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Definizioni

Depressione e un termine generico che
racchiude un vasto sottinsieme di entita
cliniche accomunate da una deflessione
del tono dell'umore a cui si |
accompagnhano un corteo di sinfomi
caratteristici (apatia, abulia, anedonia,
astenia, isolamento sociale, pensieri
autolesionistici, idee di suicidio, ecc...)

Tristezza, pessimismo, scoraggiamento
sono futtavia stati d'animo comuni che
costituiscono una naturale reazione a
eventi esterni spiacevoli o allo stress,
per cul e necessario avere precisi criteri
per fare diagnosi di malattia
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Almeno 5 dei seguenti sintomi sono stati presenti durante lo stesso periodo di 2 settimane e rappresentano un cambiamento
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Tabella 21.7  Criteri diagnostici per I'episodio depressivo maggiore secondo il DSM-IV TR (APA, 2000)

rispetto al funzionamento precedente; almeno uno dei sintomi & (1) umore depresso o (2) perdita d’interesse o di piacere.
(Non includere sintomi che siano chiaramente dovuti a condizioni fisiche, deliri o allucinazioni incongrue all’'umore, incoerenza
0 marcata perdita di associazioni)

1. Umore depresso (oppure umore irritabile nei bambini e negli adolescenti) per la maggior parte del giorno, quasi ogni
giorno, come riferito dal resoconto del soggetto o osservato dagli altri

2. Marcata diminuzione di interesse o piacere per tutte, o quasi tutte, le attivita per la maggior parte del giorno, quasi ogni
giorno (come indicato dalla presenza di apatia per la maggior parte del tempo, riferita dal soggetto o osservata da altri)

3. Significativa perdita di peso 0 aumento di peso non dovuto a diete (per esempio, piu del 5% del peso corporeo in un
mese), oppure diminuzione o aumento dell’appetito quasi ogni giorno (nei bambini considerare I'incapacita a raggiungere
i normali livelli ponderali)

4. Insonnia o ipersonnia quasi ogni giorno

5. Agitazione o rallentamento psicomotorio quasi ogni giorno (osservato da altri, e non soltanto sentimenti soggettivi
di essere irrequieto o rallentato)

6. Affaticabilita 0 mancanza di energia quasi ogni giorno

7. Sentimenti di svalutazione o di colpa eccessivi 0 immotivati (che possono essere deliranti) quasi ogni giorno (non soltanto
autoaccusa o sentimenti di colpa per il fatto di essere ammalato)

8. Diminuita capacita di pensare o di concentrarsi, o indecisione, quasi ogni giormno (come riferito dal soggetto o osservato da altri)

9. Pensieri ricorrenti di morte (non solo paura di morire), ricorrenti propositi suicidi senza un piano specifico o un tentativo
di suicidio o ideazione di un piano specifico al fine di commettere il suicidio

| sintomi non soddisfano i criteri per un Episodio Misto

| sintomi causano disagio clinicamente significativo o compromissione del funzionamento sociale, lavorativo o di altre aree
importanti

. | sintomi non sono dovuti agli effetti fisiologici diretti di una sostanza (per esempio, abuso di droga, di un medicamento) o di

una condizione medica generale (per esempio, ipotiroidismo)

| sintomi non sono meglio giustificati da lutto, cioé dopo la perdita di una persona amata, i sintomi persistono per pit
di 2 mesi 0 sono caratterizzati da una compromissione funzionale marcata, autosvalutazione patologica, ideazione suicidaria,
sintomi psicotici o rallentamento psicomotorio
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Epidemiologia dei disturbi dell'umore

Tipologia  Prevalenza Rapporto  Eta
lifetime M/F d’ esordio

o ; A
Depressione 4.6-17% 1: 20-50 anni (10%
maggiore dopo i 60 anni)
D.' sprb 0 1.9-15% 1:1al:4 15-30 anni
distimico

D_|sturp| 0.5% 1:1 15-40 anni
bipolari |

Azl 1.1-5.3% 1:2 30-50 anni
bipolari |l

Distlinee 0.4-3.5% 1:1 15-25 anni

ciclotimico



La sfida dell'obesita: WHO 2007

1. Current prevalence and trends of overweight
and obesity

Main messages

Owverweight and obesity are serious public health challenges in the WHO European Region.

