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1 INTRODUCTION

L’incidence croisée entre symptdmes dépressifs et maladie vasculaire a été démontrée dans
plusieurs études (1)(2). Chez des personnes agées ayant des symptomes dépressifs, I’IRM
mettrait en évidence plus de maladie vasculaire (3)(4)(5). Cette association a conduit a
I’hypothése de « dépression vasculaire », qui propose que la maladie vasculaire sous-tendrait

des troubles de I’humeur chez certaines personnes agees (1).

Le débat reste ouvert sur les critéeres a utiliser pour faire un diagnostic de « dépression
vasculaire ». Les caractéristiques qui la définissent ont été proposées par Steffens et Krishnan
en 1998 (6), par Fabre et Gallarda (7) ou par Alexopoulos et al. (1). Ils incluent la présence de

facteurs de risque vasculaire et/ou des hyperintensités sur I’imagerie cérébrale.

Notre étude a consisté a évaluer la dépression en fonction de la présence de Iésions cérébro-
vasculaires sur I’'IRM chez le sujet &gé de plus de 65 ans. De plus, nous avons évalué les
aspects sémeéiologiques, neuroradiologiques et neuropsychologiques de la « dépression

vasculaire ».
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2

CONNAISSANCES ACTUELLES

2.1 PSYCHOPATHOLOGIE DE LA DEPRESSION DU SUJET AGE

La dépression est la pathologie mentale la plus fréquente chez la personne agée. Elle est trop

souvent

sous-estimee, mise sur le compte du vieillissement. Elle est insuffisamment

diagnostiquée et traitée. Dans la plupart des cas, sa présentation differe peu de celle de

I’adulte.

211

LES FACTEURS DE RISQUE DE LA DEPRESSION CHEZ LE SUJET AGE

Les facteurs de risque de la dépression chez le sujet 4gé sont (8) :

La présence de pathologies somatiques chroniques,
Les altérations cognitives,
Les situations interpersonnelles et sociales nouvelles (solitude, isolement, conflits
interpersonnels notamment les conflits de voisinage),
Les conséquences de la retraite notamment la réduction des activités,
L’existence d’un mauvais support social, en particulier I’absence de relation de
confiance,
La perte d’autonomie,
Les changements de domicile,
Le constat d’une vie insatisfaisante,
Les tensions affectives durables,
Les traumatismes psychiques réitérés comme la prise en charge d’un conjoint ou
d’un proche malade,
Le sexe féminin (chez les moins de 85 ans),
Les antécédents d’histoire psychiatrique,
L’importance fonctionnelle d’un handicap,

Une intelligence pré-morbide de niveau faible.
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212

LES CRITERES DIAGNOSTIQUES DE L’ETAT DEPRESSIF MAJEUR SELON LE

DSM IV

Les criteres principaux d’un épisode dépressif majeur chez 1’adulte jeune selon le DSM IV-
TR (9) sont :

Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours,
signalée par le sujet ou observée par les autres ;

Diminution marquée de I’intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les
activités pratiquement toute la journée, presque tous les jours ;

Perte ou gain de poids significatif en 1’absence de régime, ou augmentation ou
diminution de I’appétit presque tous les jours ;

Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours ;

Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours ;

Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours ;

Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut
étre délirante) presque tous les jours ;

Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer presque tous les jours ;
Pensées de mort récurrentes, idées suicidaires récurrentes sans plan précis ou

tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

Au moins 5 des symptdmes précédents doivent avoir été présents pendant une méme période

d’une durée de 2 semaines et avoir représenté un changement par rapport au fonctionnement

antérieur.

2.13

LES FORMES DE DEPRESSION CHEZ LE SUJET AGE

Sur le plan sémiologique, la dépression chez le sujet agé ne s’exprime pas comme chez

I’adulte jeune. La culpabilité¢ et le ralentissement psychomoteur sont moins présents. La

dépression peut se présenter selon différentes formes (8) :

La dépression somatique ou hypochondriaque : Les plaintes somatiques

prédominent, sans tristesse. Le sujet agé se plaint d’un mauvais fonctionnement

d’une ou de plusieurs parties de son corps et multiplie les demandes d’examens et
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de traitements. Les symptomes ont une prédominance matinale et s’atténueraient
au fil de la journée avec une amélioration vespérale. Il peut étre identifié une

modification récente du caractere avec impériosité, irritabilité et colére.

La dépression délirante ou a caractére psychotique : Elle est définie comme un état

dépressif majeur sévere. On retrouve souvent des antécédents de troubles
unipolaires ou bipolaires. Les symptémes prédominants sont marqués par des idées
délirantes de préjudice, de persécution, de jalousie, de ruine ou d’incurabilité. Ces
idées sont congruentes a I’humeur. Cette symptomatologie délirante interprétative
et imaginative comporte parfois des phénomeénes hallucinatoires. L’évolution est
marquée par une altération des relations sociales avec des comportements
quérulents, procéduriers et agressifs. Dans la forme la plus pure, ce type de
dépression donne un syndrome de Cotard qui est un délire de négation d’organe ou
de fonction, de transformation du corps, de mort avec un sentiment d’immortalité
douloureuse. Le pronostic de la dépression délirante est réservé puisque 75% des
patients restent déprimés aprés un an d’évolution et que 25% décedent dans

[’année.

La dépression pseudo-démentielle : Il existe des altérations des compétences

intellectuelles. Le sujet est désorienté, ne mémorise plus et exprime un vide
intellectuel. 1l ne peut pas se concentrer et se montre maladroit dans les activités de
la vie quotidienne. Le comportement est souvent perturbé (agitation, déambulation,
chute, cris). Parfois au contraire, il est plut6t figé, mutique. Dans 50% des cas, il

est noté une évolution vers la démence.

La dépression hostile : Cette dépression est caractérisée par une modification, par

rapport a un état antérieur, vers une attitude agressive. Il est observé une projection
de la douleur morale et de la culpabilité vers 1’entourage. Les autres sont portés
pour responsables de 1’état du patient. Les manifestations « caractérielles » sont
I’irritabilité, la susceptibilité, une tendance a la querelle, la colere et une hostilité a
I’entourage. Le patient est méfiant, agité, émotionnellement labile. Une telle
situation ne peut que mener a une impasse relationnelle majorant en fin de compte

I’isolement et la dépression du sujet.
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La depression anxieuse : Il existe des acces anxieux itératifs inexpliqués, une

grande appréhension, une impossibilité a se détendre et des ruminations. Des
plaintes mnésiques sont fréquentes par diminution de [’attention, de la
concentration et fatigabilité. L.’angoisse est surtout matinale. Dans cette forme, les

chutes sont fréquentes, favoriseées par les anxiolytiques.

La dépression avec syndrome dysexécutif: C’est une forme fréquente en

institution. Elle est centrée sur la démotivation. 1l y a un désengagement affectif et
relationnel, une inutilité d’étre, un renoncement. Il est aussi noté une aboulie, un
apragmatisme, une anhédonie et une apathie. Il en résulte un repli avec une
négligence envers soi-méme, autrui et I’environnement. Le patient régresse et

devient dépendant a I’institution par perte d’autonomie.

Le deuil pathologique : Les symptdmes dépressifs persistent plus de 2 mois apres

le deuil avec une culpabilité importante vis-a-vis du défunt, un ralentissement
psychomoteur intense, une dévalorisation massive et parfois une perte d’autonomie

massive. Les perturbations somatiques et métaboliques sont souvent séveres.

Le syndrome de glissement : Il est la conséquence d’une maladie somatique grave

ou d’une institutionnalisation non acceptée. L’état dépressif majeur d’intensité
séveére s’installe rapidement aprés 1’événement initial et comporte une part
importante de confusion avec refus de soin, agitation et agressivité. Les grandes
fonctions vitales décompensent souvent (insuffisance cardiaque, rénale,
respiratoire, décompensation métabolique) conduisant a une issue fatale dans 30%

des cas environ.

Les dépressions secondaires : Ce sont des dépressions secondaires a une pathologie

organique (post accident vasculaire cérébral, infection VIH, hypothyroidie,
sclérose en plaque, maladie de parkinson, tumeur cérébrale, démence, carence en
folates dans le cadre d’une dénutrition, déficit sensoriel...) ou a une iatrogénie
médicamenteuse (bétabloquants, antihypertenseurs centraux, neuroleptiques,
cimétidine, digitaliques, interférons...). Il faut penser a cette forme chez la
personne agée, d’autant plus s’il s’agit d’un premier épisode ou en cas de

résistance thérapeutique.
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2.2 DEFINITION DE LA « DEPRESSION VASCULAIRE »

La «depression vasculaire » (8) : Elle s’inscrit dans un contexte de pathologie cérébrale

vasculaire confirmée par une imagerie cérébrale (présence d’hypodensités de la substance
blanche). Elle serait la conséquence de 1ésions d’origine vasculaire du systéme striato-pallido-
thalamo-cortical. Cliniquement, 1’age de début tardif, 1’absence d’antécédents psychiatriques
familiaux, 1’anosognosie, 1’apathie, le ralentissement psychomoteur, certains troubles des
fonctions supérieures, une plus grande impotence fonctionnelle et une moins bonne réponse
aux antidepresseurs en seraient plus spécifiques. Cette forme est considérée comme un
concept. En effet, les liens qui unissent dépressions et pathologies cérébro-vasculaires sont
complexes et insuffisamment compris pour en faire une entité nosologique avérée et

consensuellement acceptée.

Alexopoulos et al. (1), Krishnan et al. (10), et Hickie et Scott (11) ont défini les
caractéristiques de la « dépression vasculaire » en incluant :
- un premier épisode de dépression majeur survenant tardivement dans la vie ;
- la présence de troubles cognitifs liés a une dysfonction exécutive ou du lobe frontal ;
- la mise en évidence d’une pathologie ischémique des petits vaisseaux du cerveau,

favorisant la survenue de 1ésions de la substance blanche a I’IRM.

Dans leur méta-analyse de 2006 (7), Fabre et Gallarda définissent des criteres diagnostiques
de la « dépression vasculaire ». Afin de spécifier les caractéristiques vasculaires d’un trouble
dépressif, ils retiennent, en faveur du « sous-type vasculaire » les éléments suivants (6) :

- le début tardif, apres 50 ans, ou I’évolution d’une dépression a début précoce, avant

50 ans, au cours d’une maladie vasculaire ;

- la perte d’intérét ;

- le ralentissement psychomoteur ;

- ’incapacité dans les activités quotidiennes instrumentales ou d’entretien personnel ;

- I’absence d’antécédents familiaux de trouble de 1’humeur.
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Fabre et Gallarda précisent qu’il n’existe pas de critére opérant de « dépression vasculaire ».
Cependant, ils proposent les criteres suivants de recherche :

- dépression majeure selon le DSM 1V

- ge de debut tardif, c'est-a-dire premier épisode dépressif, apres 55 ans

- hyper intensités a I’IRM cérébrale, avec des lésions péri ventriculaires supérieures a

5 millimeétres ou des lésions étendues de la substance blanche.

221 CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA « DEPRESSION VASCULAIRE » SELON
STEFFENS ET AL. (6)

Une dépression peut étre de « type vasculaire » si le patient répond au critere A et a au moins

1 des 3 critéres B.

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

cérébro-vasculaire ou de déficit neuropsychologique.

B1. Manifestations cliniques incluant une histoire d’accident vasculaire cérébral constitué

ou transitoire ou des signes neurologiques focaux.
B2. Signes neuroradiologiques incluant des hyperintensités de la substance blanche ou
grise (>5mm de diamétre et irrégulieres), des lésions confluentes en substance blanche ou

des infarctus corticaux ou sous-corticaux, a I’TRM.

B3. Troubles cognitifs comprenant une altération des fonctions exécutives (planification,

organisation, abstraction), de la mémoire et de la rapidité de traitement de 1’information.

Le diagnostic est appuyé par la présence des signes suivants :

e Un épisode maniaque débutant apres 50 ans ;
e Une absence d’histoire familiale de trouble de I’humeur ;

e Une restriction dans les activités instrumentales ou 1’autonomie.
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2.2.2 CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA DEPRESSION ISCHEMIQUE SOUS-
CORTICALE SELON KRISHNAN ET AL. (12)

Critéres d’inclusion :
A. Dépression majeure suivant les régles du DSM-IV.

B. Images confluentes de la substance blanche ou diffuses sous-corticales en IRM.
Critéres d’exclusion :

e Antécédents de maladie psychiatrique, y compris les troubles bipolaires.

¢ Une maladie neurologique (AVC, démence, maladie de Parkinson...).

2.3 HISTORIQUE

En 1843, Durand-Fardel (13) soutient que la dépression et I’irritabilité sont une séquelle

commune de ’AVC.

En 1905, Gaupp et Kraepelin (14) évoquent la possible responsabilité des Iésions vasculaires
dans la survenue de dépression chez le sujet 4gé, évoquant ce phénomene sous le terme d’

« arteriosklerotische depressive erkrankungen » (troubles dépressifs artériosclérotiques).

Gilarwsky-Moskau (15) suggere, en 1926, que la dépression chez la personne agée pourrait

étre causee par des modifications vasculaires dans le cerveau.

En 1996, Alexopoulos (1) introduit le terme de « dépression vasculaire ».

A partir de 1997, plusieurs études (3)(10)(16) montrent, a I’aide de la neuro-imagerie, une
relation entre des hyperintensités de la substance blanche et la dépression chez les personnes

agées. Ces hyperintensités sont probablement causées par des modifications vasculaires dans

le cerveau.
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2.4 EPIDEMIOLOGIE

La dépression est un trouble psychiatrique commun chez les personnes agées. La prévalence
des épisodes dépressifs majeurs est de 2 & 3% et celle de tous les syndromes dépressifs est de
12 & 15% (17).

Dans la méta analyse de Baldwin et O’Brien (18), % des patients, ayant un trouble dépressif

majeur, auraient une forme d’apparition tardive.

Le taux de dépression majeure aprés un AVC est de 20% (19). Une surreprésentation de
survenue d’un épisode dépressif majeur aprés un AVC du lobe frontal gauche ou des

ganglions de la base est relevée.

Les taux d’hyperintensités au niveau des ganglions de la base ont approché 50% chez les
patients développant une depression a un age tardif, alors que les taux étaient inférieurs a 5%

chez les sujets controles (20).

Les AVC silencieux sont 5 fois plus fréquents dans la population générale, par rapport aux
AVC symptomatiques (21). Dans la Cardiovascular Health Study, sur un échantillon
représentatif de la population des Etats-Unis, agé de 65 ans et plus, sans antécédents d’AVC,
23% des 3660 participants montraient la présence d’une ou plusieurs lacunes silencieuses a
I’IRM cérébral (22). Dans la population recrutée dans la Rotterdam Health Study, les AVC
silencieux composaient 87.1% de toutes les lésions a I'IRM cérébrale (21). Ces lacunes

silencieuses, particulierement celle du thalamus, doublent le risque de démence (23).

Selon Hackett (24), la prévalence de dépression aprés AVC est estimée a 33% de tous les

survivants suite a I’événement.

Un AVC silencieux est retrouve chez 94% des patients japonais ayant eu une dépression
apparue apres 65 ans (25).
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2.5 PHYSIOPATHOLOGIE

Tekin et Cummings (26) nous proposent un modeéle. Les structures limbiques supérieures
pourraient réguler les aspects cognitifs et attentionnels de la dépression (1’apathie, la
perturbation de la motricité, les troubles de I’attention et les symptomes dysexécutifs). Un
compartiment ventral formé par les structures limbiques, para-limbiques et sous corticales
pourrait réguler les aspects végétatifs et somatiques (le sommeil, I’appétit, les perturbations
endocriniennes). L’aire cingulaire rostrale régulerait les interactions entre les 2. Dans ce
modele, les symptomes de la dépression vasculaire pourraient étre dus a des Iésions localisées
dans des zones précises ou a une grande quantité de lésions des structures limbiques
supérieures. Plusieurs études citées (6)(12)(27)(28)(29) soutiennent I’idée d’un placement

stratégique des 1ésions comme étiologie de la dépression d’apparition tardive.

Les personnes agées manifestent souvent des déficits, en lien avec 1’age, dans différents
domaines cognitifs, incluant la remémoration, la mémoire de travail, la perte du contréle des
inhibitions et des altérations de 1’attention (30). Pour une large part, ces déficits variés
pourraient étre secondaires a un ralentissement de la vitesse de traitement de 1’information
(31) et pourraient persister méme en cas de rémission de dépression (32). Cela a conduit a la
théorie que les troubles du lobe frontal, aussi appelés hypofrontalité, pourraient étre reliés a
des phénomenes de déclin cognitif liés a ’age (33). Ces fonctions cognitives sont situées dans
une série de voies préfrontales paralleles (26) avec des caractéristiques anatomiques
similaires. Elles sont bien séparées et commencent dans le lobe frontal, se projettent vers le
striatum ventral, passent par le globus pallidus et la substance noire, traversent le thalamus et
retournent au lobe frontal. Trois de ces circuits présentent des corrélats comportementaux : la
dysfonction exécutive (circuit préfrontal dorso-latéral), I’apathie (circuit cingulaire antérieur)

et la labilite émotionnelle ainsi que la désinhibition (circuit orbito-frontal).

La démyélinisation ischémique s’observe dans le cadre de la micro-angiopathie qui touche les
vaisseaux de la substance blanche sous-corticale. Cette micro-angiopathie se traduit par un
épaississement des parois vasculaires des vaisseaux de la substance blanche. Ces vaisseaux
deviennent tortueux. Sur le plan anatomique, on note également un élargissement des espaces
péri-ventriculaires de Virchow-Robin ainsi qu’une démyélinisation progressive. Cette

disparition progressive de la substance blanche a permis d’introduire le terme de leucoaraiose.
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Cette pathologie est favorisée par le diabéte et I’hypertension artérielle et sa fréquence

augmente avec 1’age.

La leucoaraiose a une definition radiologique et designe des aires bilatérales diffuses
d’hypodensités a la tomodensitométrie ou d’hyperintensités en séquences pondérées T2 a
I’IRM. Ces hypersignaux, a I’IRM cérébrale, correspondent a une augmentation du contenu

en eau (7).

- Les hyperintensités péri-ventriculaires débutantes, en regard des cornes
ventriculaires et en halo régulier, correspondent au plan histologique a de la gliose
sous-épendymaire et une démyélinisation avec discontinuité du revétement
épendymaire (la gliose est un processus de remplacement de la myéline axonale

par des mécanismes astrocytaires, qui augmentent le contenu cérébral en eau).

- Les hyperintensités punctiformes, correspondent souvent & une tortuosité des petits

vaisseaux et a une dilatation des espaces péri-vasculaires.

- Les hyperintensités confluentes correspondent a différents degrés de perte en

fibres, a de petites cavités et a de 1’artériosclérose.

