I FATTORI DI FARMACO-RESISTENZA NELLA
DEPRESSIONE SENILE

XIX CONGRESSO Nazionale
Societa Italiana di NeuroPsicofarmacologia
Acireale (CT), 11-14 Ottobre 2016

Giorgio Pigato

Clinica Psichiatrica

Azienda Ospedaliera Universita Padova




early onset
Vs early onset

N —

-

N e—

~N

alterazioni
cerebrall

4 )

politerapie

N ——

depressione

senile resistente

r

N —

~N

Invecchiamento
normale e
patologico

4 )

stress psico-

soclale

comorbidita
mediche

N —



Prevalenza di sindromi depressive negli anziani

Setting Prevalenza

popolazione generale 1-4 % (x 2>70-85 aa) depressione
maggiore

medicina generale 6-9% depressione maggiore
6% depressione minore
10% depressione sottosoglia

reparti ospedalieri 10-12% depressione maggiore

Istituzioni residenziall 12-14% depressione maggiore
17-35% depressione minore

[Alexopoulos G Depression in the elderly. Lancet 2005 (365:1961-
70]



depressione senile:

alcune caratteristiche cliniche e di decorso della risposta

la depressione senile puo esser nel 40% una
ricorrenza (early onset depression), nel 30% un primo
episodio (late onset); nel 30% dei casi e difficile la
distinzione

40-50% dei pazienti risponde al primo trattamento
antidepressivi

la risposta si sviluppa piu lentamente che nell’adulto
(fino a 4 mesi)

dopo il raggiungimento della risposta/remissione
sintomatica la ricaduta/ricorrenza sono piu comuni a
2 anni dall’episodio indice

[Driscoll HC et al. Drugs Aging 2007;24:801-814]



DEPRESSIONE RESISTENTE AL
TRATTAMENTO

trattamenti consecutivi con due antidepressivi di classe differente usati
per un tempo sufficiente ad una dose adeguata, non producono una

riduzione di almeno il 50% del valori basali riscontrati con le usuali rating
scales”




DEPRESSIONE SENILE FARMACO-RESISTENTE:
alcune considerazioni generali
Scarsita di RTC SU TRLLD

La maggior parte dei dati deriva da ‘case series’, studi in aperto, studi
retrospettivi

In generale, alcuni dati suggeriscono che:

la percentuale di risposta e simile a quella dei pazienti non anziani

Il tempo di risposta e piu lungo

la ricaduta e piu precoce entro le prime 6-12 settimane senza differenze
ra fasce di eta (59-69 vs 70-75 vs 76-99 anni)

le linee guida raccomandano prevalentemente di verificare il dosaggio e
I'aderenza

[Gildengers AG et al. course and rate of antidepressant response in the very old. J Affect
Disord 2002. 69(1-3):177-184]



"TREATMENT-RESISTANT LATE LIFE DEPRESSION'™:
LE STIME DEGLI STUDI

REVIEW 30%
Allard P 2004 (RCT) VENLAFAXINE VS CITALOPRAM 77%
PRAGMATIC TRIAL (STAR-D) 23%
Schatzberg A 2006 (RCT) VENLAFAXINE VS FLUOXETINE 55%
METANALISI NNT

13 risposta

20 remissione

Raskin J 2007 (RCT) DULOXETINE 60%
(RCT) VENLAFAXINE VS NORTRIPTILINE 81%

Azar AR 2011 PRISM-E (NATURALISTIC STUDY) /1%
METANALISI NNT

6 eta<5bbaa
8 eta: 55-65 aa
14 eta > 65 aa

Alan T 2015 EDITORIAL (LANCET) 50-66%




DEPRESSIONE NELL'ANZIANO E RESISTENZA Al
TRATTAMENTI:
DUE FENOMENI SPESSO SOVRAPPOSTI

1. alta comorbidita con ansia e malattie mediche
2. variabilita farmacodinamica:

- per variabilita genetica (ad es. recettori SE)

3. variabilita farmacocinetica:

- variazioni metaboliche eta-correlate

- aderenza scarsa (per deficit cognitivi)

4. alterazioni strutturali/funzionali cerebrali:

- correlate all'eta/malattie mediche concomitanti

- interruzione integrita dei neurocircuiti (malattie cerebrovascolari/demenze)

[Lenze Ej et al.Incomplete response in late-life depression:getting to remission.Trans Research 2008(10)4:419-429]



depressione ‘late-life’:
esordio precoce vs esordio tardivo

CARATTERISTICHE EARLY ONSET DEPRESSION LATE ONSET DEPRESSION

FAMILIARITA’ PER DISTURBI MAGGIORE MINORE
DELL’UMORE

COMPROMISSIONE COGNITIVA MINORE MAGGIORE
(TEST NEUROPSICOLOGICI)

