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« When | was younger | could remember anything,

whether it happened or not »

Mark Twain
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A. Premiere partie : L’hypothese de la dépression

« vasculaire », concepts théoriques, intéréts et limites
1. Introduction

La dépression est une pathologie fréquente chez la personne agée et I’incidence de
I’état dépressif majeur est la méme que chez I’adulte jeune. Un des facteurs de risque le
plus fréguemment associé a la dépression est la comorbidité somatique, les facteurs
psychosociaux et culturels sont moins documentes dans les études. Néanmoins chez la
personne &gee les dépressions sont plus souvent a symptomatologie atténuée et
évoluent plus fréeqguemment vers la chronicité et la récidive. On note une grande
fréquence de troubles cognitifs associés a la dépression chez les sujets de plus de 60
ans. L’hypofrontalité secondaire au vieillissement se traduit cliniquement par un
syndrome dysexécutif et s’associe fréquemment a la dépression. La dépression entraine
sédentarité, et des difficultés a réaliser certaines taches et facilite les chutes a répétition
et I’incapacité dans les gestes de la vie quotidienne. Au cours de notre internat et
notamment durant nos semestres de gérontopsychiatrie, nous nous sommes souvent
interrogés sur la dépression du sujet &gé. Nous avions été particulierement interpellés
par la difficulté de prise en charge d’un syndrome dépressif chez le sujet agé. De ce fait,
nous avons choisi pour notre travail de these, de nous focaliser sur la dépression
« vasculaire », ayant comme objectif de mettre en évidence son incidence dans la
cohorte ADELAHYDE, de sujets agés, hypertendus et indemnes de démence. Notre
étude caractérise les sujets souffrant de dépression «vasculaire» au plan
sociodémographique, clinique, neuropsychologique et radiologique, de maniére

longitudinale.
1.1 Le cerveau de I’homme agé

Les facteurs du vieillissement du cerveau humain ont longtemps été imaginés ou
supposés. Galien (129- 190) parlait de perte de «la chaleur innée» et de
déshydratation. Au XVIllle siécle la vieillesse était assimilée & une chandelle qui se

consume, a I’épuisement d’une lampe a I’huile qui s’éteint.
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Au début du XlIXe siecle, au temps du vitalisme, elle fut interprétée comme
I’affaissement de la force vitale. Avec Elie Metchnikov (1845- 1916) vint I’idée que la
sénescence serait due a une intoxication chronique lente par des toxines produites par
des bactéries intestinales. Il préconisait I’ingestion de yaourt. Dautres affirment qu’elle
résulte de la diminution de la capacité de régenération (Lazorthes G. « Histoire du

cerveau » 1999).

1.2 Les facteurs du vieillissement

De maniere générale, les facteurs du vieillissement du cerveau sont partiellement
élucidés a ce jour. Le vieillissement apparait dans le génome. Il est spécifique a chaque

individu. L’étude du vieillissement cérébral reste cependant trés complexe.

Il est souvent difficile de distinguer le vieillissement normal d’une pathologie
neurodégénérative au stade infraclinique (Delacourte A. « Le vieillissement cérébral »
2002). Quel est I’aspect du cerveau du sujet agé « sain » ? Les données quantitatives
suggerent une atrophie cérébrale avec une perte progressive de neurones. Les
circonvolutions cérébrales deviennent plus étroites et les sillons plus larges suite a une

atrophie de I’écorce cérebrale.

La substance blanche est moins épaisse et il en résulte un élargissement des ventricules
ou une dilatation des espaces sous arachnoidiens. Ce phénoméne est visuellement
harmonieux et proportionnel (Manolio et al, 1994). 1l débute a partir de la cinquantaine
et il est quasi certain a la soixantaine. L’atrophie cérébrale est également plus marquée
chez I’lhomme que chez la femme. Elle prédomine & gauche par rapport a la droite
(Coffey et al, 1992).

A I’aide d’une tomodensitométrie céphalique ou idéalement I’imagerie par résonance
magnétique, on découvre des ventricules dilatés et des sillons corticaux élargis. Ces
deux éléments traduisent I’atrophie cérébrale (Lazorthes G. « Histoire du cerveau »

1999). Il est important d’évoquer I’hypothése de la « réserve » cérébrale.

22



Pour une atrophie corticale identique I’atteinte cognitive est moins sévere chez les
sujets ayant un niveau d’éducation plus éleve (Coffey et al, Relation of education to
brain size in normal aging. Implication of the reserve hypothesis, 1999). Il existe une
certaine chronologie d’atteinte dans I’atrophie cérébrale, I’insula, les lobes frontaux et

pariétaux sont atteints avant les lobes temporaux et occipitaux (Coffey et al, 1992).

Lazorthes (Lazorthes G. « Histoire du cerveau » 1999) parle de I’augmentation de la
névroglie avec I’a4ge particulierement dans certaines régions cérebrales (pariétale et
visuelle). Les cellules gliales, a la différence des neurones, proliferent toute la vie. Si le
métabolisme du neurone décline celui de I’astrocyte augmente. Cela s’accompagne
d’importantes modifications vasculaires. Rappelons que les astrocytes entourent les
capillaires cérébraux avec leurs podocytes. Cet ensemble constitue la barriére hémato-
encéphalique. L’interaction entre neurones et astrocytes intervient dans I’équilibre
cérébral métabolique. L’astrocyte apporte au neurone son « carburant », le glucose. Il
assure I’homéostasie ionique de la synapse. Il intervient aussi dans I’élimination des
toxines comme le glutamate et I’ammoniaque. L’astrocyte fait partie de la barriére
hémato encéphalique. La conséquence de ces modifications vasculaires est d’abord

mécanique.

Le gonflement des pieds des astrocytes réduit la lumiere capillaire et augmente la
résistance vasculaire. Avec cette augmentation du seuil de la pression artérielle

nécessaire pour assurer la perfusion de la substance blanche.

Ainsi, méme en dehors d’un contexte d’hypertension artérielle chez le sujet &gé on peut
observer des zones d’hypoperfusion de la substance blanche, appelées « leucoaraiose »
(Moody et al, 1990).

L’hypothese artérielle est un des modeéles qui explique la leucoaraiose. Les troubles de
la coagulation (Chung et al, 1993) et I’hypothése veineuse (Moody et al, 1995)
participent probablement a la formation de ces microlésions. On note I’épaississement
du collagéne de la paroi veineuse périventriculaire, des sténoses veineuses, un drainage

veineux perturbé, et une diminution de la pression de perfusion (Moody et al, 1995).
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La conséquence est aussi métabolique car la paroi capillaire est altérée et il y a moins
d’apports de glucose et d’oxygene vers le neurone. Il en résulte le ralentissement du
flux axonal. Ensuite, il y a altération des dendrites, puis de I’axone puis du corps
cellulaire (Lazorthes G « Histoire du cerveau » 1999). Cliniqguement ces modifications
se traduisent par une diminution de la vitesse de traitement des informations. Cette

modification est particulierement sensible aux facteurs de risque vasculaires.

La plasticité cérébrale baisse également avec I’&ge. On note des processus
histochimiques mais pas de processus neurodégénératif. Les modifications de neurones
seraient plus marquées en certaines zones du cerveau comme I’hippocampe et le cortex
fronto-temporal. Les données qualitatives nous suggerent une diminution de la
potentialisation de I’hippocampe. Il y a modification des récepteurs NMDA (ceux du
glutamate, excitateur des neurones du cerveau). L’augmentation du temps de traitement
de I’information est due a I’altération membranaire cellulaire. Les attaques radicalaires
modifient la structure des lipides ou des lipoprotéines constituant la membrane des

neurones.

Les neurotransmetteurs comme les catécholamines, noradrénaline, la dopamine et la
sérotonine sont modifiés. Leur synthese diminue et leur catabolisme augmente. Or, ils
sont les moteurs des facultés de vigilance, d’apprentissage, de mémoire et d’inventivité

(Lazorthes G. « Histoire du cerveau » 1999).
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2. Le vieillissement frontal et le syndrome microvasculaire fronto sous

cortical

2.1 Généralités

Selon Pugh et Lipsitz (« The microvascular frontal subcortical syndrome of aging »,
2002) au cours du vieillissement du lobe frontal, et de ses projections sous corticales,
apparait un certain nombre de déficits moteurs et cognitifs. Ces déficits se regroupent

en syndromes gériatriques.

Les symptdmes qu’on peut rencontrer au cours de cette variété d’atteinte frontale sont
des difficultés du raisonnement abstrait, une réduction de I’attention et de la mémoire
de travail, des difficultés a utiliser des stratégies et un ralentissement a la vitesse de
réponse. L atteinte striato-frontale est la résultante d’une part du vieillissement frontal
et d’autre part de la micro angiopathie ischémique. Cette micro angiopathie ischémique
se developpe le plus souvent chez les personnes aux facteurs de risque cardio-
vasculaires. Ces facteurs de risque vasculaires sont I’hypertension artérielle, le diabete

de type 2, le tabagisme et la dyslipidémie.

Vieillissement striato-frontal Micro angiopathie ischémique

Facteurs de risque
cardio-vasculaires

Atteinte striato-frontale

Modifications cérébro-vasculaires

Facteurs _— > l
psvchosociaux

Syndrome gériatrique
= dépression

Schéma 1 : Vulnérabilité dépressive et atteinte striatofrontale
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L atteinte ischémique vasculaire des petites artérioles cérébrales est commune chez la
personne agée. Nous notons des lésions de la substance blanche sous corticale et des

noyaux gris profonds.

Ces lésions, Pugh et Lipsitz les regroupent sous le terme de microangiopathie
ischémique souscorticale. Quand les Iésions dépassent un certain seuil, elles
s’expriment cliniqguement. Le terme de leucoaraiose, qui est un terme radiologique, est
choisi quand I’atteinte est lacunaire et prédominante au niveau de la substance blanche

(Pugh et Lipsitz « The microvascular frontal subcortical syndrome of aging », 2002).

2.2 Notions anatomiques

Dans la majorité des cas, les lésions de leucoaraiose sont infracliniques lorsqu’elles
surviennent dans le cadre du vieillissement normal. Néanmoins lorsqu’elles se trouvent
au niveau des voies fronto sous corticales, elles peuvent se traduire par une

symptomatologie précise.

On note cing voies cortico-frontales, soit la voie motrice, la voie motrice accessoire, la
voie orbito-frontale, la voie dorsolatérale et la voie cingulaire antérieure. Ces voies
partent toutes du lobe cortico-frontal pour traverser les noyaux gris centraux puis
revenir vers le lobe frontal. L’atteinte de ces voies & n’importe quel endroit du circuit
induit probablement une méme symptomatologie clinique (selon Pugh et Lipsitz « The
microvascular frontal subcortical syndrome of aging », 2002). Il s’agit des circuits

striato-frontaux qui sont le siege anatomique des fonctions exécutives.
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Cortex prémoteur

Cortex moteur
forebrain _ s~ 4 primaire et
accesoire

Cortex
préfrontal

"

Rhinal cortex
(not visible, on
medial surface of
temporal lobe)

Inferotemporal \ 1
Hippocampus Chrta d | Cerebellum
Schémaz? : Les circuits striatofrontaux et les fonctions exécutives

Le cortex préfrontal recoit deux types de messages. Il recoit les messages
environnementaux des cortex sensoriels et des aires associatives. Il regoit aussi des
messages internes du systeme limbique c'est-a-dire du complexe hippocampo-
amygdalien. Le cortex préfrontal integre ces messages et transmet au cortex moteur

pour I’exécution des taches (Deslandre E, « Les fonctions exécutives »2004).

2.3 Expression clinique

L’atteinte des circuits striato-frontaux s’exprime par un syndrome dysexécutif.
L’atteinte des fonctions exécutives fait partie du syndrome frontal. Les fonctions

exécutives ont deux composantes, I’une cognitive et I’autre comportementale.

« Le systeme exécutif est un ensemble de processus dont la fonction principale est de
faciliter I’adaptation du sujet & des situations nouvelles, et ce notamment lorsque les
routines d’action, c'est-a-dire des habiletés cognitives automatisées, ne peuvent plus
suffire. » (Deslandre E, « Les fonctions exécutives »2004). On parle de fonctions

exécutives a chaque fois qu’un comportement en cours doit étre interrompu et réorienté.

27



Les différentes composantes des fonctions exécutives sont :

= La stratégie : composante permettant d’effectuer le choix des moyens les plus
appropries pour atteindre le but attendu.

= La planification : composante qui permet I’agencement temporel en terme de
priorités des différentes étapes nécessaires a la mise en place de la stratégie.

= L’inhibition : composante qui donne la capacité a résister aux interférences et a
renoncer a tout comportement inadapté ou automatique.

= La flexibilité mentale : composante qui permet de passer d’une tache a une
autre.

= Le maintien de I’attention : composante qui permet I’activation et le maintien

de I’attention jusqu’a la réalisation complete de la tache.

La diminution de P’activité spontanée, la démotivation, I’apathie et I’inaptitude a
planifier et mettre en place des stratégies font volontiers partie du syndrome frontal.

Tous ces signes cliniques s’accompagnent d’un désengagement social, majorent la
dépendance et exposent au risque de dénutrition. La sédentarité, des difficultés a
réaliser certaines taches du quotidien et I’agitation sont fréquemment associés a
I’atteinte des fonctions exécutives. Pour de nombreux auteurs, il existe plusieurs types
de syndromes frontaux en fonction de la topographie lésionnelle. A ce jour aucune
étude ne permet avec certitude d’affirmer ces données (Thomas P, Thomas CH

« Depression and frontal dysfunction : risks for the elderly? » 2008).

Ainsi le syndrome latéral est plus volontiers lié aux structures motrices. |l
s’accompagne de persévérations et de difficultés a coordonner et initier les actions. Les
aires orbitales et médianes sont d’avantage liées au systeme limbique et réticulaire et
conduisent a une désinhibition et des perturbations émotionnelles. Ces symptdmes ont
été décrits a partir d’éléments cliniques, neuropathologiques et neuroradiologiques et
confirment que I’atteinte striato-frontale contribue a la dépression et a I’atteinte
dysexécutive et perpétue le syndrome dépressif dans le temps (Thomas P, Thomas CH

« Depression and frontal dysfunction: risks for the elderly? » 2008).
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La cognition, le contrdle moteur et les affects ne seraient pas les seuls a étre sous la
dépendance de I’intégrité des structures fronto sous-corticales. Des études montrent que
la continence urinaire est également sous le contréle des fonctions exécutives (Thomas

P, Thomas CH « Depression and frontal dysfunction : risks for the elderly ? » 2008).

2.4 Imagerie cérebrale et vieillissement

Il est difficile de distinguer le vieillissement «normal» de la pathologie
neurodégénérative au stade précoce. Les structures cerébrales fronto-souscorticales sont
particulierement sensibles au vieillissement. Certaines études montrent une perte
neuronale surtout du striatum et de la substance blanche et grise frontale (Pugh et

Lipsitz « The microvascular frontal subcortical syndrome of aging », 2002).

Les microlésions de la substance blanche qu’on regroupe sous le terme radiologique de
« leucoaraiose » sont communes chez les sujets agés. Leur fréquence et leur intensité

augmentent avec I’age.

L’IRM, et dans une plus faible proportion le scanner permettent de les mettre en
évidence. Classiquement on note, en sequence T2 ou FLAIR, les lésions qui
apparaissent en hypersignal au niveau de la substance blanche souscorticale. La
définition d’Hachinski de la leucoaraiose en 1987 est la suivante : « Hypodensités ou
hypersignaux périventriculaires et/ou de la substance blanche profonde avec moins de

trois lacunes identifiables » (Hachinski et al, 1987).

La plupart du temps ces lésions sont silencieuses sur le plan clinique (Gunning FM,
« Anterior cingulate cortical volumes and treatment remission of geriatric depression »
2009).

La neuro-imagerie fonctionnelle fournit des preuves pour une atteinte fronto-striatale.

Le PET-Scan note un hypo métabolisme préfrontal. Cette baisse du metabolisme

préfrontal s’initie tres tot dans la deuxiéme partie de la vie.
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La leucoaraiose, en particulier frontale, peut aussi se traduire par un syndrome
dysexécutif. Ces lésions vasculaires peuvent affecter I’intégrité des circuits fronto-
souscorticaux. Cet « état de déconnexion » prédispose et entretient la dépression a I’age
avancé. Les patients qui ont de nombreuses Iésions de la substance blanche peuvent

avoir des lésions des noyaux gris centraux et du thalamus.

Certaines lésions de leucoaraiose sont dilatées et constituent ce qu’on appelle les
espaces de Virchow-Robin ou un «état criblé ». Il est possible de distinguer les
microinfarctus lacunaires silencieux et les espaces de Virchow-Robin selon des criteres
radiologiques de taille et d’aspect (Kenneth G. Pugh, Lewis A. Lipsitz, «The

microvascular frontal subcortical syndrome of aging », 2001).

La distribution des Iésions de la substance blanche nous permet aussi de distinguer la
leucoaraiose liée au vieillissement de la leucoaraiose liée a la pathologie vasculaire
cerébrale. Au cours du vieillissement, on note une distribution des lésions dans la
substance blanche périventriculaire et semi ovale alors que dans la pathologie
vasculaire cérébrale les lésions sont localisées au niveau des circuits striato-frontaux et
des structures limbiques. Les lésions de leucoaraiose du vieillissement sont aussi
classiquement moins nombreuses (Benoit M, « Récurrence dépressive chez la personne

agée : quel pronostic cognitif ? » 2010).

2.5 Physiopathologie

Le mécanisme de la leucoaraiose est le plus souvent d’origine vasculaire et ischémique.
Ces lésions correspondent a des microinfarctus lacunaires. Au plan physiopathologique,
les lésions de la substance blanche indiquent le plus souvent une atteinte a la gaine de
myéline des neurones périvasculaire. Ces lésions sont donc des plages de
démyélinisation. Ces lésions de démyélinisations apparaissent en hypersignal a I’IRM

en séquence T2.
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Les mécanismes découverts au cours d’études neuropathologiques sont
I’athérosclérose, la dilatation des espaces de Virchow et Robin, des ectasies vasculaires
et I’ischémie puis I’infarcissement et la nécrose (Herrmann L.L, et al « White matter
hyperintensities in late life depression: a systematic review » 2011). Les cellules gliales
notamment les oligodendrocytes sont trés sensibles a I’hypoxie. Ce sont les Iésions de
démyeélinisation qui apparaissent en hypersignal T2 a I’IRM (Gunning FM « Anterior

cingulate cortical volumes and treatment remission of geriatric depression » 2009).

On note plusieurs étiologies possibles. Le plus souvent elle est vasculaire et le résultat
d’une ischémie cérebrale. Elle peut aussi étre d’origine toxique, infectieuse, tumorale,
métabolique, traumatique ou dégénérative (Pugh et Lipsitz, « The microvascular frontal

subcortical syndrome of aging » ,2001).

Il est important d’évaluer la leucoaraiose en clinique, car elle augmente la mortalité par
accident vasculaire, le risque de récidive d’un accident vasculaire cérébral, et elle est un
facteur de risque de deficit cognitif léger et donc par conséquence de démence. La
présence de leucoaraiose augmente également le risque de saignement cérébral en cas
de thrombolyse ou en cas de prise d’anticoagulants chez les sujets de plus de soixante-

quinze ans.

3. Dépression a I'age avancé

3.1 Généralités

Avant d’aborder I’hypothese « vasculaire » de la dépression, il est nécessaire d’évoquer
la dépression en générale a I’age avance. La dépression est une pathologie mentale tres
fréquente chez le sujet a4gé. Selon T. Gallarda chez le sujet &ge la « dépression » est
souvent faussement entendue comme un « désespoir existentiel ». 1l convient donc de
distinguer le fait d’« étre devenu un vieillard » et le fait de «souffrir d’une

dépression ».
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Cette indifférenciation pourrait en effet déboucher sur deux impasses soit I’abstention
thérapeutique dans le cas d’un état depressif majeur ou la médication par excés de
modifications comportementales en dehors de tout état pathologique (Gallarda T,
« Dépression et personnes agées » 2008). La dépression chez la personne agée
provoque souvent perte d’autonomie et baisse de la qualité de vie, elle augmente la
mortalité liée a une baisse des défenses immunitaires et expose a une aggravation des

comorbidités, aux chutes, a la dénutrition et au suicide.

On distingue chez le sujet agé les dépressions a début précoce de celles a début tardif
c'est-a-dire au-dela de 60 ans. Dans ce dernier cas, on a une réponse au traitement
moins satisfaisante avec souvent un risque de rechute et récidive plus important

(Giannakopoulos P, « Abrégé de psychiatrie de I’age avancé » 2010).

La définition du caractere tardif d’une dépression varie au sein de la littérature et au
sein du temps. Kraeplin fixait ainsi le seuil & 45 ans dans son évocation des « psychoses
et vieillesses ». Actuellement, le seuil est fixé entre 55 et 65 ans, soit a I’4ge de la mise
en retraite de I’activité professionnelle. A cet age on subit de nombreuses pertes comme
le départ des derniers enfants du domicile familial, I’interruption de [Pactivité
professionnelle, et la perte de la capacité a procréer pour la femme apres I’installation

de la ménopause.

Cette période de I’existence était vécue comme I’antichambre de la vieillesse, mais de
nos jours le désir de se lancer dans de nouvelles entreprises et de jouir d’une nouvelle

jeunesse se met au premier plan (Gallarda T, 2008).

3.2 Données épidémiologiques

Le taux de prévalence de la dépression chez le sujet 4gé de plus de 65 ans varie entre 1
et 4% selon les criteres diagnostiques utiliseés. Le taux de prévalence parait moins
important que chez I’adulte jeune. De nombreuses études mettent en évidence une large
prévalence des « symptdmes dépressifs » a caractére atténués chez le sujet agé par
rapport a I’« épisode dépressif majeur » (Gallarda T, « Dépression et personnes agées »
2008).
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La prévalence augmente entre 6 et 32% dans les institutions d’hébergement. La perte
d’autonomie secondaire au handicap physique et au déclin cognitif, I’isolement social
et affectif sont également des facteurs de risque de dépression. Ces facteurs peuvent
étre responsables de [I’institutionnalisation de la personne agée (Gallarda

T, « Dépression et personnes agées »2008).

L’incidence et la prévalence de la dépression doublent apres 70-85ans. (Camus V,
« Geriatric depression and vascular disease what are the links? » 2004). Il existe une

fausse croyance selon laquelle I’age serait un facteur de risque de dépression.

Salloway et al, concluent dans leur article de 2002, que I’age joue un réle important
dans le développement des lésions de démyélinisations et de la dépression chez le sujet
agé (Salloway et al «MRI subcortical hyperintensities in old and very old depressed
outpatients: the important role of age in late-life depression » 2002). Les comorbidités
somatiques sont dépressogenes et elles augmentent en général avec I’age (Gallarda T,

« Dépression et personnes agées »2008).

Selon Dillon et al il faut rajouter 13 a 27% de subsyndromes dépressifs ou de
dépressions mineures ou dysthymies qui ne correspondent pas aux criteres
diagnostiques d’un épisode dépressif majeur (Dillon C, « Late versus early-onset
geriatric depression in a memory research center » 2009). La dysthymie peut durer au
moins deux ans et entraine souvent une incapacité dans les gestes de la vie quotidienne.
25% des personnes agées souffrant de dysthymie développeront un épisode dépressif
majeur dans un délai de 2 ans. Pour les sujets appartenant au grand age cette période de
transition est encore plus longue et peut précéder de 3 ans un episode dépressif majeur

(Alexopoulos G, « Depression in the elderly » 2005).
Néanmoins les dépressions du grand age sont encore trés différentes des dépressions a

I’age avancé. Cela semble évident en comparant un senior vivant en parfaite condition

physique et un octogénaire polypathologique en institution (Gallarda T, 2008)

33



Estimer la prévalence des personnes &agées déprimées est difficile en raison de
nombreux biais et difficultés méthodologiques. La plupart des formes cliniques de
dépression chez le sujet 4gé ne correspondent ni aux criteres du DSM IV ni a la CIM X

(Fountoulakis KN, «Unipolar late onset depression : A comprehensive review » 2003).

Il semble que 40% des dépressions du sujet agé ne soient pas diagnostiquées et donc ne
sont pas pris en charge en ambulatoire. La décision de traiter n’est souvent pas prise
face a la dépression chez le sujet &gé et la moitié des sujets diagnostiqués ne recoivent
pas le traitement adapte (Giannakopoulos P, « Abrégé de psychiatrie de I’4ge avancé »
2010).

3.3 Hypothéses étiologiques

3.3.1 VL’atteinte striato-frontale et le syndrome dysexécutif :

Selon Alexopoulos et de nombreux autres auteurs I’atteinte de la voie striato-frontale,
de I’amygdale ou de I’hippocampe confére a la personne une vulnérabilité a la
dépression chez le sujet &gé et peut précipiter et entretenir des affects dépressifs
(Alexopoulos G, « Depression in the elderly » 2005). On note donc plus d’anomalies
structurales chez le sujet &gé déprimé par rapport au sujet jeune déprimé selon
Herrmann et al (Herrmann L.L, et al « White matter hyperintensities in late life

depression : a systematic review » 2011).

On note souvent chez les sujets agés des microlésions de la substance blanche des
structures striato-frontales a I’IRM. Les sujets agés déprimés ont plus de lésions de la
substance blanche par rapport aux témoins du méme age. Il n’est pas clairement établi
si la pathologie vasculaire cause la leucoaraiose et la dépression ou si les sujets
déprimés et traités présentent plus de microlésions, qu’ils acquiérent au fil des épisodes
dépressifs  récurrents. Le phénoméne ischémique lésionnel génére un
dysfonctionnement striato-frontal et il est responsable d’affects dépressifs et d’une
atteinte des fonctions exécutives. Plus ce phénomene est important plus la dépression

est sévere. Néanmoins cette hypothese est peu verifiee au cours des études.
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Les facteurs de risque, comme I’hypertension artérielle, causent des microlésions et des
affects dépressifs. 1l convient de montrer que certains facteurs de risque vasculaires
peuvent étre dépressogénes. Cela ne semble étre le cas que pour I’hypertension

artérielle (Lebert et al, «Dépression vasculaire, limites du concept » 2004).

Ces données issues de la littérature scientifique nous montrent que les hypersignaux ne
seraient pas un facteur de survenue de la dépression « vasculaire » mais plutdt un

facteur de persistance et d’aggravation de ces symptémes.

Les traitements antidépresseurs ont aussi été identifiés comme ayant des effets cérébro-
vasculaires négatifs. Néanmoins des études faites sur des populations déprimées agées a
début précoce et tardif ne vont pas dans ce sens et ne vérifient pas cette hypothése
hypothése. Les sujets souffrant de dépression & début précoce ont souffert par définition
pendant une période plus longue de dépression et on été plus longtemps traités par

antidepresseur.