- Les hyperintensités confluentes les plus étendues impliquent une raréfaction de la

substance blanche et des infarctus micro-kystiques.
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Modele conceptuel des causes et de la présentation clinique de la maladie ischémique sous
corticale selon Taylor (34) :

Age
A 4
Facteurs de Autres maladies : Facteurs de
risque - engo?””e risque
cardiovasculaire - autoimmune génétique
- inflammatoire
- métabolique
A\ 4 Y A 4

Lésions hyperintenses de la substance
blanche et de la substance grise

Infarctus lacunaires

Modérateurs
<& possibles:
v - hérédité
Dysfonction fronto-sous-corticale - facteurs
psychosociaux
- pathologie
é‘ somatique
A 4
Motricité : Cognition : Emotion :
- trouble de la - déficience - dépression
marche cognitive légere - manie
- incontinence - démence - impulsivité
urinaire - trouble des
fonctions Perception :
exécutives - hallucinations
- perséveration de la
pensée
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2.6 ETIOLOGIE

Taylor et al., en 2004 (35), ont réalisé une étude pour déterminer les co-morbidités chez les
personnes agées ayant une dépression. Ils ont comparé 370 patients déprimés a 157 sujets
contréles non déprimeés. Additionnellement, les sujets déprimes ont été répartis en fonction de
la présence ou de 1’absence de Iésions sous-corticales a I’IRM et en fonction de 1’age de
survenue de la dépression.

Par rapport aux sujets controles, les patients déprimés présentaient significativement une plus
grande présence d’hypertension artérielle, de maladie cardiaque, d’ulcére gastroduodénal et
de rigidification des arteres.

Les analyses des sujets, présentant des lésions sous-corticales a I’IRM, démontrent qu’ils
étaient significativement plus vieux, plus susceptibles d’avoir une dépression et plus
susceptibles de déclarer la présence d’une hypertension artérielle.

La cohorte de déprimés, avec une survenue tardive d’un épisode (aprés 50 ans), comprend
plus de sujets masculins et une plus grande prévalence d’hypertension artérielle, mais cela

n’atteint pas un niveau significatif aprés correction des statistiques.

Dans une étude de 2001 (36), 132 patients déprimés et 4gés ont été recrutés afin de déterminer
les differences étiologiques entre la dépression d’apparition tardive et la dépression
d’apparition précoce. La limite d’age est fixée a 60 ans. Les auteurs concluent que la
dépression d’apparition précoce est associée a une vulnérabilité psychobiologique de longue
date (névrosisme, histoire familiale). Les dépressions d’apparition tardive ont été divisées en
2 groupes en fonction de I’exposition ou non a un stress sévere de vie. Les patients déprimés

tardifs, ayant eu peu de stress de vie, ont des facteurs de risque cardiovasculaire plus élevés.

Baldwin et O’Brien, dans leur méta analyse de 2002 (18), affirment qu’il existe une relation
forte entre dépression et maladie cardiovasculaire et que ce lien n’est pas spécifique de la
personne agée. Cependant, la nature de cette association n’est pas claire. Ils évoquent 2

possibilités :

-La dépression provoque directement la maladie cardiovasculaire : les mécanismes
potentiels pourraient inclure une augmentation de la tendance a la thrombose chez ces
personnes. Laghrissi, Thode et al., en 1997 (37), ont montré que la dépression était associée
avec des facteurs qui augmentent I’agrégation plaquettaire.
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-Des facteurs de risques génétiques pourraient étre une autre possibilité : I’all¢le €4 de
I’apolipoprotéine E est un facteur de risque établi pour la maladie des artéres coronaires (tout
comme pour la maladie d’ Alzheimer). Bien que des résultats d’études soient en contradiction,
sur une possible augmentation de fréquence de 1’allele €4 dans la dépression d’apparition

tardive, d’autres facteurs génétiques pourraient exister.

-Une autre possibilité est que la dépression et la maladie cardiaque ischémique sont
des manifestations d’un processus pathologique commun, le plus évident étant
I’athérosclérose. Cela supposerait 1’idée que la maladie athérosclérotique du cerveau

prédispose a la dépression.

Bien sur, ces possibilités ne sont pas mutuellement exclusives. La présence de la maladie
vasculaire pourrait prédisposer a la dépression, laguelle pourrait elle-méme exacerber le

processus de dégradation vasculaire.

Toujours dans leur méta analyse de 2002, Baldwin et O’Brien (18) nous précisent que
différentes études amenent des preuves, plus directes, sur un lien fort entre dépression

apparaissant tardivement et maladie cérébro-vasculaire :

- Premiérement, il est bien établi qu’il y a une haute prévalence de dépression dans les

démences vasculaires par rapport a la maladie d’ Alzheimer (38).

- Deuxiemement, un AVC peut conduire a la dépression. Il a été estimé que 20 a 50%
des patients étaient affectés de dépression dans I’année suivant I’AVC (39).Les Iésions situées
pres du pole antérieur de I’hémisphére gauche montreraient une plus grande association avec

la dépression (40), méme si cette relation a été mise en doute par certains (41).

- Troisiemement, les patients avec une maladie cérébro-vasculaire, en 1’absence de

dépression, ont souvent une labilité émotionnelle.

- Quatriemement, un haut taux inattendu d’AVC silencieux a été rapporté chez les
sujets déprimés. La présence d’AVC silencieux pourrait augmenter la vulnérabilité a la
dépression, particuliecrement en 1’absence de prédisposition génétique ou d’importants

facteurs déclenchant psychosociaux (42).
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- Dernierement, en I’absence de preuve déclarée d’AVC, les recherches récentes ont
souligné une association d’anomalies (d’une probable origine vasculaire) subtiles de la
substance blanche et de la substance grise profonde avec la dépression d’apparition tardive,
chez des patients hospitaliseés (27)(43) et chez des patients suivis en ambulatoire (6). A I’IRM,
les hyperintensités sont trouvées de maniere prédominante aux lobes frontaux et aux

ganglions de la base (27).

Baldwin et O’Brien continuent leur méta analyse en affirmant 1’hypothése suivante : les
Iésions vasculaires des structures sous-cortico-frontales sont un facteur étiologique important
dans la dépression d’apparition tardive. Les 1ésions des artérioles vascularisant les voies sous-
corticales, striato-pallido-thalamo-corticales, pourraient perturber le circuit des
neurotransmetteurs impliqués dans la régulation de I’humeur, provoquant ou prédisposant
ainsi a la dépression. Cela peut potentiellement se produire soit par un positionnement précis

de la lésion, soit par une lésion dépassant un volume seuil.

Rajkowska et al. (44), en 1999, rapportent plusieurs cas de dépression ou il a été constaté une
perte de cellules gliales et des réductions dans 1’épaisseur corticale et la taille des neurones du

cortex frontal. Les causes restent incertaines.

Des études retrouvent des marqueurs inflammatoires élevés dans la dépression. Par exemple,
Penninx (45) compare 2879 sujets non déprimés a 145 sujets agés avec une humeur
dépressive. Ces sujets déprimés ont de plus hauts niveaux d’Interleukine 6 et de facteur de
nécrose tumorale dans le plasma. Aprés ajustement des variables démographiques, 1’humeur
dépressive était 2.5 fois plus retrouvée chez les sujets ayant des scores supérieurs a la médiane
des marqueurs inflammatoires. Les marqueurs pro-inflammatoires pourraient interagir avec
I’athérosclérose pour augmenter le risque d’appauvrissement des fonctions cognitives chez les
sujets agés (46). Les cytokines pro-inflammatoires interagissent de maniere importante avec
I’axe thalamo-hypophysaire (45). Il est concevable que la maladie vasculaire et la dépression

soient en interaction par 1’intermédiaire de processus inflammatoires.
Les marqueurs des dommages endothéliaux ont aussi été identifiés dans le cortex pré-frontal

dorso-latéral a I’examen post-mortem de patients agés et déprimés (47). Jones en 2003 (48) a

trouvé que les antécédents de dépression étaient associés a un risque augmenté par 2 de la
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formation de plaque d’athérome sur ’artére carotide chez les femmes d’age moyen, ce qui

suggere fortement un role causal de la dépression sur 1’athérome.

Plusieurs études ont montré qu’un niveau élevé d’homocystéine augmentait le risque de
Iésions vasculaires cérébrales et d’atrophie (49)(50)(51), il permettrait aussi de prédire des
troubles cognitifs (52). Les taux d’homocystéine sont déterminés par I’alimentation, le style
de vie et les déterminants génétiques. Dans une étude portant sur des patients déprimés d’age
moyen, la vitesse psychomotrice, un symptéme clé de la « dépression vasculaire », a été mise
en lien avec le volume du noyau caudé et avec la mutation d’une enzyme clé dans le
métabolisme de I’homocystéine, la méthyleénetrétrahydrofolate réductase (53). S’il est prouvé
un lien entre I’homocystéine et la « dépression vasculaire », cela offrirait d’importantes

opportunités pour le traitement et la prévention.

Baldwin (54), dans sa méta-analyse de 2005, conclut que, chez les patients ayant une
dépression & un age avancé, avec des lésions de la substance blanche et des ganglions de la
base, il y a des preuves que I’accumulation de dommages cérébraux déclenche plus de
dépression. Le moment ou le processus pathologique commence est incertain, mais pourrait
étre en milieu de vie. Il y a des preuves fortes pour un effet bi-directionnel dans la relation
entre la dépression et la maladie vasculaire cérébrale. Le role de I’ischémie, par rapport a
I’athérome de gros vaisseaux, est moins bien compris dans la dépression d’apparition tardive,
et il y a d’autres facteurs causaux potentiels au c6té de I’ischémie comme I’inflammation et le

métabolisme de ’homocystéine.

Une plus grande sevérité des lésions sous corticales est associée a de I’hypertension artérielle
(55)(56)(57)(58)(59) aussi bien qu’a des facteurs métaboliques incluant I’hypofolatémie (60).

Vataja et al., dans une étude de 2005 (61), ont classé 158 patients ayant eu un AVC dans 4
groupes :

1) dépression avec troubles des fonctions exécutives,

2) dépression post AVC sans trouble des fonctions exécutives,

3) troubles des fonctions executives sans dépression post AVC,

4) pas de déepression et fonctions exécutives normales.
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Chez les patients du groupe 1, le nombre d’infarctus, affectant les structures anatomiques des
circuits fronto-sous-corticaux gauche, était statistiquement significatif. Les principales
localisations des lésions chez les patients des groupes 1, 2 et 3 étaient le pallidum, la capsule
interne antérieure gauche et le noyau caudé. Cette étude tend a confirmer que I’interruption
des circuits sous-corticaux pré-frontaux (naissant du cortex pré-frontal dorso-latéral, du cortex
orbito-frontal ou du cortex cingulaire antérieur) par une maladie cérébro-vasculaire
ischémique au niveau du noyau caudé, du pallidum, du thalamus ou de leur boucle cortico-
sous-corticale dans la substance blanche, produit une augmentation significative du risque de

dépression post-AVC et de troubles des fonctions exécutives.

Selon Fabre et Gallarda (7), I’association entre lésions en neuro-imagerie et dépression au
cours de la « dépression vasculaire », suggere 1’existence d’un gradient biologique (57).

Ce gradient revét 2 aspects : quantitatif, selon la sévérité des Iésions, et qualitatif, selon la
localisation des lésions.

Ainsi, au dessus d’une certaine charge lésionnelle, les 1ésions de la substance blanche
s’expriment cliniquement (3)(62).

De plus, les lésions frontales de la substance blanche, les lésions des ganglions de la base et

les lésions gauches, sont fréquentes au cours de la « dépression vasculaire » (27)(29).

En 2001, Thomas et al. (63), ont réalisé une étude post-mortem pour déterminer si la
dépression d’apparition tardive est associée avec des modifications athéromateuses au niveau
des vaisseaux de moyenne et grande taille, et avec une maladie micro-vasculaire dans le
cerveau. Les tissus post-mortem du cerveau et des vaisseaux ont été comparés entre 20
patients, avec une histoire d’épisode de dépression majeure, a 20 sujets controles.

Les 2 groupes ne montrent pas de différence significative sur I’age, le sexe ou le délai post-
mortem. Il y a une augmentation significative de la maladie athéromateuse dans le groupe de
déprimés. Aucune différence n’a été retrouvée pour la maladie micro-vasculaire, que ce soit
dans le cerveau en général ou plus localement dans le lobe frontal.

Pour les auteurs, des preuves neuro-pathologiques ont été trouvées en faveur d’un exces de
maladie athéromateuse de 1’aorte et des vaisseaux du cerveau, chez les patients présentant une
dépression de survenue tardive. Cependant, il n’y a pas de preuve d’une augmentation de la
maladie micro-vasculaire. Ces résultats soutiennent largement 1’hypothése de la « dépression

vasculaire ».
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Greenstein et al. (64) ont comparé 2 groupes au profil cardiovasculaire similaire. Le premier
groupe était composé de 16 patients, agés de 71.8 + 4.0 ans, et présentant une dépression
d’apparition tardive. Le 2°™ groupe était constitué de 15 sujets contrdles, agés de 72.1 + 5.9
ans. Les auteurs concluent que les patients deprimés, avec des dommages micro-vasculaires
cérébraux a I’IRM, montraient plus d’anomalies de la structure et de la fonction des petites

artéres sous-cutanées.

2.7 CLINIQUE

2.71 SEMEIOLOGIE

Dans une étude de 1997 (1), Alexopoulos compare un groupe de patients déprimés sans
antécédents cardiovasculaires a un groupe de patients dits « vasculaires », c'est-a-dire ayant au
minimum une hypertension artérielle (HTA). Il retrouve chez le groupe «déprimé
vasculaire » moins d’idéations suicidaires, une faible gnosie des troubles et des troubles
cognitifs. Le groupe « vasculaire » souffrait d’un plus grand handicap et avait plus souvent

une dépression d’apparition tardive.

Krishnan (12), en 2004, a évalué 139 patients ayant une dépression. Aprés une IRM cérébrale,
75 patients ont été définis comme ayant une « dépression ischémique sous corticale » en
fonction du degré de lésions de la substance blanche profonde ou de la substance grise sous
corticale. A I’aide de I’échelle de Hamilton et de 1’échelle de dépression de Montgomery
Asberg, I’auteur montre que le groupe ayant une « dépression ischémique sous corticale », par
rapport aux autres sujets de I’étude, présentait en moyenne moins d’antécédents familiaux de
dépression, un sentiment de lassitude plus important, une tendance plus grande a des troubles
du fonctionnement dans les activités quotidiennes. Ce groupe rapporte aussi moins de perte de
la libido.

L’apathie est décrite dans la «dépression vasculaire ». Ce symptdéme est retrouvé
fréguemment dans la dépression des patients ayant des dommages cérébraux acquis. Son
expression pourrait &tre hautement corrélée a des lesions et/ou des dommages focalises (64).

L’apathie n’est pas relevée de maniere adéquate par les échelles d’évaluation clinique des
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dépressions, mais il a été montré une corrélation avec plus de symptdémes « négatifs » sur
I’échelle de dépression de Mongomery Asberg (65). L’apathie pourrait étre liée aux résultats
de lassitude dans I’étude de Krishnan (12).

Une étude longitudinale néerlandaise de 2004 (66) a comparé 114 sujets déprimés ayant une
maladie vasculaire avec 292 sujets déprimés n’ayant pas de maladie vasculaire. Les sujets
étaient agés de 55 a 85 ans. Il n’a pas été retrouvé de différence significative, entre les 2
groupes, au niveau de la séméiologie de la dépression. Il a été noté une invalidité plus

importante dans le groupe des déprimés ayant une maladie vasculaire.

Dans une méta-analyse de 2006, sur le plan symptomatique, Fabre et Gallarda (7) décrivent
un ralentissement psychomoteur marqué (67), peu d’agitation, une apathie et des troubles
cognitifs fréquents (68)(69)(70). Il n’y a pas d’idée suicidaire, peu de sentiments de

culpabilité et peu de caractéristiques psychotiques.

Dans une méta-analyse de 2004 réalisée par Lebert (71), les patients répondant aux critéres de
« dépression vasculaire », comparés a des sujets ages ayant un épisode dépressif mais pas
d’antécédents vasculaires, ont été décrits comme présentant un plus important ralentissement
psychomoteur (67), une anosognosie, une agitation et un sentiment de culpabilité moindre
(72).

Krishnan et al. (10) ont comparé des sujets présentant une dépression a début tardif selon
qu’ils avaient ou non un score supérieur ou ¢gal a 2 sur I’échelle de Fazekas a la lecture de
I’IRM en substance grise ou blanche. Une plus grande fréquence de I’anhédonie et un
retentissement fonctionnel plus important étaient observés chez les sujets classeés comme

« dépression vasculaire ».

Toutefois, dans une étude récente sur des patients présentant une dépression a début tardif qui
répondait ou non aux criteres de dépression ischémique sous-corticale (12), la seule différence
observée entre les 2 groupes était la présence d’une plus grande lassitude et une moindre
réduction de libido dans le groupe des patients ayant une dépression ischémique sous-
corticale.
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Au total, sur le plan seméiologique, les différents auteurs relevent les symptémes suivants : un
ralentissement psychomoteur marqué, peu d’agitation, une lassitude, une asthénie, une faible
prise de conscience des troubles (insight), moins d’idées suicidaires, moins de sentiments de

culpabilité par rapport aux sujets déprimeés « non vasculaires ».

2.7.2 IMAGERIE

Il y a de fortes indications pour que, sur I’imagerie cérébrale, les anomalies de la substance
blanche profonde et des ganglions de la base soient plus grandes chez les patients ayant une
dépression d’apparition tardive que chez les sujets controles (20)(25)(29)(43)(73)(74)(75) ou
que chez les patients ayant une dépression d’apparition précoce (72)(76)(77)(78)(79)(80).

Lavretsky et al. (81), dans une étude longitudinale de 6 ans, ont suivi 16 patients ayant
présenté une dépression d’apparition tardive. Ils ont trouvé que les patients, ayant une
dépression devenue chronique, avaient plus d’hyperintensité de la substance blanche a I’IRM,
que les patients déprimés non chroniques. Ils ont également montré que 1’évolution de ces
patients se faisait vers une augmentation plus grande, dans le temps, des hyperintensités de la
substance blanche. Les auteurs disent qu’il serait possible qu’il y ait un seuil critique, que le

volume des hyper-intensités doit dépasser, avant de déclencher une dépression.

Nebes et al., en 2002 (82), ont réalis¢ une étude longitudinale d’une durée de 3 ans. Ils ont
comparé un individu, ayant des antécédents cardiovasculaires, ayant subi une angioplastie 7
mois plus tét et présentant une entrée tardive en dépression, a un groupe de 12 individus non
ou peu déprimés. lls retrouvent une augmentation plus importante des hyper intensités péri-

ventriculaires et sous-corticales chez I’individu déprimé par rapport au groupe témoin.

La Cardiovascular Health Study (83), portant sur 3236 participants de plus de 65 ans, montre

que des lesions des ganglions de la base sont significativement prédictives de dépression

Dans la Rotterdam Scan Study (3), incluant 1077 individus agés de 60 a 90 ans, les sujets
avec des changements séveres de la substance blanche ont 3 a 5 fois plus de risque de
développer une dépression et sont plus susceptibles d’avoir un age tardif de survenue de

dépression.

40



Greenwald en 1998 (27) et MacFall en 2001 ont établi un lien entre des lésions dans les lobes

frontaux et les ganglions de la base et la dépression d’apparition tardive dans la vie.

Dans une étude, portant sur 115 patients déprimés (69 d’apparition tardive et 46 d’apparition
précoce), comparés a 37 sujets controles, Tupler (80) constate que la dépression d’apparition
tardive était significativement associée a des lésions de la substance blanche situées du coté
gauche. Dans la méme eétude, Taylor (29) a montré que la distribution des lésions de la
substance blanche différait entre les déprimés et les sujets contréles. Chez les sujets déprimés
les lésions se situent dans les 2 lobes frontaux, dans le lobe pariétal gauche et dans le lobe
temporal gauche.