Overweight affects 30-80% of adults in the countries of the WHO European Region. About 20% of children
and adolescents are overweight, and a third of these are cbese.

The prevalence of cbesity is nising rapidly and is expected to include 150 million adults and 15 million
children by 2010,

The trend in obesity is especially alarming in children and adolescents. The annual rate of increase in the
prevalence of childhood obesity has been growing steadily, and the current rate is 10 times that in the
1970s. This contributes to the obesity epidemic in adults and creates a growing health challenge for the
next generation.

surveillance of overweight and obesity should be improved. Measured body weight and body height
data on nationally representative samples were lacking for half of the countries in the Region, and
different approaches are used to define overweight and obesity in children and adolescents, thus making
comparisons difficult.




Obesita: BMI

Table 1: The International Classification of adult underweight, overweight and obesity according to
BMI

BMI(kg/m0)

. . . Additional cut-off

Underweight <18.50 <18.50
Severe thinness <16.00 =16.00
Moderate thinness 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Mild thinness 17.00 - 18.49 17.00 - 158.49

18.50 - 22.99

Normal range 18.50 - 24.99 —

Overweight =25.00 =25.00

25.00 - 27.49
Pre-obese 25.00 - 29,99 27 50 - 20.00
Obese =30.00 =30.00
30.00 - 32.49
Obese class 1 30.00 - 34-949 32,50 - 34.00
35.00 - 37.49
ob | II 35.00 - 39,99
SS€ Class 37.50 - 39.99
Obese class 111 =40.00 =40.00

= . - T T - - -
Source: Adapteag from WHD, 1925 WHO, 2000 and WHO 2004,
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Uno sguardo sulla Sindrome Metabolica

[ Women
B Men

Pravalence (%)

Countryfage (years)

Flgure1: Prevalence of the metabolic syndrome from ATPII definition
Cameron AJ, Shaw JE, Zimmet PZ. The metabolic syndrome:
prevalence in worldwide populations. Endocrinol Metab Clin

North Am 2004; 33: 351-75.




Criteri diagnostici di Sindrome Metabolica 1/4

WHO, 1999 European Group for the Study of Insulin Resistance, 1999

Diabetes or impaired fasting glycaemia or impaired glucose Insulin resistance—hyperinsulinaemia: top 25% of fasting insulin
tolerance or insulin resistance (hyperinsulinaemic, euglycaemic values from non-diabetic population
clamp-glucose uptake in lowest 25%)

Plus 2 or more of the following Plus 2 or more of the following

Obesity: BMI =30 or waist-to-hip ratio >0-9 (male) or Central obesity: waist circumference =94 cm (male) or =80 cm
=0-85 (female) (female)

Dyslipidaemia: triglycerides =1.7 mmol/L or HDL cholesterol ~ Dyslipidaemia: triglycerides 2.0 mmol/L or HDL cholesterol <<1.0
<209 (male) or <<1-0 (female) mmol/L Hypertension: blood pressure =140/90 mm Hg and/or medication
Hypertension: blood pressure >140/90 mm Hg Fasting plasma glucose =6-21 mmaol/L

Microalbuminuria: albumin excretion =20 pg/min

ATP i, 2001 The metabolic syndrome

Robert H Eckel, Scott M Grundy, Paul Z Zimmet

. Lancet 2005; 365: 1415-28
3 or more of the following

Central obesity: waist circumference =102 cm (male), =88 cm (female)
Hypertrighyceridaemia: triglycerides =1.7 mmol/L

Low HDL cholesterol: << 1-0 mmol/L {male), <1-3 mmol/L (female)
Hypertension: blood pressure =135/85 mm Hg or medication

Fasting plasma glucose =6-1 mmol/L




Criteri diagnostici di Sindrome Metabolica 2/4

Panel: International Diabetes Federation: metabolic syndrome definition

Central obesity

Waist circumference*—ethnicity specific (see table 1)
Plus any two:

Raised triglycerides

=150 mg/dL (1.7 mmaol/L)

Specific treatment for this lipid abnormality
Reduced HDL- cholesterol

<40 mg/dL (1-03 mmel/L) in men

<50 mg/dL (1-29 mmol/L) in women

Specific treatment for this lipid abnormality

Raised blood pressure

Systolic =130 mm Hg

Diastolic =85 mm Hg

Treatment of previously diagnosed hypertension
Raised fasting plasma glucoset

Fasting plasma glucose =100 ma/dL (5-6 mmolfL)
Previously diagnosed type 2 diabetes

