PREHLEDOVE CLANKY

DEPRESE U SEN'IOR'lfl — BIOLOGICKE
A PSYCHOSOCIALNI VLIVY,
VZTAHY DEPRESE A DEMENCE

doc. MUDr. Roman Jirak, CSc.,
Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN, Praha
Katedra psychiatrie IPVZ, Praha

Deprese je jedna z nejéastéjSich psychickych poruch vyssiho véku (spolu s demencemi, delirii, drogovymi zavislostmi). V €élanku jsou zmi-
nény nékteré biologické vlivy spoluzodpovidajici za vznik depresi u lidi vy$Siho véku, napt. celkové snizeni tvorby a uvolfiovani neurotrans-
miter(i. Jsou také diskutovany teorie, pro¢ u nékterych depresi vys§Siho véku dochazi k pfechodu do demenci (nejéastéji do Alzheimerovy
nosti a podobné. Je také zminéna diagnostika depresi vyssiho véku z hlediska diferencialni diagnostiky depresi a demenci.
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DEPRESSION IN THE ELDERLY - BIOLOGICAL AND PSYCHOSOCIAL INFLUENCE, RELATION OF DEPRESSION AND DEMENTIA

Depression is one of the most frequent mental disorders of the elderly (together with dementia, delirium, drug addiction). In the article
biological influences that share responsibility for occurrence of depression in the elderly are discussed, e.g. total decrease of formation
and release of neurotransmitters. Theories why some depression transfers to dementia (most frequently Alzheimer disease) are also
discussed. The most important psychosocial influences leading to depression in the elderly, e. g. loneliness, loss of feeling of self-impor-
tance and etc are discussed. The diagnosis of depression in the elderly is mentioned from the point of view of differential diagnosis of

depression and dementia.
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Deprese vysSiho véku jsou velmi zavazné
a CGasté choroby, snizujici kvalitu zivota senio-
rd a vedouci velmi ¢asto k suicidalnimu jednani.
Incidence depresi ve vy$8im véku (65 a vice let) je
odhadovéana na 12-15%, prevalence je jesté vys-
§i. Zatim z(stdva nezodpovézend otdzka, zda ve
vy$8im véku poCet depresi stoupd, zlistava staly
¢i se mirné snizuje (pfedpoklad sniZeni poctu de-
presivnich pacientll vychazi z toho, Ze depresivni
pacienti maji vy88i Umrtnost — napf. na suicidia Ci
kardiovaskularni choroby, a tudiz se vy$§iho véku
nedozZivaji). Je ale nutno vzit v dvahu fakt, ze mno-
ho depresi ve vy$8im véku zlstava nerozpozna-
nych, probihajicich subklinicky. Deprese vys$iho
véku Casto somatizuji, a tudiz mohou byt snadno
pfehlédnuty nebo zaménény za somatické poruchy
(4,6,7, 21,23, 24, 28).

Zdakladni biologické vlivy
na vznik depresi

Ve stéfi dochazi ke snizené tvorbé a uvolnéni
neurotransmiterd, véetné serotoninu i noradrenali-
nu, nezbytnych pro udrzeni normalni nalady. Ve sta-
fi dochazi ke snizeni neuroplasticity, reparativnich
procest mozku, k zvySeni apoptézy, svou roli sehra-
vaji i podprahové neuropatologické procesy, jako je
tvorba a ukladani beta-amyloidu. Je zvy$ena hladina
enzymu monoaminooxiddzy (MAQ), odbourévajici
monoaminy — noradrenalin i serotonin (MAO-A) i do-
pamin (MAO-B). Biologické vlivy na vznik depresi
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jsou Céstecné vysvétleny pfi hledani vzajemného
vztahu depresi a demenci.