Les lésions de la substance blanche ne sont pas les seules anomalies rapportées dans la
dépression d’apparition tardive. La premiére anomalie rapportée était I’atrophie (84). Le
cortex préfrontal pourrait étre préférentiellement atteint dans la dépression d’apparition
tardive (85)(86)(87) avec des réductions focales de la substance grise dans le cortex orbito-
frontal (88)(89), dans la circonvolution orbitaire interne et dans la circonvolution cingulaire

antérieure (87).

Des atteintes des artérioles perforantes ont été aussi montrées dans la dépression d’apparition
tardive (90). Les autres structures qui pourraient étre atrophiées dans la dépression incluent
I’hippocampe (91)(92) et le noyau caudé (93). L’atrophie hippocampique a été relice a la
dépression chronique et a I’hypercortisolémie (92). Cependant, cette hypercholestérolémie ne
semble pas jouer un réle majeur dans I’atrophie hippocampique, dans la « dépression

vasculaire », étant donné que sa survenue est tardive.

La réduction du volume frontal pourrait étre secondaire a des lésions sous corticales (54)(94)
mais aussi au vieillissement cérébral normal. En effet, ’hypothése frontale du vieillissement
normal (35) explique que les premicres fonctions cognitives déclinant avec 1’age sont sous la
dépendance des régions frontales. L’observation de modifications neurophysiologiques
importantes dans les regions cérébrales frontales lors du vieillissement a permis, en partie,
d’¢laborer cette hypothese frontale. Chez les personnes les plus &gées, nous notons une
diminution du nombre et de la taille des neurones, ainsi qu'une perte d’efficacité des contacts

synaptiques plus importante dans les régions frontales que dans les régions postérieures du
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cerveau. De plus, dans le vieillissement normal, il a été observé une diminution de la
concentration des neurotransmetteurs dans les régions pré-frontales, plus particulierement de
la dopamine. L’hypothése frontale repose également sur des arguments de type
psychométrique. En effet, il est relevé des déficits plus marqués dans les taches dites frontales
que dans les taches non frontales lors de la réalisation de tests psychométriques chez les

personnes agées.

Dans une importante séric d’études post-mortem, Thomas (47)(63)(95) a trouvé que les
hyperintensités de la substance blanche profonde visualisée a I’'IRM représentent des
modifications ischémiques chez tous les sujets déprimés et seulement chez 1/3 des sujets
contréles. La différence réside en grande partie dans les petites lésions ponctuées qui sont
ischémiques chez les sujets déprimés, et généralement pas autant chez les sujets controles
(95). Les lésions ischémiques de la substance blanche sont retrouvées plus spécifiquement au
niveau du cortex pré-frontal dorso-latéral. Ces recherches appuient I’hypothése de la
« dépression vasculaire » car il y a une augmentation significative de 1’athérome des gros
vaisseaux dans le groupe des déprimés (63). Thomas n’a pas trouvé de preuve sur une maladie

micro-vasculaire plus importante dans son groupe de déprimés.

2.7.3 TESTS NEUROPSYCHOLOGIQUES

Le trouble cognitif Iéger est un syndrome récemment défini et débattu qui souvent précéde la
démence. Il est caractérisé par une fonction cognitive anormale qui refléte un déclin du niveau
antérieur mais qui n’est pas assez sévere pour affecter les activités journalieres ou satisfaire

les criteres de la démence (96).

Les troubles des fonctions exécutives sont toujours rapportés dans la « dépression vasculaire »
(69) et pourraient survenir suite a des lésions de la substance blanche (97). Cependant, les
troubles cognitifs sont retrouvés avec de solides preuves dans les résultats des études portant
sur les troubles depressifs (98) et ils ne sont pas confinés aux patients présentant une maladie
vasculaire.

Balwin (99) a étudié 50 patients présentant une dépression majeure de survenue tardive avec
35 sujets contréles. En plus de la neuro-imagerie, tous ont eu une batterie de tests

neuropsychologiques et ont eu une évaluation des facteurs de risque cardiovasculaire. La

42



principale différence identifiée se situe au niveau des tests neuropsychologiques frontaux. Les
résultats de ces tests sont restés anormaux dans le groupe des sujets déprimés, méme chez les
patients en rémission. Cependant, il n’y avait pas de différence entre les groupes pour les
facteurs de risque vasculaire et seulement une modeste différence dans les mesures des lésions
de la substance blanche a I’IRM.

Dans une étude prospective longitudinale, portant sur 2220 participants, ayant plus de 65 ans
et des antécédents cardiovasculaires, les auteurs ont mesuré un risque de 10% de développer
des troubles cognitifs légers chez les personnes sans symptomes dépressifs. Le risque passait
a 13.3% pour les personnes ayant peu de symptémes dépressifs et a 19.7% pour les personnes
ayant un niveau moyen ou élevé de symptdmes dépressifs. Cette étude conclut que les
symptdmes dépressifs sont associés a un risque plus élevé de développer des troubles
cognitifs légers et que cette association est indépendante de la maladie cardiovasculaire sous-
jacente (100).

Nebes et al., dans leur étude comparative longitudinale de 2002 (82), n’ont pas relevé de
diminution des scores des MMSE ni pour le patient ayant eu une dépression tardive ni pour le

groupe témoin de 12 individus.
Les troubles fonctionnels sont prédits par un volume orbito-frontal diminué (89) et le volume

des lésions de la substance blanche (101). Les symptémes dysexécutifs, qui sont corrélés aux

troubles fonctionnels, prédisent une faible réponse aux traitements antidépresseurs (102).

2.8 EVOLUTION

50% des patients, ayant un déficit cognitif Iéger, évoluent vers une démence dans les 3 ans
(103).

Jorm dans une méta-analyse conclut que le risque de demence est approximativement doublé

chez les personnes agées de plus de 65 ans ayant des symptomes dépressifs (104)

Baldwin et O’Brien (18), dans une méta-analyse de 2002, précisent que les personnes

présentant une dépression d’apparition tardive auraient une co-morbidité, une mortalité et une
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résistance aux traitements antidépresseurs plus importantes que dans la population générale du

méme age.

La quantité d’hyperintensités de la substance blanche prédit possiblement une évolution vers

une démence vasculaire (16).

Les lésions sévéres de la substance blanche prédisposent & une réponse clinique pauvre aux
différents traitements (105)(106) et les hyperintensités péri-ventriculaires favorisent une

évolution vers la démence tardive (107).

Une étude de suivi sur 14 mois, réalisée en 1997 par Hickie et al. (16), a évalué
longitudinalement 1I’évolution de 37 sujets déprimés séveres, présentant des hyperintensités
sous-corticales a I’'IRM. Sur le plan clinique, 24% des sujets sont en rémission de I’épisode
dépressif initial, 35% ont encore des symptémes dépressifs et 41% présentent un syndrome
dépressif caractérisé. 32% des sujets vivent en institution et 27% ont développé une probable

démence de type vasculaire.

Une étude de suivi sur 3 ans Baldwin et al. (107) identifie une démence chez 16% de patients
et 24% de décés.

2.9 TRAITEMENTS

D’aprés Simpson et al., les sujets ayant une « dépression vasculaire », définie par la présence
d’hyperintensités a I’TRM, ont une moins bonne réponse aux traitements antidépresseurs que
les sujets ayant une « dépression non vasculaire » (67). Dans la méme étude, il a été démontré
que la localisation de la Iésion est une meilleure valeur prédictive que la sévérité de la lésion :
il a été constaté une réponse plus faible aux traitements antidépresseurs en cas
d’hyperintensité de la substance blanche frontale et de lésions des ganglions de la base et du
pont.

Dans la méme étude (67), Simpson retrouve une meilleure efficacité de 1’électro-convulsivo-
thérapie (ECT) par rapport aux traitements pharmacologiques. Mais Figiel (78) précise que les

ECT provoquent plus de confusion chez les patients qui ont des hyperintensités extensives de
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la substance blanche ou d’autres modifications dans le cerveau. Coffey et al. (108) et Hickie
et al. (17) ont noté qu’en plus d’étre connue pour la possibilité d’entrainer une confusion
mentale, la sismothérapie aurait un risque plus important d’évolution vers la démence que la

chimiothérapie.

Des critéres communs de la « dépression vasculaire » n’étant pas encore fixés, Baldwin et
O’Brien (18) indiquent que les traitements pourraient comprendre un traitement
antidépresseur, une thérapie par antiagrégant plaquettaire, une médication cardiovasculaire
ainsi que d’autres voies thérapeutiques. L’approche impliquerait une collaboration étroite
entre psychiatres, gériatres, cardiologues et neuro-radiologues. Le concept de « dépression
vasculaire » pourrait aussi conduire a des stratégies non pharmacologiques visant a traiter le
syndrome amotivationnel généré par des dommages cérébraux sous-corticaux dans la

dépression.

Dans la dépression majeure, la chronicité des symptdmes et la pauvreté de réponse a I’ECT

sont associées a des lésions séveres de la substance blanche (109)(110).

Dans une étude prospective sur la résistance aux traitements des personnes agees, les lésions
de la substance blanche frontale, du systéme réticulaire du pont et les lésions fréquentes des
ganglions de la base étaient associées a une réponse plus faible lors d’un traitement

antidépresseur en monothérapie (110).

Dans sa méta-analyse de 2005 (54), Baldwin conclut que la quantité et la localisation des
Iésions de la substance blanche sont associées a une faible réponse des traitements somatiques
dans la dépression de survenue tardive, mais les preuves sont variables. Les symptdmes
dysexécutifs prédisent fortement des résultats pauvres des traitements médicamenteux. Un
besoin de traitements supplémentaires est commun dans la « dépression vasculaire », ce qui
pourrait devenir un de ses traits distinctifs. Les traitements supplémentaires pourraient inclure
une thérapie cognitivo-comportementale, des approches comportementales, des combinaisons
de traitements antidépresseurs, des inhibiteurs de la cholinestérase, de la mémantine, des

médicaments stimulants et des médicaments réduisant les dommages vasculaires.

Coffey et al. (77) ont rapporté une réponse pharmacologique favorable chez 50% des patients

ayant une dépression avec lésions de la substance blanche.
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Apres un suivi moyen de 14 mois, Hickie et al. (16) ont rapporté une rémission dans 24% des
cas, une amélioration légére, modérée ou importante finalement dans 81% des cas, alors que

seulement 19% des patients n’avaient pas présenté d’amélioration ou s’étaient aggravés.

Récemment, Krishnan et al. (12) n’ont pas mis en évidence de différence de la réponse
thérapeutique évaluée a 6 et 12 mois sur I’échelle MADRS, entre le groupe de patients ayant
une dépression ischémique sous-corticale et le groupe contréle de patients de plus de 60 ans

déprimés.

Taragano et al. (108) ont proposé I’adjonction de nimodipine aux inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine (IRS), en réalisant une étude avec une population contréle recevant de la
vitamine C en plus de I’IRS. Le score moyen initial a I’échelle de dépression de Hamilton
était de 26. Apres 2 mois de traitement, 45% des patients traités par nimodipine étaient en
rémission, tandis que 25% 1’étaient sous vitamine C et la différence était également

significative pour le taux de récidive.

Une étude longitudinale a montré que I’HTA chez les sujets &gés est associée a une
augmentation de la progression, a la fois, de 1’atrophie cérébrale et des hypersignaux de la
substance blanche, évalués par I’IRM. De plus, cette étude a montré que le traitement efficace
de ’HTA est associ¢ a une réduction du risque de progression des hypersignaux de la

substance blanche et, dans un moindre degré, de 1’atrophie cérébrale (111).

En 2010, Sheline et al. (112) cherchent a évaluer la relation entre la performance
neuropsychologique, les hyperintensités de la substance blanche et la réponse clinique dans la
dépression de survenue tardive. Leur étude prospective s’appuie sur un essai controlé non
randomisé. 217 patients, agés de plus de 60 ans, ont été recrutés et avaient un score supérieur
ou égal a 20 sur I’échelle d’évaluation de dépression de Montgomery-Asberg (MADRS). Les
sujets ont également bénéficié d’une évaluation des facteurs de risque vasculaire, de tests
neuropsychologiques et d’'une IRM cérébrale. Les patients ont été réevalués cliniqguement, a
I’aide de 1’échelle MADRS, aprés un traitement de 12 semaines par un inhibiteur de la
recapture de la sérotonine (sertraline). Les auteurs concluent que le niveau de trouble des
fonctions neuropsychologiques et la sévérité des hyperintensités de la substance blanche

permettent de prédire une réponse clinique défavorable sur 1I’échelle MADRS, aprés un
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traitement de 12 semaines par un inhibiteur de la recapture de la sérotonine dans la dépression
de survenue tardive. La faible réponse au traitement est hautement corrélée avec la sévérité

des facteurs de risque vasculaire.
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3 SUJETSET METHODE

3.1 DESCRIPTION DE I’ETUDE

3.11 TYPE DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude prospective cherchant a wvalider les critéres diagnostiques de la
« dépression vasculaire ». Notre étude compare les images neuroradiologiques des sujets
déprimés avec celles des sujets de la cohorte indemnes de dépression. Tous les sujets de notre
cohorte ont plus de 65 ans et présentent des anomalies cardiovasculaires, notamment une
HTA.

3.1.2 OBJECTIFS DE L’ ETUDE

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la dépression associée a la présence de 1ésions
cérebro-vasculaires, sur I’IRM cérébrale, chez le sujet agé de plus de 65 ans. Nous étudions
les aspects séméiologiques, neuroradiologiques et neuropsychologiques de la « dépression

vasculaire ».

3.1.3 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

Le recrutement de la population de notre étude s’est fait a partir de la cohorte du Protocole
Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) ADELAHYDE |II.

L’étude ADELAHYDE II est une étude longitudinale débutée en 2001, dont 1’objectif est de
déterminer la relation entre les altérations artérielles évaluées lors de 1’étude transversale et
I’évolution des fonctions cognitives apres une période de 8 ans (ANNEXE 12). Les sujets
participant a ce protocole de recherche sont convoqués au Centre d’Investigation Clinique
(CIC) du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Nancy entre septembre 2011 et mars 2013.
L’étude ADELAHYDE II fait suite a I’étude ADELAHYDE I, une étude transversale réalis¢e
entre 2001 et 2005, portant sur la contribution relative des altérations artérielles sur le declin
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cognitif chez une population a haut risque de remodelage cardiovasculaire et/ou de démence
(ANNEXE 13).

3.1.3.1 CRITERES D’INCLUSION AU PHRC ADELAHYDE Il
e Patients ayant participé a 1’étude transversale ADELAHYDE I (ANNEXE 13) ;

e Patients ayant donné son consentement (ou son représentant légal) ;

e Affiliation obligatoire a un régime de sécurité sociale.

3.1.3.2 CRITERES DE NON-INCLUSION AU PHRC ADELAHYDE II

e Patients incapables de comprendre la lettre d’information et de signer le formulaire

de consentement et n’étant pas sous protection juridique.

Notre étude a concerné les patients agés de plus de 65 ans, hypertendus, dits « vasculaires »,
issus de la cohorte ADELAHYDE 11 et dont les tests psychométriques et I’IRM cérébrale ont
éteé effectués entre 01/09/11 au 31/05/12.

La population de notre étude est composée des 39 premiers sujets inclus dans le PHRC

ADELAHYDE Il et pour lesquels nous disposions de I’interprétation de I’imagerie cérébrale.

3.2 RECUEIL DES DONNEES

Le recueil des données s’est fait de maniere prospective par une infirmicre dans des cahiers de
relevé de données (un cahier par sujet), a partir des examens effectués par le médecin et la
psychologue de 1’équipe du PHRC ADELAHYDE II au centre d’investigation clinique (CIC)

du Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy.

Notre role a été de reporter les résultats des cahiers de relevé de données dans un tableur

EXEL dans le but d’effectuer les calculs statistiques de notre étude.

Les patients ayant participé a I’étude ADELAHYDE I ont été contactés par courrier en vue de
leur proposer une participation a 1’étude ADELAHYDE II (ANNEXE 2). Dans le méme
temps, un courrier a été adressé a leur médecin traitant (ANNEXE 3).
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Les patients ont été convoqués une seule fois au CIC, a I’hdpital Brabois a Vandoeuvre

(CHU).

La participation des patients a permis de recueillir les éléments suivants :

e Le consentement nécessaire a 1’inclusion dans 1’étude,

e Les données sociodémographiques (&ge, sexe, statut civil, niveau d’études)

e Les données médicales :

v
v
v

examen clinique général,

traitements actuels (notamment les antihypertenseurs et les psychotropes)
antécédents (en particulier antécédent de chute dans les 6 derniers mois,
antécédent cardiovasculaire, antécédent de syndrome dépressif)
questionnaire sur le mode de vie (sommeil, activité physique,

consommation d’alcool)

e [L’¢évaluation de I1’autonomie: présence d’aides a domicile, ADL, IADL

(ANNEXES 16 et 17),

e Une évaluation des fonctions cognitives réalisée par un psychologue spécialiste

formé a la psychométrie :

v

NN N N SR N NN

MMSE de Folstein,

Test de Mac Nair,

Echelle de dépression (GDS),
Test de rétention visuel de Benton,
Test de fluence verbale formelle,
Echelle de Grober et Buschke,
Echelle des praxies,
Trail Making Test (TMT),
Echelle d’apathie de Robert.

e Une mesure de la pression artérielle systolique et diastolique a 1’aide d’un appareil

automatique,

e D’autres mesures, notamment vasculaires, nécessaires a 1’étude ADELAHYDE II.

Une consultation ultérieure par le service de neuro-radiologie a I’hopital de Brabois pour la

réalisation d’une IRM cérébrale a été effectuée le jour méme ou au maximum 3 mois apres la

visite au CIC.
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Les transports des patients a I’hopital Brabois ont été pris en charge par une société privée de

taxis mandatée par le CIC, ou les frais de transport personnels ont été rembourses.

3.3 DESCRIPTION DES EPREUVES PSYCHOMETRIQUES

Elles permettent une évaluation des fonctions cognitives.

3.3.1 ECHELLE DE DEPRESSION GDS

La Geriatric Depression Scale (GDS) (ANNEXE 9) est un guestionnaire qui se rapporte a la
symptomatologie dépressive chez les personnes agées (113). Si le score est supérieur a 10, le
patient est considéré comme ayant une dépression.

Le questionnaire de 30 items doit étre rempli par le sujet lui-méme. Eventuellement les
questions peuvent étre lues par 1’examinateur. Il faut environ 5 a 10 minutes pour répondre
aux 30 questions qui concernent ce qu’éprouve la personne au moment ou elle est interrogée,
ou au cours de la semaine écoulée.

Chaque question appelle une réponse « oui » ou « non ». Lorsque la réponse est en faveur de
I’existence d’une dépression, I’item est coté 1. Pour 20 questions, la réponse « oui » indique
une possible dépression, alors que dans les 10 autres (n°1, 5, 7, 9, 15, 19, 21, 27, 29, 30), c’est
la réponse « non » qui I’indique.

Les auteurs suggerent qu’un score global de 0 a 10 ne traduit pas d’¢état pathologique, alors

que de 11 a 30, il s’agit probablement d’une dépression (114).

