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Come si può classificare la 
depressione correlata alla malattia 

cerebrovascolare?



POST-STROKE MOOD DISORDER 

VASCULAR DEPRESSION

Mood disorders
due to stroke with depressive 
features (“minor”)

Major depressive like episode



La depressione post-stroke: aspetti epidemiologici e criticità



La depressione post-stroke: aspetti epidemiologici e criticità



Linee Guida Spread VIII Edizione

La "depressione post-stroke" è un evento              
frequente a 2 mesi 

Un terzo dei sopravvissuti ne soffre. 

(sintesi 15.1)



Perchè la depressione post-stroke è importante?



Forest plot of disability at the end of treatment, according to whether depression was present at 

recruitment. 

Mead G E et al. Stroke 2013;44:844-850
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Perchè la depressione post-stroke è importante?



Linee Guida Spread 2017

 La genesi è multifattoriale

 La probabilità cresce con l’aumento dei fattori 
di rischio

(sintesi 15.3)





Depressione, stroke ed età: psicopatologia di un crocevia



Depression predictors within six months of ischemic stroke: The DEPRESS Study. Guiraud et al. International 
Journal of Stroke. 2016, Vol. 11(5) 519–525

Depressione, stroke ed età: psicopatologia di un crocevia



Depressione, stroke ed età: psicopatologia di un crocevia

 Left basal ganglia strokes are highly likely to result in PSD (Robinson, 2003)
 The basal ganglia is a major center for the production of dopamine, a monoamine neurotransmitter.

 The association between left frontal lobe/left hemisphere strokes and PSD is compelling, 
although these associations could be mediated by prevalence differences between various stroke 
locations by sex (Alajbegovic et al., 2014). 
 These locations are also rich in monoamine projections. 

While the consensus is that location alone does not predict whether an individual will or will not 
develop PSD, disruption in monoamine pathways does seem to play some role.



Depressione, stroke ed età: psicopatologia di un crocevia



Depressione, stroke ed età: psicopatologia di un crocevia

 Lesion overlap maps for the depressed and non-depressed groups failed to reveal any consistent
association between the lesion location and depression level.

A direct comparison between depressed and
non-depressed patients showed a significant
group difference in the left dorsolateral
prefrontal cortex and the right precentral
gyrus.

A regression with the PHQ-9 scores in all
patients showed a significant cluster in the
posterior left insula/superior temporal gyrus.

fALFF in 0.01–0.08 Hz range



Vascular depression

• Esordio in età avanzata

• Presenza di lesioni sotto-corticali con 
iperintensità della sostanza bianca alla RM 

• Assenza di precedenti personali di 
depressione

• Maggiore prevalenza di disturbi cognitivi e 
disfunzione funzioni esecutive

• Scarsa risposta agli antidepressivi



Linee Guida Spread VIII Edizione

 Afasia, Anosognosia, Emiinattenzione, 
Deterioramento cognitivo   rendono la 
diagnosi difficile.

 Correlazione tra depressione, funzioni 
esecutive, working memory.

(sintesi 15,4)

 Anosognosia



Diagnosi 
differenziale 
difficile nello stroke

Come e quando valutare la depressione post-stroke?







Depression Screening in Stroke

by Alyna Turner, John Hambridge, Jennifer White, Gregory Carter, Kerrie Clover, 

Louise Nelson, and Maree Hackett

Stroke

Volume 43(4):1000-1005

March 26, 2012

Come e quando valutare la depressione post-stroke?



ROC curves for depression measures versus SCID cases of MDE. Area under the curve (95% CI): 

PHQ-2=0.83 (0.72–0.91), z=4.76; PHQ-9=0.82 (0.71–0.90), z=4.93; HADS-D=0.87 (0.77–0.94), 

z=7.27; BDI-II=0.89 (0.79–0.95), z=8.48. 

Turner A et al. Stroke 2012;43:1000-1005
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Come e quando valutare la depressione post-stroke?



Come aumentare la sensibilità nella diagnosi di depressione post-

stroke?

