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Deprese a demence - rizikovy
faktor? koincidence? konsekvence?
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I. NK, FN u svaté Anny v Brné

Co je to deprese?

 Definice deprese:
— patologicka porucha nélady neodpovidajici okolnostem

* Zékladni charakteristiky:
— sklesla nalada
— sniZ@ni energie
— snizZ@ni aktivity
* Patiik ni dalSi pfiznaky.....
— Poruchy spénku, pfijmu potravy, pocity viny, zhorseni
pameéti......

— algické syndromy (hlava, bficho, hrudnik), palpitace, zmény
hmotnosti, pokles sexudlni apetence

Skaly na depresi

Skila deprese pro geriatrické pacienty (podle Yesavage

Sebeposuzovaci ey [

— Zung

— BDI

— GDS

Objektivni — posuzuje |ékaf
— MADRS

— HAMD

Ve studiich se starnutim a
demenci nejvice vyuZivana [ o
GDS [Coovéshire

Hodnocens: za

Prevalence deprese v EU 2007-2010

Podil osob, které uvedly, 7e v Podil osob s depresi v

poslednich 12 mésicich trpély poslednich 12 mésicich podle
depresi, dle pohlaviv %

véku (obé pohlavi celkem), v %
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Evropské wbérové Setfeni 0 zdravi v Ceské republice EHIS 2008

Prevalence deprese u senior(

* PIné vyjadiena deprese u seniorl

— prevalence 10-15% versus 5-8% prevalence v celk. populaci
— Incidence klesa s vékem (7/10000sob/rok u osob > 60)

* Subsyndromalni deprese (,minor depression‘)

= klinicky vyznamné depresivni symptomy, které jesté
nenapliuji kritéria MKN 10

— svékem nar(sta

— prevalence 10-40 % u osob > 60, incidence 15/10000sob/rok

* Méné nez polovina senior(l s depresi je diagnostikovana - z

nich méné nez polovina je lécena

Luijendik HJ, Incidence and recurrence of late-lfe depression, Arch Gen Psychiatry. 2008
Gottfries CG.Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci, 2001;251 Suppl 2

Diagnosticka kritéria deprese - MKN 10

Musi byt pritomny alespori 2 z 3 pfiznakd:
1. depresivni nalada je takového stupné, Ze je pro jedince
nenormalni, musi byt pfitomna vétsinu dne a trvat alespor po dobu
2 tydnd
2. ztrata zajmu a aktivit, které jedince obvykle tési
3. snizena energie nebo zvysend Unavnost

Musi byt ptitomny dalsi ptiznaky:
1. ztrata sebedlvéry a ucty
2. neopravnéné sebevycitky nebo pocity viny
3. vracejici se myslenky na smrt nebo sebevrazdu, nebo jakékoli
sebevrazedné jednani
4. snizena schopnost se soustredit
5. zména psychomotorické aktivity s agitovanosti nebo retardaci
6. poruchy spanku jakéhokoli druhu
7.zména chuti k jidlu



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luijendijk HJ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=19047526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19047526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gottfries CG[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=11824838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11824838
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Problém je rozdilnd manifestace
symptom0 deprese ve stari

Casté symptomy depresivni poruchy pozdniho véku:
,Deprese” beze smutku

¢ podrazdénost, agitovanost (Uzkost), ustaranost

¢ vagni somatické potize, stiznosti na bolest

e poruseni kognitivnich funkci

* vymizeni iniciativy ¢i schopnosti resit problémy

o Casté navstévy lékare bez vysledku

 abuzus alkoholu ¢i jinych psychotropnich latek

* socialni stazeni a manzelské neshody

® naruseni péce o sebe

Klinickd praxe - pseudodemence?