3.3.2 ECHELLE D’APATHIE DE ROBERT

L’¢échelle d’apathie de Robert (115)(116)(117) est une échelle utilisée afin d’objectiver
I’apathie (ANNEXE 14). Il existe 3 échelles différentes en fonction de la personne qui la
réalise (patient, entourage ou soignant). Nous avons choisi de faire réaliser cette évaluation

par un psychologue.
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Cette échelle comprend 3 items (émoussement affectif, perte d’initiative et perte d’intérét).
Chaque item est coté de 0 (absence de trouble) a 4 (trouble majeur), nous permettant d’obtenir
un score total /12.

Un patient est considéré apathique pour un score supérieur ou egal a 4.

3.3.3 MMSE DE FOLSTEIN

Il s’agit d’un test général d’évaluation du fonctionnement cognitif global. Le MMS
(ANNEXE 5) est un test compose de 30 questions courtes qui servent a évaluer le niveau du
patient dans des domaines cognitifs généraux (orientation temporo-spatiale, capacité
d’apprentissage et de rappel, attention, langage et praxies visuo-constructives) (118). Tout &ge
et tout niveau socioculturel confondus, le niveau le plus discriminant est 24, seuil au dessous
duquel le score est consideré comme anormal. En prenant ce seuil, la sensibilité (proportion
de patients qui ont la maladie recherchée et dont le test est positif (119)) et la spécificité
(proportion de patients qui n’ont pas la maladie recherchée et dont le test est négatif. (119)) du
MMSE pour le diagnostic de démence, selon le DSM IV-TR (8), sont respectivement de 63%
et 89%.

3.34 TEST DE RETENTION VISUEL DE BENTON

Il explore plus spécifiquement la mémoire visuelle a court terme (120).

Le Test de Rétention Visuelle Révisé (ANNEXE 6) est destiné a I'examen de la perception
visuelle, de la mémoire visuelle et des aptitudes visuo-constructives.

Chaque dessin est présenté pendant 10 secondes puis reproduit immédiatement de mémoire
par le patient. La présentation d'une forme avec la réalisation du dessin dure environ 5
minutes.

Un premier score sera constitué par le nombre de dessins corrects (chaque dessin étant noté en
tout-ou-rien et crédité de 1 ou O point). Le deuxiéme systéeme de correction retenu, appelé
"note d'erreur” tient compte des types particuliers d'erreurs faites par le patient et permet

d'obtenir un indice d'efficience générale.
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Six catégories principales d'erreurs peuvent se présenter : omissions, déformations,
perséverations, rotations, déplacements, erreurs de dimensions. La limite supérieure du total

des erreurs est de 24.

3.3.5 TEST DE FLUENCE VERBALE

Le test de fluence verbale (ANNEXE 7) permet de décrire la fluidité lexicale du langage (121)
qui est définie comme une agilité de la pensée. La production, par le patient, de mots
commencgant par une lettre donnée permet d’évaluer la fluence verbale lexicale, et la
production de noms d’animaux ou de fruits permet de tester la fluence verbale catégorielle. La
fluence lexicale est plus vulnérable aux perturbations des fonctions frontales car elle exige de
modifier la stratégie de recherche plus fréquemment qu’en fluence sémantique, ou la

recherche est déja orientée par une catégorie.

3.3.6 TEST DE GROBER ET BUSCHKE

Le test de Grober et Buschke (ANNEXE 9) une épreuve mnésique permettant d’évaluer la
mémoire épisodique antérograde (122). Elle consiste en 1’apprentissage d’une liste de 16
mots, dont I’encodage est contrdlé et favorisé par un indigage sémantique. Vingt minutes
apres, on demande au patient d’évoquer les mots encodés, en rappel libre et rappel indicé.

Dans ce test verbal les rappels libres et indicés permettent de distinguer un déficit de
I’encodage d’un trouble de la récupération. Un trouble de I’encodage (rappels libres et indicés
déficitaires) est souvent évocateur d’un stade débutant d’une démence de type Alzheimer
alors qu’un trouble de la récupération (rappel libre déficitaire mais amélioré avec 1’aide d’un
indice) est souvent observé au cours des démences sous-cortico-frontales. Au cours du
vieillissement normal, des états dépressifs ou dans les troubles cognitifs 1égers, le rappel

indicé est bon.
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3.3.7 ECHELLE DE MAC NAIR

L’échelle de Mac Nair (ANNEXE 10) est une échelle subjective mesurant la plainte mnésique
du sujet dans les actes de la vie quotidienne. Elle a été construite a 1’origine pour mesurer les
effets secondaires cognitifs des antidépresseurs appartenant a la classe des tricycliques.
Depuis, beaucoup se sont servis de cette échelle pour évaluer les plaintes mnésiques de la
mémoire et elle a été validée pour cette utilisation (123). Il s’agit d’un questionnaire d’auto-
évaluation en 26 items du patient par lui-méme, explorant divers domaines cognitifs tels que :
I’attention-concentration, le langage, les praxies, le rappel différé, I’orientation vis-a-vis des
personnes, I’orientation dans le temps et la mémoire prospective. Elle permet de détecter la
présence de troubles cognitifs débutants. Les troubles sont considérés comme présents si le

score est supérieur a 15.

3.3.8 ECHELLE D’EVALUATION DES PRAXIES

Pour réaliser 1’échelle d’évaluation des praxies (ANNEXE 11), on demande au patient
d’effectuer différents gestes afin d’évaluer les praxies : mélokinétique, réflexive, idéatoire,
idéomotrice et bucco-faciale. Ceci permet de dépister des troubles légers de la coordination et
de I’adaptation des mouvements a une fonction (124). Les troubles praxiques se retrouvent
par exemple dans la maladie d’Alzheimer.

Les praxies mélokinétiques sont testées par le pianotage gauche droit et bilatéral.

Les praxies réflexives sont testées en demandant au patient d’effectuer un V avec les 2 mains,
de former 2 anneaux séparés et enfin de former 2 anneaux entrecroisés avec les pouces et les
index.

Les praxies idéatoires sont testées en demandant aux patients de mimer le repassage du linge,
I’enfoncement d’un clou, le brossage des dents et le peignage des cheveux.

Les praxies idéomotrices sont testées par le signe d’adieu, le signe d’approche, le salut
militaire et le signe de croix. Ces gestes symboliques doivent étre adaptés a 1’appartenance
culturelle du patient.

Les praxies bucco-faciales sont évaluées en demandant au patient d’ouvrir la bouche, de se

mordre les levres, de tirer la langue, de siffler et de claquer la langue.
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3.3.9 TRAIL MAKING TEST

Le Trail Making Test évalue les capacités de flexibilité mentale et les capacités visuo-
motrices. Cette épreuve est constituée de 2 parties : A et B. Dans la partie A, le sujet doit
relier au crayon des nombres par ordre croissant, les nombres étant disséminés aléatoirement
sur une page. Dans la partie B, le sujet doit relier alternativement un nombre a une lettre de
maniere croissante (1-A-2-B-3-C-4-D...). On demande au sujet d’aller le plus vite possible
sans lever le crayon. Si I’expérimentateur voit que le sujet se trompe, il doit lui faire

remarquer.

3.4 METHODE DE REALISATION DE I’IRM CEREBRALE ET
DESCRIPTION DES LESIONS

L’exploration IRM comprend :
e un repérage sagittal T1
e une séquence axiale fast spin écho T2 selon le plan bi-commissural explorant
I’encéphale et la face postérieure
e une séquence axiale FLAIR dans les mémes conditions

e une séquence pondérée en diffusion

Les interprétations ont été réalisées par un neuro-radiologue averti et sans connaissance du

contexte clinique.

341 L’ECHELLE DE FAZEKAS

Les hyper-signaux de la substance blanche et de la substance grise sous corticale sont classés
selon 1’échelle de Fazekas (125)(126)(127) en 7 grades allant de 0 a 6. Cette échelle de
Fazekas (ANNEXE 15) est un outil permettant de quantifier le degré de leucoaraiose. Elle
¢value le niveau d’atteinte 1ésionnel de la substance blanche et de la substance grise sous

corticale.
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Substance blanche profonde :
0 : Absents
1 : Ponctiformes
2 : Confluents

3 : Largement confluents

Substance grise sous corticale
0 : Absents
1 : Ponctiformes
2 : Multiples
3 : Diffus

3.4.2 DEFINITION DE LA LEUCOARIOSE

La leucoaraiose, indice des Iésions micro-vasculaires cérébrales, correspond a la présence
d’hypersignaux de la substance blanche et de la substance grise sous-corticale a I’IRM en T2.
Le terme « leucoaraiose » est strictement descriptif, signifiant raréfaction de la substance
blanche (du grec leukos : blanche et araiosis : raréfaction) correspondant a une augmentation
de la transparence de la substance blanche ou de la substance grise sous corticale en imagerie
(128). Les principaux facteurs de risque de la leucoaraiose sont: le vieillissement,

I’hypertension artérielle, le diabéte, les antécédents d’AVC et de maladie cardiaque.

3.5 EVALUATION DES PARAMETRES

3.5.1 DEPRESSION

Nous avons défini la présence d’une dépression chez un patient dont le score de GDS était

supérieur ou égal a 10 et/ou un score d’apathie supérieur ou égal a 4.
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3.5.2 LESIONS CEREBRO-VASCULAIRES

Les lésions cérébro-vasculaires sont définies a partir des résultats de I’IRM ; elles répondent a
la présence d’au moins un des 3 paramétres suivants:

- un grade de Fazekas supérieur strictement a 2,

- la présence de lacunes cérébrales,

- la présence de signes d’infarctus cérébral.

3.5.3 HTAEQUILIBREE

Nous avons considéré qu’une hypertension artérielle était équilibrée si la prise automatique de
la pression artérielle, lors de la consultation au CIC, était inférieure ou égale a 140 mmHg

pour la systolique et 90 mmHg pour la diastolique.

3.54 CONDITIONS DE VIE

e Niveau d’études : niveau brevet, niveau baccalauréat, études supérieures
e Sommeil :
- la quantité est évaluée en fonction du nombre d’heures de sommeil par nuit
- la qualité est évaluée par la réponse a la question «avez-vous un bon
sommeil ? (bon, moyen, mauvais)
e Activité physique : nous avons considéré qu’un patient présentait une activité
physique quand cette derniére était supérieure ou égale a 4 heures par semaine
e Consommation de tabac : elle est évaluée en paquets/année (nombre de paquets de
20 cigarettes fumées par jour x nombre d’années du tabagisme actif)
e Consommation d’alcool : elle est évaluée en unité par semaine (une unité d’alcool

correspondant a un verre de 10 cl, ou 3 cl d’alcool fort, ou 30 cl de biere)

3.6 ANALYSE STATISTIQUE

Cette étude a comparé les différentes caractéristiques du groupe de patients ayant une
dépression a celles du groupe de patients sans dépression. Les variables quantitatives sont

définies par leur moyenne et leur écart-type, et les variables qualitatives sont définies par leur
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effectif et leur pourcentage. Les deux groupes ont été comparés en utilisant le test t de Student
pour les variables quantitatives et le test du Khi2 pour les variables qualitatives. Les
comparaisons ont été considérées comme statistiquement significative si p<0.05. La partie
statistique de cette étude a été réalisée avec le logiciel NCSS® (version 2004) et le logiciel
EXEL® (version 2007).

3.7 RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Notre recherche bibliographique a été réalisée a 1’aide des banques de données informatisées
Pubmed et Medline. Nous avons également utilisé PETALE qui est un outil de recherche
informatisé, consultable en ligne, de la bibliotheque de la faculté de médecine de Nancy, ainsi

que le site internet de la bibliothéque interuniversitaire de médecine (www.BIUM.fr), relevant

de I"université Paris-Descartes (Paris 5).
Nous avons utilisé les combinaisons de mots clés suivants : « depression », « vascular »,

« mood disorders », « hyperintensities », « magnetic resonance imaging », « elderly », « late-

onset depression ».
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4  RESULTATS

4.1 POPULATION ETUDIEE

Nous présentons les résultats obtenus pour notre population étudiée composee de 39 sujets.

411 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Age :
Dans la population des 39 patients, 1’dge moyen est de 76.3 ans et 1’age médian est de 76,0

ans (écart-type de 4.9 ans).
Sexe :

La répartition entre hommes et femmes est équilibrée avec 19 hommes (48.7%) et 20 femmes.

L’4ge moyen des hommes est de 74.3 ans et celui des femmes est de 78.2 ans.

412 LES ANTECEDENTS CARDIOVASCULAIRES

Les patients présentent tous une HTA car c’est un des criteres d’inclusion. Le nombre moyen
d’années depuis la découverte de ’'HTA est de 15.6 £ 1.4. L’HTA est équilibrée chez 74%
des patients de la population étudiée.

II est noté des antécédents cardiovasculaires autres que I’HTA chez 24% des sujets (angor,

infarctus du myocarde, pose de stent, pontage coronarien, AVC).

413 LAQUALITE DE VIE ET LA DEPENDANCE

Chute dans les 6 derniers mois :

Lors des 6 derniers mois, 6 patients ont chuté soit 15%.

Consommation d’alcool :

La consommation moyenne d’alcool par patient est de 6.8 + 1.3 unités d’alcool par semaine.
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Qualité et temps du sommeil :

Un sommeil de bonne qualité a été déclaré par 25 patients (64%).

La moyenne d’heures de sommeil 7.4 + 0.2 par nuit, dans la population étudiée.

Activité physique :

Prés de la moitié des patients (49%) déclarent avoir une activité physique supérieure ou égale

a 4 heures par semaine.

Aides & domicile :

Sept patients bénéficient d’une aide a domicile soit 18%.

414 LESTESTS PSYCHOMETRIQUES

Echelle de dépression :

Le score moyen obtenu a I’échelle GDS, pour I’échantillon des 39 sujets, est de 5.8. Le
nombre de patients ayant un score GDS < 10 (donc considérés comme présentant une

dépression) est de 29.

MMSE de Folstein :
La moyenne des résultats au MMSE de Folstein est de 28.7 £ 0.4.

Le nombre de patients ayant un score inférieur a 24 (score pouvant faire suspecter une

démence) est de 2, soit 5.1% de ’effectif total des sujets.

Test de rétention visuelle de Benton :

La moyenne des scores bruts obtenus au test de rétention visuel de Benton est de 17.1 £ 0.5 et

le nombre moyen d’erreur est de 8.0 = 0.5.

Test de fluence verbale :

Les scores moyens a 1 minute et a 2 minutes pour la lettre P sont respectivement de 11.1 £ 0.6
etde17.2+1.0.
Les scores moyens a 1 minute et a 2 minutes pour la lettre R sont respectivement de 9.6 + 0.7
et de 15.3 + 1.0.
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Les scores moyens a 1 minute et a 2 minutes pour les noms d’animaux sont respectivement de

149+10etde23.8+1.2.

Test de Grober et Buschke :

La moyenne des scores au test de Grober et Buschke sont :
- Pour le rappel libre total : 25.6 + 1.1
- Pour le rappel indicé total : 18.6 + 0.8
- Pour le rappel total : 44.2 £ 0.7

Echelle de Mac Nair :

Le score moyen a 1’échelle de Mac Nair est de 27.4 + 2.4. Le nombre de patients ayant un

score supeérieur a 15 est de 32, soit 82.1% de la population étudiée a au moins un trouble

cognitif débutant.

Trail Making Test :

La moyenne des résultats de la partie A du Trail Making Test est de 56.9 + 5.1 secondes, la

moyenne de la partie 2 est de 112.1 + 9.6 secondes. La moyenne de 1’addition des parties A et

B est de 168.7 + 13.8 secondes.

Echelle d’évaluation des praxies :

Tous les patients ont obtenu un score de 17/17 a cette échelle, soit la totalité de la population

étudiée ne présente aucun trouble praxique.

415 L’ IMAGERIE CEREBRALE

- Infarctus cérébral :

Un infarctus cérébral est noté chez 15% des patients.

- Lacunes cérébrales :

Des lacunes cérébrales sont repérées pour 18% des patients.

- Atrophie cérébrale :

Nous retrouvons une atrophie cérébrale chez 44% des patients.
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- Leucoaraiose :
Dans la population étudiée, la moyenne des grades Fazekas est de 3.0 £ 0.2. Un grade Fazekas

supérieur a 2 est retrouveé pour plus de la moitié des patients (54%).

- Lésions cérébro-vasculaires :

Des lésions cérébro-vasculaires (grade fazekas>2 ou infarctus ou lacune) sont relevées pour

56% de la population étudiée qui est hypertendue.

4.2 POPULATION POUR LAQUELLE UNE DEPRESSION A ETE
DETECTEE

La population étudiée est de 39 sujets. Cet échantillon est divisé en 2 sous populations en
fonction de la présence ou non d’une dépression.

Les sujets de la premiére sous population présentent un score a 1’échelle GDS supérieur ou
¢gal a 10 et/ou un score a I’échelle d’apathie de Robert supérieur a 4. Nous nommons cette
premiére sous population : groupe ou population avec dépression.

Les sujets de la deuxieme sous population présentent un score a 1’échelle GDS inférieur a 10
et un score a I’échelle d’apathie de Robert inférieur a 4. Nous nommons cette deuxiéme sous
population : groupe ou population sans dépression.

Dans cette partie, nous abordons les données socio-démographiques, les antécédents, les
conditions de vie, les scores des tests psychométriques et les données issues des imageries
cérébrales de la population avec dépression. Puis nous comparons ces données a celles de la
population sans dépression.

421 PREVALENCE DE LA DEPRESSION DANS LA POPULATION ETUDIEE

Le nombre de patients présentant une dépression (échelle GDS> 10 et/ou échelle d’apathie de

Robert >4) est de 9. La prévalence de la dépression dans la population des 39 sujets est de 23.1 %.

422 DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

Dans la population des 9 patients présentant une dépression :
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Nous retrouvons 5 hommes (56%) et 4 femmes
L’age moyen est de 77.2 + 1.2 ans
67% d’entre eux sont mariés

44% des sujets ont un niveau d’études inférieur ou égal au Brevet.

Vis-a-vis des données sociodémographiques, il n’est pas relevé pas de différence significative

entre le groupe avec dépression et le groupe sans dépression, p étant supérieur a 0.05.

Tableau 1: Comparaison des données sociodémographiques du groupe de patients présentant

une dépression et celles du groupe sans dépression

Données sociodémographiques

Population Groupe avec  Groupe sans

générale Dépression Dépression
Nombre des sujets 39 9 30
Sexe (% des hommes) 49% 56% 47% 0,64
Age (ans) 763+08 772+12 76,1+ 1,0 0,542
Statut civil (% des mariés) 62% 67% 60% 0,905
Niveau d'étude (brevet) 33% 44% 30% 0,377
4.2.3 ANTECEDENTS

Dans le groupe avec dépression :

le nombre moyen d’années depuis la découverte de ’HTA est de 17.9 + 3.1 ans
L’HTA est équilibrée pour 78% des patients

Nous retrouvons des antécédents cardiovasculaires autres que ’HTA chez 1 sujet

Une chute dans les 6 derniers mois est survenue pour 1 patient

Un antécédent de dépression est relevé pour 33% des patients

Une consommation de psychotropes au moment de la réalisation de 1’étude est notée

chez 2 patients.
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Entre le groupe avec dépression et le groupe sans dépression, nous ne retrouvons pas de

différence significative au niveau des antécédents cardiovasculaires et psychiatriques.