• PSD associata a infarti localizzati nella regione corticale frontale sinistra, nei gangli della
base sinistra e nel tronco cerebrale. (Murakami T et al, 2013)

• Uno studio con RM funzionale resting-state ha identificato alterazioni della rete affettiva nei
soggetti con PSD ed ha rivelato che l'ictus della parte orbitale sinistra del giro frontale
inferiore era strettamente associato alla gravità della PSD. (Zhang P et al, 2014)

• Lesioni talamiche erano significativamente associate alla PSD nella fase acuta dell'ictus.
(Omura T et al, 2017)

• Gli infarti lenticolo-capsulari a sinistra erano un predittore indipendente dei sintomi
depressivi ad un mese dall'insorgenza dell'ictus. (Nishiyama Y et al, 2010)

• La presenza di microbleeds pontini nei pazienti con ictus ischemico acuto si associa ad un
aumentato significativo del rischio di sviluppare PSD. (Tang WK et al, 2014)

• Grave iperintensità della sostanza bianca, indice di microvasculopatia cerebrale, rappresenta
un fattore di rischio indipendente di PSD a 3 mesi dall'esordio dell'ictus. (Kim JT et al, 2011)

(I)



Come aumentare la sensibilità nella diagnosi di depressione post-

stroke?

• I pazienti con PSD presentano concentrazioni liquorali di acido 5-idrossiindolacetico
(un metabolita 5-HT), significativamente più basse rispetto ai soggetti non depressi con
lesioni ischemiche acute e rispetto ai pazienti non depressi senza lesioni ischemiche.
(Bryer JB et al, 1992)

• L'espressione del fattore neurotrofico BDNF è coinvolta nei meccanismi fisiopatologici
della depressione e della PSD. Significativa diminuzione delle concentrazioni sieriche di
BDNF nel primo periodo dopo l'ictus predispongono allo sviluppo della depressione. (Li
Y et al, 2015)

• La disfunzione immunitaria svolge un ruolo cruciale nella fisiopatologia della PSD. I
meccanismi immunologici possono dare inizio alla morte cellulare legata
all'infiammazione nelle aree cerebrali legate all'umore (Pascoe MC et al, 2011). Elevate
concentrazioni sieriche di proteina C-reattiva ad alta sensibilità (Hs-CRP) nella fase
acuta dell’ictus aumentano indipendentemente il rischio di PSD a 6 mesi dall’esordio.
(Tang CZ et al, 2016)

(II)



Come aumentare la sensibilità nella diagnosi di depressione post-

stroke?

• La disregolazione persistente dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene si verifica nel 40% dei
pazienti con ictus. (Mitchell AJ et al, 1997)

• È stata evidenziata un'associazione avversa tra la risposta al risveglio del cortisolo e la
gravità della depressione nel gruppo PSD. (Kwon OJ et al, 2015)

• Correlazione positiva tra i livelli sierici di malondialdeide (biomarcatore di stress
ossidativo) e gravità della PSD durante il follow-up di 1 mese dopo l'insorgenza
dell'ictus. (Liu Z et al, 2017)

(III)



Come aumentare la sensibilità nella diagnosi di depressione post-

stroke?

• Il PSD score (in accordo con la Beck Depression Inventory) a 12 mesi dall'ictus presenta
un'associazione positiva con la glicemia rilevata al momento del ricovero (Ormstad H et
al, 2012).

• Diversi studi sono stati dedicati al genotipo della regione polimorfica legata al gene
della serotonina (5-HTTLPR) nei soggetti PSD. La maggior parte degli studi ha
dimostrato che il genotipo 5-HTTLPR di alleli S/S (short allele) era significativamente
più frequente nei pazienti con PSD rispetto ai soggetti con ictus non depressi (Guo WY et
al, 2016).

(IV)



Come aumentare la sensibilità nella diagnosi di depressione post-

stroke?

• I pazienti con PSD e ictus emisferico sinistro hanno mostrato un aumento dell’attività
beta2 nelle aree frontali e centrali, mentre i pazienti PSD e ictus emisferico destro
hanno mostrato un aumento dell’attività theta e alfa principalmente nelle regioni
occipitale e temporale.

