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Introduction

D’aprés une enquéte sur la santé mentale (Worldtdétealth Survey Initiative) de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) réaliséeun trés grand nombre (9 282) de sujets
(Kessler et coll. 2005 [96]), la dépression estronble psychiatrique parmi le plus fréquent,
avec une prévalence vie entiere de 16,6 %. Somagen de survenue se situe généralement
entre 25 et 30 ans, mais peut se déclencher agelita dépression est un trouble récurrent :
au moins 50% des patients ayant présenté un pré&bikt feront un nouvel EDM dans les
quinze années a venir (Mueller et coll. 1999 [128])a fréquence des récurrences continue a
croitre au fur et a mesure des nouveaux épisodes.

La sévérité du trouble dépressif majeur tient aaxactéristiques cliniques des
dépressions, mais aussi a leur impact en termewodalité et de morbidité. La dépression est
la pathologie psychiatrique la plus fréquemmenbeige au suicide : son diagnostic est
retrouvé dans pres d’un cas sur deux. De plusestlassociée a une mortalité somatique, dite
de cause « naturelle », non négligeable (Hardp@9 230]).

Par ailleurs, les symptomes dépressifs résiduesspent dans 20 a 30 % des cas, du
fait d'une résistance partielle au traitement, ‘aggraveraient au fur et a mesure de la
récurrence des EDM. La dépression engendre dit@teoubles neurocognitifs qui influent
directement sur la qualité de vie et le fonctionaehindividuel et social, tels que des troubles
attentionnels, mnésiques, et des fonctions exémsutiSur le plan professionnel également, la
dépression peut avoir de lourdes conséquencesmede’absentéisme ou de diminution de la
productivité.

L’ensemble de ces données font de la dépressienjen majeur de santé publique, du
fait de ses conséquences en terme de handicaporsalit, colt pour la société, et justifient

le développement de la prévention et du dépistages pathologies chez les patients déprimés.

Cela invite donc a se questionner sur les mécasisphgsiopathologiques de la
dépression, dont la connaissance permettrait ullemnetraitement des épisodes dépressifs
majeurs, une possible prévention des récurrenessyinptomes dépressifs résiduels, ainsi que
des troubles neurocognitifs associés qui peuveniuper et s'aggraver au fur et a mesure des
episodes. Ces derniers ont une valeur cliniquecgtgstique, des retentissements fonctionnels
divers, mais surtout ils pourraient représenteétapes d’'une cascade physiopathologique de
la dépression. Leur étude permettrait ainsi deigeédes mécanismes impligués dans la
pathogénie de la dépression. Une hypothese rafatinerécente suggere que la dépression
exercerait une action neurotoxique sur la fonctognitive, qui se manifesterait par des

anomalies cérébrales morphologiques, avec notamraaet réduction du volume de

17



Introduction

I'nippocampe (Sheline et coll. 2002 [165]). Cetterrdére entrainerait alors des troubles
mnésiques persistants, et plus particulierementrdebles de mémoire déclarative verbale.
Dans notre travail, afin d’étudier cette hypothdseneurotoxicité induite dans la dépression,
nous allons nous intéresser spécifiguement a eeggpticulier de trouble mnésique. En nous
appuyant sur des études cliniques, neurobiologjciede neuro-imagerie, nous chercherons
un lien entre dépression et trouble de mémoireadéiive verbale, en fonction éventuellement
de la catégorie diagnostiqgue dans laquelle s’ieté@pisode dépressif majeur (trouble de
I’'humeur bipolaire versus trouble dépressif réautrcit trouble de I’humeur unipolaire), ou de

son expression clinigue (selon la présence ou raradhctéristiques mélancoliques, la sévérité

actuelle de I'épisode ou la sévérité longitudirdlerouble dépressif).

Pour cela, nous allons d’abord décrire le troulderdssif majeur et ses diverses
caractéristiques cliniques et évolutives, puis dé&rentes formes de mémoire en nous
intéressant particulierement a la mémoire expliote déclarative qui est tres liée a
I'hippocampe, structure cérébrale que nous alloosc ddécrire. Nous allons ensuite nous
intéresser, au travers d’'une revue de la littéeatam lien entre trouble de mémoire déclarative
verbale et dépression, puis entre hippocampe etskpn. Puis nous étudierons le réle de
différents traitements sur la mémoire dans la dfgiva. Enfin, nous présenterons une étude
cliniue portant sur I'impact des antécédents deresSion sur les troubles de mémoire

déclarative verbale dans une population de 30matoeprimes.
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Partie 1 - La dépression

1. FORMES CLINIQUES

1.1. Caractéristiques de I'épisode dépressif majeur

Un épisode dépressif majeur (EDM) se définit, sdemncriteres du Diagnostic and
Statistical Manual of mental disorders (DSM-5), lagprésence, pendant une durée d’au moins
deux semaines, d’au moins cing symptomes (dont amsyun est humeur dépressive ou
aboulie ou anhédonie) parmi : humeur dépressiw@ndtion marquée de la capacité a ressentir
de l'intérét (aboulie) ou du plaisir (anhédonigmuhution ou augmentation de I'appétit avec
modification pondérale (variation d’au moins 5 %phids habituel en un mois), insomnie ou
hypersomnie, agitation ou ralentissement psychamotatigue ou perte d’énergie, sentiment
de dévalorisation ou sentiment de culpabilité imappée, troubles de l'attention et de la
concentration ou indécision, pensées de mort réctes (pas seulement la peur de mourir) ou

idées récurrentes ou tentative de suicide.

Ces symptomes doivent persister presque tous les g sont présents pendant la
majeure partie de la journée. lls entrainent umgblment notable avec I'état antérieur, et
induisent une souffrance cliniguement significatamesi qu’une altération du fonctionnement
social et professionnel. Les symptomes dépressfssont pas imputables aux effets
physiologiques directs d’'une substance ou d’unectfin meédicale somatique telle que

I’hypothyroidie, ne seront pas traités dans notred!.

La durée d'un EDM est variable. Non traité, il dg@néralement entre quatre et six

mois.

Le DSM-5 décrit également différents types de maliagnostiques spécifiques :
- la sévérité de 'EDM (voir ci-dessous) ;
- les caractéristigues mélancoliques associéesivd&ssous) ;
- l'existence de variation saisonniére des EDM ;
- le déclenchement en peri-partum (apparition au calg la grossesse ou dans les 4
semaines suivant I'accouchement) ;
- les caractéristiques psychotiques associées (camgsiou non a 'lhumeur) ;

- les critéres de catatonie ;
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- les critéres de dépression atypique (associanhumeur réactive avec au moins deux
symptémes parmi : augmentation significative dpp&tit et/ou du poids, hypersomnie,
sensation de lourdeur notamment dans les brass gatebes, profil de personnalité
particulierement sensible au rejet d’autrui, de igr@non limitée a I'épisode dépressif
et retentissant sur le fonctionnement social detysuj

Les criteres de mélancolie ou de catatonie ne pdus‘associer aux criteres de
dépression atypique lors d’'un méme épisode déprédssst a noter que la présence d’un deuil
avant le déclenchement des symptémes dépresgds phis partie dans le DSM-5 des critéres

d’exclusion.

1.2. Polarité du trouble de I'humeur

Un EDM, sur le plan du diagnostic, peut s’intégréans deux catégories
nosographiques : le trouble dépressif récurrentr@ible de I'hnumeur unipolaire) et le trouble
de I'lhumeur bipolaire.

Le trouble dépressif récurrent ne concerne quepétents présentant des épisodes
dépressifs majeurs, ou mineurs dont au moins woépidépressif majeur, et n‘ayant jamais
présenté d’épisode maniaque ou hypomaniaque.

Le trouble de 'humeur bipolaire quant a lui seacéérise par la survenue d’au moins
un épisode maniaque (pour le trouble bipolaireype 1) ou hypomaniaque (pour le trouble

bipolaire de type Il), associé éventuellement a&gpesodes dépressifs.

Les EDM correspondant aux critéres du trouble schffectif, ou se superposant a une
schizophrénie ou a un autre trouble psychotiqueenant volontairement pas étudiés et pris en

compte dans notre travail.

1.3. Sévérité de I'épisode

Un épisode dépressif majeur peut s’exprimer différent en fonction notamment de
son intensité. La classification internationale ohedadies (CIM-10) distingue trois niveaux de
séverité de la dépression, selon le nombre de $yng# typiques (baisse de 'humeur avec
possibilité de variations nycthémérales, diminutam I'intérét et du plaisir, réduction de
I'énergie et fatigabilité) et d’autres symptédmeisrn(iciution de la concentration et de I'attention,

diminution de I'estime et de la confiance en sdées de culpabilités ou de dévalorisation,
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pessimisme, idées ou tentatives de suicide, patiorbdu sommeil, diminution de I'appétit)
présents sur une durée au moins égale a deux ssmnidimépisode dépressif |éger se caractérise
par au moins deux symptémes typiques et au mouns signptdmes autres mais non seéveres ;
un épisode dépressif moyen par au moins deux syngstétypiques et au moins trois
symptémes autres pouvant étre d’intensité sévetran épisode dépressif sévere par au moins
trois symptémes typiques et au moins quatre symggdamtres d’intensité sévere.

1.4. Caractéristigues mélancoliques

Une distinction classiquement admise et trés @élisn pratique courante, individualise,
dans le DSM-V comme dans la CIM-10, les dépressmmmsmélancoliques, des dépressions
mélancoliques. Ces derniéres se caractérisent (BSpar la présence obligatoire d’'une
aréactivité de I'hnumeur ou d’'une anhédonie gérs#ali et s’accompagne d’au moins trois
symptémes parmi : une qualité particulierementisgede I'humeur dépressive avec sentiment
de désespoir, une variation nycthémérale avec agiijpa de I'humeur dépressive le matin et
amélioration vespérale, des réveils matinaux peExsdau moins deux heures avant I'heure
habituelle), un ralentissement psychomoteur ou agigation psychomotrice marquée, une
perte d’appétit et de poids importante, un senttrderculpabilité inapproprié.

Dans un éditorial de Parker et coll. 2010 [14(3,1& auteurs proposaient de reconnaitre
dans le DSM-5, avant la sortie officielle de cender, la mélancolie comme un trouble de
I’'humeur indépendant de la dépression majeure nélamoolique. Pour cela, ils soulignaient
les caractéristiques cliniques de la mélancoliesiajue son association, plus fréquente que
dans les autres formes de dépression, avec troiguewas : une hypercortisolémie (mise en
évidence par le Dexamethasone Suppression TestS), Rles troubles psychomoteurs
(mesurables par I'index CORE, dont les scores reahtine relation linéaire avec les taux du
DST), et des troubles caractéristiques de I'archite du sommeil (diminution du temps de
latence entre le moment d’endormissement et lagptlasnouvements oculaires rapides dite
« Rapid Eye Movement » (REM), diminution du temgs REM, diminution du sommeil
profond).

De méme, dans un article de Taylor et coll. 200%][lles deux auteurs insistent sur le
fait que la dépression mélancolique doit constituediagnostic bien distinct de la dépression
non mélancolique, de par sa physiopathologie @risa en charge thérapeutique spécifique.
En effet, la séparation de ces deux troubles astaht plus pertinente que le traitement différe :

les patients mélancoliques répondant généralemanixnaux antidépresseurs tricycliques a
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larges spectres qu'aux antidépresseurs tels queHisteurs de la recapture de la sérotonine
(IRS), bien a [Iélectro-convulsivo-thérapie (ECTgt trés rarement aux placebos,

psychothérapies, et autres interventions soci8lesvn WA. 2007 [19]).

2. EVOLUTION DU TROUBLE DEPRESSIF MAJEUR

2.1. Morbidité et mortalité

Les comorbidités sont fréquentes dans le troubpeedsif majeur, et surviennent dans
deux tiers des cas avec un autre trouble psydptinors trouble de la personnalité, dans un
tiers des cas avec un trouble de la personnatiténdron dans la moitié des cas avec une
maladie somatique. En effet, la dépression peuat fais compliquer une maladie physique
grave, mais également étre un facteur de risqueljamparition d’'une maladie somatique. Il
est retrouvé que les dépressions séveres s’assaaige surmortalité naturelle comparable a
la surmortalité suicidaire en valeur absolue, d@ismue suicidaire a long terme 4 a 5 fois plus
élevé que pour les dépressions d’'intensité légémmayenne (Hardy P. 2009 [80]). D’apres
I'étude d’Osby et coll. 2001 [136] réalisée surtuss large échantillon de patients (39 182
unipolaires et 15 386 bipolaires), le ratio de mldd standardisé des patients ayant été
hospitalisés pour un trouble dépressif unipolastede 2,0 (de 2,5 pour les patients bipolaires).
Le risque suicidaire est multiplié par 20,9 chezHemmes et 27,0 chez les femmes pour les
patients unipolaires (respectivement par 15,0 gt gaur les patients bipolaires), tandis que les
déces de cause naturelle sont multipliés par X3 [ds hommes et 1,6 chez les femmes pour
les patients unipolaires (respectivement par 19lepour les patients bipolaires).

Les maladies cardio-vasculaires, notamment coremaes, sont particulierement
impliquées dans cette surmortalité naturelle (emvB0 % des causes naturelles de déceés). De
nombreux facteurs ont été proposés pour expliqusite csurmortalité, comme des
comportements a risque pour la santé (tabagismesoommation d’alcool, alimentation
déséquilibrées), des réactions psychologiques ptéda lors de la survenue d’'une maladie
somatique, des perturbations biologiques (hypefigetde I'axe Hypothalamo-Hypophyso-
Surrénalien, dysrégulation neuro-immunitaire, égsfation du systeme symptathique-

adrénergique) et une mauvaise adhésion aux traitsr(@uijpers et Schoevers, 2004 [36]).
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2.2.Récurrence

Un trouble dépressif récurrent est défini par laspnce d’au moins dewgpisodes
dépressifs majeurs (EDNMgparés d’au moins deux mois.

D’aprés une étude de Kessing et coll. 1998 [95{gmbrsur I'ensemble de la population
générale du Danemark, 50% des sujets ayant f&iDM a fait ou fera un second épisode. Plus
les sujets ont faits d’EDM, plus le risque de réence augmente : de 70% apres le deuxieme
EDM jusqu’a 100% aprés une dizaine d’EDM. De plibigst montré que les périodes de
rémission entre deux EDM diminuent au fur et a megle la récurrence des EDM. Cette

prévalence importante montre bien que la dépressiban trouble récurrent.

L’étude de Bertschy G. 2009 [11] s’intéresse &lation entre sévérité clinique de la
dépression, risque de récurrence et risque de icitéorD’apres ce travail, 60 % environ des
sujets ayant fait un premier épisode de dépregsiajeure présenteront un second épisode
durant leur vie. Le risque de récurrence augmeihiégerement avec la séverité de I'épisode
index, et, inversement, la sévérité de la dépredsiadrait a étre Iégérement plus marquée dans
les épisodes récurrents par comparaison avec lwigns épisodes. Des symptdmes de
dépression mineurs (troubles dysthymiques ou symgsérésiduels) augmenteraient aussi le
risque d’'un nouvel épisode dépressif. Cette étudatma que chronicité et récurrence ne
contribuent pas uniquement a la sévérité du praokpisode, mais contribuent a la séveérité a
long terme des troubles dépressifs. Par aillearfgdteur de risque de récurrence d’'un EDM le
plus important est le nombre d’épisodes antérietita présence de symptdmes résiduels (ces
deux facteurs étant largement inter-dépendant)ei@ant, il existe de nombreux autres
facteurs de risque de récidive, comme une rémisgicomplete, un age précoce de
déclenchement, le sexe féminin, un faible niveacioséconomique et socio-éducatif, un
trouble de la personnalité (névrosisme) associé,aamorbidité psychiatrique, la présence
d’événements de vie stressants, un soutien satsaiffisant, un trouble de I'adaptation

comorbide, une maladie somatique associée, un@elgrogene.

2.3. Stress et dépression

La dépression est tres frequemment associée ymgsanes anxieux. Ces derniers ont

d’ailleurs leur place dans le score de seévéritéladeépression de I'échelle « Hamilton
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Depression Rating Scale » (HDRS). L’étude de Kesgleoll. 2003 [97], estime que pres de
60% des patients souffrant un trouble dépressi€éamaprésentent au moins un trouble anxieux
comorbide. L’étude de Rodriguez et coll. 2004 [156trouve quant a elle que 40% environ
des patients ayant un premier diagnostic de troamlkéeux, présentent en fait également des

criteres suffisants pour un épisode dépressif mgeDM).

Les événements de vie stressant peuvent égalesr@nua impact dans I'évolution du
trouble dépressif, et dans le déclenchement deaamxvépisodes dépressifs. L'étude de Hardy
et Gorwood, 1993 [81] retrouve que les événememtgalsurvenant avant le premier épisode
dépressif ne sont prédictifs ni de la réponse aitetnent, ni de I'évolution a long terme du
trouble dépressif. Les dépressions dites « réauites » (en réaction a un événement de vie),
seraient plus sensibles a un traitement par plagabdes dépressions « non-réactionnelles »,
et les dépressions réactionnelles mineures poatrai®ir une évolution plus favorable. Cette
étude montre également que les difficultés proleagét les événements de vie stressants
(parfois indépendants, ou parfois provoqués péaatl@éépressif du sujet) contemporains d’un
EDM, sont des indices parmi les plus importantsladelurée voire de la chronicité des
symptomes dépressifs. Au contraire, certains événtnae vie positifs permettent la réduction
du stress et des difficultés chroniques du sujspmet alors favorables a la rémission de certains
episodes dépressifs mineurs. Le réle des événemenie dans la rechute et la récurrence de
la dépression est significatif, cependant il restens important que la rechute d’'un premier
épisode dépressif.