Tableau 2 : Comparaison des antécédents du groupe de patients présentant une depression et
ceux du groupe sans dépression

- Population Groupe avec Groupe sans
Antécédents

générale dépression dépression

Nombre d'années depuis la

156+1,4 179+3,1 146+1,4 0,277
découverte de PHTA
HTA équilibrée 74% 78% 73% 0,789
Antécédents vasculaires 24% 11% 29% 0,288
Chute dans les derniers 6 mois  15% 11% 17% 0,685
Antécédents dépressif 18% 33% 13% 0,17
Traitements psychotropes 14% 22% 11% 0,38

4.2.4 CONDITIONS DE VIE

Dans le groupe avec dépression, 1’analyse des conditions de vie nous apprend que :
- La consommation d’alcool est en moyenne de 6.6 + 2.8 unités par semaine
- La qualité du sommeil est considérée comme «bon » par 56% des patients et la
quantité moyenne de sommeil est de 7.2 £ 0.4 heures par nuit
- Laprésence d’une activité physique est retrouvée chez 44% des sujets
- Seul un patient bénéficie d’une aide a domicile

- Lamoyenne de ’ADL est de 23.1 = 0.9 et la moyenne de I'TADL est de 3.9 £ 0.1.
La probabilité que les différences observées entre les 2 groupes soient dues au hasard étant

forte, nous n’avons pas pu conclure. Nous n’identifions pas plus de dépendance dans le

groupe avec dépression par rapport au groupe sans dépression.
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Tableau 3 : Comparaison des conditions de vie du groupe avec dépression avec celles du

groupe sans dépression

- . Population Groupe avec  Groupe sans
Conditions de vies - : . . .
générale dépression dépression

Alcool (unités/semaine) 6,8+£1,3 6,6 £2,8 69+14 0,901
Sommeil (bon) 64% 56% 67% 0,189
Temps de sommeil (heures) 7,4+0,2 7,204 74+0,3 0,737
Présence d’une activité

) 49% 44% 50% 0,77
physique
Présence d’aides a domicile 18% 11% 21% 0,517
ADL moyen (24/24) 234+04 23,1+£0,9 235104 0,696
IADL moyen (4/4) 39+0,1 39+0,1 39+0,1 0,96

425 TESTS PSYCHOMETRIQUES

Mac Nair :

La moyenne du score de Mac Nair dans le groupe avec dépression est de 36.8 + 6.3. Nous
notons une différence significative (p=0.033) entre le groupe avec dépression et le groupe
sans dépression ou la moyenne est de 24.6 + 2.4.

Tous les patients du groupe avec dépression présentent un score supérieur a 15 a ce test et
donc peuvent étre considérés a plainte mnésique.

Dans le groupe sans dépression, 76,7% des patients ont un score supérieur a 15.

MMSE de Folstein :

La moyenne des résultats au MMSE de Folstein est de 29.6 £ 0.5 dans le groupe avec

dépression et il n’est pas noté de différence significative avec le groupe sans dépression.
Tous les patients du groupe dépression présentent un score au MMSE supérieur a 24,
considéré comme normal.

Dans le groupe sans dépression, 2 patients ont un score au MMSE inférieur a 24
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Test de Grober et Buschke :

Dans le groupe avec dépression, les scores moyens au test de Grober et Buschke sont :
- Pour le rappel libre total, de 25.6 £ 1.5
- Pour le rappel indicé total, de 19.9 £ 1.3
- Pour le rappel total, de 45.4 £ 0.8

Les 2 groupes présentent des résultats relativement similaires a ce test.

Echelle d’évaluation des praxies :

Le score de I’échelle des praxies est a 17 pour tous les patients de 1’¢tude. Donc il n’y a pas de
différence significative entre les 2 groupes. Aucun patient des 2 groupes ne présente de déficit

des praxies.

Test de Rétention Visuel de Benton :

Dans le groupe avec dépression, le score brut moyen est de 19.0 + 0.9 et le nombre d’erreurs
moyen est de 6.0 + 0.9. Le groupe avec dépression rencontre significativement plus de
difficulté¢ (p=0.047 pour le score brut et p=0.044 pour le nombre d’erreurs) dans la bonne
réalisation de ce test que le groupe sans dépression.

Nous pouvons conclure que la population avec dépression présente un déficit de la mémoire

visuelle et des aptitudes visuo-constructives, par rapport a la population sans dépression.

Test de Fluence Verbale :

Dans le groupe avec dépression, les scores moyens retrouvés au test de fluence verbale sont :
- Pourlalettre P a1 minute : 10.7 + 1.1
- Pour la lettre P & 2 minutes : 16.4 £ 1.2
- Pourlalettre Ralminute:83+14
- Pour lalettre R a2 minutes : 129+ 1.7
- Pour les animaux a 1 minute : 15.6 £ 1.3
- Pour les animaux & 2 minutes : 25.9 + 1.8
Il n’est pas noté de différence significative a ce test avec le groupe sans dépression. Nous ne

pouvons pas conclure en faveur d’une atteinte de la fluidité verbale lexicale ou catégorielle.

66



Trail Making Test :

Le score total moyen (partie A + partie B) est de 188.4 + 19.3 secondes dans le groupe avec

dépression. Il n’y a pas de différence significative avec le groupe sans dépression pour les

résultats de ce test.

Nous ne pouvons pas conclure a une différence des capacités de flexibilité mentale et des

capacites visuo-spaciales entre les 2 groupes.
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Tableau 4 : Comparaison des résultats des tests cognitifs des patients du groupe avec

dépression avec ceux des patients du groupe sans dépression

Tests psychométriques

Mac Nair

MMSE

Test Grober & Buschke
o Rappel libre total
¢ Rappel indicé total

e Rappel total

Echelle d'évaluation des praxies

Test de rétention visuel de Benton

e Score brut
e Nombre d'erreurs
Test de fluence verbale
e P 1minute

P 2 minutes

e R 1minute
e R 2 minutes
e Animaux 1 minute
e Animaux 2 minutes
Trail Making Test
TMT A (secondes)
TMT B (secondes)

A+B (secondes)

Population

générale

274+24

28,704

256+1,1
18,6 £0,8
442 +0.7

17,0+0,0

17,1+0,5

8,0+05

11,1+0,6
172+1,0
9,607

153+1,0
149+10

238+1.2

56,9+5,1
112,1+9,6

Groupe avec

dépression

36,8 £ 6,3
29,6 £0,2

256+15
199+13
454+0.8
17,0+0,0

19,0+0,9

6,0+0,9

10,7+11
164 +12
83+x14

129+17
156 +1,3

259+18

63,4+5,5
125,0 + 15,8

168,7 + 13,8 188,4+19,3

Groupe sans

dépression

24624
28,4+0,5

25614
18,2+1,0
43.8+0.8
17,0+0,0

16,5+ 0,6

8,6+0,6

11,2+0,7
174+172
10,0+0,8
16,0+1,2
146+1,2

231+1/4

549+6,4
108,3 + 11,6
162,9 + 16,9

0,033
0,178

0,991
0,392

0.306

0,047

0,044

0,721
0,677
0,312
0,211
0,669

0,34

0,493

0,473
0,445
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En comparaison au groupe sans dépression, le groupe avec depression présente
significativement plus de plainte mnésique, évaluée par 1’échelle de Mac Nair et présente
également plus de déficit de la mémoire visuelle et des aptitudes visuo-constructives, évaluées

par le test de rétention visuel de Benton.

Il n’y a aucun déficit des praxies chez les 39 sujets de I’étude, testées par 1’échelle

d’évaluation des praxies.

Le MMSE de Folstein ne montre pas de différence significative entre les 2 groupes. Deux
sujets ont un score de MMSE anormal (score<24). L’un a une maladie d’ Alzheimer et 1’autre

une démence vasculaire. Ces 2 sujets font partie du groupe sans dépression.

Il n’est pas identifié de différence significative entre les 2 sous populations pour :
- lamémoire épisodique antérograde, évaluée par le test de Grober et Buschke ;
- La fluence verbale lexicale et la fluence verbale catégorielle, évaluées par le test de
fluence verbale ;
- La flexibilité mentale et les capacités visuo-motrices, évaluées par le Trail Making
Test.

426 IMAGERIE CEREBRALE

Dans le groupe avec dépression, 44% des patients présentent un infarctus cérébral et 44% ont
des lacunes cérébrales. Alors que dans le groupe sans dépression, les pourcentages d’infarctus
et de lacunes sont respectivement de 7% et 10%.

Nous en déduisons que le groupe de patients déprimés présente significativement plus
d’infarctus cérébral (p=0.006) et de lacunes cérébrales (p=0.018), que le groupe de patient

sans dépression.
Il n’est pas retrouvé de différence significative entre les 2 groupes du point de vue de

I’atrophie cérébrale. Cette atrophie est retrouvée chez 33% des patients de la population avec

dépression et elle est retrouvée chez 44% des patients de la population sans dépression.
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Nous ne pouvons pas conclure en faveur d’une différence de leucoaraiose entre les 2 groupes.
Le pourcentage de patients présentant une leucoaraiose (grade Fazekas>2) dans le groupe

avec dépression est de 78% alors qu’il est de 47% dans le groupe sans dépression.
Les lésions cérébrovasculaires sont significativement plus importantes (p=0.025) dans le

groupe avec dépression que dans le groupe sans dépression.

Tableau 5: Comparaison des résultats d’IRM cérébrale des patients du groupe avec

dépression avec ceux des patients du groupe sans dépression

Population Groupe avec Groupe sans

Résultats de ’IRM Cérébrale

générale dépression dépression
Infarctus 15% 44% 7% 0,006
Lacunes 18% 44% 10% 0,018
Atrophie 44% 33% 47% 0,479
Scheltens 05+0,1 04+0,2 05+0,1 0,942
Grade de Fazekas 30%0,2 33+04 29+0,3 0,451
Leucoaraioses 54% 78% 47% 0,101
Lésions cérébro-vasculaires 56% 89% 47% 0,025
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5 DISCUSSION

5.1 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

La population étudiée est issue du PHRC ADELAHYDE II, elle-méme issue du PHRC
ADELAHYDE I. Les sujets recrutés présentaient tous une hypertension artérielle en 2001 au
moment du recrutement. Cette population étudiée n’est pas représentative de la population

générale.

Selon les données de 'INSEE datant de 2008, les personnes agées de plus de 75 ans seraient
composées par 63.3% de femmes. Dans notre étude, la proportion de femmes est de 51.3%.
Ce pourcentage peut-étre expliqué par le fait que les hommes ont plus de pathologies

cardiovasculaires, induites par une moins bonne hygiéne de vie que les femmes.

Lors du recrutement pour le PHRC ADELAHYDE 1, les sujets n’avaient aucun antécédent
cardiovasculaire hormis une HTA. Sur les 39 sujets de notre étude, 24% des sujets ont eu une
pathologie cardiovasculaire (AVC, IDM...). Dans la population générale, il est retrouvé que
75% des personnes agées de plus de 75 ans présentent une pathologie cardiovasculaire et 44%

présentent une HTA (enquéte santé protection sociale du CREDES en 1998).

Dans la population générale agée de plus de 65 ans, les plaintes mnésiques sont chiffrées entre
13.6% et 23.6% (129). Le test de Mac Nair nous a fait mesurer la plainte mnésique a 27.4%
des sujets de notre population étudiée. Ce chiffre, plus élevé dans notre cohorte que dans la
population générale du méme age, s’explique par le fait que les patients ont ét¢ recrutés dans

le PHRC ADELAHYDE I suite a une plainte mnésique subjective.

Dans la population générale, la prévalence des épisodes dépressifs majeurs chez les personnes
agées de plus de 65 ans est de 2 a 3% et la prévalence des syndromes depressifs est de 12 a
15%. Dans notre cohorte de 39 patients, la prévalence de la depression, estimée par un score a
I’échelle GDS > 10, est de 21%. La prévalence de la dépression, définie par un score a

I’échelle GDS > 10 et/ou un score a I’échelle d’apathie de Robert > 4, est de 23%.
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5.2 PRESENTATION DES RESUTATS DE NOTRE ETUDE

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la dépression associée a la présence de Iésions
cerébro-vasculaires, sur I’'IRM cérébrale, chez le sujet 4gé de plus de 65 ans. Nous examinons
également les aspects séméiologiques, neuroradiologiques et neuropsychologiques de la

« dépression vasculaire ».

Nous avons réparti les 39 sujets de notre cohorte en 2 groupes. Le groupe avec dépression
comprend les 9 sujets ayant un score a I’échelle GDS supérieur ou égal a 10 et/ou un score a
I’échelle d’apathie de Robert supérieur ou égal a 4. Le groupe sans dépression comprend les
30 sujets ayant un score a I’échelle GDS inférieur a 10 et un score a 1’échelle d’apathie de

Robert inférieur a 4.

Les sujets avec dépression présentent significativement plus d’infarctus cérébral (p=0.006) et
de lacunes cérébrales (p=0.018), que le groupe de sujets sans dépression.

Les lésions cérébrovasculaires sont significativement plus importantes (p=0.025) dans le
groupe avec dépression que dans le groupe sans dépression. Dans le groupe avec dépression,
89% des sujets ont des lésions cérébrovasculaires identifiées a I’IRM cérébrale. Dans le

groupe sans dépression, les Iésions cérébrovasculaires sont retrouvées chez 47% des sujets.

L’échelle de Mac Nair nous permet de relever une différence significative (p=0.033) au

niveau de la plainte mnésique subjective exprimée par les sujets des 2 groupes.

Les résultats au test de rétention visuel de Benton nous montrent une différence significative
(p=0.047 pour le score brut et p=0.044 pour le nombre d’erreurs). Le groupe avec dépression
a une moyenne au score brut de 19.0+0.9 et une moyenne du nombre d’erreurs de 6.0+0.9. Le
groupe sans dépression a une moyenne au score brut de 16.5+0.6 et une moyenne du nombre
d’erreurs de 8.6+0.6. Le groupe avec dépression presente significativement moins de troubles
de la mémoire visuelle et des aptitudes visuoconstructrices. Ce resultat inattendu peut
s’expliquer par le fait que le groupe sans dépression contient un sujet atteint par une maladie
d’Alzheimer et un autre sujet ayant une démence vasculaire, venant faire diminuer la
moyenne du groupe sans dépression. L’effectif de nos groupes étant faible, des scores bas
pour un ou deux individus peuvent faire varier grandement les résultats de nos moyennes et
nous faire obtenir des résultats faussement significatifs et inversement.
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Nous ne notons pas de différence significative entre les scores d’ADL et d’TADL. Notre
population étudiée présente une certaine autonomie dans les actes courants de la vie et ne

contient aucun sujet institutionnalisé. Le groupe avec dépression n’a pas de dépendance.

5.3 COMPARAISON DES RESULTATS DE NOTRE ETUDE A LA
LITTERATURE

Dans la littérature, nous n’avons pas retrouvé d’étude similaire a la notre, c'est-a-dire évaluant
la dépression associée a la présence de lésions cérébro-vasculaires sur I’'IRM cérébrale, chez

des sujets agés hypertendus et traités.

Dans leurs études, Nebes (82) et Lesser (90) retrouvent des scores au MMSE normaux chez
les sujets présentant une dépression d’apparition tardive. Ces résultats sont concordants avec
ceux de notre étude. Tous les sujets du groupe avec dépression ont un score supérieur a 26 au
MMSE.

Dans notre étude, nous ne notons pas plus de perte d’autonomie dans le groupe avec
dépression que dans le groupe sans dépression.
En 1997, Hickie et al. (16) ont réalisé une étude longitudinale, portant sur 37 patients
déprimés severes et présentant des hyperintensités sous-corticales a I’IRM. L’intervalle entre
les 2 IRM était en moyenne de 14.1 mois. Les auteurs identifient comme facteurs prédictifs
d’incapacité fonctionnelle :

- la sévérité de la maladie cérébrovasculaire : plus les lésions sous-corticales sont
étendues, plus I’incapacité fonctionnelle est grande

- le temps écoulé entre les IRM cérébrales

- I’age avancé

- I’age de début de la dépression plus tardif.
Dans notre cohorte, nous ne notons pas d’incapacité fonctionnelle ou de perte d’autonomie.
Cette différence entre notre étude et celle de Hickie peut s’expliquer par le fait que dans notre
cohorte, il n’y a pas de sujet vivant en institution. En effet, les sujets du PHRC
ADELAHYDE Il sont convoqués par courrier, adressé a leur domicile connu lors du PHRC

ADELAHYDE I. Le temps de retrouver leur nouveau lieu de vie, ces sujets institutionnalisés
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ne sont pas les premiers sujets a se présenter pour le PHRC ADELAHYDE I1. Nous rappelons
que notre cohorte est issue des premiers sujets convoqués a nouveau pour le PHRC
ADELAHYDE II.

De plus, les sujets ayant une incapacité fonctionnelle et vivant toujours a leur domicile
répondent moins favorablement et moins rapidement a une nouvelle convocation.

Un autre point sur le fait de ne pas retrouver d’incapacité dans notre cohorte est que lors du
recrutement du PHRC ADELAHYDE I, les sujets ayant une dépression ont été exclus et donc
ne preésentaient pas de dépression 7 ans auparavant. Dans leur étude longitudinale, Hickie et
al. (16) ont recruté exclusivement des patients déprimés séveres. Les déprimés devenus
déments sont agés en moyenne de 70.1 £ 10.8 ans et 1’dge de début du premier épisode
dépressif était de 61.3 + 12.6 ans Les déprimés non déments sont agés de 61.9 + 15.0 ans et
I’age de début du premier épisode dépressif était de 44.3 £ 19.4 ans. Les sujets de cette étude

longitudinale peuvent étre considérés comme présentant une dépression chronique.

Dans la littérature, les tests neuropsychologiques sont peu detaillés. Certains auteurs, comme
Alexopoulos (68)(69)(70), Austin (98) ou Hickie (109) évoquent des déficits mnésiques, un
dysfonctionnement exécutif, une diminution de la vitesse psychomotrice, des difficultés
attentionnelles, un ralentissement du traitement de 1’information, des déficits de la mémoire
verbale et une diminution de la fluence catégorielle.

L’effectif de notre cohorte étant de petite taille, une comparaison a la littérature ne semble pas

appropriée.

5.4 CHOIX DE IL’ECHELLE D’APHATIE DE ROBERT

Cette échelle d’évaluation de 1’apathie n’était pas prévue initialement dans les PHRC
ADELAHYDE | et ADELAHYDE II. Nous I’avons insérée dans notre étude dans le but
d’évaluer le ralentissement psychomoteur qui serait présent dans la dépression vasculaire. Les
échelles d’évaluation de la psychomotricité existantes ne nous ont pas apparu comme ayant
une validité suffisante pour étre utilisées chez nos sujets ages. Nous avons orienté notre choix
vers les échelles d’apathie. L échelle de Robert a été sélectionnée car sa réalisation peut étre
faite par un soignant et demande peu de temps pour obtenir un score. En effet, les patients
convoqueés passent une journée entiere a effectuer les tests psychométriques avec 1’aide d’un

médecin et d’un psychologue. Nous ne pouvions pas rajouter un test long par défaut de temps.
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Des biais dans la réalisation de 1’échelle d’apathie de Robert peuvent étre identifiés.
Premiérement, la psychologue faisant passer les tests psychométriques n’a pas pu étre formée
a la réalisation de cette échelle. Deuxiémement, 1’apathie était cotée a la fin de la journée. Les
personnes agées ont une fatigabilité accrue par rapport a des sujets jeunes et par consequent
peuvent présenter un moindre dynamisme aprés une journée de tests psychométriques
réclamant une certaine concentration. Troisiémement, cette échelle n’a pu étre réalisée pour
tous les patients de notre cohorte car le temps administratif et réglementaire a fait que les
premiéres échelles ont été effectuées apres que plusieurs patients aient été convoqués.
Quatriemement, cette échelle est adaptée pour étre réalisée par un soignant afin d’évaluer
’apathie des résidents d’une institution. Les soignants et les patients se cotoient au quotidien
et I’évaluation de la personne apathique grace a cette échelle d’apathie de Robert se fait dans
le temps. Dans notre étude, la psychologue ne rencontre les sujets qu’une seule journée au
CIC et ne les observe pas dans leur environnement habituel. La qualité du score obtenu a

I’échelle d’apathie n’est pas optimale.