L’étude de Herrmann et al ne verifie pas cette hypothese et au contraire montre une plus
forte intensité de leucoaraiose chez les dépressifs a début tardif (Herrmann LL et al
« White matter hyperintensities in late life depression : a systematic review » 2011). La
leucoaraiose est associée aux troubles cognitifs, en particulier a I’atteinte des fonctions

exécutives, au ralentissement psychomoteur et aux difficultés de concentration.

L’atteinte des fonctions exécutives augmente le risque de rémission partielle de
I’épisode dépressif, de rechute et de récurrence, d’évolution vers une pathologie
démentielle comme la maladie d’Alzheimer ou une autre démence. Elle augmente aussi
le risque d’incapacité chez la personne agée. L’atteinte des fonctions exécutives est
fréqguemment retrouvée chez les sujets agés dépressifs et persiste souvent au dela de la

rémission des affects dépressifs (Alexopoulos G « Depression in the elderly » 2005).
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3.3.2 Facteurs psychosociaux

Comme aux autres ages de la vie la dépression peut étre une réaction psychologique

inadaptée de la personne face a une situation mal tolérée.

La vieillesse apporte des facteurs favorisants psychosociaux bien spécifiqgues comme
I’isolement social et affectif et la solitude. Les deuils et toutes les autres pertes

fréquentes a cet age sont également des facteurs de risque de la dépression.

Il est important de noter que quelle que soit la nature de la dépression, les facteurs
psychosociaux jouent un réle important. 1l existe une vulnérabilité dépressive due aux

facteurs biographiques, situationnels, sociaux et psychologiques.

3.3.3 Les comorbidités somatiques

Le vieillissement des organes conduit & des pathologies parfois invalidantes. Les
comorbidités somatiques peuvent provoquer un état dépressif du sujet agé par différents

moyens.

Les endocrinopathies, les cancers, les affections cérébrales et les tumeurs cérébrales
sont connus pour étre associés a des affects dépressifs (annexe 3). La polypathologie
peut entrainer un syndrome depressif soit par le stress physiologique, I’incapacité et la
perte d’autonomie ou les changements de la vie courante (Alexopoulos G « Assessment
of late life depression » 2002).

Les facteurs de risque vasculaires comme |’hypertension artérielle, le diabéte, la
dyslipidémie et I’athérosclérose, peuvent étre déterminants dans I’apparition d’une

dépression surtout lorsque ceux-ci sont mal controlés.
La douleur chronique interagit avec la dépression et toutes les deux s’entretiennent. La

dépression augmente la perception de la douleur et la douleur aggrave la dépression le

plus souvent par le biais de I’insomnie.
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Le vieillissement cerébral peut également contribuer a la pathologie dépressive tardive.
Les maladies neurodégénératives, comme la maladie de Parkinson et la maladie
d’Alzheimer, et les accidents vasculaires cérébraux favorisent I’apparition d’affects

dépressifs.

3.3.4 Meédicaments

On note également le role dépressogene de certains medicaments fréquemment utilisés
a I’age avancé comme les béta-bloquants, les antihypertenseurs centraux, les inhibiteurs
calciques, les neuroleptiques, la cimétidine, les benzodiazépines et beaucoup d’autres.

(Giannakopoulos P « Abrégé de psychiatrie de I’age avancé » 2010), (annexe 3).

3.3.5 L’hérédite

L’hérédité et I’intégrité de certaines structures cérébrales notamment celles impliquées
dans la régulation de I’humeur (hippocampe et amygdale) jouent aussi un rdle
important mais moindre que chez le sujet adulte jeune (Herrmann LL et al « White

matter hyperintensities in late life depression: a systematic review » 2011).

Les facteurs de risque, I’environnement de la personne, associés a un terrain de

vulnérabilité individuelle, agissent sur les mécanismes responsables de la dépression.

Les structures néocorticales dorsales sont classiquement en hypomeétabolisme et les
structures limbiques ventrales sont en hypermétabolisme. Ces anomalies fonctionnelles
peuvent étre reproduites de maniéere expérimentale dans le cadre d’une tristesse induite.
Néanmoins elles sont réversibles a I’arrét d’exposition au stimulus. En ce qui concerne
la dépression cela présume I’existence d’une vulnérabilité préexistante. (Alexopoulos G

« Depression in the elderly » 2005).
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3.4 Clinique de la dépression a I’age avancé

3.4.1 Sémiologie de la dépression chez le sujet agé

La littérature s’accorde pour dire de maniere consensuelle que la dépression est
identique a tous les &ges de la vie, « Depression is depression at any age » (Gallarda
T, « Dépression et personnes agées », 2008). Néanmoins le profil clinique de la

dépression gériatrique reste particulier.

Les criteres du DSM 1V ne permettent pas d’identifier tous les tableaux cliniques de la
dépression du sujet 4gé. La personne agée déprimée présente souvent une vulnérabilité
dépressive importante. Tel est le cas des anomalies structurales cérébrales liées a I’age
ou a la pathologie vasculaire, dont les comorbidités somatiques et les traitements
médicamenteux font partie (Alexopoulos G « The inflammation hypothesis in geriatric
depression » 2011). Le contexte psychosocial dans lequel la personne agée vit est
souvent favorable au développement d’affects depressifs. L’isolement social et familial,
les conditions économiques défavorables et les difficultés d’acces aux soins sont des
facteurs de risque de dépression (Alexopoulos G « Late-life depression : a model for
medical classification » 2005). Lorsque la personne présente un premier episode a I’age
tardif il existe souvent peu voire pas d’antécédents personnels ou familiaux de

dépression.

On note plusieurs sous-groupes de symptomes :

1. Les symptdmes thymiques,

2. L’atteinte de la pensée et de la cognition,
3. Les troubles du comportement,
4

Les changements somatiques.

L’humeur triste et le ralentissement psychomoteur sont les « maitres symptdémes » de la

dépression a tout age.
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Mais on note surtout une plus forte prévalence d’états dépressifs & symptomatologie
atténuée spécifique a I’age avancé (Gallarda T « Dépression et personnes agées »2008).

Pour les sujets agés I’installation de I’épisode dépressif est plus longue.

De nombreuses études témoignent d’une phase préclinique au cours de laquelle on note
des affects dépressifs mais qui ne constituent pas un épisode dépressif majeur (EDM). Il
est important de prendre en charge ces affects dépressifs ou équivalents dépressifs pour
éviter a moyen ou a long terme I’évolution vers un EDM et ses complications. Berger et
al parlent dans leur étude de 1998 faite sur des sujets de 75 ans et plus « Preclinical
symptoms of major depression in very old age » d’une phase préclinique pouvant aller

jusqu’a 3 ans (la durée de I’étude).

Le sujet &gé exprime peu sa souffrance (1), il existe souvent un déni important des
troubles. Chez la personne agée la thymie triste peut étre absente et rendre le diagnostic
plus difficile. L’humeur peut aussi étre irritable plutot que triste (Alexopoulos G « The
inflammation hypothesis in geriatric depression » 2011). Les EDM chez le sujet agé
sont plus souvent a caractére mélancolique ou psychotique. La dépression prend alors
une allure delirante avec des mécanismes interprétatifs et intuitifs voire hallucinatoires.
Le syndrome de Cotard est une forme particuliére de dépression a caractére
psychotique qui associe des idées délirantes de négation d’organes, de nihilisme et

d’immortalité.

Le ralentissement psychomoteur (2) est constant au cours des dépressions du sujet agé
méme pour les formes atténuées (Bonin-Guillaume S « Psychomotor retardation

associated to depression differs from that of normal aging » 2008).
On note I'importance des symptdomes somatiques (4) et cognitifs (2) par rapport aux

affects dépressifs. Il existe souvent au premier plan un syndrome somatique (3) avec

une perte de poids, d’appétit, une clinophilie, une insomnie et une baisse de la libido.
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La dépression chez la personne agée peut étre masquée ou difficile a reconnaitre. Les
affects dépressifs, la souffrance morale sont au second plan notamment pour les formes

masquées.

L’étude Euro-DEP, qui a été menée dans 14 pays européens, conduit a un regroupement
des symptdmes de la dépression de I’age avancé en deux facteurs principaux : un
facteur « souffrance affective » et un facteur « motivation ». Le premier comprend
I’humeur dépressive et les idées de suicide. Le second comprend I’anhédonie, I’apathie,
la perte de I’élan vital et la capacité a éprouver du plaisir (Gallarda T « Dépression et

personnes agées »2008).

On note également un sentiment d’autodépréciation et de perte d’estime de soi. Les
plaintes somatiques comme les douleurs, la constipation et la frilosité sont aussi
souvent rencontrées. Les changements somatiques périphériques (4) sont dus a
I’activation inappropriée du systeme vegetatif et a la secrétion importante de cortisol
liee au stress. On note donc une augmentation de la graisse abdominale, une baisse de
la densité osseuse, une élévation de la tension artérielle et un désequilibre du diabéte

(Alexopoulos G « Late-life depression : a model for medical classification » 2005).

On distingue différents « syndromes dépressifs » d’intensité différente :

o] Episode dépressif majeur (annexe 1) : Quand les affects dépressifs sont au
premier plan et d’intensité suffisante on parle d’épisode dépressif majeur. L’état
dépressif majeur du sujet age est similaire a celui de I’adulte jeune. Parmi les 9
symptomes cardinaux il doit obligatoirement y avoir présence de cingq des symptomes

minimum avec I’humeur triste ou I’anhédonie.
o] Episode dépressif organique : On note un lien de causalité directe avec

I’affection somatique, et seulement si la dépression n’est pas réactionnelle a cette

pathologie somatique.
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o] Dysthymie : Les sujets dysthymiques ont une humeur dépressive chronique
depuis au minimum 2 ans, avec au minimum 3 symptémes dépressifs de I’EDM. La

dysthymie est souvent associée a des comorbidités somatiques.

o] Trouble de I’adaptation avec humeur dépressive: La détresse et la
perturbation émotionnelle suivent une période d’adaptation a un changement existentiel

ou un événement de vie stressant et évoluent pendant une période inférieure a 6 mois.

o] Dépression mineure : La dépression mineure est un facteur de risque d’EDM.
Le trouble dépressif majeur nécessite au moins deux semaines de symptémes dépressifs
(moins de 5 sur les 9 de la liste du DSM 1V).

o] Dépression subsyndromique : La dépression subsyndromique présente un

nombre insuffisant de symptémes d’EDM. Elle est synonyme de dépression mineure.

3.4.2 Quelques formes particulieres

-La forme algique. Chez les personnes agées il existe de multiples étiologies

somatiques a leurs algies exprimées.

-La forme « pseudodémentielle » est évoquée plus loin.

-Le syndrome de désinvestissement qu’on observe au-dela de 85 ans et avec les signes
cliniques suivants, a savoir le refus alimentaire, I’isolement, le refus d’aide medicale ou
la subissant passivement. Ces personnes alertent souvent leur entourage. Le mécanisme
peut étre dépressif et I’état de ces personnes nécessite la mise en place d’un traitement
antidépresseur et d’une prise en charge globale de la dépression.

Les autres causes de ce syndrome sont des causes neurodégénératives cérébrales, et des

affections médicales en particulier cancéreuses.
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-Le trouble des conduites et les troubles du comportement peuvent étre des équivalents
dépressifs, surtout s’il s’agit d’agitation, d’agressivité et d’incontinence sphinctérienne

sans substrat organique.

-Les symptdbmes anxieux peuvent aussi étre des équivalents dépressifs et menent

souvent a la prescription délétere d’anxiolytiques au long cours.

3.4.3 Les dépressions masquées
La dépression peut se présenter de maniére masquée c'est-a-dire au premier plan on
note des symptdmes non caractéristiques. On les appelle d’ailleurs « dépressions

masquées ». Elles sont tres fréquentes chez le sujet age.

Différentes formes cliniques de dépressions masquées :

-La forme « somatique » : La plainte somatique peut étre le symptome initial de la
maladie. On note surtout des symptdémes gastro-intestinaux, cardio-vasculaires, un vécu

de mauvais état général et des douleurs ostéo-articulaires et musculaires.

-La forme «hypocondriaque»: La personne est convaincue du mauvais
fonctionnement d’un ou plusieurs organes de son corps. La personne demande de
nombreux examens et traitements, se montre inquiéte, exigeante et elle est centrée sur

elle.

-La forme « délirante » : La personne présente le plus souvent des idées de préjudice
et de persécution. Le mécanisme est interprétatif et imaginatif et dés fois hallucinatoire.

On note I’absence d’antécédents psychotiques et de syndrome dissociatif.
-La forme «hostile » : La personne se montre agressive, irritable, hostile a son

entourage. On risque de conclure a un trouble caractériel alors que le sujet a mis en

place un mécanisme de protection vis-a-vis de I’autoagressivité et I’autodépréciation.
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-La forme «anxieuse » : La personne présente une grande inquiétude permanente
souvent face a des faits anodins. On note une grande appréhension et I’impossibilité de

se détendre.

-La forme « cognitive » : La dépression « pseudo démentielle » comprend de vraies

altérations intellectuelles et elle est difficile a distinguer de la démence.

-Le syndrome dépressif et dysexécutif anciennement appelée forme « conative » : Il
représente une situation qui est centrée sur la démotivation. Le désengagement
relationnel et affectif, le renoncement et la régression puis la dépendance font partie de

ce tableau clinique. Cette forme clinique est fréquente en institution.

Dans toutes ces formes de « dépression masquée » il est important d’identifier le noyau

dépressif et la souffrance morale qui ne sont pas apparents immédiatement.

3.5 Evolution et complications de la dépression a I’age avancé

Deux aspects de I’évolution de la depression a I’age avancé sont a prendre en compte.
L’évolution de I’état dépressif vers la rechute et la récidive et I’évolution de la

pathologie vasculaire et des troubles cognitifs vers une démence.

3.5.1 Dépression et troubles cognitifs

Dépression et démence sont souvent associées chez le sujet agé déprimé. On parlait
autrefois de « pseudo démence » qui associait I’épisode dépressif et des altérations
cognitives bien spécifiques et réversibles. La chronologie d’installation de la dépression

puis des troubles cognitifs est importante pour le pronostic a long terme.

L’intensité de la plainte mnésique, les angoisses associées a celle-ci et la sévérité du
handicap qu’elle cause influencent également le pronostic. La majorité des auteurs
conclue que les troubles cognitifs, méme s’ils sont entierement réversibles aprés
rémissions de I’EDM, évoluent aprés une période plus ou moins longue vers une

démence.
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Le délai d’évolution vers une pathologie démentielle depend des facteurs pronostics, du
type de démence (Alzheimer, vasculaire, fronto temporale) et des troubles de la
personnalité préexistants (Gallarda T. « Dépression et personnes agées »2008).
Alexopoulos parle de risque de démence chez les sujets déprimés avec une maladie
vasculaire déclarée. Ce risque serait surtout présent pour les hommes agés. Le lien
serait indirect et non séquentiel (Alexopoulos GS «Vascular disease, depression, and
dementia » 2003 et Schweitzer et al, 2002). Vingt a cinquante pourcent des sujets agés
atteints de dépression ont des troubles cognitifs par rapport aux sujets témoins du méme
age. Ce risque est plus élevé pour les dépressions a debut tardif (Dillon C. et al « Late-

versus early-onset geriatric depression in a memory research center » 2009).

Le plus fréqguemment les déprimés agés présentent une atteinte des fonctions
exécutives, un ralentissement psychomoteur, un déficit de I’attention ou/et une atteinte
de la mémoire épisodique (Lockwood KA. « Executive dysfunction in geriatric
depression » 2002). Le syndrome dépressif associé a I’atteinte des fonctions executives
donne le concept de «Syndrome dépressif dysexéecutif» qui confére une vulnérabilité a
la rémission partielle, la rechute, la récurrence, la chronicité et a I’incapacité dans la vie
quotidienne (Alexopoulos G. « The inflammation hypothesis in geriatric depression »
2011; Alexopoulos G. « Executive dysfunction and long-term outcomes of geriatric
depression » 2000; Alexopoulos G. « Executive dysfunction and the course of geriatric
depression » 2005; Kiosses DN. « symptoms of striatofrontal dysfunction contribute to

disability in geriatric depression » 2000).

Thomas et al parlent dans leur étude de 2008, intitulée « Depression and frontal
dysfunction: risks for the elderly? », de I’influence négative des affects dépressifs et du
syndrome dysexécutif sur le risque de chute, de dénutrition et de perte d’autonomie
chez la personne agée hospitalisée dans un service de court séjour psychiatrique
(Thomas P, Hazif-Thomas C « Depression and frontal dysfunction: risks for the
elderly? » 2008).
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Le traitement de la dépression associée au syndrome dysexécutif est donc indispensable
pour améliorer I’autonomie du malade et réduire les risques de chutes et de
malnutrition. Dans un certain nombre de cas I’atteinte des fonctions exécutives persiste
méme lorsque I’EDM est en rémission compléte (Murphy CF. « White-matter integrity

predicts stroop performance in patients with geriatric depression » 2006).

Selon Robert Ph. et Michel E. (centre Mémoire de ressources et de recherche du CHU
de Nice « Les troubles des fonctions exécutives dans les pathologies psychiatriques »
2008) il faudrait distinguer chez le sujet déprimé le type des fonctions exécutives qui
est atteint. Cela peut étre I’inhibition, la flexibilité mentale, la planification ou la

résolution de problémes.

Cela nous permet de classer les épisodes depressifs avec atteintes cognitives en
trois profils neuropsychologiques (Cassens et al. 1990 « The neuropsychology of

depressions ») :

o] La dépression avec déficit cognitif minime est principalement liée au déficit

d’attention. Ceci correspond au profil neuropsychologique qui a le meilleur

pronostic.
o] La dépression avec I’atteinte des capacités visuospatiales et mnésiques.
o] La dépression avec des troubles neuropsychologiques séveres et similaires a

ceux observés dans les démences cortico-souscorticales. Cette dépression est a

haut risque d’évoluer vers une démence.

La dépression du sujet 4gé peut aussi étre le prodrome d’une démence (Dillon C. et al
« Late- versus early-onset geriatric depression in a memory research center » 2009). La
mauvaise adaptation, au déclin cognitif et surtout a I’atteinte des fonctions exécutives,
peut faire apparaitre des affects dépressifs de maniere réactionnelle au stade précoce de
la démence (Dillon C. et al « Late- versus early-onset geriatric depression in a memory

research center » 2009).
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Toute pathologie cérébrale impliquant des Iésions des circuits striato-frontaux comme
par exemples les autres démences cortico-souscorticales, la maladie de Huntington et la

maladie de Parkinson peuvent présenter des affects dépressifs.

Néanmoins, il est difficile de déterminer si la dépression est consécutive a I’incapacité
causée par I’atteinte dysexécutive, voire par un handicap plus important intrinséque a la
maladie, ou si toutes les deux (dépression et atteinte dysexécutive) ont le méme
mécanisme physiopathologique (Alexopoulos G. « Late-life depression: a model for

medical classification » 2005).

A I’inverse souffrir d’un ou de plusieurs épisodes dépressifs a I’age adulte jeune est un
facteur de risque de démence a I’age tardif (Butters MA. et al « Pathways linking late-
life depression to persistent cognitive impairment and dementia» 2008). De
nombreuses études montrent que la dépression a I’dge avancé double le risque
d’apparition de démence et en particulier pour la démence d’Alzheimer. D’aprés
Ownby et al I’intervalle de temps entre la dépression et I’apparition des premiers signes

de démence est déterminant.

. Si ’EDM se manifeste peu de temps avant le début de la démence, celle-ci est
plus volontiers prodrome que facteur de risque.

o Si ’EDM se manifeste a distance des premiers signes de démence, celle-ci est
plus volontiers facteur de risque (Jorm et al « History of depression as a risk
factor for dementia: an updated review » 2001, Ownby et al « Depression and
risk for Alzheimer disease: systematic review, meta-analysis, and

metaregression analysis » 2006).

Les symptdmes dépressifs qui ont une incidence sur I’évolution démentielle sont le
ralentissement psychomoteur, la démotivation, et la distractibilité. Selon Jorm et al les
symptdmes thymiques ont une moindre incidence sur I’évolution vers une démence
d’Alzheimer (Jorm A.F. et al « History of depression as a risk factor for dementia : an

updated review » 2001). La dépression diminue la réserve cognitive.

46



La leucoaraiose et I’atrophie hippocampique suite a la cascade de glucocorticoides
sont les deux mecanismes physiopathologiques avancés (Jorm A.F. et al « History of

depression as a risk factor for dementia : an updated review » 2001).

D’autres études sur un échantillon de population plus large montrent I’absence de lien
de continuité entre dépression, troubles cognitifs mineurs et démence. Mais une
association indépendante des deux pathologies est possible (Ganguli et al « Depressive
symptoms and cognitive decline in late life : a prospective epidemiological study »
2006).

Selon Benoit et al (Benoit M. « Recurrent depression in the elderly : what cognitive
prognosis » 2010) les facteurs de risque de détérioration cognitive agissent sur
I’expression de la démence par un « effet seuil ». Ces mémes facteurs augmentent le
risque de rémission partielle, de rechute et de récurrence dépressive. Ces derniers a leur
tour augmentent le risque d’évolution vers une pathologie démentielle et entretiennent
certains des facteurs de risque de detérioration cognitive. Ce cercle vicieux crée
finalement des conditions favorables a I’expression d’une maladie d’Alzheimer ou

d’une autre démence en diminuant la réserve cognitive.

Il ne faut pas oublier les prédispositions individuelles et les adaptations
environnementales qui influencent aussi I’évolution vers une pathologie démentielle.
Les mécanismes physiopathologiques de la récurrence que Benoit et al énoncent dans
leur article « Récurrence dépressive chez la personne ageée : quel pronostic cognitif ? »
sont surtout les modifications structurales de I’hippocampe et de I’amygdale au fil des

différents épisodes dépressifs.

Ces modifications seraient dues a I’augmentation de la sécrétion de glucocorticoides et
a la surexpression des récepteurs aux glucocorticoides dans certaines zones spécifiques
du cerveau. Néanmoins, le peu de stimulations cognitives et I’isolement social qui sont
souvent associés au quotidien du dépressif pourraient favoriser d’avantage
I’appauvrissement cognitif (Benoit M. « Récurrence dépressive chez la personne agée :

quel pronostic cognitif ? » 2010). (annexe 7)
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3.5.2 Rechute, récurrences et vulnérabilité a la dépression

Selon Muiller et al en 1999 le suivi sur 15 ans de 380 patients ayant présenté un EDM
tous les &ges confondus, montre au moins une récidive dépressive dans 80% des cas.
Caetano et al en 2006 montrent qu’une personne ayant souffert d’'un EDM a un moment
donneé fait en moyenne entre 5-9 récidives durant son existence. Solomon et al disent
que chaque EDM est un facteur de récurrence. Ce phénomeéne de vulnérabilité a la

dépression est appelé phénoméne d’embrasement ou le « kindling ».

C'est-a-dire que chaque EDM laisse une « cicatrice ». On aboutit donc au modele

« vulnérabilité stress» selon Sheline et al (1999) :

-1l persiste des altérations cognitives entre 2 EDM et leur séverité d’atteinte permet de

prédire la survenue de récurrences dépressives.

-L’hyperactivation de I’amygdale persiste entre 2 EDM et elle n’est pas corrigée par le

contrOle des circuits striato-frontaux.

Ces modifications créent une mauvaise adaptation au stress et une vulnérabilité a

la dépression.

Chez de nombreux patients déprimés, les études post mortem ou les études d’imagerie
morphologique montrent une diminution du volume de I’hippocampe.

Cette diminution est surtout corrélée a la durée de la dépression et non a I’age au
moment de la maladie (Alexopoulos G. « Late-life depression : a model for medical
classification » 2005, Sheline et al « Depression duration but not age predicts
hippocampal volume loss in medically healthy women with recurrent major
depression » 1999). Les structures impliquées dans la maladie dépressive sont
I’amygdale, les régions ventrales, médianes et dorsolatérales du cortex préfrontal, le

cingulum antérieur et les noyaux de la base.
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On note donc une involution de I’hippocampe, des zones du cortex préfrontal et une
hypertrophie de I’amygdale (Jollant F. « Severe depression : functional neuroanatomy »
2009). Les patients présentant un premier épisode dépressif ont une amygdale
hypertrophiée par rapport aux sujets présentant des épisodes dépressifs récurrents et par

rapport aux sujets sains.

Au cours des récurrences depressives on note une diminution du volume de I’amygdale.
On note I'augmentation du metabolisme de I’amygdale au cours de la dépression

surtout en presence d’affects tristes.

L’hypothese formulée est celle que les aires préfrontales n’exercent plus une inhibition
suffisante au niveau de I’amygdale, provocant ainsi son activation inappropriée. Cette
activation inapproprié de I’amygdale et I’atteinte des fonctions exécutives présentent
une vulnérabilité importante a la dépression et a la récurrence (Alexopoulos G. « Late-

life depression : a model for medical classification » 2005).

L’hypothese énoncée par Czéh et al «What causes the hippocampal volume decrease in
depression? Are neurogenesis, glial changes and apoptosis implicated » en 2007 est
I’exposition de I’hippocampe et des circuits préfrontaux a des stress chroniques. La
vulnérabilité hippocampique a la dépression serait pour 40% congénitale et dépendrait
du volume de celle-ci avant le premier épisode dépressif (Alexopoulos G. « Late-life

depression : a model for medical classification » 2005).

Cette exposition au stress diminue la libération des facteurs neurotrophiques et la
neurogenese. L’atrophie hippocampique qui en résulte ne s’explique pas seulement par

une diminution de la neurogenése.

La toxicité du glutamate provoque perte gliale et atrophie neuronale. Toujours selon
Czéh et al lors d’une exposition bréve d’un neurone au glutamate celui-ci développe
des épines dendritiques. Dés lors que I’exposition se prolonge ou s’intensifie on

observe un phénomene de neurotoxicite.
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Le glutamate est libéré de facon massive lors d’un stress. On peut facilement imaginer
les effets d’un stress prolongé sur I’hippocampe au long cours. Ainsi I’étude ACTUEL
(Corruble E. «Recurrent depression and life events : ACTUEL survey » 2006)
confirme que les altérations mnésiques des patients en rémission sont solidement
corrélées aux antécédents dépressifs c'est-a-dire nombre d’épisodes dépressifs et durée

totale passée en dépression.

Ces altérations cognitives sont des symptdémes résiduels de la dépression et peuvent
conférer une vulnérabilité future pour un nouvel épisode deépressif (Gorwood P et al

« Recurrent depression : episodes neurotoxicity and recurrences prevention » 2010).

L’atrophie hippocampique a long terme confére également une vulnérabilité a la
démence d’Alzheimer. Néanmoins les effets du stress agissent également au niveau de
la maladie cérébrovasculaire et causent des petites lésions ischémiques
supplémentaires. Ces lésions ischémiques augmentent a leur tour le risque d’une
atteinte des fonctions exécutives. L’atteinte hippocampique et I’atteinte des fonctions
exécutives agissent toutes les deux sur la réserve cognitive et augmentent le risque
d’expression d’une démence surtout en présence de facteurs individuelles et
environnementaux (Butters MA. et al « Pathways linking late-life depression to

persistent cognitive impairment and dementia » 2008), (annexe 7).