Les études de Corruble E. 2006 [33] et Corrubleodt 2006 [34], présentent les
résultats d’'une enquéte transversale qui portatislarge échantillon de 13 377 patients agés
de 47,6 ans en moyenne et présentant un EDM uimigoéd qui avait pour objectif d’étudier
la relation entre le nombre d'EDM antérieurs efpteds des événements de vie, dans le
déclenchement d’'un épisode dépressif. L'impact éamnements de vie a été évalué, en
aveugle, a partir du questionnaire du « Life Evémigntory », et seuls les événements de vie
stressants survenus dans les 3 mois précédant 'Rl étaient considérés. Les résultats
montrent que le nombre dEDM antérieurs est coeradé@ maniere significative a l'age
(F=114,28 ; p<0,0001), du pourcentage de femmeg(Chddl)=144,23 ; p<0,0001), de la
sévérité de la dépression évaluée avec I'échell®R8. (F=45,56 ; p<0,0001), de la fréquence
des antécédents familiaux de dépression (Chi2(5=808,83 ; p<0,0001), ainsi qu'a une
diminution indépendante, progressive, et linéaugpoids des événements de vie stressants qui

précédent 'EDM (F=5,71 ; p<0,0001) (cf. Figure Dette derniere corrélation restait
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significative aprés analyse multivariée en maitises effets de I'age, du sexe, et de la sévérité
de 'EDM actuel. Les événements de vie stressamesséress joueraient donc un réle important
dans la survenue de la dépression et le déclenciielmeouveaux épisodes.

Ces résultats sont compatibles avec I'hypothése kindling », c’est-a-dire avec une
vulnérabilité accrue aux événements de vie stressanfur et a mesure de la répétition des
épisodes dépressifs. Cependant, cette hypothdai gee refléter la vulnérabilité acquise sans
en donner les mécanismes, a savoir ceux d’'uneusiEnheurotoxicité associée a la dépression
(Gorwood P. 2010 [71]). Nous allons plus tard etughlus précisément ces mécanismes, en
faisant le lien entre stress et dépression, aingintye stress et troubles mnésiques dans la

dépression.
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Figure 1 : Niveau de stress relié aux événements die vécus dans la période précédent I'épisode
dépressif majeur actuel, en fonction du nombre d'épode dépressifs passé€orruble et coll. 2006
[34], repris dans Gorwood P. 2010 [71])

L'étude de Kronmiiller et coll. 2008 [103] s'intésesau lien entre événements de vie
stressants (évalués par le questionnaire « Munictenew for the Assessment
of Life Events and Conditions ») et volume hippopague (évalué a I'lRM) chez 28 patients
présentant un premier EDM. Les résultats montreatoorrélation significative et inverse entre
événements de vie stressants dans les trois n&miégent 'EDM et le volume hippocampique
gauche des patients hommes. Cette étude montrd'idaportance de la relation négative entre
stress et taille de I'hippocampe dans la dépression

Si I'on prend en compte les données précédentégtdde de Corruble et coll. 2006
[34], nous pouvons supposer que cette corrélaggative serait d’autant plus importante que
le nombre d’EDM passés augmente, et que le volupmobampique des patients déprimés
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diminue d’autant plus que le nombre passé d’EDMeoaudurée cumulative est important. Le
stress et I’hippocampe joueraient donc un réleialalans la pathogénése de la dépression.

3. ECHELLES D’ EVALUATION CLINIQUE DE LA DEPRESSION

Il existe plusieurs échelles de dépression, d’bévérd’auto-évaluation, utiles en pratique
clinique, détaillées par Guelfi JD, dans un ouvrdgégsoudemand M. sur les états dépressifs,
en 2010 [73].

3.1.Echelles d’hétéro-évaluation

L’échelle « Hamilton Depression Rating Scale » (FE)RL960), dont il existe plusieurs
formes, a 17 (la forme initiale, la plus utiliséef; Annexe 1), 21, 23, et 26 items. Les 17
premiers items sont : humeur déprimée, sentimentbpabilité, suicidalité, insomnie initiale,
insomnie du milieu de la nuit, insomnie tardiveyvail et activités, ralentissement, agitation,
anxiété psychique, anxiété somatique, symptbmesitigmes gastro-intestinaux, symptémes
somatiques généraux, symptomes génitaux, hypo@npeirte de poids, conscience de la

maladie. Le score total est de 54. Un score d& @aarespond a une rémission.

L’échelle « Montgomery and Asberg Depression Ratugle » (MADRS) (1979)
comprenant 10 items : tristesse apparente, trestegsrimée, tension intérieure, réduction du
sommeil, réduction de I'appétit, difficultés de centration, lassitude, incapacité a ressentir,
pensées pessimistes, idées de suicide. Chaquesternté de 0 a 6, seules les valeurs paires
sont définies. Le score maximal est de 60. Le skudépression est fixé a 15, et une rémission
correspond a un score inférieur a 10. Il s’agind’échelle assez rapide et sensible a I'efficacité
thérapeutique (Bouvard et Cottraux, 2002 [15]).

L’échelle de dépression de Raskin, qui comprenid ttems, cotés chacun de 0 a 4, qui
évaluent : le discours du sujet, son comportenetigés symptdomes associés (qui sont pour la
dépression : insomnie, bouche seche, perte d'apgificultés de concentration).

L’échelle polydimensionnelle de 'lhumeur dépressieeJouvent et coll. 1980 [91] qui

comprent 16 items c6tés de 0 a 4.
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L’échelle du ralentissement dépressif de Jouvertlet1987 [92], comprenant 14 items
de O & 4 associés a une appréciation généralelehtisaement, inspirée de I'échelle de

ralentissement dépressif de Widlocher (1983).

L’échelle quadridimensionnelle HARD (pour Humeurnx#été, Ralentissement et
Danger) de Ferreri et Rufin (1984), avec trois gerotés de 0 a 6 pour chacune des quatre

dimensions.

Il existe également différentes échelles de mélanco

L'index CORE de Parker (1994), est un instrumenvisée diagnostique de la
mélancolie, comprenant 18 items cotés de 0 a 3 Anhexe 2). Il permet de mieux
individualiser un sous-groupe de patients déprisidrda base de leurs troubles psychomoteurs.
Les 18 items évalués sont : la non-interactiviténrhobilité faciale, I'affaissement postural,
I'aréactivité de 'humeur, I'appréhension facidiedélai des réponses verbales, la longueur des
réponses verbales, I'inattention, I'agitation féejdimmobilité corporelle, I'agitation motrice,
la pauvreté des associations, la lenteur des maemsml’expression verbale stéréotypée, le
délai de I'activité motrice, le défaut de spontédéiu discours, la lenteur du débit verbal, et la
motricité stéréotypée. Un score supérieur a 7 tanae la mélancolie. La traduction francaise
de cet outil a été publiée et validée par Thuileadt 2005 [177]. Sa fidélité inter-juges est

excellente.

L’échelle « Bech-Rafaelsen Melancholia Scale » (EF8Y(1980), est une échelle de
mélancolie visant a mesurer le syndrome dépress$dgbn globale. Les auteurs de cette échelle
de mélancolie ont repris 6 des 17 items de I'éehddl Hamilton-17 (selon les auteurs, ces 6
items mesurent de maniére unidimensionnelle largéde la dépression), et y ont ajouté les 5
items de I'échelle de dépression de Cronholm-Odtoggii se rapportent au ralentissement.
L’échelle de mélancolie comporte donc 11 items tivéklé motrice, activité verbale,
ralentissement cognitif, anxiété, impulsions swoels, humeur dépressive, autodépréciation
avec culpabiblité, émoussement affectif, troublesdmmeil, fatigue-douleur, travail-intérét.
Ces items sont définis de fagon opérationnellgradués de 0 a 4, pour un score total pouvant
varier de 0 a 44. Une note supérieure a 15 corngspelon Bech a une dépression majeure

caractérisée. (Bech et Rafaelsen, 1980 [10]).
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3.2.Echelles d’auto-évaluation

Ces questionnaires sont moins sensibles au changjeque les échelles d’hétéro-
évaluation. Utilisés seuls, ils peuvent avoir, sime véritable valeur diagnostique, du moins
une valeur de dépistage particulierement intéréssansein de la population ou en médecine
praticienne. lls refletent le vécu subjectif desiqrds, et, a ce titre, sont parfois directement
intégrés au cadre thérapeutique, lors d’'une thérepgnitive par exemple. lls peuvent étre
sources cependant, du fait d'une éventuelle subjEgta de faux négatifs ou de faux positifs
selon la tendance du patient a sous- ou sur- évedsesymptomes dépressifs. Cependant cette

subjectivité tend a étre actuellement remise estgre

L’inventaire de dépression de Beck ou « Beck Degpoesinventory » (BDI) (1961)
dont il existe trois versions de 13, 21, et 25 gdootés de 0 a 3), la premiere version datant de
1961. Il concerne principalement les cognitionsrdggives. Une version abrégée a été publiée
en 1964 et comprend les 13 items les plus coreeléstensité globale de la dépression. Des
scores seuils ont été proposés : 0 a 4 corresppadéabsence de dépression, 4 a 7 a une

dépression légére, 8 a 15 a une dépression moaé@edela de 16 a une dépression sévere.

L’échelle « Center for Epidemiologic Studies Depres » (CES-D) de Radloff a été
publiée en 1977. Elle est destinée a étre utile&ed’ enquétes épidémiologiques réalisées en
population générale. Elle comprend 20 assertioms ldopatient doit évaluer la fréquence au
cours de la semaine écoulée, variant de « Jamagsfarement » (coté 0), a « Fréquemment-
Tout le temps » (coté 3). L’humeur dépressive,uipabilité, I'impuissance, le désespoir, le
ralentissement, la perte d’appétit, et I'insommatsexplorés. Une note-seuil de 16 discrimine

les patients déprimés des non-déprimés.

Le questionnaire de dépression de Pichot (1984)itlexiste une forme longue QD2 a
52 items, et une forme abrégée QD2A a 13 itemdremaCette derniére est constituée de 13
phrases courtes auxquelles le sujet répond paai«\l point) ou « faux » (0 point). Toute
note égale ou supérieure a 7 points permet d'adfirfiexistence d’'une symptomatologie

cliniguement significative.

Le questionnaire de Carroll (1981) correspond apnésentation en auto-évaluation de

la HDRS. La note maximale de 52 est la méme pEsudéux outils.
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L’ « Hospital Anxiety and Depression scale » (HA®plore les symptbmes anxieux et
dépressifs. Chaque question est cotée sur 3 poortgspondant a un maximum de 21 points
pour chacun des versants anxiété et dépressiore &et 10 points I'état anxieux ou dépressif

est douteux, au-dela de 10 point I'état anxieuxl@oressif est certain.
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1. MEMOIRE A COURT TERME

La mémoire a court terme comprend la mémoire seigoet la mémoire de travail.

1.1. Mémoire sensorielle

La mémoire sensorielle permet, comme son nom tinel de garder en mémoire une
information sensorielle, pour une durée de quelgeesndes (s) seulement (environ 500ms

pour une information visuelle, et jusqu’a 10s pooe information auditive).

1.2. Mémoire de travail

La mémoire de travail permet de garder les infoiona nécessaires a la réalisation
d’'une tache cognitive. Les informations sont issiles données de la mémoire sensorielle ou
de la mémoire a long terme. La mémoire de travail@capacité de stockage limitée, et a une
durée de I'ordre de quelques secondes ou dizamssabndes. Ses exemples d'utilisation dans
la vie quotidienne sont nombreux, comme se souv@min numero de téléphone en le

composant, faire un calcul mental, retenir ce quardinterlocuteur dans une discussion, etc.

2. MEMOIRE A LONG TERME

La mémoire a long terme comprend la mémoire eitplau déclarative, et la mémoire

implicite ou non déclarative. Elle est d’'une dudéd’ordre de jours a années.

2.1. Mémoire déclarative ou explicite

La mémoire déclarative rassemble a son tour depestge mémoire : épisodique et

sémantique. Elle implique principalement I'hippogsm

La mémoire épisodigue est une mémoire personneléographique, constituée des

événements de notre vie personnelle, tel que keesiiud’une rencontre, ou d’'un anniversaire.
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hY

Elle impligue un sentiment conscient de ces événenpassés, avec une capacité a se
remémorer le contexte de ces épisodes. Le rappalsdgouvenirs peut étre volontaire (comme
rechercher le nom d’un lieu ou I'on a passé deamwees il y a plusieurs années) ou involontaire
(comme croiser un inconnu dans la rue qui nouselépfe souvenir d’'un ancien professeur).

Les souvenirs sont rares avant I'age de cing alesj qexistants avant 2-3 ans.

La mémoire sémantique comprend I'ensemble des ¢sareces pratiques ou
théoriques, indépendantes des circonstances darelaces connaissances sont acquises, que
I'on a conservé, telles que le sens des mots, taareade poser une soustraction, les regles de
l'orthographe, le nom d’une célébrité, une readtteuisine, le code de la route, etc.

Certains souvenirs peuvent appartenir a la méndgigodique et a la mémoire sémantique,
comme savoir le sens des aiguilles sur une hodbge souvenir du contexte dans lequel on a
appris cette connaissance (qui était la personneogis a appris, dans quel lieu...). De plus, la
mémoire épisodique peut étre soumise a un phénorhersemantisation, lorsque I'on se
souvient d’'une connaissance théorique en ayantéolgtontexte autobiographique associé a

son apprentissage.

2.2. Mémoire non déclarative ou implicite

La mémoire non-déclarative concerne des informatiacquises et durablement
retenues, mais qui ne font pas I'objet d'un rappescient.

Il s’agit par exemple de la mémoire procéduralle gue savoir nager, conduire, faire
du vélo, écrire, qui nous « reviennent » lorsquésrsbmmes en situation de les pratiquer, et ce
d’autant plus facilement que nous les pratiquonseiat.

Elle comprend également des phénomeénes telsamertage : une série de 8 mots est
présentée au sujet, puis on évalue sa capacit@plé&er un fragment de mot comprenant des
lettres manquantes, et on observe alors que sarparfice sera d’autant plus élevée que les

mots lui ont été présentés précédemment.

Bien des phénoménes de la vie quotidienne relelettd mémoire implicite. Si nous
avons subi un désagrément dans une situation dgpaéexemple, un vol a I'arraché dans une
rue piétonne), le souvenir méme non explicite pguitler en partie notre comportement
(inconsciemment, nous évitons la rue, nous sermmige sac contre nous, NOUS sommes

stresses, etc.).
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3. STRUCTURES CEREBRALES ASSOCIEES

3.1.Généralités

La mémoire déclarative implique principalementpimcampe, tandis que la mémoire
non déclarative requiert le striatum, 'amygda&ecervelet, et le néocortex pour 'amorcage
(cf. Figure 2).

La mémoire implique quatre processus : I'encodigepnsolidation, le stockage, et la
récupération.

Concernant la mémoire déclarative, ces quatre gtagaiquent différentes structures
cérébrales. L’hippocampe est indispensable poucddage et le stockage ; et une partie du
stockage s’effectue également dans le cortex (okles traces mnésiques). La récupération

implique une activation, par le cortex préfrontd,la zone ou I'information est gardée.

Une étude de Zola-Morgan et Squire, 1990 [199] iétwtk maniére prospective
'amnésie rétrograde chez des singes, afin d’olesdavcontribution de I'hippocampe dans la
mémoire. Tous les primates étudiés avaient appmgmoriser 100 paires d’objets différents
en commencgant 16, 12, 8, 4, puis 2 semaines awasubir une ablation chirurgicale de
I'hippocampe (20 paires d’objets a chaque péric@lsgmaines apres la chirurgie, la mémoire
était évaluée en présentant au singe chacune Ggsai@s d’objets, selon un test défini. Les
résultats montraient que les singes non opérékigpdcampe se souvenaient mieux des objets
récemment appris que des objets mémorisés plusiennaines auparavant, alors que les singes
ayant des séquelles hippocampiques post-chiruegicpfésentaient d’'importants troubles
mnésiques concernant les objets récemment appl®s agu’ils se souvenaient
significativement mieux (et aussi bien que les singpntrdles) des objets mémorisés plusieurs
semaines auparavant. Ces résultats montrent besfihipppocampe joue un role majeur dans
le stockage des informations, mais seulement poerpériode limitée apres I'apprentissage,
apres laquelle son réle dans la mémoire diminuaetmémoire plus permanente se développe

indépendamment de I'hippocampe, probablement @anédcortex.
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Acquisition Mémoirea Mémoirea Récupération Reconsolidation
court terme long terme
Explicite Implicite
(Déclarative) (Non-déclarative)

Episodique Sémantique Amorcage Compétences/ Apprentissages Apprentissages
Habitudes associatifs non associatifs

Emotionnel Sémantique

Lobe temporal médian Néocortex Striatum Amygdale Cervelet Voiesréflexes

Figure 2: Les différentes mémoires et les structusecérébrales associéefSchéma issu de Stern et
Alberini, 2013 [173]).