5.5 LIMITES ET BIAIS DE I’ETUDE

5.5.1 BIAIS DE RECRUTEMENT

Nous pouvons poser la question d’un biais de recrutement car les sujets recrutés dans notre
étude font partie des premiers sujets convoqués pour 1’étude ADELAHYDE II. Nous
supposons que les sujets les plus apathiques, déprimés ou dépendants ne sont pas les premiers
a avoir répondu a la nouvelle convocation pour participer au PHRC ADELAHYDE Il. Notre
étude est transversale donc ce biais reste limité. Il aurait été plus important en cas d’étude
longitudinale. Nous supposons que les sujets convoqués en fin d’étude permettront d’obtenir

des différences significativement plus marquées.

Parmi les 39 sujets de notre étude, aucun ne vit en institution. Nous pouvons supposer que la
reprise de contact avec les sujets institutionnalisés est plus difficile par changement d’adresse
et possiblement de médecin traitant. Il n’est pas impossible que certains aient développé une

dépression non reconnue comme telle et ayant favorisé un placement en EHPAD. Dans la
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littérature est identifiée une dépendance accrue chez les sujets ayant une « dépression

vasculaire ». Nous ne notons pas de sujets en perte d’autonomie sociale dans notre cohorte.

Un autre biais a notre étude repose sur le fait que tous les patients du PHRC sont des

volontaires.

5.5.2 L’ IMAGERIE CEREBRALE

Pour la cohorte de notre étude, I’interprétation des imageries cérébrales et la cotation selon
I’échelle de Fazekas ont été effectuées par un seul médecin, pouvant amener a un biais
d’interprétation. Pour ’ensemble de la cohorte du PHRC ADELAHYDE 11, il est prévu que
toutes les imageries cérébrales soient interprétées de nouveau a la fin de tous les relevés de
données. La lecture des IRM sera réalisée par un neuroradiologue averti et sans connaissance
du contexte clinique afin de classer les hypersignaux de la substance blanche selon 1’échelle
de Fazekas en 6 grades. Pour chaque patient, une analyse semi quantitative des hypersignaux
FLAIR sera réalisée a 1’aide du logiciel d’extraction semi-automatique mis au point au
laboratoire IADI et comparée avec 1’analyse de I'IRM (conservée sur la base de données

ARCHIMED) réalisée selon les mémes modalités, lors du PHRC ADELAHYDE 1.

5.5.3 ETIOLOGIE DE LA DEPRESSION

Les patients ont eu un interrogatoire minutieux effectué par un médecin sur leurs antécédents,
leur mode de vie, leurs traitements. L’échelle GDS et 1’échelle d’apathie de Robert permettent
de détecter un syndrome dépressif. N’étant pas prévu dans le PHRC ADELAHYDE II car son
but principal est une étude du systéme cardiovasculaire, il n’a pas été analysé le moment de
survenue du syndrome dépressif et si cette survenue coincide avec un évenement de vie
difficile ou I’introduction d’un traitement. Ceci ne nous a pas permis d’écarter les sujets
présentant une dépression secondaire et une deépression réactionnelle. Le nombre
d’événements de vie difficile est en proportion similaire dans les 2 groupes étudiés. Dans le
groupe avec dépression, nous notons un sujet en deuil (GDS=10). Dans le groupe sans
dépression, nous notons un deuil, une paraplégie récente, la survenue du handicap d’un

enfant, une maladie d’Alzheimer et une démence vasculaire.
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5.54 EVOLUTION DES SUJETS

Dans le cadre du PHRC ADELAHYDE II, il est prévu que les patients ayant de mauvais
résultats aux tests psychométriques bénéficient d’un suivi spécialisé. Mais dans le cadre de
notre étude, nous n’avons pas assez de recul dans le temps pour estimer si la dépression
présentée par certains sujets signe une entrée dans une pathologie démentielle. En effet

certaines démences débutantes s’expriment initialement par un syndrome dépressif.

5.5.5 STATISTIQUES

Le nombre de patients de notre étude est réduit. Des problémes d’acheminement des courriers
de convocation ont été rencontrés. L’équipe du CIC, grace a son dynamisme, ont su y pallier
avec efficacité, ce qui nous a permis d’accomplir notre étude.

La population de notre étude est de 39 patients. La puissance statistique est estimée faible.
Nos statistiques sont basées sur une analyse univariée. L’effectif réduit n’a pas permis de

réaliser d’analyse multivariée. La corrélation a été ajustée a I’age et au sexe.

55.6 ECHELLES PSYCHOMETRIQUES

L’échelle GDS ne peut-&tre utilisée sur un patient n’ayant pas conscience de ses troubles car il
existe un déni du vecu thymique. Or dans la « dépression vasculaire », nombre d’auteurs
identifient une moindre perception des troubles par rapport aux patients déprimés « non

vasculaire ».

Les aspects positifs sont que ces tests ont été réalisés toujours par la méme personne, une

psychologue qui est spécifiqguement formée dans la réalisation de tels tests.

5.6 POINTS FORTS DE I’ETUDE

La population étudiée est une population sélective. En effet, les sujets ont été recrutés lors du
PHRC ADELAHYDE | sur les criteres suivants: présence d’une HTA, absence de
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dépression, plainte mnesique subjective. Il y a 7 ans tous les sujets recrutés ne présentaient

pas de dépression.
Notre population, issue du PHRC ADELAHYDE Il qui fait suite au PHRC ADELAHYDE I,
est bien phénotypée sur le plan vasculaire. Notre cohorte est reconnue a haut risque de

remodelage vasculaire, de démence et éventuellement de dépression.

Les tests psychométriques ont été effectués par un seul intervenant forme dans leur réalisation

et leur interprétation, a I’exception de 1’échelle d’apathie de Robert.

5.7 PERSPECTIVES

La cohorte de notre étude est issue des premiers sujets convoqués pour participer au PHRC
ADELAHYDE II. Notre effectif est de petite taille. Les résultats des statistiques auront une
puissance de meilleure qualité lorsqu’elles seront transposées a 1I’ensemble des sujets inclus

au PHRC ADELAHYDE II.

Le service de neuroradiologie (Pr S. Bracard), le service de gériatrie (Pr A. Benetos) et le CIC
(Pr F. Zannad et Pr P. Rossignol), qui sont des services du CHU de Nancy, travaillent en
collaboration afin d’¢élaborer et de valider un nouvel outil automatique et informatis¢ de
lecture des IRM cérébrales, pour quantifier avec une précision accrue les niveaux d’atteinte
cérébrale, notamment la leucoaraiose. Ce nouvel outil informatisé sera utilisé pour réaliser les
mesures sur les IRM des sujets du PHRC ADELAHYDE Il lorsque tous les relevés de
données et IRM seront effectués.

5.8 PARTICIPATION PERSONNELLE AU PHRC ADELHYDE 11

Au cours d’un séminaire optionnel de gérontopsychiatrie I, faisant partie du cursus du DES de
psychiatrie en région Lorraine, monsieur le Dr B. Bouvel (responsable de I’organisation et
principal intervenant du séminaire) a abordé le theme de la dépression chez les personnes
agées. Il a évoqué le concept de la « dépression vasculaire », concept qui a attiré notre

attention. En échangeant sur ce theme a la fin du séminaire, nous avons réfléchi a la
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possibilité de réaliser un travail en commun sur la « dépression vasculaire ». Monsieur le Dr
B. Bouvel nous a orienté vers monsieur le Professeur A. Benetos, chef du service de gériatrie
du CHU de Brabois, investigateur principal et coordonnateur du PHRC ADELAHYDE IlI.
Nous avons participé au choix de 1’échelle d’apathie de Robert.

Nous avons effectué le report des informations des cahiers de relevé de données vers un
tableur EXEL pour la réalisation des statistiques. Nous avons réalisé une partie des
statistiques avec les aides précieuses de monsieur le Pr A. Benetos et du Dr G. Watfa, chef de

clinique au service de gériatrie du CHU de Nancy.

5.9 ETUDE DE PSYCHIATRIE EN GERIATRIE : DIFFERENCE DE
CULTURE

Notre étude est ancillaire (étude destinée a apprécier un point particulier, portant sur un

nombre limité de cas, lesquels font partie d’une étude clinique plus vaste).

L’objectif principal du PHRC ADELAHYDE II est de déterminer, dans la cohorte
ADELAHYDE |, la relation entre les altérations artérielles évaluées lors de 1’étude
transversale (hypertrophie et rigidité artérielles, dysfonction endothéliale) et I’évolution des
fonctions cognitives aprés une période de 8 ans. Il s’agit d’identifier, parmi les traits
phénotypiques étudiés lors de 1’étude transversale, ceux qui sont associés a I’évolution des
troubles cognitifs. Les objectifs secondaires sont :

- Etudier I’évolution de la substance blanche en IRM (critére secondaire de jugement)
en fonction de 1’état vasculaire périphérique et plus particulierement de la fonction
endothéliale.

- Déterminer le role des facteurs génétiques et biologiques du stress oxydant (a partir de
la DNAthéque et de la sérotheque constituées au cours de la premiére visite) dans
1’évolution des fonctions cognitives et des hypersignaux de la substance blanche.

- Analyser les relations entre 1’usure (attrition) de la longueur des télomeres, un
marqueur de sénescence cellulaire, et 1’évolution des fonctions cognitives d’une part,

et de la variation des paramétres artériels d’autre part.

Les objectifs du PHRC ADELAHYDE II cherchent a étudier des éléments d’ordre somatique.
Les objectifs de notre étude viennent compléter le PHRC en amenant une évaluation
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psychiatrique. Ce travail nous a permis d’échanger entre deux cultures différentes. Certaines
peurs existaient au commencement du projet, dues a une différence de langage et de maniére
de penser entre somaticiens et psychiatres. Une ouverture d’esprit et une écoute de I’autre ont
facilite la possibilité a surmonter les différences interdisciplinaires et ont favorisé un

enrichissement mutuel.
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6 CONCLUSION

Cette étude, portant sur une population hypertendue agée de plus de 65 ans, tend a confirmer
qu’il existe un lien entre dépression d’apparition tardive et lésions cérébrovasculaires. La
présence d’antécédents cardiovasculaires est un facteur favorisant la survenue d’une
dépression. Mais chez les personnes agées, il existe aussi de nombreux facteurs favorisant de

dépression comme la solitude, les deuils répétés, la iatrogénie, la perte d’autonomie. ..

La dépression vasculaire reste a I’heure actuelle a 1’état de concept. C’est par la multiplication
des études sur ce sujet que nous pourrons proposer des criteres diagnostiques admis par
I’ensemble de la communauté scientifique. En effet une meilleure prise de conscience de cette
vulnérabilité permettrait de prévenir certaines survenues de dépression chez le sujet agé. De
méme, des critéres diagnostiques établis permettraient la réalisation de protocoles de
recherche thérapeutique. Une meilleure prévention et une meilleure prise en charge de la
dépression du sujet agé favoriseraient une préservation de 1’autonomie, une moindre évolution

vers la démence, ainsi qu’une moindre institutionnalisation. Vieillir, ce n’est pas déprimer.
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8.2 ANNEXE N°2 : COURRIER AU PATIENT

Madame, Monsieur,

Vous avez participé a 1’étude intitulée « ADELAHYDE » il y a quelques années.

Nous vous proposons de participer a une étude similaire qui est la continuité de cette premiére
etude.

L’objectif de cette nouvelle étude est d’étudier 1’évolution de vos fonctions cognitives au
cours d’une période de 8 ans et d’établir le lien entre cette évolution et 1’état de votre systéme

vasculaire.

Si vous acceptez de participer, vous aurez deux visites d’une demi journée chacune, qui se
dérouleront au Centre d’Investigation Clinique (CIC-P) pour I’une, et dans le service de
neuroradiologie pour 1’autre, le tout au CHU de Nancy, a I’Hopital Brabois. Les deux visites
seront espacées de maximum 3 mois. La possibilité de réaliser I’ensemble des examens en une
journée entiere sera envisagée.

Les examens réalisés sont semblables a la premiére étude, a savoir une consultation médicale,
un bilan psychologique et biologique (avec quelques analyses complémentaires sur des

marqueurs du vieillissement), des examens vasculaires et une IRM cérébrale.

Une infirmiere du Centre d’Investigation Clinique Pluridisciplinaire vous contactera par
téléphone dans les prochains jours pour savoir si vous souhaitez participer a cette étude et
prendre rendez-vous le cas échéant.

Si vous avez des questions sur votre participation a 1’étude, n’hésitez pas a nous contacter par
téléphone, au numéro suivant : 03 83 15 73 20/22

du Lundi au Vendredi, de9h00a12h 00etde 14 h00a 17 h 0O.

Dr Anna Kearney Schwartz, Dr Jean-Marc Boivin
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8.3 ANNEXE N°3 : COURRIER AU MEDECIN

Cher Confrére,

Votre patient(e), Mme/ Mr ................. a/ont participé a I’étude intitulée « ADELAHYDE »
il y a quelques années.

L’objectif de cette étude était de déterminer les facteurs génétiques, métaboliques et
environnementaux, associés aux troubles cognitifs chez des patients ages hypertendus

présentant une leucoaraiose a degré varié a I''lRM ceérébrale.

Nous souhaiterions aujourd’hui étudier chez ces mémes patients 1’évolution des fonctions
cognitives, au cours d’une période de 8 ans de suivi et établir le lien entre cette évolution et
les altérations arterielles évaluées lors de la premiere étude (hypertrophie et rigidité
artérielles, dysfonction endothéliale).

Pour cela, nous allons a nouveau proposer une étude a ces patients (« Adelahyde 2 »). Cette
étude sera similaire a la premiére: elle consistera a réaliser un bilan biologique,
psychologique, des analyses génétiques et une IRM cérébrale.

Des examens complémentaires sur d’autres biomarqueurs du vieillissement seront également

réalisés.

La participation a cette étude implique de se rendre une demi-journée au Centre d’
Investigations Cliniques a 1’Hopital Brabois et une autre demi-journée pour passer une IRM
également a I’hopital Brabois. Les deux visites seront espacées de maximum 3 mois. La
possibilité de réaliser ’ensemble des examens en une journée entiere sera envisagee.

Vos patients vont recevoir en paralléle une lettre de proposition de participation a cette étude
et une infirmiere du CIC les contactera par téléphone pour recueillir leur avis et prendre

rendez-vous le cas échéant.

Les données recueillies ne seront utilisées que par les médecins chargés de I'étude ainsi que
leurs collaborateurs sous la responsabilité du Professeur BENETOS Athanase (Service de
Gériatrie du CHU de Nancy), investigateur principal de I'étude. L’exploitation de ces
données, a des fins statistiques, s’effectuera au sein du Centre d’Investigation Clinique (CIC)
du CHU de Nancy. Toutes les données et informations concernant votre patient resteront

strictement confidentielles.
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Le traitement automatisé a été autorisé par la Commission nationale informatique et liberté
(CNIL) apres avis du Comité consultatif sur le traitement de 1’information en matiére de

recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS).

Conformément a la loi « Informatique et Liberté », le patient aura a tout moment le droit
d’accéder aux données le concernant. Il aura également le droit de demander a ce que les
données inexactes ou devenues inexactes soient rectifiées. VVotre patient pourra a tout moment
exercer ses droits en écrivant, ou en appelant le Pr. BENETOS Athanase, Service de gériatrie
Hopital Brabois CHU de Nancy 54500 Vandoeuvre les Nancy. Tél : 03 83 15 33 22.

Pour ces informations de nature médicale, ces droits pourront étre exercés directement par le
patient lui méme ou par 1’intermédiaire de son choix.

Si vous ne souhaitez pas que Mme/Mr ................ participe a cette étude, vous pouvez nous
contacter par téléphone, au numéro suivant : 03 83 15 73 20/22

du Lundi au Vendredi, de 9h 00412 h 00 et de 14 h 00 a 17 h 00.

Dr Anna Kearney Schwartz

Dr Jean-Marc Boivin
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8.4 ANNEXE N°4 : ASPECTS ETHIQUES ET LEGAUX DU PHRC
ADELAHYDE 11

Droit d’accés aux données et documents sources

Toutes les données et informations concernant le patient resteront strictement confidentielles.
Les personnes ayant un acces direct conformément aux dispositions législatives et
réglementaires en vigueur, notamment les articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé
publique (par exemple, les investigateurs, les personnes chargées du controle de qualité, les
moniteurs, les assistants de recherche clinique, les auditeurs et toutes personnes appelées a
collaborer aux essais) prennent toutes les précautions nécessaires en vue d’assurer la
confidentialité des informations relatives aux médicaments expérimentaux, aux essais, aux
personnes qui s’y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats
obtenus. Les données collectées par ces personnes au cours des contréles de qualité ou des

audits sont alors rendues anonymes.

Controle et assurance de la qualité

Les Arcs représentants du promoteur

Ces Attachés de Recherche Clinque (ARC) ont effectué des visites du centre investigateur au
rythme correspondant au schéma de suivi des patients dans le protocole, aux inclusions et au

niveau de risque qui a été attribué par la DRI a la recherche.

- Visite préparatoire et d’ouverture du centre : avant inclusion, pour une mise en place du
protocole et prise de connaissance avec les différents intervenants de la recherche

biomédicale.

- Lors des visites suivantes, les cahiers d'observation ont été revus au fur et a mesure de I'état
d'avancement de la recherche par les ARC. Les investigateurs de I’étude se sont engagés a
recevoir les ARC a intervalles réguliers. Les infirmieres du CIC sont intervenues afin d’aider

les investigateurs pour le remplissage des cahiers d’observation et les corrections.
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Lors de ces visites sur site et en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques, les eléments
suivants ont été revus :

Respect du protocole et des procédures définies pour la recherche,

Vérification des consentements éclairés des patients

Examen des documents source et confrontation avec les données reportées dans le cahier
d’observation quant a 1’exactitude, les données manquantes, la cohérence des données selon

les regles édictées par les procédures de la DRI,

- Visite de fermeture : récupération des cahiers d’observation, documents de la recherche

biomédicale, archivage.

A ce titre, I’investigateur s’est engagé a mettre a la disposition de I’ARC lors de ses visites de
monitoring :

» Les dossiers contenant les données sources

> Les cahiers de recueil de données

> Les formulaires de consentement des patients inclus

Transcription des données dans le cahier d’observation

Toutes les informations requises par le protocole ont di étre fournies dans le cahier
d’observation et une explication donnée par I’investigateur pour chaque donnée manquante.
Les données ont été transférées dans les cahiers d'observation au fur et a mesure qu'elles ont
été obtenues qu'il s'agisse de données cliniques ou para-cliniques. Les données ont du étre
copiées de facon nette et lisible a I'encre noire dans ces cahiers (ceci afin de faciliter la
duplication et la saisie informatique).

