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Zespoły depresyjne w przebiegu 
choroby Alzheimera 

Depressive syndromes in the course oj Alzheimer's disease 

JERZY LESZEK 

Z Katedry i Kliniki Psychiatrii AM we Wrodawiu 

STRESZCZENIE. Autor dokonuje przeglqdu wy­
branych zagadniell aktualnego stanu wiedzy na te­
mat wzajemnych związków zespołów depresyjnych 
i choroby Alzheimera, z uwzględnieniem moźliwych 
uwarunkowa/l etiopato genetycznych. 

SUMMARY. An overview is presented oj current 
knowledge on interrelations between depressive 
syndromes and Alzheimer' s disease, and on possib­
le etiopatllOgenetic determinants oj the two disor­
ders. 
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Poważnym problemem dla pacjentów z 
chorobą Alzheimera (ch.A.), jak również ich 
opiekunów, są zaburzenia behawioralne, do­
tykające przeszło 70% wszystkich chorych 
[6,30]. Wykazują one zróżnicowanie w zależ­
ności od stopnia zaawansowania choroby [6]. 
O ile we wczesnych stadiach rozwoju częściej 
pojawiają się różnego typu zaburzenia emo­
cjonalne, szczególnie stany depresyjne, o tyle 
w chorobie zaawansowanej - zespoły psycho­
tyczne o obrazie paranoidalnym [6,10]. 

Do najczęstszych objawów depresji w po­
czątkowych okresach ch.A. należą m.in.: pła­
czliwość, charakterystyczne zaburzenia snu i 
nieokreślone stany lękowe. Ponadto kompli­
kują obraz kliniczny istniejące dolegliwości 
somatyczne oraz występowanie czynności 
przymusowych [28]. 

Niektórzy autorzy uważają, iż pojawienie 
się depresji u starszych pacjentów może być 
ważnym sygnałem ostrzegającym o możli­

wości wystąpienia objawów otępiennych 
[24,25]. Badania Redinga i wsp. [23] prze­
prowadzone w grupie 225 pacjentów otępia­
łych wykazały, że u 57% tych chorych zabu­
rzenia dementywne poprzedziły stany depre-

syjne. Panuje przekonanie, że depresja może 
być zwiastunem otępienia typu Alzheimera, 
szczególnie wtedy, jeżeli towarzyszą jej sub­
telne zaburzenia neurologiczne o obrazie ze­
społów pozapiramidowych, mózgowo-naczy­
niowych lub też rdzeniowo-móżdżkowych 

[11,25]. Częstość występowania objawów de­
presyjnych w ch.A. jest szacowana w bardzo 
szerokich granicach: od 0% do 86% [10,25]. 
W świetle poprawnych metodologicznie ba­
dań, u około 50% pacjentów z ch.A. wystę­
puje zespół depresyjny, w tym w 25% przy­
padków - typu endogennego [11]. 

Związek pomiędzy otępieniem Alzheimera 
a depresją jest trudny do oceny. Zdaniem 
Krala [12] i Reiflera i wsp. [24] depresja 
może stanowić przyczynę otępienia, być jego 
wczesnym objawem, poprzedzającym poja­
wienie się zaburzeń poznawczych o miesiące, 
a nawet lata, lub też odrębnym patogenetycz­
nie zespołem występującym niezależnie. Ba­
dania Pearlsona i wsp. [20] sugerują związek 
przyczynowy pomiędzy tymi schorzeniami. 
Autorzy stwierdzili, iż u krewnych I i II 
stopnia pacjentów z depresja i ch.A., istotnie 
częściej występuje depresja, zaś ryzyko poja-
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wienia się depresji u tych krewnych jest wy­
ższe, niż u krewnych pacjentów z ch.A. bez 
towarzyszącej depresji. 

W ostatnich latach niektórzy badacze do­
szukują się wzajemnych zależności pomiędzy 
zespołami depresyjnymi a ch.A. na podłożu 
zmienionych interakcji immunoneuroendo­
krynnych [2,13,15,17]. 

Badania endokrynologiczne wskazują na 
istnienie umiarkowanej nadaktywności osi 
podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej 
(RPA) w ch.A. [2,13]. U blisko 50% chorych nie 
obserwuje się obniżenia osoczowego poziomu kor­
tyzolu w teście hamowania deksametazonem 
(DSH) [7]. Przyjmuje się za udowodnione, iż 
stopień reaktywności osi HP A u chorych z 
otępieniem typu Alzheimera koreluje ze sto­
pniem ciężkości zaburzeń poznawczych i 
atrofią hipokampa [7,13]. Obserwacje poczy­
nione na zwierzętach doświadczalnych suge­
rują, iż powyższe zależności mogą wskazy­
wać na przyczynę ch.A., ponieważ uszkodze­
nie hipokampa prowadzi wtórnie do wzmo­
żonego wydzielania CRH (corticotropin rele­
asing hormon), a z drugiej strony podwyższo­
ny poziom kortykosteroidów może okazać się 
neurotoksyczny i pogłębiać uszkodzenia stru­
ktury i funkcji hipokampa [26]. 