3.5.3 Suicide chez la personne agée

Le taux de mortalité par suicide en France, c'est-a-dire le nombre annuel de décés par
100 000 individus de la méme tranche d’age, est élevé pour les personnes agées au-dela
de 75 ans. Les sujets agés se suicident deux fois plus par rapport a la population jeune.
Les tentatives de suicide sont moins nombreuses, mais elles augmentent

considérablement en létalité.

Les idées suicidaires prédisent avec 80% de sensibilité chez la personne &gée le suicide

accompli par rapport a seulement 53% chez le sujet adulte jeune.
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La depression est le facteur de risque majeur de suicide chez le sujet &gé. Les facteurs
favorisants sont le sexe masculin, les comorbidités somatiques, I’incapacite, et

I’absence d’entourage social et familial.

La plupart des personnes agées suicidées étaient atteintes d’un épisode dépressif mineur
ou modérément sévere, avec pas ou peu d’antécédents personnels de dépression, sans

dépendances aux méedicaments ni de trouble de la personnalite.

Les déterminants du potentiel suicidaire sont surtout les antécédents suicidaires et les

idées suicidaires.

Chez la personne agée il existe une forte corrélation entre qualité de I’entourage et idées
suicidaires. Cela implique qu’en présence d’un entourage de faible qualité, et
d’antécédents suicidaires on note un potentiel suicidaire élevé, méme en cas de
dépression mineure (Alexopoulos et al «Clinical Determinants of Suicidal Ideation and

Behavior in Geriatric Depression » 1999).

3.5.4 Dépression et pathologie vasculaire
En dehors de I’effet dépressogene de certaines affections somatiques et de certains
médicaments, certaines maladies vasculaires se révelent par une forme de dépression
caractéristique. Cette forme de dépression secondaire est la dépression « vasculaire ».
Elle se manifeste dans un contexte de pathologie cérébrale vasculaire. On note I’atteinte
des systemes préfrontaux par des plages de lésions microscopiques ou des lésions

macroscopiques.

Au-dela d’un certain seuil ces lésions aboutissent a une hypo frontalité

(Giannakopoulos P. « Abrégeé de psychiatrie de I’age avancé » 2010).
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4. Dépression « vasculaire »

4.1 Généralités

Thomas Willis (1621-1675) a décrit dans son livre « De Anima Brutorum » toute une
série de cas de démence apparaissant suite a « I’apoplexie ». En 1845 Griesinger

postulait que la sénilité pouvait étre attribuée a I’athérosclérose.

Gaupp et Kraeplin ont évoqué la possibilité de la survenue d’une dépression en
présence de lésions vasculaires. Ils décrivent « Arterioklerotische depressive
Erkrankungen » et publient dans leur traité la « depression artériosclérotique » en 1905
(Santos et al 2009).

Otto Binswanger et Alois Alzheimer furent les premiers a identifier la démence

d’origine vasculaire comme identité spécifique.

Parallélement on se questionnait sur I’influence des lésions vasculaires sur I’humeur.
Kraepelin fat le premier a suggerer I’existence d’une entité clinique dépressive
spécifique a la personne agée. Il la différenciait de la dépression qui s’integre dans le
cadre d’un trouble bipolaire (Camus V. « Geriatric depression and vascular disease :
what are the links ? » 2004). Le role des lésions vasculaires dans I’apparition d’une

dépression a été mis en évidence a partir de la dépression post AVC.

Krishnan et McDonald en 1995 proposent la dépression artériosclérotique et définissent
les états dépressifs survenant chez les patients ayant fait un AVC ou ayant des Iésions

ischémiques révélées en imagerie cérébrale.

Alexopoulos et al proposent en 1997 le concept plus large de dépression « vasculaire ».
La dépression a I’age avancé est associée aux lésions cérébrovasculaires et aux facteurs
de risque cardio-vasculaires. (Alexopoulos G. « The vascular depression hypothesis :
ten years later » 2006).
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Steffens et Krishnan, limitent en 1997 le modele aux patients souffrant de dépression et
avec une histoire d’AVC avérée ou des hyperintensités précises a I’imagerie cérébrale.
Plus récemment en 2007 le concept de la dépression « vasculaire » devient plus
précisément la « dépression ischémique souscorticale » (annexe 9) et associe
dépression et Iésions confluentes ou diffuses a I’IRM suivant les critéres de Fazekas
(Annexe 10), Santos et al « The impact of vascular burden on late-life depression »
2009).

Ces hypotheses sont appuyées par un nombre élevé de patients hypertendus,
diabetiques, et atteints d’athérosclérose coronaire qui souffrent de dépression. On note
aussi une forte incidence d’un épisode dépressif dans les suites d’un accident vasculaire
cérébral (Camus V. « Geriatric depression and vascular disease : what are the links ?
2004).

4.2  Depression post AVC

La prévalence des symptdmes dépressifs a 3-6 mois aprés un AVC est de 29-36%. Cette
prévalence diminue ensuite entre 12 a 24 mois et passe a environ 20%. La dépression
post AVC determine I’évolution de la récupération du deéficit neurologique et de la
réhabilitation. Elle aggrave le déficit cognitif et augmente le risque de suicide. La
dépression post AVC augmente aussi la mortalité dans les 10 ans suivant celui-ci. Les
facteurs de risque sont le sexe féminin, les antécédents de dépression post AVC, les
facteurs de risque vasculaires ou de dépression, I’incapacité physique ou le déficit
cognitif important et la présence d’un AVC sévére. Cliniquement la dépression post

AVC est similaire a celle a I’a4ge avancé.

Les facteurs psychosociaux et I’hérédité jouent aussi un role important. Au niveau des
mécanismes physiopathologiques différentes hypothéses sont émises : I’interruption des
voies neuronales par les microlésions ischémiques, les effets négatifs produits par les
cytokines proinflammatoires libérées lors de I’ischémie cérébrale ou bien simplement la
réponse psychologique a I’incapacité causée par I’AVC (Santos et al « The impact of

vascular burden on late-life depression » 2009).
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Burvill et al en 1997 avaient pourtant montré dans leur étude que la depression post
AVC n’était pas plus spécifique que n’importe quelle dépression réactionnelle a une
incapacité physique due a des comorbidités somatiques (Burvill et al « Risk factors for

post-stroke depression » 1997).

Stewart et al en 2001 dans leur étude portant sur des sujets caribéens ages avec
I’objectif d’examiner le lien entre AVC et dépression montrent, un lien significatif entre
ces derniers. Ce lien est indépendant de I’incapacité qu’entraine le deficit neurologique
ou cognitif (Stewart et al «Stroke, vascular risk factors and dépression : Cross-sectional

study in a UK Caribbean-born population » 2001).

4.3 Relation bidirectionnelle entre maladie vasculaire et dépression

Les sujets aux facteurs de risque vasculaires, ont un risque plus élevé de souffrir de
dépression. Celle-ci est donc une consequence des facteurs de risque cardio-vasculaires
surtout si une atteinte striato-frontale est associée (Santos et al 2009). Il n’apparait pas

clairement si le facteur vasculaire est un facteur de risque de dépression indépendant.

La maladie vasculaire semble également provoquer des affects dépressifs par le biais de
I’incapacité fonctionnelle qu’elle entraine (Lyness JM « Cerebrovascular risk factors

and one-year depression outcome in older primary care patients » 2000).

La dépression a I’inverse est un facteur de risque vasculaire indépendant. La dépression
augmente la morbidité et la mortalité par pathologie vasculaire (Santos et al 2009). Par
exemple apres un infarctus du myocarde ou une insuffisance cardiaque aigue,
I’apparition d’une dépression influence le risque de mortalité chez I’adulte et I’adulte
agé (Lyness et al 2000). L’EDM augmente le risque de déclarer un diabéte de type Il
(OR=2,2), un IDM (OR=4,5) et un AVC (OR=2,7) (Santos et al 2009).
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Le lien entre facteur de risque vasculaire et dépression semble évident méme si les
mécanismes physiopathologiques le sont moins (Ramasubbu R « Relationship between

depression and cerebrovascular disease : conceptual issues » 2000).

Krishnan définit en 1997 un profil clinique et sociodémographique de patients souffrant
de dépression « vasculaire ». Il mettait en lien les lésions cérébrales dont I’origine est
vasculaire avec I’expression clinique d’affects dépressifs. Ces lésions étaient définies
comme des « infarctus silencieux» multiples. Hachinski et al en 1974 parlait déja de
« microinfarctus stratégiques ». Ils soulignaient I’importance de leur localisation
beaucoup plus que leur taille (Santos et al « The impact of vascular burden on late-life

depression » 2009).

Agir sur la prévention des facteurs de risque cardiovasculaires ne permet pas
exclusivement d’éviter I’apparition d’une dépression du sujet agé de profil
« vasculaire » (Krishnan KRR « MRI-defined vascular depression » 1997).

4.4  Etiologies et mécanismes physiopathologiques : (annexe 4)

= Hypothése cérébro-vasculaire :
La dépression « vasculaire » est un concept de dépression a I’age avancé associée a la
maladie cérébro-vasculaire et aux facteurs de risque cardio-vasculaires. La maladie

cerébro-vasculaire confere une vulnérabilité a la dépression a I’age avancé.

Plus récemment et dans la continuité des Iésions découvertes a I’IRM Krishnan et al en
2004 parle de «dépression ischémique souscorticale » (Krishnan KRR « Clinical
characteristics of magnetic resonance imaging-defined subcortical ischemic
depression » 2004). Ce terme est plus précis et détermine une localisation

neuroanatomique bien particuliere.
La « depression ischémique souscorticale » est une forme de dépression du sujet &gé a

début tardif. Le mécanisme est vasculaire et ischémique et atteint les structures fronto-

souscorticales et les ganglions de la base.
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Ces changements structuraux cérébraux conferent une vulnérabilité aux symptomes
dépressifs et a la récidive. Les facteurs de risque vasculaires sont I’hypertension
artérielle surtout si elle n’est pas prise en charge, le diabéte, I’hyperlipidémie, le

tabagisme et la maladie artérielle coronaire.

La dépression « vasculaire » est donc multifactorielle. Les mécanismes sont multiples
et pour la plupart inconnus (Santos et al 2009). La tension artérielle est un facteur de
risque de maladie cérébro-vasculaire et d’apparition de lésions de démyélinisations
dans les régions cingulaires antérieurs dorsales, fronto-stiatales et dans les régions
fronto-temporales. Ces anomalies microstructurales du cerveau sont responsables en
partie du syndrome striato-frontal qui se traduit cliniquement par une atteinte des
fonctions exécutives (Hoptman et al «Blood pressure and white matter integrity in

geriatric depression » 2008, Rapp et al en 2005).

La dépression cause a son tour un stress qui a des effets négatifs sur le systeme
cardiovasculaire. Ce cercle vicieux entretient dépression et maladie vasculaire. Cela
explique en partie le faible taux de rémission compléte pour la dépression
« vasculaire ». Ensuite I’évolution naturelle a terme va vers I’épuisement de la réserve

cognitive et la démence (Santos et al 2009).

= Hypothése génétique :

-L’hyperhomocysteinémie est neurotoxique, et attaque I’endothélium des vaisseaux
cerébraux. Elle intervient dans le mécanisme du « stress oxydant et de I’apoptose ». La
dysfonction endothéliale par perte de sa capacité vasodilatatrice intervient aussi dans
les mécanismes du vieillissement vasculaire. La mesure de la vélocité d’onde de pouls
témoigne d’une atteinte de la média par prolifération de muscle lisse (Santos et al
2009).

-On note une relation entre les lésions de démyélinisations et I’apolipoprotéine E-4

(APOE E-4) chez les personnes &gees déprimées. La maladie cérébrovasculaire est plus

fréquente chez les individus qui sont porteurs de I’allele APOE E-4.
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Il est donc légitime d’examiner le lien entre affects dépressifs, lésions de
démyélinisations et APOE E-4 génotypes. R. Nebes et al concluent que les Iésions de
démyélinisations de la substance blanche profonde et non périventriculaire sont
associées aux affects dépressifs et en particulier a I’apathie et au déficit de certaines

fonctions exécutives comme la prise de décision et la concentration.

Cette association est particulierement vraie pour les porteurs de I’allele APOE E-4
(Nebes et al «Relationship of deep white matter hyperintensities and apolipoprotein E

genotype to depressive symptoms in older adults without clinical depression » 2001).

-Certaines mutations peuvent étre a I’origine d’une maladie dont la présentation initiale
peut étre une dépression vasculaire. C’est le cas pour la mutation Notch 3 sur le
chromosome 19 dans le syndrome CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy). Le CADASIL est
une maladie génétique qui touche les petits vaisseaux sanguins au niveau du cerveau.
Elle entraine une mauvaise irrigation sanguine dans certaines zones du cerveau, qui

provoque des symptdmes trés variables d’un individu a I’autre.

= Hypothése inflammatoire : (annexe 5)

L’hypothése inflammatoire pourrait étre un de ces mécanismes de la dépression
«vasculaire». Le vieillissement et certaines pathologies somatiques auraient comme
mécanisme une dysrégulation d’origine inflammatoire du systéme nerveux central. Le
vieillissement augmente la réponse immunitaire périphérique. Le systéme immunitaire
périphérique communique avec le systtme immunitaire central et y provoque des

changements.

Ces changements sont responsables des symptomes comportementaux, émotionnels et
cognitifs. Au niveau endothélial, on note I’augmentation des marqueurs inflammatoires
témoignant d’une souffrance par ischémie. Les molécules adhésives intercellulaires-1 et
adhesives vasculaires-1 sont présentes en plus grande quantité chez les sujets déprimés
agés par rapports aux temoins sains du méme age (Lebert et al «Dépression vasculaire,

limites du concept » 2004).
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On évoque I’hypothese que certains antidépresseurs baisseraient les marqueurs de
I’inflammation. A I’inverse certains anti-inflammatoires auraient des propriétés anti-
dépressives (Alexopoulos G, « The inflammation hypothesis in geriatric depression »
2011).

4.5 Imagerie cérébrale et dépression vasculaire

Krishnan et al (Krishnan, Hays & Blazer, 1997) définissent la dépression « vasculaire »
a I’IRM. Les hypersignaux de la substance blanche sont classés, selon I’Echelle de
« Fazekas», en grades selon leur intensité, localisation et taille. On constate des
lacunes, des démyélinisations, des microinfarctus corticaux, des macrolésions, et de la

gliose diffuse ou focale.

a. Les lacunes :

Les lacunes, ou la lipohyalinose, sont fréquentes dans le cerveau de personnes agées et
leur expression clinique reste discutée. Elles sont des infarctus complets des artérioles
de plus de 200y, qui résultent de I’ischemie définitive et aboutissent a la « nécrose » et

qui mesurent en moyenne entre 1 et 15mm de diametre.

Les études en neuroimagerie montrent des résultats contradictoires. Elles peuvent étre
de localisation souscorticale et donner des déficits cognitifs ou étre « silencieuses » au
plan clinique. Les lacunes augmentent avec I’&ge et les comorbidités vasculaires
(Santos et al 2009).

Certaines études révelent que la localisation des lésions est plus importante que leur
I’intensité (Taylor WD « White matter hyperintensity progression and late-life
depression outcome » 2003). On note un effet modeste des lacunes sur I’expression des
fonctions exécutives. Elles apparaissent en hypersignal, en séquence T2 et FLAIR, a
I’IRM quand elles sont récentes, et en hyposignal avec un aspect en cocarde, en

séquence FLAIR, si elles sont anciennes.
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b. Les lesions de démyélinisations:

Les lésions de la substance blanche sont des lésions de démyélinisation
périventriculaires ou de la substance blanche profonde.

Elles correspondent a une atteinte des artérioles entre 50-200u par de I’artériosclérose
hyaline également appelée « leucoaraiose » (Hachinski et al, 1987).

Les Iésions de la substance blanche profonde et de la substance grise souscorticale sont
le plus souvent associées a des affects dépressifs et un syndrome dysexécutif. Certaines
sources (Fossati et al) précisent et localisent les lésions les plus importantes au niveau

du cortex médial orbito-prefrontal.

Celui-ci intervient dans I’expérience émotionnelle et le contrdle de la réponse
émotionnelle. Le cortex médio-préfrontal (CMPF), situé a la face interne du cortex
préfrontal, est activé quelles que soient les émotions étudiées, peur, tristesse, joie ou
colére. Le CMPF interviendrait de maniere non specifique dans I’évaluation des stimuli

émotionnels requérant un certain effort cognitif.

La composante effectuée par I’amygdale s’effectue de maniére automatique. Le CMPF
joue un réle important dans I’expérience émotionnelle et la composante subjective des
émotions. Le CMPF apparait donc comme une cible potentielle des dysrégulations
émotionnelles observées dans la dépression « vasculaire » (Fossati P. «Personnalisation
des émotions et cortex médial préfrontal » 2005). Les lésions périventriculaires
impliquent plus souvent des déficits cognitifs. Néanmoins les deux localisations sont

souvent associées. L’hémisphére gauche est le plus souvent touche.

Au cours de I’étude de Krishnan et al en 2004, 139 sujets déprimés ages sont comparés
pour leurs données démographiques, psychiatriques, médicales et au plan des
antécédents somatiques vasculaires. Ils sont séparés en deux groupes en fonction de la
présence ou non de lésions vasculaires localisées au niveau striato-frontal a I’imagerie
cerébrale. Un peu plus de la moitié soit 59% présente des Iésions en hypersignal a

I’IRM en séquence T2 dans les régions striato-frontales.
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C. Les microinfarctus :

Les microinfarctus ne sont pas visibles a I’aide des techniques de neuroimagerie
actuelles. Leur présence ne peut étre décelée qu’a I’examen post-mortem.

IIs permettent d’expliquer jusqu’a 36% de la variabilité clinique et représentent le
meilleur corrélat ischémique de I’état cognitif y compris dans les études multivariées

incluant lacunes et démyélinisations (Giannokopoulos et al 2010).

d. Les infarctus macroscopiques :
Une lesion est macroscopique quand le volume de tissu Iésé est supérieur a 100ml. Les

volumes inférieurs a 10 ml ne semblent pas avoir d’effet sur la cognition.

e. La gliose diffuse souscorticale et la gliose focale :
Ces lésions sont fréquentes au cours du vieillissement. Elles reflétent probablement une
ischémie cérébrale chronique. Plusieurs études n’ont pas montré d’impact entre la

sévérité et la localisation de ces lésions, et un type particulier de déficit cognitif.

f. Autres anomalies cérébrales :

Au plan de I’imagerie fonctionnelle, on note chez les personnes déprimées un
hypométabolisme des régions fronto-striatales et un hypermétabolisme des structures
limbiques. L’amélioration de I’état dépressif associe souvent une rééquilibration de ces
changements métaboliques. Il est licite de concevoir que la présence de lésions
ischémiques provoque I’interruption définitive et irréversible des voies intervenant dans

la régulation de I’humeur et des fonctions exécutives.

La présence de lésions ischémiques a certains endroits stratégiques confere donc une
vulnérabilité a déprimer et empéche la rémission compléte sous traitement
antidépresseur. Ces hypotheses sont fortement controversées. Dans certains cas, on note

une rémission sous traitement malgré la présence de nombreux hypersignaux.
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4.6 Présentation clinique : (annexe 2)

Classiquement les personnes qui présentent une dépression ischémique sous corticale
sont plus agées et présentent un age de début plus tardif au moment de I’entrée dans la
maladie par rapport aux jeunes adultes déprimés (Alexopoulos G « Clinically defined

vascular depression » 1997).

Il semble trés difficile de déterminer I’age de début de la dépression. Considére-t-on
que le debut se situe au moment du premier symptdéme ou au moment de la constitution

du syndrome complet ?

Les patients atteints de dépression « vasculaire » ont classiguement moins
d’antécédents familiaux de dépression ou de suicide. La présence d’antécédents
personnels psychiatriques chez le sujet présentant une dépression a I’age avancé
n’exclut pas I’étiologie ischémique vasculaire. On note également la présence de
patients dont I’origine de la dépression est mixte, c'est-a-dire a début précoce mais avec
des lesions vasculaires ischémiques. Tout comme une méme personne peut faire
plusieurs dépressions a différentes étiologies au cours de sa vie (Alexopoulos

G « Clinically-defined vascular depression » 1997).

Un diagnostic de dépression « vasculaire » est retenu devant un premier épisode
dépressif apres 60 ans, associée a la présence de facteurs de risque vasculaires ou
d’accidents vasculaires cérébraux transitoires (Lebert et al «Dépression vasculaire,
limites du concept » 2004).

46.1 L’atteinte des fonctions exécutives

L’essentiel a été décrit dans le chapitre hypothéses étiologiques de la dépression a
I’age avance. Néanmoins cliniquement on note souvent I’association d’une atteinte des
fonctions exécutives a la dépression «vasculaire». Le «syndrome depressif
dysexécutif » résulte d’une accumulation de différentes étiologies. Elles agissent en

synergie.
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L’atteinte des fonctions executives serait un facteur prédictif d’une évolution
défavorable et d’une réponse thérapeutique insatisfaisante. Le syndrome dysexécutif
expose la personne agée a une incapacité dans la vie quotidienne, aboutissant a une

baisse de qualité de vie si elle n’est pas compensée.

4.6.2 Affects dépressifs

Par rapport a la dépression du sujet jeune on note moins de symptdmes thymiques
comme la tristesse et les ruminations anxieuses. On note plus souvent un émoussement
affectif qu’une réelle tristesse de I’humeur. Cette indifférence affective est alors plus
volontiers en lien avec le syndrome apathique. Les symptdmes depressifs peuvent
apparaitre d’une fagon isolée sans pour autant constituer un EDM. Ceci est
caractéristique des dépressions « vasculaires ». Le ralentissement psychomoteur, le
faible «insight» et I’anosognosie sont spécifiques de la dépression « vasculaire ».
L’humeur dépressive et le ralentissement psychomoteur sont les signes cliniques
fondamentaux de la dépression a travers tous les ages. Le ralentissement psychomoteur
est un signe de gravité de dépression autant chez le sujet age que chez le sujet adulte
jeune. Il est constant dans tous les tableaux cliniques de dépression chez le vieillard. On

le retrouve méme dans la dépression atypique et méme en absence de tristesse.

Le ralentissement psychomoteur est vécu comme une inhibition, une perte d’intérét ou
une fatigue qui ne céde pas au repos. 1l signe bien souvent I’évolution défavorable de la
dépression avec un risque de passage a la chronicité. 1l est souvent associé au syndrome

dysexécutif.

S. Bonin Guillaume dans son article « Psychomotor retardation associated to depression
differs from that of normal aging » parle de la difficulté de distinguer le ralentissement
psychomoteur lié au vieillissement de celui que I’on retrouve lors d’une dépression.

Dans son étude elle démontre qu’il n’existe aucun lien de continuité entre le
ralentissement psychomoteur du vieillissement et celui de la dépression chez le sujet
agé. Le ralentissement psychomoteur est évalué par rapport au temps de réaction (S.
Bonin Guillaume « Psychomotor retardation associated to depression differs from that

of normal aging » 2008).
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Ce processus complexe qui n’est pas un réflexe se compose de trois étapes :

-étape perceptivo-sensorielle,
-étape décisionnelle (traduction de la perception du stimulus et préparation de la
réponse motrice),

-étape motrice.

Le sujet agé déprime est globalement plus lent que le sujet témoin du méme age. Il
existe un ralentissement psychomoteur spécifique a la dépression et indépendant du
ralentissement psychomoteur physiologique lie a I’age. Chez le sujet age déprimé les
étapes décisionnelles et motrices sont en moyenne plus élevées par rapport aux sujets
ageés témoins. La premiére étape qui est I’étape perceptivo-sensorielle est donc épargnée
(S. Bonin Guillaume « Psychomotor retardation associated to depression differs from

that of normal aging » 2008).

4.6.3 Apathie

= L’apathie selon Marin
L’apathie selon Marin (1990) est un « syndrome clinique caracterisé par une baisse de
I’activité sous-tendue par une perte de motivation que traduisent des manifestations

cognitives et affectives ».

Il est important de distinguer le syndrome apathique de la dépression. L’apathie peut se

voir chez le sujet en dehors de toute pathologie.
Elle fait partie des tableaux cliniques de la maladie d’Alzheimer ou des affections

organiques cérébrales. On note une diminution des comportements intentionnels en

rapport avec un défaut de motivation.
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Ce syndrome clinique comporte trois types de symptdmes :

- larestriction des activités finalisées,

- les modifications cognitives avec un manque d’intérét, une baisse importante de la
valeur attribuée a des domaines comme la socialisation, soi-méme et ses activités et
enfin,

- le retentissement affectif, souvent a type d’émoussement affectif.

Il convient de séparer I’apathie syndrome ou apathie primaire de I’apathie symptéme ou

apathie secondaire qui s’integre dans un tableau clinique plus large.

Les nouveaux criteres diagnostiques pour I’apathie ont été proposés dans le cadre de la
réunion de consensus du 07/04/2008 organisée par I’Association Européenne de
Psychiatrie, Association Frangaise de Psychiatrie Biologique et I’European Alzheimer

Disease Consortium (Robert et al, 2009), (annexe 8).

= Apathie et dépression :

- L’apathie est un défaut primaire de motivation, qui implique bien souvent des
Iésions de I’hémispheére droit et présente donc une réponse émotionnelle diminuée aussi
bien pour les affects positifs que pour les affects négatifs.

- La dépression est un trouble de I’humeur qui est vécu comme pénible par le sujet en
comparaison de I’apathie. Elle implique préférentiellement des lésions de I’hémisphére

gauche et présente une réponse émotionnelle augmentée pour les affects negatifs.

La confusion fréquente entre apathie et dépression, explique la variabilité des
estimations fréquentes de dépression dans les affections cérébrales comme la maladie

d’Alzheimer.

= Apathie et émoussement affectif :

L’apathie est-elle la conséquence d’une perturbation émotionnelle, ou inversement
comme I’a suggeré Marin, I’indifférence affective est-elle la conséquence de I’apathie ?
L’émoussement des affects se traduit par une baisse de leur expression. Elle est

conséquence de la diminution de la motivation selon Marin.
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= Apathie et motivation :
Un déficit global de la motivation peut retentir différemment sur les activités de la
personne en fonction de leur degré d’investissement antérieur. Ainsi la motivation est

sélective et le trouble de la motivation n’est pas homogene.

Ces constatations ont deux conséguences fondamentales :

- On ne peut mesurer I’apathie. Nous évaluons les comportements dont la motivation
dépend.