PREVALENZA DI DEMENZA MINORE MAGGIORE

FREQUENZA DI DEMENZA NEL MINORE MAGGIORE

FOLLOW UP

COMPROMISSIONE MINORE MAGGIORE
NEUROSENSORIALE

ALLARGAMENTO VENTRICOLI MINORE MAGGIORE
LATERALI

COMPROMISSIONE SOSTANZA MINORE MAGGIORE
BIANCA

[Alexopoulos G Depression in the elderly. Lancet 2005 (365):1961-70; Grayson L ert al. a
systematic review comparing clinical features in early age at onset and late age at onset
late-life depression . J Aff Disorders 2013 (150): 161-170]



depressione ‘late life

Il risultato dell’'interazione tra diversi fattori

Causal factors

« Age-related brain changes

» Disease-related changes—eg,
arteriosclerosis, inflammatory,
endocrine, and immune changes

« Allostatic response to adversity

Vulnerability

« Abnormalities in frontostriatal
circuitry, the amygdala, and
the hippocampus

+ Heredity

« Psychological vulnerability

N L

Mechanisms mediating depressed
states

Hypometabolism of dorsal
neocortical stuctures
Hypermatabolism of ventral

limbic structures

< Psychosocial adversity

Figure: A model of late-life depression with brain dysfunction



depressione vascolare

aspetti cardinali:
evidenza clinica o laboratoristica di patologia vascolare o di fattori di rischio vascolare

Inizio della depressione o modifica del decorso della depressione dopo i 65 anni (o dopo i 50
aa) in pazienti ‘early onset’; sviluppo di episodi piu frequenti o persistents

aspetti secondari
compromissione cognitiva (soprattutto delle funzioni esecutive)
rallentamento psicomotorio
apatia
minori idee di colpa, depressive
scarso insight

disabilita

assente familiarita per disturbi dell’'umore

[Alexopoulos GS et al. "Vascular depression hypothesis’ Arch Gen Psychiatry 1997 (54); 915-922]



ipotesi inflammatoria/immunitaria?

| processi di invecchiamento portano ad uno stato pro-inflammatorio
- eccessiva attivita inflammatoria periferica
- significativo sottogruppo di pazienti presentano uno stato inflammatorio cronico (1
citochine proinflammatorie: IL-6, IL13, TNFa, tmicroglia ‘primed’ o attivata, tcapacita

mitotica microglia, 1 NOS, 1 neutrofili/monociti, | citochine anti-inflammatorie)

- lo stato inflammatorio elevato e associato a malattie eta-correlate (CVD) e/o a stress
cronico (fattori ambientali)

- alterato stato inflammatorio porta a uno ‘shift’ della via triptofano—> serotonina e a
Iperstimolazione del recettori NDMA glutammatergici

- correlazione tra indicatori di inflammazione e alcune strutture cerebrali (ippocampo,
ACC subgenuale)

- piu della eta dei geni ‘up-regulated’ in eta avanzata regolano processi inflammatori

[Alexopoulos, GS a et al: The inflammation hypothesis in geriatric depression. Int J Geriatr Psychiatry. 2011; 26(11): 1109—-



The Age-by-Disease Interaction Hypothesis
of Late-Life Depression

Brandon Chad McKinney, M.D., Pb.D., Etienne Sibille, Ph.D.

TABLE 1. Agpe-Related Chanpges Observed in Prodisease DMrections

Drisease
Discase-Associated Gene Al Py HI ALS SF
NF-kappa B ~veks/rels [ R B e e
GABA transaminase ABAT/GABA-T [ B e e e
Clusterin/apolipoprotein-] CLUZAPOY - - - -
Monoamine oxidase B AT - - - - -
Amviodd precursordlike protein 2 APLP2 - - - -
Parkinson disease-7 - - -
Parkinson disease-5 [CHLY ] e e
Parkinson disease-13 HTRAZ ] N e
Parkin PARKIN ] B
Reelin RELN — . e L
Huntingtin HIY e ]
Manganese superoxide dismutase  S0002 - - - -
Cannabanoid receptor-1 CNR I e B e
Cholecystokinin COK - - -
Neuropeptide-Y NPY e e B e
Farkinson disease-o Finie ! - - - -
serotonin 2A receplor HTRZ2A - - - -
Begulator of G-protein signaling-4  BGSd - - - -
SOmEALosELn S5 - - - - - - -
Brain-derived neurotrophic factor  SONF - - - - - - -
Dopamine receptor [ DRIV e N e
Parvalbumin PVALE ] e ]
Glutamare decarboxylase 1 GADGT e . N