If above 5.6 mmol/L or 100 mg/dL, oral glucose tolerance test is strongly recommended,

but is not necessary to define presence of syndrome

*If body- mass indew is over 30 kg/m?, cantral obesity can be assomed and waist droumference does not nesd to be
measured. Hin dinical practice. impaired glecose tolerance is also accaptatda, but all reports of prevalenca of metabaolic
symibromie should wse only fasting plasma glucose and presence of previously diagnosed diabetes to dafine

hypergh ceemia. Prevalences also incorporating 2-h glecose results can be added a5 supplementary findings.

K George M M Alberti, Paul Zimmet, Jonathan Shaw, for
the IDF Epidemioloqy Task Force Consensus Grou

www.thelancet.com Vol 366 September 24, 2005

Ethnic growp Waist circumnference
(as measure of central obesity)
Europids*
hen =44 cm
Women =B0cm
SouthAsians
hen =200cm
Women =B0m
Chinese
Wen =40 cm
Women =B0cm
Japanese
Men =B85 m
Women =40 .m
Ethnic scuth amnd Use south Asian recommendations

cemtral Americans until more specific data are available

Swb-Saharan Africans Usa Evropean data uniil more specific
data are available
Use European data until more specific

data are svailshle

Eastem Mediterranzan
and middie east (A=b) populations

Dizta are pragmatic cutoffs and better data ame required 1o link them to nsk. Ethmcity
showld be bask for dassification, not country ofresidence. *in USA, Adult Treatmem
Panel Ml values {102 cm male B2 cm female} ar likely to continue to be used fior
chinical purposss. In future epidemiological studies of popudations of Europid orgin
{wihite people of European arigin, regandless of where they Iive in the world]
prevalence should be given, with both European and Morth Amearican cutoffs to allow
better companisons

Table: Ethnic-specific values forwalst circumference




Criteri diagnostici di Sindrome Metabolica 3/4

TABLE 1.

Previous Criteria Proposed for Clinical Diagnosis of Metabolic Syndrome

Climical Measure WHO (1093)

EGIR ATP 1l {2007)

AACE (2003)

IDF {2005

Inzulin resistance

IGT, IFG, T2DM, or lowered insubin
plus any 2 of the following

Plasma insulin =75th percentile
plus any 2 of the following

None,
but any 3 of the following 5
features

IGT or IFG

g amy of the
lowing based on
clinical judgment

Noine

Body weight Men: waist-to-hip ratio =-0.00;
WOmEn: wahst—ln—l:ig ratio =085
andfor B =30 kp/m®

WC =102 cm in men or
=83 cm in woment

WC =04 cm in men or
=80 om in wWomen

BMI =25 kg/m’

Increased WC {population
Specificy
plus any 2 of the following

Lipid TG =150 mgidl and/or HOL-C
=35 mgidl in men or <30 mpid
in women

TG =150 mg/dL andfor HOL-C
<30 mg/dl in men or women

TG =150 mgfdL

HOL-C <40 mg/dL in men or
<50 mpidl in women

TG =150 mg'dl and

HOL-C =40 mgfdL in

men or <50 mg'dL in
WOIMERN

TG =150 mg'dL or on TG Bx

HOL-C <40 mg/dL in men or
<50 mgdl in wWomen or on
HOL-C Bx

Blood pressure =140/00 mm Hg

=140¥30 mm Hg or on
hypertension Ax

=1385 mm Hp

=130/85 mm Hg

=130 mm Hy. systolic or
=85 mm Hyg diasiolic or on
hyperiension Rx

Glucoss IGT, IFG, or TZDM

IGT or [FG (but not diabetes) =110 mg'dl (includes

diabetesit

IGT or IFG fbut not
diahetes)

=100 mg'dl (includes
diabetes)

{ther Microalbuminiria

(fher features of
insulin resistanceq

TZ2DM indicates type 2 diabetes mellitus; WC, waist circumference; BMI, body mass index; and TG, trigiycerides. All other abbreviations as in text

*Insulin sensitivity measured under hyperinsulinemic euglycemic condifions, glucose uptake below lowest quartile for background population under investigation.

t5ome male patients can develop multiple metabolic risk factors when the waist circumference is only marginally increased (eg, 94 o 102 cm [37 to 32 in]). Such
patients may have a strong genefic confribution o insulin resistance. They should bensfit from changes in lifestyle habits, similar o men with categorical increases

in waist circumferance.