- On parle d’apathie lorsque le sujet présente une diminution de ses activités par
rapport a un état antérieur ou a un état de référence du méme age (Derouesné et al

«Apathy: a useful but limited concept » 2004).
L’apathie est un signe clinique fondamental de la depression « vasculaire ». Elle est
relativement constante (Alexopoulos G. « Clinically defined vascular depression »
1997).

4.7  Critéres diagnostiques cliniques

Il existe des critéres majeurs et mineurs de dépression « vasculaire » :

Les critéeres majeurs doivent étre présents pour porter le diagnostic et les critéres

mineurs peuvent le renforcer (annexe 2).

= Les criteres majeurs sont: la présence clinique ou biologique de la maladie

vasculaire et le début de I’épisode dépressif aprés 65 ans ou un changement du profil de

celui-ci avant I’apparition du critére vasculaire.

= Les critéres mineurs sont les perturbations cognitives et en particulier I’atteinte des

fonctions exécutives, le ralentissement psychomoteur, I’apathie, les affects dépressifs
en faible proportion, le faible «insight», I’incapacité et I’absence d’antécédents
familiaux de dépression et de troubles de I’humeur (Alexopoulos G « Vascular

depression hypothesis » 1997).
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4.8  Evolution clinique de la dépression vasculaire

48.1 A court terme
La rémission apres traitement des patients souffrant de dépression « vasculaire » serait
moins satisfaisante que celle des patients déprimés non vasculaires. Les sujets sont
classiquement chimiorésistants. Il convient de reconsidérer le délai de rémission. Il est
de 6 semaines chez I’adulte jeune mais plus long chez le sujet agé ou il est estime a

9 semaines pour une rémission de 50%.

Il est retenu que les lésions de la substance blanche profonde des régions frontales, des
noyaux gris centraux et de la formation réticulée sont de mauvais pronostic. En dehors
de leur localisation, leur sévérité influe aussi sur la réponse thérapeutique

pharmacologique (Lebert et al «Dépression vasculaire, limites du concept » 2004).

Certaines études notent une réponse moins satisfaisante aux traitements antidépresseurs
et une rémission incompléte. Surtout pour les patients les plus &gés et ceux qui ont
débuté leur dépression a I’age tardif (Krishnan KRR «Six- month outcomes for MRI-

related vascular depression » 1998).

L’évolution de la dépression « vasculaire » est moins favorable avec persistance de
symptdmes thymiques et troubles cognitifs. On note donc une résistance au traitement
antidépresseur plus fréquente que dans la dépression du sujet jeune. Chronicité et

récidive sont plus fréquentes chez la personne &gée que chez le sujet jeune.

Un EDM de survenue tardive s’accompagne plus volontiers de troubles cognitifs qui
peuvent persister au-dela la rémission des affects dépressifs (Benoit M. « Récurrence

dépressive chez la personne agée : quel pronostic cognitif ? » 2010).

Coffey et al en 1989 montrent une réponse pharmacologique positive chez plus de 50%
des sujets souffrant de dépression « vasculaire » et plus de 82% répondants a I’ECT.
Hickie et al en 1995 montrent sur un suivi de 14 mois 24% de rémission compléte et
81% d’améliorations. Seulement 19% n’ont pas montré d’amélioration ou se sont

aggraves.
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Krishnan et al en 2004 montrent au cours d’une étude qu’il n’existe pas de différence
entre la réponse thérapeutique médicamenteuse dans un delai de 6-12 mois (évalués sur
I’échelle de MADRS) entre le groupe « déprimé vasculaire » et le groupe « déprimé

non vasculaire ».

Il existe un risque suicidaire important chez les personnes agées déprimées. Il convient
de traiter également les épisodes dépressifs subsyndromiques chez le sujet agé. Parfois
la dépression aggrave les pathologies somatiques préexistantes ou est responsable de

décompensations organiques.

Elle induit souvent une mauvaise compliance au traitement, non seulement les
traitements antidépresseurs mais également ceux pris pour des pathologies somatiques

(Giannakopoulos et Gaillard « Abrégé de psychiatrie de I’age avancé » 2010.

4.8.2 A long terme

On note un risque de rechute et de récidive plus élevé et une possible évolution vers
une démence le plus souvent d’Alzheimer ou vasculaire. Barnes et al montrent dans
leur étude que le risque est deux fois plus important pour les sujets agés déprimés,
indemnes de tout trouble cognitif au départ, et présentant un épisode dépressif modéré
ou majeur, dans un délai de 6 ans de développer des déficits cognitifs légers ou Mild

cognitive impairment (MCI). Ce risque est indépendant de la maladie vasculaire.

Ils préconisent donc une surveillance cognitive systématique apres chaque dépression
de I’age avancé (Barnes et al « Depressive symptoms, vascular disease, and mild
cognitive impairment : findings from the Cardiovascular Health Study » 2006). La
dépression chez le sujet agé est fortement associée a I’incapacité fonctionnelle. La
baisse de la capacité fonctionnelle et I’invalidité dans la vie quotidienne constituent des
complications majeures de la dépression « vasculaire ». L’incapacité fonctionnelle est
inversement corrélée aux lésions de demyélinisations et donc aux diverses atteintes

cognitives.
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L’incapacité fonctionnelle est évaluée par deux outils :

- Le BADL (Basic Activities of Daily Living), (annexe 11) qui concerne la personne
elle-méme (Katz et al 1963). L’hygiéne corporelle, I’habillage, ses déplacements et
transferts a I’intérieur de sa maison sont évalues lors du BADL (Steffens et al
«Subcortical white matter lesions and functional impairment in geriatric

depression » 2002).

- L’IADL (Instrumental Activities of Daily Living), (annexe 11) est un concept plus
large et concerne la préparation des repas, I’utilisation du téléphone et téléalarme, la
gestion des ressources, les courses et les déplacements a I’extérieur (Lawton et al
1969).

4.9  Prévention primaire, secondaire et tertiaire

La prévention primaire consiste a cibler la population a risque de souffrir de
dépression. 1l conviendra d’exploiter leurs ressources via différents outils comme la
relaxation, I’exercice et la nutrition. Il est trés important de prendre en charge les
facteurs de risque cardio vasculaires en vue de réduire le risque vasculaire. 1l faut traiter

I’hypertension artérielle et I’hypercholestérolémie.

Il faut aussi prendre en charge les déficits sensoriels, et réduire tous les risques qui
pourraient limiter la qualité de vie de la personne &gée. Il convient aussi de
déstigmatiser la dépression. 1l est important d’informer les sujets des différentes options

thérapeutiques possibles.
La prévention secondaire consiste a prendre en charge les affects dépressifs des leur

apparition par une prise en charge de préférence combinée par un antidépresseur et une

psychothérapie.
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Les psychothérapies recommandées chez la personne agée sont la thérapie cognitivo-
comportementale, la psychothérapie de soutien, les thérapies « orientées solutions » ou
interpersonnelles. Elles peuvent aussi étre proposés seules mais on note de meilleurs
résultats lorsqu’elles sont combinées a un traitement antidépresseur. Cette prise en
charge diminue la rechute a moyen terme et la récurrence a long terme, chez les

personnes initialement en rémission.
La prévention tertiaire consiste a la prise en charge, par une équipe spécialisée, des
différents symptomes de la dépression en vue de réduire les idées suicidaires et le decés
par suicide.

4.10 Prise en charge de la dépression « vasculaire »
Les stratégies thérapeutiques sont proposées en fonction de la symptomatologie
clinique, de la gravité de la dépression, des eéléments de personnalité intriques et des

conditions de vie de la personne agée.

L"hospitalisation est indiquée quand :

- il existe une idéation suicidaire,

- I’état général est préoccupant,

- I’entourage est hostile a I’égard de la personne agée,

- le sujet est isolé,

- il existe une suspicion de mauvaise observance,

- la premiére prescription est inefficace,

- le sujet nécessite des séances d’électroconvulsivothérapie (ECT) ou de stimulation

magnétique transcranienne.

La majorité des dépressions du sujet 4gé sont traitées en ambulatoire (Giannakopoulos
et Gaillard « Abrégé de psychiatrie de I’age avancé » 2010).
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L’objectif du traitement est :

- d’amender les affects depressifs,

- de prévenir une idéation suicidaire et le suicide,

- de prévenir la rechute et la récidive,

- d’améliorer I’état cognitif et fonctionnel de la personne agée, et

- d’améliorer sa qualité de vie (Alexopoulos, 2005).

4.10.1 L’approche psychothérapique interpersonnelle

L’approche psychothérapique interpersonnelle est toujours indiquée. Il est important de
s’enquérir d’éventuels conflits et de rechercher des pertes récentes ou a venir. Il faut
évoquer les croyances de la personne concernant son avenir proche (Giannakopoulos et

Gaillard « Abrégé de psychiatrie de I’age avancé » 2010.

4.10.2 La rencontre avec I’entourage

Il convient de faire le point sur la situation psychoaffective de la personne agée et de
mieux comprendre ses relations et son mode de communication avec son entourage.

Cela permet aussi d’entendre la souffrance des aidants familiaux et d’apporter un
soutien empathique. La qualité de I’entourage est un facteur de pronostic important

(Giannakopoulos et Gaillard « Abrégé de psychiatrie de I’age avancé » 2010.

4.10.3 L’approche médicamenteuse

Elle est nécessaire et se fonde sur quelques principes. Elle n’est pas différente de celle
de I’adulte jeune (Gallarda et al 2008). En premiére intention, on utilise des inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine (IRS) ou des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
et de noradrénaline (IRSNA) qui présentent une bonne tolérance chez les personnes
agées polymédiquées. La posologie est la méme que celle utilisée chez I’adulte jeune

(Giannakopoulos et Gaillard « Abrégé de psychiatrie de I’age avancé » 2010.
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Les ECT peuvent étre utilisées en premiere intention dans certains cas de dépressions a
caractere melancolique ou en cas d’intolérance aux antidépresseurs (Gallarda et al
2008). Chez les patients aux antécédents vasculaires, il est important de traiter les
facteurs de risque cardiovasculaires et de prendre en charge les différentes pathologies

cardiovasculaires et cérébrovasculaires.

Classiquement, les traitements médicamenteux antidépresseurs sont moins efficaces sur
les formes « vasculaires » et surtout en présence d’un syndrome dysexécutif (Kalayam

et al « Prefrontal dysfunction and treatment response in geriatric depression » 1999).

Lorsque le patient est particulierement dénutri et/ou présente des troubles du sommeil,
on peut prescrire la mirtazapine comme agent noradrénergique et sérotoninergique
spécifique (Giannakopoulos et Gaillard « Abrégé de psychiatrie de I’age avancé »
2010). Le délai d’action est classiquement plus long de 6-12 semaines par rapport au

sujet jeune.

Le traitement d’attaque cible ce délai d’action. Néanmoins, certains auteurs
expliquent ce délai d’action prolongée par le fait que chez les personnes agees les
antidepresseurs sont souvent introduits de maniére plus progressive en débutant par des
plus faibles posologies (Gallarda et al « Depression and the elderly » 2009).

La recommandation classique qui préconise d’initier le traitement a une faible
posologie et d’augmenter avec prudence ne s’applique donc plus aux antidépresseurs de
nouvelle génération (Gallarda et al 2008). En cas d’absence de défaillances d’organes,
ces molécules peuvent étre prescrites d’emblée a posologies efficaces.

Le traitement de consolidation antidépresseur est maintenu entre 6 mois et 2 ans. Il
est nécessaire de le garder a vie devant une tendance a rechuter et avec des troubles
cognitifs associés et il devient alors traitement de maintenance (Giannakopoulos et

Gaillard « Abrégeé de psychiatrie de I’age avancé » 2010.

En présence de symptdbmes a caractére psychotique on peut introduire un

antipsychotique a faible posologie si I’antidépresseur seul ne soulage pas la personne.
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Il ne convient plus a ce jour de mettre en place d’antidépresseurs tricycliques chez le
sujet &geé. Il est important de considérer le bénéfice et le risque en particulier pour le
sujet agé d’une grande fragilité. Il n’y a pas de différence statistiquement significative
entre les différentes classes d’antidépresseurs qu’on vient de citer (Recommandations
de 2006 AFFSSPS).

Les modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques observées avec
I’avance en age et la polymédication courante dans cette population sont les principaux
facteurs de variabilité interindividuelle de la réponse thérapeutique et d’interactions

médicamenteuses.

4.10.4 Les facteurs de mauvais pronostic

- Symptomes dépressifs initiaux séveres,

- Déficit cognitif associe,

- Maladie somatique concomitante et surtout si elle est mal équilibrée,

- Mauvaise observance du traitement antidépresseur ou conduit pendant une durée

insuffisamment longtemps.

4.10.5 Stimulation magnétique transcranienne répétitive

Cette technique non invasive était étudiée initialement dans le traitement de la
dépression résistante du sujet adulte jeune. Une étude en particulier évalue son
efficacité antidépressive chez les sujets atteints de dépression « vasculaire ». On stimule
la partie préfrontale gauche en particulier avec une fréquence de 10HZ. Plus ou moins
50% des patients chimiorésistants ont répondu de maniére favorable avec une
différence clinique et non statistique. La symptomatologie dépressive s’est amendée

selon le score HDRS.
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La stimulation magnétique transcranienne ne provoque pas de déficit cognitif hormis
une atteinte du rappel différe de la mémoire sémantique mais qui dans la plupart des cas
ne donne pas lieu a une plainte mnésique. Elle semble améliorer les fluences verbales et
les capacités visuospatiales (Fabre 1. et al « Antidepressant efficacy and cognitive
effects of repetitive transcranial magnetic stimulation in vascular depression : an open

trial » 2004).
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B. Deuxiéme partie :

Risque vasculaire et dépression chez le sujet agé

présentant une plainte mnésique

Notre étude est un projet ancillaire au protocole de recherche clinique
« ADELAHYDE 2» qui se déroule au CIC (Centre d’Investigation Clinique) de Nancy.

« ADELAHYDE 2 » fait suite a « ADELAHYDE 1» qui était une étude transversale
menée il y a 8 ans, et qui portait sur la contribution relative des altérations artérielles
sur le déclin cognitif chez une population a haut risque cardiovasculaire et/ou de
démence. Il s’agissait de 378 patients agés hypertendus traités, présentant des plaintes

mnésiques subjectives mais sans démence.

1. Présentation de I’étude :

1 Modalité générale de I’étude :

« ADELAHYDE 2» s’intéresse a déterminer dans la cohorte « ADELAHYDE 1» la
relation entre les altérations artérielles (hypertrophie, rigidité artérielle et dysfonction
endothéliale) et I’évolution des fonctions cognitives sur une période longitudinale de 8
ans. L’objectif secondaire est d’étudier I’évolution de la substance blanche en IRM, en
fonction de [I’état vasculaire périphérique. Le protocole de recherche clinique
d’ « ADELAHYDE 2 » est toujours en cours actuellement.

2 Objectifs

La dépression est une des pathologies mentales les plus fréquentes chez la personne
agée. Elle provoque perte d’autonomie, declin fonctionnel, baisse de la qualité de vie et
elle aggrave les comorbidités somatiques préexistantes. Elle expose également le sujet
agé au suicide. Elle représente un fardeau plus important pour les aidants et une charge

plus importante pour la santé publique.
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La dépression « vasculaire » serait particulierement de mauvais pronostic, il est donc
important de mettre en place des mesures de prévention. En caractérisant la population
susceptible de développer une dépression «vasculaire», au plan clinique,
neuropsychologique et radiologique, nous pourrions mieux prévenir I’installation des
Iésions vasculaires. L’objectif de notre étude ancillaire était d’étudier I’incidence de la
dépression au cours des 8 années sur une population indemne d’affects dépressifs
(sujets exclus lors d’« ADELAHYDE 1») qui présentait des facteurs de risque
vasculaires. A cet effet, afin de mieux cerner la/les relation(s) entre facteurs de risques
vasculaires et dépression, ont eté étudiés a I’aide d’outils standardisés reconnus,
I’apathie, le profil neuropsychologique et radiologique, comportant en particulier le

niveau de leucoaraiose.
3 Meéthode
= La population étudiée

Les patients qui ont participé a I’étude transversale « ADELAHYDE 1» soit 378 sujets
ont eté reconvoques par courrier 8 ans apres. Il leur a été proposé une participation a
cette nouvelle étude. Un courrier a également éte adressé a leur médecin traitant. Les
patients ont été convoqués une seule fois au CIC a I’hdpital Brabois de Vandoeuvre

pour une consultation et une IRM cérébrale.

L’ensemble de ces 378 sujets agés entre 68 et 87 ans ayants des facteurs de risque
vasculaires avait été evalué du point de vue artériel, cognitif et neurovasculaire par
IRM il y a 8 ans. Les sujets ne présentaient a cet instant pas de lacunes ni d’infarctus.
Les sujets qui présentaient un score de dépression a la GDS supérieur a 10 avaient été
exclus. Lors d’«cADELAHYDE 2 », 50 sujets s’étaient présentés au CIC de Nancy lors

de cette deuxiéme évaluation.
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Les criteres d’exclusions étaient :

= un diagnostic de démence avec un MMSE inférieur a 24,

= la présence d’autres diagnostics psychiatriques comme la schizophrénie, les
troubles bipolaires, les troubles séveres de la personnalité,

= un antécédent d’AVC récent,

= une pathologie neurologique grave concomitante comme la maladie de Parkinson,
ou la maladie de Huntington,

= une pathologie somatique grave en cours de traitement comme un cancer, une
tumeur cérebrale, ou une pathologie autoimmune,

= une dépendance a I’alcool, aux médicaments ou a d’autres toxiques.

Durant cette consultationily aeu :

- I’obtention du consentement par un médecin thésé en France et inscrit a I’Ordre des
Médecins,

- le recueil d’une anamnese compléte, avec un examen clinique, un questionnaire du
mode de vie, les antécédents et les traitements,

- L’évaluation des fonctions cognitives, faite par une psychologue clinicienne
entrainée, comportant: un MMSE de Folstein, un test de McNair, une Echelle
gériatrique de la dépression (GDS), un test de rétention visuelle de Benton, des tests de
fluences verbales formelles et catégorielles, un test de Grober et Buschke et une échelle
des praxies et un inventaire d’apathie,

- Détermination de I’autonomie du patient a I’aide des deux échelles le ADL et
IADL, et notant si le sujet avait une aide a domicile ou non,

- Mesure de la pression artérielle systolique, diastolique a I’aide d’un appareil
automatique. Cela nous permet de savoir si la tension artérielle est bien équilibrée par le
traitement antihypertenseur,

- Une IRM cérébrale réalisée en neuroradiologie, par un neuroradiologue entrainég, le

méme jour de la consultation ou au plus tard 3 mois apres la consultation initiale.

Le transport des patients a I’hopital de Brabois était pris en charge par une société

privée de taxis, mandatée par le CIC.
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= Modalités de recueil des données

La consultation des dossiers s’est déroulée au CIC de Nancy. Les patients étaient vus en
consultation médicale et psychologique, puis adressés le méme jour en neuroradiologie
pour la réalisation d’une IRM cérébrale.

] Les données étudiées

o ANANMNESE

Données administratives : age, sexe

Les données socio-familiales : la situation familiale permettait de déterminer si le

patient vivait seul, accompagné ou en communauté de personnes agées, s’il y avait eu
des déces récents dans son entourage proche ou d’autres événements de vie stressants
pouvant étre un possible facteur étiologique de dépression. On recherchait également le

niveau socio-economique du sujet et la présence d’aides a domicile.

Antécédents et traitements : il s’agissait de déterminer les facteurs environnementaux

comme par exemple les traitements pris habituellement ainsi que les antécedents
médicaux et chirurgicaux. Chaque spécialité était répertoriée, avec sa date de début et

son indication de traitement.

Habitus : le mode de vie avec les habitudes alimentaires du sujet était noté. Une
éventuelle consommation d’alcool et de tabac était recherchée et quantifiée. La qualité
et la quantité du sommeil, déterminées par le sujet lui-méme de maniére subjective,
étaient également répertoriées. L’activité physique était comptabilisée en nombre

d’heures par semaine en fonction du type d’activité physique.
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J LA PRESSION ARTERIELLE

La pression artérielle était mesurée a I’aide d’un appareil automatique type DINAMAP
a raison d’une mesure toutes les 2 minutes. Trois mesures consécutives étaient
effectuées apres une période de dix minutes de repos en décubitus dorsal. Une nouvelle
série de mesures était effectuée a la fin de I’entretien, suivie de deux mesures apres 1 et
3 minutes d’orthostatisme. Les recommandations de la Société Francaise de

I’Hypertension Artérielle de novembre 2011 ont été utilisees.

o Cumulative IlIness Rating Scale (CIRS)

Pour satisfaire a la définition de la dépression « vasculaire », il faut remplir au moins un
score superieur ou eégal a 1 au CIRS pour la tension artérielle. Le score zéro correspond
a I’absence d’hypertension artérielle, alors que le score 1 représente de I’hypertension
artérielle sans traitement médicamenteux, ou complétée par un régime alimentaire. Le
score 2 correspond a un traitement médicamenteux contre I’hypertension artérielle. Le
score 3 désigne au moins deux atteintes athérosclérotiques, et finalement le score 4
signifie que le sujet a subi une chirurgie vasculaire ou a eu un accident vasculaire
cerébral (Linn et al, 1988 et Miller et al, 1992).

J DEPRESSION

La depression a été évaluee avec I’échelle GDS (Geriatric Depression Scale, Yesavage
and Brink 1983). La GDS est un questionnaire qui se rapporte a la symptomatologie
dépressive chez les personnes agées. Elle permet de déterminer le niveau d’un état
dépressif. Un score supérieur a 10 fait hautement suspecter une dépression. Le patient

remplissait lui-méme le questionnaire en consultation. Un entretien mené par une

psychologue clinicienne permettait de dépister d’éventuels affects dépressifs (annexe

12).
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. APATHIE

L’apathie était évaluée par les criteres de Robert (Robert et al 2008). Les critéres

diagnostiques sont répartis en quatre sous-groupes A, B, C et D.

A. Perte ou baisse de motivation comparativement & [I’état antérieur ou au
fonctionnement normal pour 1’age et le niveau culturel du patient.

B. Présence pendant la plupart du temps pour un minimum de 4 semaines au moins,
d’un symptdme dans au moins 2 des 3 domaines suivants :

B.1. Domaine action: Perte des comportements auto initiés ou perte des
comportements en réponse aux sollicitations de I’environnement.

B. 2. Domaine cognition : Perte de spontanéité ou de curiosité pour les événements
nouveaux. Perte de réactivite aux commentaires ou aux questions de I’entourage
concernant les évenements nouveaux ou inhabituels.

B.3. Domaine émotion: Manque de ressenti émotionnel. Perte de réactivité
émotionnelle aux événements positifs et négatifs de I’environnement.

C. Les critéeres A et B sont a I’origine d’une souffrance et/ou interférent avec la vie
sociale et occupationnelle.

D. Les critéres A et B ne s’expliquent pas exclusivement par un handicap physique ou
des troubles moteurs, ni par une réduction du niveau de conscience ni par les effets

physiologiques directs d’une substance.

Pour un diagnostic positif d’apathie le sujet doit remplir les criteres de A a D. Il existe
un inventaire d’apathie qui est utilisé par les soignants et qui évalue globalement les
trois composantes de I’apathie a savoir I’indifférence affective, la perte d’initiative et

la perte d’intérét. Ces items ont été notés de O (absence de trouble) — 4 (trouble

majeur), (annexe 8).
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. EPREUVES PSYCHOMETRIQUES (annexe 8)

Les épreuves évaluees lors de la premiere phase I’ont été & nouveau au cours de la

phase longitudinale dans le cadre de I’évaluation des fonctions cognitives.

% MMSE de Folstein (Mini Mental State Examination) 1975 :

Il s’agit d’un test général, qui évalue de maniére standardisée le fonctionnement

cognitif global. Il est composé de 30 questions courtes, et sert a évaluer le niveau
cognitif du sujet dans les domaines suivants: I’orientation spatio-temporelle,
I’apprentissage et le rappel, I’attention, le langage et les praxies visuo-

constructives (Lechevallier-Michel et al, 2004).

Le score total varie de 0 a 30. Il permet de dépister une atteinte dementielle pour un

score inférieur a 24. Néanmoins, il est dépendant du niveau d’éducation de la personne

et un score supérieur a 24 ne permet pas de certifier I’absence de démence (annexe

15).

% Test de rétention visuelle de Benton : (Spreen and Benton 1963)

Ce test psychométrique non verbal en dix items évalue spécifiquement la mémoire
visuelle de travail. Il permet de départager les sujets ayant des lésions organiques
ceérébrales de ceux qui en sont indemnes. Il consiste en dix dessins de une ou plusieurs
figures géométriques exposées durant environ 10 secondes au sujet qui doit les
reproduire immediatement. La cotation est quantitative c'est-a-dire un point est attribué

par épreuve réussie (0-10).

La cotation est aussi qualitative et de plus il est procedé a une analyse plus détaillée du
type d’erreur. Le test fait intervenir deux types d’activités mentalesa savoir la
représentation spatiale et la memoire visuelle immédiate ou différée. Des normes
ont été établies pour les sujets agés de plus de 65 ans par Poitrenaud en 1972. De nos
jours, les normes les plus récentes sont données par Lechevallier-Michel et al en 2004
et issues de la cohorte PAQUID.
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«»  Test de la fluence verbale formelle et catégorielle (Raoux et al, 2010) :

Ce test permet de décrire la fluidité lexicale du langage. Par I’épreuve d’évocation
lexicale formelle, deux criteres ont été retenus, par exemple « P », « R » sont des lettres
qui correspondent a une fréquence phonémique dans le langage francais allant
respectivement de trés élevée a peu élevée. L’ utilisation de deux lettres permet d’éviter
les biais liés au niveau de difficulté de I’exercice.

Il s’agissait de nommer en une minute le plus de mots francais (homs, verbes ou
adjectifs) possibles, commencant par ces lettres. Il s’agissait également de nommer le
plus de mots francais possibles appartenant & la catégorie des animaux et ceci en 1

minute et en 2 minutes.

Dans I’expérience en question, on note un point par bonne réponse. Les erreurs
possibles sont les répétitions, le non-respect du critére, et les logatomes. Il existe des
normes de performances en fonction du sexe, de I’age et du niveau d’études (passage

ou non dans le second cycle d’enseignement secondaire) (Démonet et Doyon 1990).

«»  Test de Grober et Buschke ou le test de rappel libre sur rappel indicé a 16 items :
(Grober et Buschke 1988)
Ce test est une épreuve mnesique permettant d’evaluer la mémoire épisodique

antérograde. Il consiste en I’apprentissage d’une liste de 16 mots dont I’encodage est
contrélé et favorisé par un indicage sémantique. Les composantes mnésiques mesurées
sont I’encodage, la récupération et le stockage. L’encodage est le processus par lequel
les particularités d’un souvenir sont traitées et enregistrées comme une trace mnésique.
Les opérations de récuperation de ce souvenir concernent I’acces a cette trace mnesique

en mémoire a long terme (Amieva et al, 2007).