Notes: A number of genes display similar changes in expression levels between aging and multiple neurodegenerati i
disorders, including depression. Red: increased expression; blue: decreased expression; AD: Alzheimer disease; PL: Parkinson disease; HD:
Huntington disease; ALS: amyotrophic lateral sclerosis; SCZ: schizophrenia; MD: major depression; BPL: bipolar depression. Adapted from
Glorioso et al.™

- aumentata espressione genica - ridotta espressione genica



ﬂ m TRENDS in MNewrosciences Vol 27 Mo 10 October 2004 Put ot P aoi "'@“ B o

ELSFVIER

BDNF and 5-HT: a dynamic duo In
age-related neuronal plasticity and
neurodegenerative disorders

Mark P. Mattson™?, Stuart Maudsley' and Bronwen Martin’

1Labnratnr-.r of Neurosciences, MNational Institute on Aging Intramural Research Program, Baltimore, MD 21224, USA
’Department of Neuroscience, Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, MD 21205, LUSA
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strutture cerebrali coinvolte nella depressione senile

amigdala: pochi studi su depressi anziani; due metanalisi sulla
depressione maggiore in generale non fanno trovato
significativa correlazione con eta di esordio, durata di malattia,
gravita sintomaticaz 2.

Striato: ridotto volume caudato/putamen CC: significativa
correlazione con la depressione seniles s, con rallentamento
Motorios

corteccia cingolata anteriore: riduzione volumetrica
maggiore rispetto a tutte le altre aree cerebralis

corteccia orbito frontale: ridotto volume Iin numerosi
studi6e,7,s,; conferme da uno studio post-mortemg

corteccia prefrontale dorso-laterale: ridotto volume

talamo: ridotto volume:>

[1. Koolschijn PC et sl 2002; 2. Sexton CE 2013; 3. Krishnan KR 1993; 4. Parashos IA 1998; 5.Naismith S 2002;
6.Ballmaier M 2004; 7.Taylor WD 2007; 8.Lai T 2000; 9.Rajkowska G 2000]



Ippocampo

. la riduzione del volume e dimostrata nel morbo di Cushing, nel DPTS,
schizofrenia, invecchiamento, nella depressione 1,23

. la riduzione del volume correla con:

- I numero di ricorrenze depressive s6

- la durata della depressione non trattata s
- Il peggioramento del sintomi depressivi

- la ridotta risposta agli antidepressivi 7,89

- Il minor riduzione del punteggio MARS 7

- la riduzione della performance neurocognitiva 10

[1. Mc Ewen et al 2000, 2. Koolschijn PC et al 2009, 3. Videbech P et al 2004, 4. Lloyd Aj et al 2004, 5. Sheline
Y 2003; 6. Bell_ McGinty 2002, 7. Taylor Wd 2014, 8.Hsieh MH 2002, 9. Gunning FM 2009, 10. Rapp MA 2005]



HUMAN PSYCHOPHARMACOLOGY
Hum Psvchopharmacol Clin Exp 2001; 16: 57-519.

Stress and hippocampal plasticity: implications for the
pathophysiology of affective disorders

Bruce 5. McEwen* and Ana Maria Magarinos
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alterazioni sostanza bianca

« 'White matter hyper-intensities’ periventricolari, sub-corticali, profonde
- pitl frequenti tra:

- anziani depressi rispetto a controlli

- forme late onset (ES raddoppiato in una metanalisi, 96% rispetto a 66% early onset in altro studio)
- depressioni senili post-stroke

eassociate a:

- alla performance cognitiva

- al declino cognitivo

- comparsa, persistenza, peggioramento dei sintomi depressivi

- maggior progressione delle lesioni con peggior esito clinico

- ridotto tempo per la ricaduta depressiva

- ridotta risposta a antidepressivi diversi (sertralina, citalopram, escitalopram, venlafaxina)

[Agudelo C applications of magnetic resonance imaging for treatment-resistant late-life depression. Clin Research 2015; 151-169, Beniamin S et
al. structural neuroimaging of geriatric depression Psychitr Clin N Am 34 (2011): 423-435; Koolschijn PC, van Haren NE, Lensvelt-Mulders GJ, et
al. Brain volume abnormalities in major depressive disorder: a meta-analysis of magnetic resonance imaging studies. Hum Brain Mapp
2009;30(11):3719-35. Sexton CE, Mackay CE, Ebmeier KP. A systematic review and meta-analysis of magnetic resonance imaging studies in
late-life depression. Am J Geriatr Psychiatry. 2013 Feb;21(2):184-9 5]