Starsi depresivni pacienti maji snizenou schopnost vnimat
externi svét a spojit se s dénim okolo sebe

- To vede ke sniZené schopnosti zaregistrovat nové informace
—> Pak neni mozné informaci vybavit pozdéji
- Omezena schopnost uceni se

Porucha uceni + vybaveni = porucha paméti

Charakteristické:

— Subyj. stiznosti na pamét

— Casta odpovéd” ,Nevim* pfi testovani
— Efekt ndpovédy v testovani paméti

demence +
plizivy
> 6 mésicl

plochd,proménliva

narusena
horsi vecer
bagatelizuje
»tésné vedle”
ano

okradani, cizi lidé v byté

ztizené vyjadiovani
poruseny

pfitomna

RA: pfibuzni I. stupné
Zatétek

Trvani

Nalada

Orientace

Vykon

Néhled na poruchu
Odpovédi

Snaha

Bludy

komunikace

Deprese +
relativné rychly
<6 mésicl

trvajici patickd

v normé
horsi réno
zdlraziiuje
»nevim”
ne

vina, hfich, bida, nemoc

neochota komunikovat

Vizualné konstrukéni schopnosti  zachovény

apraxie

nepfitomna

Dulezité téz odlisit depresi od apatie

3 hlavni domény apatie

— Deficit mysleni a pacientem iniciovaného chovani (self origin behavior)
— Emocni oplostélost

— Kognitivni ne¢innost/ochablost

Prevalence apatie

* 43%uMCl

¢ 55-70% u AD — co? je vice neZ deprese

« asociace s 3x I horsenim funkénich schopnosti v ADL

Vhodnd a senzitivni Skala APADEM — NH ktera dobfe koreluje
také s tizi demence
Muli, et al. Diagnostic Criteria for Apathy in Clricl Pracice. International Jounal o Geriatrc Pychity. 2011

Agilera-Ortiz LF et al. [Creation of the APADEM-NH-6, a scale to measure apathy symptoms n nursing-home
dementia patients. Psicogeriatria. 2010

* Ukladani

Porucha paméti

* Vybavovani

(hipokampailni)

* Nizké skore pfi vybavovani .

spontdnnim

* Napovéda nezlepsi vykon .
e Zdejsou AN pacientia (MCI .

due to AD)

(frontalni)

Nizké skore pfi vybavovani
spontannim

Napovéda zlepsi vykon

Zde jsou spiSe depresivni
pacienti a jiné typy demenci

Vhodny test na rozliseni téchto dvou typ poruchy paméti je
Grober Buschke (FCSRT) — Free and cued recall selective reminding test.

Skupina subjektivni obtize s paméti
SMC

Oproti normalnim si stéZuji

* Oproti MCl skéruji
na pamét

normalné v testech paméti
SMC jsou casto depresivni

Varovné priznaky: zapomina

schiizky, zapomél vypnout

plyn, ztratil se

Benigni priznaky: zapomina

jména herc atd.
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Souvisi spolu deprese a demence?

Z priFezovych a populaénich studii /porovnéni's kognitivné
zdravymi seniory:
— 2 —3x Castéjsi vyskyt deprese u MCI
— 4x Castéjsi vyskyt deprese u demenci
— Obdobné je na tom vyskyt apatie u MCl a demenci

Jaké jsou ¢asové souvislosti?

Normadlni starnuti?

Preklinicka AN?
LongitudinaIni epidemiologické studie jsou méné konsistentni:
- Nékteré potvrzuji, Ze depresivni symptomy jsou rizikovym
faktorem pro demenci 3-7 let pozdéji
- Jiné studie nepotvrzuji asociaci mezi depresi a kognitivnim
deficitem
- Rozdily mohou byt zptsobeny rozdilnou délkou sledovani
pacientd, rozdilnym vékem pacientl, metodami diagnozy
demence a deprese a pouzitymi statistickymi metodami

SMC — Casto depresivni
Ar—

Kdo? Ti co
maji depresi?

