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Depresja i otepienie - problem kliniczny

Depression and dementia - a clinical problem

TADEUSZ PARNOWSKI
Z Il Kliniki Psychiatrycznej IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE. Do dnia dzisiejszego pojecie
pseudodemencji jest niejednoznaczne. Od czasu
wprowadzenia do psychiatrii angloamerykariskiej
w 1952 r. pojecie to uleglo znacznemu rozszerzeniu.
Poczgtkowo zaliczano do niej objawy histeryczne ze
skargami na zaburzenia poznawcze i zespét Ganse-
ra, a nastgpnie zaczeto definiowal pseudodemencje
Jjako wspdlwystepowanie depresji i otgpienia.
Ostatnio kliniczne pojecie otgpienia depresyjnego
coraz czesciej odnosi sig do stwierdzanego w obie-
ktywnych testach neuropsychologicznych i skalach
psychopatologicznych wspélistnienia objawdw obu
tych zespoléw. Duiq pomocq w uscislaniu definicji
sq badania obrazowe médzgu stwierdzajqce byé mo-
ze wspdlng lokalizacjg zmian anatomicznych dla
depresji i otgpienia. Nadal, niestety, sq to czesto
klinicznie stany nieodréznialne. W zwigzku z cze-
stosciq wystgpowania takich zespotéw polecane jest
stosowanie terapii przeciwdepresyjnej lekami nie
wplywajqcymi na funkcje poznawcze. Zastosowanie
leczenia przeciwdepresyjnego moze poméc ok. 20%
0s6b z rozpoznawanym zespolem otgpiennym i
zmniejszyé poczucie beznadziejnosci u opiekunéw
tych chorych.

SUMMARY. The concept of pseudodementia rema-
ins ambiguous up to this day. Since 1952, when this
term was introduced in British and American psy-
chiatry, its meaning has broadened considerably.
Initially the category included hysterical symptoms
with complaints concerning cognitive disorders, and
the Genser syndrome, while in later years pseudode-
mentia was defined as a concurrence depression and
dementia. The clinical concept of depressive demen-
tia has been recently more and more often used to
denote the presence of concurrent symptoms of both
these syndromes indicated by objective neuropsy-
chological tests and psychopathological scales.
Neuroimaging techniques have greatly contributed
to the development of a more precise definition of
this condition. Findings obtained by these methods
suggest that anatomical changes may have a com-
mon localization in depression and dementia. Un-
fortunately, the two conditions still are often clini-
cally undistinguishable. In view of a high prevalence
of such syndromes it is recommended to use in anti-
depressive treatment medications that do not affect
cognitive functions. Antidepressive treatment may
help in about 20% of cases diagnosed as dementing
disorder, and alleviate the caregivers- sense of ho-
pelessness.

Stowa kluczowe: depresja / zaburzenia poznawcze / otgpienie / leczenie
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POJECIE I PROPOZYCJE
KLASYFIKACJI
PSEUDODEMENC]I

Termin ten zostat stworzony przez Madde-
na i wsp. w 1952 roku na podstawie wynikdow
badan 300 pacjentéw w wieku powyzej 45

roku zycia. Kiloh (1961) zwracal jednak uwa-
ge na fakt, Ze jest to termin czysto opisowy
bez klinicznych kryteriow diagnostycznych i
powinien by¢ odrdzniany od zespotlu Gansera.
Dopiero Wells w 1979 r. przeprowadzil do-
ktadne badania okre$lajac "pseudodemencje”
jako "karykature otgpienia” i zwroOcil uwage
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na brak wystepujacych w niej zaburzefi za-
chowania [Wells, 1979]. Od tego czasu liczni
autorzy krytykuja to pojecie zwracajac uwage
na jego niejednoznaczno$¢. Proponuje sie za-
wezenie pojecia "pseudodemencii” tylko do sta-
ndéw, w ktorych depresja wieku podesziego (po
50 r.z.) upodabnia si¢, maskuje lub wspdlistnicje
z otepieniem. W$réd proponowanych nazw
znalazly sie: pseudo-demencja depresyjna
przedstarcza [za Azorinem], depresyjna pseu-
dodemencja [Caine, Lauter, 1984], zespot otg-
pienny w depresji [Folstein, 1978], odwracal-
na demencja [Rabins, 1981], czy dementywny
zespOl depresyjny [La Rue, 1992].

W piSmiennictwie podkre$lano, ze "depre-
syjne otepienie" wystepuje znacznie czedciej
u chorych miodszych - w wieku 50-55 lat.
Oceniano jego rozpowszechnienie na 10-20%
chorych, u ktérych postawiono rozpoznanie
otgpienia [Rabins, 1983, Ballard, 1993].

Wyniki badafi s3 jednak niespojne. Reifler
(1982) stwierdzil depresje o niewielkim nasi-
leniu u 33% chorych z otgpieniem niewiel-
kim, u 23% chorych z otepieniem umiarko-
wanym i u 12% chorych z otgpieniem gtebo-
kim. Lazarus (1987) stwierdzit u chorych otg-
piatych 20% depresji o niewielkim nasileniu,
9% o Srednim i 11% o glebokim nasileniu.