Dans ce travail, nous nous pencherons sur la mémdéalarative, sans s’attarder sur les
troubles de la mémoire autobiographique, ni sur Hegs mnésiques liés a la valence
emotionnelle du stimulus. Puisque la mémoire datiiar est liée principalement a

I’hippocampe, nous allons plus précisément décette structure.

3.2. Hippocampe

L’hippocampe est donc une structure clé dans lenoi@, pour I'encodage et le
maintien d’informations. De plus, plusieurs études ciblé I'’hippocampe comme une des
structures cérébrales limbiques impliquées datislibgie et le traitement de la dépression. Du
fait de ses différentes connexions, I'’hippocampeégalement impliqué dans :

- L'orientation spatiale ;

- Les processus eémotionnels (via ses liens avestrigstures limbiques dont 'amygdale,
et avec I'axe Hypothalamo-Hypophyso-Surrénalien $)lHit « axe du stress ») ;

- La réaction aux facteurs de stress (via 'axe Hiffssant sur I'’hippocampe par

I'intermédiaire des glucocorticoides) ;

38



Partie 2 - La mémoire

- Les fonctions cognitives (via ses liens aveoeex préfrontal et cingulaire antérieur

notamment, et avec le noyau accumbens).

Sur le plan anatomique, I'hippocampe, divisé ercomps, une téte, et une queue, est
une petite structure sous-corticale enroulée sermeéme et occupant la face médiane du lobe
temporal. Il est recouvert en grande partie pair@nvolution para-hippocampique a laquelle
il est relié par le subiculum et le cortex entodhiAttaché a la face dorsale de I'hippocampe se
trouve un ruban épais de fibres, la fimbria dgpbicampe, qui constitue le fornix et se termine
au niveau du corps mamillaire. Connectées a l'amlggchu septum et au thalamus, ces
structures constituent les éléments principauxydteme limbique (cf. Figure 3 ; Toni N. 2000
[178]).

Fimbria de
B 1 "hippocampe

Figure 3: A : Hippocampe humain apres ablation de'lhémisphére gauche ; B : Le systéme
limbique : 1.Amygdale, 2.Hippocampe, 3.Fimbria, 4.Brnix, 5.Strie terminale, 6.Septum, 7.Corps
mamillaire, 8. Thalamus. (Toni N. 2000 [178])

L'hippocampe est formé de deux structureggyleis denté et la corne d'’Ammon. Cette

derniére est subdivisée en trois parties ou champsoniens (CA) : CA1, CA2 et CAE@jal
SR. 1911 [22]).
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. Sur le plan cellulaire, I'hippocampe comprendétiénts types de cellules (Caeser et Aertsen,
1991 [21] ; Beach et coll. 1982 [7]) :

- Les cellules pyramidales, appelées ainsi a cdaeskeur forme, sont des neurones
excitateurs glutamatergiques, et constituent laeuora] partie des cellules du stratum
pyramidale de la corne d'’Ammon et sont égalemenpriteres dans diverses régions
corticales.

- Les cellules granulaires sont les neurones gawi du gyrus denté. Elles envoient
leurs projections axonales, appelées les fibresseums, vers le stratum radiatum du CA3.

- Les cellules dites non-pyramidales, dont il existypes différents, n‘appartenant ni a
la classe des cellules pyramidales ni aux cellgtasulaires, représentent environ 12 % des
neurones hippocampiques. La plupart de ces celluieété décrites comme des interneurones
utilisant le GABA comme neurotransmetteur principatlonc exercant une action inhibitrice
sur les réseaux avoisinants.

- Quatre types de cellules gliales ont été dédatss I'hippocampe. Les astrocytqgi
représentent environ 75 % des cellules non-neugsnabnt en contact avec les vaisseaux
sanguins par leurs filopodes et participent ainda aonstitution de la barriere hémato-
encéphalique. Les oligodendrocysesmt impliqués dans la myélinisation des plus gre§ibres
axonales. La microglie, largement mobile, est igude dans la phagocytose d'éventuels
déchets cellulaires. Les fibroblastes sont desulesll de soutien larges et plates, sans

excroissance.

Le flux d'informations a travers I'hippocampe estlirectionnel (Andersen et coll. 1977
[1]). Les cellules pyramidales du cortex entorhiealoient leurs axones, formant la voie
perforante, vers le gyrus denté pour contactecddlales granulaires. Les axones des cellules
granulaires, les fibres moussues, contactent ledee pyramidales du CA3 qui, a leur tour,
envoient des axones, appelés les collatérales ikt a travers le stratum pyramidale vers
I'aire du CAL. Ces derniers neurones envoient Iprogections hors de I'hippocampe, vers le
subiculum qui contacte en retour le cortex ent@hiformant ainsi une boucle anatomique.
Le subiculum est la partie basse de la formatippdéampique, située entre le cortex entorhinal
et la corne dAmmon CAL. C'est la voie principatesdrtie de I'hippocampe par des afférences
venant de CAL. Outre cette voie principale trisyitaye, d'autres régions de I'hippocampe sont
eégalement contactées par le cortex entorhinakstaejue le CALl et le CA3, ainsi que le

subiculum (cf. Figure 4).
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Cortex cingulaire Amygdale

Cortex entorhinal
Cellules pyramidales

Voie perforante

Gyrus denté

Cellules granulaires

CA1

Cellules pyramidales

Fibres moussues
Collatérales de Schaffor

CA3

Cellules pyramidales

Hippocampe

Figure 4: Modélisation du flux d'information nerveuse a travers I'hippocampe.

L'hippocampe recoit des afférences de 4 régionxipales (Zigmond et coll. 1999
[195] ; Toni N. 2000 [178]) :

- L'hippocampe controlatéral (via les afférencemmissurales, par l'intermédiaire de
fibres courant le long de la fimbria) ;

- Le cortex entorhinal qui appartient au cortexactif primaire (via la voie perforante
qui traverse le subiculum pour aller dans la caf@enmon ou vers le gyrus denté), le cortex
entorhinal recevant des informations de différerstiess corticales et notamment du cortex
cingulaire) ;

- L'aire du septum médian (via la fimbria et lenfa) ;

- Différents sites du tronc cérébral (notammentaifimbria).

Enfin, 'amygdale projette vers le cortex entorhetde subiculum. Le cortex entorhinal
peut donc étre considéré comme un centre de caanveggle modalités sensorielles provenant

de différentes aires associatives du néocortex.
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La principale voie efférente de I'hippocampe edblaix. Les neurones pyramidaux
concentrent leurs axones dans ce faisceau quitfgojeoit vers d'autres structures de
I’'hémisphére controlatéral (telles que le noyauuadmens, la formation réticulée, l'aire
préoptique, le tronc cérébral), soit en s’enfoncant avant du thalamus, au sein de
I'hnypothalamus, pour s’articuler avec les corps ritlaires, diverses régions thalamiques, et
I'aire septale médiale du cortex. Une efférencdiqdiere est représentée par le circuit de
Papez. Ce dernier part du subiculum pour contdesecorps mamillaires de I'hypothalamus,
qui connectent le noyau antérieur du thalamus I@#&isceau mamillo-thalamique), puis le
cortex cingulaire. Celui-ci fournit des informatau cortex entorhinal qui contacte en retour
I'hippocampe. Cette boucle anatomique est un élémajeur, avec I'amygdale, du systeme
limbique décrit par Pierre Paul Broca au 19emdeigmmme jouant un role important dans les

eémotions et la mémoire. (cf. Figure 5 ; Toni N. @Q0D78])

Hypothalamus

Circuit de Papez
Cortex
cingulaire
Cortex
entorhinal

Hémisphere
controlatéral

Subiculum

Hippocampe

J

Figure 5: Voies efférentes de I'hippocampe.

Certaines structures adjacentes a I'hippocampajagalement un réle majeur dans la
mémoire. En effet, une Iésion du cortex entorha@tgéri-hippocampique induit une amnésie

rétrograde sévere.
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D’un point de vue cellulaire, 'encodage mnésiqaaslI’hippocampe a lieu par un
processus de potentialisation a long terme, gdorea des connexions synaptiques en passant
par des récepteurs-canaux (sensibles a un newsotetieur excitateur : le glutamate) « N-
Méthyl-D-Aspartate » (NMDA), «w-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic aeid
(AMPA), et des canaux calcigues. (Nous évoquertussipin un processus inverse, lors d'une
dépression a long terme, qui altere la fonctionaptique.) Une partie des informations
encodées subissent ensuite un processus de catisoljdendant leur trace mnésique présente

au sein du cortex.

4. TESTS MNESIQUES

4.1.Tests de mémoire verbale

La mémoire verbale est tres affectée chez les rgatidéprimés. Une association
significative et stable entre dépression et trounleésique, ainsi qu’'une altération plus
importante du rappel de stimuli verbaux par rappocelui de stimuli non verbaux chez les
patients présentant un épisode dépressif est misgidence dans une revue de la littérature
par Burt et coll. 1995 [20]. La mémoire verbale tp&tne évaluée, notamment chez les patients

déprimés, par différents tests :

Le test des 15 mots de Rey ou « Rey Auditory Vdrbalning Test » (RAVLT), évalue
I'encodage, les rappels immédiat et difféeré, aeleonnaissance, au moyen d’une liste de 15
mots. Cette liste est lue au sujet qui doit justél@cours rappeler autant de mots que possible.
Cela (lecture des 15 mots puis rappel immédiatepanjet) est répété 5 fois de suite. Aprés 20
minutes, et sans avoir au préalable prévenu lg,sujerappel difféeré lui est demandé (plus
possible de mots). Puis le sujet a une épreuveamnaissance, ou il essaie de reconnaitre les
15 mots, au sein d'un texte comprenant des distast Ce texte étudie spécifiquement la
mémoire déclarative (soit la mémoire épisodigu®siconsidére que le sujet se rappelle de la
situation au cours de laquelle il a retenu ces nsoisla mémoire sémantique si I'on considere

plutbt que le sujet a acquis une connaissance @énékezak M. 1983 [108] ; cf. Annexe 3).

L’ « Auditory Verbal Learning Test » (AVLT) differdu RAVLT par la durée avant le
rappel différé qui est de 30 minutes, et par I'absade test de reconnaissance.
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Le « Wechsler Memory Scale » (WMS) comprend un gesis le « Logical Memory
subtest », séparé en deux épreuves : mémoire bdig(eépreuve de rappel immédiat), et
mémoire logique 2 (épreuve de rappel différé). tegpe consiste a lire au sujet une premiére
courte histoire, puis une deuxieme (cette deuxisena lue deux fois). Il est ensuite demandé
au sujet immédiatement aprées chaque lecture (métogiique 1) ce qu'il a retenu de I'histoire,
en employant des mots se rapprochant le plus peskiliexte, un point étant accordé pour tout
mot exact ou alternatif proche. Cela lui est reda@aa nouveau, sans I'en avoir averti au
préalable, apres 25 a 35 minutes (mémoire logiqueP2ar la suite, une épreuve de
reconnaissance consiste a poser une série de 3@omseconcernant les deux histoires (15
guestions par histoire), auxquelles le sujet digondre par oui ou non. (Wechsler D. 1945
[187] ; Chelune et coll. 1990 [29]). Depuis sa meseplace, plusieurs versions ont existe,

notamment une version révisée dite WMS-R, et la \ABAS édition (cf. Annexe 4).

Le « California Verbal Learning Test » (CVLT) costei a présenter au sujet une
premiere liste (liste A) de 16 mots, séparés emodiges de 4 mots appartenant a un méme
champ sémantique, et a lui demander au décoursdratte rappeler le plus de mots possible.
L’opération est ensuite renouvelée 5 fois de saftie de garantir un bon encodage. Une
nouvelle liste (liste B) de 16 mots, servant derddcdeurs (dont certains partagent le champ
sémantique avec d’autres mots de la premiére,lisst)alors présentée au sujet. Il est ensuite
demandé a ce dernier, immédiatement (rappel dif@aurt terme) et apres 20 minutes (rappel
différé a long terme) de tests non verbaux, deglgppes mots de la liste A. Ce rappel peut étre
spontané ou indicé en rappelant au sujet les 4 ghagmantiques. Enfin, le sujet effectue une
tache de reconnaissance, en essayant de retrcuver yme liste de 44 mots, ceux qui faisait
partie de la liste A et ceux qui faisait partieladéste B (Elwood RW. 1995 [54]).

Le test dit « free and cued selective reminding@doire », de Grober et Buschke. 1987,
est un test de mémoire verbale utilisé dans laereble de démence chez des patients (Grober
et coll. 1988 [78]) évaluant la mémoire épisodiduee carte contenant 4 items différents est
placée devant le sujet qui doit pointer et nomniterm correspondant a la catégorie demandée
par 'examinateur. Une fois les 4 items correctetmeymmes, la carte est enlevée et une
épreuve de rappel immédiat indicé (indice : lagai@ de chaque item) est réalisée afin de voir
si le sujet retrouve les 4 items de la carte (Jetsaula possibilité de regarder une fois la carte
s’il échoue a un item). Une fois les 4 items regdms) cette proceédure est répétée jusqu’a ce que

le sujet ait identifié 16 items au total. Cetteege est suivie de trois essais de rappel libre
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(indicé dans un second temps si le sujet ne redrquas les items). Puis une épreuve de
reconnaissance consiste pour le sujet a reconm@dtraots correspondant aux 16 items parmi
une liste de mots comprenant des distracteurs tmpert ou non aux différentes catégories
(Fossati et coll. 1999 [59]).

4.2. Autres tests

Dans la dépression, plusieurs fonctions neurociwgsitdont la mémoire verbale, sont
affectées, et peuvent étre évaluées par différests, et notamment par la « Cambridge
Automated Neuropsychological Test Battery » ou CABTElliott et coll. 1996 [53] ; Purcell
et coll. 1997 [150]) qui évalue I'attention, lesitions exécutives, la mémoire et le traitement
d’'information, en associant différents tests (Sveseet coll. 2000 [174]).

Certains tests de la CANTAB sont sensibles auxahgions fronto-striatales :

- Une épreuve dite « Stockings of Cambridge »,igermodifiée de I'épreuve de la
Tour de Londres, évalue les capacités de planiicat

- Une épreuve dite « Spatial working memory tas&value la mémoire de travail et la
capacité a concevoir des stratégies de recherche ;

- Une épreuve dite « Intradimensional/extradimemaiattentional set-shifting task »,
évalue la capacité a maintenir son attention @rédrienter sur un nouveau critere de jugement
qui était auparavant non pertinent, soit la fldkdbmentale ;

- Une épreuve dite « Spatiale recognition memaly ta évalue la capacité a se souvenir
de la localisation dans I'espace d’un stimulus e@isu

D’autres tests de la CANTAB sont sensibles aufahions temporales et pariétales :

- Une épreuve dite « Simultaneous and delayedhimaf to sample task », évalue la
capacité a reconnaitre des schémas visuels corsexes différents délais ;

- Une épreuve dite « Pattern recognition memaly ta évalue la capacité a reconnaitre
des schémas abstraits ;

- Une épreuve dite « Paired associate learnsigstaévalue la capacité a apprendre la
localisation de schémas visuels spécifiques ;

- Une épreuve dite « Spatial span test », éMalgapacité a se souvenir de I'ordre de

présentation de différents stimuli visuels.
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Il existe également la « Repeatable Battery ferABsessment of Neuropsychological
Status » ou RBANS (Randolf et coll. 1998 [152]) dqwialue les mémoires immédiate et
différée, I'attention, le langage, les taches vispatiales et constructives.

Dans une étude d’Elliott et coll. 1996 [53], I'éwation par la CANTAB de 22 patients
déprimés unipolaires en comparaison avec 22 sumitréles, retrouve chez les patients
déprimés des déficits dans tous les domaines é&yadunécorrélation avec la sévérité de la
dépression. Elle retrouve des troubles dans lelsesa@xecutives, caractéristiques d’'une
dysfonction fronto-striatale, et dans les tach#éisanmt les capacités mnésiques, caractéristiques

d’'une dysfonction temporale.

Lors d’'un épisode dépressif majeur ou au découargetoouve des troubles des fonctions
exécutives ainsi que de I'attention et de la cotraéipn qui peuvent influencer les résultats des
différents tests (Ottowitz et coll. 2002 [137]).sL&oubles de I'attention peuvent persister au
décours d’'un épisode thymique, comme le montreatnée de Clark et coll. 2002 [31], qui
met en évidence des troubles de l'attention soetdauec le « Rapid Visual Information
Processing » ou RVIP) chez les patients euthymigyast un trouble bipolaire de type | (sans
association avec la prise de traitement thymoréguity d’'une maniére significative par
rapport aux sujets contréles. Les troubles degtifume exécutives sont également a prendre en
considération, du fait que ces dernieres compreanneensemble de processus cognitifs qui
peuvent en partie intégrer et contrdler d’autreBvia&s cognitives, comme la mémoire
épisodique (Fossati et coll. 2002 [61]). L'évaloatdes troubles des fonctions exécutives et de
I'attention est donc a prendre en compte dansfprétation des résultats des tests de mémoire.
Une revue de Parker G. 2007 [139] met effectivene@navant le fait que ces différents tests

ne peuvent faire abstraction des difficultés deceatration prolongée des patients déprimes.
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Partie 3 - Troubles de la mémoire déclarative Verbadépression

La mémoire déclarative ou explicite, qui nousriesée particulierement dans ce travail,
semble plus affectée que la mémoire non déclarativienplicite, chez les patients déprimés.
Cela est retrouveé dans une étude de Pedersen. @089 [142], qui compare les performances
de mémoire implicite et de mémoire explicite dep2@ients présentant un épisode dépressif
majeur (EDM) en rémission (HDRS <8) et de 20 suf@tsoins. Cette étude montre également
gue les scores de mémoire explicite sont signifieatent corrélés aux scores de dépression
(« Beck Depression Inventory » ou BDI), et aux Iés de certains tests
neuropsychologiques : uniquement aux scores de imenerbale (évaluée avec I’ « Auditory

Verbal Learning Test » ou AVLT) et aux capacitédsraionnelles.