Lors de la passation, on demande au sujet un encodage planche par planche, puis un
rappel immédiat indicé. Aprés une tache interférente non verbale, comme par exemple
compter a rebours a partir de 374 pendant environ 2 minutes, on demandait un premier

rappel libre. Puis un rappel indicé des mots non trouvés.
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Aprés une deuxiéme tache interférente non verbale (cette fois compter a rebours a partir
de 329 pendant environ 2 minutes), on demandait un second rappel libre pendant deux

minutes, puis un rappel indicé pour les mots non trouvés.

Puis un rappel libre pendant deux minutes suivi d’une tache interférente non verbale
(compter a rebours a partir de 267 pendant 2 minutes), puis un rappel indicé des mots

non trouvés.

Une derniére tache interférente non verbale (compter a rebours a partir de 188 pendant
2 min) est suivie d’une épreuve de reconnaissance (reconnaitre les items parmi une liste
de mots) et d’un rappel libre et indicé.

Il était retenu les scores des trois rappels libres (immédiats et différés) et indicés. Il
convenait également de retenir pour I’analyse statistique les trois essais. Un essai est

égal a la somme des trois rappels libres et indicés pour chaque rappel.

% L’échelle de McNair : (version francaise Derouesne et al 1993)

Il s’agit d’un autoquestionnaire de plainte mnésique. Il refléte le « ressenti» par le
patient de ses troubles de la mémoire. Si le score est superieur a 15, I’échelle témoigne
de la possible présence de troubles cognitifs débutants mais sans démence.

«  Trail Making Test A et B : (Ferreira et al, 2010)

Le test est issu de la batterie Halstead-Reitan et comprend deux parties. Une partie A

consistant a relier, le plus rapidement possible, et dans I’ordre croissant une série de
chiffres.

Une partie B consistant a relier en alternance, chiffres et lettres toujours dans un ordre
croissant pour les chiffres, et dans I’ordre alphabétique pour les lettres. Dans les deux
parties on signale les erreurs au patient sans arréter le chronometre. Le score de la partie
A nous donne une appreéciation de la rapidité idéomotrice, celui de la partie B, la
flexibilité mentale. Le score B moins A permet d’évaluer la flexibilit¢ mentale sans

I’influence de la rapidité idéomotrice.
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% L’échelle d’évaluation des praxies : (Peigneux et al 2000)

On demande au sujet de faire différents gestes afin d’évaluer les praxies:
mélokinétiques comme le pianotage (G, D, bilatéral), réflexives (former un « V » avec
les deux mains, deux anneaux séparés puis deux anneaux entrecroisés), idéatoires
(repasser du linge, enfoncer un clou etc.), idéomotrices (signe d’adieu, salut militaire)
et buccofaciales (ouvrir la bouche, se mordre les levres, siffler etc.). Ce test permet de
dépister les troubles légers de la coordination et de I’adaptation des mouvements a une

fonction.

. IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

L’exploration IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) comprenait :

- un repeérage sagittal T1,

- une séquence axiale fast spin écho T2 explorant I’encéphale et la fosse
postérieure,

- une séquence axiale FLAIR dans les mémes conditions,

- une séquence pondérée en diffusion.

Les interprétations étaient réalisées par un neuroradiologue averti de fagon centralisée
et sans connaissance du contexte clinique. Les hypersignaux de la substance blanche
sont classés selon I’échelle de Fazekas en 6 grades (Fazekas et al 1987 et Greenwald et
al, 1996). Pour chaque patient une analyse semiquantitative des hypersignaux FLAIR
était réalisée a I’aide d’un logiciel d’extraction semi-automatique et comparée avec

I’analyse de I’IRM initiale.
Nous avons obtenu les données suivantes : les hyperintensités périventriculaires, les

hyperintensités de la substance blanche profonde, les lacunes, les infarctus,

I’atrophie et le score de Scheltens.
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Le score de Fazekas nous suggére une dépression « vasculaire » s’il est supérieur ou
égal a 2. L’eéchelle de Scheltens nous donne un score de dégenérescence
hippocampique sur les coupes frontales. Cette échelle est une évaluation visuelle qui
concerne I’hippocampe et ses projections entorhinales (partie du lobe temporal
médian). Dans cette zone cérébrale on note habituellement une forte neuroplasticité. A
travers les différents ages de la vie, les souvenirs s’y accumulent. Le score est exprimé
pour les deux cOtés de I’hippocampe, la MTA (Medial Temporal lobe Atrophy) varie
entre 0 et 4. Plus le score est élevé plus I’atrophie hippocampique est sévere
(Scheltens et Barkhof, 1993).

2. Analyse Statistique

Une stratification de la population a été faite en fonction de différents paramétres. Ces

parametres tiennent compte du score GDS et de la présence ou non d’affects dépressifs.

Nous avons pu partager la population en trois groupes distincts :

- le groupe qui présentait des sujets déprimés avec une échelle gériatrique (GDS)
supérieure ou égale a 10,

- le groupe qui présentait des affects dépressifs sans avoir de GDS supérieure ou
égale a 10,

- et le groupe de témoins qui ne présentaient aucun signe de dépression.

Les indices statistiques utilisés sont la médiane, le premier quartile, le troisieme
quartile, I’intervalle interquartile, les pourcentages, la déviation standard et la moyenne.
La médiane est un parametre qui résume la tendance centrale des données mais qui ne

donne pas d’information sur leur dispersion.

Les quartiles partagent la distribution des scores observés en quatre parties égales :

- Q1= premier quartile ou le 25°™ percentile,
- Q2= deuxiéme quartile ou la médiane ou le 50°™ percentile,

- Q3= troisiéme quartile ou le 75°™ percentile.
q p
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L’intervalle interquartile permet d’apprécier la dispersion des données autour de la
médiane. Les quartiles sont particuliérement adaptés aux données ne suivant pas une loi
normale, comme par exemple les scores aux tests psychométriques. L’analyse des

données a été faite a I’aide du logiciel Excel de 2003.

3. Résultats de I’étude

Au total 50 sujets ont été examinés dans le cadre de I’étude ancillaire. Sur ces 50 sujets

deux presentaient un MMSE inférieur a 24. Nous les avons donc exclus de I’étude.

3.1 Les données sociodémographiques

L’échantillon était constitué de 24 hommes (48%) et de 26 femmes (52%). L’age de la
population était en moyenne de 76.3 ans, avec des extrémes entre 68 et 87 ans. La
moyenne d’age des hommes était de 74.7 ans et celle des femmes était de 77.9 ans
(tableau 1).

Dans le groupe des sujets dysthymiques, on notait une majorité d’hommes, a savoir 5
pour 3 femmes. Le groupe des sujets avec une échelle GDS supérieur ou égal a 10,

comprenait 6 hommes et 6 femmes avec un sexe ratio égal a 1.

Dans I’échantillon des hommes, une personne était veuve, 21 étaient mariées, 2 étaient
divorcees, et on ne notait ni celibataire, ni personne séparée. Dans I’échantillon des
femmes, 12 personnes étaient veuves, 10 mariées, 2 célibataires, un séparé et pour une

personne le statut civil n’était pas renseigné.

Dans I’échantillon, on notait 9 personnes (18%) qui avaient un niveau d’études | et 26
personnes (52%) de niveau d’études Il, passage au second cycle de I’enseignement
secondaire ou non. Pour 15 personnes (30%) le niveau d’études n’était pas renseigné

Figure 1.
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Figure 1 : Niveau d’étude des différents échantillons

25

Niveau II; 23

20

NR; 18

15
sujets

10 Niveau |; 9
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Niveau d'études

NR : non renseigné
Niveau | : pas de passage au deuxiéme cycle des études secondaires
Niveau Il : passage au deuxiéme cycle des études secondaires

Les caractéristiques sociodémographiques des échantillons déprimés par rapport aux

non déprimés sont représentées dans le tableau 1.

Les sujets dysthymiques avaient tendance a étre légérement plus agés que les sujets
témoins et les sujets déprimés. Au total, les pourcentages de sujets vivant seuls sont les
suivants, a savoir 36% des sujets de I’échantillon complet, 33.3% des sujets déprimés,

50% des sujets dysthymiques et finalement 33.3% des sujets témoins.
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Tableau 1 : Les caractéristiques sociodémographiques des différents échantillons,

déprimés et non déprimés.

Echantillon
complet (n=48)

Echantillon
témoin (n=29)

Dépression (n=19)

GDS> ou égal a

Dysthymiques

10 (n=12) (n=7)
Age 76 [72-80] 76 [72-79] 77 [75-79,3] 79 [75,3-80,5]
femmes 78 [76-80]
hommes 73.5 [72-78]
Statut
civil
Marié 31 (62%) 19 (63%) 8 (66,7%) 4 (50%)
Veuf 13 (26%) 8 (26,7%) 3 (25%) 2 (25%)
Divorce 3 (6%) 1(3,3%) 1 (8,3%) 1(12,5%)
ou séparé
Célibataire | 2 (4%) 1(3,3%) 0 (0%) 1(12,5%)
NR* 1 (2%) 1 (3,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Niveau
d’étudest
Niveau I 9 (18%) 3 (10%) 3 (25%) 3 (37,5%)
Niveau Il 26 (52%) 17 (56,7%) 3 (25%) 3 (37,5%)
NR* 15 (30%) 10 (33,3%) 6 (50%) 2 (25%)
Sexe 24H/26 F 12H/18F 6 H/6 F 5H/3F

Les données sont des médianes (avec leurs espaces interquartiles).
*NR : non renseigné
TtNiveau d’études: passage (niveau II) ou non (niveau 1) dans le second cycle de
I’enseignement secondaire.
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3.2 Données cliniques

Les tableaux 2 et 3 présentent les caractéristiques cliniques des différentes catégories
de malades. Au total, 50 sujets au profil vasculaire avaient accepté de participer a cette
étude. Dans I’échantillon complet, les 50 sujets étaient tous hypertendus et traités par au

moins un traitement médicamenteux antihypertenseur.

33.3% des sujets déprimés et 42.9% des sujets dysthymiques, ne présentaient pas des
chiffres tensionnels dans les limites de la normale selon les recommandations de la
societé francaise d’hypertension artérielle de novembre 2011. Seulement 21.4% des

témoins présentaient des scores tensionnels en dehors des limites de la normale.

Les sujets déprimés présentaient des antécedents de maladies vasculaires dans 16.7%
et les dysthymiques dans 28.6% des cas, et les témoins dans 27.6% (tableau 2). Les
maladies vasculaires les plus fréquemment retrouvées chez les sujets étaient dans
16.7% des cas de localisation cardiaque, dans 6.3% des cas de localisation cérébrale et

dans 2.1% des cas d’une autre localisation.

On notait des antecédents de chute, inférieurs a six mois, chez 2 sujets dysthymiques,
2 sujets déprimés et chez 3 témoins. Les échantillons de sujets déprimés présentaient
des antécédents de dépression dans 33.3% des cas, 14.3% chez les sujets dysthymiques

et 6.9% dans le groupe témoin.

On notait une consommation de traitements psychiatriques chez 2 sujets déprimés et
chez 3 personnes témoins. Parmi les 10.3% qui constituaient I’échantillon témoin, on
notait la consommation de 3 benzodiazépines, toujours a visée hypnotique. Parmi les
sujets déprimés, un seul sujet prenait un traitement antidépresseur, a visé antidépresseur
et une benzodiazépine a visée anxiolytique. Un autre sujet prenait une benzodiazépine a

visée anxiolytique.
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On notait une consommation d’alcool chez les sujets déprimés avec une médiane de 0
Ul [0-8.8]. Les témoins présentaient une médiane & 7 [0-7] Ul par semaine et les sujets

dysthymiques présentaient une médiane a 7 [0-12] Ul par semaine.

La proportion de sujets qui bénéficie d’une aide a domicile était de 16.7% chez les
sujets dépressifs contre 28.6% chez les sujets dysthymiques et 24.1% chez les témoins.
Dans I’échantillon de 48 sujets on note 22.9% des sujets qui bénéficient d’une aide a
domicile. Les médianes et espaces interquartiles des scores ADL et IADL sont tous

égaux pour les différents echantillons (tableau 2).

Tous les sujets, inclus dans I’étude ancillaire, présentaient un MMSE de Folstein
supérieur a 24. Les sujets exclus, présentaient un MMSE a 22, avec un déficit
prédominant au niveau du calcul et du rappel des trois mots. Chez le sujet au MMSE

égal a 20, le déficit etait réparti de maniére plus homogéne.
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Tableau 2 : Les caractéristiques cliniques des différentes sous populations

Echantillon

complet (n=48)

Echantillon déprimé (n=20)

Echantillon

témoin (n=29)

GDS >10 | Dysthymiques

(n=12) (n=7)
HTA* 48 (100%) 12 (100%) 7 (100%) 29 (100%)
HTA non | 13 (27,1%) 3 (33,3%) 3 (42,9%) 6 (21,4%)
équilibrée
ATCD 12 (25%) 2 (16,7%) 2(28,6%) 8 (27,6%)
vasculairet
Chute < 6 mois | 7 (14,6%) 2 (16,7%) 2 (28,6%) 3(10,3%)
ATCD 7 (14,6%) 4 (33,3%) 1 (14,3%) 2 (6,9%)
dépressif
Traitement 5 (10,4%) 2 (16,7%) 0 (0%) 3 (10,3%)
psychiatrique
Consommation | 3.5 [0-11] 0 [0-8.8] 7[0-12] 7 [0-7]
d’alcool
(Ul/semaine) t
Aide a domicile | 11 (22,9%) 2 (16,7%) 2 (28,6%) 7 (24.1%)
Autonomies
ADL 24 [24-24] 24 [24-24] 24 [24-24] 24 [24-24]
IADL 4 [4-4] 4 [4-4] 4 [4-4] 4 [4-4]

*HTA : hypertension artérielle
TATCD : antécédent de maladie vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du

myocarde,...)

tUl/semaine : unités internationales par semaine, les chiffres sont des médianes et leurs
espaces interquartiles.
8ADL : Activities of Daily Living (24/24) et IADL : Instrumental Activities of Daily Living
(4/4). Les scores sont des représentés sous forme de médianes avec leurs espaces interquartiles.
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Tableau 3 : MMSE des différentes sous populations

Echantillon Echantillon déprimé (n=20) Echantillon
complet (n=48) témoin (n=29)
GDSt >10 | Dysthymiques
(n=12) (n=7)
MMSE* 29,1 [25-30] 29,2 [28,4-30] | 28,6 [27-30] 29,1 [28,6-30]
Meédiane et | 30 [29-30] 30 [28.8-30] 29 [28.5-29.5] 30 [29-30]
espace
interquartile

*Les scores sont des moyennes avec leur déviation standard.
MMSE : « Mini Mental State Examination»
TGDS : « Geriatric Depression Scale »

Les caractéristiques de la qualité du sommeil sont présentées dans le tableau 4 et les

caractéristiques de I’activité physique sont présentées dans le tableau 5.

Tableau 4 : Les caractéristiques de la qualité du sommeil des différentes sous-

populations

Echantillon Echantillon déprimé (n=20) Echantillon

complet (n=48) témoin (n=29)

GDS >10 (n=12) Dysthymiques
(n=7)

H* /nuit 7 [6-8] 7 [6-8] 8 [7.5-8] 7 [6-8]
Qualité de
sommeil
Bon 26 (54,2%) 5 (41,7%) 5 (71,4%) 16 (55,2%)
Moyen 19 (39,6%) 5 (41,7%) 2 (28,6%) 12 (41,4%)
Mauvais 3 (6,3%) 2 (16,7%) 0 (0%) 1 (3,4%)

*H : heures, les chiffres sont des médianes avec leurs espaces interquartiles.
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On notait dans le groupe des dépressifs, 16.7% des sujets qui avaient déclaré une
mauvaise qualité de sommeil par rapport a 3.4% chez les témoins. Aucun sujet

dysthymique n’avait déclaré un sommeil de mauvaise qualité.

Tableau 5 : Les caractéristiques de I’activité physique concernant les différentes

sous populations

Echantillon Echantillon déprimé (n=20) Echantillon
complet (n=48) témoin (n=29)
GDS >10 (n=12) Dysthymiques
(n=7)

H*/semaine 3[0.8-5.5] 3[2.3-4.8] 4.5 [3.3-6.5] 3[0-5]
Activité
physique
Jardinage 13 (27,1%) 3 (25%) 2 (28,6%) 7 (24,1%)
Marche 17 (35,4%) 5 (41,7%) 3 (42,9%) 9 (31,0%)
Autre activité 6 (12,5%) 0 (0%) 1 (14,3%) 5 (17,2%)
Inactif 12 (25%) 3 (25%) 1 (14,3%) 8 (27,6%)
Sport 23 (47.9%) 5 (41.7%) 4 (57.1%) 8 (48.3%)

*H : heures, les chiffres sont exprimés sous forme de médianes et leurs espaces interquartiles.

3.3 Résultats des tests psychométriques

On notait 12 sujets (25%) déprimés, avec une échelle GDS supérieure ou égale a 10, sur

I’échantillon complet de 48 personnes entre 68 et 87 ans.

On notait 8 sujets (16.7%) dont I’échelle GDS était inférieure a 10, mais qui

présentaient des affects dépressifs au cours de [I’entretien avec la psychologue

clinicienne.

Les affects dépressifs

psychomoteur, I’anxiété et les difficultés de concentration.

le plus souvent répertoriés étaient le ralentissement
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Le tableau 6 représente le nombre total de sujets en fonction de leur score de sévérite

de dépression.

Tableau 6 : Score GDS

GDS* (score de sévérité de la

dépression)

Nombre de sujets (n)

Pourcentage (%)

0-5 21 42
5-9 17 34
Supérieur ou égal a 10 12 24

*0-5 : normal

5-9 : indique une forte probabilité de dépression
Supérieur ou égal a 10 : indique presque toujours une dépression

Tableau 7 : Dépression et plainte mnésique

Echantillon Sujets déprimés (n=19) Sujets témoins
complet (n=48) (n=29)
GDS>10 (n=12) Dysthymiques
(n=7)

GDS* 6 [2-8.5] 11.5[10.8-14.3] | 6 [5.5-7] 3[3-6]
McNairt 27.5[18-35.3] | 36 [31-43] 21[17.5-30.5] 26 [17-29]
Plainte 42 (87.5%) 11 (91.7%) 7 (100%) 24 (82.8%)
mnésique
Patient 38 (60.3%) 10 (66.7%) 7 (87.5%) 21 (52.5%)
Entourage 10 (15.9%) 2 (13.3%) 1(12.5%) 7 (17.5%)
Médecin traitant | 15 (23.8%) 3 (20%) 0 (0%) 12 (30%)

*GDS : Geriatric depression scale
tMcNair : autoquestionnaire de la plainte mnésique
Les résultats des deux scores sont exprimés en médianes et leurs écarts interquartiles.

Les scores de McNair de la plainte mnésique se présentaient tous supérieurs a 15,

pour les sujets déprimés, avec des variations entre 16 et 78. Dans I’échantillon témoin 7

sujets sur 29 avaient un score de McNair strictement inférieure a 15. Au total 24.1% des

sujets presentaient un score de McNair inférieur a 15 et 75.9% présentaient un score

supérieur ou égal a 15.
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Les tableaux 8, 9 et 10 indiquent les profils neuropsychologiques des différents

échantillons. Les scores de I’échantillon complet au rappel immédiat, étaient pour tous

les patients de 16 sur 16.

Tableau 8 : Test de rappel libre /rappel indicé a 16 items (Test de Grober et

Buschke)
Echantillon Sujets déprimés (n=19) Sujets témoins
complet (n=48) (n=28)
GDS>10 Dysthymiques
(n=12) (n=7)
Grober et
Buschke
3 Rappel libre* 26 [21-33] 26 [23-27.8] 19 [18-22] 29.5
[24.5-35.3]
3Essai 1,23t  |46[43-47.3] | 45[43-465] | 45[38.5-465] |47
[43.8-48]
Rappel libre | 11 [9-12.3] 11 [9.8-12] 8 [7.5-9] 11
différéf [10-13]
Somme du rappel | 16 [15-16] 16 [14.8-16] 16 [15-16] 16
libre et indicé [16-16]
différéy

*La somme des 3 rappels libres.

tLa somme des 3 rappels libres et des 3 rappels indicés.

tLe rappel libre apres une tache interférente.

9 La somme du rappel libre et du rappel indicé aprés une tache interférente.

Les résultats sont exprimés sous forme de médianes et leurs écarts interquartiles.
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Tableau 9 : Les fonctions exécutives

Echantillon

complet (n=48)

Sujets déprimés (n=19)

Sujets témoins
(n=28)

GDS>10 Dysthymiques
(n=12) (n=7)
Fluences
verbales
1. Catégorielles
-« animaux » 16 [13.8-19] 15 17 16
[13.5-18] [12.5-19] [14-20]
2. Lexicales
-« P» 11 [9-14] 1 9 12
[9.5-13.8] [6-11] [9-15]
-«R» 11 [7-13] 10 7 12
[7.8-11.3] [4-11.5] [7-15]
TMT*
-« A» 45.5 [39-62] 49 62 425
[45.5-69.5] [41.5-62] [35.5-55]
-« B» 83.5 130 143 76
[65.8-131.5] [83-138.5] [76-184] [63.3-87.5]
-« B-A» 36.5 59 81 32
[25.8-74.3] [32.5-95] [34.5-122] [24-50.3]

*TMT : Trail Making Test
Les résultats sont exprimés sous forme de médianes et leurs espaces interquartiles.

On notait dans le groupe des sujets déprimés 5 femmes qui ont présenté des scores de

fluences verbales lexicales inférieures au dixiéme percentile et deux femmes

présentaient un score de fluences verbales sémantiques inférieure au dixieme percentile.

Les scores des tests des praxies de I’échantillon complet ont tous été de 17 sur 17.
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Tableau 10 : Test de rétention visuelle de Benton

Echantillon Sujets deprimes (n=19) Sujets témoins
complet (n=28)
(n=48)
GDS>10 Dysthymiques
(n=12) (n=7)
Test de Benton
Score total 19 [15.8-20.3] | 20 [18.5-21] | 16 [15-18.5] 18 [15-20]
Nombre 6 [4.8-9] 5 [4-6.5] 9 [6-10.5] 7.5 [5-10]
d’erreurs

Les résultats sont exprimés sous forme de medianes et leurs espaces interquartiles.
Score de Benton : total sur 25.

3.4 Antécedents vasculaires et dépression

Parmi les 48 sujets tous présentaient de I’hypertension artérielle traitée par au moins

une molécule. Les résultats de la CIRS (Cumulative Iliness Rating Scale) se trouvent
dans le tableau 11 (Linn et al, 1988 et Miller et al, 1992).

Tableau 11 : Cumulative lllness Rating Scale

Echantillon Sujets déprimés (n=19) Témoins
complet (n=48) (n=29)
GDS>10 Dysthymiques
(n=12) (n=7)
CIRS * 2 [2-2] 2 [2-2] 2 [2-2] 2 [2-2]
Nombre de 47 (97.9%) 12 (100%) 7(100%0) 28 (96.6%)

sujets avec un
score > ou égal a
1

*Les résultats sont exprimés sous forme de médianes et leurs espaces interquartiles.
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Un score supérieur ou égal a 1 était nécessaire pour definir une dépression d’origine
vasculaire. 100% des sujets, présentant des troubles dépressifs, avaient un score CIRS

supérieur ou égal a 1.

3.5 Les résultats de I’imagerie par résonance magnétique

Au moment du recueil des données pour ce travail, seuls 39 sujets avaient pu avoir leur
imagerie cérébrale. Dans cet échantillon, on notait, 24 témoins, 8 sujets déprimeés avec

une GDS supérieure & 10 et 7 sujets qui présentaient des affects dépressifs.

Deux sujets avaient une contre indication formelle a la réalisation de I’IRM
(stimulateur cardiaque). Deux sujets avaient refusé I’examen, 4 sujets attendaient de
passer leur examen et pour un sujet nous n’avions pas encore le résultat au moment du

recueil des données.

Les résultats des imageries cérébrales pour les différents échantillons se trouvent dans
le tableau 12.
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Tableau 12 : Imagerie par résonance magnétique

Echantillon Sujets déprimés (n=15) Témoins (n=24)

complet

(n=39)

GDS> 10 (n=8) | Dysthymiques
(n=7)

Score de Fazekas | 2.5 [2-4] 3[2.75-3.25] 4 [2-4] 2.5 [2-4]
> ou égal a 2* 32 (86.5%) 8 (100%) 6 (85.7%) 18 (81.8%)
Lacunes 7 (17.9%) 3 (37.5%) 2 (28.6%) 2 (8.3%)
Infarctus 6 (15.4%) 3 (37.5%) 2 (28.6%) 1 (4.2%)
Atrophie 18 (46.2%) 2 (25%) 3 (42.9%) 13 (54.2%)
Echelle de 12 (30.8%) 2 (25%) 3 (42.9%) 7 (29.2%)
Scheltens (nombre
de sujets score
positif)
Echelle de 0.3 05 (0.1 0.3 0.4 0.6 0.3 0.5

Scheltens (score

par coté)

*Un score supérieur ou égal a 2 (somme des hyperintensités périventriculaires et de la
substance blanche profonde) est en faveur d’un profil vasculaire.
Les résultats sont exprimés sous forme de médianes et leurs espaces interquartiles.

3.6 Comparaison ADELAHYDE 1 et ADELAHYDE 2

Nous avons comparé les resultats des 50 patients avec ceux obtenus il y a 8 ans.

Certains tests psychometriques ou relevés de données cliniques, n’étaient pas effectués

il ya8ans. Le TMT A et B, la fluence catégorielle, le test de rétention visuelle de

Benton, et I’échelle d’apathie de Robert ne figuraient pas parmi les variables

étudiées.
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Il'y a 8 ans, seulement 4 sujets présentaient des antécédents de maladies vasculaires.

Trois d’entre eux ont présenté une dépression 8 ans plus tard, et un sujet est resté

indemne de tout trouble dépressif.

Nous avions noté un antécédent d’AVC, et 3 antécédents cardiaques (Infarctus du

myocarde et artérite des membres inférieurs) dans la cohorte ADELAHYDE 1.

Les résultats des données cliniques sont dans les tableaux 13 et 14. Les résultats des

tests psychométriques sont dans le tableau 15.