W celu poprawy rozpoznawania postulowano
opracowanie doktadnych kryteriéw klinicznych
z uwzglednieniem dokladnego wywiadu w kie-
runku wystepowania depresji u krewnych I sto-
pnia, wystepowania faz depresyjnych w przesz-
fosci, typu osobowosci przedchorobowej, ale
takze uwzglednienia w badaniach wynikéw “or-
ganicznych" testéw psychologicznych oraz
DST, a w pdzniejszych latach uzupelnienia o
badania EEG i uzZycie technik obrazowych
[Shraberg, 1978, Shraberg, 1980, Grunhaus,
1983, Allister, 1983, Rabins, 1984].

Wspolczesne badania wskazuja, ze depre-
sja endogenna (major depression) i dystymia
znacznie czgSciej wystepuja u chorych z za-
burzeniami poznmawczymi w pordwnaniu z
osobami bez zaburzef poznawczych, co moze
potwierdza¢ wcze$niejsze sugestie nad wspol-
ng patogeneza obu zespotéw [Fichter, 1995].

W praktyce klinicznej nadal w r6Znicowa-
niu zespotu depresyjnego w wieku podesziym
od otepienia istotna jest szczegbélowa analiza
obrazu klinicznego [Puzynski, 1979, Puzy-
ski, 1993, Gilles, 1994].

Prébujac opisac zwiazki pomiedzy depresja
i otgpieniem Allister (1983) zaproponowat po-
dzial na nastepujace grupy.

Feinberg (1984) na podstawie analizy pub-
likacji dotyczacych wystepowania "wtdrnej"
depresji w otepieniu typu alzheimerowskiego
wydzielit 4 typy zwiazkéw pomiedzy omawia-
nymi zespolami.
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W badaniach nad "depresyjnym otepie-
niem" zwraca si¢ uwage, Ze czesto§¢ wystepo-
wania objawow depres;ji zalezy od giebokoSci
otgpienia. Najczesciej depresja wystepuje w
otegpieniu o nasileniu niewielkim i $rednim
[Feinberg, 1984, Ballard, 1993]. Brak badafi o
wystepowaniu objawdw depresji w otgpieniu
o nasileniu Srednim/glebokim wynika z trud-
no$ci metodologicznych.

DEPRESJA A FUNKCJE POZNAWCZE

Chorzy z zespotami depresyjnymi o rdznej
etiologii, gtéwnie z choroba afektywng dwu-
biegunowa i jednobiegunowa byli w latach
sze§édziesiatych i siedemdziesigtych inten-
sywnie badani w zwigzku z stwierdzanym de-
ficytem poznawczym. Szereg przeprowadzo-
nych badaf przyni6st jednak niespdjne wyni-
ki. Pordwnanie chorych z depresja i
schizofrenig wykazywato podobiefistwa w ob-
nizeniu funkcji intelektualnych, szybko$ci wy-
konywania zadaf, zaburzonej percepcji bolu i
"overinclusion” [Miller, 1975]. Ostatnie bada-
nia [Bergsewicz, 1995] przeprowadzone w
grupie 40 chorych z choroba afektywna dwu-
biegunowa (CHAD) i 40 chorych z schizofre-
nig przy uzyciu rezonansu magnetycznego
(MRI) wykazaly podobieiistwa w postaci posze-

rzenia trzeciej komory i czgstoSci wystgpowa-
nia ognisk zwickszonej intensywnoSci w isto-
cie bialej. Stwierdzono takze rbznice pomig-
dzy obu grupami chorych. Rdg skroniowy ko-
mory bocznej lewej byl szerszy u chorych z
schizofrenig, natomiast r6g skroniowy komory
bocznej prawej byt szerszy w grupie chorych
z CHAD.

Badanie funkcji poznawczych u osob zdro-
wych w wieku podeszltym i os6b z depresja
wykazalo wigksze ostabienie funkcji poznaw-
czych u osdb depresyjnych. Depresja zaburza-
1a wykonywanie zadan zloZonych, wymagaja-
cych wysitku, natomiast u os6b zdrowych w
wieku podesztym wystepowalo tylko zwolnie-
nie czasu reakcji wykonywanych testow.
Stwierdzono jednocze$nie, ze depresja bar-
dziej zaburza wykonywanie zadan u oséb w
wieku podesztym w poréwnaniu z chorymi z
depresja ponizej 60 r.z. [Tarbuck, 1995]. Wy-
niki te zgodne s3 z wezeSniejszymi badaniami
nad pamiecia krotkoterminowa u oséb depre-
syjnych stwierdzajacymi, ze szybko§¢ prze-
twarzania informacji w pamieci krotkotrwatej
nie jest zmieniona, natomiast nastgpuje zwol-
nienie czasu prostych reakcji chorych, byé mo-
Ze spowodowane zaburzeniami kodowania in-
formacji, a nie procesem centralnej identyfika-
cji informacji [Koh, 1983]. W badaniach nad
zaburzeniami pamigci i uczeniem stwierdzono
oslabienie w testach uczenia stow [Post, 1966].
Zwrbcono uwage na fakt, Ze depresja moze
spowalnia¢ szybkie przypominanie, co dopro-
wadzito Henry’ego do wniosku, ze depresja
wplywa na przekazywanie informacji z pamie-
ci krotkoterminowej do diugoterminowej
[Henry, 1973]. Podkresla sie, Ze zaburzenia
poznawcze w depresji dotycza zarbwno zabu-
rzefi koncentracji, pamieci, uczenia, jak i zadan
zlozonych, takich jak rozwigzywanie proble-
mow. Stwierdzono takZe pogorszenie w testach
werbalnego uczenia sig, reprodukcji wzroko-
wej i utrzymania informacji [Stromgren, 19771.
Zarbwno w przytoczonych badaniach, jak i w
badaniach Donnelly’ego (1982) nie stwierdzo-
no wplywu depresji na poziom funkcjonowa-
nia intelektualnego.
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Badania u os6b z depresja i otepieniem,
ktérych wyniki testow sugerowaly podobny
typ uszkodzenia oSrodkowego ukiadu nerwo-
wego wykazaly, ze depresyjni uzywaja sztyw-
nych strategii odpowiedzi, natomiast glebo-
koS¢ uszkodzenia jest wigcksza u 0s6b z otepie-
niem [Miller, 1977]. W badaniach Puzyfiskiego
i wsp. (1995 b) w grupie chorych z CHAD w
§rednim wieku nie stwierdzono zaleznoSci po-
miedzy zmianami zanikowymi w korze i po-
szerzeniem ukladu komorowego (zwlaszcza
komory III), a upoS$ledzeniem proceséw po-
znawczych. Chorzy z cigzszym przebiegiem
depresji uzyskali obnizone wyniki w zada-
niach wymagajacych stawiania i weryfikowa-
nia hipotez. Swiadczy¢ to moze o stosowaniu
przez nich nieefektywnych (sztywnych) strate-
gii w rozwigzywaniu probleméw. Takze bada-
nia Niederehe (1989) nad pamigcia epizodycz-
na i semantyczng osdb depresyjnych w wieku
podeszlym wykazaly, ze pacjenci mieli sztyw-
ne strategie odpowiedzi w testach rozpozna-
wania i gorsze przypominanie opisowe. Wy-
niki testbw pamigciowych niewerbalnych i
przypominania dawnych wydarzen byty pra-
widlowe.