Une revue de la littérature de Porter et coll. 2q0Q46] étudiant les troubles
neuropsychologiques chez les patients dépriméstensgalement sur I'attention, trouvant que

les taches requérant un effort sont les plus afésct

De plus, une étude de Sweeney et coll. 2000 [1@dapt sur 35 patients bipolaires (21
au cours d’'un EDM ; 14 en état mixte ou maniaquégeatients unipolaires pendant un EDM,
utilise la CANTAB Neurognitive Battery, et une t&le mémoire différée (non verbale)
« Delayed Match to Sample ». Elle retrouve chep&®nts déprimés a la fois unipolaires et
bipolaires, des troubles significatifs par rap@ux sujets contréles restreints au domaine de la
mémoire épisodique. Ces troubles étaient présénteneparables dans les trois groupes de
patients. D’autres déficits concernant de multipleshaines cognitifs, notamment des troubles
de mémoire de travail, de la reconnaissance vipatade, de la résolution de problemes, sont
€également retrouvés, mais uniguement chez lesyabgolaires en état mixtes ou maniaques.
Les auteurs n’ont pas retrouve d’effet lié au éraient. Cela suggere donc la présence au cours
des épisodes dépressifs, unipolaires et bipolaifasiomalies relativement circonscrites au

lobe temporal au niveau des structures de la mémoir

Nous allons ici nous pencher sur le lien entrentamoire déclarative verbale et la
dépression, en fonction de la polarité du troulel¢ltimeur dans laquelle s’inscrit 'TEDM, de
la sévérité de ce dernier, de la sévérité longikaldi du trouble dépressif, et de la prise de

traitement.

49



Partie 3 - Troubles de la mémoire déclarative Verbadépression

1. SELON LA POLARITE DU TROUBLE DE L 'HUMEUR

Plusieurs études mettent en évidence des troubdfodctions cognitives et notamment
de mémoire déclarative verbale chez les patierdseptant un trouble dépressif récurrent
(dépression unipolaire), mais également chez |¢iems bipolaires. Nous allons d’abord
étudier les travaux s'intéressant aux troubles adenémoire déclarative chez les patients
unipolaires en état déprimés ou euthymiques, pogr s'intéressant plus spécifiquement aux
patients ayant un trouble de I'humeur bipolaireéétt de dépression, de manie, ou d’euthymie.
Puis nous étudierons les études qui comparent de®rmances mneésiques des patients
présentant un trouble unipolaire par rapport auieps présentant un trouble bipolaire. Les
résultats de ces travaux sont résumés dans latable

Concernant les capacités de mémoire déclarativmledes patients unipolaires, une
étude de Preiss et coll. 2009 [148] a évalué laigtance de troubles cognitifs aprés rémission
d’'un EDM, en étudiant, dans leur milieu de vie nakm7 sujets en rémission depuis au moins
deux mois d’'un EDM unipolaire et 97 sujets contsdi@edemnes de toute pathologie
psychiatrique. L'état de rémission des patients éntrolé par I'échelle « Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale » (MADRS), dont deres moyen était de 4,4. Les
performances cognitives évaluées étaient la mémagrbale (au moyen de I'AVLT),
I'attention et les fonctions exécutives. Les ré&sslt montrent des performances
significativement moindres des patients par rappax témoins pour la mémoire verbale a
court terme (p=0,014) et différée (p<0,001), I'atien (p<0,001), et les fonctions exécutives
(p=0,033). Les sujets indemnes de tout traitem'ent pas montré des performances cognitives
différentes des sujets traités. On retient de cemékes que les sujets présentant un trouble
dépressif récurrent, bien qu’en rémission d’un EBd&puis plus de deux mois, présentent des
troubles de mémoire déclarative verbale.

Une étude allemande de Deutschle et coll. 2004 ¢38Jue la mémoire déclarative
verbale, avec le CVLT, de 59 patients ayant uritiedépressif récurrent, déprimés au moment
de l'étude (HDRS > 17), avant puis apres 35 joues tdhitement par antidépresseur
(Amitriptyline ou Paroxetine). Les résultats retrent des troubles de la mémoire déclarative
verbale chez les patients, sans qu’aucune moddicaignificative des performances au CVLT
ne soit observée aprés la période de traitemeet)agupatients soient en rémission (peu de

troubles au CVLT initialement, et amélioration reagnificative des différents scores du CVLT

50



Partie 3 - Troubles de la mémoire déclarative Verbadépression

a J35), répondeurs au traitement (de méme : aratitiomon significative des différents scores
du CVLT a J35), ou non répondeurs (petite amélimmagignificative uniqguement a I'épreuve
de rappel spontané différé a court terme). Cesltaésuaménent les auteurs a formuler
I’hypothese qu'il existe des troubles mnésiques dida dépression, dont la récupération serait
retardée par rapport a la réponse clinique. Afinég@ndre a cette question, 24 des 59 patients
déprimés de la premiére étude, alors tous euthygmigtien rémission depuis plus de 6 mois,
ont été a nouveau évalués en passant le CVLT IPradss plus tard. Les auteurs retrouvent
que lors de ce suivi a long terme, tous les samesurés par le CVLT (évaluant les processus
d’apprentissage, puis d’encodage et de récupératésn données) sont dans des valeurs
normales, et sans différences entre les différgrispes de patients (selon les groupes de
réponse au traitement a J35). De plus, des saaitdes au CVLT a J35 sont liés tout de méme
a une amélioration de ces scores a plus long tdpareailleurs, les auteurs soulignent qu’un
faible degré de troubles de mémoire déclarativagsicié a une rémission complete et précoce
de la dépression : les patients en rémission aaydbt des scores initiaux (a JO) aux tests
d’apprentissage (p<0,04) et de rappel spontanérdiff long terme (p<0,01) significativement
meilleurs que ceux des patients non répondeurss Deiite étude, les biais liés a la prise de
traitement des patients (pouvant contribuer auxbliess cognitifs) sont peu probables, du fait
de 'amélioration des performances mnésiques a temge, indépendamment du traitement,
chez les patients répondeurs comme non répondaursitement. Aucun lien n’est mis en
évidence entre la sévérité de la dépression akaiterhent et les performances mnésiques. La
récupération des troubles de mémoire déclaratnagtsonc, d'aprés ces données, en décalage
avec la récupération clinique de la dépressiotigealuation des capacités mnésiques juste
apres une rémission clinique serait trop précoette®@tude ne s’est cependant pas intéressée
au lien entre les aspects cumulatifs des EDM ep&formances de mémoire verbale, qui
pourrait éventuellement avoir un réle dans cettepération décalée des troubles mnésiques.

Une autre étude de Clark et coll. 2005 [32] évadseperformances au CVLT de 15
patients euthymiques ayant un trouble dépressifrréat, 27 apparentés au premier degré de
patients ayant un trouble de I'hnumeur bipolaire 4@t sujets témoins. Aucune différence
significative de performance entre les groupestmétsouvee (p=0,54 pour I'épreuve de rappel
différé, p=0,57 pour I'épreuve de reconnaissanCependant cette étude ne comprend qu’un
faible nombre de patient, limitant sa puissancessigue.

Plusieurs études s’intéressent aux performancesémeoire déclarative verbale chez

les patients bipolaires.
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L’étude de Martinez-Aran et coll. 2004 [121] éwlplusieurs domaines cognitifs et
notamment la mémoire verbale (au moyen du CVLTuet Wechsler Memory Scale — Revised
(WMS-R) logical memory subtest ») chez 30 patidnpolaires déprimés (HDRS > 17), 34
patients bipolaires en état de manie ou d’hypom@nioung Mania Rating Scale » (YMRS)
> 12), 44 patients bipolaires euthymiques en répnisdepuis plus de 6 mois (HDRS < 8 et
YMRS < 6), et chez 30 sujets sains témoins. Les fgooupes de patients présentent des
troubles de mémoire verbale a toutes les épreusammpel du CVLT (et également dans
certaine taches évaluant les fonctions frontalésu#ies) en comparaison au groupe controle,
de maniére significative y compris apres correcponr les symptdomes dépressifs résiduels
(HDRS) pour les patients euthymiques. Seuls lesemtat déprimés, hypomaniaques et
maniaques, et non les patients euthymiques, onscla®s significativement inférieurs aux
sujets sains a la tache de reconnaissance du CatfLAyx épreuves de rappels immédiat et
difféeré du WMS-R (ainsi qu’aux épreuves de mémuiseielle). La présence de troubles a la
fois du rappel et de la reconnaissance évoqueauble au niveau de I'encodage et de la
récupération, en faveur d’une atteinte des strasttmontales et temporo-hippocampiques. De
plus, les troubles de la mémoire déclarative verbaht significativement liés a la durée de la
maladie bipolaire, au nombre d’épisodes maniagassgs, au nombre d’hospitalisations, et au
nombre de tentatives de suicide. Par ailleurgdéients déprimés et euthymiques ont de moins
bonnes performances a certaines taches tellesaleMaking Test que les sujets controles.
Cependant, les auteurs n'analysent pas les résaliattests mnésiques en fonction des résultats
aux tests d’attention/concentration, ce qui peastituer un biais. Les patients bipolaires ayant
des antécédents de symptdomes psychotiques (autiemtpaen présente au moment de
I’étude) ont de moins bonnes performances a t@usderes de mémoire verbale des différents
tests (p<0,001). Les patients bipolaires de tyg# He moins bonnes performances de mémoire
verbale que les patients bipolaires de type IlI, ndaniére significative aux épreuves
d’apprentissage, de rappel a court terme spontaaeee indicage. Aucune différence n’est
retrouvée en regardant les antécédents de traitgpaenLithium. Un bon fonctionnement
occupationnel (capacité a travailler ou s’occupemuhniere normale) est significativement
associé a de meilleures performances a touteptesves du CVLT (p<0,005). Cette étude
met donc en évidence des troubles de la mémoirlardéee chez les patients bipolaires
déprimés, et également euthymiques si I'on consitls scores du CVLT, en lien avec la
sévérité évolutive du trouble, et avec des diffesilde fonctionnement social.

Une étude du méme auteur, Martinez-Aran et cOD22120] s’intéresse toujours aux

patients bipolaires, mais uniquement déprimés (EO80 patients) ou en rémission (30
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patients). Les résultats retrouvés, non seulemenfirment les données précédentes en
retrouvant des scores de mémoire déclarative \eiatc le CVLT abaissés dans les deux
groupes, mais ne mettent en évidence aucune différsignificative entre les deux groupes,

laissant suggérer que les troubles mnésiques seaaissi importants en période de dépression
gu’en période d’euthymie chez les patients bipefair

Une récente méta-analyse de Torres et coll. 2Q80][s’intéresse aux différentes
performances cognitives des patients présentantrauble bipolaire uniquement en état
d’euthymie. Les résultats retrouvent également deszpatients, en comparaison aux sujets
contrdles, des performances significativement iafées dans le domaine de la mémoire
épisodique (ainsi que dans diverses domaines tel$ @itention, la rapidité de traitement, les
fonctions exécutives).

Des résultats plus controversés concernant lésrpgances mnésiques chez les patients
bipolaires en état d’euthymie sont retrouvés datade de Mabhli et coll. 2007 [115]. Cette
derniére s’intéresse a une population de 35 patigipblaires de type | agés de 19 a 59 ans,
dont elle étudie les performances psychosocialemnestropsychologiques (notamment
mneésiques avec le RAVLT) en les comparant a cdie®5 sujets sains témoins appariés sur
I'age, le sexe, I'éducation, et la latéralité. l&aipde de I'étude est de 30 mois, afin d’observer
les différences de performances selon les diffésgplhases de dépression majeure, hypomanie,
et euthymie des patients. Les résultats montresttideibles de la mémoire, des fonctions
exécutives, et de l'attention chez les patientplease d’hypomanie et de dépression majeure.
Les troubles mnésiques présents initialement chezphtients euthymiques n’étaient plus
significatifs apres contrdle sur les variables d@afgsion (comme Il'anxiété, les traits de
névrosisme). Cependant, le temps passé en étahgeie n’était pas précis par les auteurs, et
pourrait expliquer I'absence de significativitéads résultats. La nature des troubles mnésiques
entre patients déprimés et hypomaniaques étadrdiife : les troubles mnésiques au niveau du
rappel verbal différé étaient plus marqués chepddients en état de dépression, et cela d’'une
maniére comparable bien que non significative, ales patients euthymiques. Le
fonctionnement psychosocial était altéeré dangtes groupes de patients par rapport aux sujets
contrdles, mais n’était significativement corréléx gerformances neuropsychologiques que
pour les patients déprimés ou hypomaniaques. Eaitde montre donc que les troubles de
mémoire déclarative sont retrouvés chez les patigipblaires déprimés (ou hypomanes mais
avec un profil de trouble différent) et sont cagstla une altération du fonctionnement

psychosocial.
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Concernant maintenant le role joué par I'apparieea une catégorie diagnostique du
trouble thymique (trouble unipolaire versus troutilgolaire) sur les performances de mémoire
verbale, plusieurs études sont intéressantes.

Une étude de Fossati et coll. 2004 [64] évalupéetormances de mémoire verbale, en
utilisant le test dit « free and cued selectiveineliimg procedure » de Grober et Buschke, de
patients déprimés présentant soit un premier EDBI gatients) soit une récurrence de
dépression unipolaire (28 patients) ou de dépredsijaolaire (18 patients), et les compare a
celles de 88 sujets contrbles. Les résultats netrem@naucune différence significative de
performance au rappel libre entre les patientsalaiiges et bipolaires en prenant le nombre
d’EDM vécus comme covariable, aprés analyse devar@ance (ANCOVA). Au sein des
patients bipolaires, aucune différence de perfoo@ariest retrouvée entre les patients traités
par Lithium, et les patients traités par anticosiuants.

Une étude de Moijtabai et coll. 2000 [127] ne nefm pas non plus de différence
significative aux performances de mémoire verb@laeJuées avec I'échelle du WMS-R, entre
les patients présentant un trouble de 'lhumeurlaipoet les patients présentant un trouble de
I’'humeur unipolaire. Dans cette étude, les 695epadi inclus initialement étaient hospitalisés
pour la premiére fois pour une symptomatologie pggaque comprenant des caractéristiques
psychotiques. Les auteurs ont suivi régulieremenphtients pendant deux ans et leur ont fait
passer des tests neuropsychologiques. Au termétddd, il ne restait que 223 patients, dont
102 avaient un diagnostic de schizophrénie, 72aléble bipolaire, et 49 de trouble dépressif
unipolaire. Il est a noter que les patients pr@sgnin trouble de 'humeur avaient par rapport
aux patients schizophrénes des performances de ineéwverbale significativement plus
élevées, au rappel immédiat (p<0,001) comme diffiéfE01). Cette étude a plusieurs limites :
elle n'est pas contrélée sur un groupe de sujets,see qui ne permet pas d’identifier des
troubles mnésiques par rapport a « la normalé¢ elJeene prend en compte que des patients
ayant une courte évolution de la maladie, ce qut pmiter la mise en évidence de troubles
cognitifs a plus long terme, et également une éadiat différence de performances selon le
trouble thymique.