Deprese i demence jsou (spolu s delirii) nejéaste-
ji se vyskytujici psychické poruchy vyssiho véku. Jiz
delSi dobu se vyzkumnici i klinici zabyvaji vzajemnym
vztahem syndromi deprese a demence. Klinickym
pozorovanim bylo zjisténo, ze u lidi vy$Siho veku
pomérné Casto dochézi k tomu, Ze dlouhotrvajici de-
prese, mnohdy rezistentni na terapii, pfechazi postup-
né do obrazu demence. Déle je nutno si uvédomit,
Ze existuje velikd skupina organickych depresi, kde
je prokazan (nebo alespori divodné predpokliadan)
vyvolavajici organicky faktor (cerebrovaskularni one-
mocnéni, atrofie, trauma CNS a dalSi); postizeni vSak
dosud netrpi demenci. Navic syndrom deprese je
pomérné asty doprovodny pfiznak demenci (v ramci
tzv. behaviordlnich a psychologickych pfiznakd de-
mence) (2, 3, 4, 21, 23, 24, 28, 29).

Rozliseni demence a deprese

PFi syndromu deprese nejsou postizeni schopni
dostatecné vyuzivat svych kognitivnich i exekutiv-
nich funkci, i kdyz tyto funkce nejsou priméarné poru-
klinického obrazu napodobuijiciho klinicky obraz de-
mence. Hovofi se pak o depresivni pseudodemenci.
Depresivni pacienti nemaji dostatek aktivity a moti-
vace k jakymkoli psychickym vykondm.

Velmi dllezitd pro diagnostické posouzeni je
anamnéza. Deprese vznikaji na rozdil od vétsiny de-

menci rychle. Casto se opakuii, vyskytuj se v ana-
mnéze (nékdy také manie — u bipolarni afektivni
poruchy). Nékteré deprese maji psychologicky po-
chopitelnou pficinu. DuleZita je i odpovéd na terapii
antidepresivy. Neni chyba podat dementnimu paci-
entovi moderni antidepresiva, ale je chyba nepodat
tyto latky depresivnimu pacientovi.

Depresivni pacienti, trpici depresivni pseudo-
demenci, si velmi Casto stéZuji na poruchy paméti
a celkové snizeni intelektudiniho vykonu. Nékdy je
tento typ stiznosti nejndpadnéjSim projevem paci-
entd. Naopak fada pacienttl trpicich demenci, pfe-
devsim Alzheimerovou chorobou a frontotemporaini
demenci, si poruchy paméti a dalSich kognitivnich
funkci neuvédomuje, nebo je zpodatku dissimuluji
(1,6, 8,9, 11,15, 16, 18, 19, 21, 24, 28, 34).

Jako uzite€né instrumenty jsou pouzivany
Skaly deprese. U populace lidi vy$siho véku je
nejvice pouzivéana geriatrickd Skala deprese dle
Yessavage. Ddle jsou pouzivany Skaly deprese,
které se uzivaji pro vdechny vékové kategorie
dospélych pacientll — Hamiltonova $kala deprese
(HAM-D) a kala deprese Montgomeryho a Asber-
ga (MADRS). Samoposuzovaci $kala deprese dle
Zunga nemusi byt u populace vy$siho véku s orga-
nickymi poruchami CNS vzdy dostatecné reliabilni
(1,23, 37).

V diagnostice ndm pomaha psychologické vy-
Setfeni, které je schopno urdit pfedevSim miru orga-
nicity véetné stupné deteriorace intelektu a paméti
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a odlisit organické symptomy od neorganické depre-
sivni symptomatiky.

Vyskyt depresivni symptomatiky
u dementnich pacientd

Deprese je velmi Casty pfiznak vyskytujici se
u demenci. Na vzniku deprese se u demenci mize
podilet mnohoCetny neurotransmiterovy deficit i fada
dalSich biologickych faktord. U nékterych demenci,
pfedevsim v poéatcich, musime pfedpokladat vyrazny
vliv psychologickych faktor( uvédoméni si poruch pa-
méti a handicapu, ktery z toho vyplyva. Podilet se mo-
hou i vaskularmni zmény a fada dal$ich neuropatologic-
kych zmén (1, 5, 12, 13, 14, 15, 17, 25, 26, 27, 31, 33).