Podkres§la si¢ zwiazek pomigdzy subie-
ktywnymi skargami depresyjnych chorych w
wieku podesztym na zaburzenia pamieci z gle-
bokoscia depresji, co nie znajduje potwierdze-
nia w niektérych badaniach z uzyciem testow
obiektywnych [Kahn, 1975, Feehan, 1991]. Z
drugiej strony Cipolli (1990) stwierdzil takie
zalezno$ci pomigedzy wynikami testow ocenia-
jacych zdobywanie/odtwarzanie informacji i
pamiegé odroczong i giebokoScia depresji. Ab-
bas (1990) stwierdzit zwiazek pomigdzy de-
presja i obnizeniem wykonywania zadan roz-
poznawania przestrzennego, ktore ulegaly po-
prawie w czasie remisji.

Istnieja wigc znaczne dowody na zaburze-
nia jezykowe i pamigci oraz ztozonych opera-
cji poznawczych u 0s6b depresyjnych w wieku
podesziym. Nie wszystkie ustepuja wraz z re-
misja, co powoduje, Ze nadal trudno jest od-
dzieli¢ czysta depresje od depresji wspoi-
wystepujacej z otgpieniem [Katona, 1994]. W

badaniach nie uzyskano nadal odpowiedzi na
pytanie czy depresja jest pierwszym objawem
otepienia, czy tez sa to niezalezne procesy.

Badania katamnestyczne nad depresja i za-
burzeniami poznawczymi rozpoczete w latach
osiemdziesiatych wykazaly, Ze istnieje wyraz-
ny zwiazek pomigdzy tymi zaburzeniami. Re-
ding (1985) stwierdzit, ze u 60% pacjentéw
kierowanych do poradni zaburzefi pamieci z
rozpoznaniem depresji w ciagu 30 miesigcy
wystapilo otepienie. TakZze Reynolds (1986)
stwierdzil, ze u 50% chorych leczonych z po-
wodu depresji i otgpienia w ciagu 2 lat kata-
mnezy wystapito otepienie. W wieloletniej ka-
tamnezie (4-18 lat) chorych leczonych z powo-
du depresji i zaburzefi poznawczych Kral i
Emery (1989) stwierdzili, ze u 89% chorych
wystapilo otepienie.

PATOGENEZA DEPRESJI I
ZABURZEN POZNAWCZYCH

Podkresla sig, ze istotny wplyw na zaburzo-
ne funkcje poznawcze w depresji moga miec
liczne czynniki, takie jak np. dysregulacja
uktadu limbiczno-podwzgbrzowo-przysadko-
wo-nadnerczowego (0§ LPPN) powodujacego
nadmierne wydzielanie kortyzolu [Reus, 1984,
Rubinow, 1984] stosowanie licznych przewle-
kiych terapii przeciwdepresyjnych [Lamping,
1984] Iub innego rodzaju leczenia, jak np. EW
[Kerry, 1983].

Liczne choroby somatyczne moga byé
przyczyna depresji lub wplywaé na funkcje
poznawcze w depresji dajac obraz rzekomego
otepienia, np. hipoglikemia, hiperparatyreoi-
dyzm, hipotyreoidyzm lub choroba nowotwo-
rowa [Blumenthal, 1980, Katona, 1994]. W
wieku podesztym depresja szczegblnie czesto
wystepuje w niektorych chorobach oSrodko-
wego uktadu nerwowego - chorobie Alzhei-
mera, udarach, chorobie Parkinsona i chorobie
Huntingtona.

