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1. Contexte

Troubles de I'numeur chez la personne agée

Dépression chez la personne agée

Dépression difficile a traiter (DDT)

Cancers
Comorbid Cardiovascular
depression diseases

Inflammatory
diseases

®

Neurological
diseases

®

Metabolic Alexopoulos, Transl Psychiatry 2019;
disegses Steffens, N Engl J Med 2024



1. Contexte: dépression et démence

DEPRESSION AND ALZHEIMER’S DISEASE
SHARE NEUROPSYCHOLOGICAL SIGNS

Anxiety Hypomimia
Sadness ; Attention deficits
s Despair
Unwillingness Apathy  Low self-esteem
Indecisiveness Forgetfulness

Slowness Self-blame




1. Contexte: dépression etrisque de démence
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1. Contexte: dépression etrisque de démence
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DDT + début tardif = risque accru et plus

Chan et al, Journal of Affective Disorders, 2020
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-Age avancé

-Dépression tardive

-Gravité des symptdmes cognitifs
-Pas de TCC



1. Contexte: démence et risque de dépression

Fig. 3 Prevalence (%) of
depression (and 95% Cls) by
dementia type
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Urspeofied = unspedfied dementia; AD = Alzheimer’s disease; VaD = vascular dementia; DL8 = dementia with Lewy bodies; FTD =

dementia; Al dementia = all dementia groups combened.

Kuring JK, et al . Neuropsychol Rev. 2018



1. Contexte: dépression résistante ou dépression difficile a traiter

ADEQUATE
TREATMENT

CORRECT ‘

DIAGNOSIS

NON-RESPONSE

Rg. 2 Treatment resistance consists of three core components.
Establishing treatment resistance requires concurrent confirmation
of the following: 1) that the correct psychiatric diagnosis has been
made 2) that a patient has recaved adequate treatment; 3) that
symptoms have not adequatdy responded despite treatment.

Le piege de la pseudo-résistance
- Causes diagnostiques
- Causes pharmacologiques

Howes et al., Molecular Psychiatry 2021

Non-observance

@ Modifications de la
pénétration du SNC
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C/

Altérations dans le
meétabolisme
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1. Contexte: dépression résistante ou dépression difficile a traiter

Algorithme pour la définition de la DDT

> 65 years old

> 2 antidepressant failures

e to severe depressive episode
Yes / \ No

[ Does the patient have dementia? ] The patient does not meet the criteria for the
definition of TRLLD
/ \ No

The patlent‘ dqes not | Acute physical comorbidities with potential mood manifestations ? ]
meet the criteria for the
/ Yes \ No

definition of TRLLD
-
Adequate management of ] Yesl Is the patient adherent to treatment?
_acute physical comorbidities (based on structured questions with proxy input)

| No Yes \. No

( The patient does not
meet the criteria for the
\_definition of TRLLD

The patient meets Is depression still treatment-

the criteria for the L resistant even when adherence and

definition of TRLLD accessibility have been addressed?

Pozuelo Moyano et al. European Psy, 2026



2. Etude 1 : Facteurs associés a la démence dans la DDT

Obijectif: Identifier les facteurs
démographiques et cliniques
associes a la démence dans une
population atteinte de DDT.

DDT Démence

Under review

-




2. Etude 1 : Facteurs associés a la démence dans la DDT

lII Ftude de cohorte rétrospective naturaliste Patients 260 ans
Diagnostic dépression F32/F33

\4

DDT = >2 antidépresseurs
OU algorithme NLP CRIS

3@[ South London and Maudsley NHS Trust (SLaM)
I-I . ,
plus grand prestataire de santé mentale en Europe

>400 000 dossiers — approbation éthique (Oxford REC C) \ 4

9 Plateforme CRIS — données anonymisées

N = 3 886 patients DDT
dont 890 (22,9%) avec démence

Sociodémographiques Symptomes dépressifs (NLP) Santé physique (MedCAT)