Zgodnie z kaskadową hipotezą glikokorty­
koidów, dysfunkcja hipokampa powoduje dal­
sze podwyższenie poziomu kortykosteroidów, 
wynikające z załamania się mechanizmów ich 
wtórnego hamowania. Skutkiem hiperreaktyw­
ności osi HPA w ch. A. jest podwyższenie pozio­
mu kortyzolu wewnątrzkomorowo w płynie 

mózgowo-rdzeniowym o 83% w porównaniu z 
kontrolą [18,27]. Ogólna pula neuronów wy twa­
rzających CRH w jądrach parawentrikularnych 
podwzgórza ulega wraz z wiekiem powiększe­
niu podobnemu jak w ch.A. [21]. Stosując tech­
niki hybrydyzacyjne in situ, wykazano w ch.A. 
istotne podwyższenie ilości mRNA dla CRH 
[29]. Fakt ten tłumaczy umiarkowanie wyższą 
aktywność CRH w ch.A. - w porównaniu z 
kontrolą [21,27]. 

Uwzględniając wzajenme oddziaływania 

neuroendokrynne i inunUllologiczne, potwier-

dzono istnienie wielu odchyleń w zakresie para­
metrów odpornościowych w ch.A. z towarzyszą­
cymi zespołami depresyjnymi, składających się 
na obraz stymulacji układu odpornościowego 
[15]. Niektóre z tych odchyleń przedstawia tab­
lica 1. 

Tablica 1. Parametry a.ktywacji układu immu­
nologicznego w zespołach depresyjnych w 
przebiegu choroby Alzheimera (wg Maesa i 
wsp., 1994) 

(1) Umiarkowana leukocytoza, neutrofilia i mo­
nocy to za 

(2) Podwyższenie wskaźnika CD4ICDs (wzrost 
liczby limfocytów T cytotoksycznych, obni­
żenie odsetka limfocytów T supresorowych) 

(3) Aktywacja komórek T: zwiększenie stężenia 
rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R) 
w surowicy krwi 

(4) Proliferacja limfocytów B i wzrost miana au­
toprzeciwciał 

(5) Specyficzne zmiany w zakresie białek, "ostrej 
fazy": hyperhaptoglobulinemia i hypotran­
sferrinemia 

(6) Podwyższenie poziomu prostaglandyn w su­
rowicy krwi 

(7) Wzrost sekrecji IL-lE i IL-6 - kluczowych 
parametrów odpowiedzi immunologicznej w 
zespołach depresyjnych (aktywacja komórek 
T, B - anorexia, spadek wagi ciała, zaburzenia 
snu, zahamowanie psychomotoryczne) 

Zdaniem Asnisa i Millera [1], w ciężkich 
przypadkach depresji może wystąpić zjawisko 
inununosupresji, związane z hamowaniem od­
powiedzi limfoproliferacyjnej na stosowany 
nuto gen oraz obniżeniem aktywności komó­
rek NK. 

Wbrew stanowisku Martignoniego i wsp. 
[16] oraz Leona i wsp. [13], badania wyko­
nane w ostatnich latach m.in. przez Swaaba i 
wsp. [27] nie potwierdzają neurotoksycznego 
działania podwyższonego poziomu kortyzolu, 
jako ważnego elementu patogenetycznego 
ch.A. Jeżeli wpływ kortyzolu istotnie odgry­
wa ważną rolę etiologiczną, trudno wyjaśnić 
jednoznacznie patogenezę innych chorób 
charakieryzujących się podwyższoną aktyw-
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nością układu HP A. Dotyczy to np. zespołu 
Cushinga, w którym występują zaburzenia 
mnestyczne, jak również zmiany atroficzne w 
korze mózgowej i hipokampie, jednak bez 
cech neuropatologii alzheimerowskiej [27]. 
Ponadto w zespołach depresyjnych, pomimo 
zdecydowanie bardziej aniżeli w ch.A. zazna­
czonej reaktywności osi HPA, nie stwierdza 
się patologii alzheimerowskiej [21,25]. Nie 
można również racjonalnie wyjaśnić, dlacze­
go u chorych z otępieniem wielozawałowym 
(MlD), pomimo podobnie jak w ch.A. po­
dwyższonego poziomu kortyzolu w moczu, 
nie występują zmiany alzheimerowskie [14]. 

