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Definice a epidemiologie

V' Depresivni porucha:

> Patfi dle WHO mezi ,b&Zné dusevni poruchy“

AR 4

O YLD 2017, globalné
1. Bolest zad (7.61 %)

2. Bolesti hlavy (6.37 %)

3. Deprese (5.05 %) o
O  Pozn.: YLD = Years Lived with Disability (kolik let Zivota clovék

Zije s nemoci nebo poruchou)

O Odhalit mechanismy vzniku mlze pomoci k

41 Institute of Healt Metrics and Evaluation,
http://www. healthdata.org/gbd/data-
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Depresivni syndrom

O  Depresivni porucha je jako vétSina psychiatrickych poruch definovana primarné klinicky.

O

Diagnosticka voditka jsou kodifikovana v manualech Mezinarodni klasifikace nemoci, 10 edice (MKN-10, uzivany v Evropé) nebo

Diagnosticky a statisticky manual mentalnich poruch, 5. edice (DSM V, uzivany v USA)

V' DulezZity je tedy charakteristicky soubor pfiznak{ (depresivni syndrom):

—

MKN-10 DSM V
>
N Patologicka depresivni nalada Patologicka depresivni nalada D
)S e
Q Anhedonie Anhedonie S
> Q . . =
.§ < Hypobulie Hypobulie
~ Snizené sebevédomi Pocity bezcennosti nebo autoakuzace
'-g Autoakuzace
08_) Suicidalni myslenky nebo chovéani Suicidélni myslenky nebo chovani
%:) NaruSeni schopnosti pfemyslet (hypoprosexie, NaruSeni schopnosti pfemyslet (hypoprosexie,
nerozhodnost, ambivalence) nerozhodnost, ambivalence)
Zména PM tempa (retardace / agitace) Zména PM tempa (retardace / agitace)
Porucha spanku (hyposomnie / hypersomnie) Porucha spanku (hyposomnie / hypersomnie)
. S . . SniZzeni hmotnosti nebo zména chuti k jidlu
~— _ Zména chuti k jidlu (hypoorexie / hyperorexie) (hypoorexie / hyperorexie)
wowr - FAKULTNI
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_Vymezeni tematu

O Depresivni syndrom se mize vyskytovat u rliznych psychiatrickych poruch:

O MKN-10
V' Resi tuto situaci tak, Ze opakuje diagnosticka kritéria u
riznych moznych poruch:
> Organickéa porucha nalady
> Porucha nélady jako rezidualni porucha pfi
uzivani psychoaktivnich latek
Postschizofrenni deprese

Bipolarni afektivni porucha

Depresivni faze / Periodicka depresivni porucha

O DSMV
V' Opakuje diagnosticka kritéria u:
> Bipolarni porucha
V' Ostatni depresivni syndromy zplsobené riiznymi Ciniteli

zarazuje pod “depresivni poruchy*:

> Velka depresivni porucha

> Indukovana latkami & medikaci

> 7 jiné priginy

VIVIV V

Poruchy pfizplsobeni

V prezentaci se budeme zabyvat neurobiologii tzv. ,Velké
depresivni poruchy* (Major depressive dirorder). Byt Ize

predpokladat, Zze nékteré patogenetické kroky budou

podobné také u jinych poruch.
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Heterogenita depresivni poruchy

O

O

| v rdmci diagnézy depresivni poruchy existuje heterogenita co se tyce napriklad priznakd nebo precipitujicich

(spoustécich) faktord.

Lze predpokladat, ze u rliznych podtypl mohou hrat vyznamnéjsi roli rlizné neurobiologické vlivy, coz je v rozpravé o

neurobiologii deprese nutno vzit v potaz.

MKN-10

Lze pridat specifikator navic:

> Se somatickym syndromem

V ramci stanoveni tize Ize diagnostikovat:

> Depresivni faze t&7ka s psychotickymi priznaky

Jako specificky podtyp deprese s charakteristickymi nalezy
co se tyCe neurobiologie je oznaCovana melancholicka
deprese (dle MKN-10 se diagnostikuje ,somaticky syndrom)

Jiny vyznamny podtyp miZe byt také tzv. Atypicka deprese

O DSMV
V' Ma jasn&jsi systém tzv. klasifikatord, které k diagnoze
priradit:
> s Gzkostnym neklidem

Se smiSenymi vlastnostmi

S melancholickymi vlastnostmi

S atypickymi vlastnostmi

S psychotickymi pfiznaky kongruentnimi s nadladou
S psychotickymi pfiznaky inkongruentnimi s naladou