. HoNOS 65+ (niveau maladie
physique 0-4)

17 Période : ler janvier 2008 — 31 décembre 2023

. Humeur dépressive, anhédonie,

o Age sexe :
anergie

. Ethnicité (blanche, noire, . Insomnie, perte d'appétit . Epilepsie, MRC, MICI, migraine
asiatique, autre) . déation sluicidaire désespoir . AVC, cardiopathie ischémique
. Statut marital / cohabitation sl ' ' . Hypertension, diabete

. Indice de Privation Multiple (IPM)

Anxiété, apathie, agitation



2. Etude 1 : Facteurs associés a la démence dans la DDT. Résultats

Etude 1 — Echantillon (N = 3 886 DDT)

B Avec démence (n=890)

Sans démence (n=2 996)

42% des DPA ont une DDT

o des patients DDT ont une démence
22,9% P
73,7 dNS  3ge moyen (ET8,83)

56,3%

de femmes




2. Etude 1: Facteurs associés a la démence dans la DDT. Résultats

IC 95% ajustés

Facteurs sociodémographiques associés a la démence

Age (par année)

Age (par année) 1,07 (1,06-1,08)
Sexe féminin 1,24 (1,05-1,47)
Sexe féminin
Ethnicité noire 1,84 (1,44-2,35)
Ethnicité asiatique 1,74 (1,29-2,38)
Ethnicité Problemes AVQ 1,30(1,10-1,52)
noire

Ethnicité
asiatique

indépendants.

@ Groupes a surveiller en priorité !
Problemes AVQ

Age avancé, sexe féminin et ethnicités




2. Etude 1: Facteurs associés a la démence dans la DDT. Résultats

IC 95% ajustés

Comorbidités physiques associées a la démence

Maladie rénale
chronique ,

Epilepsie 2,09 (1,58-2,77)
AVC 2,03 (1,71-2,40)

Diabéte mellitus
HTA 1,81 (1,53-2,14)
Cardiopathie 1,59 (1,28-1,98)

Cardiopathie )

ischémique Diabete 1,52 (1,30-1,79)
MRC 1,37 (1,12-1,67)

Hypertension

AVC cérébrovascular

Hypothése vasculaire : lien entre facteurs CV
(HTA, diabéte, AVC) et dépression vasculaire >

Epilepsie démence.

i

@“Cibles modifiables pour la prévention !

1,4 1,6 1,8 2 2,2 2,4

-
RN
N
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2. Etude 1: Facteurs associés a la démence dans la DDT. Résultats

Symptomes dépressifs associés a la démence

IC 95% ajustés

1 Risque +

Arergie h Anxiété 1,66 (1,36-2,02)
Anxiéte 1 Apathie 1,56 (1,23-1,98)
annedonic N Troubles cognitifs 1,45 (1,18-1,78)
_ R .
dépressive Humeur dépressive 0,65 (0,54-0,78)
Apathie .
Perte _ Anhédonie 0,63 (0,52-0,77)
d'appétit
_ Anergie 0,61 (0,50-0,74)
Désespoir / _ . . a s N
culpabilits Désespoir/culpabilité 0,68 (0,55-0,84)
Troubl
comnitis : Perte d'appétit 0,71 (0,58-0,87)
Troubles
du sommeil — Troubles du sommeil 0,78 (0,64-0,95)
1 1,2 1,4 1,6

1.8 2 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

. Anxiété et apathie : possibles marqueurs
précoces de démence dans la DDT.




3. Etude 2 : Facteurs associés aux sous-types de démence dans la DDT

DDT : évolution cognitive plus défavorable et risque accru de démence.
On en sait moins sur les symptomes dépressifs et les traitements selon le sous-

type de démence.

U

Objectifs de I'étude

Examiner si les caractéristiques sociodémographiques, les symptdmes
dépressifs, les comorbidités et les schémas médicamenteux varient selon le
sous-type de démence chez les patients atteints de DDT et démence.