• Inoltre, per le lesioni dell'emisfero sinistro, l’attività beta2 nelle regioni parietali
centrale e destra ha presentato un elevato potere discriminativo tra i soggetti non
depressi e quelli affetti da PSD, mentre per le lesioni dell'emisfero destro, l’attività
theta era analogamente discriminante nella maggior parte delle regioni, specialmente
nelle regioni temporali. (Wang C et al, 2017)

(V)



Quali elementi contribuiscono a 
rendere complessa la diagnosi di 

depressione del paziente con 
stroke?



Fattori confondenti

Apatia

Fatica

Dolore

Delirium



Diagnosi differenziale: apatia



Diagnosi differenziale: apatia

• Le abilità di decision making sottendono una sindrome comportamentale di

rilevanza neuropsichiatrica, l'apatia isolata

• Nei soggetti non depressi, l'apatia è associata a una ridotta sensibilità al

reward (barre nere nel grafico a sx) (Pardini et al., 2015)



Diagnosi differenziale: apatia



Diagnosi differenziale: fatica



Diagnosi differenziale: fatica



(Choi-Kwon et al., 2015)

Diagnosi differenziale: fatica



Diagnosi differenziale: il dolore 

 Rilevare la presenza di dolore in soggetti con
difficoltà comunicative (afasia), con
deterioramento cognitivo o delirium è difficile

 La presenza di dolore può pesantemente
interferire con la capacità di collaborare al
piano riabilitativo, con il tono timico, con la
prognosi finale



Scale di rilevazione del dolore

 Esistono molte scale validate che permettono
la rilevazione «comportamentale» del dolore

 La applicazione sistematica può integrare le
scale abitualmente utilizzate per la rilevazione
del dolore nei soggetti cognitivamente
competenti e permettere una rilevazione e
trattamento precoci

Numeric
Rating Scale 



Scala Panaid
(Pain Assessment in Advanced Dementia) 

Monacelli F.  J Alzheimers Dis. 2017 56(2):519-527



Definizione di delirium (DSM-V)

Per delirium si intende una sindrome caratterizzata da:

• A: Disturbo dell’attenzione (i.e. ridotta capacità a dirigere, focalizzare, sostenere e
shiftare l’attenzione) e consapevolezza (ridotto orientamento di sé nell’ambiente)

• B: Il disturbo si sviluppa in un periodo di tempo relativamente breve (da poche ore
a pochi giorni), rappresenta un cambiamento dai livelli di attenzione e
consapevolezza di base, e tende a fluttuare in gravità nel corso della giornata

• C: Presenza di un altro deficit cognitivo (es, memoria, disorientamento, linguaggio,
abilità visuospaziali, o dispercezioni)

• D: I disturbi descritti nei criteri A e C non devono essere spiegabili esclusivamente
sulla base di un preesistente disturbo neurocognitivo (stazionario o in evoluzione)
e non devono verificarsi in un contesto di grave riduzione dei livelli di vigilanza (es.
coma)

• E: vi è evidenza dalla storia clinica, dagli esami laboratoristici o dall’esame fisico
che i disturbi sono una diretta/fisiopatologica conseguenza di una condizione
medica generale, abuso o sospensione di sostanze, esposizione a tossine o a
eziologie multiple

• La diagnosi viene posta se sono presenti tutti i 5 criteri (A-E)
American Psychiatric Association. DSM V. May 18.2014 pag. 591-605



Studi recenti

• In un recente studio, è stata valutata l’incidenza
del delirium post stroke rilevando una incidenza
di delirium del 11,8% utilizzando la scala CAM
(Confusion Assessment Method)

• Il questo studio il delirium è stato valutato
durante la prima settimana di degenza in Stroke
Unit



Studio Ospedale San Martino 

• Valutati 100 pazienti consecutivi con
diagnosi di ictus (ischemico o
emorragico)

• Delirium post stroke valutato con scala
4AT all’ingresso in reparto e dopo 7
giorni di ricovero

• Esclusi pazienti afasici e già dementi

• Riscontro di delirium post stroke nel 32%
dei casi applicando i criteri del DSM-V
(dopo training adeguato) e nel 52% dei
casi con scala 4AT

Delirium in the acute phase after stroke. Comparison between
methods of detection
Infante MT, Pardini M, C. Serrati et al.. Neurological Sciences. 