FThe 2001 definition identified fasting plasma glucose of =110 mg/dL (6.1 mmolL} as elevated. This was modified in 2004 to be =100 mg/dL (5.6 mmolL), in
accordance with the American Diabetes Association's updated definition of IFG. %77
Bincludes family history of type 2 diabetes mellifus, polycysiic ovary syndrome, sedentary lifestyle, advancing age, and ethnic groups susceptible to type 2 diabetes

melitus.

(Circulation. 2005:112:2735.2752.)




Criteri diagnostici di Sindrome Metabolica 4/4

TABLE 2. Criteria for Clinical Diagnosis of
Metabolic Syndrome

Measure {any 3 of 5 constitute

diagnosis of metabolic syndrome) Categorical Cutpoints

Elevated waist circumference™t =102 em (=40 inches) in men

=88 cm (=35 inches) in women

Elevated iriglycendes =150 mp/dL (1.7 mmol/L)
or

On dneg trestment for elevated
triglyceridest

Reduced HOL-C <d4() mofdL (1.03 mmol/'L) in men
=280 mg/dL (1.3 mmolfL} in women
or

n drug treatment for reduced
HDL-C%

Efevated blood pressure =130 mm Ho sysiadic blood pressure
ar

=05 mm Hg dizstolic biood pressure
or

On anfinypertensive dreg treatment in
& patient with a history of
hyperfension

Elevated fasting glucose =100 mo/dL
ar

(n dneg treatment for elevated
glucnss

“To measure waist circumference, locate top of right iliac crest Plage a
measuring tapa in a horizontal piane amund abdomen at level of iliac crest
Before reading tape measure, ensure that fape is snug bui does not compress
the skin and is parallel to floor. Measurement is made at the end of a normal
expiration.

toome LIS adubts of non-Asian origin (eq, white, black, Hispanic) with
marginafly increased waist circumference (eg, 94-101 cm [37-39 inches] in
men and B0—B7 cm [31-34 inches] in women) may have strong genstic
contribution to insulin resistance and should bensfit from changes in ifestye
habits, similar to men with categorical increases in waist circumference. Lower
waist circemference cuipoint (eg, =90 cm [35 inches] in men and =80 cm [31
inches] in women) appears to be appropriate for Asian Americans.

tribrates and nicofinic acid are the most commonly used drugs for elevated
TG and reduced HOL-C. Pafients taking one of these drups are presumed to
have high TG and low HOL

AHA/NHLBI Scientific Statement

Diagnosis and Management of the Metabolic Syndrome
An American Hearl Association™ational Hearl, Lung, and Blood Instiioie
Sclentific Statement

Bcott M. Cerondy. MDD, PRI, Chair; James L Clocman, MD, Co-Chair; Swephen B Dunicls, MID, Phiy,

Karen A, Donato, MS, BRI Eobert H. Foked, MIY, Burry A. Franklin, Phid;
David 1. Gordan, MID, PRI, MPH; Ronofd M. Krmmss, MIY, Poicr 1. Savage, MI:
Sidney O Smith, Fr, MY kokn A, Spois, MPy;, Fomando Costs, MDD

(Circulation. 2005:112:2735.2752.)




Co-Morbidities

Diabetes ' cardijo-

Pain Mellitus  yascular
Disorders

Obesity
Migraine

Mood Substance

Disorder Abuse
Personality

Disorders
Eating
Disorders

ADHD
Anxiety

Impulse picards
Control Disorders

Mcintyre RS, et al. Hum Psychopharmacol, 2004;19(3).369-3886.




Tabella 1 Prevalenza della depressione in corso di malattie
internistiche

Malattie Prevalenza della depressione (%)

Cardiopatie 17-27
Malattie cerebrovascolari 14-19
Malattia di Alzheimer 30-50
Morbo di Parkinson 4-75

Epilessia ricorrente 20-55
Epilessia controllata 3-9

Diabete 9-26
Tumori 22-29
AIDS 5-20
Dolore cronico 30-54
Obesita 20-30

Fonte: modificata da Evans DL, et al. Biol Psychiatry 2005;58:
175-89.