W oparciu o kaskadową hipotezę glikokor­
tyko idów trudno wyjaśnić, dlaczego z podwyż­
szonym poziomem kortyzolu w płynie mózgo­
wo-rdzeniowym, spotykamy się tylko w poło­
wie chorych z ch.A., co dopuszcza możliwość 
innych uwarunkowań etiologicznych. Zdaniem 
niektórych badaczy, ważnym argumentem 
przemawiającym przeciwko koncepcji kluczo­
wej roli kortyzolu w patogenezie ch.A. jest 
potwierdzenie istnienia prawidłowych pozio­
mów kortyzolu, ACTH i wartości testu DSH w 
początkowych fazach rozwoju ch.A. [2]. 

Wydaje się zatem wielce prawdopodobne, 
iż podwyższony poziom kortyzolu w ch.A., 
mogący prowadzić do uszkodzenia hipokam­
pa, powoduje raczej obniżenie jego hamujące­
go działania w zakresie osi HPA, nie odgry­
wając zarazem istotnej roli patogenetycznej. 

We wszystkich schorzeniach, w k1.órych 
odnotowuje się podwyższenie aktywności osi 
HPA, ujawniają się zaburzenia typu depresyj­
nego. Powyższe obserwacje odnoszą się za­
równo do zespołu Cushinga, stwardnienia 
rozsianego, ale również ch.A. [6,22,26,27]. 
Dlatego też zdaniem większości autorów, fe­
nomen nadaktywności osi HP A należy bar­
dziej wiązać z rozwojem zaburzeń depresyj­
nych w przebiegu ch.A., aniżeli dopatrywać 
się zależności etiologicznych [28]. 

Objawy przypominające depresję można 
wyzwolić u zwierząt doświadczalnych po do­
komorowej iniekcji CRH [27]. Zaobserwowa­
no ponadto, iż leki przeciwdepresyjne znmiej-

szają syntezę CRH, natomiast u myszy trans­
genicznych z nadprodukcją CRH, istniejące 
objawy zaburzeń przypominające krąg depre­
syjny można zredukować poprzez podanie an­
tagonistów CRH [28]. W oparciu o powyższe 
fakty, Swaab i wsp. [28] skłaniają się do przy­
jęcia hipotezy, iż oś HPA nie odgrywa istotnej 
roli patogenetycznej w ch.A., a jest raczej od­
powiedzialna za pojawienie się zaburzeń de­
presyjnych w jej przebiegu. 

W innych badaniach wiązano pojawienie 
się zaburzeń depresyjnych w ch.A. z niepra­
widłowym przewodnictwem serotoninergicz­
nym [9]. 

Stosując przeciwciała przeciwko hydro­
ksylazie tryptofanowej, w celu uwidocznienia 
receptorów serotoninowych w jądrach szwu, 
ujawniono istotne zmniejszenie ich populacji 
w tym obszarze [8]. Posługując się innymi 
technikami pracownianymi, np. chromatogra­
fią ciekłą, większość badaczy potwierdziła 

spadek stężenia serotoniny w korze mózgo­
wej w okolicach orbitalno-czołowych u cho­
rych z ch.A. i ujawniających stany depresyjne 
[19]. Selektywne inhibitory zwrotnego wy­
chwytu serotoniny, np. paroksetyna, stanowią 
czułe markery inerwacji serotoninergicznej 
[4,5]. Potwierdzono istotny spadek tzw. ma­
ksymalnej gęstości wiązania paroksetyny (B 
max) w obszarach najwcześniejszych zmian 
neuropatologicznych, tj. okolicy skroniowej i 
orbitalno-czołowej w ch.A. z towarzyszącymi 
zaburzeniami depresyjnymi, natomiast nie­
zbyt mocno wyrażony wobec braku zaburzeń 
emocjonalnych [3]. 

Powyższe obserwacje mogą wskazywać na 
istnienie ważnego substratu dla stanów depre­
syjnych w przebiegu ch.A., w postaci niepra­
widłowej inerwacji serotoninowej. 

PODSUMOWANIE 

W świetle przytoczonych powyżej faktów, 
zarówno klinicznych, jak i wynikających z ba­
dań podstawowych, niemożliwe jest jednozna­
czne sprecyzowanie związków pomiędzy ch.A. 
a obserwowanymi stananu depresyjnymi. 
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Wydaje się jednak wielce prawdopodobne, 
iż dalsza pogłębiona ocena funkcjonowania 
układów neuroendokrynnego i immunolo­
gicznego z pełnym uwzględnieniem wzaje­
mnych interakcji: cytokiny-hormony-neuro­
peptydy-neurotransmitery - może okazać się 

przełomem w wyjaśnieniu patogenezy zespo­
łów depresyjnych w przebiegu ch.A. 
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