytter ApoE genotype til svaerhedsgraden af CoVID-19
infektion. Ud over at vaere engageret i transport af lipoproteiner er ApoE for eksempel ogsa via regulering af
makrofager involvereti anti-inflammatoriske processer.
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