Tableau 13 : Données cliniques d’ADELAHYDE 1

Echantillon Sujets déprimés (n=19) Témoins
complet (n=47) (n=28)
GDS>10 (n=12) | Dysthymiques
(n=7)

Sommeil :  Nombre | 8 (7-8) 7,5 (5-8.3) 7 (6.5-8) 8 (7-8)
d’heures par nuit
Qualité du sommeil
Bonne [nombre | 25 (53.2%) 5 (41.7%) 3 (42.9%) 17 (60.7%)
(pourcentage)]
Moyenne  [nombre | 18 (38.3%) 5 (41.7%) 3 (42.9%) 10 (35.7%)
(pourcentage)]
Mauvaise  [nombre | 4 (8.5%) 2 (16.7%) 1 (14.3%) 1 (3.6%)
(pourcentage)]
Activité physique : | 24 (51.1%) 6 (50%) 2 (28.6%) 16 (57.1%)
nombre de personnes
(pourcentage)
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Tableau 14 : Médicaments dépressogenes

Echantillon Sujets déprimés (n=20) Témoins
complet (n=50) (n=30)
GDS>10 (n=12) | Dysthymiques
(n=8)

Traitements 15 (30%) 3 (25%) 3 (37.5%) 9 (30%)
dépressogénes
Bétabloquants | 15 (30%) 3 (25%) 3 (37.5%) 9 (30%)
-Propanolol- 3 (6%) 1 (8.3%) 1 (12.5%) 1 (3.3%)
Benzodiazépines | 2 (4%) 2 (16.7%) 0 (0%) 0 (0%)

Tableau 15 : Donneées des tests psychométriques d’ADELAHYDE 1

Echantillon Sujets déprimes (n=19) Témoins
complet (n=48) (n=29)
GDS>10 Dysthymiques
(n=12) (n=7)
GDS * 5 (2-7) 7.5 (5-9) 6 (5.5-7.5) 3 (2-6)
6 (2-8.5) 115 (10.8-| 6 (5.5-7) 3 (3-6)
14.3)
Grober et [ 305(26.8-35) | 275  (24.3- | 28(26-32) 32 (29- 35)
Buschke 26 (21-33) 32.3) 19 (18-22) 295  (24.5-
3 rappels 26 (23-27.8)
librest 35.3)
3 essaist 47 (45.8-47) 47 (46-47) 47 (42.5-47.5) | 47 (45.8-47)
46 (43-47.3) |45 (43-46.5) |45 47 (43.8-48)
(38.5-6.5)
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Echantillon Sujets déprimes (n=19) Témoins
complet (n=48) (n=29)
GDS>10 Dysthymiques
(n=12) (n=7)
Fluences 19 (17-24) 175 (11.8- | 14 (10.5-16) 20 (14-22)
verbales 11 (9-14) 20.5) 9 (6-11) 12 (9-15)
«P» 11 (9.5-13.8)
«R» 12.5 (9.8-16) 10.5 (7.8-12) 9 (6.5-11) 12 (8-15)
11 (7-13) 10 (7.8-11.3) | 7 (4-11.5) 12 (7-15)
*GDS : échelle gériatrique de la dépression
13 rappels libres : somme des trois rappels libres
tEssai : la somme du rappel libre et rappel indicé
Les chiffres en bleu sont les résultats ’ADELAHYDE 2.
Tableau 16 : Les résultats d’imagerie
Echantillon Sujets déprimés (n=19) Témoins
complet (n=48) (n=29)
GDS>10 Dysthymiques
(n=12) (n=7)
Score de | 2 (1-3) 2 (0.75- 2.3) 2 (2-3.5) 2 (1-2.5)
Fazekas
Fazekas > ou | 32 8 5 19
=az2
pourcentage 86.5% 100% 71.4% 86.4%

3.7 Synthese des résultats

Les médianes du score de I’echelle gériatrique de la déepression (GDS) confirmaient

que les sujets déprimés (GDS=11.5), les sujets dysthymiques (GDS=6) et les sujets

témoins (GDS=3) étaient bien 3 groupes distincts.
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Le taux d’incidence de la dépression dans notre échantillon de sujets était de 3.1%,
celui de la dysthymie était de 1.9% et celui des troubles dépressifs (dépression et
dysthymie) était de 4.9% (annexe 16).

Les sujets déprimés et les sujets témoins ne présentaient pas de différence significative
au niveau du sexe, de I’ge et du statut civil. Les sujets dysthymiques présentaient une
Iégere tendance a étre plus ages, et a vivre plus freguemment seuls que les autres sujets.

On notait également une majorité d’hommes (5H/3F) parmi les sujets dysthymiques.

Les sujets ne présentaient pas de différence significative en ce qui concerne le niveau

d’études.

Les sujets déprimés avaient tendance a exprimer plus fréqguemment une plainte

mnésique avec un score de McNair plus éleve.

L’ensemble des 48 sujets ne présentait ni deficit cognitif léger, ni trouble démentiel.
Le score du MMSE de Folstein était largement supérieur a 24 pour tous les sujets. Lors
des épreuves du Grober et Buschke, les sujets deprimés laissent apparaitre une
tendance a des scores inferieurs a ceux des sujets témoins aux 3 rappels libres
immeédiats et au rappel libre différé. Il existe pour les sujets qui présentaient des
troubles dépressifs, une bonne récupération a I’indicage. Les scores des 3 rappels
libres ont tendance a augmenter successivement et ils pourraient indiquer un

apprentissage dans le temps.

Les scores des fonctions exécutives (fluences verbales et Trail Making Test) des sujets
présentant des troubles dépressifs avaient tendance a étre significativement moins
élevés que le score des autres sujets. Cing sujets déprimés présentaient un syndrome

dysexécutif.

Le score du test de réetention visuelle de Benton des sujets dysthymiques avait

tendance a étre inférieur a celui des autres sujets (déprimeés et témoins).
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Tous les sujets inclus dans I’étude avaient tendance a présenter le méme risque
vasculaire, soit une médiane du CIRS & 2. Les sujets qui présentaient des troubles
dépressifs avaient plus tendance a avoir des chiffres tensionnels moins bien équilibrés

que les témoins.

Les sujets déprimés ne présentaient pas plus d’antécédents de chute inférieurs a 6
mois, ni d’antécédents de maladie vasculaire ou de perte d’autonomie que les

témoins.

Les sujets déprimés avaient tendance a avoir plus d’antécedents de dépression que les
sujets des deux autres groupes. Il n’y avait pas de différence significative pour le
nombre d’heures de sommeil par nuit et le nombre d’heures d’activité physique
par semaine entre les sujets des 3 groupes. Les sujets déprimés avaient tendance a
avoir un sommeil de qualité « mauvaise » plus souvent que les autres sujets. Chez les
sujets déprimés il y avait une moindre tendance a consommer de I’alcool et a avoir

recours a une aide a domicile que chez les sujets des autres groupes.

A I’imagerie, on notait que les sujets qui présentaient des troubles dépressifs avaient
tendance a avoir un score de Fazekas plus éleve que les sujets témoins. Ils avaient
également tendance a présenter plus de lacunes et d’infarctus silencieux que les sujets

témoins.

Lors d’ADELAHYDE 1, il y a 8 ans, les sujets présentaient tres peu d’antécédents de
maladie vasculaire. Seulement 4 personnes présentaient des antécédents de maladie
cardiaque ou ceérébrale, 3 de ces sujets ont eu tendance a développer des troubles
dépressifs dans la période de 8 ans. Nous avions noté chez les sujets témoins une

tendance a présenter plus d’antécédents de maladie vasculaire a 8 ans.
On notait une absence de variation de la médiane du score GDS pour les témoins et les

dysthymiques, et une nette augmentation du score GDS pour les dépressifs au cours

de ces 8 ans.
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Les scores du Grober et Buschke étaient plus eleves il y a 8 ans. On notait surtout une
baisse importante du score des 3 rappels libres chez les sujets dysthymiques. Les
fluences verbales pour la lettre « P » étaient plus élevées il y a 8 ans. On notait une
différence moins importante entre les fluences verbales de la lettre « R » il y a 8 ans

par rapport a aujourd’hui.

En ce qui concerne le score de Fazekas (Fazekas présentait une médiane a 2 pour tous
les groupes il y a 8 ans), il était resté stable pour les témoins (score de Fazekas a 2)
mais avait augmente pour les dépressifs (Fazekas = 3) et les dysthymiques (Fazekas
= 4). Parmi les 32 sujets, qui présentaient un score de Fazekas supeérieur ou égal a 2, on
notait une augmentation de la leucoaraiose a 8 ans. Les dépressifs avaient un score de
Fazekas supérieur ou égal a 2 dans 100% des cas, les dysthymiques dans 71.4% des cas

et les sujets témoins dans 86.4% des cas.

Le nombre d’heures de sommeil avait baissé en moyenne d’une heure par nuit pour les
sujets dépressifs et les sujets témoins au cours des 8 ans. La qualité du sommeil était
restée stable pour les dépressifs et les témoins pendant cette méme période. Les sujets
dysthymiques avaient tendance a dormir en moyenne une heure de plus et a ameéliorer

leur qualitée de sommeil en comparaison d’il y a 8 ans.

L’activité sportive avait tendance a diminuer chez les sujets dépressifs et les témoins.

Elle avait augmenté chez les sujets dysthymiques au cours des 8 ans.
Nous n’avions pas noté de différence entre les groupes pour la consommation de

medicaments depressogénes. Les bétabloquants étaient les médicaments

dépressogeénes le plus consommeés parmi nos sujets.
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4. Discussion

L’aspect principal de cette étude était de mettre en évidence I’apparition d’une
dépression d’origine vasculaire dans un échantillon de sujets agés hypertendus et non

déments.

Le taux d’incidence de la dépression dans notre échantillon était de 3.1% (annexe
16). Selon I’OMS, I’incidence mondiale de la dépression a tout age se situerait a 3%
dans la population genérale. Mais certains auteurs francais parlent d’une incidence de la

dépression a 15% en France (La dépression en France : enquéte Anadep 2005).

Cette différence de chiffres s’explique par I’hétérogénité des symptomes de la
dépression chez le sujet agé. Il est presque impossible de donner une présentation
systématisée de la dépression du sujet agé, les formes cliniques sont variables dans la
symptomatologie et la gravité de I’affection. Le diagnostic est fréquemment rendu

difficile par les formes trompeuses (La dépression en France : enquéte Anadep 2005).

Le taux d’incidence de la dysthymie dans notre échantillon était de 1.9% et celui des

troubles dépressifs (dysthymie et épisode dépressif majeur) était de 4.9% (annexe 16).

Les médianes du score de I’échelle gériatrique de la dépression (GDS) nous avaient
permis de distinguer trois groupes distincts. Le groupe des sujets qui avaient une GDS
supérieure a 10, présentait une symptomatologie clinique remplissant les criteres d’un
épisode dépressif majeur. La médiane du score GDS était a 11.5. Le groupe des sujets
dysthymiques présentait des affects dépressifs et une médiane du score GDS a 6. Les
symptomes dépressifs ne permettaient pas de remplir les criteres DSM de I’épisode

dépressif majeur. lls remplissaient les critéres diagnostiques de la dysthymie.
On notait pour ces sujets peu d’affects thymiques, plus de ralentissement psychomoteur

et plus de troubles cognitifs. Le groupe des témoins, ne présentait pas de troubles

dépressifs. La médiane du score de I’échelle GDS était a 3 pour les sujets témoins.
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Une seule personne presentait des troubles dépressifs et prenait un traitement
antidépresseur. Cela appuye I’hypothése suivante ; la dépression du sujet age est

largement sous diagnostiquée et sous traitée (Thomas et al, 2012).

Pour remplir les criteres de I’épisode dépressif majeur selon le DSM 1V, il convient
d’avoir au moins I’humeur dépressive, la perte d’intérét ou la perte de plaisir. Ces
symptémes sont explorés dans I’échelle gériatrique de la dépression (annexe 15). Chez
la personne agée nous notons souvent I’absence, au premier plan, de symptdmes
thymiques. La dépression peut prendre le « masque » de troubles cognitifs ou encore de

plaintes somatiques (Thomas et al, 2012).

Les symptdmes dépressifs les plus fréguemment associés a la dysthymie dans notre
échantillon étaient le ralentissement psychomoteur, les troubles de I’attention et les

troubles de la concentration.

Dillon et al, précisent dans leur article que la dépression du sujet agé a début tardif, a
tendance a se présenter plus fréquemment sous forme de symptomes dépressifs
aspecifiques (Dillon et al, 2009). Les symptomes les plus souvent associés a la
dépression «vasculaire » sont, le ralentissement psychomoteur, I’invalidite,
I’anosognosie, I’atteinte des fonctions exécutives, les difficultés de concentration et
le peu de symptomes thymiques comme la tristesse, la culpabilité, I’anxiété et les
idées suicidaires (Alexopoulos et al, 1997 ; 2002 ; 2005 ; 2006 ; Lebert et al, 2004).

Dans le groupe des dysthymiques on notait I’absence de verbalisation des émotions,
qui se traduisait dans notre étude par un score de la GDS inférieur a 10. Thomas et al,
parlent de déni de I’humeur dépressive avec des préoccupations portées sur les
symptomes cognitifs ou somatiques. Ce concept est celui de la dépression « masquée »
(Thomas et al, 2012).

L’apathie, qui est un symptome souvent rencontré dans la dépression du sujet &gé, n’a

pas pu étre évaluée dans notre étude. Tres peu de sujets avaient pu étre étudiés au plan
de I’apathie (Robert et al, 2009).
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Un sujet témoin présentait un score d’apathie a 2 sur 5, un sujet dysthymique présentait
un score a 5 sur 5 et un sujet déprimeé presentait un score a 4 sur 5. Le reste des sujets
présentait un score d’apathie de 0. On ne peut pas exclure que les cinquante premiers
sujets étaient les plus valides et moins atteints par la dépression et I’apathie, que les

sujets suivants qui se présenteront encore a I’étude par la suite.

La sélection des sujets dysthymiques n’a pas été faite par des outils validés et reconnus.
Les symptdmes dépressifs étaient répertoriés dans une observation clinique faite par la
psychologue clinicienne qui était chargée de mener les évaluations psychométriques.
Nous ne pouvions pas exclure d’éventuels biais. Le nombre des sujets dysthymiques

pourrait étre sous estimé.

Au plan sociodémographique, nos échantillons de sujets déprimés et de sujets témoins,
ne présentaient pas de différence significative pour le sexe, I’age et le statut civil.
Les sujets dysthymiques présentaient une Iégere tendance a étre plus ageés et a vivre
plus fréguemment seuls que les autres sujets. Cette différence d’age joue un réle
important dans I’interprétation des tests psychométriques. Avec I’age, le cortex
préfrontal baisse en activité et ce qui se traduit par une lenteur exécutive qui
influence les tests psychométriques (Thomas et al, 2012 et Lipsitz et Pugh, 2002).

D’une maniére générale, toutes les études concernant les troubles dépressifs (épisode
dépressif, dysthymie) montrent que leur prévalence est 1.5 a 2 fois plus élevée chez

les femmes que chez I’lhomme.

Dans I’étude ANADEP en 2005, I’incidence de I’EDM sur 12 mois apparait 2 a 3 fois
plus importante chez les femmes (7, 1 %) que chez les hommes (2, 7 %). Les raisons de
cette difference sont multiples. Il existe une intrication de différents mécanismes,

psychologiques, socio-environnementaux et bio-hormonaux.

Alexopoulos décrit en 2005 dans son article « Depression in the elderly » que 2 fois

plus de femmes sont atteintes de dépression par rapport aux hommes.
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Il décrit également dans cet article qu’une grande proportion des femmes a partir d’un
certain age survit au deceés de leur conjoint (Alexopoulos et al, 2005). Nous avions pu
noter que les femmes de notre échantillon étaient significativement plus agées (78 ans)

que les hommes (73.5 ans).

Nous avions obtenu un sex ratio égal a 1 pour I’EDM et un sex ratio égal & 1.7 pour la
dysthymie en faveur des hommes. Ce résultat est étonnant car dans la littérature
scientifique, on rapporte une incidence de la dysthymie plus élevée chez la femme que
chez I’homme (Dillon et al, 2009).

Remarquons que notre échantillon est de faible taille, et qu’il serait intéressant

d’attendre que le nombre des participants augmente avant de discuter ces résultats.

Notre échantillon était essentiellement composé de sujets qui avaient le méme risque
vasculaire. Nous avions exclu le plus de causes psychosociales possibles, celles-ci
pouvant étre a I’origine d’une dépression. Par exemple il n’existait pas de différence
significative entre les échantillons pour les antécédents de chute et I’autonomie. Tous

les sujets se montraient autonomes dans les gestes de la vie quotidienne.

Conformément a la littérature scientifique sur la dépression « vasculaire », le critére
cliniqgue majeur d’un age supérieur a 65 ans a été respecté (Lebert et al, 2004,
Alexopoulos et al, 2005).

Selon I’age, la prévalence de la depression est fluctuante ; elle est a son niveau le plus
bas (3,1 %) chez les sujets de 20 a 24 ans, augmente progressivement jusqu’a 6,1 %
chez les sujets de 45 a 54 ans, puis diminue pour atteindre 4,6 % dans la classe
d’age des 65-75 ans. Cette décroissance constatée a des ages élevés est retrouvée dans
la plupart des enquétes réalisées dans des populations adultes qui montrent de fagon
constante, une prévalence plus basse de depression a partir de 65 ans. Ceci
s’explique probablement par la forte prevalence de depressions spécifiques a la
personne agée avec des symptomes aspecifiques (La dépression en France: enquéte
Anadep 2005).
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Dans notre échantillon les femmes se retrouvaient significativement plus souvent
sans partenaire (15/25), que les hommes (3/24). Alexopoulos décrit que les femmes
survivent souvent au déces de leur conjoint et se retrouvent donc plus souvent veuves

que les hommes (Alexopoulos, 2005).

En 2010, I'espérance de vie augmente en une annee de quatre mois tant pour les
hommes (78,1 ans) que pour les femmes (84,8 ans). Apres la pause de 2008 et la faible
augmentation de 2009, cette forte hausse peut s'interpréter comme un retour a la

tendance de long terme.

En 2010, une femme agée de 60 ans a encore une espérance de vie de plus de 27 ans,
soit 1,6 ans de plus qu'il y a dix ans, tandis que celle d'un homme du méme age atteint
presque 22 ans et demi et croit de 2 années en dix ans (Anne Pla, Catherine Beaumel,
division Enquétes et études démographiques, Insee. « Bilan démographique 2010 : la
population francaise atteint 65 millions d'habitants », Insee Premiere n°® 1332, janvier
2011).

Dans la littérature scientifique nous retrouvons le statut marital comme un facteur de
risque psychosocial de la dépression (Dillon et al, 2009). Le célibat, le divorce, le
veuvage, ainsi que, le fait de vivre seul, sont des situations familiales qui présentent une
forte association avec la survenue d’une dépression. Nous ne notions pas de différence

significative pour les échantillons concernant le statut marital.

Lorsque I’on tient compte de I’age et du sexe, chez les hommes de 55-75 ans, le fait de
vivre seul ou d’étre célibataire multiplie par 3 a 4 le risque d’avoir une dépression par
rapport a ceux qui sont mariés ou qui vivent en couple. Chez les femmes de la méme
classe d’age, le divorce et le veuvage apparaissent davantage comme des facteurs

associés a la depression (La dépression en France: enquéte Anadep 2005).
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Le veuvage, surtout dans les premiers mois, serait moins dépressogéne chez le sujet agé
que chez le sujet jeune. Le risque de depression en cas de veuvage chez le sujet age,

rejoint celui des sujets jeunes a la fin de la deuxiéme année (Alexopoulos et al, 2005).

L’isolement affectif qui peut en résulter serait un puissant facteur dépressogéne chez le
sujet agé (Gallarda et al, « Dépression et personnes agees », 2009). Les retraités ne
semblent pas avoir de risque plus élevé de dépression que les personnes qui exercent

une activité professionnelle (La dépression en France: enquéte Anadep 2005).

Il n’existe pas de différence significative pour le niveau d’études entre les trois
groupes. Pour 52% des sujets on notait un niveau Il (passage en deuxiéme cycle des
études secondaires). Nous avions noté que pour un pourcentage important de sujets, le
niveau d’études n’était pas renseigné. Néanmoins I’évaluation a montré que le déclin

cognitif est fortement lié au niveau d’études (Thomas et al, 2012).

En ce qui concerne le niveau d’études la littérature est contradictoire. Certaines
analyses indiquent une corrélation entre un bas niveau d’études et la dépression
(Dillon et al, 2009). D’autres analyses ne trouvent pas de différence significative entre

déprimés et sujets témoins concernant le niveau d’études (Berger et al, 1998).

L’analyse de la prévalence de I’EDM par profession et catégorie socioprofessionnelle
(CSP) montre que les agriculteurs ont globalement un niveau de prévalence de
depression faible (1 %). Les hommes "cadres” sont moins touchés (1.6 %) que les
autres catégories, alors que les femmes “cadres” ont une prévalence de depression des
plus élevés (10.0 %), (Berger et al, 1998).

Au plan clinique, les sujets de I’échantillon avaient tendance a présenter une plainte
mnésique dans 87.5% des cas. Les sujets déprimés avaient tendance a exprimer une
plainte mnésique dans 100% des cas. La plainte mnésique était plus importante chez les
dépressifs, avec un score de McNair plus élevé. La plainte mnésique est liée aux

troubles cognitifs de la dépression.
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La dépression peut retentir sur les capacités attentionnels du sujet. Le sujet déprimé
présente de moins bonnes performances lors des tests psychométriques et émet une
plainte mnésique subjective. Ces troubles cognitifs sont pour la plupart, des cas

réversibles s’il y a amélioration des troubles dépressifs (Thomas et al, 1998).

Selon Jorm et al, la plainte mnésique peut aussi étre associée a la dépression,
réactionnelle au déclin cognitif (Jorm et al, 2001). Le vécu de la plainte mnésique est
subjectif. Les affects thymiques rencontrés au cours d’un EDM, peuvent modifier le
vecu de la plainte mnésique. Dans le cas de notre étude, les sujets déprimés ont un
score de McNair plus élevé que les sujets dysthymiques, alors que ces derniers

présentent des troubles cognitifs plus importants.

Nous avions émis I’hypothése de la plus forte prévalence de symptémes cognitifs chez
les dysthymiques. Ces sujets souffraient plus de troubles de la concentration, de

troubles attentionnels et de lenteur exécutive.

Tous les sujets inclus dans I’étude présentaient une hypertension artérielle traitée par
au moins une molécule. Le risque vasculaire était donc le méme pour tous les sujets,
soit une médiane du CIRS (Cumulative lliness Rating Scale) a 2. La presence de
facteurs de risques vasculaires remplissait le deuxiéeme des deux critéeres majeurs de

la définition de la dépression « vasculaire » (Lebert et al, 2004).

Les sujets déprimés avaient tendance a avoir des chiffres tensionnels moins bien
équilibres que les sujets témoins. Les hyperintensités de la substance blanche sont
d’avantages associés avec la depression du sujet &gé c’est-a-dire quand I’hypertension

artérielle n’est pas bien stabilisée (Taylor et al, 2003).
Selon les données de la littérature scientifique, I’hypertension artérielle est

significativement liée a la présence de troubles dépressifs (Ramasubbu et al, 2000 ;
Hoptman et al, 2009 ; Camus et al, 2004).
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L’hypertension artérielle semble étre liée directement aux microlésions ischéemiques
cerébrales et aux lésions vasculaires focales cérébrales. L’hypertension artérielle
serait un facteur de risque pour la maladie cérébro-vasculaire et augmenterait le
risque d’apparition d’une dépression par le biais des hypersignaux de la substance
blanche (Hoptman et al, 2009). En conclusion, I’hypertension artérielle mal équilibrée
semble étre directement liée aux lésions de leucoaraiose et prédispose a une

« vulnérabilité depressive » (Camus et al, 2004).

La plupart des données de la littérature scientifique confirment la bidirectionnalité de
ce lien. Celui-ci serait surtout vrai pour ’EDM mais moins pour la dysthymie. Il
existerait un effet dose dépendant entre la sévérité de la dépression et I’augmentation du
risque cardio-vasculaire que nous ne retrouvons pas pour notre étude (Butters et al,
2008).

La depression chez la personne agee est un facteur de risque de mortalité
cardiovasculaire indépendant (Camus et al, 2004). La depression est associee a la
survenue de I’athérosclérose et de I’angor, au tabagisme et aux mauvaises habitudes
alimentaires (Thomas et al, 2012). Néanmoins les mécanismes physiopathologiques ne

sont pas clairement établis.

Les changements somatiques de la dépression sont I’hypercortisolémie,
I’augmentation de la graisse abdominale, la diminution de la densité osseuse et un
risque plus élevé d’avoir une hypertension artérielle ou un diabéte de type II
(Alexopoulos et al, 2005). La dépression pourrait étre responsable du déséquilibre

tensionnel par le biais de I’hypercortisolémie.

En ce qui concerne notre étude, les sujets déprimés ne présentaient pas plus
d’antécédents vasculaires que les sujets témoins. Ce constat engendrait deux contraintes
importantes. La premiére qui était d’avoir un échantillon de sujets ayant le méme

risque vasculaire, avec une médiane pour le Cumulative Iliness Rating Scale égal a 2.
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La deuxieme contrainte, était de pouvoir éliminer comme facteur de confusion
I’invalidité qu’entraine la pathologie vasculaire dans certains cas. La littérature rapporte
de multiples liens entre maladie vasculaire et apparition de dépression (Alexopoulos et
al, 2005).

Deux sujets présentaient des troubles dépressifs et avaient eu un AVC récemment.
Nous ne pouvions pas exclure pour ces deux personnes la possibilité d’une depression
post AVC. Selon la littérature scientifique, on note I’apparition d’une dépression dans
20 a 50% des cas entre 1 & 3 ans suivant un accident vasculaire. D autres études, dont
celle de Burvill, montrent I’absence d’une étiologie spécifique pour la dépression chez

la personne agée a 4 mois apres I’AVC (Burvill et al, 1997).

La consommation d’alcool chez I’homme (supérieure a 140g par semaine) avant la
survenue d’un AVC est significativement associée a I’incidence d’une DPA (p< 0.001).
L’invalidite post AVC (p< 0.0l) est également associée a I’incidence d’une DPA
(Burvill et al, 1997). Les deux sujets de notre etude qui présentaient une depression et
avaient un antécedent récent d’AVC ne déclaraient aucune consommation d’alcool ni

d’invalidite.

Les scores des « Activities of Daily Living et Instrumental Activities of Daily Living »
présentaient une médiane respectivement a 24 et 4 pour tous les sous-groupes.
L’invalidité ne pouvait donc pas étre un facteur de risque de dépression pour nos sujets.
La littérature scientifique décrit I’invalidité comme un puissant facteur dépressogene
chez le sujet &ge (Alexopoulos et al, 2005 ; 2006 ; Steffens et al, 2002). L’étude de
Steffens suggere que les hyperintensités de la substance blanche rencontrées dans la

dépression, sont un facteur de risque indépendant d’invalidité chez le sujet agé.

Les sujets déprimés ne présentaient pas une plus grande tendance a la perte
d’autonomie, ni aux antécédents de chute dans un délai inférieur a six mois, que les
sujets témoins. Pour cet échantillon, cela aurait pu constituer un biais, car la présence
de cet antécédent ne nous aurait pas permis d’éliminer la participation d’un trouble de

I’adaptation avec humeur dépressive suite a la chute (DSM 1V).