Czesto$¢ wystepowania depresji w udarach
ocenia sie od 30-50% do 60-70% [Starkstein,
1989, Robinson, 1986]. Wiele badan analizu-
jacych zwigzek pomiedzy depresja i anatomi-
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czng lokalizacja uszkodzen wskazuje, ze de-
presja czesciej wystepuje w uszkodzeniach le-
wej potkuli, szczegdlnie lewej okolicy czoto-
wej. Stwierdza sie wtedy wigksze deficyty po-
znawcze Ww przeciwiedstwie do depresji
wystepujacej po udarach prawostronnych [Ea-
stwood, 1989, Robinson, 1986]). By¢ moze
przyczyna czestszego wystepowania depresji
w udarze lewej okolicy czotowej jest zaburze-
nie rownowagi korowej i nadmierna aktyw-
noS¢ prawej potkuli. Potwierdzeniem tej hipo-
tezy sa gorsze wyniki w zadaniach, za ktdre
odpowiedzialna jest prawa pdtkula [Starkstein,
1989, Bolla-Wilson, 1989].

Ocenia sig, ze depresja endogenna wystepu-
je u 30-50% chorych z chorobag Parkinsona
[Sano, 1989]. W grupie os6b w wieku powyzej
70 r.2. stwierdzono ja u 47% chorych [Doone-
ief, 1992]. Sano (1989) stwierdzit w badanej
grupie u 10.9% chorych otepienie, u 51% de-
presje i u 5.4% chorych depresje wystepujaca
razem z otgpieniem. Przyczyng depresji moze
byé, jak sie sugeruje, zmniejszenie aktywnoSci
ukladu serotoninergicznego, ktérego efektem
jest obnizenie gtéwnego metabolitu serotoniny
- kwasu 5-hydroksyindolooctowego (SHIAA)
w plynie moézgowo-rdzeniowym [Mayeux,
1986]. Najnizsze stezenie SHIAA stwierdzono
u pacjentdéw z depresja i otepieniem.

Szczegblnie intensywnie badana byta cze-
sto§¢ wystgpowania depresji w chorobie Alz-
heimera. Ocenia sig, Ze depresja wystepuje u
0-86% chorych z chorobg Alzheimera w zalez-
nosci od glebokoSci otgpienia i stosowanej
metodologii badan. Reifler (1982) stwierdzit
rozpowszechnienie u 23% chorych, Wragg
(1989) u 20%, Cummings (1995) od 6 do 30%
chorych. RozbieZzno§ci w wynikach badan
spowodowane sa takze stosowaniem rdznych
kryteriéw diagnostycznych. Jak zauwaza Kral
(1983) w chorobie Alzheimera moze wystepo-
wac takze depresja reaktywna.

W ostatnio przeprowadzonych badaniach
nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wystepo-
waniemn depresji i gleboko$cig otepienia
*[Cummings, 1995], natomiast na wystapienie
depresji mial wptyw poziom krytycyzmu za-

burzefi poznawczych. U chorych z obnizonym
nastrojem (emotionalism) w przebiegu choro-
by Alzheimera stwierdzono przy uzyciu
SPECT (Single- Photon Emission Computeri-
zed Tomography) zmniejszony przeplyw krwi
w lewej okolicy boczno-czolowej [Lebert,
1994].

W poszukiwaniu patomechanizmu wyste-
powania depresji w chorobie Alzheimera by¢
mozZe istotny jest wynik badania neuropato-
logicznego dokonanego przez Zweiga (1988),
ktéry stwierdzil znaczaca redukcje komorek
locus coeruleus u chorych z depresja i choroba
Alzheimera w pordwnaniu z chorymi z choro-
ba Alzheimera bez depres;ji.

By¢ moze w réZnicowaniu depresji od otg-
pienia alzheimerowskiego pomocne bgda wy-
niki ostatnio prowadzonych badan nad wyste-
powaniem depresji w rodzinach chorych z de-
presja i chorobg Alzheimera. U krewnych I i
1I stopnia probandéw czesto wystepuja zespo-
ly depresyjne, depresja zaczyna si¢ Srednio w
43 roku zZycia, sugerujac predyspozycje gene-
tyczng [Pearlson, 1990].

Mechanizm odwracalnych zaburzeh po-
znawczych w depresji nie jest znany. Mozliwe,
ze depresja odstania obecne zmiany struktural-
ne o.u.n., ale nieliczne badania nie potwierdza-
ja tej hipotezy. Mendez (1991) stwierdzit w
badaniu neuropatologicznym wyrazne roznice
pomiedzy chorymi z depresja i chorymi z roz-
poznaniem otgpienia. Zwraca si¢ takze uwage
na poziom wyksztatcenia chorych z depresja.
Wyzsze wyksztalcenie ma chronié przed wy-
stapieniem zaburzen poznawczych w wieku
podeszltym [Zhang, 1990]. Mozna jednak po-
dejrzewat, ze u osob z niewielkim wyksztal-
ceniem wystepuja zaburzenia poznawcze spo-
wodowane wczesniej wystepujacymi uszko-
dzeniami o.u.n.

W 1977 roku Miller i Lewis zaproponowali
teorie pojedynczego bodzca (signal detection
theory). Teoria ta thumaczy gorsze wykonywa-
nie zadan przez osoby z depresja jako wynik
gorszego rozpoznawania odpowiedzi prawid-
towych od nieprawidlowych. Osoby depresyj-
ne udzielajg tylko odpowiedzi, co do ktérych
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sq absolutnie pewne. Potwierdzaja to badania
Abbasa (1990) stwierdzajace, ze chorzy z de-
presja maja mniej przypadkowych bledéw w
testach w pordwnaniu z chorymi z otepieniem.