V puerperiu

v vV VvV V| V|IVIV

Se sezonnimi vlastnostmi
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Melancholicka deprese

Alespon 4

MKN-10
(somaticky syndrom)

DSM V
(melancholické vlastnosti)

Anhedonie
Vymizeni emocnich reakci (apatie)

Insomnie s Casnym probouzenim (alespor o
2 hodiny)

Ranni pessima

Vyrazna zména PM tempa (zrychleni /
zpomaleni)

Vyrazna hypoorexie
Ztrata hmotnosti

Ztrata libida

Anhedonie

Vymizeni emocnich reakci na prijemné

stimuly |

- ~ Ve Ve ~ \

Insomnie s Casnym probouzenim (alespon o
2 hodiny)

Ranni pessima

Vyrazna zména PM tempa (zrychleni /
zpomaleni)

Anorexie se ztratou hmotnosti

Odlisny typ depresivni nalady (zoufalstvi ,
morozita, ,prazdnota®)

T uodsaly

€ uodsaly

Vyrazné pocity viny

6 Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

a -
BRNO

FAKULTNI
NEMOCNICE



Teorie o neurobiologii deprese

V' Aktualné ale neexistuje jednotna integrativni teorie
neurobiologie deprese, ktera by vysvétlovala vSechny
aspekty.

> Existuje nékolik ¢asteénych teorii
> Pokusy o integraci rGiznych teorii zatim nenabiz _
upiné vysvétleni vzniku této poruchy. r\
V' To je komplikovano vyse zminenou heterogenitou.
> Jinymi slovy: nevime, jestli se nesnaZzime rdizné

vlozit do té spravné skladacky
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Podklady teorii

V' Teorie zabyvajici se neurobiologii deprese jsou postaveny na:
> Faktorech, které vedou ke zméné stavu pacienta nebo méni préibéh poruchy
> Predisponuijici, precipitujici, udrZujici a protektivni faktory
> Lécebné faktory (antidepresiva, psychoterapie, elektrokonvulzivni terapie)
> Rozdilnych biologickych nalezech

> U pacient(l a zdravych kontrol

> Mezi skupinami pacientd v réizném stavu

Udrzujici
faktory

Precipitujici
faktory

Predisponujici
faktory

) FAKULTNI
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Neurotransmiterove teorie

V' Klasickd monoaminergni teorie deprese
V' Vychazi ze dvou pozorovani
> Deplece monoamint pomoci reserpinu mlize vést k
rozvoji depresivnich pfiznakd
> Vétsina v sougasnoti uzivanych antidepresiv (AD,
napf. IMAO, TCA, SSRI, SNRI apod.) vede rliznymi

AD - 111 monoamin(
riznymi mechanismy

U pacientd s depresi je
popisovana | mnozstvi
proteinu p,, ktery o
napomaha funkci 5HT AD - 111 sensitivity

5HJ ,, receptord
[ ]

(]
mechanismy ke zvySeni monoaminergni transmise: ¢ o %0 ¢ . o *
_ . . B ® o ° L [ 1A
serotonin (5HT), noradrenalin (NA), dopamin (D) o o ® . o ®° Studie gystému
> ALE, zatimco ke zvySeni mnoZstvi monoamind na synapsich + v ° . ®  druhych posli
dochazi brzy po podani, terapeuticky efekt antidepresiv se ¢ o ®
rozviji az za delSi dobu soustavného uzivani (minimalné cca
2 tydny). _ e ®
. o « . . [ )
> Nedostatek monoamin(i tedy nevysvétluje rozvoj p ° .
L, e o [ J
depresivnich pfiznak. + st e .
[
V' Downregulace a desensitizace pre- a postsynaptickych o ® o0 ® ¢
receptord na monoaminergnich synapsich e . ® ] o
> e o . U pacienty s depresi je Nalezy 1+ mnozstvi SHT2A
RozsSireni klasické monoaminové teorie popisovana 1 citlivost a, receptor{i u suicidalnich a
> Efekt AD m@ze byt zpisoben zmé&nami v dlisledku — 11 vyluGovani NA. AD depresivnich pacientd. AD
dlouhodobé& udrZované zvysené aktivaci receptor(i mohou vest ke korekei nebo psilocybin —
- downregulaci receptoru downreulace 5HT,,
monoaminu
munr - FAKULTNI
LEKARSKA NEMOCNICE
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Neurotransmiterove teorie

V' Glutamatova teorie deprese

> Podkladem je rychly antidepresivni G&inek ketaminu (NMDA
antagonista), kery se projevuje do nékolka hodin od podani,
nicméneé neni trvaly.

