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Zespoly depresyjne w przebiegu
choroby Alzheimera

Depressive syndromes in the course of Alzheimer’s disease

JERZY LESZEK
Z Katedry i Kliniki Psychiatrii AM we Wroclawiu

STRESZCZENIE. Autor dokonuje przegladu wy-
branych zagadnieit aktualnego stanu wiedzy na te-
mat wzajemnych zwiqzkéw zespoléw depresyjnych
i choroby Alzheimera, z uwzglednieniem mozliwych
uwarunkowar etiopatogenetycznych.

SUMMARY. An overview is presented of current
knowledge on interrelations between depressive
syndromes and Alzheimer’s disease, and on possib-
le etiopathogenetic determinants of the two disor-
ders.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera/ zespoly depresyjne / dysfunkcje neuroimmunoendokrynne
Key words: Alzheimer,s disease / depressive syndromes / neuroimmunoendocrine dysfunctions

Powainym problemem dia pacjentdw z
chorobg Alzheimera (ch.A.), jak réwniez ich
opiekundéw, s zaburzenia behawioralne, do-
tykajace przeszlo 70% wszystkich chorych
[6,30]. Wykazuja one zréznicowanie w zalez-
noSci od stopnia zaawansowania choroby {6].
O ile we wczesnych stadiach rozwoju czeSciej
pojawiaja si¢ réznego typu zaburzenia emo-
cjonalne, szczeg6lnie stany depresyjne, o tyle
w chorobie zaawansowanej - zespoly psycho-
tyczne o obrazie paranoidalnym [6,10].

Do najczestszych objawdw depresji w po-
czatkowych okresach ch.A. naleza m.in.: pla-
czliwo§¢, charakterystyczne zaburzenia snu i
nieokre$lone stany lgkowe. Ponadto kompli-
kuja obraz kliniczny istniejace dolegliwosci
somatyczne oraz wystepowanie czynnoSci
przymusowych [28].

Niektorzy autorzy uwazajy, iz pojawienie
si¢ depresji u starszych pacjentdw moze byé
waznym sygnalem ostrzegajacym o mozli-
woSci wystapienia objawéw otgpiennych
[24,25]. Badania Redinga i wsp. [23] prze-
prowadzone w grupie 225 pacjentdéw otepia-
fych wykazaty, ze u 57% tych chorych zabu-
rzenia dementywne poprzedzity stany depre-

syjne. Panuje przekonanie, ze depresja moze
by¢ zwiastunem otgpienia typu Alzheimera,
szczegblnie wtedy, jezeli towarzysza jej sub-
telne zaburzenia neurologiczne o obrazie ze-
spotéw pozapiramidowych, mdzgowo-naczy-
niowych lub tez rdzeniowo-mdzdzkowych
[11,25]. Czestos wystepowania objawdw de-
presyjnych w ch.A. jest szacowana w bardzo
szerokich granicach: od 0% do 86% [10,25].
W &wietle poprawnych metodologicznie ba-
dafi, u okoto 50% pacjentéw z ch.A. wyste-
puje zespdt depresyjny, w tym w 25% przy-
padkdéw - typu endogennego [11].

Zwigzek pomiedzy otepieniem Alzheimera
a depresja jest trudny do oceny. Zdaniem
Krala [12] i Reiftera i wsp. [24] depresja
moze stanowié przyczyne otgpienia, by¢ jego
wczesnym objawem, poprzedzajacym poja-
wienie si¢ zaburzen poznawczych o miesigce,
a nawet lata, lub tez odrebnym patogenetycz-
nie zespolem wystepujacym niezaleznie. Ba-
dania Pearlsona i wsp. [20] sugeruja zwiazek
przyczynowy pomiedzy tymi schorzeniami.
Autorzy stwierdzili, iz u krewnych 1 i II
stopnia pacjentdow z depresja i ch.A., istotnie
czeSciej wystepuje depresja, za§ ryzyko poja-
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wienia si¢ depresji u tych krewnych jest wy-
zsze, niz u krewnych pacjentdéw z ch.A. bez
towarzyszacej depresji.

W ostatnich latach niektérzy badacze do-

szukuja si¢ wzajemnych zaleZno$ci pomigedzy
zespolami depresyjnymi a ch.A. na podlozu
zmienionych interakcji immunoneuroendo-
krynnych [2,13,15,17].