La prevalenza della depressione fra i diabetici e del 9%
se la diagnosi é posta attraverso scale di valutazione
strutturate, 26% se attraverso questionari
autocompilati dai pazienti.



The Prevalence of Comorbid Depression
in Advults With Diabetes

A meta-analysis

80

o
o

p=0.5
1.9 {__1 .4-2.5}*— OR (85% Cl) — 2.1 {1.9-2.4}*

Depression Prevalence (%)
F -9
o

26.1
20 -
9.0
5.0
0 —M _ . . -
Diagnostic Interview Self-report Scale
(n=7) (n=11)

Assessment Method

Figure 1 —Likelihood of depression by assessment method. The ORs were significantly higher in
diabetic [r‘-lcmcr]lﬁ than in control subjecis (*), but they did not differ as a function L1jmcth|:ld (1.9
vs. 2.1, P = 0.5). n = Number of controlled mnhfsumi in the calculations. 8, Control subjects;
B diabetic patients. Ryan J. ANDERSON, BA

DiapeTES CARE, VOLUME 24, NUMEER &, Jume 2001




Obesity & Mood Disorders

% Obese Class |-l

30 -
25 -
20 -
15 -
10 -
5 -

0 &t

Total

Males

B General population
B Mood disorder

*

*Pp<0.05

Females

Mcintyre RS, et al. Can J Psychiatry. 2006;51:137-143.




Examining a Bidirectional Association Between
Depressive Symptoms and Diabetes

Sherita Hill Golden; Mariana Lazo; Mercedes Carnethon; et al.

JAMA

Online article and related content

current as of June 22, 2008. JAMA. 2008;299(23).2751-2759 (doi:10.1001/jama.299.23.2731)

Conclusions A modest association of baseline depressive symptoms with incident
type 2 diabetes existed that was partially explained by lifestyle factors. Impaired fast-
ing glucose and untreated type 2 diabetes were inversely associated with incident de-
pressive symptoms, whereas treated type 2 diabetes showed a positive association with
depressive symptoms. These associations were not substantively affected by adjust-

ment for potential confounding or mediating factors.

Table 2. Relative Hazards of Type 2 Diabetes for Each 5-Point Increase in CES-D Score by
Baseline Depressive Symptoms Status in 5201 Men and Women

Relative Hazard (95% Confidence Intarval)

Par 5-Unit Increase
in Continuous Depressive Symptoms

1
Elevated Deprassive Symptoms
Compared With Mormal or Low

Modal (CES-D) Scora Depressive Symptoms® able 4. Relative Odds of Elevated Depressive Symptoms in 4847 Men and Women by
|, Baza® 142 (1.03-1.21) 1.42 [1.02-1.95) Glucose Tolerance Category
2, BMIE 140 {1.024.19) 1.30({1.02-1.83) Relative Odds [95% Confidence Intarval)
3, Matabolicd 111 (1.03-1.19) 1.39(1.01-1.91) Normal Faisti II ired Fasti Uniireated Trechsd

m i m as T

4, inflammatary® 1.10 (1.02-1.19) 1,35 (0.08-1 B6) g i ol Ll R mnens
5, 5E8' 111 (1.82-1.20) 1.3811.01-1.89) 1, Basa® 1 [Raference] 070063000 075(044127) 154(1.13209
B, :.m-m.;.? - 108 Fa_gg.1_1g] '_g,a;&_nf.ﬂ..aal 2 BMIE { [Referance] DB0E31.01) O77(045131) 159(1.17-2.18)
f, Fully-adjusted 110 {1.02-1.20) 1.21 DB7-1.67) 3, 5E5C 1 [Refarence] DFE(0E2-008  O71(041-1.21) 1.47 (1.07-201)
Abbreviations: BMI. body mass indew, calculated as weight n kiograms divided by height in meters squared; CES-0 " d = " 4 e T 4 13 7
_ Center for Epidemicioges Studies Depression Scale; EEB, socinaconomic siatus 4, Lifesiyia 1 [Haferance] D51 {0.63-1.03 077 (0.44-1.37) B1(1.16-2.24)
“Hlevated depressive: symptoms wers attibuted o those whoss CES-D) scors was 15 or higher, were taking ant- |15, Diabates severd 1 [Riaferanca] 0. 790,620,958 0.76 0:45-1.30) 166 {1.13-215
5 A 1&3?@??&&%&. =rd axamination sta, B, Fully adjusted’ 1[Roference]  OS0(063-1.08 073041130 1.52{1.00-213)