> M0Gze mit souvislost s:

> Antagonismem NMDA receptor(i

> Upragulaci AMPA receptor( vlivem metabolitu
ketaminu — norhydroxyketaminem

> Ovlivnéni systému druhych posl

> Ovlivnénim metabolismu neurond, protoZe glutamat
neni pouze nervovy prenasec, ale je dilezity také pro
metabolismus neurond.

) FAKULTNI
A : NEMOCNICE
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_ Stres a neuroendokrinni systém

V  Stres a role osy hypothalamus - hypofyza — nadledviny (HPA)

V' Uginky glukokortikoid( ve vztahu k depresivni poruse:

> Metabolismus

> Imunita

> Regulace neurogeneze a prezivani neuron
> Mohou ovliviiovat velikost hippokampl

> Dlouhodoby vliv zvy$enych hladin glukokortikoidd& mdze mit

toxicky vliv na neurony hippokamp.

> Naélezy alterace HPA jsou ale pouze u nékterych pacientd s

depresivni poruchou nebo se mezi pacienty s réiznymi
podtypy lisi.

V' U ¢asti pacientd s depresivni poruchou miZe byt jednim z
ddlezitych faktord interakce mezi genetickymi vlivy a vlivy v
C¢asném détstvi, které pak vedou ke vzniku vulnerabilniho
fenotypu:

> Melancholicka deprese: 1 hladiny glukokortikoid(i a |
zpétnovazebna inhibice

> Atypicka deprese: 1 hladiny glukokortikoid( a 1
zpétnovazebnd inhibice

STRESS

{Psychological and Physical)

U pacientli s melancholickou
depresi | zpétnovazebna
inhibice (méfeno pomoci
posouzeni inhibice po podéani

desamethazonu) )
Hypothalamus
CRF

Pituitary
ACTH

U pacientd s melancholickou

depresi 1 hladiny
glukokortikoid(i v krvi i ve

slinach . o . Adrenal Cortex
(Pozn. u pacientu s atypickou CORTISOL

depresi naopak | hladina)
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Role zanétu a imunity

V  Podklady:
> Elevace perifernich marker(i zanétu TNF-q, IL-1, IL-6, CRP.
V' Rozvoj pfiznak( podobnych depresivnim po podani
> Exogennich cytokind: napf. IFN-o (pfi hepatitidé C,
leukémiich, melanomu, Kaposhiho sarkomu v
souvislosti s AIDS apod.) nebo IL-2
> Latek indukujicich vylugovani cytokin(l
(lipopolysacharid, vakcina proti bfiSnimu tyfu)
> Vy3§i riziko depresivni poruchy u pacientl s autoimunitnimi
onemocnénimi
> Asociace mezi geny ovliviiujcimi imunitu a depresivni
poruchou v GWAS (Genome-wide association studies,
Celogenomové asociacni studie).

Metabolismus
NA, 5HT, D

b\

Ovlivnéni

neuroplasticity:

| BDNF na
zvarecich
modelech

}

Prozanétlivé
cytokiny

IFN-a

kortex

Zmény
cirkadianniho
kolisani hladiny
kortizolu - 1
vecernich

hladin

PFimé ovlivnéni funkce mozkovych struktur, které maiji roli v
psychomotorice a motivaci: bazalni ganglia, predni cingularni

12 Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
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Zmeny neuroplasticity

O  Neurotrofické a endothelialni rliistové faktory maji vliv na

Zanét

neuroplasticitu a jsou ovlivnitéIné napriklad stresem nebo
psychofarmaky

O  Dle dostupnych nalez(i mize hrat v patogenezi deprese

nejvyznamnéjsi roli BDNF, ktery mGze byt vniman také Zmeny si_g,na!izacoe ponjoci
endothelialnich rustovych
faktor(

jako pojitko zminénych hypotéz tykajicich se
neurobiologie deprese.
O Roli ale mohou hrat také jiné ristové faktory

Stres

v

\ Antidepresiva

Glukokortikoidy

Downregulace exprese A/
BDNF v gyrus dentatus a
t Exprese BDNF v

pyramidalnich bunék

hippokampu v oblasti CAl a hippokampu a frontalnim

CA3 kortexu

1 NA a 5HT v synaptické
Stérbiné

v

Zmeény density NA a 5HT
receptor(

v

Ovlivnéni systému druhych
posl

Y

Upregulace CREB (CAMP
response element binding
protein

13 Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
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Neurozobrazovaci metody