Badania endokrynologiczne wskazuja na
istnienie umiarkowanej nadaktywnoSci osi
podwzgbérzowo-przysadkowo-nadnerczowej
(HPA) w ch.A. [2,13]. U blisko 50% chorych nie
obserwuje si¢ obniZenia osoczowego poziomu kor-
tyzolu w teS§cie hamowania deksametazonem
(DSH) [7]. Przyjmuje si¢ za udowodnione, iz
stopiefi reaktywno$ci osi HPA u chorych z
otgpieniem typu Alzheimera koreluje ze sto-
pniem cigzkoSci zaburzeit poznawczych i
atrofia hipokampa [7,13]. Obserwacje poczy-
nione na zwierzetach do§wiadczalnych suge-
ruja, iz powyzsze zaleznoS§ci moga wskazy-
wacé na przyczyne ch.A., poniewaz uszkodze-
nie hipokampa prowadzi wtbérnie do wzmo-
zonego wydzielania CRH (corticotropin rele-
asing hormon), a z drugiej strony podwyzszo-
ny poziom Kkortykosteroidéw moze okaza€ si¢
neurotoksyczny i poglebiac uszkodzenia stru-
ktury i funkcji hipokampa [26].

Zgodnie z kaskadowa hipoteza glikokorty-
koidéw, dysfunkcja hipokampa powoduje dal-
sze podwyzszenie poziomu kortykosteroidéw,
wynikajace z zatamania si¢ mechanizméw ich
wtdrnego hamowania, Skutkiem hiperreaktyw-
nosci osi HPA w ch. A, jest podwyzszenie pozio-
mu Kortyzolu wewngtrzkomorowo w plynie
mozgowo-rdzeniowym o 83% w pordwnaniu z
kontrola[18,27]. Ogoélna pula neuronéw wytwa-
rzajacych CRH w jadrach parawentrikularmych
podwzgorza ulega wraz z wiekiem powigksze-
niu podobnemu jak w ch.A. [21]. Stosujac tech-
niki hybrydyzacyjne in situ, wykazano w ch.A.
istotne podwyzszenie ilosci mRNA dla CRH
[29]. Fakt ten thumaczy umiarkowanie wyzsza
aktywno§¢ CRH w ch.A. - w poréwnaniu z
kontrolg [21,27].

Uwzgledniajac wzajemne oddziatywania
neuroendokrynne i immunologiczne, potwier-

dzono istnienie wielu odchylen w zakresie para-
metréw odpornosciowychw ch.A. z towarzysza-
cymi zespolami depresyjnymi, skladajacych sie
na obraz stymulacji ukiadu odporno§ciowego
[15]. Niektore z tych odchylen przedstawia tab-
lica 1.

Tablica 1. Parametry aktywacji uktadu immu-
nologicznego w zespolach depresyjnych w
przebiegu choroby Alzheimera (wg Maesa i
wsp., 1994)

(1) Umiarkowana leukocytoza, neutrofilia i mo-
nocytoza

(2) Podwyzszenie wskaZznika CD4/CDg (wzrost
liczby limfocytéw T cytotoksycznych, obni-
zenie odsetka limfocytéw T supresorowych)

(3) Aktywacja komoérek T: zwigkszenie stgzenia
rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (sIL-2R)
w surowicy krwi

(4) Proliferacja limfocytéw B i wzrost miana au-
toprzeciwciat

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

(6) Podwyzszenie poziomu prostaglandyn w su-
rowicy krwi

(7) Wazrost sekrecji IL-1B i IL-6 - kluczowych
parametréw odpowiedzi immunologicznej w
zespolach depresyjnych (aktywacja komérek
T, B - anorexia, spadek wagi ciata, zaburzenia
snu, zahamowanie psychomotoryczne)

Zdaniem Asnisa i Millera [1], w cigzkich
przypadkach depresji moze wystapi€ zjawisko
immunosupresji, zwigzane z hamowaniem od-
powiedzi limfoproliferacyjnej na stosowany
mitogen oraz obnizeniem aktywnoSci komo-
rek NK.

Whbrew stanowisku Martignoniego i wsp.
[16] oraz Leona i wsp. [13], badania wyko-
nane w ostatnich latach m.in. przez Swaaba i
wsp. [27] nie potwierdzaja neurotoksycznego
dziatania podwyzszonego poziomu kortyzolu,
jako waznego elementu patogenetycznego
ch.A. Jezeli wptyw kortyzolu istotnie odgry-
wa wazng role etiologiczna, trudno wyja$nic
jednoznacznie patogeneze innych chordb
charakteryzujacych sie podwyzszona aktyw-
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noScia uktadu HPA. Dotyczy to np. zespolu
Cushinga, w ktérym wystepuja zaburzenia
mnestyczne, jak réwniez zmiany atroficzne w
korze mézgowej i hipokampie, jednak bez
cech neuropatologii alzheimerowskiej [27].
Ponadto w zespotach depresyjnych, pomimo
zdecydowanie bardziej anizeli w ch.A. zazna-
czonej reaktywnoSci osi HPA, nie stwierdza
si¢ patologii alzheimerowskiej [21,25]. Nie
mozna réwniez racjonalnie wyja$nic, dlacze-
g0 u chorych z otgpieniem wielozawalowym
(MID), pomimo podobnie jak w ch.A. po-
dwyzszonego poziomu kortyzolu w moczu,
nie wystepuja zmiany alzheimerowskie [14].