PARALLEIL ORGANIZATION Ann. Rev. Neuroscl. £980.9: 33751
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Figure 3 Proposed basal gangha~thalamocortical crcuits Paralld organization of the five basal gangha~thabhmocortical circuits. Each arcuit
engapes specific regions of the cerebral cortex, stnatum, pallidum, substantia nigra, and thalamus




Meurolmage 60 (2012) 2182-2190

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Neurolmage

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ynimg

Diminished performance on neuropsychological testing in late life depression is
correlated with microstructural white matter abnormalities

Joseph M. Mettenburg * Tammie L. Benzinger *, Joshua S. Shimony 2,
Abraham Z. Snyder ®, Yvette L. Sheline #>-<*

Background: Traditional T2 weighted ME imaging results are non-specific for the extent of underlying white
matter structural abnormalities present in late life depression (LLD). Diffusion tensor imaging provides a

unigue opportunity to investigate the extent and nature of structural injury, but has been limited by exam-

ining only a subset of regions of interest (ROl) and by confounds common to the study of an elderly popula-
tion, including comorbid vascular pathology. Furthermore, comprehensive correlation of diffusion tensor

imaging ( DT1) measurements, including axial and radial diffusivity measurements, has not been demonstrated

in the late life depression population.
Methods: 51 depressed and 16 non-depressed, age- and cerebrovascular risk factor-matched elderly subjects

underwent traditional anatomic T1 and T2 weight imaging, as well as DTL The DTI data were skeletonized

using tract based spatial statistics (TBSS), and both regional and global analyses were performed.
Results: Widespread structural abnormalities within white matter were detected in the LLD group, accounting

for age, gender and education and matched for cerebrovascular risk factors and gh:ut:al T2 white mal:rer hyper-
intensities [ T2WHhH ). REegional differences were most prominent in uncinate

were generally characterized by an increase in radial diffusivity. Age-related changes particularly in the cingu-
late bundle were more advanced in individuals with LLD relative to controls. Kegression analysis demonstrated

significant correlations of regional fractional anisotropy and radial diffusivity with five different neuropsycho-
logical factor scores. TBSS analysis demonstrated a greater extent of white matter abnormalities in LLD not

responsive to treatment, as compared to controls.
"CONCILGIONS: VeMIte MaLter INLegrity 15 Compromised N late e depresslon, largely maniested oy increased

radial diffusivity in specific regions, suggesting underlying myelin injury. A possible mechanism for underlying
myelin injury is chronic white matter ischemia related to intrinsic cerebrovascular disease. [n some regions
such as the cingulate bundle, the white matter injury related to late life depression appears to be independent
of and compounded by age-related changes. The correlations with neuropsychological testing indicate the
essential effects of white matter injury on functional status. Lastly, response to treatment may depend on the
extent of white matter injury, suggesting a need for intact functional networks.




DEPRESSIONE E DEMENZA:

alcune vie sono in comune
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Figure 1.
Proposed predominant pathways linking depression as a risk factor to the onset of dementia
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[Byers AL et al. depression and risk of developing dementia. Nat Rev Neurol. 2012 7(6):323-331]



Clinical research

Pathways linking late_life depression to Lialogues in Clinical Newroscience - Vol 10+ No. 3« 2008

persistent cognitive impairment and dementia

Meryl A. Butters, PhD; Jeffrey B. Young, BA; Oscar Lopez, MD; Howard J.
Aizenstein, MD, PhD; Benoit H. Mulsant, MD; Charles E Reynolds IlI,
MD; Steven T. DeKosky, MD; James T. Becker, PhD
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Stable over time
 Depression —> — ma > sublema

- Progression over time . -

—
5 -—-—<_l R

Figure 2. Pathways linking depression to predominant cognitive outcomes. MCI, mild cognitive impairment; AD, Alzhesmer's disease; CVD, cerebro-
vascular disease.
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FIGURE 1| Overview of ketamine and its precognitive effects.



Depressione resistente nell'anziano: alcune
conclusioni possiblli

- 1 quadri clinici della depressione senile risentono soprattutto dell'invecchiamento

e della patologie eta-correlate
- le evidenze degli studi sul trattamento farmacologico sono scarse

- le alterazioni cerebrali sono correlate con patologie tipiche dell’eta

avanzata e sembrano determinare una ridotta risposta al trattamento

- nella depressione senile un grado variabile di compromissione cognitiva e

frequente, di difficile interpretazione e complica il trattamento