Predpokladany etiopatogeneticky vztah
mezi depresemi a demencemi

Na pocatku 21. stoleti je vénovana velka pozor-
nost syndromu deprese jako moznému stavu, ktery
mUZe vést ke vzniku demence. Néktefi autofi uvadé-
ji deprese, obzvlasté protrahované a farmakorezis-
tentni faze, jako rizikovy faktor vzniku Alzheimerovy
choroby. Jsou hledany spolecné etiopatogenetické
faktory deprese a demence. U depresi i u demen-
ci se vyskytuje jako spolecny faktor mnohocetny
deficit neurotransmiterd. U depresi je nedostatek
tvorby a receptorové vazby monoaminl - seroto-
ninu a noradrenalinu v mozku. Tyto neurotransmi-
tery mimo jiné aktivuiji signaini drahy, snizujici poCet
apoptotickych udalosti — zéniku bunék spusténim
geneticky naprogramované bunécné smrti. Cyklicky
adenosinmonofosfat (CAMP), vznikajici aktivaci ade-
nylatcyklazy, aktivuje expresi transkripcniho faktoru
CREB; to pak vede k zvySeni exprese rlstového
faktoru BDNF (brain-derived neurotrophic factor)
a jeho receptor(. Tento faktor se mj. podili na neuro-
plasticité nezbytné pro kognitivni a exekutivni funk-
ce a na aktivaci neurogeneze (mj. tvorby nervovych
bunék i v hipokampu, oblasti temporélniho laloku
velmi dllezité pro pamét). U depresi, kde je deficit
noradrenalinu a serotoninu, je tato signéini dréha
narudena se vSemi disledky. TotéZ vSak nachézi-
me i u neurodegenerativnich poruch — Alzheimerovy
choroby, Parkinsonovy choroby a dalSich. Terapie
antidepresivy, ale také elektrokonvulzivni terapie
(ECT, elektroSoky) vedou k zvySeni mozkové hla-
diny CREB i BDNF. V prlibéhu hypoxie, stresu, pd-
sobeni toxinG na CNS dochazi k snizeni neuronaini
plasticity, k nadmérné apoptdze neurond, k snizeni
energetického metabolizmu neurond. V dlsledku
toho dochézi k snizeni hladin CREB, BDNF i antia-
poptotického faktoru bel-2 (2, 8, 9, 18, 20).

DalSim spoleénym faktorem demence a depre-
se je zvySend hladina homocysteinu. Tato latka je
intermediat metabolizmu aminokyseliny methioni-
nu. Ke zvySené tvorbé homocysteinu dochazi ta-

ké u arteriosklerdzy a kardiovaskularnich chorob.
U Alzheimerovy choroby i u depresi bylo zvySeni
hladiny homocysteinu opakovanymi studiemi proka-
zano. Homocystein, ktery vzniké z S-adenosylmethi-
oninu, je jeden z produktd methylace. U nékterych
neurodegenerativnich chorob véetné Alzheimerovy
choroby, ale také u depresi je uvazovano o selha-
ni procest methylace jako o jednom z dulezitych
patogenetickych faktor(. Centralni nervovy systém
m& omezené moznosti odbouravani homocysteinu,
schazeji dvé hlavni metabolické cesty, které se
uplatfuji jinde v téle — transsulfurace a betainem
mediovana konverze. Hlavni metabolit homocys-
teinu v mozkové tkani — homocysteinova kyselina
je velmi potentni excitaéni aminokyselina, kterd se
vaze na NMDA (N-metyl-D-aspartatové) ionotropni
receptory excitanich aminokyselin. Tim dochazi
k otevfeni iontovych kanalli pro Ca++, k nadmér-
nému vstupu kalciovych iontd do neuron(, a tim
k nadmérné aktivaci enzym( proteinkinaz a fosfataz,
k destabilizaci vnitfniho prostfedi neuronu a k akti-
vaci patologickych gen — pfedevsim genu pro apo-
ptdzu — programovanou bunéénou smrt. Toto mize
predstavovat pocatek mechanizmu neurodegene-
race, takto by mohla provlekla deprese spoustét
demenci. Nadmérna excitace NMDA receptord vede
také k vytvofeni pfenosovych Sumil na receptoru,
a tim k porue jednoho ze zakladnich mechanizmd
uceni a paméti — dlouhodobé potenciace (Long-
Term Potentiation, LTP). Tento mechanizmus spo-
¢iva v tom, Ze pfi opakovaném plisobeni stejného
podnétu se vzdy zvySuje nasledny excitani postsy-
napticky potencidl. Obdobné existuje na inhibicnich
synapsich mechanizmus dlouhodobé inhibice.