Folstein i McHugh (1978) stwierdzili po-
dobienstwo pomigdzy rodzajem deficytow w
depresji i niektérymi chorobami zwyrodnie-
niowymi. Na tej podstawie uznali, Ze zabu-
rzenia poznawcze w depresji sa odzwiercied-
leniem ot¢pienia podkorowego (uszkodzenia
np. zwojéw podstawy, prazkowia). Badania
neuropatologiczne wskazuja jednak na bardzo
-odmienne lokalizacje zmian w chorobie Par-
kinsona, Huntingtona czy Alzheimera. Proces
zwyrodnieniowy dotyczy nie tylko struktur
podkorowych, ale takze i kory.

Kolejng hipoteze prébujaca wyjasnié za-
burzenia poznawcze w depresji przedstawili
Hasher i Zacks (1979). Bazuje ona na spo-
strzezeniu, ze chorzy z depresja lepiej wyko-
nuja testy nie wymagajace wysitku pamigcio-
wego. Hertel i Hardin (1990) uwazaja, Ze jest
to spowodowane uszkodzeniem motywacji do
wykonywania zadaf zmuszajacych do aktywi-
zacji procesow pamigciowych.

Poszukiwania jakoS§ciowych zmian po-
znawczych w depresji w latach siedemdziesia-
tych wykazaly deficyty w testach przestrzen-
nych i doprowadzily do wniosku, Ze istnieja
dowody na uszkodzenie prawej potkuli mézgu
[Flor-Henry, 1979, Saward, 1980]. Ostatnio
badania nad osobami depresyjnymi w wieku
powyzej 50 r.z. z zastosowaniem SPECT i
MRI przeprowadzit Lesser i wsp. (1994).
Stwierdzili oni, Ze chorzy depresyjni w poréw-
naniu z grupg kontrolng 0s6b zdrowych wyka-
zali znaczace zmniejszenie przeplywu krwi w
okolicy czotowej orbitalnej i dolnej skronio-
wej, bardziej w prawej polkuli. Zmniejszenie
przeplywu byto wigksze u chorych, u ktdrych
stwierdzono hiperintensywne ogniska w bada-
nych obszarach istoty bialej i wyZzszy wskaz-
nik komér do mézgu. Takze u chorych z de-
presja endogenna (major depression) bez cech
uszkodzenia o.u.n. stwierdzono zmniejszenie
przeptywu krwi w czasie fazy depresyjnej.
Zmiany te mialy charakter funkcjonalny, po-

niewaz w czasie remisji u tych chorych obser-
wowano znaczacg poprawe przeptywu krwi w
catym mézgu [Jaracz, 1995].

Ostatnio przeprowadzone badania z uzy-
ciem technik obrazowych potwierdzity po-
przednie hipotezy stawiane tylko na podstawie
obserwacji klinicznych i badafi neuropsycho-
logicznych. Metaanaliza przeprowadzona
przez Elkis i wsp. (1995) na 28 badaniach
wykazata znaczace poszerzenie komoér i po-
szerzenie i poglebienia rowk6w. Badania przy
uzyciu MRI wykazaty liczne, niespecyficzne
zmniejszenie objetoSci w placie czolowym
i skroniowym [Coffey, 1993, Altshuler, 1991],
jadrze ogoniastym i innych cze§ciach mozgu
[Krishnan, 1992]. Badania Puzyfiskiego i wsp.
(1995a) wykazaty u chorych z CHAD asyme-
trig ciala migdatowatego, poszerzenie rogu
skroniowego komory bocznej prawej (u 65%
chorych) i wezszy ptat skroniowy prawy (u
25% chorych).

Badania nad przekaZnictwem serotoniny
w chorobie afektywnej jednobiegunowej
(CHAJ) przy uzyciu PET (Positron Emission
Tomography) przeprowadzili Agren i Rei-
bring (1994). Stwierdzili obnizenie wychwytu
znakowanego tryptofanu ([11C]5-HTP) u 6
chorych z CHAJ w poréwnaniu z 8 zdrowymi
osobami w nizszym regionie Srodkowej kory
przedczolowej, gtéwnie po stronie lewej. Byé
moze, jak sadza, wynik ten odzwierciedla
zwigkszong synteze serotoniny jako wyraz
mechanizmu kompensacyjnego w stanie ogo!-
nie obnizonej aktywnoSci serotoninergicznej.