© Adjusted using mode 1 criteria and BhL

O Acfimted using modisl 2 criteria and Ing-trensformed frighycendes, high-density fpoprotsin cholestennl, kow-density
fipoprotein choiasterol, systokc blood pressure, and log-transformed fasting imsulin

F.ﬁ-lejustau u=ing modd 2 crtaris and for imflammatony markers IL-6 and C-reachve proben

Adpusted using modsd 2 cdens-and SES tectors: educational stshus (categorized as <high school, gh schood, and
=high school), annual household income {categorzed as <$15000, =515 000-<524 000, =824 000-=534 000,
=34 000-=-549 000, =548 000-<-874 000, and =574 000

9 Adjusted using modsl 2 criteria and daily caloric ntaka, smoking status, slcohal use, and physicsl actiity

N Fully adpsted using criteris from all modslzs

2 A ested for age, sex, rmce/sthnicity, sxamination sie.
E'Al:ﬁuabad for modal 1 criteria and Body Mass Indax [BMI].
" Adiested for modsl 2 oritena and socioeconomic status {SE5)L. For defindion of vanables, see footnots *F in Table 2.
:In'-"ul:iiLEtEd fior model 2 critania and Ifeshde ieciors [zee footnots "g” in Table 2 for a definition]).
E Adnested for Modal 2 critera end markers of disbetes severky [dysipidernia figiyesndes =200 mg/dL. Rgh-denaity [
poprotsin cholesterol <240 mgfdL. or both; for comereion factors to Sl units sea Table 1 fooinotes]. presence of hyper-
termEon folood pressurs = 140480 mm Hg, entiypertensve medication usa, or both], snd mcrealbuminuna jurineny slbumin:

creatinne o =30mg/g])

P Eully acfusted using criteda from el modela.



Ricadute clinico-assistenziali

Depressione e diabete

Minor compliance della terapia e cattivo controllo
dei valori glicemici (Ciechanowski PS et al. Arch
Intern Med 2000; de Groot M et al. Psychosom
Med 2001)

Le complicanze microvascolari e macrovascolari
sono piu precoci e rapide (Black SA et al. Diabetes

Care 2003)

I sintomi delle complicanze sono amplificati
(Ciechanowski PS et al. Gen Hosp Psychiatry 2003)



Depressione e Sindrome Metabolica

Vi sono evidenze dell'effetto della depressione:

sull'aumento di grasso viscerale (Weber-Hamann B
et al. Psychoneuroendocrinology 2006;31:347-54)

sulla riduzione dei livelli plasmatici di adiponectina
(Leo R et al. Neuroscience Letters 2006,;407:211-3)

sull'aumento dell'insulino-resistenza (McIntyre RS
et al. Curr Diab Rep 2009:9:51-9)

sullaumento della pressione arteriosa (Grimsrud A
et al. PLoS One;2009;4(5)-epub)

..(Papakostas GI et al. Eur Neurosychopharmacol
2004;14:135)



Fattori in gioco

Comportamentali
Sedentarieta
Abuso di alcool

Eccesso alimentare (cravin
per i carboidrati) ( >

Ipersonnia diurna e insonnia
nhotturna

Scarsa aderenza alle
terapie

Endogeni

Attivazione asse ipotalamo-
ipofisi—sur'r'enalicop?HPA)
Attivazione adrenergica

AITerazioni del Traslaor‘fo
de %Iuc_osuo (centrale e
periterico)

Secrezione di citochine
pro-infiammatorie



Mediating Factors

Mclntyre RS, et al. An Clin Psych. 2007,19{4).257-264.