Dal$i vyznamna latka, jejiz nedostatek je spo-
le¢ny depresi i demenci, je kyselina listova (folat).
Bylo zjiSténo, Ze deficit foldtu se vyskytuje pomérné
Casto u depresi, demenci (véetné Alzheimerovy cho-
roby a vaskularnich demenci), epilepsie (obzvlasté
tam, kde je pfitomen defekt kognitivnich funkci). Ve
vy$8im véku byva Casto zjistovan jako projev star-
nuti. Folat se vyskytuje v likvoru ve formé metylfo-
latu v 3x koncentrovanéjsi formé nez v séru. Folat je
vyznamny pro tvorbu methylovych skupin, které pak
slouzi k tvorbé protein(, nukleoprotein(, monoamind
a jinych neurotransmiter(i, fosfolipidd bunéénych
membran. Jeho nedostatek v mozku vede ke zvy-
Seni koncentrace homocysteinu (2, 18, 22, 32).

V souvislosti s homocysteinem je také zkouman
jiny produkt methylace methioninu, S-adenosylme-
thionin (SAMe). Tato latka v organizmu vznikd z me-
thioninu a adenosintrifosfatu (ATP) prostfednictvim
enzymu methionin adenosyltransferdzy. S-adeno-
sylomethionin pak plsobi jako donor methylové
skupiny v transmethylacnich reakcich. Methylova
skupina je pfenaSena na proteiny, lipidy, nukleové
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kyseliny a dali latky. SAMe je latka nezbytna pro
bunéény rlst a pro bunééné reparativni procesy, pro
tvorbu nékterych hormon( a neurotransmiterd (me-
latonin, adrenalin), pro tvorbu messenger ribonukle-
ovych kyselin. U Alzheimerovy choroby byl zjistén
nedostatek SAMe. Tato latka mé antidepresivni pa-
sobeni, bylo prokézéno, Ze toto plisobeni se vyrovna
pusobeni tricyklickych antidepresiv s tim, Zze nastup
efektu je rychlejsi. Zatim nebyl dostate¢né zkouman
efekt SAMe u Alzheimerovy choroby a dalSich de-
menci. Nebyla vSak dostate¢né vylou¢ena moznost,
Ze SAMe m0ze zvysit hladinu toxického homocystei-
nu - je potfeba dalSi vyzkum (18, 36).

U lidi vy$Siho véku, ale pfedevsim u pacientd
s Alzheimerovou chorobou (v€etné preklinickych
stadii, jako je kognitivni forma mimé poruchy po-
zndvacich funkci), je zvySena hladina monoamono-
oxidazy A typu (MAO-A); tim dochazi k rychlejSimu
a vyraznéjSimu odbouravani neurotransmitert dd-
lezitych pro udrzeni normalni nalady — serotoninu
a noradrenalinu (9, 12, 18).

Psychosocialni vlivy na vznik deprese

Ve stéfi se objevuji faktory, které jsou v mlad-
§im a stfednim véku vzacnéjsi. Jednim z takovych
faktorl je ,syndrom opusténého hnizda“. Ten vznika
u manzelskych pard v situaci, kdy se z domova od-
stéhuiji déti, které jiz maji svij vlastni zivot. Vyrazny
patogeneticky vliv na vznik deprese je ztrata Zivot-
niho partnera. Osamélé Ziti je pak rizikovy faktor
vzniku depresi i suicidality. DalSi rizikovy faktor je
abuzus alkoholu a psychotropnich latek. Obzvlasté
rizikovd osoba pro vznik deprese a suicidalniho
chovani ve stéfi je osaméle zijici muz se sklonem
k abuzu alkoholu.