U

Orienter I'évaluation clinique des patients complexes.

& |
in Psychiatry
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depression dagnosis with a dementa dagnods LL-DOTD was defined as
indequre resporce 10 »2 antdepresant Yids Dementda dagnoses were
clxdfed ¥ Adeima’s deease (AD), ascdar damena (VD) mxed ADNVD,
demerda with Lewy bodies (DLE), or other/urspecified demenda Around the
index degresiive episade, we capiwed sociodemographics, degresiive
symptoms, physcal comorbidity, and medication indicators. We used
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3. Etude 2 : Facteurs associés aux sous-types de démence dans la DDT

Méthodes : méme cohorte (rappel des variables)

Sources et méthodes

CRIS / SLaM DSE
Dossiers électroniques de santé

mentale

NLP (GATE)

Traitement de texte libre

MedCAT
Comorbidités physiques

HoNOS 65+

Echelle de résultats cliniques

Sociodémographiques

e Ageetsexe

. Ethnicité (Blanche, Noire,
Asiatique, Autre)

. Statut civil / cohabitation
J Indice de Privation Multiple (IPM)

Santé physique

. HoNOS : niveau maladie physique
(0-4)

. 21 conditions chroniques via
MedCAT NLP

o Score de comorbidité total

Symptémes dépressifs (CIM-10/11) (ICD-
10/11) (NLP)

Humeur dépressive - Anhédonie -
Anergie

Insomnie - Perte d'appétit

|déation suicidaire - Désespoir -
Culpabilité

Anxiété - Apathie - Agitation

Médication psychotrope

>2 essais d'antidépresseurs
(critere DTD)

Type : ISRS, IRSN, Mirtazapine, ATC

Antipsychotiques et stabilisateurs
de I'humeur

Fenétre : -6 a +6 mois de |'épisode
index



3. Etude 2 : Facteurs associés aux sous-types de démence dans la DDT

Classification des sous-types de démence

Critere d'inclusion

J Diagnostic CIM-10 FOO—-FO3
. Ou diagnostic libre de TCL (texte libre)

. A tout moment de I'historique DSE (avant ou aprés la dépression)

|
n :VIMaII\a;die d'Alzheimer B Démence Vasculaire (DV) Démence Mixte MA/DV

Critére : Critére : Critére :
Seul code FOO enregistré Seul code FO1 enregistré Code F00.2 ou les deux FOO et FO1
enregistrés
1 — ]
DLB Démence a Corps de Démence non spécifiée /
Lewy (DCL) autre
Critére : Critére :
Tout diagnostic de DCL en texte libre Aucun des diagnostics précédents

présents



3. Ftude 2 : Facteurs associés aux sous-types de démence dans la DDT

Etude 2 — Echantillon (n = 890 DDT + démence)

u MA

m DV

= MA+DV

m DCL

m Autre

33.9% Alzheimer (MA)

n=302

22.5% MA + DV Mixte
n =200

22.2% Der;;egnceVascuIalre
n=

1 5.2% Aut1r3e5/ Non spécifiée
n=

6. 2% Cor5p55 de Lewy
n=

La MA est le sous-type le plus fréquent.
Majorité de femmes (55—-74%) ; age moyen
~77 ans.



3. Ftude 2 : Facteurs associés aux sous-types de démence dans la DDT

Charge physique et fonctionnelle

Problémes avec AVQ (activités de la vie quotidienne) — % avec
difficultés

va N

oL N 5

T
aure I 5

DV _68

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Nombre moyen de comorbidités physiques

MA 2
Auftre 2
DCL 2
MA+DV 2
DV . ; ; : . 3

iZl DV vs MA

OR = 2,24 pour les problemes AVQ

OR = 2,28 pour charge élevée de comorbidités
somatiques

OR = 2,59 pour maladie physique grave

MA+DV Mixte vs MA

OR = 2,43 pour charge élevée de comorbidités
somatiques
OR = 1,86 pour maladie physique grave