demence Alexopoulos GS, et al. Am  Psychiaty, Butters MA etal. Arch Gen Psychiatry 2004
Geda Y, et . Arch Gen Paychiatry 2008, yketsos CG, et . JAA2002.
« — > Wison RS, et al Neurology 2002, Devanand DP e a.Arch Gen Psychiatry 1996, Baltimor
Cas LongitudinalStudy of Aging, 1233 Gastnik
—) Doteonet, Al Neurology 2010, Becker T, t l. Am Gerlatr Psychiatry 2008, Chn P, et a
- 20let -10 let 0 = diagn6za demence Arch Gen Psychiatry 1999
7 2
Deprese pozdniho véku ] o
: PN P . . 4 teorie souvislosti
jezregme nejak asocCliovana
s rizikem MCI a demence R
Depression -_') » Brain Damage B MG * A-—kauzalni hypotéza
Podrobnéjsi odpovéd' poskytuji prospektivni case-control studie: 8

¥ Dopression

Ze vsech psychiatrickych symptom( je pravé deprese

! o A ; z = - ¢ B-hypotéza sdileného
asociovana nejvice s rizikem nasledného kognitivniho deficitu o

aMcCl a owo rizikového faktoru

Pritomnost deprese pfi vstupu do studie vyrazné zhorsuje c . ,

riziko demence o 10 let pozdéji. (= N — N * C-reverzni hypotéza
Metaanalyza prospektivnich a case-control studii potvrzuje: o

Deprese v anamnéze az 2x zvySuje riziko vzniku demence

o * D-interakéni hypotéza

Geda YE, et al. Archives of neurology. 2006, Green RC, Cupples LA, Kurz
A et al. the MIRAGE study. Arch Neurol 2003,
Jorm AF. History of depression as a isk factor for dementia: an updated

review. Aust NZJ Psychiatry 2001 Arch Neurol. 2006;63(3):435-440

A Tl s B. Hypotéza sdileného rizikového

faktoru
* Opakované deprese zpusobuji kognitivni Ubytek
skrze neuroendokrinni systém * Deprese je spojena s MCl nekauzalné
* Deprese — 1 exkrece glukokortikoidt — Existuje dalsi rizikovy faktor, ktery vede ke genezi demence
. —  1vyludovani excitotoxickych AK i deprese
. R hipokampalni atrofie — Tento faktor mGzZe byt geneticky, z prostfedi nebo oboji

* Napf. Hypotéza vaskularni — vaskuldrni zmény zpUsobuji

* Pokud je to pravda pak terapie deprese by vedla (MM depresiiKoghrivn defielt

k prevenci demence/MClI

3




10/21/2012

C. Reverzni hypotéza

* Podkladem je AN patologie
1. Deprese je emocni reakci na vyvijejici se kognitivni deficit
2. Depresivni symptomy mohou byt pouze ¢asnym
nekognitivnim symptomem demence

3. Deprese pouze demaskuje klinickou manifestaci
kognitivniho deficitu u subjektu s limitovanou kognitivni
rezervou

A e |2

D. Interakéni hypotéza

* Pfitomnost genetického nebo jiného
rizikového faktoru umoznuje tuto interakci
— Deprese vede ke kognitivnimu deficitu jen v pfitomnosti
tohoto nezdvislého faktoru.
* Napf. APOE 4 genotyp muze byt timto rizikovym
faktorem ceda ve, et al. arch Neurol 2006

) )

13

e Mame dlikazy ohledné jednotlivych hypotéz?

* Deprese je asociovana s vyssim vyskytem AN u starSich Zen a
muzl

— Framinghamskd kohora 949 ucastnik(, 17 let sledovani.
Kazdé zvy3eni skore CES-D o 10 bodu signifikantné zvysilo
risk demence a AN.

— Deprese predchazejici vznik demence o 17 let stale zvySuje
riziko demence

— Extrapolace — svédci proti teorii sdileného rizikového
faktoru, kde bychom ¢ekali uzsi ¢asovou souvislost? (napf.
vaskularni rizikové faktory)

Saczynskiet ol Neurology® 2010

* Depresivni symptomy se nezhorsuji po vzniku demence v
porovnani se stavem pied vznikem demence

— Chicago Health and Aging project, sledovéno 357
depresivnich a nedepresivnich kognitivné intaktnich
subjektd aZz do onset of AN, CES-D pied a po dg. AN

— Deprese zifejmé neni zplsobena AN patologii

— Extrapolace — svédci proti reverzni hypotéze kde bychom
Cekali progresi symptomu demence s progresi
onemocnéni?