Les données erronées dépistées sur les cahiers d'observation ont été clairement barrées et les
nouvelles données ont été copiées sur le cahier avec les initiales et la date par le membre de
I'équipe de l'investigateur qui a fait la correction.

L'anonymat des sujets a été assuré par un numéro de code et les initiales de la personne qui se
préte a la recherche sur tous les documents nécessaires a la recherche, ou par effacement par
les moyens appropriés des données nominatives sur les copies des documents source, destinés

a la documentation de la recherche.

103



Considerations éthiques et réglementaires :

Le promoteur et les investigateurs se sont engagés a ce que cette recherche soit réalisée en
conformité avec la loi n°2004-806 du 9 aolt 2004, ainsi qu’en accord avec les Bonnes
Pratiques Cliniques et la déclaration d’Helsinki (Principes éthiques applicables aux recherches

médicales sur des sujets humains, Séoul 2008).
La recherche a été conduite conformément au présent protocole. Les investigateurs se sont
engageés a respecter le protocole en tous points en particulier en ce qui concerne le recueil du

consentement et la notification et le suivi des événements indésirables graves.

Demande d’autorisation auprés de I’ Afssaps

Pour pouvoir démarrer la recherche, le CHU de Nancy en tant que promoteur a du soumettre
un dossier de demande d’autorisation auprés de l'autorité compétente 1’Afssaps. L'autorité
compétente, définie a l'article L. 1123-12, se prononce au regard de la sécurité des personnes
qui se prétent a une recherche biomédicale, en considérant notamment la sécurité et la qualité
des produits utilisés au cours de la recherche conformément, le cas échéant, aux référentiels
en vigueur, leur condition d'utilisation et la sécurité des personnes au regard des actes
pratiqués et des méthodes utilisées ainsi que les modalités prévues pour le suivi des

personnes.

Demande d’avis au Comité de Protection des Personnes

En accord avec l'article L.1123-6 du Code de Santé Publigue, le protocole de recherche a été
soumis par le promoteur a un Comité de Protection des Personnes. L'avis de ce comité a été

notifié a I’autorité compétente par le promoteur avant le démarrage de la recherche.

Déclaration CNIL

Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence » (MR-001) en
application des dispositions de 1’article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978 modifiee

relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a ét¢ homologué par
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décision du 5 janvier 2006. Le CHU de NANCY a signé un engagement de conformité a cette
« Méthodologie de référence ».

Seules les données nécessaires a la recherche ont été recueillies. Le patient a néanmoins le
droit de s’opposer a ce que les données le concernant fassent I’objet d’un traitement
automatis¢. Le patient a a tout moment le droit d’accéder aux données le concernant. Il a
également le droit de demander a ce que les données inexactes ou devenues inexactes soient
rectifiées. 1l peut a tout moment exercer ses droits aupres du Pr. BENETOS, investigateur
coordonnateur.

Pour toutes les informations de nature medicale, ses droits peuvent étre exerces directement
ou par I’intermédiaire du médecin de son choix.

Dans le cas ou le consentement a été donné par la famille (ou la personne de confiance), seul

le patient est en mesure d’accéder aux données le concernant tel que décrit précédemment.

Note d’information et Consentement éclairé

Les participants a la recherche ont été informés des objectifs et des contraintes de I'étude, de
leurs droits de refuser de participer a I'étude ou de la quitter a tout moment. Lorsque I'essentiel
de l'information a été donné au sujet et lorsque l'investigateur s’est assuré qu'il avait bien
compris les implications de la participation a l'essai, son consentement écrit a été recueilli par
un des investigateurs en deux exemplaires originaux. Un exemplaire original du formulaire
d'information et de consentement signé a été remis au sujet.

Les sujets avaient la possibilité de participer simultanément a une autre recherche pendant la

durée de 1’étude.

Traitement des données et conservation des documents et des données

relatives a la recherche

Les documents d’une recherche entrant dans le cadre de la loi sur les recherches biomédicales
doivent étre archivés par toutes les parties pendant une durée de 15 ans aprés la fin de la
recherche, cela étant, le CIC conservera les documents de 1’étude 30 ans selon la procédure

d’archivage des documents d’une étude.

Cet archivage indexé comporte :

105



Les copies de courrier d’autorisation de I’ Afssaps et de 1’avis obligatoire du CPP

Les versions successives du protocole (identifiées par le n° de version et la date de version),
Les courriers de correspondance avec le promoteur,

Les consentements signés des sujets,

Le cahier d’observation complété et validé de chaque sujet inclus,

Toutes les annexes spécifiques a 1’étude,

Le rapport final de I’étude provenant de 1’analyse statistique et du controle qualité de I’é¢tude
(double transmis au promoteur).

Les certificats d’audit éventuels réalisés au cours de la recherche

La base de données ayant donné lieu a I’analyse statistique doit aussi faire I’objet d’archivage

par le responsable de I’analyse (support papier ou informatique).

Engagement scientifique

Chaque investigateur s'est engagé a respecter les obligations de la loi et & mener la recherche
selon les Bonnes Pratiques Cliniques, en respectant les termes de la déclaration d'Helsinki en
vigueur. Pour ce faire, un exemplaire de 1’engagement scientifique daté et signé par chaque
investigateur de chaque service clinique d’un centre participant a été remis au représentant du

promoteur.
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8.5 ANNEXE N°5 : MMSE DE FOLSTEIN

Consignes de passation et de cotation du Mini
Mental State Examination (M.M.S.E.) de
FOLSTEIN

ORIENTATION

APPRENTISSAGE

ATTENTION ET CALCUL

RAPPEL

LANGAGE

PRAXIES CONSTRUCTIVES

Pour tous ces items, n'accepter que la réponse exacte. Cependant, lors des
changements de saison ou de mois, ou pour |'étage, permettre au patient de corriger
une réponse erronée, en lui demandant : "étes-vous sar ?".

Les seules tolérances admises concernent :

pour la question n® 6 : lorsque le patient vient d'une autre ville, on peut se contenter de
I'hépital de la ville (car le nom de I'hépital peut ne pas étre connu du patient) ; si
I'examen est réalisé en cabinet, demander le nom du médecin.

Chaque réponse juste vaut 1 point (si la réponse est fausse ou s'il n'y a pas de réponse,
comptez O point).

Accorder 10 secondes pour chaque réponse.

Dire les 3 mots groupés, un par seconde, face au malade en articulant bien.
Accorder 20 secondes pour la réponse.

Compter 1 point pour chaque mot répété correctement au premier essai.

Si le sujet ne répéte pas les 3 mots au premier essai, les redonner jusqu'a ce qu'ils
soient répétés correctement. En effet, I'épreuve de rappel ne peut étre analysée que si
les 3 mots ont été bien enregistrés.

Maximum : 6 essais.

Il faut donner au sujet le maximum de chances, car il s'agit d'une épreuve difficile méme
pour des sujets témoins. Pour cela, on donnera la consigne suivante : "maintenant, je
vais vous demander de compter en arriére de 7 en 7 a partir de 100 : Combien
font 100 — 7?" Si la réponse est incorrecte, le point n'est pas accordé et on corrige le
sujet : "non, c'est 93. Et maintenant, combien font 93-7?" ; et ainsi de suite, pour les
5 soustractions.

** Noter le nombre de lettres données dans l'ordre correct : ce chiffre ne doit pas
figurer dans le score global.

Accorder 10 secondes pour répondre.
Compter 1 point par réponse correcte.

Aucune tolérance n'est admise, puisque I'encodage a été contrdlé lors de
I'enregistrement.

D'une facon génerale : compter 1 point par reponse correcte et accorder 10 seconde
pour chaque réponse.

22- Il faut montrer un crayon (et non un stylo ou un stylo a bille). Aucune réponse
autre que crayon n'est admise.

23- Aucune autre réponse que montre ou montre-bracelet n'est admise.

24- La phrase doit étre prononcée a haute voix, bien distinctement, face au malade ; ne
compter & point que si la répétition est entierement correcte.

25-26-27- Compter 1 point par item correctement exécuté. Si le sujet s'arréte et
demande ce qu'il doit faire, il ne faut pas répéter la consigne, mais dire : "faites ce que
je vous ai dit".

29- Compter 1 point si la phrase comprend un sujet et un verbe, sans tenir compte
des fautes d'orthographe ou de syntaxe. Accorder 30 secondes.

Compter 1 point si tous les angles sont présents et si les figures se coupent sur 2 c6tés
différents. On peut autoriser plusieurs essais et accorder un temps d'une minute.
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Nom du/de la patient(e) :

Mini Mental State Examination (M.M.S.E.) de FOLSTEIN

Date :

ORIENTATION

APPRENTISSAGH

ATTENTIONET CALCLY

RAPPEL

LANGAGH

LANGAGH

Cachet du médecin

Je vals vous poser quelques questions pour apprécier comment fonclionne votre
mémoire. Les unes sont trés simples, les atures un peu moins, Vous devez répondre du

mieux que YOus pouvez.
Quelle est la date compléte d'aujourd'hul
?

®  Sils réponse el incomeste ou INcoMpidta, POSEZ et quastons rosldes sans reponse, dans

Fordre suivant
1- En quelle année sommes-nous 7 | J  4-Quel jour du mois ?
2- En quelle saison ? ! /
3- En quei mois 7 ! ! 5-Quel jour de la semaine 7

~

|\|\
-~

-~

b Jo& vais yous poser mantenant queiques queshions sur fendrod Ou Nous Nous rowuvons

6- Quelie est l& nom de 'hopital 0d nous sommes 7
7- Dans quelle ville se trouve-til 7

8- Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7 **

9- Dans quelle province ou région est situé ce département 7
10- A que! étage sommes-nous ici ?

—

®  Je vals vous dire 3 mots | jo voudrais que vous me les répatier of que vous ossayier de las

feleny car je vous lés redamandesal tou! a 'heurs

11- Cigare Citron Fauteuil

12- Fleur ou | Clé ou | Tulipe

13- Porte Ballon Canard

*  Voulez-yous compler @ partir do 100 an refirant 7 a chague fois 7°
14.
15-
16-
17-
18-

(93)
(86)
(79)
(72)
(65)

- l\ I‘I‘l\ I\ |\|\

*  Pour lous les sujets. mémea pour ceux qui ont obtenu i Mmaxmum de points. demander
Voulez-vous épeler le mot MONDE & l'envers ** . E DN O M (ne pas coter)

*  Fouvez-vous me dire quals étaient las 3 mots que je vous & demandés de ripéter

18- Cigare Citron Fauteull
20- Fleur ou | Cié ou | Tulipe
21- Porte Ballon Canard

®  Montrer un crayon

objet 7**

24- Ecoutez bien et répétez aprés mol : “PAS DE MAIS, DE SI, Ni DE ET™*

®  Posez une feulllz de paper sur le bureau. la montrer au suje! en i disan

"Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :

25- Prenez cette feuille de papler avec la main drolte,
26- Pliez-la en deux,

27- Et jetez-la par terre. ™™

®  Teandra au sujet une foullle de paber sur laquelle est écnt en gros caractere

‘FERMEZ LES YEUX" ot dire au sujel
28- "Faltes ce qui est écrit”

*  Tendre au sujet une feullle de papier &t un stylo, &n disan

® Maontrar volre monire
22- Quel ost le nom de cet objet 7* [ /  23- Quel est l& nom de cet

29- Voulez-vous m'écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase

entiére™™*

Tendre au sujet une feulle de papier &t lw demander
30- "Voulez-vous recopier ce dessin 7"

TroTal ' /_30_J

-

!

— e

—

-t

-

/
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« FERMEZ LES YEUX »

10 * Eerire une phrase

11" Copier 1o dessin

-
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8.6 ANNEXE N°6 : TEST DE RETENTION VISUELLE DE BENTON

TEST DE RETENTION VISUELLE DE BENTON

(Formes avec dessin)

Le Test de Rétention Visuelle Révisé est destiné a I'examen de la perception visuelle, de

la mémoire visuelle et des aptitudes visuo-constructives.

Le mode d'administration choisi est le mode A : chaque dessin est présenté pendant 10
secondes puis reproduit immediatement de mémoire par le patient.

Deux formes paralleles sont disponibles (formes C, D) avec une bonne fidélité test-retest. La
forme C sera administrée aux consultations C1, C3 et C5, et la forme D aux consultations
C2 et C4. Chacune de ces formes consite en 10 dessins sur lesquels une ou plusieurs figures

ont été dessinées. L'administration d'une forme avec dessin dure environ 5 minutes.

On donne au patient des feuilles de papier blanc, de mémes dimensions que les cartes sur
lesquelles sont imprimés les dessins (environ 13,5 x 21 cm), et un crayon avec une gomme.
On lui dit qu'on va lui montrer une carte sur laquelle il y a une figure ou plus, qu'il pourra
examiner la carte pendant 10 secondes, et que, lorsque la carte sera retirée, il devra dessiner ce
qu'il a vu. Il peut arriver, au premier dessin, que le patient commence a dessiner avant que les
10 secondes se soient écoulées. 1l doit étre arrété et invité a examiner la carte pendant tout le
temps qu'elle est exposée. L'examinateur peut faire un commentaire tel que : "Je sais que ce
dessin est facile, mais les autres sont plus difficiles, et je désire que vous preniez I'habitude de
regarder la carte pendant toute la durée des 10 secondes". Chaque carte est présentée sans
commentaire, sauf la Carte 3 (qui est la premiere comportant deux figures principales et une
figure périphérique) ; avant de la présenter, I'examinateur doit dire : "N'oubliez pas de
dessiner tout ce que vous verrez". Si le patient omet la petite figure périphérique dans sa
reproduction de la Carte 3, I'examinateur devra faire la méme remarque avant de présenter la
Carte 4. Le patient est autorisé a gommer et a faire des corrections. Aucun compliment

spontané n'est fait, mais on peut rassurer le patient s'il s'inquiéte de la qualité de son travail.
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Notation

Un premier score sera constitué par le nombre de dessins corrects (chaque dessin étant noté
en tout-ou-rien et crédité de 1 ou O point) (chapitres Il et IV). Le deuxiéme systeme de
correction retenu, appelé ""note d'erreur’ tient compte des types particuliers d'erreurs faites
par le patient et permet d'obtenir un indice d'efficience générale.

Six catégories principales d'erreurs peuvent se présenter : omissions, déformations,
persévérations, rotations, déplacements, erreurs de dimensions. On distingue de plus les
erreurs droites, gauches et centrales. Il y a 63 erreurs spécifiques décrites entrant dans ces six
catégories. Cependant, en pratique, la limite supérieure du total des erreurs est voisine de 24.

La notation détaillée sera faite sur la partie du cahier d'observation relative aux tests

neuropsychologiques. Le principe de cette notation et des exemples figurent dans le manuel
du Test de Benton (chapitres 111 et 1V)
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TEST DE RETENTION VISUELLE DE A.L BENTON FEUILLLE DE NOTATION

BORME i FORME : .
Dessin  Rép. Note Erreurs Dessin  Rép. Note Erreurs
! ' 1 '
2 2
3 3
j 4
5 5
6 6
I 7
8 8
9 9
10 10 .
Dessins Dessins
corrects Nombre d’erreurs corrects Nombre d’erreurs
(TOTAL) (TOTAL)
CATEGORIES D’ERREUR CATEGORIES D’ERREUR
Omission Déform. Persév. Rotation Omission Déform, Persév. Rotation
Déplac. Dimen. Gauche Droite Déplac. Dimen. Gauche Droite
OBSERVATIONS :
INTERPRETATION :




8.7 ANNEXE N°7 : TEST DE FLUENCE VERBALE

TEST DE FLUENCE VERBALE

INSTRUCTIONS

Ce test comprend trois épreuves successives a effectuer chacune en 1 min.

On demande au patient de dire en 1 min le plus grand nombre possible de mots commencant
par une lettre déteminée (d'utilisation fréquente dans la langue francaise, comme 1ére lettre
d'un mot).

Tous les mots sont acceptés a l'exception des noms propres, des prénoms et des mots
apparentés de méme famille d'un mot déja cité.

Par exemple, si le patient dit char, il n'est pas autorisé a poursuivre par chariot, charrette,

charreton, charrier, etc...

On précise au patient qu'on utilise une lettre différente a chaque épreuve.
Les lettres choisies sont les suivantes :

e A B N alaconsultation C1

e P E G alaconsultation C2

e MT O alaconsultation C3

e R L Valaconsultation C4

e D F | alaconsultation C5

On ne signale pas au patient les réponses erronées au fur et a mesure, mais on peut rappeler
les régles du test avant chaque épreuve.
Le nombre total de mots justes exprimés en 1 min constitue le score a chaque épreuve.

Le score total sera calculé par le service de biométrie.
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FLUENCE VERBALE

Date:/ [ |/ /
Nom prénom patient : Numéro patient:/ [ [ [
Psychologue ..., Signature @..........oiin .
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8.8 ANNEXE N°8 : TEST GROBER ET BUSCHKE

GROBER ET BUSCHKE 16 ITEMS

NOM
PRENOM
NUMERO SUJET

DATE :/

APPRENTISSAGE

CATEGORIES SEMANTIQUES

Poisson

Vétement

Jouet

Fleur

Profession

Fruit

Métal

Instrument de musique
Oiseau

Arbre

Sport

Legume

Danse

Maladie

Meuble

Ce qu'on apprend a I'école

ITEMS CIBLES

hareng
gilet
domino
jonquille
dentiste
groseille
cuivre
harpe
meésange
tilleul
judo
céleri
valse
rougeole
tabouret
geographie
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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

DOMINO

JONQUILLE

DENTISTE

GROSEILLE

CUIVRE

HARPE

MESANGE

TILLEUL

JUDO

CELERI

VALSE

ROUGEOLE

TABOURET

GEOGRAPHIE

INTRUSIONS : /

PERSEVERATIONS : /

REMARQUES :

/
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EPREUVE DE RECONNAISSANCE |

PLOMBIER CORBEAU ROUGEOLE
GILET HARENG ABRICOT
CLARINETTE CAVE TRACTEUR
HELICOPTERE MATHEMATIQUE PLATANE
DOMINO DENTISTE MESANGE
SOLEIL GEOGRAPHIE AL
JUDO TASSE CUIVRE
COLONEL EQUITATION TANGO
DOIGT ANGINE HARPE
SARDINE CHALET EPINARD
TRAIN TABOURET CELERI
DIVAN LAIT TILLEUL
PUZZLE ALUMINIUM MUGUET
GROSEILLE FORCHETTE MAZOUT
VALSE TENAIL SABRE
BOUTEILLE JONQUILLE BONNET
NOMBRE TOTAL DE REPONSES CORRECTES : I___1/16

NOMBRE TOTAL DE FAUSSES REPONSES ASSOCIES
SEMANTIQUEMENT : / /

NOMBRE TOTAL DE FAUSSES REPONSES NEUTRES : | /
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8.9 ANNEXE N°9 : ECHELLE DE DEPRESSION GDS

| ECHELLE DE DEPRESSION (GDS)

OUl NON

1. Etes-vous satisfait de votre vie T T
2.  Avez-vous abandonné un grand nombre de vos intéréts =« T
3. Avez-vous le sentiment que votre vie est vide T T
4. \Vous ennuyez-vous souvent T T
5. Avez-vous de I'espoir quant au futur T T
6. Etes-vous assailli par des pensées dont vous T T

ne pouvez vous débarrasser
7. Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps T T
8.  Craignez vous que quelque catastrophe ne vous arrive = T
9. Etes-vous content la plupart du temps T T
10. Eprouvez-vous souvent un sentiment d'impuissance T T
11. Vous sentez vous souvent agité T T
12. Préférez vous rester chez vous plutét que sortir T T

et essayer du nouveau
13. Vous faites vous beaucoup de soucis pour le futur T T
14. Avez-vous l'impression d’avoir plus de problemes T T

de mémoire que la plupart des gens
15. Etes-vous heureux de vivre, aujourd’hui T T
16. Vous sentez vous souvent déprimé et mélancolique T i
17. Avez-vous le sentiment que vous n’étes plus bon arien =« T
18. Vous préoccupez vous beaucoup du passeé T T
19. Trouvez vous que la vie est belle T T
20. Avez vous du mal a vous lancez dans T T
de nouveaux projets
21. Vous sentez vous plein(e) d’énergie T T
22. Pensez-vous gue votre situation est sans espoir T T
23. Pensez-vous que la plupart des gens sont plus favorisés n T
24. Etes vous souvent contrarié(e) par des petites choses =« T
25. Avez-vous souvent envie de pleurer T T
26. Avez-vous du mal a vous concentrer T T
27. Etes-vous content de vous lever le matin T T
28. Préférez-vous éviter les contacts sociaux T T
29. Vous est-il facile de prendre des décisions T T
30. Avez-vous I'esprit aussi clair qu’autrefois T T
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8.10 ANNEXE N°10: ECHELLE DE MAC NAIR

Voici la liste des phrases décrivant des difficultés que chacun peut rencontrer dans la vie quotidienne.
Mettez une croix dans la colonne correspondant a la fréquence avec laquelle vous avez rencontré ces difficultés au cours

des 3 derniéres années.