O Seda hmota
O Ruzné néalezy, nejvyznamé;jsi byva
hippokampalni atrofie, ktera byva

i Struktura Zmeéna Situace
reverzibilni po terapii : : o vivr
_ P . p g Hippocampus | Objemu NejcastéjSi zména
V' Metodologie mé&feni zahrnuiji: , o
> _ Amygdala L Objemu Pozitivni korelace
mefrici “hustotu” Sedé hmoty). symptomd
> Volumometrie (mé&Feni objemu) Putamen | Objemu
> Kortikalni tloustka Levy thalamus | Objemu
> Index gyrifikace Cingularni kortex | Objemu
DLPF | Objemu
VMPF | Objemu
Frontalni kortex L Objemu
mymt FAKULTNI
LEKARSKA : NEMOCNICE
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Neurozobrazovaci metody

O Bila hmota Struktura Zména Situace
V NejcastéjSi metodologii je Diffusion Corpus callosum L FA ! FAdkoreIu_je S tizi
. epresivni
Tensor Imagmg (DTI) | | Fasciculus symptomatologie a
> Umoziuje zobrazit smér difuze longitudinalis | EA dobou trvani
vodnich molekul, které difunduiji superior poruchy, predikuje
) o depresi u senioru
podél traktu bilé hmoty. FA onte
> Nasledovné Ize rekonstrovat Dfrsor)?egii(élni | EA e o
. . 2 refrontalni kortex
jednotlivé svazky bilé hmoty P pokusem
(traktografie) Ventromedialni L EA | FAu pacientll s
prefrontalni kortex rezistentni depresi

V'V rliznych mistech traktd Ize pak

hodnotit tzv. frakéni anizotropii (FA): Predikuje depresi

Gyrus frontalis | EA

. - ; superior u seniord
> Hodnoti anizotropii difusniho rdintio anter
adlatio anterior . e
FA koreluje s tizi
procesu thalami +FA l t o
> Nepiimé méfitko narudeni Sympromu U
P Pfedni cingulum | FA adolescentu

svazkl bilé hmoty

) FAKULTNI
A : NEMOCNICE
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Neurozobrazovaci metody

O Cerebrovaskularni zmény
> U nékterych skupin pacientt jsou
depresivni pfiznaky asociovany s
rlznymi cerebrovaskularnimi
zmeénami.

Struktura Zmeéna Situace
Hyperintenzity v Asociovany s
bilé hmotée 1 pocCet incidenci deprese
globalné u senior(l

Hyperintenzity bilé

r~ s

Asociovany s tizi
symptomd a

16 Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

hmo_ty, . ' pocet kognitivniho
subkortikalné .
deficitu
Subkortikalni g
lakuny 1 pocet Asociovany s
Mikroinfarkty 1 pocet incidenci ‘?'eE’rese
u senioru
Mikroangiopatie 1 pocet
| Ustup symptomd
Leukoencefalopa- « a 1 kognitivni
tie obecnd T zmeny deficit po l6&b&
antidepresivy
mymt FAKULTNI
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Neurozobrazovaci metody

O Funk€éni zmény

> Krevni pritok

Struktura Zména
> Uptake 18F-Fluordeoxygluk6zy
Dorzomedialni, lateralni a
dorzolateralni prefrontalni !
kortex
Pfedni cingularni kortex a !
hippokampus
Levy ventrolateralni )
prefrontalni kortex
Amygdala 0
Thalamus 0
mynr - FAKULTNi
LEKARSKA : NEMOCNICE
FAKULTA BRNO
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Pokus o integrativni pohled

Monoaminergni hypotéza [——

s v s

Presynapticka ¢ast

1. | syntézy 5HT a NA
2. 1 odstranovani 5HT a

NA *
1. 1 senzitivita a,

receptorl — |
vylu€ovani NA

2. | aktivita 5HT , - |
vylu€ovani 5HT

s v 7z

Postsynapticka ¢ast

1. | stimulace
postsynaptickych
receptorl

2. Desenzitizace 5HT,

Stres

1. Aktivace HPA osy
2. 1 objemu hypofyzy a nadledvin
3. 1 kortizolu

\

1. Inhibice adenylat-
cyklazy

1. Inhibice CREB

\J

NarusSeni zpétnovazebne
inhibice HPA osy

Y

Zmeny neuroplasticity

Hippokampalni atrofie a
jiné zmény morfologie mozku

A

1.1 BDNF*

Ovlivnéni bunééného
metabolismu

1. | Utilizace glukdzy

-

Zanét

1. 1 prozanétlive cytokiny (TNF-a, IL-1,
IL-6)
2. PoSkozeni endothelu

Dle Ferrari a Villa (2017)
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Dékuji za pozornost
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