Une étude de Bearden et coll. 2006 [8] étudie etpare les capacités de mémoire
déclarative, au moyen du CVLT, chez 30 patientsiaya trouble de I'humeur unipolaire, 30
patients ayant un trouble de I'humeur bipolaire 3@tsujets témoins (les 3 groupes étant
appariés sur I'age, le sexe, la latéralité, I'édoca le niveau intellectuel). Les 2 groupes de
patients, en état de rémission ou de dépressi@nd@gsévere, sont appariés sur la sévérité de

la symptomatologie thymique au moment de I'étudejurée et 'dge de début de la maladie
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thymique. Les résultats de cette étude ne retrdipesnde différences significatives entre les
deux groupes de patients tant sur les épreuvespgels a court et long terme (p=0,06) que sur
I'épreuve de reconnaissance (p=0,76). Cependarditfésences significatives sont mises en
évidence entre les groupes de patients et le grmugedle, avec de moins bonnes performances
en terme de nombre de mots rappelés au totaltermie de reconnaissance, pour les patients
unipolaires (respectivement : p=0,05 et p=0,003) petur les patients bipolaires
(respectivement : p=0,02 et p=0,001). Le profildédicit des fonctions d’apprentissage et de
mémoire déclarative verbale est similaire dansdiesx groupes de patients unipolaires et
bipolaires, reflétant des troubles dans les praseds rappel et de reconnaissance. Aucune
diminution des performances aprés un rappel difidolhg terme n’est observée, indiquant que
les troubles du rappel différé sont en rapport awvedéfaut d’encodage plutdt qu’'un processus
d’oubli rapide. De plus, les troubles au rappedomt pas secondaires a des déficits de stratégies
de traitement et d’organisation, du fait de I'alzsede différence significative mise en évidence
entre les deux groupes de patients unipolairegeldires et le groupe contréle concernant les
stratégies de traitement (regroupement des matdférents champs sémantiques, dépendance
a l'indicage des champs sémantiques). Les trouds#els reconnaissance persistent dans les
deux groupes de patients en comparaison au graumedle aprés que le nombre de mots
rappelés au dernier essai d’'apprentissage aitjétééacomme covariable dans l'analyse,
indiquant que ces troubles de la reconnaissansemigas dus au fait que les patients ayant un
trouble de 'humeur apprennent moins de mots aetfarmesure des différents rappels que les
sujets témoins, mais bien qu'il s’agit d’'un troulridépendant chez les patients ayant un trouble
dépressif, et que I'effort n’est pas un détermimaageur de la performance aux tests mnésiques.
Au sein du groupe de patients ayant un trouble ldif le score de rappel total est
significativement plus faible dans le groupe degoas bipolaires de type | (22 patients) par
rapport aux sujets contréles (p=0,013), mais ndrede groupe de patients bipolaires de type
Il (8 patients) et les sujets contrbles (p=0,33tt€etude montre donc comme les précédentes
qgue les patients présentant un trouble de I'hnummupolaire ou bipolaire présentent, de
manieres comparable entre eux et significativerppport aux sujets sains, des troubles de
mémoire déclarative verbale au niveau de I'encoddgestockage, et de la récupération
d’'information. Au sein des patients bipolaires,pasients ayant un trouble de type Il semblent
plus épargnés que ceux ayant un trouble de type I.

Une autre étude de Smith et coll. 2006 [169] olesdes troubles neurocognitifs
(mémoire verbale évaluée avec le CVLT, et fonctexeécutives) présents dans une population

de jeunes adultes agés en moyenne de 22 ans, tarésswit un trouble de 'humeur bipolaire
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en état d’euthymie (n=21), soit un trouble dépfagsiurrent en état de rémission (n=42), en
comparaison avec un groupe témoin (n=33) appasgs.résultats montrent que les patients
bipolaires ont de significativement moins bonneggomances que les patients unipolaires et
les sujets contrbles aux tests de mémoire verbaleérnant les rappels immediats et retardés,
ainsi que la reconnaissance) et des fonctions @xésulLes patients unipolaires quant a eux,
présentent par rapport aux sujets témoins desrpafaces de mémoire verbale inférieures mais
pas de maniére significative, et des fonctions etkées significativement altérées. Cela met
donc en évidence qu’en comparaison aux sujetsaesfries patients euthymiques bipolaires
auraient des troubles neurocognitifs significatierrespondant aux fonctions du cortex
préfrontal et de I'hippocampe. Les patients unipetaen rémission occuperaient quant a eux
une position intermédiaire entre les patients laippes et les sujets contréles en terme de

performance neurocognitive (mémoire verbale ettions exécutives).
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Tableau 1: Performances de mémoire déclarative vedbe et dépression unipolaire ou bipolaire

. . A Test .
Article Patients inclus L . Résultats
mnésique
Preiss et coll. 97 TDR en rémission ; AVLT Troubles de la mémoire verbale immédiate et différée, de |'attention, et des
2009 97 témoins fonctions exécutives, chez TDR par rapport a témoins
Deutschle et coll. 59 TDR déprimés initialement; CVLT Troubles mnésiques : pas de différence avant et apres 35 jours de traitement,
2004 24 de ces patients 12 a 30 chez tous les patients répondeurs ou non au traitement;
mois plus tard, tous Faible degré de trouble mnésique initial associé a une rémission compléte et
euthymiques précoce de |'EDM ;
12 a 30 mois plus tard : CVLT normal chez tous les patients (=>Récupération des
troubles retardés par rapport a la réponse clinique)
Clark et coll. 2005 15 TDR euthymiques ; CVLT Pas de différence de performance entre les groupes
27 apprentés de TB ;
47 témoins
Martinez-Aran et 30 TB déprimés ; CVLT; Tous TB : troubles aux rappels immédiat et différé du CVLT ;
coll. 2004 34 TB hypomaniaques ou WMS-R TB déprimés , hypomaniaques et maniaques : troubles a la reconnaissance du
maniaques ; CVLT et aux rappels immédiat et différé du WMS-R (=> troubles de |'encodage et
44 TB euthymiques de la récupération) ;
Troubles mnésiques liés a la durée de la maladie et au nombre
d'hospitalisations, et a un moins bon fonctionnement social ;
TB type | : moins bonnes performances au rappel a court terme que TB type I
Martinez-Aran et 30 TB déprimés ; CVLT Troubles mnésiques chez tous les patients ;
coll. 2002 30 TB en rémission Pas de différence de performance entre les groupes
Torres et coll. TB euthymiques Performances de mémoire déclarative moindres chez TB par rapport aux
2010 témoins ;
(méta-analyse) Troubles de I'attention, des fonctions exécutives, et de la rapidité de traitement
chez TB par rapport aux témoins
Mahli et coll. 35 TB type | (différentes RAVLT Troubles mnésiques (et de |'attention et des fonctions exécutives) quand état de
2007 phases du trouble) ; dépression ou d'hypomanie, non d'euthymie;

25 témoins Différence de nature des troubles mnésiques entre EDM et hypomanie (troubles
au rappel différé plus marqués de maniére significative si dépression, et non
significative si euthymie) ;

Fonctionnement social altéré et corrélé aux performances cognitives chez TB
déprimés et hypomaniaques

Fossati et coll. 23 patients premier EDM (non "free and Pas de différence de performance entre patients 1ler EDM et témoins ;

2004 TB) ; cued Déficit significatif au rappel libre (rappel indicé et reconnaissance normaux)

28 TDR déprimés ; selective chez TDR et TB par rapport aux témoins et patients ler EDM ;

18 TB déprimés ; reminding Pas de différence de performance au rappel libre entre TDR et TB apres prise en

(Patients des 3 groupes procedure" compte du nombre d'EDM vécus ;

appariés selon sévérité de de Grober et Effet significatif sur les performances au rappel libre de : 4ge au ler EDM, durée

I'EDM) ; Buschke de la maladie, nombre d'hospitalisations, durée de |'EDM actuel ;

88 témoins Différences de performances non expliquées par la sévérité de |'EDM actuel

Mojtabai et coll. 49 TDR; WMS-R Pas de différence de performance entre TDR et TB ;
2000 727B; TDR et TB : performances plus élevés que schizophrénes aux rappels immédiat

102 schizophrénes et différé ;

Mais courte évolution de la maladie des patients (2 ans)
Bearden et coll. 30 TDR (euthymie ou EDM) ; CVLT Moins bonnes performances des patients par rapport aux témoins aux rappels
2006 30 TB (euthymie ou EDM) ; eta la reconnaissance (=>trouble de I'encodage, stockage, et récupération) ;

(Patients appariés sur sévérité Pas de différences de performance et profil de déficitidentique entre TDR et TB ;

des symptomes dépressifs, Pas de trouble dans les stratégies de traitement ;

durée et dge de la maladie) ; Plus de troubles au rappel chez TB de type | que TB de type Il

30 témoins

Smith et coll. 21 TB euthymiques ; CVLT Moins bonnes performances mnésiques aux rappels immédiat et différé, et
2006 42 TDR euthymiques ; reconnaissance (et troubles des fonctions exécutives) des TB par rapporta TDR

33 témoins

et témoins ;

TDR : performances de mémoire verbale inférieures aux témoins (non
significativement) (et troubles des fonctions exécutifs significatifs par rapport
aux témoins)

TDR : Patients ayant un Trouble Dépressif Récurrent

TB: Patients ayant un Trouble Bipolaire

EDM : Episode Dépressif Majeur

AVLT : Auditory Verbal learning Test
RAVLT : Rey Auditory Verbal Learning test
CVLT : California Verbal Learning Test
WMS-R : Wechsler Memory Test-Revised
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Ces différents travaux nous indiquent donc quetri@sbles de mémoire déclarative
verbale sont retrouvés d’'une maniére assez coestaer les patients bipolaires, quelque soit
leur état thymique, par rapport aux sujets sainggérant un caractere stable et chronique de
ces déficits. Mais ils sont également retrouvésdarirouble de I'humeur unipolaire, en état
de dépression ou de rémission, et cela d'une neasat équivalente aux patients bipolaires,
soit [égerement moindre selon les études consisléiéest possible que selon le type de trouble
de 'humeur, les mécanismes de ces troubles mressidgjiferent. Cependant, une hypothese
serait que la dépression unipolaire ou bipolairersurotoxique. Par ailleurs, I'évaluation des
troubles de mémoire doit se faire en prenant enpteres autres troubles cognitifs avec
lesquels ils sont frequemment associés. L'ensemélees troubles cognitifs peut aider a
expliquer les difficultés de fonctionnement au dgieth chez ces patients, y compris en phase
de rémission. Cela invite a penser a la nécessii@ tlaitement antidépresseur ou
thymorégulateur efficace associé a une psychoéducatin de prévenir les rechutes et donc
les troubles cognitifs des patients, ainsi qu’anémabilitation neurocognitive qui pourrait aider
a diminuer I'impact les troubles cognitifs et aroédr le fonctionnement psychosocial et la

qualité de vie des patients.

2. SELON LES ASPECTS CUMULATIFS DES DEPRESSIONS

Il existe donc des troubles de mémoire déclaratambale associés a la dépression,
quelque soit le trouble de 'humeur dans lequédéedls’inscrit, et pouvant persister en période
d’euthymie. Nous avons vu dans I'étude de Bert$ahg009 [11] que chronicité et récurrence
contribuent a la sévérité a long terme des troubégwessifs. L’hypothése que les troubles
mnésiques associés a la dépression, en période&atesdion ou en période d’euthymie,
s’'aggravent au fur-et-a-mesure des récurrenceseskpes, semble donc importante a
considérer. Nous allons étudier plusieurs étudesjmeées dans le tableau 2, évaluant cette
hypotheése de toxicité au long cours. Les aspectailatiifs des dépressions comprennent le

nombre d’EDM au cours de la vie ainsi que leur dumémulée.

Une étude de Basso et Bornstein. 1999 [5] compargdubles de mémoire déclarative
verbale au moyen du CVLT, entre un groupe de 4&matdéprimés présentant un trouble
dépressif récurrent, et un groupe de 20 patieqsrdés dont c’est le premier EDM. Les sujets
des deux groupes sont appariés sur I'age, I'éducale quotient intellectuel (QI) estimé, la
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sévérité de I'épisode dépressif actuel, les dondéasgraphiques. Les résultats montrent que
les patients présentant un trouble dépressif réstiont significativement de moins bons scores
au CVLT (aux essais d'apprentissage initial, aypeaspontané différé a court terme, aux
rappels spontané et indicé difféerés a plus longéeet a I'épreuve de reconnaissance) que les
patients présentant un premier EDM et que la moye€lite normale selon les normes du CVLT
(les résultats des patients dont c’est le premig¥Eavoisinent cette moyenne normale). Les
déficits de mémoire déclarative semblent donc ags@aw caractéere récurrent de la dépression,
alors qu’ils ne sont pas forcément évidents lomn giremier EDM.

Une autre étude d’Elgama et coll. 2010 [52] compeseperformances cognitives de
149 patients présentant un EDM dans le cadre dauble dépressif récurrent, avec celles de
104 sujets téemoins. Elle retrouve également uni@rdiice significative (apres ANCOVA)
entre les deux groupes au niveau de la mémoirakgrévaluée avec le CVLT, et également
au niveau de la vitesse de traitement. En effeiz dbs patients ayant un trouble de 'lhumeur
unipolaire, la mémoire verbale est significativeingrr0,05) affectée, au niveau du rappel
spontané a court terme, du rappel différé spontaraec indicage a plus long terme, et de
I'épreuve de reconnaissance. Aprés une analységitession statistique, aucune corrélation
n'est retrouvée entre la sévérité clinigue des $§mps de dépression actuels et les
performances cognitives, tandis qu’une corrélasignificative est mise en évidence chez les
patients déprimés entre la durée de la maladieedspe et la mémoire verbale (p=0,008), entre
la durée de la maladie dépressive et la vitesse&aitement, ainsi également qu’entre la
mémoire verbale et le QI estimé (p=0,006). Cona#roette association entre mémoire verbale
et QI, une étude de Donaldsen et coll. 2003 [43fpuve des résultats opposés. Cette derniére
étudie la contribution de facteurs prédictifs sairfdnction intellectuelle et sur la mémoire
déclarative verbale (évaluée par le WMS) dans wpmilption de patients ayant un trouble
bipolaire de type I, et met en évidence que laeldes troubles est associée négativement avec
les scores de mémoire mais n'a pas d’effet sundgient intellectuel.

Ces études observent un lien entre durée des éodBpressifs et troubles de mémoire
déclarative verbale, mais n’ont cependant pas waedg puissance. Répondant a cela, une
importante étude est réalisée par Gorwood et 2008 [70] sur un grand échantillon de 8 229
patients remplissant les criteres DSM-IV d’'un E@Ishs le cadre d’'un trouble de 'humeur
unipolaire. Elle évalue I'hypothése d’un lien claittre la durée cumulée des EDM vécus et les
troubles de mémoire déclarative verbale, qui sieggérainsi que la sévérité longitudinale de
la dépression a un effet toxique sur les cognitiehsiotamment sur les fonctions cognitives

liées a I'hippocampe. Dans cette étude, la ménugictkarative est évaluée avec le WMS-R. Le
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nombre de réponses correctes a I'épreuve de rdjffggE est calculé lors d’une premiére visite
au moment de I'inclusion du patient, puis lors &weconde visite en moyenne 42 jours plus
tard, sachant que deux paragraphes différents disMRMont utilisés aux deux visites afin
d’éviter un éventuel effet d’apprentissage. Le nmrdte réponses correctes au rappel différé
est négativement corrélé, de maniére significataue,nombre passé d’EDM (r=-0,056 ;
p<0,001), ainsi (mais de maniere un peu moins itapte), qu’'a la durée cumulée des EDM
(r=-0,032 ; p=0,011). Aprés analyse séparée dessdianxiété et de dépression, il est mis en
évidence que la dépression est significativememélZe avec les scores au rappel différé (r=-
0,125 ; p<0,001), mais non l'anxiété (r=-0,016 Of579). Un résultat également important de
cette étude est que, lors de la premiere visitg\Varité clinique de I'épisode dépressif (évaluée
avec le nombre de symptdomes de dépression selamiteses du DSM-IV et les scores de
dépression de I' « Hospital Anxiety and Depressoale » ou HAD) a un effet significatif
important sur le nombre de réponses correctespueldifféré (r=-0,165 ; p<0,05), alors que
la durée et le nombre d’EDM passés sont des facteam contributifs (r=-0,010 ; p>0,05).
Inversement, lors de la seconde visite, une cdivéldrés significative est observée entre le
nombre d’EDM passés et le nombre de réponses tesrac rappel différé (r=-0,063 ; p<0,001)
(cf. Figure 6).
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Figure 6: Nombre de mots rappelés au paragraphe d&echsler en fonction du nombre d'épisodes
dépressifs passés, aprés 6 semaines de prise detdraent antidépresseur, chez des patients
présentant un épisode dépressif majeufGorwood et coll. 2008 [70])

Ces résultats sont majorés chez les 23 % des fmatjehsont en rémission clinique (scores de
dépression diminués de moitié, et moins de 5 est&SM-IV pour un EDM) au moment de la
seconde visite : le nombre dEDM passés et la dudmulée de ces épisodes sont

significativement corrélés au nombre de réponsesecies au rappel différé (r=-0,128 ;
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p<0,05), alors que le score de dépression neda&st(r=-0,052 ; p=0,067). Aux deux visites,
I'age et le niveau d’éducation sont notées comnamtayn impact significatif sur le score de
mémoire. Une étude secondaire a porté sur lessaareappel différé lors de la premiére visite
du sous-groupe de patients (23 % des patient®taitien rémission lors de la seconde visite,
afin de voir si I'impact sur la mémoire déclaratohe nombre et de la durée des EDM passés
n'était pas masqué par la sévérité clinique deidage au moment de la premiére visite.
L’analyse montre alors que la durée cumulée edhelate d’EDM ne sont pas significativement
corrélés au nombre de réponses correctes au rdiffigeé (r=0,019 ; p=0,59), contrairement a
I'état thymique (r=-0,249 ; p<0,001). Chez les ®ijgpondeurs a 6 semaines, ce lien entre le
nombre de mots restitués de maniere différée etriggcédents dépressifs est statistiqguement
conservé méme lorsque les nombreux paramétrestigtiBanent confondants sont pris en
considération (comme I'age, la longueur des étudegyortance des symptdmes dépressifs
résiduels...). Cette étude met donc en évidence aygediun EDM, la sévérité clinique de
I'épisode est le plus grand déterminant des pedones de mémoire déclarative, alors qu’'une
fois une certaine amélioration clinique obtenue,sévérité longitudinale de la maladie
dépressive (durée cumulée et nombre d’EDM) a unaanignificatif sur la mémoire
déclarative, et plus important que la symptomaieldépressive actuelle. L’hypothése avancée
est que lorsque le sujet est déprimé (premierteyish faible motivation, la baisse des capacités
attentionnelles et de maniere générale des capaaigmitives, empéche de repérer un lien entre
séverité longitudinale de la maladie dépressivenéinoire déclarative (effet censure). Par
contre, lorsque ces fonctions cognitives complesaes accessibles (quand le sujet est sorti de

la dépression actuelle), on retrouve un fort lietreeles deux.