Biorac pod uwage odmiennoSci kliniczne i
obecnos¢ zmian anatomicznych Rubin (1994)
zaproponowal nowa klasyfikacje depresji. W
klasyfikacji zespotdw depresyjnych wymienit
m.in. depresj¢ jednobiegunowa o péZnym po-
czatku (major unipolar depression) z zlokali-
zowanymi gleboko zmianami neuroradio-
logicznymi w istocie bialej. Ostatnie badania
potwierdzaja zasadno§&¢ wyodrebnienia nie tyl-
ko takiego typu depres;ji, lecz takze CHAD z
zmianami w istocie bialej. Dupont i wsp.
(1990, 1995) analizowali objetoS¢ istoty biatej
oraz innych ofrodkéw korowych i podkoro-
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wych (jadro soczewkowe, jadro ogoniaste,
istotg szarg kory, wielkoS¢ przedniego i tylne-
2o podwzgbrza) w chorobie afektywnej dwu-
biegunowej i jednobiegunowej przy uzyciu
MRI. Z badan przeprowadzonych w 1990 r.
wyciagneli wnioski, Ze obecno$¢ ogniskowych
Zmian w istocie bialej u pacjentdbw z CHAD
byta skojarzona z spowolnieniem psychoru-
chowym, obnizona fluencja stowna oraz swo-
bodnym przypominaniem. W badaniu w 1995
r. stwierdzili, ze chorzy z CHAD, u ktérych
stwierdzono zwigkszona objetos¢ istoty biatej
charakteryzowali si¢ pdZniejszym poczatkiem
i wystepowaniem zaburzeii poznawczych su-
gerujacych dysfunkcje podkorowa. Jest to
zgodne z wezeniejszymi sugestiami traktowa-
nia zaburzefi poznawczych za objawy podko-
rowego otgpienia o niewielkim nasileniu
[Cummings, 1987]. Wyniki kolejnych badan
potwierdzaja obecnoS¢ zaburzen poznawczych
w CHAD u 0s6b w wieku Srednim ze zmiana-
mi zlokalizowanymi w platach skroniowych
[Habrat, 1995]. Zastosowanie testu dotykowe-
go i tapping wskazuje, Ze gorsze wyniki uzy-
skaly osoby z mniejsza powierzchnig ciata
migdatowatego, mniejszg szeroko$cia kory za-
kretu parahipokampalnego w prawym ptacie
skroniowym i szerszym rogiem skroniowym
komory bocznej prawej. Wyniki tych badan
nie rozwiewaja do konca watpliwosci, ponie-
waz podobne zaburzenia poznawcze stwier-
dzono takze u zdrowych osdb w wieku pode-
sztym [Junque, 1990].

Podsumowujgc przeglad badan nad anato-
micznym podlozem depresji doj$¢ mozna do
wniosku, ze zmiany w mézgu maja charakter
rozsiany. Gléwnie udowodnione sg zmiany w
lewej okolicy przedczotowej, co potwierdzaja
testy neuropsychologiczne i co koresponduje
z obrazem klinicznym niektdrych zespoldw
depresyjnych wystgpujacych w wieku pode-
sztym. Dobrze udokumentowana wydaje sie
obecnos¢ zmian w platach skroniowych, zwia-
szcza prawej potkuli i istocie biatej. Tym wiec
trudniejsze staja si¢ proby stworzenia spéjnych
klinicznych kryteridéw klasyfikacyjnych. Jedna
z takich prob jest postulat Nussbauma (1994),

zeby w przypadku narastajacych zaburzefi na-
stroju i funkcji poznawczych traktowa¢ leuko-
araioze jako marker neurobiologiczny u nie-
ktérych chorych z depresja. Ustalono, ze czyn-
nikami predykcyjnymi zaburzef poznawczych
w depresji jest pozny wiek wystapienia choro-
by i wspdtwystepowanie chordb somatycz-
nych (gléwnie naczyniowych i endokrynopa-
tii), a po zastosowanym leczeniu niemoznoS$¢
osiagnigcia stanu sprzed leczenia lub stabiliza-
cji funkcjonowania osi podwzgdrze-przysad-
ka-nadnercza.

Jedng z ciekawszych teorii probujacych
wyjasni¢ zaburzenia poznawcze w depresji
jest hipoteza kaskady glikokortykoidowej opi-
sana przez McEwena (1992). O$ podwzgorze-
przysadka-nadnercza (PPN) jest samoregulu-
jacym si¢ ukladem, w ktérym glikokorty-
koidy pelnig role hamujaca poprzez dzialanie
na receplory glikokortykoidowe i minera-
lokortykoidowe hipokampa. W wyzszych ste-
zeniach kortykosterydy staja si¢ toksyczne i
moga dziala¢ w zamknigtym kregu uszkadza-
jac wlasny system regulacyjny. U niektérych
ludzi z zaburzonym funkcjonowaniem osi
PPN wskutek zmian neuroanatomicznych lub
czynnikéw genetycznych stymulacja powodu-
Jje wzbudzenie ukiadu korowo-limbicznego z
pdZniejsza niemozZnoScig obnizenia aktywacji
osi PPN [Fassbender, 1994]. Przewlekle po-
dwyzszony poziom glikokortykoidow (korty-
zolu) prowadzi do mikro- i makrouszkodzen
hipokampa (CA3). Nadaktywno$¢ osi PPN i
zwiazek pomigdzy kortyzolem i zaburzeniami
poznawczymi stwierdzono m.in. w chorobie
Alzheimera, psychozie Korsakowa i schizo-
frenii. Co wigcej, obniZenie poziomu hormo-
néw sterydowych zmniejsza deficyt poznaw-
czy [Mauri, 1993]. Hipoteza kaskady gliko-
kortykoidowej zyskuje potwierdzenie w bada-
niach u zwierzat i ludzi. Stwierdzono, ze leki
przeciwdepresyjne trojpierScieniowe zwie-
kszaja stezenie mRNA receptordow gliko-
kortykoidowych i mineralokortykoidowych w
hipokampie oraz poprawiaja stan kliniczny.
Poprawa ta byla bardziej wyrazna, gdy w
leczeniu zastosowano TLPD i elektrowstrzg-
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sy [Stoudemire, 1995]. Takze podawanie in-
nych lek6éw, takich jak moklobemid lub fluo-
ksetyna powodowalo obniZenie poziomu
CRF mRNA w podwzgdrzu i jadrze przyko-
morowym i kortykosteronu we krwi. Podawa-
nie citalopramu szczurom powodowalo zwie-
kszenie mRNA receptora mineraloglikokorty-
koidowego w hipokampie. Zaobserwowano
takze wplyw innych lekéw na atrofie komo-
rek hipokampa. Acetyl-1-karnityna zapobie-
gala zaburzeniom pamigci i zanikowi hipo-
kampa w badaniach u zwierzat, a u chorych
z dystymig obnizata poziom lgku, podwyzsza-
fa nastrdj i poprawiata zaburzenia poznawcze
[Foreman, 1995, Bella, 1990]. Watanabe
(1992) wykazal, Ze podawanie tianeptyny za-
pobiegato zmniejszeniu liczby i dlugoSci de-
ndrytéw komoérek piramidowych w polu CA3
hipokampa, zmniejszajac nadaktywno$¢ osi
PPN.