Alcuni effetti
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Tabella 21.5 Modificazioni dell’equilibrio idro-elettrolitico
nei disturbi deil’umore

T e L T | L e s R e —— —
S e kidar < ey A DI TR TERE0 S itk MRS T T 4 e AP T RS e e PV TE R0 Lk e SRR

s ey v

Depressione

Sodio

passaggio plasma/liquor Diminuzione

intracellulare Aumento
Calcio

nel plasma Aumento

nel liguor Aumento

intraceliulare Diminuzione

endocrinologici

Tabella 21.6 Modificazioni dell’equilibrio endocrino
nei disturbi dell’'umore

Depressione Mania
Cortisolo plasmatico aumento -
TSD positivo -
Picco notturno GH diminuzione diminuzione
Livelli basali FSH diminuzione diminuzione
Livelli basali LH diminuzione diminuzione
Secrezione quotidiana = aumento
melatonina
Secrezione PRL dopo diminuzione diminuzione

stimolo con triptofano

TSD = Test di soppressione al desametazone; GH= Ormone
della crescita; FSH= Ormone follicolo-stimolante; LH= Ormone
luteinizzante; PRL= Prolattina. -



Aumentato rilascio di ormoni controregolatori

Adrenalina e glucagone causano il rapido innalzamento della
glicemia

GH e glucocorticoidi mantengono l'innalzamento della
glicemia su un piu lungo periodo

gia 40 anni fa si era visto che:

i pz depressi rispetto ai controlli mostrano una tendenza
all'insulino-resistenza durante i test di tolleranza al glucosio
per via e.v. (Mueller PS et al. Arch Gen Psychiatry 1968;
Wright JH et al. Br J Psychiatry 1978) e per os (Winokur A
et al. Am J Psychiatry 1988)



Alterazioni del trasporto del glucosio

A livello centrale

I trasportatori del glucosio GLUT1 (cellule endoteliali e
astrociti) e GLUT3 (neuroni) sono in grado di trasportare il
tracciante fluorodesossiglucosio (FDG) attraverso la
barriera ematoencefalica

alla PET nel depresso si e vista una riduzione del consumo di
glucosio a livello della corteccia prefrontale laterale sinistra
(Baxter et al. Arch Gen Psychiatry 1985; Baxter et al. Arch
Gen Psychiatry 1989)

Con il trattamento della depressione migliorava il consumo di
glucosio all'interno della corteccia cingolata, della corteccia
prefrontale e/o dei gangli della base (Martinot et al. Am J
Psychiatry 1990)



Alterazioni del trasporto del glucosio

A livello periferico

Il GLUT 4 e presente principalmente a livello del tessuto
adiposo, del tessuto cardiaco e del tessuto muscolare

La spettroscopia con risonanza magnetica ha dimostrato che
la ridotta sensibilita all'insulina presente nei diabetici
comporta difetti nel trasporto del glucosio attraverso le
membrane plasmatiche (Petersen KF et al. Am J Cardiol
2002)

Sono in corso studi per identificare in quale misura tali
perturbazioni glucoregolatrici interessino il GLUT 4 e se cio
avvenga anche nei pazienti depressi con o senza diabete
(Steptoe A. Depression and Physical Illness. Cambridge
University Press 2007)



Produzione di citochine proinfiammatorie

Citochine pro-infiammatorie (IL-1, IL-6, TNF-alpha) sono
elevate in molti pazienti con diabete, secrete dal tessuto
adiposo (Fried SK. J Clin Endocrinol Metab 1998) e sono
causa di insulino-resistenza anche in soggetti
apparentemente sani (Fernandez-Real JM. J Clin Endocrinol

Metab 2001)

E' stato dimostrato come esse siano sovraespresse anche nei
depressi con o senza diabete, facendo della depressione una

patologia a rilevante componente pro-infiammatoria (Miller
GE et al. Am J Cardiol 2002)



The Relationship Between Major Depression and Cardiovascular Disease
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Musselman DL et al. Arch Gen Psychiatry 1998:55:580-592.
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I| BDNF appartiene alla famiglia dei fattori neutrofici che
giocano un ruolo chiave nello sviluppo, nel trofismo e nella
crescita neuronali, con implicazione nei processi mnemonici e
di apprendimento

Negli studi su animali si e visto come questo fattore sia
collegato all'insulino-resistenza e allo sviluppo di diabete



BDNF & Type 2 Diabetes
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NGT = normal glucose tolerance
IGT = impaired glucose tolerance

NGT NGT IGT IGT Diabetes Diabetes

Nonobese Obese Nonobese Obese Nonobese Obese

Krabbe KS, et al. Diabetologia. 2007:50(2):431-438.