Les études précédentes montrent que la séveérit@tieeod'un trouble dépressif
récurrent est négativement corrélée aux perfornsadeemémoire verbale des patients. Des
résultats comparables sont également retrouvésieh@atients bipolaires.

Dans I'étude de Fossati et coll. 2004 [62], lesard évaluent a la fois le role du sous-
type diagnostic unipolaire versus bipolaire (d&ailans le paragraphe précédent) et celui du
nombre d’EDM passés, sur les performances de mémeibale (en utilisant le test dit « free
and cued selective reminding procedure », de GrebBuschke) chez des patients déprimés
présentant un premier EDM (23 patients) ou unerréoage de dépression unipolaire (28
patients) ou bipolaire (18 patients), en compare&88 sujets contrdles. Les résultats mettent
en évidence que les patients ayant un premier E©Mdésentent pas de différence significative

avec le groupe contréle pour les tests de mémeireale. Ces données contrastent avec les
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résultats des patients déprimés unipolaires etldiips qui présentent, en comparaison au
groupe contrdle et aux patients dont c’est le peeriDM, des déficits significatifs de la
mémoire verbale portant sur le rappel libre (urapek : p<0,005 ; bipolaires : p<0,05), d'une
maniere plus prononcée sur le premier essai duetdjgre, avec un rappel indicé et une
reconnaissance normaux. Un effet significatif degé& au premier EDM, de la durée de la
maladie, du nombre d’hospitalisation, et de la €udté 'EDM actuel, est retrouvé chez les
patients déprimés aprés analyse de variance mudievgd ANOVA). Apres analyse de
régression multiple, il semble que les variablégdi a I'évolution de la maladie (nombre
d’hospitalisations, nombre d’EDM, durée moyennelaanaladie), expliquent 7 % de la
variance du premier test de rappel libre. Danscétiide, les caractéristiques cliniques de
I'épisode actuel (score de dépression) et les hi@sadémographiques (age, sexe, années
d’éducation) n’expliquent pas les différences etgsepatients dont c’est le premier EDM et
ceux ayant des dépressions récurrentes, puisgpeatieats déprimés dans les trois groupes ont
été appariés sur ces différentes variables. Cettie énontre donc que le nombre d’EDM vécus,
et d’'une maniere plus générale les aspects curisutktila maladie, influencent négativement
les performances de mémoire verbale chez les patiéprimés, et cela, comme nous I'avons
vu dans le précédent paragraphe, indépendamméguirdsous-type diagnostic de dépression.
Une autre étude de Nehra et coll. 2006 [131], meapbque sur des patients bipolaires,
s’intéresse aux troubles cognitifs, et retrouvelgggant une aggravation avec les épisodes
thymiques de la mémoire verbale uniquement. Pola, t&s auteurs ont inclus 16 patients
bipolaires euthymiques a la suite de leur prenpésogle dysthymique, 30 patients bipolaires
euthymiques ayant fait de nombreux épisodes dystiugs, et 20 sujets sains contrdles, et leur
ont fait passé des tests de mémoire verbale (kgauntile « PGl Memory Scale », adaptation
indienne du WMS), de fonctions exécutives, d’attantet concentration. L'euthymie était
caractérisée par un HDRS < 8 et un YMRS < 6. Legpavaisons entre les trois groupes étaient
controlées sur I'éducation, le Ql, et les symptordgsthymiques résiduels. Les résultats
montrent que les patients bipolaires n’ayant faitug épisode présentaient des troubles
cognitifs avec une différence significative parpag aux sujets contrbles mais également par
rapport aux patients bipolaires ayant fait plusegpisodes, dans les domaines des fonctions
exécutives et de l'attention soutenue, mais nola deémoire verbale. Les patients bipolaires
ayant fait dans le passé de multiples épisodesréseptaient quant a eux des troubles
significatifs par rapport aux sujets sains uniquentans le domaine de la mémoire verbale.
Méme si cette étude ne comprend qu’un petit édl@antie patients, elle montre que, dans le

trouble bipolaire comme dans le trouble unipoldaegépétition des épisodes est associée a des
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troubles de mémoire verbale significatifs, qui matspas forcément présents au premier

épisode. Cependant, les auteurs ne précisent pasmbre d'épisodes dépressifs majeurs

traversés par les patients, ni la répartition gesoéles dysthymiques des patients entre épisodes
maniaques ou hypomaniaques et épisodes dépressiigrmettant pas de conclure dans cette
étude sur l'association entre récurrence d’EDM retililes mnésiques chez les patients

bipolaires.

L’étude de Bearden et coll. 2006 [8], détaillée sl paragraphe précéedent, retrouve
des résultats plus contrastés, soit qu’'une padigement des composants de la sévérité
longitudinale de la maladie dépressive peut étiee anilien avec les troubles de la mémoire
déclarative. Nous avions vu que cette étude medtaitvidence des troubles de mémoire
déclarative verbale (évaluée avec le CVLT), pamoap aux témoins, chez les patients
bipolaires comme chez les patients unipolairess ddférence de performance entre eux. Il est
également montré que la durée de la maladie thysmitgst pas significativement associée aux
performances de mémoire déclarative verbale cheepdéents ayant un trouble de I'humeur
unipolaire (p=0,85) ou bipolaire (p=0,77), tandisegle nombre d’hospitalisations est
inversement corrélé aux performances mnésiques Esezpatients déprimés bipolaires

(p=0,005) mais non chez les patients déprimés laiips (p=0,62).

Dans le trouble unipolaire comme dans le troubjmlaire, les études précédentes
retrouvent globalement un impact négatif de la st&vévolutive du trouble sur les
performances de mémoire déclarative verbale. @elgent donc I'’hypothese d’une toxicité de
la maladie dépressive sur les cognitions et plésipgément sur la mémoire explicite. Nous
pouvons donc étendre le raisonnement au fait qudélaession serait associée a une
neurotoxicité de l'hippocampe, cette structure €tassociée a la méemoire déclarative.
L’importance d’un traitement précoce et sur uneédwguffisante de tout EDM, et la nécessité
pour les praticiens de ne pas se satisfaire d’@massion partielle d’'une dépression, devient
alors indispensable.

3. SELON LA SEVERITE OU LES CARACTERISTIQUES
MELANCOLIQUES DE L 'EPISODE DEPRESSIF

Si la dépression au long court, c’est-a-dire fepge cumulé passé en dépression et la
répétition des EDM, a un impact négatif sur la miéendéclarative verbale, il parait probable
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gue des troubles de mémoire verbale peuvent srivetrlors d’'un EDM précis, et ce d’autant
plus que ce dernier est d’'intensité sévere ou ptésdes caractéristiques mélancoliques. Le
ralentissement psychomoteur, les difficultés deceatration, le manque d’entrain et d’envie
retrouvés lors d’'un EDM, peuvent étre autant de@mes qui masquent ou au contraire
aggravent les troubles de mémoire liés a la déjpresBlusieurs des études détaillées dans le
paragraphe précédent retrouvaient un effet surélaaire verbale des aspects cumulatifs des
dépressions, mais également des caractéristiquesS2id actuel. Dans ce paragraphe, nous
allons étudier plusieurs études, résumeées damblieau 2, qui ont recherché un lien entre la

sévérité de 'EDM ou le caractere mélancoliqguestttoubles de mémoire déclarative verbale.

Certaines études ne retrouvent pas de corrélamre les troubles de mémoire
déclarative verbale et la sévérité de I'épisodeekgif actuel.

C’est le cas de I'étude de Bearden et coll. 2@)64voquée dans les deux paragraphes
précédents, qui compare les performances au CVir& an groupe de 30 patients unipolaires,
un groupe de 30 patients déprimés bipolaires, groupe de 30 témoins. Les caractéristiques
cliniques des deux groupes de patients varient éfande dépression légere a sévere a un état
de rémission. Les patients des deux groupes spatiap sur la sévérité de la symptomatologie
thymique au moment de I'étude, ainsi que sur léelet I'age de début de la maladie thymique.
Aucune corrélation n’est retrouvée entre les scanegappels du CVLT et la symptomatologie
clinique (séveérité de la dépression), pour lesepétidéprimeés unipolaires (p=0,9) et bipolaires
(p=0,4). Aucune différence de performance mnésigest également mise en évidence selon
la prise de traitement. Au sein du groupe de pttignipolaires, aucune différence significative
dans les performances mnésiques n’est retrouver kekaractére mélancolique (7 patients)
ou non de la dépression (p=0,78). Cependant lé patibre de patients mélancoliques dans
cette étude ne permet pas de conclure une absertame de différence.

Une autre étude, norvégienne, de Wang et coll6 2085] compare également les
performances au CVLT, entre un groupe de 57 patipnésentant un EDM caractérisé
d’intensité légere a modérée (aucun patient n’étaspitalisé) dans le cadre d’'un premier
EDM sans notion de trouble bipolaire ou d’'un tr@udEpressif récurrent, un groupe de 42
patients euthymiques présentant un trouble dépréssirrent, et un groupe de 46 sujets sains
n'ayant jamais été déprimés. Tous les sujets tiedéesont jeunes (étudiants entre 25 et 30 ans
environ), et majoritairement non traités (seulsafigmts du premier groupe et un du second
groupe sont sous antidépresseur). Avec des anatysesariance multivariées, aucune

différence significative de performance au CVLTpparait ni entre les 3 groupes, ni entre les
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patients dont c’est le premier EDM et les patieyant fait plusieurs EDM, aprés contrble sur

I'épisode dépressif actuel. Cette étude met donévatence que de jeunes adultes faiblement
a modérément déprimeés, traités en ambulatoire,régeptent pas de troubles de mémoire
déclarative verbale en comparaison aux patientysutues, et que la dépression majeure chez
de jeunes adultes, indépendamment du nombre d’EBtfriaurs, n'est pas associée a une
dysfonction mnésique significative.

Ces deux études ne permettent cependant pas dereciormellement a I'absence de
lien entre sévérité des troubles actuels et pedooms mnésiques. En effet, dans la premiere
étude, tous les patients de I'étude ne sont pdégmssion majeure au moment de I'étude, mais
seulement un petit nombre d’entre eux, et seulememietit nombre de patients présente des
caractéristiques meélancoliques, la puissance tagasest donc fortement limitée. Et dans la
seconde étude, les sujets inclus sont tous retaéime jeunes, laissant suggérer que I'age
pourrait avoir un impact sur les troubles de la miéenverbale liés a la dépression, et de plus
les patients de I'étude ne sont que peu sévered@tmés, permettant de penser que les
troubles de mémoire verbale ne sont présents que dies situations de dépression sévere,
possiblement chez des patients hospitalisés, eies¢ralors corrélés a la sévérité de la

dépression.

Une étude de Fossati et coll. 2002 [60] a trowe&résultats contradictoires avec ceux
de Wang et coll. 2006 [184], en mettant en évideneeles patients jeunes ne sont pas moins
vulnérables que les plus agés concernant I'impata dépression sur la mémoire verbale, et a
de plus mis en évidence un lien entre le fait dsgmnter un EDM et les troubles de mémoire
déclarative. Dans cette étude, les performancesnéoire verbale avec le « free and
cued selective reminding procedure » de 49 patlergpitalisés présentant un EDM unipolaire
ou bipolaire sont comparées avec celles de 70ssceitroles. L'age frontiére utilisé dans ce
travail pour départager les patients et les stget®ins plus agés des plus jeunes est de 45 ans.
Parmi les patients, 28 sont considérés comme egeunet 21 comme « agés ». La sévérité de
la dépression des patients est évaluée par la ¢gdiarery-Asberg Depression Rating Scale »
(MADRS) et par I'échelle « Salpétriere Retardati®ating Scale » (SRRS), et les fonctions
exécutives de tous les sujets sont évaluées paMisconsin Card Sorting Test ». Des troubles
aux rappels libre et indicé ainsi qu'a I'épreuverdeonnaissance chez les patients déprimés
sont significativement mis en évidence en companaggix sujets sains (p<0,001), montrant un
déficit de I'encodage et de la récupération chezkbtients déprimés. Il est également montré

un effet du nombre d’'EDM passés et de I'age suptrformances mnésiques, les sujets dit
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jeunes (déprimés et contrdles) ayant de meilleperformances que les sujets plus agés
(p<0,001). Aucune interaction entre age et fonstiexeécutives n’est retrouvée, et la diminution
des performances mnésiques chez les sujets agépasedue a une atteinte plus marquée des
fonctions exécutives. Des analyses de régressidtipiea montrent que les performances au
rappel libre sont liées a I'age et au ralentisseémsychomoteur chez les patients déprimés. Le
ralentissement psychomoteur pourrait générer destdé&n diminuant les capacités cognitives
d’initiation et de génération d’'indice au cours ltitape de récupération de souvenirs. Les
données de ce travail sont donc en faveur d'urt d&6’EDM actuel, des EDM passés, et de
I'age sur les performances mnésiques. Une attaitdefois du cortex préfrontal, en lien avec
les fonctions exécutives et en partie avec I'engeds la récupération mnésiques, et a la fois

de I'hippocampe en lien avec les troubles de mérdsclarative, peut étre mise en question.

Plusieurs études retrouvent quant a elles uneciasism entre la sévérité de la
dépression et les troubles de mémoire déclaraévieale.

Une corrélation significative entre la sévéritd’ B®M actuel et certaines performances
cognitives est retrouvée dans une meéta-analyse ceeihott et Ebmeier, 2009 [122] :
notamment pour la mémoire épisodique, les fonctxésutives, la rapidité de traitement, mais
non pour les mémoires sémantique et visuo-spatiale.

Celle de Porter et coll. 2003 [147] évalue lesilttes neurocognitifs, et notamment la
mémoire verbale au moyen du RAVLT, dans un growé4dpatients présentant un EDM, non
traités depuis au moins 6 semaines avant le reoaute par rapport a un groupe de 44 sujets
contrbles appariés aux patients selon les carsatitirés démographiques. Il s’agit d’un premier
EDM pour 30 (68 %) des 44 patients déprimeés, dagosd EDM pour 11 patients (25 %), et
d’un troisieme EDM voire plus pour 3 patients (7. &9 patients (59 %) sont vierges de tout
traitement psychotrope antérieur. Aucune différeaigmificative n’est retrouvée entre le
groupe de patients déprimés et le groupe contublke plan de la mémoire déclarative verbale,
ni pour le rappel immédiat (p=0,16), ni pour lepealpdifféré (p=0,06), ni pour I'épreuve de
reconnaissance (p=0,06). Cependant, une corrékigaificative est mise en évidence entre la
séverité de I'EDM actuel (évaluée avec la HDRSa@mémoire déclarative verbale, au niveau
du rappel différé (p=0,043) et de la reconnaissgps6,034). Du fait des caractéristiques des
patients inclus (ces derniers n’ayant pas prisraiéetnent psychotrope depuis au moins 6
semaines avant le recrutement, et 59 % d’entreétaix vierge de tout traitement), cette
corrélation significative ne peut pas étre attrdou@& I'administration d'un traitement

psychotrope ou a I'arrét d’'un traitement.
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L’étude de Gorwood et coll. 2008 [70], que nousrev détaillé dans le paragraphe
précédent, portant sur un échantillon de 8 22®ptstien état de dépression majeure unipolaire,
évalue la mémoire déclarative avec le WMS-R au nmbrde I'épisode dépressif des patients,
puis 42 jours aprés. Au moment de 'EDM, lors deremiere évaluation, la sévérité clinique
de I'épisode dépressif (évaluée avec le nombre/agp®mes de dépression selon les critéres
du DSM-IV et les scores de dépression de 'THADh &ffiet significatif important sur le nombre
de réponses correctes au rappel differé du WMS=R,{65 ; p<0,05), alors que la durée et le
nombre d’EDM passés sont des facteurs non confsb{it-0,010 ; p>0,05). Ces résultats
restent valables y compris en ne prenant en coquede sous-groupe de patients (23 %) qui
sera en rémission lors de la seconde visite a @ises) laissant penser que la séveérité clinique
de 'TEDM ne masquait pas le rle des antécédemedsifs dans les performances mnésiques,
mais était bien un facteur important lors de 'EOD&s résultats opposés sont observés lors de
la seconde évaluation 42 jours plus tard (la dwéeulée et le nombre d’EDM sont
significativement corrélés aux performances mn&sgcontrairement a I'état thymique). Cette
étude retrouve donc que lors d’'un EDM, la sévéitéique de I'épisode est le plus grand
déterminant des performances de mémoire déclayatii@s qu'une fois une certaine
amélioration clinique obtenue, c’est la sévéritégitudinale de la maladie dépressive qui a

I'impact le plus significatif.