La depressione post-stroke e demenza

(Butters et al., 2008)

(Hommel et al., 2015)

(Erkinjuntti et al, 2002)



• 592 soggetti affetti da demenza mista o demenza

vascolare randomizzati tra galantamina 24 mg/die

(n=396) o placebo (n=196). Studio randomizzato,

controllato, multicentrico, della durata di sei mesi
(Erkinjuntti et al, 2002)

• Effetto significativo sulle performance cognitive,

sintomi comportamentali tra cui la depressione

e qualità della vita

• Terapia ben tollerata

• Nell’analisi post-hoc, gli effetti sono rimasti

significativi anche considerando separatamente i

soggetti affetti da demenza mista o da demenza

vascolare

Trattare e prevenire la depressione post-stroke



Forest plot of disability at the end of treatment, according to whether depression was present at 

recruitment. 

Mead G E et al. Stroke 2013;44:844-850

Trattare e prevenire la depressione post-stroke
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Trattare e prevenire la depressione post-stroke

Stroke. 2012;43:1609-1616

1450 patients with ischemic stroke  more than two thirds of those with
persistent depression (67.9%) were not appropriately treated with Ads.



June  et al



Trattare e prevenire la depressione post-stroke

(Robinson et al., 2016)



Quali sono le caratteristiche ideali di 
un antidepressivo da utilizzare nella 

depressione post-stroke



L’antidepressivo ideale dovrebbe soddisfare 
questi cinque punti: 

1 efficacia terapeutica documentata

2 tollerabilità e sicurezza

3 assenza di interazioni farmacologiche

4 maneggevolezza d’impiego

5 sicurezza in overdose



Trattare e prevenire la depressione post-stroke

 CBT showed positive effects on PSD compared to control groups and CBT with antidepressants
significantly improved depressive symptoms in PSD.

 CBT had significantly higher remission (6 arms, RR=1.76, 95% CI: 1.37–2.25, P<0.00001) and
response rates (6 arms, RR=1.41, 95% CI: 1.22–1.63, P<0.00001), with improvement in anxiety,
neurological functional deficits and activities of daily living.



• Depressione come “modello” dei disturbi comportamentali post-stroke

• Le difficoltà nell'assessment, date dai sintomi motori, dalla possibile afasia,

dal setting, impongono l'uso di strumenti validati e semplici per la valutazione

della depressione post-stroke

• Rilevanza clinica

o Impatto sulla mortalità e morbilità

o Possibilità di prevenire la depressione

• Nonostante la rilevanza epidemiologica, i soggetti con malattia neurologica

sono esclusi nei RCT per farmaci anti-depressivi

• Problemi per il trattamento:

o Efficacia dei serotoninergici…ma... ci vorrebbe un farmaco con effetti

anche su altri sistemi recettoriali come quello colinergico

o Tollerabilità come primo obiettivo

o Stretta relazione con cognitività

Depressione post-stroke: sfide aperte





Trattare e prevenire la depressione post-stroke

• TCAs: Amitriptyline, nortriptyline, and clomipramine have an anticholinergic activity, scoring 3 at
Anticholinergic Burden Scale, the maximum score for risk of occurrence of delirium  TCAs are not
recommended as first-line choice for treatment of PSD.

• ADs are beneficial in improving depressive symptoms, but evidence for the choice of optimal drug and
length of treatment are inconclusive  the choice of the drug must be based on guidelines and clinical
factors.

• There is a wide debate of safety of ADs, in particular if a treatment with SSRIs is associated with high
risk of mortality.

• Although some data are available about usefulness of ADs for preventing depression and for
promoting functional recovery, further studies are necessary to elucidate their mechanisms and
consolidate this evidence.

• Vortioxetine might become an important option for treatment PSD.