88 DCL et Autre démence vs MA

Forte association avec la maladie de Parkinson
Parkinson : OR = 10,5 (DCL)
OR = 8,6 (Autre démence)



3. Ftude 2 : Facteurs associés aux sous-types de démence dans la DDT

Profil des comorbidités physiques par sous-type

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 1
30 -
20 -

10 -

0 4
Hy pertension AVC AIT Infarctus myocarde Parkinson

I DV : prévalence plus élevée d'hypertension (83,8 %), d'AVC (58,6 %) et d'AIT (23,7 %) — OR AVC = 5,81 vs MA
I MA+DV Mixte : profil vasculaire similaire a DV pure — OR AVC = 3,42 vs MA
I DCL et Autre démence : Parkinson tres prévalent (32,7 % et 31,1 %) — OR = 10,5 et 8,6 vs MA

uMA
mDV

= MA+DV
m DCL

M Autre



3. Ftude 2 : Facteurs associés aux sous-types de démence dans la DDT

Prévalence des symptomes dépressifs par sous-type de démence (%)

Anxiété
(~80%)

™ N
Idéation suicidaire Troubles du sommeil
(~35%) \ (~72%)
{
\\\
Anergie Humeur dépressive
(~36%) (~68%)

Manque de concentration
(~40%)

—— Maladie d'Alzheimer (MA) Démence Vasculaire (DV)  ——— Démence a Corps de Lewy (DCL)

Les profils de symptdmes dépressifs sont largement similaires entre les sous-types de démence et NE permettent PAS
de les discriminer cliniquement.
Les différences observées n'ont pas atteint la signification statistique apres correction pour comparaisons multiples.



3. Ftude 2 : Facteurs associés aux sous-types de démence dans la DDT

Prévalence d'exposition médicamenteuse par sous-type (%)

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 1
30 -
20 -
10 -
0_

ISRS Mirtazapina ISRN Tricycliques

uMA
mDV

= MA+DV
m DCL

M Autre

Antipsychotique Stabilisateur =3 antidép.

L. DCL : usage plus élevé d'antipsychotiques (60 %) — OR = 2,52
vs MA (IC95 % : 1,31-4,85)

Aucune différence significative pour aucun médicament
entre sous-types aprés correction pour comparaisons
multiples




3. Ftude 2 : Facteurs associés aux sous-types de démence dans la DDT

Discussion

Matrice phénotypique : différenciateurs cliniques

Profil Déclin Morbidité
Sous-type psychiatrique fonctionnel somatique
Alzheimer (MA) _ .
[Groupe de référence] — Base Faible
Vasculaire (DV) = 11 TT (AVC, .A|T,
Hypertension)
. T (AVC
Mixte (MA/DV - ’
e (HABY I Hypertension)
Corps de Lewy (DCL) = - T1 (Parkin§onisme
massif)

T (Parkinsonisme
éleveé)

Il
—

Autres démences



4. Etudes en cours

1) Cliniques:

Déclin fonctionnel chez les personnes agées avec dépression

2) Translacional:

Neurogénese comme biomarqueur de séveérité et de réponse au %g’
traitement de la DDT

(¢
i




5. Conclusions

22,9% des patients DDT présentent une démence — taux supérieur a la dépression du sujet agé en général.

Les symptomes dépressifs CIM-10/11 typiques sont associés a une MOINDRE probabilité de démence.

Anxiété, apathie, femmes et personnes d'ethnicités noire/asiatique sont associées a une PLUS GRANDE probabilité de
démence : surveiller

Facteurs cardiovasculaires modifiables: principales cibles de prévention pour réduire le risque de démence en DDT.

Dans notre étude, les symptomes dépressifs ne distinguent pas les sous-types de démence.
Ce qui différencie réellement les sous-types, c'est le niveau de comorbidité physique et fonctionnelle.

La prise en charge de cette population nécessite une approche multidisciplinaire centrée sur la santé physique.
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