Quelques études existent sur le lien entre troubBgocognitifs et dépression a
caractéristiques mélancoliques.

Une étude de Gallagher et coll. 2007 [64] suggerken entre importance des troubles
psychomoteurs et troubles de mémoire déclarativieale® Ce travail s’intéresse a I'évolution
des déficits cognitifs et notamment de la mémoebale apres instauration d’'un traitement
antidépresseur, et apres rémission de 'EDM, damgs population de 25 patients ayant un
trouble de I'hnumeur unipolaire agés de 18 a 65 Augiébut de I'étude, les patients présentent
tous un EDM pour lequel ils sont tous non traitépuds au moins 6 mois, et sont évalués par
une batterie de tests neuropsychologiques. lls esmsiite traités d’'une maniere adaptée pour
leur dépression et sont réévalués aprés une példeaivi de 6 mois au terme de laquelle 11
patients sont en rémission de 'EDM. Les résultadstrent que ces 11 patients en rémission a
6 mois présentaient initialement significativemamiins de troubles psychomoteurs que les
patients non en rémission a 6 mois. De plus, césnis.en rémission a 6 mois ont présenté au

cours de cette période une amélioration de leundonpeances de mémoire verbale
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significativement meilleure que pour les patierss n rémission a 6 mois. Cette étude ne
comporte qu’un faible nombre de patients, cepensimtionnées suggéerent que I'amélioration
des troubles cognitifs associés a la dépressi@s@udtre un marqueur de réponse favorable au
traitement, et serait liée a de moindres troubtgEpomoteurs initiaux. Puisque I'on retrouve
ces derniers notamment dans la mélancolie, I'amadian des performances verbales pourrait
étre plus importante en I'absence de caractéresiquélancoliques. Les auteurs formulent
également I'hypothese qu’il puisse y avoir difféemntrajectoires au niveau temporal pour
expliquer 'amélioration mnésique.

Un travail de Marcos et coll. 1994 [119] s’estéissé a la persistance de troubles
mnésiques chez 28 patients euthymiques agés de68laas, en rémission depuis au moins
trois mois d'un EDM avec caractéristiques mélampas dans le cadre d’un trouble dépressif
récurrent, en comparaison a 19 sujets controles. tests neuropsychologiques utilisés
comprenaient le « Logical Memory » du WMS pour lénmoire verbale, le « Visual Memory
Test » du WMS pour la mémoire visuelle, et le «ré&hiLearning » pour la capacité
d’apprentissage. Des résultats significativemeigri@urs ont été trouvés chez les patients par
rapport aux témoins, pour la mémoire verbale diéfp=0,0173), la mémoire visuelle
immédiate (p=0,015) et différée (p=0,0026) et l'ampissage (p=0,0369). Aucune différence
n'était retrouvée pour les tests évaluant I'attamti concentration. La durée d’évolution
moyenne du trouble dépressif de ces patientsdgddt61 +/- 10,18 ans, ce qui peut expliquer
des résultats aussi significatifs, dans un mod&#et cumulatif délétére des EDM sur les
fonctions mnésiques.

Une étude de Withall et coll. 2010 [189] a compagéperformances cognitives de 17
patients présentant un EDM mélancolique (selorctiééres du DSM-1V) avec celles de 17
patients présentant un EDM non mélancolique. Taaseat un score de dépression HDRS
supérieur a 17 a l'inclusion. Les sujets traitéstpaycliques étaient exclus en raison de |'effet
anticholinergique pouvant éventuellement modifesr performances cognitives. Les patients
étaient testés a trois reprises : a 2 ou 3 joudssdpur admission a I’h6pital, puis a la sortie de
I’hdpital, et enfin 3 mois apres la sortie (soitreayenne 4 mois apres leur admission a I’hépital
et apres traitement). Neuf tests évaluaient la nrema@rbale différée (avec le CVLT), les
fonctions exécutives, I'attention, et la mémoiretidevail. Lors de la derniére évaluation, les
scores a la HDRS avaient autant proportionnellendéminué dans les deux groupes de
patients, mais restaient plus élevés chez lesnpatieélancoliques initialement. Le contraste
entre les deux groupes pour les performances cegmiaprés 4 mois de traitement révélait,

apres correction pour les scores de dépression §Die différence significative pour les
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taches de mémoire sémantique immédiate et différést important de noter qu’il n’existait
pas entre les groupes de différences significatiiatention ou de temps de réaction, éliminant
un biais attentionnel ou de ralentissement psychewmnolLes résultats restent cependant a
nuancer par le fait que les patients mélancoligmésin passé comprenant plus d’EDM que les
patients non-mélancoliques, et I'absence de caorect pour cette différence constitue
possiblement un biais si I'on considére I'hypothded’effet cumulatif négatif des EDM sur
les performances cognitives.

Une trés récente étude de Lin et coll. 2014 [HL@cherché un lien plus évident entre
dépression mélancolique et certains troubles ciégni42 patients présentant une dépression
mélancolique, 76 patients présentant une dépressymique (selon les criteres du DSM-IV
comprenant une humeur réactiassociée a au moins deux symptémes parmi : augnoenta
de l'appétit ou prise de poids, hypersomnie, ingices de membres en plomb, sensibilité
extréme au rejet dans les relations interpersaeméllutz et coll. 2013 [112])), 91 patients
présentant un EDM indifférencié, et 200 sujetsssamntréles sont inclus. Tous sont évalués
par une batterie de tests neurocognitifs au déblétide au moment de la dépression majeure,
puis aprés rémission au cours d'une période desaimaines seulement. Initialement, les
patients mélancoliques ne différent pas des patgésentant une dépression indifférenciée ou
atypique sur les performances de mémoire verbads. dernieres sont significativement
affectées chez les patients par rapport aux ssgéts au moment de la dépression, mais non
au moment de la rémission. Les patients mélancsdigtiles patients présentant une dépression
atypique différaient de maniére significative aveaiu de la fluence verbale et de la vitesse de

traitement. Aucune relation n’est retrouvée erdsgtfaitements et les performances cognitives.

L’ensemble de ces études nous permet de conclumesffet délétere de la sévérité de
I'EDM sur les performances de mémoire déclaratimbale au moment de cet EDM, pouvant
s’étendre par la suite apres obtention de la réomsdinique. Cependant, la séveérité évolutive
(aspects cumulatifs) du trouble dépressif semloke @t moment de la rémission le facteur le
plus important pour ces capacités mnésiques. bebles de mémoire verbale sont retrouves
d’'une maniere plus constante chez les patientemast ou ayant présenté un EDM avec
caractéristiques meélancoliques, laissant pensdegqueécanismes physiopathologiques en lien
avec les troubles mnésiques different dans la roélen et dans les dépressions non

mélancoliques.
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Tableau 2: Effet des antécédents dépressifs et desamdéristiques cliniques de I'EDM actuel sur la mémie
déclarative verbale dans la dépression

Test
Article Patientsinclus L. Résultats
mnésique
Basso et 46 TDR déprimés ; CVLT TDR: moins bonnes performances que patients 1er EDM pour l'apprentissage, aux rappels spontané et
Bornstein. 20 patients premier EDM ; indicé différés, et a la reconnaissance ;
1999 (patients appariés selon la Pas de troubles mnésiques des patients 1er EDM par rapporta la norme;
sévérité de I'EDM) =>troubles mnésiques associés au caractere récurrent des dépressions
Elgamaet 149 TDRdéprimés ; CVLT Moins bonnes performances des patients par rapport aux témoins aux rappels spontané etindicé eta
coll.2010 104 témoins la reconnaissance;
Pas de corrélation entre performances mnésiques et sévérité clinique de I'EDM;
Corrélation négative entre performances mnésiques et durée de la maladie dépressive
Gorwood et 8229 TDR déprimés WMS-R Au moment de la 1lére visite lors de I'EDM : performances au rappel différé négativement corrélées avec
coll. 2008 la sévérité clinique de I'EDM, et pas avec le nombre et la durée des EDM passés (y compris en ne
prenant en compte que les 23 % de patients qui seront en rémission 42 jours plus tard);
Lors de la 2eme visite apres 42 jours de traitement : performances au rappel différé négativement
corrélées avec le nombre d'EDM (résultats majorés chezles 23 % de patients en rémission : forte
corrélation avec nombre et durée cumulée des EDM) ;
Aux 2 visites : effet significatif de I'age et du niveau d'éducation surles performances mnésiques
Fossati et 23 patients premier EDM "free and Pas de différence de performance entre patients 1ler EDM et témoins ;
coll. 2004 (nonTB); cued Déficit significatifau rappel libre (rappel indicé et reconnaissance normaux)chez TDR et TB par rapport
28 TDR déprimés ; selective aux témoins et patients ler EDM;
18 TBdéprimés ; reminding Pas de différence de performance au rappel libre entre TDR et TB apres prise en compte du nombre
(Patients des 3 groupes procedure" d'EDMvécus ;
appariés selonsévérité de  de Grober et Effetsignificatifsurles performances aurappellibre de : age au 1ler EDM, durée de la maladie, nombre
I'EDM) ; Buschke d'hospitalisations, durée de I'EDM actuel ;
88 témoins Différences de performances non expliquées parla sévérité de I'EDM actuel
Nehraetcoll. 16 TBeuthymiques (suitea adaptation TBayantfaitlseul épisode : pas de troubles mnésiques (mais troubles des fonctions exécutives et de
2006 ler épisode dysthymique); indiennedu I'attention)parrapportatémoinsetTBayantfaitplusieurs épisodes;
30 TB euthymiques WMS TB ayant fait plusieurs épisodes : troubles uniquement de mémoire verbale parrapport aux témoins et
(nombreux épisodes TB n'ayant fait qu'l seul épisode
dysthymiques);
20 témoins
Beardenet 30 TDR (euthymie ouEDM); CVLT Moins bonnes performances des patients par rapport aux témoins aux rappels et a la reconnaissance ;
coll. 2006 30 TB (euthymie ou EDM); Pas de différences de performance et profil de déficit identique entre TDRet TB;
(Patients appariés sur Plus de troubles au rappel chezTB de type | que TB de type Il ;
sévérité des symptomes Nombre d'hospitalisation inversement corrélé aux performances mnésiques des patients, non la durée
dépressifs, durée et age de de la maladie thymique ;
la maladie); Pas de corrélation entre les performances mnésiques et la sévérité clinique des symptémes dépressifs
30 témoins ou la présence de caractéristiques mélancoliques (7 patients)
Wanget coll. 57 patients premier EDM CVLT Pas de différence de performances mnésiques entre les 3 groupes, ou entre les 2 groupes de patients
2006 traités en ambulatoire aprés contrdle surles symptémes dépressifs résiduels ;
(intensité légére a modérée) (=>hypothéses : effet possible de I'dge et de la sévérité de la dépression surles performances de
B mémoire verbale, non mis en évidence du fait des caractéristiques des patients inclus?)
42 TDR euthymiques ;
46 témoins ;
(tous agés de 25 a 30 ans)
Fossati et 49 TDR ou TB déprimés (28 "free and Troubles des performances mnésiques aux rappels libre et indicé et a la reconnaissance des patients
coll. 2002 "jeunes" (<45 ans), 21 "agés" cued parrapport aux témoins ;
(>45 ans); selective Effet négatif du nombre d'EDM passés et du ralentissement psychomoteur sur les performances
70 témoins reminding mnésiques des patients ;
procedure" Effet négatifde I'dge sur les performances mnésiques de tous les sujets ;
de Grober et Pas d'association entre troubles mnésiques et atteinte des fonctions exécutives
Buschke
Porter et 44 patients déprimés non RAVLT Pas de différence de performances mnésiques aux rappels immédiat et différé et a la reconnaissance
coll.2003 traités (30:1lerEDM;11: entre patients et témoins ;
2éme EDM; 3 : >2 EDM); Corrélation entre la sévérité de I'EDM actuel et les performances mnésiques au rappel différé et a la
Témoins reconnaissance
Gallagheret 25TDRdéprimés nontraités Batteriede Moins de troubles psychomoteurs audébut de I'étude chezles 11 patients qui seronten rémission 6
coll. 2007 tests neuro- mois plus tard parrapport aux autres patients ;
psychologiq Amélioration des performances de mémoire verbale de ces 11 patients au cours des 6 mois
ues significativement meilleure que les autres patients ;
(=>troubles psychomoteurs associés a une moindre amélioration des troubles mnésiques et une moins
bonne réponse au traitement antidépresseur)
Marcos et 28 TDR en rémission d'un WMS Troubles des performances au rappel différé des patients par rapport aux témoins ;
coll. 1994 EDM mélancolique ; Pas de troubles de I'attention / concentration chezles patients
19 témoins
Withall et 17 TDR déprimés (EDM CVLT Moins bonnes performances de mémoire déclarative immédiate et différée chezles patients
coll. 2010 mélancolique); mélancoliques, initialement et aprés 4 mois de traitement, aprés correction sur les scores de
17 TDR déprimés (EDM non dépressions, par rapports aux patients non mélancoliques ;
mélancolique) Pas de différence d'attention ou de temps de réaction entre les groupes
Lin et coll. 142 patients : EDM Batteriede Performances de mémoire verbale affectée chezles patients par rapport aux témoins au moment de
2014 mélancolique ; tests neuro- I'EDM, non aprés rémission 6 mois plus tard ;

76 patients : EDM atypique ;
91 patients : EDM
indifférencié ;

200 témoins

psychologiq
ues

Pas de différence de performance de mémoire verbale entre les patients mélancoliques et les autres
patients initialement (au momentde I'EDM) ;

Fluence verbale et vitesse de traitement moindre chez patients mélancoliques par rapport aux patients
ayantune dépression atypique
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4. TROUBLE DE MEMOIRE DECLARATIVE : ENDOPHENOTYPE
DE TROUBLE DE L 'HUMEUR ?

Les troubles de mémoire déclarative sont doncmparautres troubles cognitifs,
retrouvés dans les troubles de I'humeur unipol@irbipolaire. Ce dernier ayant une héritabilité
élevée, comme le montrent différentes études degum les apparentés de patients ayant un
trouble de 'hnumeur seraient donc plus a risque gigsenter un eux-méme. La recherche d’un
endophénotype dans cette population a risque pdoait intéressante, et les troubles de
mémoire déclarative comme endophénotype du trodel¢humeur ont été évalués dans
différentes études, portant notamment sur le teoblgolaire.

En effet, une étude indienne de Kulkarni et @10 [104] compare les performances
neuropsychologiques, et notamment de mémoire \eehamoyen du RAVLT, de 30 individus
sains membres de fratrie de patients bipolairesyde | avec celle de 30 individus sains
contrbles appariés sur le sexe, I'dge, I'éducatiftle retrouve des performances
significativement plus faibles au score total diegopissage du RAVLT (p=0,001) ainsi qu'au
test de la Tour de Londres, chez les membres fiatige de sujets bipolaires par rapport aux
sujets contréle, suggérant alors que les trouldds chémoire déclarative verbale et les troubles
des fonctions exécutives comme la planificationrpoent étre des endophénotypes potentiels
du trouble de I'hnumeur bipolaire.

Ces données sont confirmées notamment par deweseale la littérature. Celle de
Glahn et coll. 2004 [65], retrouve eégalement quadanoire déclarative ainsi que les fonctions
exécutives sont de bons candidats a étre des efwoiypes neurocognitifs du trouble de
I’lhumeur bipolaire. Cependant les auteurs souliggenl pourrait y avoir d’autres candidats
(comme l'attention) parmi les différentes fonctiargnitives, qui ne peuvent pas forcément
étre mis en évidence au regard du petit nombreudbst existantes sur les performances
neurocognitives chez les apparentés sains de tstigolaires. La revue de Balanza-Martinez
et coll. 2008 [4], retrouve chez les apparentépatents bipolaires des troubles de mémoire
déclarative verbale et de mémoire de travail, @uaisnt selon ce travail les endophénotypes
les plus acceptables pour le trouble bipolairenfi@moire immeédiate, la fluence verbale,
I'intelligence, ne semblant pas affecté chez lgmegntés de patients bipolaires). Ces données
pourraient aider au diagnostic et au traitemerntqaré du trouble bipolaire, ainsi qu’aux études
de génétique moléculaire recherchant les génesdisposition au trouble bipolaire.
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5. TROUBLE DE LA PERSONNALITE : LIEN ENTRE TROUBLE
MNESIQUE ET DEPRESSION ?