Dalsi vyrazny faktor je ztrata pocitu vyznam-
nosti, osobni prestize a snizeni ekonomického statu.
Tyto pocity se ¢asto objevuji odchodem do diichodu,
nebo také ztratou postaveni v zaméstnani, pfecho-
dem na méné kvalifikované a hdfe hodnocené za-
méstnani (Gasté u zaméstnanych dichodcd).

Reakce na zavaznou somatickou chorobu je dal-
§i dllezity patogeneticky faktor depresi ve stafi. Je
nutno si uvédomit, Ze somatické choroby mohou na-
vozovat deprese i biologickymi vlivy (véetné vlivi me-
dikace). Nékdy dochazi pfi tézké, obzvlasté chronicky
probihajici somatické chorobé k rezignaci, postizeni
pfestanou planovat sv0j dal$i Zivot, byvaji apaticti,
reaguji depresi. TotéZ mlze zpUsobit porucha hyb-
nosti, napf. po cévnich mozkovych piihodach nebo
pii tézkych ortopedickych vadach. Stejné se mlze
projevit i zavazny Ubytek az ztrta nékterych smys-
1 (hluchota, slepota). Depresogenné rovnéz pisobi
snadeni tézke, zejména dlouhotrvajici bolesti.

Zavazny problém nasi populace je tzv. ageizmus
— podceriovani schopnosti starych lidi, vyfazovani
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starych lidi z rozhodovacich proces(, znevyhodrio-
vani starych lidi. MOZe také dochdzet k zneuzivani
starych lidi (elder abuse), napf. détmi, pecovateli
apod., coz je dalSi depresogenni faktor (projevuje se
to napf. okradanim, nedobrym zachazenim az agre-
sivitou vaci starym lidem, zesméshovanim apod.).
V posledni dobé se mnozi i pfipady nasili vici sta-
rym lidem ze strany krimindlnich subkultur.

Velmi zatéZujici a depresogenné pulsobici vliv
pfedstavuje také péce o télesné nebo dudevné han-
dicapovaného partnera. Jde to napf. v pfipadech,
kdy je partner imobilni, nebo kdy trpi demenci &i
delirantnimi stavy.

V8echny tyto vlivy jsou schopny vyvolat depre-
se, nebo zhorSit jiz existujici depresivni symptoma-

tiku. Navic se jednotlivé biologické (organickeé,
somatogenni, genetické) a psychosocialni faktory
sCitaji, nebo dokonce potencuiji.

Antidepresivni terapie a jeji vliv
na dalsi preZiti nemocnych

Antidepresiva i elektrokonvulzivni terapie zvy-
Suji produkci nervovych rlstovych faktor(, plsobi
celkové antiapoptoticky. Je zkouman jejich neuro-
protektivni efekt véetné snizeni poCtu depresivnich
pacientl vy$siho véku, u kterych se rozvine syndrom
demence (21, 23, 28, 30). Bylo rovnéz zjisténo, ze
latky zpomalujici pribéh demence, jako jsou inhibi-
tory acetylcholinesteraz, zlepSuiji i depresivni naladu
dementnich pacientd (10, 35).

Zaveér

Deprese vyssiho véku predstavuji velmi zavaz-
nou poruchu podilejici se na snizeni kvality Zivota
postizenych i jejich nejblizSich pfibuznych, ale také
zvySujici mortalitu. Etiologické vlivy biologické i psy-
chosocialni se navzajem prolinaji a potencuiji. Jejich
poznani i poznani moznosti jejich ovlivnéni vyrazné
pfispiva k zlepSeni kvality Zivota i k prodlouzeni Zi-
vota seniord.
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