113



Cette forme de détresse émotionnelle survient volontiers apres un évenement de vie
stressant, comme ici la chute, et évoluant pendant une période inférieure a six mois. En
revanche, les sujets dysthymiques présentaient une plus grande tendance aux chutes que

les autres groupes sur la période de 6 mois.

Les sujets déprimés avaient tendance a avoir plus d’antécédents de dépression que les
autres sujets. Les antécédents de dépression influencent I’incidence de la dépression
(Alexopoulos et al, 2005).

Selon les données de la littérature, la chronicite et la récidive de la dépression chez le
sujet agé sont fréquentes. Benoit et al, relatent dans leur article « Récurrence dépressive
chez la personne agée », que dans un grand échantillon de sujets de plus de 56 ans,
suivi pendant 8 ans, on note une récurrence chez 27% des sujets pour I’épisode
dépressif majeur, et une récurrence chez 65% des sujets pour des affects dépressifs
(Benoit et al, 2010). Dans notre échantillon de 50 patients, on notait une récurrence

pour I’EDM entre 33.3% et 47.6% des cas si on incluait les sujets dysthymiques.

Les sujets déprimes avaient tendance a consommer moins d’alcool que les autres sujets.
Selon les donnees de la littérature, la consommation d’alcool chez le sujet 4gé diminue
aprés 65 ans. On note néanmoins une prise plus réguliere, souvent quotidienne, et
plus fréquente. La quantité d’alcool par prise diminuerait a partir de 65 ans (Onen et al,
2008). Le taux de prévalence varie entre 2 - 45% (Johnson et al, 2000). Dans notre

échantillon le taux de prévalence était de 50% tous sexes confondus.

On notait 19 hommes (38%) et 6 femmes (12%) qui avaient declaré une
consommation d’alcool de plus de 1 verre par jour (7 Ul par semaine). Cela
concordait avec la prédominance masculine (63-70%) qui est rapportée chez les plus de
65 ans (Merrick et al, 2008). La consommation d’alcool peut étre une cause de
dépression ou de troubles cognitifs (Stelle et al, 2007). Une autre particularité de la
consommation d’alcool des sujets agés est la consommation non excessive sur un

mode social.
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Cette consommation sociale est a visée hédonique et baisse chez le sujet deprimé
(Kiwoong et al, 2009). Cela pourrait étre une explication pour la consommation

d’alcool moindre parmi les sujets dépressifs dans notre échantillon.

Le nombre d’heures d’activité physique par semaine avait tendance a étre
sensiblement plus important pour les sujets dysthymiques par rapport aux autres. La
lenteur exécutive pourrait étre une explication pour cette différence au niveau des
résultats. Les dysthymiques présentaient plus de lenteur exécutive, ils pourraient donc
prendre plus de temps pour accomplir les mémes activités physiques que les autres

sujets.

Il n’y avait pas de différence significative pour le nombre d’heures de sommeil par
nuit. Les sujets déprimés avaient tendance a avoir un sommeil plus souvent de
« mauvaise » qualité que les autres sujets. La littérature rapporte que les troubles du
sommeil sont fréquemment associés a la dépression « vasculaire » (Alexopoulos et al,
« The vascular depression hypothesis : 10 years later », 2006 ; « Assessment of late life

depression », 2002).

Nous notons que les patients inclus dans I’étude étaient tous autonomes dans la vie
guotidienne, et ne présentaient que tres peu d’apathie. Le peu de défaut d’initiative
faisant partie du syndrome apathique, pourrait suggérer que les sujets les plus
apathiques ne se déplaceront peu ou pas pour participer a I’étude (Lebert et al, 2004).
Les sujets déprimés avaient tendance a avoir moins souvent une aide & domicile que
les deux autres groupes. La dépression « vasculaire » comporte souvent des symptémes

comme I’apathie et I’anhédonie (Krishnan et al, 1995).
L’absence de sujets institutionnalisés dans notre échantillon, permet d’exclure

I’institutionnalisation comme facteur dépressogene. Un quart des patients placés en

maison de retraite développeraient des affects dépressifs (Alexopoulos et al, 2005).
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L’ensemble des 48 sujets ne présentait ni déficit cognitif léger, ni syndrome
démentiel. Le score du MMSE de Folstein était largement supérieur a 24 pour tous
les sujets. Il n’existait pas de différence significative entre les médianes du score du
MMSE pour les différents groupes de sujets. Ces résultats sont concordants avec les
données de la littérature (Lebert et al, 2004). Il existe peu de différences de MMSE
entre les sujets qui présentent une dépression a debut tardif et ceux qui ont eu un

premier épisode dépressif avant 65 ans (Schweitzer et al, 2002).

Lors des épreuves du Grober et Buschke, les sujets deprimés (EDM et dysthymie)
laissaient apparaitre une tendance a des scores inférieurs a ceux des témoins aux 3
rappels libres immédiats et le rappel libre différé. Selon la littérature, les scores des
épreuves psychométriques sont plus faibles pour les sujets qui présentent une

dépression a un age supérieur a 65 ans (Schweitzer et al, 2002).

Il existait pour les sujets qui présentaient des troubles dépressifs une bonne
récupération a I’indicage. Les scores des 3 rappels libres avaient tendance a
augmenter successivement lors des différentes épreuves, et ils pourraient indiquer un

apprentissage dans le temps.

Les épreuves du Grober et Buschke, dans le cas de notre échantillon, des sujets
déprimés étaient de profil « attentionnel » et non « hippocampique » ou « cortico sous
cortical ». Ce profil était donc compatible avec un diagnostic de dépression

« vasculaire ».

Ainsi I’indicage permettait aux sujets déprimés d’ameéliorer, voire, de normaliser leurs
performances aux épreuves de rappel de mots. L’indicage n’est généralement que d’une
faible aide a la démence vasculaire et d’aucune aide a la maladie d’Alzheimer (Gallarda

et L6o, « Dépression et personne agée », 2009).
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Les sujets dysthymiques présentaient des scores au rappel libre inférieurs aux sujets
qui présentaient un EDM. Il existait peu d’apprentissage dans le temps. Cela nous
indiquait que les sujets dysthymiques avaient probablement un profil d’avantage
« cortico souscortical » qu’« attentionnel ». Les sujets dysthymiques présentaient plus
de symptbmes appartenant au syndrome dysexécutif, comme la lenteur exécutive, et les

troubles de la concentration.

La dépression, avec un début a I’age tardif, est fréqguemment associée a des troubles
cognitifs (Alexopoulos et al, 1993). Diverses études montrent que les troubles
cognitifs, associés a la dépression du sujet agé, ne seraient pas toujours réversibles.
Souvent les troubles cognitifs persistent malgré I’amélioration des symptdmes de la
sphére affective (Schweitzer et al, 2002). Ceci est particulierement vrai pour les

troubles dysexécutifs.

La depression a I’age tardif serait un facteur de risque indépendant du déficit cognitif
léger et de démence. Les dépressifs agés auraient 2 fois plus de risque de développer
un déficit cognitif léger en 6 ans que les témoins du méme age (Barnes et al, 2006).
Ce risque est particulierement élevé quand la dépression presente un profil
particulier (apathie, anhédonie, ralentissement psychomoteur, troubles de Ila

concentration et peu de symptémes thymiques).

Les anomalies de I’hippocampe pourraient étre un facteur prédisposant a la
dépression. On peut noter une baisse du volume de I’hippocampe aprés un premier
épisode dépressif. Cette baisse du volume de I’hippocampe serait également corrélée a

la durée passée en dépression (Alexopoulos et al, « Depression in the elderly », 2005).

Dans notre échantillon nous avions noté que les sujets dysthymiques présentaient dans
42.9% des cas un score de Scheltens indiquant une atrophie hippocampique. Les
sujets témoins avaient un score de Scheltens positif dans 29.2% des cas et les sujets
dépressifs dans 25% des cas. Les dysthymiques avaient trés peu d’antécédents de

dépression.
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Nous pourrions donc émettre I’hypothese que les sujets dysthymiques présentent des
affects dépressifs depuis plus longtemps, car le temps passé en dépression est corrélé

a la taille de I’hippocampe (Alexopoulos et al, 2005).

Une étude suédoise rapporte un effet de la dépression sur le déclin cognitif. La
flexibilité mentale et la mémoire épisodique étaient diminuées pour des sujets agés
entre 20 et 64 ans (Ganguli et al, 2006). L’existence d’une atteinte des fonctions
exécutives est mise en lien avec les atteintes striato-frontales dans la dépression
vasculaire. L’atteinte des fonctions executives peut persister aprés remission des affects

thymiques (Ganguli et al, 2006).

Les scores des fonctions exécutives (fluences verbales et Trail Making Test) des sujets
présentant des troubles dépressifs, avaient tendance a étre significativement moins
éleves que ceux des autres sujets. Le ralentissement psychomoteur ou la lenteur
exécutive pourraient expliquer les scores plus faibles. Ceci était vrai particuliérement

pour les dysthymiques.

Les fluences verbales « P » et « R », sont moins bonnes pour les sujets déprimés et
particulierement pour les dysthymiques. 1l n’existait pas de différence notable pour les

fluences catégorielles des différents groupes.

Le Trail Making test A reflétait la flexibilité mentale, le Trail Making test B reflétait
la flexibilité mentale et la rapidité idéomotrice. Le TMT B moins le TMT A reflétait

la rapidité idéomotrice seule.

Les sujets dépressifs et encore plus particulierement les sujets dysthymiques
présentaient des fonctions exécutives moins bonnes et un ralentissement
psychomoteur, par rapport aux sujets témoins. Rappelons que les sujets dysthymiques
étaient sensiblement plus agés que les autres groupes et avaient des scores moins élevés

lies au vieillissement plus important.
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Cing sujets déprimés présentaient un syndrome dysexécutif. L’atteinte des fonctions
exécutives s’associe dans de nombreuses études a la dépression du sujet &gé. La
dépression semble étre favorisée par les troubles dysexécutifs et les désordres
frontaux des sujets agés (Thomas et al, « Dépression et syndrome frontal », 2008). Les
sujets agés dépressifs présentent plus souvent des troubles exécutifs que les sujets

déprimés jeunes (Lockwood et al, 2002).

Les sujets qui présentent un premier épisode dépressif a I’age tardif, ont tendance a
presenter plus fréquemment un syndrome dysexécutif. Les sujets agés qui présentent
des récurrences dépressives, ont tendance a développer plus souvent une atteinte de la
meémoire épisodique (Rapp et al, 2005). Potter et al rapportent des moins bonnes
performances aux épreuves psychométriques pour les sujets déprimés agés qui
présentent des hypersignaux de la substance blanche (Potter et al, 2009). Néanmoins
I’age a également une influence sur I’incidence du syndrome dysexécutif (Lockwood et
al, 2000). Nebes et al associent, I’atteinte des fonctions exécutives et la démotivation, a

la dépression d’apparition tardive (Nebes et al, 2001).

La mémoire visuelle de travail (Test de rétention visuelle de Benton) des sujets
dysthymiques, avait tendance a étre inférieure a celle des autres sujets. Ces résultats
s’expliquaient par la présence chez les sujets dysthymiques de capacités attentionnelles
diminuées par rapport aux sujets dépressifs et aux sujets témoins. Cette atteinte aux
capacités attentionnelles serait réversible s’il y a amélioration des troubles dépressifs
(Thomas et al, 1998). Les scores des praxies étaient a 17 sur 17 pour tous les groupes.

Ces résultats appuye notre hypothese d’absence de démence dans notre échantillon.

On notait a I’imagerie, que les sujets dépressifs et les sujets dysthymiques, avaient
tendance a avoir un score de Fazekas plus fréquemment supérieur ou égal a 2 en
comparaison des sujets témoins. Ils avaient également tendance a présenter plus de
lacunes et d’infarctus silencieux que les sujets témoins. Ces constatations a I’IRM

appuyaient la présence d’une dépression d’origine « vasculaire ».
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La leucoaraiose associe 4 types de lésions cérébrales; I’atrophie cérébrale, les
lacunes, les infarctus silencieux et les lésions de demyélinisation (Fazekas et al,
1993). Dans notre échantillon, on notait plus de lacunes et d’infarctus silencieux chez
les sujets dépressifs et dysthymiques que chez les sujets témoins. 37.5% des sujets
dépressifs et 28.6% des sujets dysthymiques présentaient des lacunes alors que 8.3%
des témoins présentaient des lacunes. Les infarctus silencieux étaient présents chez
37.5% des sujets dépressifs et 28.6% des sujets dysthymiques et 4.2% des sujets

témoins.

A I'IRM, le score de Fazekas donne un indice sur la localisation et I’intensité des
hypersignaux de la substance blanche. La littérature scientifique rapporte une
association entre les hypersignaux de la substance blanche profonde d’origines
vasculaires, et I’atteinte des fonctions exécutives chez le sujet agé déprimé (Camus et
al, 2004 ; Alexopoulos et al, 2003).

Les résultats de notre étude étaient concordants avec les données de la littérature. Les
sujets dépressifs, et d’avantage, les sujets dysthymiques présentaient un score de
Fazekas plus élevé et des scores aux épreuves exécutives plus faibles que les sujets

témoins.

Les hypersignaux de la substance blanche périventriculaire ou profonde, les
hypersignaux des ganglions de la base et les infarctus silencieux sont associés au
risque de dépression (Camus et al, 2004 ; Coffey et al, 1990 ; Hickie et al, 1998 ;
Krishnan et al, 1993).

Le nombre d’hypersignaux (HS) de la substance blanche (SB) augmente avec I’age.
On retrouve donc des hypersignaux de la subsatnce blanche chez les sujets agés sains.
De nombreuses études montrent qu’on retrouve d’avantage d’HS de la SB chez les

sujets agés déprimés que chez les sujets témoins du méme age.
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L’hypothese serait que la maladie cerébro-vasculaire causerait les lésions de
leucoaraiose et les troubles dépressifs (Herrmann et al, 2007). On ne pouvait donc pas
négliger le fait que les dysthymiques étaient plus agés que les autres groupes.

Les lésions de leucoaraiose sont également associées au vieillissement normal. Dans
ce cas, elles sont plus fréeqguemment localisées dans la substance blanche profonde que
dans la région du pont et des ganglions de la base (Camus et al, 2004). Les lésions de
leucoaraiose sont donc plus nombreuses et se présentent préférentiellement dans
certaines zones du cerveau dans la dépression, par rapport au vieillissement. La
localisation et la sévérité des lésions sont egalement associees a la sévérité de
I’épisode dépressif (Steffens et al, 2002 ; Taylor et al, 2003).

Une étude post mortem analyse les microlésions des sujets agés déprimés par rapport a
des sujets témoins. Thomas et al trouvent que les sujets déprimés présentent plus
d’hypersignaux de la substance blanche dans le cortex préfrontal dorsolatéral
(Thomas et al, 2001).

Des infarctus silencieux étaient présents chez 94% des sujets déprimés &gés dans une
étude japonaise de Fujikawa (Ramasubbu et al, 2000 ; Fujikawa et al, 1993). Ces
hypersignaux de la substance blanche sont fortement associes a certains facteurs de

risque vasculaires comme I’hypertension artérielle (Hoptman et al, 2009).

Dans notre échantillon I’atrophie cérébrale était moins marquée parmi les sujets qui
présentaient un EDM. Ce résultat est étonnant, car I’atrophie cérébrale est associée a la
dépression du sujet age. L’atrophie cérébrale et I’élargissement ventriculaire sont

quasiment universels dans les démences.

Dans la dépression, on associe également souvent une atrophie cérébrale moins
importante que celle observée dans la démence. Une métaanalyse de 29 cas de
dépression chez des sujets agés indique une différence statistiquement significative
pour I’atrophie cérébrale par rapport aux témoins (Schweitzer et al, 2002).

La dépression du sujet agé peut prédisposer a la démence dans un délai de 8 ans
(Alexopoulos et al, 2003).
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De nombreux résultats d’ADELAHYDE 1 n’avaient pas pu étre compares a ceux des
résultats d’ADELAHYDE 2 car le recueil des données n’était pas standardisé. Lors
d’ADELAHYDE 1, il y a 8 ans, les sujets présentaient tres peu d’antécédents de
maladie vasculaire. Seulement 4 personnes présentaient des antécédents de maladie
cardiaque ou cérébrale, 3 de ces sujets avaient développé une dépression durant ces 8

ans.

Au cours des 8 anneées, les antécédents vasculaires avaient augmenté pour les sujets
témoins. On avait noté peu de différence entre les antécédents vasculaires actuelles, et
ceux d’il y a 8 ans, pour les sujets présentant des troubles dépressifs (EDM et
dysthymie). Dans notre échantillon, la présence d’antécédents vasculaires semblait étre
un facteur de risque de dépression. 3 sujets sur 4 avaient développé une dépression au

bout de 8 ans.

A I’inverse, dans notre échantillon la dépression ne semblait pas avoir d’effet sur
I’apparition des antéceédents vasculaires au bout de 8 ans. La littérature scientifique
rapporte que les maladies vasculaires comme I’infarctus du myocarde, sont associées
a la dépression chez le sujet agé. Approximativement 50% des sujets qui souffrent
d’une maladie coronaire et de dépression, avaient un antécédent de dépression. La
dépression augmente I’apparition de maladies vasculaires, et le nombre de déces
occasionnés par ces causes (Alexopoulos et al, 2003). Cependant le sens et le

mécanisme exact de ce lien ne sont toujours pas completement élucidés.

La présence d’une dépression favorise les maladies cardio-vasculaires et les aggrave.
Elle est un facteur de risque indépendant de I’insuffisance cardiaque, et des déces par
infarctus du myocarde (IDM). Ce risque persiste jusqu’a 10 ans apres le premier
épisode dépressif (Camus et al, 2004). 1 personne sur 3 de la cohorte PAQUID souffrait

de dépression dans un délai de 12 mois aprés un IDM (Alexopoulos et al, 2003).

On notait une absence de variation de la médiane du score GDS pour les sujets témoins

et les dysthymiques, mais une nette augmentation du score GDS pour les dépressifs.
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Les 12 sujets déprimes avaient un score GDS a 7.5 il y a 8 ans. Ce score indique une
forte probabilité de dépression (Geriatric Depression Scale, Yesavage and Brink 1983).

L’échelle de GDS pour ces 12 sujets était a 11.5 8 ans apres.

A I'inverse, I’échelle GDS restait stable pour les sujets dysthymiques au cours des
8 années. L’échelle gériatrique de la dépression prend surtout en compte les symptdémes
de la sphere affective comme la tristesse, la culpabilité, le sentiment d’inutilité,
I’anhédonie et les ruminations anxieuses. Les sujets qui déclarent une dépression apres
65 ans ont habituellement moins de symptémes appartenant aux troubles anxieux, que
les sujets jeunes et deprimés (Lyness et al, 1994). Ceci était le cas pour nos sujets

dysthymiques.

L’échelle gériatrique de la dépression prend également en compte les symptdmes de
la sphére cognitive comme les troubles de [I’attention, la plainte mnésique, le
ralentissement psychomoteur et la démotivation. La présence de ces symptémes parmi

les sujets dysthymiques est concordante avec le score de la GDS a 6.

Nous pouvons donc emettre I’hypothese que les sujets qui présentaient un EDM il y a 8
ans, avaient développé des symptémes de la sphére affective, en plus des symptomes
de la sphére cognitive. Les sujets dysthymiques présentaient essentiellement des

symptémes de la sphere cognitive.

La consommation de médicaments dépressogénes était la méme pour les sujets
dépressifs (EDM et dysthymie) et les témoins. Quant aux médicaments associés au
risque de dépression, nous retrouvions dans notre échantillon les béta-bloquants (30%
des sujets), les benzodiazépines (4% des sujets) et les corticoides. Les médicaments
dépressogénes les plus fréquemment consommés par les 48 sujets étaient les béta-

bloquants.
Au cours des 8 années, le nombre d’heures de sommeil par nuit avait baissé en

moyenne d’une heure pour les sujets depressifs et les témoins. Pour les sujets

dysthymiques, on notait une augmentation d’une heure sur la période des 8 ans. La
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gualité du sommeil avait baissé pour les sujets depressifs, celle des dysthymiques avait
augmenté. Au bout de 8 années nous notions plus de sujets avec une « bonne » qualité

de sommeil.

Avec I’age, le temps de sommeil diminue, les perturbations et les plaintes concernant
celui-ci sont fréquentes. La qualité est bien plus significative. Ces modifications du
sommeil peuvent étre liées au vieillissement, mais également résulter d’une pathologie

somatique ou psychiatrique (Hakki Onen S, 2005).

Il'y a 8 ans, le recueil des données portait essentiellement sur I’activité sportive.
Aujourd’hui nous avions pris en compte toutes les activités physiques, méme le
jardinage. En comparant seulement les activités sportives, nous avions noté que les
sujets dysthymiques pratiquaient moins d’heures de sport par semaine en
comparaison a aujourd’hui. En comparaison d’il y a 8 ans, on notait également une
baisse du nombre de personnes pratiquant une activité physique, pour les sujets
déprimés et les sujets témoins. Ces résultats sont probablement un des effets du

viellissement de I’échantillon.

Les scores du Grober et Buschke étaient plus éleveés il y a 8 ans. On notait surtout une
baisse importante pour la somme des 3 rappels libres chez les sujets dysthymiques.
En ce qui concerne les scores du Grober et Buschke nous avions remarqué que
I’échantillon complet présentait un score plus bas, probablement en rapport avec le
vieillissement normal. Plusieurs études épidémiologiques montrent qu’une partie de la

variabilité des performances cognitives, dans le vieillissement normal est liée a I’age.

Cette variation est en moyenne de 2 a 3 points par tranche de 8 années (Amieva et al,
2007). Cette baisse des scores du Grober et Buschke au cours des 8 années peut
correspondre a la différence d’age pour les échantillons des sujets témoins et

déprimés.
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Les sujets dysthymiques présentaient une baisse du score de la somme des 3 rappels
libres qui ne peut pas s’expliquer seulement par la différence d’age. Neanmoins les
sujets dysthymiques sont sensiblement plus agés que les autres échantillons et
présentaient majoritairement des symptomes cognitifs. Ces symptdmes cognitifs

comme les troubles attentionnels, influencent le rappel libre.

Les fluences verbales pour la lettre « P» étaient plus faibles il y a 8 ans et
particulierement pour les dysthymiques. On notait peu de différence pour les fluences
verbales de la lettre « R » en comparaison au resultat actuel. La baisse des resultats
pour les fluences confirmait I’hypothese selon laquelle les sujets plus &ges a ce jour,
présentaient des scores moins élevés. Nous avions émis I’hypothese que le peu de
différence pour la fluence verbale de la lettre « R », pouvait correspondre a un effet
d’apprentissage. L’épreuve de la fluence verbale « P », était systématiquement réalisée

avant I’épreuve de la fluence verbale « R ».

En ce qui concerne le score de Fazekas (le score de Fazekas présentait une médiane a 2
pour tous les groupes), il restait stable au cours des 8 ans pour les sujets témoins (score
de Fazekas a 2) mais avait augmenté pour les sujets dépressifs (Fazekas = 3) et les
sujets dysthymiques (Fazekas = 4). Ces résultats de I’IRM de ce jour confirmaient les
hypotheses émises précédemment. Les sujets qui présentaient des troubles dépressifs
avaient tendance a développer plus de leucoaraiose que les sujets témoins au cours des
8 années (Krishnan et al, 1997).

Tous les résultats sont donc compatibles avec la dépression d’origine vasculaire. Le
profil du Grober et Buschke est un profil « attentionnel ». Le groupe des sujets
déprimés présentait au premier plan des symptémes de la sphére affective, avec un

score de GDS supérieur ou égal a 10.
Lors des épreuves psychométriques, on notait des déficits pouvant étre liés a des

troubles attentionnels et au ralentissement psychomoteur. Le groupe des sujets

dysthymiques présentait au premier plan des symptdmes de la sphére cognitive.
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Leurs résultats lors des epreuves psychometriques étaient globalement plus faibles par
rapport aux resultats des sujets déprimés et des sujets témoins. L’hypothese evoquée
pour cette différence de scores, était la présence chez les dysthymiques d’une lenteur

exécutive, et de troubles attentionnels plus importants que chez les sujets déprimés.

Les sujets dysthymiques avaient tendance a étre plus agés et pouvaient donc présenter
des scores inférieurs aux sujets déprimés. Il y a 8 ans les résultats des tests

psychomeétriques avaient tendance a étre plus éleves car les sujets étaient plus jeunes.

Les sujets qui présentaient des troubles dépressifs pouvaient présenter une dépression
«vasculaire ». Le profil clinique était spécifique avec des symptbmes cognitifs
prédominant sur les fonctions exécutives. Les sujets étaient tous agés de plus de 65

ans et présentaient tous des facteurs de risque vasculaires (Alexopoulos et al, 1997).

Les autres symptdmes de la sphere cognitive, comme le ralentissement psychomoteur,
et les affects de la sphére affective seulement au second plan, sont des criteres mineurs
de la dépression « vasculaire ». L’anosognosie, et I’absence d’antécédents familiaux de
dépression, consolidaient I’hypothese de la dépression « vasculaire » (Alexopoulos et
al, 1997).

Pour les 32 sujets qui présentaient un score de Fazekas supérieur ou égal a 2, on notait
une augmentation de la leucoaraiose au bout de 8 ans. Les sujets dépressifs avaient un
score de Fazekas supérieur ou égal a 2 dans 100% des cas, les sujets dysthymiques dans
85.7% des cas et les sujets temoins dans 81.8% des cas.

Nous avons été frappés lors des entretiens avec les sujets déprimés et les sujets

dysthymiques, par I’absence de la présentation typique des sujets dépressifs. Les affects

dépressifs ont pu étre mis en évidence par un interrogatoire bien ciblé.
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Notre effectif (50 sujets) parait faible comparé aux études de cohorte décrit plus haut
dans ce travail. Nous avions fait I’hypothése que la moitie des sujets qui avaient
participé a I’étude longitudinale (378 sujets), accepterait de participer a cette nouvelle
étude. Cela faisait environ 190 personnes, et avec un tel effectif, notre essai aurait eu
une puissance de quatre vingt pourcent avec une marge d’erreur de cing pourcent.

L’échantillon de faible taille doit rendre prudente I’analyse des résultats.

5. Conclusion

Nos résultats sont en accord avec la plupart des études francaises et internationales,

précédemment menées sur la depression d’origine vasculaire du sujet agé.

Nous avions trouvé deux profils de sujets dépressifs. Les premiers présentaient tous un
EDM avec deux types de symptdmes dépressifs, des symptdmes thymiques et des
symptémes cognitifs. Les symptémes thymiques étaient mis en évidence par un score
élevé a la GDS. La présence de symptdmes de la sphére cognitive, était mise en
évidence par le profil « attentionnel » trouve lors de I’épreuve du Grober et Buschke, et

par la lenteur exécutive qui était mise en évidence par les fluences et le TMT A et B.