I| BDNF e risultato ridotto nei pazienti con disturbo
dell'umore, sia in fase di malattia che di eutimia



Decreased BDNF in Mood Disorders
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BOMNF=brain-derived neurotrophic factor. MDE=major depressive episode. SD=standard deviation. Serurm BONF levels in
healthy controls, in patients with MDE, and in euthymic patients with unipolar depression, bipolar |, or bipolar || disorders.
Data are expressed as mean £ SD. (A) Drug-treated + drug-free patients. (B) drug-free patients. *p<.05. **p<.02.
***p<.005 vs healthy contrals (post-hoc Tukey's test).

Maonteleane P, et al. Bipolar Disorders. 2008;10¢1):95-100.




Concludendo

E' ampiamente dimostrato come la depressione si associ a sindromi
fisiopatologiche complesse che vanno dall'obesita al diabete e all'aumento
complessivo del rischio cardiovascolare (sd. metabolica)

Tale comorbidita costituisce un grave problema per la salute del
paziente e per I'aumento dei costi sanitari

I fattori in gioco sono sia di origine comportamentale (sedentarieta,
alimentazione, scarsa compliance ter.) sia di origine fisiopatologica
(stato pro-infiammatorio, aumento degli ormoni della controregolazione
gluco-metabolica)

Sebbene molte connessioni tra depressione e sindrome metabolica
necessitino ulteriori studi si puo affermare che il paziente depresso e
anche un paziente a maggior rischio "metabolico” e necessita un'attenta
considerazione sotto tale profilo (Harvey BH. Is major depressive
disorders a metabolic encephalopathy? Hum Psychopharmacol Clin Exp
2008; McIntyre et al. Should depressive syndromes be reclassified as
"Metabolic Syndrome Type II"? Ann Clin Psychiatry 2007)



Tabella 59.9 Psicofarmaci e diabete

Rischio basso Rischio lieve-moderato Rischio moderato-alto

Antidepressivi SSRI SSRI IMAO
RIMA Fluoxetina
Moclobemide NaSSA
NARI Mirtazapina
Reboxetina TCA
SNRI Atipici
Venlafaxina Mianserina
Atipici
Nefazodone
Trazodone
Antipsicotici Tipici Tipici Atipici
Amisulpiride Fenotiazine Clozapina
Butirrofenoni Zotepina Olanzapina
Loxapina Atipici
Sulpiride Quetiapina
Tioxanteni
Atipici
Risperidone
Ansiolitici BDZ Beta-bloccanti
e ipnoinducenti Buspirone
Clometiazolo
Zaleplon
Zolpidem
Zopiclone
Anticonvulsivanti Acetazolamide Fenitoina
Barbiturici Tiagabina
BDZ Topiramato
Carbamazepina Valproato
Etosuccimide
Gabapentin
Oxacarbazeoina
Vigabatrin
Miscellanea Acamprosato Bupropione
Anticolinergici Disulfiram
Anticolinesterasici
Litio
Metilfenidato
Modafinil

IMAO = Inibitori delle Monoaminossidasi; SSRI = Inibitori Selettivi del Reuptake della Serotonina; TCA = triciclici: RIMA = Inibitori
Reversibili delle Monoaminossidasi; NARI = Inibitore del Reuptake della Noradrenalina; NaSSA = Antidepressivo Specifico Serotoninergic
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Tabella 59.10 Psicofarmaci e aumento di peso

Rischio basso Rischio lieve-moderato Rischio moderato-alto

Antidepressivi TCA SSRI SSRI
Amitriptilina Fluoxetina RIMA
Imipramina Moclobemide
IMAO SNRI
Isocarbossazide Venlafaxina
Fenelzina Atipici
NaSSA Trazodone
Mirtazapina Nefazodone

Antipsicotici Tipici No Tipici
Aloperidolo Molandone
Fenotiazine Loxapina
Zotepina Atipici
Atipici Ziprasidone
Clozapina
Olanzapina
Quetiapina
Risperidone

Ansiolitici e ipnoinducenti No No BDZ

Anticonvulsivanti Carbamazepina Topiramato Lamotrigina
Litio Felbamato Gabapentin
Valproato Fenobarbitale
Vigabatrin Fenitoina

Miscellanea No Amfetamine Modafinil

Metilfenidato

Reversibili delle Monoaminossidasi; NARI = Inibitore del Reuptake della Noradrenalina; NaSSA = Antidepressivo Specifico Seroton
e Noradrenergico; SNRI = Inibitore del Reuptake della Serotonina e della Noradrenalina.
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