Jamais Rarement . Souvent Tres
Parfois
souvent
0 1 8
2 4
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 a 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 noms des gens que ] O O O O
je connais
J'ai des difficultés pour me concentrer sur un travail ou une ] ] O O O
occupation
J'ai des difficultés a raconter une émission que je viens de ] ] ] ] ]
voir & la télévision
J'ai des difficultés a exprimer clairement ce que je voudrais ] ] ] ] ]

dire

Il m'arrive de ne pas reconnaitre des gens gue 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 & comprendre ce que je lis

J'oublie le nom des gens juste aprés qu'ils m'aient été

présentés
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Jamais Rarement . Souvent Tres
Parfois
0 1 & souvent
2 4
®  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 ] ] ] ] ]
®  Jai 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 ] ] ] ] ]
®  J'oublie immédiatement ce que les gens viennent de dire
®  J'oublie de payer des notes, de déposer des chéques,
d'affranchir ou poster le courrier
®  Jai par moment l'impression d'avoir la téte vide
®  J'oublie quel jour du mois nous sommes
®  Jaides difficultés a utiliser des outils, des ciseaux, un tire-
bouchon, un ouvre-boites
Ne pas remplir Jamais Rarement Parfois Souvent Trés
Réservé au Médecin 0 1 3 souvent
2 4
Total de la colonne
/_1_1x0 /_|_Ix1 |_|_Ix2 /_|_Ix3 I_|_Ix4
=0 = = = =
Score Total (>15) I 1 1 1
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8.11  ANNEXE N°11: ECHELLE D’)EVALUATION DES PRAXIES

Praxie mélokinétique :
- pianotage (G, D, bilatéral)

Praxie réflexive :
- former un « V » avec les deux mains
- former 2 anneaux séparés
- former 2 anneaux entrecroisés

Praxie idéatoire :
- repasser du linge
- enfoncer un clou
- se brosser les dents
- se peigner les cheveux

Praxie idéomotrice :
- signe d’adieu
- signe d’approche
- salut militaire
- signe de croix

Praxie bucco-faciale :
- ouvrir la bouche
- se mordre les levres
- tirer la langue
- siffler
- claquer la langue

Oul

a3 a 3a 13 a3 a 3a 13

a3 a a a 3a

NON

a3 a a 13 a3 a a 13

a3 a a a 3a
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8.12 ANNEXE 12 : RESUME DU PROTOCOLE DE RECHERCHE
CLINIQUE ADELAHYDE 11

Contexte : Le role de I’hypertension artérielle et des altérations vasculaires dans le
développement du déclin cognitif est une question majeure, a la fois dans la recherche et la
pratique clinique. Dans une étude transversale portant sur la cohorte « ADELAHYDE » et
publiée récemment (Kearney-Schwartz, Rossignol et al. 2009), chez des patients hypertendus
agés avec plaintes mnésiques, nous avons montré I’association d’altérations artérielles
(rigidité et hypertrophie artérielles, dysfonction endothéliale) avec les fonctions cognitives
et/ou les hypersignaux de la substance blanche en IRM. Une étude longitudinale est le seul
moyen pour confirmer le rdle des facteurs vasculaires dans I’évolution cognitive et
I’apparition d’une démence.

Objectifs : i) Principal : Déterminer, dans la cohorte « ADELAHYDE », la relation entre les
altérations artérielles évaluées lors de 1’étude transversale (hypertrophie et rigidité artérielles,
dysfonction endothéliale) et 1’évolution des fonctions cognitives (critére principal de
jugement) apres une période de 8 ans.

il) Secondaires a) Etudier I’évolution de la substance blanche en IRM (critére secondaire de
jugement) en fonction de I’état vasculaire périphérique et plus particulierement de la fonction
endothéliale. b) Déterminer le réle des facteurs génétiques et biologiques du stress oxydant (a
partir de la DNAthéque et de la biotheque constituées au cours de la premiére visite) dans
I’évolution des fonctions cognitives et des hypersignaux de la substance blanche.

Méthodes : Etude prospective monocentrique longitudinale. L’ensemble des patients (378
sujets) ayant participé a 1’é¢tude transversale conduite entre 2001 et 2005, sera reconvoqué au
CIC de Nancy. Les critéres d’inclusion étaient : patients 4gés de 60 a 85 ans, antécédents
d’hypertension découverte depuis plus d’un an et traitée depuis au moins un mois par au
moins un agent antihypertenseur et présentant une plainte mnésique subjective en 1’absence
de dépression ou de démence. Comme lors de 1’étude transversale, seront étudi€s a nouveau,
dans cette phase longitudinale : vélocité d’onde de pouls (VOP), échographie carotidienne,
vasodilatation dépendante du flux sanguin, IRM cérébrale avec semi-quantification des
hypersignaux de la substance blanche, tests psychométriques et mesure des différents
marqueurs de la fonction endothéliale.

Durée totale de I’étude : 3 ans, dont 6 mois pour la mise en place, 2 ans pour les examens

des sujets inclus et 6 mois pour les analyses et 1’écriture des publications.
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Retombées attendues : Un avantage majeur de ce projet est que cette cohorte a déja été
explorée au niveau cognitif, artériel et neuro-vasculaire (IRM). Ainsi, la reconvocation
programmée dans ce projet en 2011, nous permettra de cerner le réle des déterminants
vasculaires dans I’évolution des fonctions cognitives de la leucoaraiose de cette population a
haut risque de déemence sur, au moins, une période de 8 ans. Enfin, elle pourrait ouvrir la voie
a d’autres investigations, notamment des études de prévention, visant a réduire ou a retarder
I’apparition d’une démence en agissant sur « le facteur » vasculaire, qui est potentiellement

modifiable.
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8.13 ANNEXE 13: ETUDE TRANSVERSALE « ADELAHYDE | »

Entre 2001 et 2005, le Centre d’Investigations Cliniques de Nancy a réalisé une étude transversale
portant sur la contribution relative des altérations artérielles (macro-vasculaires : étude de la structure
et la fonction artérielle, micro-vasculaires: fonction endothéliale, hypersignaux de la substance
blanche) sur le déclin cognitif chez une population a haut risque de remodelage cardiovasculaire et/ou
de démence. 1l s’agissait de 378 patients agés hypertendus traités présentant des plaintes mnésiques

subjectives mais sans démence.

Les critéres d’inclusion étaient :

- hommes et femmes agés de 60 a 85 ans,

- antécédents d’hypertension, découverte depuis plus d’un an et traitée depuis au moins un mois
par au moins un agent anti-hypertenseur,

- patients présentant une plainte mnésique subjective définie par un score de Mac Nair supérieur
ou égal a 15 (version révisée frangaise a 26 items). Ce score a été mesuré chez des patients
exprimant une plainte mnésique ou une plainte exprimée par I’entourage.

Les critéres d’exclusion étaient :

- HTA secondaire connue

- HTA sévere (PAS>200 mmHg, ou PAD>120 mmHg) ou HTA maligne

- Créatinine plasmatique>25mg/I

- ASAT et ALAT au dessus de deux fois la valeur normale du laboratoire

- Index de corpulence > 40 kg/m2

- antécédent d’accident vasculaire cérébral

- insuffisance cardiaque de stade NYHA (New York Heart Association) >III

- cancer ou maladie de systéeme

- antécédents de pathologie psychiatrique ou neurologique évolutive

- démence connue (définie selon les critéres du DSM V)

- suspicion de pathologie démentielle (MMSE<=24, si niveau d’éducation bas ou 26 si haut
niveau d’éducation Mini Mental State Examination version Greco)

- suspicion de dépression (Geriatric Depression Scale GDS >10)

- consommation d’alcool ou de drogue

- traitement pouvant influencer les fonctions cognitives (antiépileptiques, antipsychotiques...)

Les résultats de cette étude : dans la sous-population de 198 patients ayant eu un phénotypage

vasculaire complet (dont évaluation de la rigidité artérielle) ont été publiés récemment :

124



Apreés ajustement aux différents facteurs de risque cardio-vasculaires, la rigidite artérielle, dans la
population masculine était corrélée de maniére significative et indépendante aux troubles de mémoire.
On ne mettait en évidence aucune association entre les scores de mémoire et les paramétres artériels
chez les femmes.

La séveérité des hypersignaux de la substance blanche était associée d’une part, a 1’augmentation
d’EIM et a la rigidité artérielle évalué par I’Alx, et d’autre part, a 1°dge et a I’augmentation des
concentrations plasmatiques de facteur von Willebrand .

Les patients 4gés hypertendus étaient sélectionnés sur la base d’une plainte mnésique subjective, et ces
patients bénéficiaient d’un contrdle tensionnel satisfaisant ainsi qu’en témoigne les valeurs de pression
artérielle moyenne (PAS= 129 + 12 mmHg; PAD= 75 + 8 mmHg), par ailleurs ce « controle
tensionnel » était aussi confirmé par la valeur moyenne des mesures ambulatoires de pression artérielle

sur 24 heures.
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8.14  ANNEXE 14 : INVENTAIRE APATHIE - IA SOIGNANT

Nom :
date :

Emoussement affectif : Le patient se montre-t-il affectueux ? Manifeste-t-il des émotions ?
0 absence de trouble
1
2 Trouble modéré
3
4 trouble majeur

Perte d'initiative: Le patient engage-t-il une conversation de maniére spontanée ? Prend-il des
décisions ?

0 absence de trouble

1

2 Trouble modéré

3

4 trouble majeur

Perte d’intérét : Le patient a-t-il des intéréts ? S'intéresse-il aux activités et aux projets de
autres ? Manifeste de l'intérét pour ses amis et membres de sa famille ?

0 absence de trouble

1

2 Trouble modéré

3

4 trouble majeur

SCORE TOTAL (sur 12)
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Eléments utiles a la cotation du score d’observation

Pour un patient ambulatoire (consultation, HDJ, accueil de jour)

Emoussement Affectif : Tenir compte :

- de la mimique faciale, des gestes accompagnant le discours

- des capacités du patient & exprimer une réaction émotionnelle au cours
d’'une conversation avec un théme humoristique, ou au contraire a I'évocation de
guelque chose de triste

- de sa réaction a I'évocation du diagnostic ou de résultats d’examens
complémentaires

- des capacités du patient a exprimer une réaction émotionnelle quand on lui
propose une récompense (par exemple dans une situation de test quand ils sont

réalisés au cours de la consultation, I'HDJ...)

Perte d’initiative : Tenir compte :

- des capacités spontanées de prendre la parole, de s’intégrer a la
conversation, de demander des précisions, des relations avec 'accompagnant quand
il est présent (quand on pose directement une question au patient, tourne-t-il la téte
vers son accompagnant, lui demande-t-il de répondre)

- des capacités d’initiative du patient au moment d’entrer dans la salle de
consultation ou au moment d’en sortir, de sa réponse a des propositions d’activité (le
fait de réaliser une activité uniquement aprés avoir été stimulé indique une perte de
spontanéité dans l'initiative et doit étre pris en compte dans I'évaluation)

- des performances a des tests cognitifs évaluant les capacités d’initiative.

Perte d’intérét : Tenir compte:

- de l'intérét que porte le sujet a la situation d’entretien : mimique, attention,
contact visuel

- de la quantité et la qualité des détails fournis par le patient lors de I'évocation
de ses intéréts personnels

- du nombre d’intéréts évoqués lors d’'un test explorant d’'une maniére

objective ses intéréts
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8.15  ANNEXE 15 : GRADE DE FAZEKAS

Voici I’illustration, sur une imagerie par résonance magnétique cérébrale, des grades 1 a 3 de
la leucoaraiose (130)

Fazekas 3°
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8.16 ANNEXE 16: ECHELLE ADL DE KATZ (ACTIVITY OF DAILY
LIVING)

ACTION JIMMIAA | JIIMMIAA
3 =sans aide
2 = incitation ou surveillance

Se laver 1 = aide partielle
0 = aide compléte
3 =sans aide
2 = incitation ou surveillance

Habillement 1 = aide partielle

0 = aide compléte

Aller aux toilettes

3 =sans aide

2 = incitation ou surveillance
1 = aide partielle

0 = aide compléte

Transferts et déplacements

3 = sans aide

2 = incitation ou surveillance
1 = aide partielle

0 = aide compléte

Alimentation

3 =sans aide

2 = incitation ou surveillance
1 = aide partielle

0 = aide compléte

Continence urinaire

3 = sans aide

2 = incitation ou surveillance
1 = aide partielle

0 = aide compléte

Continence fécale

3 =sans aide

2 = incitation ou surveillance
1 = aide partielle

0 = aide compléte

Comportement, orientation

3 = sans aide

2 = incitation ou surveillance
1 = aide partielle

0 = aide compléte

TOTAL sur 24

Interprétation : 0 : dépendance 24 : autonomie
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8.17  ANNEXE 17 : ECHELLE IADL

ECHELLE (SIMPLIFIEE)
D’ACTIVITES INSTRUMENTALES DE LA VIE COURANTE

Entourer la réponse qui correspond le mieux aux capacités du sujet
(une seule réponse par item).

1 - Capacité a utiliser le téléphone
- 0:Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les
numeéros
1 : Je compose un petit nombre de numéros bien connus
- 1:Jeréponds au téléphone, mais n'appelle pas
1 : Je suis incapable d'utiliser le téléphone

2 - Capacité a utiliser les moyens de transport
- 0:Je peux voyager seul(e) et de facon 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

N N

3 - Responsabilité pour la prise des médicaments
- 0:Je m'occupe moi-méme de la prise: dosage et horaire
- 1:Je peux les prendre de moi-méme, s'ils sont préparés et dosés a l'avance
- 1:Jesuis incapable de les prendre de moi-méme

4 - Capacité a gérer son budget
- 0: Je suis totalement autonome (gérer le budget, faire des cheques, payer
des factures)
- 1:Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j'ai besoin d'aide
pour gérer mon budget a long terme (planifier les grosses dépenses)
- 1:Je suis incapable de gérer I'argent nécessaire a payer mes dépenses au
jour le jour

Score aux 4 IADL = somme item téléphone+transport+médicaments+budget

SCORE TOTAL (0 & 4)
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9 LISTE DES ABREVIATIONS

ADELAHYDE Analyse des déterminants génétiques et environnementaux de la
leucoaraiose dans une population de sujets ages hypertendus présentant
des troubles cognitifs débutants

ADL Activities of daily living

AFSSAPS Agence francaise de securité sanitaire des produits de santé

ALAT Alanine amino-transférase

ARC Attaché de recherche clinique

ASAT Aspartate amino-transférase

AVC Accident vasculaire cérébral

CCTIRS Comité consultatif sur le traitement de 1’information en mati¢re de

recherche dans le domaine de la santé

CHU Centre hospitalier universitaire

CIC Centre d’investigation clinique

CNIL Commission nationale de I’informatique et des libertés
CPP Comité de protection des personnes

DRI Direction de la recherche et de I’innovation

DSM Diagnostic and statistical manual of mental disorders
ECT Electro-convulsivo-thérapie

EIM Epaississement intima média

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery

GDS Gériatric depression scale

HDJ Hospitalisation de jour

HTA Hypertension artérielle

IADL Instrumental activities of daily living

ICH International conference on harmonization

IRM Imagerie par résonance magnétique

IRS Inhibiteur de la recapture de la sérotonine

MADRS Echelle de depression de Montgomery et Asberg
MMSE Mini mental state examination

NYHA New York heart association
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PAD
PAS
PHRC
T™T
VOP

Pression artérielle diastolique

Pression artérielle systolique

Protocole hospitalier de recherche clinique
Trail making test

V¢élocité d’onde de pouls
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RESUME DE LA THESE

La « dépression vasculaire » est un concept donnant lieu a de nombreux débats en ce qui
concerne ses critéres diagnostiques. Les criteres les plus communément reconnus sont la
présence d’une dépression d’apparition tardive, dominée par un ralentissement psychomoteur,
résistante aux traitements antidépresseurs, chez les sujets agés de plus de 65 ans, ayant des
antécédents cardiovasculaires, notamment de [’hypertension artérielle. Il est également
retrouvé des troubles des fonctions exécutives aux tests psychométriques et des
hyperintensités de la substance blanche a I’'IRM cérébrale.

L’¢étude prospective, réalisée sur 8 mois, au Centre d’Investigation Clinique de Nancy, dans le
cadre du Protocole Hospitalier de Recherche Clinique ADELAHYDE I1, regroupait 39 sujets
agés de plus de 65 ans et hypertendus. La cohorte a été divisée en 2 groupes en fonction de la
présence (Score a I’échelle GDS>10 et/ou score a I’échelle d’apathie de Robert>4) ou de
I’absence de dépression. L’objectif de 1’étude était de comparer entre les 2 groupes la
présence de Iésions cérébro-vasculaires (leucoaraiose, infarctus, lacunes) a I’'IRM.

Dans le groupe avec dépression, comprenant 9 sujets, 89% présentent des lésions cérébro-
vasculaires. Dans le groupe sans dépression, comprenant 30 sujets, 47% des sujets présentent
des lésions cérébro-vasculaires. La différence est considérée comme significative avec
p=0.025.

Les lésions cérébro-vasculaires, induites par I’hypertension artérielle, représentent un facteur
de plus grande vulnérabilité a développer une dépression d’apparition tardive chez les
personnes agées. La validation des critéres diagnostiques de la «dépression vasculaire »
permettra la création de protocoles de soins adaptés a cette vulnérabilité.

TITRE EN ANGLAIS

VASCULAR DEPRESSION : Evaluation of link between late-onset depression and
cerebrovasculars lesions in the elderly, with hypertension and treated

THESE : PSYCHIATRIE — ANNEE 2012

MOTS CLES : Dépression, vasculaire, personne ageée, leucoaraiose, Iésion cérébro-vasculaire,
hypertension artérielle

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR :
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9, Avenue de la Forét de Haye
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