LECZENIE

Ukazalo si¢ wiele prac o negatywnym
wplywie dlugotrwalego stosowania trzecio-
rzgdowych amin na pamigé, ale ukazywaty
si¢ takZze prace méwiace o braku takiego
wplywu amin drugorzgdowych [Ross, 1984],
czy wrgcz poprawy funkcji poznawczych, a
zwlaszcza pamigci krotkotrwalej po niekto-
rych lekach przeciwdepresyjnych [Sternberg,
1976]. Ogoblnie méwigc, wszystkie stosowane
leki przeciwdepresyjne maja podobng skute-
czno&€. Problem dotyczy iloSci i jakoSci ob-
jawdéw niepozadanych, Stwierdzono, ze imi-
pramina dzialala efektywnie w dawkach 30-
60 mg dziennie [Meredith, 1984], ale tez w
przypadku stosowania imipraminy i amitryp-
tyliny u 5% chorych obserwowano oS$rodko-
wy zespdi antycholinergiczny w formie po-
ronnej lub pelnej, a u wigkszosci chorych leki
te nasilaly istniejgce zaburzenia poznawcze.
Co wiecej, szybko&¢ poprawy nastroju (i tym
samym funkcji poznawczych) byla maskowa-
na narastaniem zaburzefi poznawczych powo-
dowanych dzialaniem antycholinergicznym
leku [Cole, 1983].

Zauwazono takze, ze drugorzedowe aminy -
nortryptylina i dezypramina - s3 znacznie lepiej
tolerowane przez chorych z powodu ich mniej-
szego dziatania cholinolitycznego i wptywu na
uklad krazenia [Katz, 1990]. Leki te nasilaly
tylko w niewielkim stopniu zmiany fizjologicz-
ne wysitepujagce w wieku podeszlym: sucho&¢
Sluzdwek, ortostatyczne spadki ci$nienia, zapar-
cia, Oba leki cechuje wzglednie krotki czas
pdttrwania - dla nortryptyliny od 18 do 35
godzin, dla dezypraminy od 12 do 24 godzin,
Ze wzgledu na kardiotoksyczny wpltyw przy
przedawkowaniu oraz liczne interakcje z lekami
stosowanymi w wieku podeszlym - diuretyka-
mi, lekami naczyniorozszerzajacymi i benzo-
diazepinami, nie powinny by¢ stosowane po 75
r.z. [Moltke, 1993].

Wérod  lekow  przeciwdepresyjnych od
dawna stosowanych w leczeniu depresji, a efe-
ktywnie dzialajacych w "depresyjnym otgpie-
niu" wymieni¢ nalezy lek z grupy cztero-
pierScieniowej - mianseryng. Mianseryna jest
lekiem o profilu klinicznym uspokajajacym,
hamujacym receptory adrenergiczne 2 oraz
SHT2. Czas pdltrwania wynosi od 21 do 61
godzin z powodu obecnoSci aktywnego meta-
bolitu. Niewatpliwymi korzySciami stosowa-
nia mianseryny jest minimalne dzialanie anty-
cholinergiczne i niska kardiotoksyczno§¢
w porownaniu z klasycznymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi. U os6b w wieku podeszlym
problemem czasem staje si¢ nadmierna sedacja
i wplyw na ciSnienie tetnicze krwi [Phanjoo,
1991].

Bezpieczne leki w leczeniu zespolow de-
presyjnych wieku podesziego u chorych bez
otgpienia i z wspélistniejacym otgpieniem po-
winny charakteryzowa¢ sie nastepujacymi ce-
chami:
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Do lekdéw, ktére czgSciowo spelniajg wy-
mienione wymagania nalezg inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (SI-SHT)
[Swinkels, 1995, Montgomery, 1995]. Za
szczegblnie bezpieczne w praktyce klinicznej
uwaza si¢ citalopram, fluwoksaming i paro-
ksetyn¢ [Gottfries, 1992, Grimsley, 1992,
Anderson, 1994]. Szczegodlnie diugi czas pol-
trwania fluoksetyny nie uniemozliwia jej sto-
sowania, lecz wymaga szczegdlnych warun-
kéw stanu zdrowia chorego, tj. nieobecnoSci
powaznych choréb somatycznych, z powodu
ktérych podawane sg leki wchodzace z fluo-
ksetyna w interakcje lub w przypadku obec-
noSci choréb somatycznych, wzglednej stabil-
noSci stanu zdrowia, nie wymagajacego szyb-
kiej zmiany stosowanych lekow.

W ostatnich badaniach nad efektywnoScia
fluoksetyny w zespotach depresyjnych wieku
podeszlego stwierdza sig, ze dzialanie jej jest
szybkie, juz w pierwszym tygodniu leczenia
[Holman, 1994a, Holman, 1994b].