Wilson et al, Neurology 2010

* ApoE4 genotyp nemél akcelerujici vliv na depresi v
porovnani's ApoE4 NC, nebyl ani gene dose effect

* Arizona APOE a Alzheimer Disease Center kohorta - 813
subjektt (vék 21-97 let), sledovéni skalami BDI, GDS, Ham-
D, + PAL. VSichni zahrnuti zlistaly po celou dobu sledovani
kognitivné intaktni

* Zda se, Ze deprese nesouvisi s preklinickou fazi AN

* Extrapolace - svédci spise proti hypotéze APOE 4 jako
sdileného rizikového faktoru a proti reverzni hypotéze kde
bychom cekali akceleraci symptomu deprese spolu s
kognitivnim deficitem?

Locke D et al. Alzheimer’s & Dementio, 8 (Suppl 2), 622




10/21/2012

* SniZuje terapie deprese riziko demence?
* Ovliviiuje néjak biomarkery?

Nepfimé dikazy
Pacienti s atakou deprese béhem studie maji \, riziko vzniku
MCI pokud maji v OA depresi, nez pacienti s OA bez deprese

— Mayo Alzheimer Disease Patient Registry 840 kognitivné intaktnich
subjektd bez deprese, sledovani mean 3,5 roku

— Tato interakce by mohla nepfimo svédcit pro ochranny vliv
antidepresiv u pacientt s depresi v anamnéze

Neprerusend dlouhodobd |écba antidepresivy je spojena s
redukci vyskytu demence, i kdyZ ne na stejnou Uroveri jako v
bézné populaci.

— Dansky registr preskribce antidepresiv, mezi 1995 a 2005, 1x
exponovani antidepresivim (N = 687,552) méli vyssi riziko demence
proti neexponovanym terapii (N = 779,831). Dlouhodoba
nepferusend terapie deprese vsak riziko vyskytu demence snizila.

— Konsistentni terapie deprese mize zmirfiovat riziko vzniku demence

Geda YE, Arch Neurol 2006, Kessing LV et al., J Afect Dis 2008

Primé dlikazy
« Délka trvani nelécené depresivni epizody koreluje s mirou
hipokampadlni atrofie, délka trvani deprese lé¢ené
antidepresivy neovlivnila objem hipokampu.
— Sledovano 38 pacientek s tézkou depresi.

— Terapie deprese mlze mit neuroprotektivni charakter — brani atrofii
hipokampt

* Chronickd Iécba SSRI, zpUsobila 50% redukci AB plak v mozku
mysi. U lidi — kognitivné intaktni depresivni pacienti Ié¢eni v
SSRI méli mensi amyloidovou néloz (dle PiB PET) nez vékové
vazani neléceni.

— 186 kognitivné intaktnich u¢astnikl, anamnesticky expozice SSRIv
poslednich 5 letech, ¢im deli Ié¢ba SSRI tim mensi amyloidova néloz,
stejny piimi efekt SSRI na intersticidlni amyloid v hipokampu mysi.

— Stimulace serotoninového pfenosu snizuje amyloidovou naloz

Sheline IY et al. Am J Psychiatry 2003, Bains J et al. PNAS September 6, 2011

Shrnuto stfizlivé

Zda se, Zze depresivni symptomy predchazeji
rozvoji kognitivniho deficitu

Neni dostatek dlikazll pro jasné oznaceni typu
souvislosti

Nicméné mirné prevazuji dikazy ve prospéch
souvislosti kauzalni

Nelécena deprese mize byt rizikovym
faktorem pro rozvoj MCl a demence