W oparciu o kaskadowa hipotezg glikokor-
tykoidéw trudno wyja$nic, dlaczego z podwyz-
szonym poziomem kortyzolu w plynie mbzgo-
wo-rdzeniowym, spotykamy sie tylko w polo-
wie chorych z ch.A., co dopuszcza mozliwo§é
innych uwarunkowan etiologicznych. Zdaniem
niektérych badaczy, waznym argumentem
przemawiajacym przeciwko koncepcji kluczo-
wej roli kortyzolu w patogenezie ch.A. jest
potwierdzenie istnienia prawidlowych pozio-
mow kortyzolu, ACTH i warto$ci testu DSH w
poczatkowych fazach rozwoju ch.A. {2].

Wydaje si¢ zatem wielce prawdopodobne,
iz podwyzszony poziom kortyzolu w ch.A,,
mogacy prowadzi¢ do uszkodzenia hipokam-
pa, powoduje raczej obniZenie jego hamujace-
go dzialania w zakresie osi HPA, nie odgry-
wajac zarazem istotnej roli patogenetycznej.

We wszystkich schorzeniach, w ktorych
odnotowuje si¢ podwyzszenie aktywnoSci osi
HPA, ujawniaja si¢ zaburzenia typu depresyj-
nego. Powyzsze obserwacje odnoszy si¢ za-
rOwno do zespotu Cushinga, stwardnienia
rozsianego, ale rowniez ch.A. [6,22,26,27].
Dlatego tez zdaniem wigkszoSci autordw, fe-
nomen nadaktywnoSci osi HPA nalezy bar-
dziej wigza¢ z rozwojem zaburzefi depresyj-
nych w przebiegu ch.A., anizeli dopatrywac
sie zaleznoSci etiologicznych [28].

Objawy przypominajace depresje mozna
wyzwoli¢ u zwierzat doSwiadczalnych po do-
komorowej inickcji CRH [27]. Zaobserwowa-
no ponadto, iz leki przeciwdepresyjne zmniej-

szaja syntezg CRH, natomiast u myszy trans-
genicznych z nadprodukcjg CRH, istniejace
objawy zaburzeit przypominajace krag depre-
syjny mozna zredukowaé poprzez podanie an-
tagonistdow CRH [28]. W oparciu o powyzsze
fakty, Swaab i wsp. [28] sklaniaja si¢ do przy-
jecia hipotezy, iz 0§ HPA nie odgrywa istotnej
roli patogenetycznej w ch.A,, a jest raczej od-
powiedzialna za pojawienie sie zaburzen de-
presyjnych w jej przebiegu.

W innych badaniach wigzano pojawienie
sie zaburzefi depresyjnych w ch.A. z niepra-
widlowym przewodnictwem Sserotoninergicz-
nym [9].

Stosujac przeciwciala przeciwko hydro-
ksylazie tryptofanowej, w celu uwidocznienia
receptoréw serotoninowych w jadrach szwu,
ujawniono istotne zmniejszenie ich populacji
w tym obszarze [8]. Postugujac sie innymi
technikami pracownianymi, np. chromatogra-
fia ciekls, wigkszo§¢ badaczy potwierdzila
spadek stgZenia serotoniny w korze mdzgo-
wej w okolicach orbitalno-czotowych u cho-
rych z ch.A. i ujawniajacych stany depresyjne
[19]. Selektywne inhibitory zwrotnego wy-
chwytu serotoniny, np. paroksetyna, stanowia
czule markery inerwacji serotoninergicznej
[4,5]). Potwierdzono istotny spadek tzw. ma-
ksymalnej gesto§ci wiazania paroksetyny (B
max) w obszarach najwcze$niejszych zmian
neuropatologicznych, tj. okolicy skroniowej i
orbitalno-czolowej w ch.A. z towarzyszacymi
zaburzeniami depresyjnymi, natomiast nie-
zbyt mocno wyrazony wobec braku zaburzen
emocjonalnych [3].

Powyzsze obserwacje moga wskazywac na
istnienie waznego substratu dla standéw depre-
syjnych w przebiegu ch.A., w postaci niepra-
widlowej inerwacji serotoninowe;j.

PODSUMOWANIE

W swietle przytoczonych powyzej faktow,
zarbwno klinicznych, jak i wynikajacych z ba-
daf podstawowych, niemozliwe jest jednozna-
czne sprecyzowanie zwiazkbw pomigdzy ch.A.
a obserwowanymi stanami depresyjnymi.
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Wydaje sie jednak wielce prawdopodobne,

iz dalsza poglebiona ocena funkcjonowania
ukladéw neuroendokrynnego i immunolo-
gicznego z pelnym uwzglednieniem wzaje-
mnych interakcji: cytokiny-hormony-neuro-
peptydy-neurotransmitery - moze okazal sie
przelomem w wyjaSnieniu patogenezy zespo-
16w depresyjnych w przebiegu ch.A.
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