W podejiciu terapeutycznym do depresji
wspolwystepujacej z zespolem otgpiennym ty-
pu alzheimerowskiego zwraca sie uwage, Ze
SI-5HT nie tylko wplywaja na depresje, ale
takZe na zaburzenia zachowania spowodowa-
ne niedoborem serotoniny.

Podobne objawy niepozadane wystepuja w
czasie stosowania odwracalnego inhibitora
MAO - moklobemidu (nudnosci, bole glowy,
pobudzenie). Stwierdzono, ze efektywno$é
terapeutyczna tego leku jest podobna do oma-
wianej poprzednio grupy lekdw, natomiast
czeSciej wystepowal niepok6j i podniecenie
[Bocksberger, 1993].

Zwraca si¢ uwage na fakt, Ze rozpoznawa-
nie depresji i rdznicowanie z zespolem ote-
piennym ma duze znaczenie kliniczne. Wobec
nieuleczalno$ci choréb zwyrodnieniowych
moézgu rozpoznanie depresji oznacza mozli-
woSC zastosowania skutecznej terapii pomaga-
jacej choremu i zmniejszajacej uczucie leku
u rodziny. W badaniach stwierdzono korzyst-
ny wplyw terapeutyczny EW na zespoly de-
presyjne wspdlistniejace z otgpieniem [De-
muth, 1980, Thomas, 1995]. Chociaz nie ma

bezwzglednych przeciwwskazai do stosowa-
nia EW w zespolach depresyjnych z wsp6list-
niejgcymi zaburzeniami poznawczymi, to na-
lezy zachowaé jak najdalej idaca ostrozno§¢.
EW nie powinny by¢ stosowane w przypadku
zlokalizowanych zmian mozgu, potwierdzo-
nych badaniami dodatkowymi (jadro ogonia-
ste, zwoje podstawy) [Figiel, 1990]. U takich
chorych wystgpuja nie tylko czgste po EW
zaburzenia pamieci wstecznej i nastepczej, ale
takze zaburzenia Swiadomo$ci (u 17%). Wy-
niki badan sugeruja, Ze zmiany podkorowe
moga by¢ czynnikiem zwickszajacym ryzy-
ko wystgpienia wszystkich objawéw niepo-
zgdanych - zaburzeni pamigci, majaczenia,
nasilenia dolegliwo$ci somatycznych [Mul-
sant, 1991]. Tak wiec, wskazania do stosowa-
nia EW w "depresyjnym otepieniu” powinny
ograniczy¢ si¢ tylko do glebokich, psychoty-
cznych depresji mylnie rozpoznanych jako
otgpienie. Uzyskad wtedy mozna znaczaca po-
prawg funkcji poznawczych [Hansen, 1991,
Stoudemire, 1995].

Zasady leczenia chorych depresyjnych z
otgpieniem sy takie same jak chorych depre-
syjnych w wieku podeszlym bez otgpienia.
Badania wykazuja, Ze 60% chorych odpowia-
da na terapi¢. W ostatnich badaniach zwraca
sie jednak uwage na fakt, ze stosowanie ago-
nistéw cholinergicznych i inhibitorow ACh w
otepieniu moze wywolaé lub nasili¢ depresje
[Kapen, 1986]. Obserwowano takze nasilenie
depresji po stosowaniu cholinergicznych ago-
nistéw muskarynowych [Whitehouse, 198§].

WNIOSKI

Na podstawie wynikéw badan ostatnich lat
mozna nieco zmienié rozwazania Krala i Rei-
flera na temat zwigzkéw pomigdzy depresja i
otgpieniem [Kral, 1983, Reifler, 1982] i ujac
je w nastepujacej formie:

1. Zardwno depresja jak i otgpienie maja
wspolne podloze anatomiczne charaktery-
Zujace si¢ rozsianymi zaburzeniami fun-
kcjonowania o§rodkéw podkorowych, byé
moze maja wspolna patogenezg w postaci
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nadaktywno§ci osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza.

. Zaburzenia funkcji poznawczych wystepu-

jace w depresji i otepieniu o nasileniu nie-
wielkim sa podobne i zaleza od lokalizacji
Zmian,

. Depresja moze by¢ wczesnym objawem

otepienia nie tylko w rozpoznanych choro-
bach uszkadzajacych o.u.n. (udar, choroba
Parkinsona, choroba Alzheimera), ale takze
w gleboko zlokalizowanej patologii mbzgu
bez towarzyszacych objawéw klinicznych.

. W wieku podeszlym nasilenie zmian w

o.u.n. jest czgScig fizjologii, ale moze miec
patoplastyczny wplyw na obraz depresji
zmieniajac go z "typowego" na "atypowy".

. Wobec niejasnoSci patogenezy objawdw

depresji i otgpienia o niewielkim nasileniu,
konieczna jest niezwykle dokfadna diagno-
styka o§rodkowego ukiadu nerwowego.

. W przypadku niemoznoSci odroZnienia ob-

jawow depresji od otgpienia lub wspdtist-
nienia tych objawdw powinno si¢ rozwazy¢
leczenie przeciwdepresyjne.

. W przypadku podejrzenia zaburzen funkcji

poznawczych u chorego depresyjnego w
wieku podesztym, w celu oceny deterioracji
poznawczej, powinno si¢ ponownie ocenic
stan chorego po 3-6 miesigcach.
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