Ces sujets présentaient une anhédonie qui se réflétait par une absence de consommation
d’alcool a visé hédonique. On notait peu d’angoisse chez les sujets déprimés. La
consommation d’alcool chez la personne &gée peut étre a visée anxiolytique, la faible

consommation d’alcool chez ces sujets concorderait avec une absence d’angoisses.

Les sujets qui présentaient un EDM montraient un profil « attentionnel » a I’épreuve du
Grober et Buschke et des fonctions exécutives plus faibles que le reste de I’échantillon.
Dans le méme groupe, on notait plus d’antécédents de dépression que pour le reste de
I’échantillon. On remarquait une baisse du temps de sommeil d’une heure en moyenne
sur la période de 8 ans, et une proportion plus forte de sujets qui présentaient un
sommeil de qualité « moyenne » et « mauvaise » par rapport au reste de I’échantillon

pour le méme laps de temps.
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La plainte mnésique était particuliérment importante dans cet échantillon de 48 sujets.
Le score de Fazekas etait plus élevé pour les dépressifs que pour les témoins. Le groupe
des sujets dysthymiques était a prédominance masculine. Mais il convient d’étre
prudent dans I’interprétation de ce résultat, car nous disposions de trés peu de sujets
dysthymiques. Ils présentaient une dysthymie avec des symptdémes dépressifs
essentiellement de la sphere cognitive. Le profil du Grober et Buschke était de type
« cortico sous cortical ». Les fonctions exécutives étaient moins bonnes que celles du
groupe EDM. Nous n’avions pas pu exclure un effet du vieillissement. Les sujets
dysthymiques étaient plus agés que les sujets dépressifs, et ils avaient une tendance a
étre plus fréqguemment seuls que les sujets dépressifs. Nous n’avions pas pu exclure un

effet de I’isolement social pour les dysthymiques.

Les sujets dysthymiques présentaient un score de Fazekas plus élevé que ceux
présentant un EDM. lls présentaient plus d’atrophie hippocampique que le reste des
sujets de I’échantillon. Nous n’avions pas pu évaluer correctement le degré d’apathie de
nos sujets en raison de la mise en place tardive de I’inventaire d’apathie de Robert.

Trop peu de sujets ont donc été évalués par cet inventaire.

Les deux profils cliniques mis en évidence dans notre étude sont compatibles avec un
diagnostic de dépression « vasculaire ». Il est difficile a ce stade de I’étude de
déterminer si le premier groupe est plus séverement atteint de dépression que le second.
Il est évident que le groupe des dysthymiques s’expose plus volontiers a une évolution
démentielle que le premier groupe. Dans les deux cas il est important de surveiller

I’évolution des troubles cognitifs.

Toute dépression chez le sujet agé nécessite donc un bilan neuropsychologique et une
imagerie cérébrale au diagnostic. Dans les cas ou des troubles cognitifs sont associés a
la dépression, il est important de proposer une surveillance neuropsychologique.
L’évolution de la dépression progresse vers une démence dans 25% des cas. Le
diagnostic de la dépression du sujet agée est souvent difficile, I’évolution et la
thérapeutiqgue peu consensuelle. La dépression «vasculaire » est réputée
chimiorésistante, mais se voit améliorée dans plus de 80% des cas avec une prise en

charge adaptée.
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Annexe 1

CRITERES DIAGNOSTIQUES D’UN EPISODE DEPRESSIF MAJEUR, C’EST-
A-DIRE CARACTERISE (DSM-IV-TR)

A. Au moins 5 des symptdmes suivants doivent étre présents pendant une méme
période d’une durée de 2 semaines et avoir représenté un changement par rapport au
fonctionnement antérieur; au moins un des symptémes est soit une humeur dépressive,
soit une perte d’intérét ou de plaisir.

1- Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours
signalée par le sujet (par exemple : se sent triste ou vide) ou observée par les autres (par
exemple : pleure).

2- Diminution marquée de I’intérét et du plaisir pour toutes ou presque toutes les
activités, pratiquement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou
observé par les autres)

3- Perte ou gain de poids significatif en absence de régime (par exemple :
modification du poids corporel en 1 mois excédant 5%) ou diminution ou augmentation
de I’appétit presque tous les jours.

4- Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

5- Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constatés par les
autres, non limités a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).
6- Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

7- Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui
peut étre délirante) presque tous les jours (pas seulement se faire prier ou se sentir
coupable d’étre malade).

8- Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les
jours (signalées par le sujet ou observées par les autres).

9- Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires
récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

B. Les symptdmes ne répondent pas aux criteres d’épisode mixte.
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C. Les symptomes traduisent une souffrance cliniguement significative ou une
altération du fonctionnement social, professionnel, ou dans d’autres domaines
importants.

D. Les symptdmes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’une
substance (par exemple une substance donnant lieu a abus, un médicament) ou une

affection médicale générale (par exemple hypothyroidie).

E. Les symptdmes ne sont pas expliqués par un deuil, c’est-a-dire apres la mort d’un
étre cher, les symptomes persistent pendant plus de 2 mois ou s’accompagnent d’une
altération marquée du fonctionnement, de préoccupations morbides, de dévalorisation,

d’idées suicidaires, de symptdmes psychotiques ou d’un ralentissement psychomoteur.

Trouble dysthymique : Trouble de I’humeur comportant des symptdmes dépressifs en
nombre inférieur a celui des épisodes dépressifs majeurs caractérisés, pendant au moins
2 années consécutives, a I’origine d’une souffrance cliniquement significative et d’une

incapacité fonctionnelle.

Annexe 2 Critéres de la dépression « vasculaire »

Criteres cliniques majeurs -Eléments cliniques ou biologiques en
faveur d’une maladie vasculaire ou de
facteurs de risque vasculaires

-dépression avec début aprés 65 ans ou
changement de présentation au moment de

I’événement vasculaire

Critéres cliniques mineurs -atteinte cognitive

-ralentissement psychomoteur

-affects dépressifs pauvres

-faible « insight »

-incapacité

-absence d’antécédents familiaux de

dépression ou de trouble de I’humeur
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Une dépression peut étre de type vasculaire si le patient répond au critére A et a
au moins 1 des 3 criteres B

A. Dépression majeure survenant dans un contexte clinique ou d’imagerie de maladie
cérébrovasculaire ou de déficit neuropsychologique

B1. Manifestations cliniques incluant une histoire d’accident vasculaire cérébral
constitué ou transitoire, des signes neurologiques focaux

B2. Imagerie cérebrale montrant des hyperintensités en substance blanche ou grise
(score de Fazekas > 2 ou des leésions > 5 mm de diameétre et irrégulieres), des lésions
confluentes en substance blanche ou des infarctus corticaux ou sous-corticaux

B3. Troubles cognitifs comprenant une altération des fonctions exécutives
(planification, organisation, abstraction), de la mémoire et de la rapidité de traitement

de I’information.

Le diagnostic est appuyé par la présence des signes suivants :

Un épisode maniaque débutant aprés 50 ans. L’absence d’histoire familiale de troubles

de I’humeur. Une restriction dans les activités instrumentales ou I’autonomie.
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Annexe 3 Liste des médicaments et des affections somatiques dépressogénes chez

la personne agée

Médicaments dépressogénes (utilisation
de la substance dépassant un mois et

présence d’affects dépressifs)

Méthyldopa
Benzodiazépines
Propanolol
Réserpine
Stéroides
Antiparkinsoniens
Béta-bloquants
Cimétidine
Clonidine
Hydralazine
Oestrogeénes
Progestérone
Tamoxiféne
Vinblastine
Vincristine
Dextropropoxyphéne

Neuroleptiques et antipsychotiques

Affections somatiques

atypiques

Infection virale

Endocrinopathies : hypo ou
hyperthyroidie, hypo ou

hyperparathyroidie, syndrome de Cushing
ou la maladie d’Addison Affections
tumorales malignes

Affections

cardio-vasculaires comme

I’infarctus du myocarde ou I’accident
vasculaire cérébral, démence vasculaire
métaboliques :

Affections carence

vitamine B12 ou malnutrition
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Annexe 4 Pathogenese de la dépression « vasculaire »

Facteurs étiologiques : Immunologiques liés
au vieillissement ou & maladie somatique

v Stress : voie
777 hormonale

A

Mécanismes
physiopathologiques :
-vieillissement cérébral
-maladie chronique somatique R /
(Immunologiques, vasculaires, L /
hormonaux, inflammatoires) 7 /
-réponse a I”hostilité

Vulnérabilité :

-anomalies de la voie striato-frontale, R

amygdale, hippocampe (changements , e .
métaboliques cérébraux) K / Contexte familial, social
“hérédité P / et psychologique hostile
-psychosociale /)

—» Dysrégulation émotionnelle /I

et atteinte des fonctions exécutives K

Mécanismes de la dépression :
-hypo métabolisme cortical dorsal

-hyper métabolisme limbique ventral

Dépression du sujet agé
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Annexe 5 : Rappel d’immunologie du systéme nerveux central

Classiquement le systéme nerveux central est peu fourni en systeme immunitaire.
Dépourvu de systeme lymphatique et bien protégé par la barriére hémato-encéphalique,
le systétme immunitaire périphérique n’y a pas acces. Il a donc son propre systeme

immunitaire.

Il peut y avoir communication entre les systémes immunitaires et cela méne a des
changements au niveau du systéme immunitaire du systeme nerveux central.

Il est également constitue d’un systeme immunitaire primaire et secondaire.

La réponse immunitaire est régulée par les cellules gliales. La microglie est responsable
de la réponse immunitaire primaire et la macroglie de la réponse immunitaire
secondaire.

Habituellement la réponse immunitaire primaire est latente et la microglie secrete peu

de cytokines.

Cependant en présence d’un antigéne, elle s’active et secréte des cytokines dont
certaines activent la macroglie. Ce sont des phagocytes comme les macrophages du

systeme immunitaire périphérique.

L activation de la microglie par un antigéne peut étre neuroprotectrice ou neurotoxique.
Dans la plupart des cas, elle permet I’homéostasie en éliminant les tissus endommages
et en permettant la réparation cellulaire. A cet effet, elles communiquent entre elles et
avec la macroglie via les cytokines de différentes familles. Mais dans certains cas,
comme les maladies immunes et les atteintes neurodéegénératives elles endommagent

les tissus sains et entretiennent une réponse inflammatoire non adaptée.
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Annexe 6 : Relation entre récurrence dépressive et détérioration cognitive

Maladie dépressive > 50 ans
Déficit cognitif au cours de la dépression

Durée d’un épisode non traité elevee

Anomalies structurales striato-frontales

Rémission partielle ou dépression subsyndromique

Lésions vasculaires de leucoaraiose ou dépression “vasculaire”

Effet seuil

+

Reémission partielle, rechute ou récurrence d’un EDM

v

l

+

démence

Conditions d’expression d’une détérioration cognitive : maladie d’Alzheimer ou autre

\ Facteurs individuels et adaptations environnementales

(Benoit M « Récurrence depressive chez la personne agée : quel pronostic cognitif ? »

Encéphale 2010)
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Annexe 7 : Lien entre dépression, troubles cognitifs persistants et démence

(Butters MA. et al « Pathways linking late-life depression to persistent cognitive

impairment and dementia » 2008).

Dépression = stress
Axe HO-HY

‘L\%

W

l

Diminue le
volume de

Maladie +
cérébrovasculaire

I”’hippocampe
L | =Atteinte de la
mémoire
épisodique

schém®

Syndrome
dysexécutif

/

Réserve cognitiv

e diminue Démence

Facteurs individuels et
environnementaux
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Annexe 8 : Apathie et criteres de Robert

Pour le diagnostic d'apathie, le patient doit remplir les critéres A, B, C et D

A. Perte ou baisse de motivation comparativement a I'état antérieur ou au fonctionnement
normal pour I'age et le niveau culturel du patient. Ce changement est rapporté par le
patient lui-méme ou son entourage

B. Présence la plupart du temps pendant une période minimum de 4 semaines d'au moins
1 symptéme dans au moins 2 des trois domaines suivants:

B1. ACTION: Perte ou réduction des comportements dirigés vers un but, mises en évidence
par au moins un des symptémes suivant:

- INITIATION: Perte des comportements auto initiés (p.ex., entamer une conversation, réaliser
des activités de la vie quotidienne, initier une activité sociale, communiquer des choix),

- REPONSE: Perte des comportements en réponse aux sollicitations de I'environnement (p.ex.:
répondre dans la conversation, participer a une activité sociale)

B2. COGNITION: Perte ou réduction des activités cognitives orientées vers un but, mise en
évidence par au moins un des symptdmes suivant:

- INITIATION: Perte de spontanéité ou de curiosité pour les événements nouveaux ou habituels
(p.ex., initier des taches complexes, s'intéresser aux événements récents, répondre aux
opportunités sociales, manifester un intérét pour les affaires personnelles, familiales ou
sociales)

- REPONSE: Perte de réactivité aux commentaires ou questions de I'entourage concernant les
événements nouveaux ou habituels (p.ex. a propos de la résidence, du voisinage ou du quartier)

B3. EMOTION: Perte ou diminution des émotions mises en évidence par au moins un des
symptomes suivants:

- INITIATION: un manque de ressenti émotionnel (p.ex., sentiment subjectif d'un manque ou
d'une absence d'émotion ou observation par autrui d’affects émoussés), rapporté par le sujet lui-
méme ou observé par les autres

- REPONSE: Perte de réactivit¢ émotionnelle aux événements positifs ou négatifs de
I'environnement (p.ex., l'entourage rapporte une absence ou une faible réactivité émotionnelle
face & des événements agréables, une épreuve personnelle, une maladie grave, des nouvelles
bouleversantes)

C. Les critéres (A et B) sont a I'origine d'une souffrance et/ou interférent avec la
vie sociale et occupationnelle.

D. Les criteres (A et B) ne s'expliquent pas exclusivement par un handicap physique (p.ex.
cécité, surdité, etc.) ou des troubles moteurs, par une réduction du niveau de conscience
ou par les effets physiologiques directs d'une substance (p.ex. abus de toxique,
médicaments)

DIAGNOSTIC APATHIE (selon critéres A, B, C, D)

P.Robert, C.U.Onyike, A.F.G. Leentjens, K. Dujardin, P. Aalten, S.Starkstein, FRJ Verhey, J.Yessavage,
J.P.Clement, D.Drapier, F.Bayle, M.Benoit, P.Boyer, PM. Lorca, F.Thibaut, S.Gauthier G.Grossberg,
B.Vellas, J.Byrne. Proposed diagnostic criteria for apathy in Alzheimer’s Disease and other
neuropsychiatric disease. European Psychiatry, 24, 98 - 104 2009.
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Annexe 9: Dépression ischémique souscorticale

Critéres d’inclusion

A. Dépression majeure suivant les criteres du DSM-IV

B. Images confluentes de la substance blanche ou diffuse souscorticale en IRM

Critéres d’exclusion

Antécédents de maladies psychiatriques, y compris les troubles bipolaires

Une maladie neurologique (AVC, démence, maladie de Parkinson...).

Annexe 10: Critéres de Fazekas

Substance blanche profonde Substance grise souscorticale
0 | Absents Absents
1 | Punctiforme Punctiforme
2 | Confluents Multiples
3 | Largement confluents Diffuse

(Fazekas et al, “MR signal abnormalities at 1.5 T in Alzheimer's dementia and normal aging” 1987).

Les étiologies de I'apathie d'aprés Marin [2, 3]

1. Sujet indemne d'affections psychiatrique ou neurologique : trait de personnalité,
manque de stimulation ou de récompenses dans I'environnement (institutionnalisation,
isolement...) ; déficits sensoriels (auditifs, visuels) ou moteurs ; variété apathique de

I'nyperthyroidisme, hyperparathyroidisme.

2. Affections psychiatriques : schizophrénie, dépression, personnalités évitantes ou

schizotypiques.
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3. Perturbations de la neurotransmission : maladie de Parkinson et autres états
impliquant une hypoactivité dopaminergique (akinésie induite par les neuroleptiques),

hyperactivité sérotoninergique (inhibiteurs de la recapture de la sérotonine).

4. Intoxication par le cannabis, sevrage d'une intoxication aux amphétamines, a la

cocaine.

5. Perturbations neurologiques diffuses (confusion mentale, démences) ou focales
touchant les régions critiques pour l'intégration de [I'état motivationnel avec les
systemes moteurs ou sensoriels (lobe frontal, régions fronto pariétales de I'némisphére
droit, régions hippocampiques, noyaux amygdaliens, infarctus touchant le gyrus

cingulaire/l'aire motrice supplémentaire.

Annexe 11: ADL de Katz et IADL de Lawton
ADL

1. HYGIENE CORPORELLE

2. HABILLAGE

3. ELIMINATION

4. LOCOMOTION

5. CONTINENCE

6. REPAS
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IADL

Capacité a utiliser le téléphone

Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les numéros
Je compose un petit nombre de numéros bien connus

Je réponds au téléphone mais je n'appelle pas

Je suis incapable d'utiliser le téléphone

Moyen de transport

Je peux voyager seul de fagon indépendante (par les transports en commun, ou avec ma propre voiture

Je peux me déplacer seul(e) en taxi, pas en autobus
Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagné (e)
Transport limité au taxi ou a la voiture, en étant accompagné(e)

Je ne me déplace pas du tout

Responsabilité pour la prise des médicaments
Je m'occupe moi-méme de la prise : dosage et horaire
Je peux les prendre moi-méme, s'ils sont préparés et dosés a I’avance

Je suis incapable de les prendre moi-méme

Capacité a gérer son budget

Je suis totalement autonome (gérer le budget, faire des chéques, payer des factures

Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j'ai besoin d'aide pour gérer mon budget a long
terme (pour planifier les grosses dépenses)

Je suis incapable de gérer I'argent nécessaire a payer mes dépenses au jour le jour

Chaque item est coté en se basant sur les réponses du patient et en tenant compte de la personne
vivant avec lui au quotidien.
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Annexe 12 : Tests psychométriques
Echelle GDS

© o N o o b~ w D RE

S N o
~N o 00 W N P O

Etes-vous satisfait de votre vie

Avez-vous abandonné un grand nombre de vos intéréts

\ous ennuyez-vous souvent

Avez-vous de I’espoir quant au futur

Etes-vous assailli par des pensées dont vous ne pouvez vous débarrasser
Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps

Craignez-vous que quelque catastrophe ne vous arrive

Etes-vous content la plupart du temps

Eprouvez-vous souvent un sentiment d’impuissance

. Vous sentez-vous souvent agité

. Préférez-vous rester chez vous plutdt que sortir et essayer du nouveau

. Vous faites-vous beaucoup de soucis pour le futur

. Avez vous I’'impression d’avoir plus de problémes de mémoire que la plupart des gens
. Etes vous heureux de vivre, aujourd’hui ?

. Vous sentez-vous souvent déprimé et mélancolique

. Avez-vous le sentiment que vous n’étes plus bon a rien

. Vous préoccupez-vous beaucoup du passé

18.

Trouvez-vous que la vie est belle

20. Avez-vous du mal a vous lancez dans de nouveaux projets

21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

\ous sentez-vous plein(e) d’énergie

Pensez-vous que votre situation est sans espoir
Pensez-vous que la plupart des gens sont plus favorisés
Etes-vous souvent contrarié(e) par des petites choses
Avez-vous souvent envie de pleurer

Avez-vous du mal & vous concentrer
Etes-vous content de vous lever le matin
Préférez-vous éviter les contacts sociaux

\Vous est-il facile de prendre des décisions

Avez-vous I’esprit aussi clair qu’autrefois
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Test de McNair

Quand je suis interrompu(e) dans une lecture, j'ai du mal a retrouver ou j'en suis
Quand je fais des courses, j'ai besoin d'une liste écrite

J'oublie des engagements, de me rendre a des rendez-vous, des réunions
J'oublie de rappeler quand on m'a téléphoné

J'ai du mal & mettre une clef dans une serrure

J'oublie en cours de route des courses que j'avais projeté de faire

J'ai des difficultés pour me rappeler le nom des gens que je connais

J'ai des difficultés pour me concentrer sur un travail ou une occupation

J'ai des difficultés a raconter une émission que je viens de voir a la télévision
J'ai des difficultés a exprimer clairement ce que je voudrais dire

Il m'arrive de ne pas reconnaitre des gens que je connais

Il m'arrive d'avoir un mot sur le bout de la langue et de ne pas pouvoir le sortir
J'ai des difficultés a comprendre ce que je lis

J'oublie le nom des gens juste aprés qu'ils m'aient été présentés

Je perds le fil de mes idées lorsque j'écoute quelqu'un d'autre

Jai des difficultés a boutonner mes vétements ou a tirer une fermeture éclaire
J'oublie quel jour de la semaine nous sommes

Je fais des erreurs en écrivant ou en faisant des calculs

Il m'est difficile de fixer mon esprit sur quelque chose

J'ai du mal a coudre, a raccommoder, a faire des paquets, a effectuer des petites réparations
J'ai du mal a fixer mon esprit sur ce que je lis

Joublie immédiatement ce que les gens viennent de dire

J'oublie de payer des notes, de déposer des cheques, d'affranchir ou poster le courrier
J'ai par moment I'impression d'avoir la téte vide

J'oublie quel jour du mois nous sommes

J'ai des difficultés a utiliser des outils, des ciseaux, un tire-bouchon, un ouvre-boites
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Test de Grober et Buschke :

GROBER ET BUSCHKE 16 ITEMS

NOM DATE:/__ [/ [ /
PRENOM
NUMERO SUJET

[ APPRENTISSAGE |
CATEGORIES SEMANTIQUES ITEMS CIBLES
Poisson hareng
Vétement gilet
Jouet domino
Fleur jonquille
Profession dentiste
Fruit groseille
Metal cuivre
Instrument de musique harpe
Oiseau meésange
Arbre tilleul
Sport judo
Légume celeri
Danse valse
Maladie rougeole
Meuble tabouret
Ce qu'on apprend a I'école géographie
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EPREUVE DE RAPPEL

1ER RAPPEL

2EME RAPPEL

3EME RAPPEL

RAPPEL DIFFERE

ITEMS CIBLES

LIBRE | INDICE

LIBRE | INDICE

LIBRE | INDICE

LIBRE | INDICE

HARENG

GILET

DOMING

JONQUILLE

DENTISTE

GROSEILLE

CUIVRE

HARPE

MESANGE

TILLEUL

Jubo

CELERI

VALSE

ROUGEOLE

TABOURET

GEOGRAPHIE

INTRUSIONS : /

PERSEVERATIONS :/

REMARQUES :

152



Annexe 16 : Les calculs des taux d’incidence dans notre échantillon de 48 sujets

771 =m/PT Avec,

- Ti : taux d’incidence
- m: nombre de malades

- PT : nombre de personnes temps non malades.

o] Calcul du taux d’incidence de la dépression :
Ti=12/8

= 1.5par an

=3.1%
o] Calcul du taux d’incidence de la dysthymie :
Ti=7/8

=0.9 par an

=1.9%
o] Calcul du taux d’incidence des troubles dépressifs :
Ti =19/8

= 2.4 par an

= 4.9%.
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Liste des abréviations :

ADELAHYDE Analyse des Déterminants génétiques et Environnementaux de la
Leucoaraiose dans une population de sujets Agés Hypertendus présentants des troubles
cognitifs DEbutants

ADL Activity of Daily Living

AVC Accident Vasculaire Cérébral

ApoE Apolipoprotéine E

DSM Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders
CADASIL Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy

DV Dépression Vasculaire

GDS Geriatric Depression Scale

CMPF Cortex Médio-Préfrontal

ECT Electroconvulsivothérapie

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
MCI Mild Cognitive Impairment

MMSE Mini Mental State Examination

BADL Basic Activities of Daily Living

IADL Instrumental Activities of Daily Living

OR Odds Ratio

IRM Imagerie par Résonance Magnétique

EDM Episode Dépressif Majeur

VVOP Vélocité d’Onde de Pouls

NMDA acide N-Méthyl-D-Aspartique

CIM Classification Internationale Médicale

HDRS Hamilton Depression Rating Scale

SB Substance blanche

HS Hypersignaux

IDM Infarctus du myocarde

HTA Hypertension artérielle

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery

CIRS Cumulative Illness Rating scale
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RESUME

La dépression, fréequente chez le sujet 4geé, est un obstacle a son bien-étre. Le diagnostic
des troubles dépressifs est souvent difficile et la dépression reste a ce jour sous-
diagnostiquée et sous-traitée. Il existe des formes masquées de dépression qui mettent
en avant des symptdbmes comme la démotivation, le syndrome dysexécutif, les
symptémes somatiques ou des troubles du comportement comme I’agressivité. Chez la
personne Aagée, I’atteinte dysexécutive est souvent responsable d’invalidité, de
dénutrition et de chutes. Ces derniéres années, le concept de dépression « vasculaire »
est devenu plus restrictif : il exige I’association d’hypersignaux sous-corticaux
confluents ou diffus & un épisode dépressif majeur. L’ objectif de cette étude est de
mettre en évidence I’incidence de la dépression « vasculaire » a 8 ans, au sein d’une
cohorte de sujets de plus de 65 ans, hypertendus, autonomes et indemnes de démence.
Les cinquante premiers sujets de la cohorte ADELAHYDE ont été étudiés, au plan
clinique, radiologique et neuropsychologique lors du début de I’étude et huit ans apres.
Suite a une analyse statistique descriptive, deux profils de troubles dépressifs ont pu
étre mis en évidence : I’épisode dépressif majeur et la dysthymie. Les sujets déprimés
ont été mis en évidence grace a I’échelle gériatrique de la dépression. Les sujets
dysthymiques ont été évalués lors d’un entretien avec une psychologue clinicienne
entrainée. Le premier profil de sujets déprimés associait des symptomes thymiques aux
symptémes cognitifs. Les sujets dysthymiques présentaient des affects thymiques
mineurs et d’importants troubles cognitifs. La mémoire, les fonctions exécutives et la
mémoire visuelle de travail étaient significativement inférieures pour les sujets
dépressifs par rapport aux témoins. Le score de Fazekas était plus élevé pour les sujets
déprimés par rapport aux sujets témoins. Les résultats de I’étude soulignent
I’importance d’un bilan neuropsychologique complet et d’une imagerie par résonance
magnétique chez les sujets de plus de 65 ans et présentant un episode dépressif majeur.

Risque vasculaire et apparition de dépression chez des personnes agées de plus de 65
ans sur une période de 8 ans et présentant une plainte mnésique.

Title in English

The impact of vascular burden and white matter lesions on late life «vascular »
depression, an 8-year outcome in dementia free subjects.

Keywords : vascular burden, white matter hyperintensities, vascular depression, elderly
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MOTS CLES: hypertension artérielle, hypersignaux de la substance blanche,
dépression « vasculaire », vieillissement
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