Une étude de Gorwood et coll. 2010 [71] s’intéreaselien entre la réponse au
traitement antidépresseur et le trouble de la pe@dé, dans un large échantillon de 8229
patients hospitalisés présentant un épisode dépnegigur (EDM). Le niveau de sévérité de
trouble de la personnalité est évalué au moyen Stardardised Assessment of Personality —
Abbreviated Scale » (SAPAS), auto-questionnairepmotant 8 items. Les résultats montrent
que la réponse au traitement antidépresseur esti@ssx un faible nombre d’EDM antérieurs
(odds ratio (OR)=0,931 ; 95 % IC 0,897-0,966 ; POM) et est trés corrélée avec le SAPAS
qui est plus élevé chez les non-répondeurs awrnaitt (t=4,92 ; d.f.=8227 ; p<0,001). Le
SAPAS est également trés corrélé avec le nombreM Bntérieurs (r=0,148 ; p<0,001) avec

une relation linéaire entre ces deux variablesHigure 7).
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Figure 7: Niveau de sévérité du trouble de la persmalité, évalué avec le score SAPAS, en fonction
du nombre d'épisodes dépressifs passé&orwood et coll. 2010 [71])

Les résultats retrouvent également que les trouldeka personnalité et le nombre d’EDM
antérieurs sont associés a une faible réponserateome (aprés 6 semaines) au traitement
antidépresseur (p<0,001). Cependant, aprés cordtildes troubles de la personnalité, le
nombre d’EDM antérieurs n’est plus corrélé sigmificement (p=0,21) a la réponse au
traitement. L'effet délétere des dépressions passdiela réponse au traitement antidépresseur
pourrait donc étre en lien avec la gravité de tieailde la personnalité. Les deux explications
possibles, mais non exclusives l'une de l'autrgaisat : d’'une part 'hypothése d’une
vulnérabilité chez les personnes présentant dables de la personnalité importants, qui les
prédisposeraient a des risques de récurrencessdég@me plus élevés ; d’autre part I'hypothese

gue les épisodes dépressifs cumulés ont en soileyraneurotoxicité, un effet délétére sur la
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personnalité, qui secondairement altererait langép@u traitement. L'effet des troubles de la
personnalité sur la réponse au traitement antigépte, et la forte association des troubles de
la personnalité avec le passé dépressif (nombrBM)Epose la question d’un lien éventuel
entre les troubles de la personnalité et les temubbe mémoire dans la dépression. Il est assez
cohérent de concevoir I'impact des troubles défeesscurrents sur la personnalité d’une part
et sur la mémoire de l'autre, comme des conséqaerpeésentant les deux faces d’'une méme
piece. Les symptdmes résiduels, les troubles mnésjceet le score élevé de neuroticisme ou
du trouble de la personnalité s’il en existe umprésentent vraisemblablement des niveaux

d’analyse différents d'un méme phénomene.
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Les troubles de la mémoire déclarative dans laedgmn étant le sujet de notre étude,
et la mémoire déclarative verbale étant liée gppbcampe, nous allons spécifiguement dans
cette partie nous appliquer a décrire cette straatans la maladie dépressive.

Une étude de Sheline YI. 200165], s’intéresse aux changements neuro-anatomiques
mis en évidence dans plusieurs études utilisambljerie par Résonnance Magnétique (IRM)
ainsi qu’au réle du stress, chez des patients remiftle dépression unipolaire. Elle retrouve
que les changements neuro-anatomiques liés au ldraldpressif récurrent concernent
I'hippocampe, I'amygdale, le noyau caudé, le putameele cortex frontal, toutes ces structures
étant interconnectées, et comprenant un circuit «ditlimbico-cortico-striato-pallido-
thalamique ». Parmi ces différentes structurededaperte de volume de I'hippocampe est le
changement qui persiste une fois 'EDM résolu. Pegpl’auteur, les mécanismes possibles
pour cette perte de substance visible a 'IRM satai I'exposition répétée a des épisodes
d’hypercortisolémie, la perte de cellules gliagsuitant d’'une augmentation de la vulnérabilité
a la neurotoxicité du glutamate, la diminution idypar le stress de facteurs neurotrophiques
et de la neurogéneése.

Nous allons tout d’abord évoquer ce que I'IRM béate peut nous apprendre de
I'hippocampe dans la dépression, en fonction gelarité du trouble de I'hnumeur dans laquelle
elle s’intégre, en fonction de la sévérité longitade du trouble dépressif, et en fonction de la
séverité de I'épisode en lui-méme. Puis nous allans intéresser aux différents mécanismes
physiopathologiques, suggérés par Sheline, powsgiiquer les modifications anatomiques

observées.

1. APPORT DE L' IMAGERIE ET HIPPOCAMPE

1.1. Selon la polarité du trouble de I'humeur

Plusieurs études retrouvent un volume de I'hippgmadiminué a I'imagerie cérébrale
chez les patients souffrant d’un trouble déprassibolaire par rapport aux sujets sains.

C’est notamment le cas de la méta-analyse de Mairet coll. 2009 [124] qui fait une
synthese des données de 32 études mesurant pdeliRNMume de I'hippocampe de patients
atteints d’'EDM. Ce travail confirme une difféerende volume de I'hippocampe, mais
uniquement chez des patients souffrant de troudpheedsif majeur depuis plus de 2 ans ou qui
ont présenté plus d’'un épisode de la maladie. @et semble également, dans cette méta-

analyse, se limiter aux patients d’age moyen os @i€s, les patients adultes jeunes présentant
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un trouble dépressif majeur ayant des volumes legppiques équivalent a celui des sujets
sains de la méme tranche d’age. Ce résultat eshjpeitement attribuable au fardeau moins

lourd de la maladie chez cette population. Le skxpatient, son age lors du déclenchement
de la maladie, la gravité de la dépression au modehépreuve d’'imagerie, et I'épaisseur des

coupes, n'ont pas influé sur les différences damal hippocampique entre les patients atteints
d’EDM et les témoins.

Dans une étude de Sheline et coll. 1999 [166]uévdl le volume a I'IRM de
I'hippocampe de 24 femmes ayant un trouble dégnesssirrent, non déprimées au moment de
I'étude, et de 24 femmes témoins (le choix de wi&uque des femmes était justifié par la
volonté d’éviter d’éventuelles différences liées saxe), des différences significatives de
volume de I'hippocampe sont retrouvées, de mafmiga&erale, ainsi que de 'amygdale, chez
les sujets ayant des antécédents de dépressitappart aux témoins (persistant apres contrble
sur les antécédents d’électro-convulsivo-théradi®. plus ces résultats sont directement
corrélés aux scores de mémoire verbale (évalués laveVMS-R, et le RAVLT). Aucune
corrélation n’est retrouvée entre le volume depflticampe et 'dge dans les deux groupes
évalués.

Un volume inférieur de I'hippocampe gauche, et bitetéral, est mis en évidence dans
une étude de Bremner et coll. 2000 [17] portantl'smalyse du volume de I'hippocampe a
I'IRM de 16 patients présentant une dépression un@jen rémission, en comparaison a celui
de 16 sujets sains témoains. Il est en effet repapres contréle sur le volume cérébral total,
les antécédents d’abus d’alcool, et I'age, queddents ayant un trouble dépressif majeur ont
un volume de I'hippocampe gauche significativemaférieur, de 19 %, a celui des sujets
témoins, et un volume de I'hippocampe droit infériele 12 % mais de maniere non
significative. Dans cette étude, aucune corrélatiest retrouvée entre le volume de
I'hippocampe gauche et les variables cliniques centendurée de la rémission, le nombre
d’EDM antérieurs et le nombre d’hospitalisationsipdépression.

Un travail de Sheline et coll. 2003 [164] porte 88 femmes souffrant d’un trouble
dépressif récurrent en période de rémission (alyaaersé en moyenne 5,4 EDM, pour un
temps moyen passé en dépression de 111,75 md§) sejets sains appariés. || montre que le
volume de I'hippocampe gauche, de l'hippocampetdrei de l'hippocampe total, est
significativement inférieur (de respectivement 103840, et 10 %) chez les sujets ayant un
trouble dépressif en comparaison aux sujets saashant que les deux groupes sont

comparables pour I'age, I'éducation, le poidseetdlume cérébral total).
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Une étude de Neumeister et coll. 2005 [133] compau moyen d’'une IRM haute
résolution 3 Tesla, le volume hippocampique de8é&ts en période de rémission compléte
d’'un EDM depuis au moins 3 mois au moment de I'éfutdns le cadre d’un trouble dépressif
récurrent, avec le volume hippocampique de 57 sgains contréles. Tous les patients en
rémission sont non traités (8 sujets n'ayant jamegigs de traitement pour dépression, et 23 ne
prenant plus d’antidépresseurs depuis au moinsoi€) nhes résultats montrent que les patients
présentant un trouble dépressif ont un volume tigdlhippocampe statistiquement inférieur a
celui des sujets sains (p=0,001), notamment awanide la partie postérieure de I'hippocampe
(p<0,001), alors que le volume de la partie antégiame différe pas entre les deux groupes. La
partie postérieure de I'hippocampe serait plus iigpgement impliquée dans les fonctions

mnésiques et I'apprentissage spatial.

Toutes ces études mettent donc en évidence uneticggdde volume de I'hippocampe
droit et/ou gauche, chez les sujets souffrantsodible dépressif récurrent par rapport aux sujets
contrdles, y compris en période de rémission. Destebservations sont également retrouvées
chez les patients bipolaires.

C’est ce que montre la revue de la littératureKdearski et coll. 2009 [99], en
rassemblant les résultats de 140 études évaludRiMhles changements volumétriques des
régions cérébrales impliquées dans la physiopagielkbu trouble dépressif unipolaire ou du
trouble bipolaire. Les résultats montrent que leuve cérébral total des patients ayant un
trouble de I'humeur ne difféere pas de celui degtsugontrdles, contrairement a certaines
régions du lobe frontal (particulierement les cotngulaire antérieur et orbitofrontal) et de
certaines structures sous-corticales, plus pai@rhent I'hippocampe, les amygdales et le
striatum, qui sont affectés a la fois dans le tlew® 'hnumeur unipolaire et dans le trouble
bipolaire.

L’étude de EI-Badri et coll. 2006 [51] s’intéressgquement a une population de sujets
ayant un trouble bipolaire. Elle étudie le volumelobe temporal, au moyen d’'une IRM 0,5
Tesla, de 50 patients euthymiques ayant un trdoipldaire évoluant en moyenne depuis 8,9
ans, agés de 20 a 39 ans (age moyen de 30,2 angpport a celui de 26 sujets témoins. Les
résultats montrent que les patients bipolairesiobbe temporal d’'un volume inférieur a celui
des sujets contrbles, avec notamment a gaucheédoetion de 6,4 cm3 (p=0,007) et a droite
une réduction de 8,6 cm3 (p=0,001), avec un voldméobe temporal droit plus grand que
celui du lobe temporal gauche (p<0,001). La réduacsignificative du volume des lobes

temporaux droit et gauche dans le groupe patiesitégalement retrouvée aprés analyse de
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régression linéaire avec comme covariables : poésde la maladie, sexe, et volume total
cérébral. Ce travail met aussi en évidence deérdiftes de volume du lobe temporal selon le
sexe, avec un volume significativement infériegaache (p=0,003) et a droite (p=0,03) chez
les femmes par rapport aux hommes dans le groupeniza Cette étude n’étudie pas
précisément la taille de I'hippocampe, mais seutdraelle du lobe temporal. De plus, I'IRM
est de faible résolution.

Robinson et coll. 2009 [155] ont étudié I'activattide I'hippocampe a I'IRM cérébrale
fonctionnelle, lors d’'une tdche mnésique, de 15%eptd bipolaires en état d’euthymie, en
comparaison a 15 sujets sains controles apparésaients. L'épreuve mnésique utilisée, dite
« Delayed-Non-Match-to-Sample » (DNMS), impliqueixleonditions : I'une dite «familiére »
nécessitant I'existence de traces mnésiques egeagale cortex préfrontal (les sujets doivent
reconnaitre des schémas visuels préalablementpééie’autre dite « nouvelle » impliquant
la formation de nouvelles traces mnésiques et eragade lobe temporal médial (les sujets
doivent identifier parmi plusieurs schémas visaelsii qui ne leur a jamais été présenté). Les
résultats montrent que malgré des performances aatenmpentales identiques entre les deux
groupes, les profils d’activation cérébrale visidel' IRM au cours de la réalisation de la tache
DNMS étaient significativement différents entre diesix groupes. En effet, dans la « condition
familiere », les patients bipolaires ont par rappax contréles une activation moindre dans les
lobes temporaux et les lobes pariétaux-occipitaunsi qu’une relative hyperactivation dans le
gyrus préfrontal droit. Dans la « condition nougel| les patients bipolaires ont par rapport aux
contréles une activation moindre dans les lobegpteaux, le cortex cingulaire postérieur, le
gyrus parahippocampique gauche, le cuneus gaucleggrus fusiforme gauche, et ont une
activité accrue dans les régions frontales et pnédites. Ces données suggérent une interruption
du circuit neuronal fronto-temporal, qui pourraiteéa la base des troubles mnésiques
freguemment observés chez les patients bipoldiess auteurs émettent I'hypothése que les
patients souffrant d’un trouble bipolaire privilégaient une stratégie de contréle, alors que les
sujets sains opteraient pour une stratégie de ngation.

Une autre étude d’imagerie fonctionnelle de Glaheto#. 2010 [66] consiste a étudier
avec une IRM, chez 15 patients bipolaires de tygrernémission et 24 sujets sains appariés sur
les caractéristiques démographiques, I'activit@€loeale au cours d’'une épreuve de mémoire
déclarative consistant a devoir associer des visagec leur noms (ces derniers sont présentés
ensemble au sujet pendant la phase d’encodage apués une phase de distraction, les paires
doivent étre retrouvées par le sujet pendant lidmrale reconnaissance). Lors de I'encodage,

les patients bipolaires montrent une hyper-activahilatérale du cortex dorsolatéral préfrontal
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(DLPFC) par rapport aux sujets contrdles, et untvige de I'hippocampe similaire.
Inversement, lors de la phase de reconnaissar@ateents bipolaires ont, par rapport aux
sujets sains, une hypo-activation du DLPFC droitstm@n gauche, et présentent une hypo-
activation au niveau de I'hippocampe gauche eadédion para-hippocampique, en dépit de
résultats identiques a I'épreuve de mémoire déolara_es patients bipolaires montrent une
relation inverse, contrairement aux sujets sainggedes performances au test mnésique et
I'activité de I'hippocampe. Ces résultats suggerémtistence d’'une base neuronale aux
troubles mnésiques au long cours chez les pati@ptdaire, d’autant plus que les patients
étudiés étant en état de rémission clinique, ilpewevent théoriguement étre mis en lien avec
une symptomatologie thymique.

Les résultats de ces études fonctionnelles corevibdes données morphologiques

témoignant d’une atrophie de I'hippocampe chezlgsts bipolaires.

Ces différentes études montrent qu’il existe unepaiie hippocampique, prédominant
selon les études au niveau postérieur, droit, ggumin de maniére bilatérale, chez les patients
souffrant d’un trouble dépressif récurrent ou diruble bipolaire par rapport aux sujets sains,
et cela en état de dépression mais également il@éle rémission. Cela appuie I'hypothése
d’'une neurotoxicité sur I'hippocampe de la dépmssindépendamment de la polarité du
trouble thymique. Celle-ci resterait présente @b @ rémission, ce qui laisserait supposer un

eventuel effet neurotoxique cumulatif de la répstides EDM.

1.2. Selon les aspects cumulatifs des dépressions

Un seul premier EDM pourrait d’emblée avoir unetiGac neurotoxique sur
I'hippocampe. C’est ce que met en évidence uneeédadZou et coll. 2010 [200], qui évalue le
volume de la substance grise de I'hippocampe dealignts agés de 31 ans en moyenne
présentant un premier EDM, naifs de tout traitenetrgans aucun antécédent psychiatrique
personnel, en comparaison a celui de 23 sujetsaestappariés aux patients sur les données
démographiques. Les résultats montrent une rédusiimificative du volume de la substance
grise de I'hippocampe (non de la substance blarutie®) les patients déprimés par rapport aux
sujets contrdles, qui n'est corrélée ni a la sé¥@e 'EDM (évaluée par le HDRS), ni a la
durée de 'EDM (qui était en moyenne de 7,6 mois4#4). La neurotoxicité de la dépression
sur I'hippocampe semble donc présente dés le pr&pigode. Il est a noter cependant que les

patients étudiés étant indemnes de tout traitencetd,a pu augmenter la neurotoxicité de ce
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seul épisode. De plus, il s'agit dans cette étusl@atients en phase de dépression, et d'un
premier EDM, les résultats ne permettent donc pascdnclure entre une atrophie
hippocampique transitoire ne se retrouvant pluplesse de rémission, et une atrophie qui
perdure au décours de 'EDM voire s’aggrave aveciépétition.

Dans la méta-analyse de McKinnon et coll. 2009%]1&/oquée dans le paragraphe
précédent, faisant une synthese des données deid@s énesurant par IRM le volume de
I'hippocampe de patients atteints d’EDM dans lereatiun trouble dépressif récurrent, une
différence de volume de I'hippocampe n’était retde qu’uniquement chez des patients
souffrant de trouble dépressif majeur depuis p&u dns ou qui ont présenté plus d’'un épisode
de la maladie. De plus, ces patients étaient dge généralement moyen ou plus agé. Ces
résultats sont donc clairement en faveur d'un etfététére cumulatif des EDM sur
I’hippocampe.

C’est le travail de Sheline et coll. 2002 [165] g&exposé cette notion de neurotoxicité
des épisodes dépressifs. Cette étude a consistsdren la taille des hippocampes droit et
gauche chez des sujets ayant eu des durées cuweslldé dépression variées. Cette variabilité
était importante, puisqu’elle allait de 0 (sujetyant jamais eu de dépression) a 10 ans
(dépression chronique). Les résultats ont monteéteas forte corrélation (r2=0,34) entre la

taille de I'hippocampe et le temps de vie passéégmession.
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Figure 8: Taille de I'hippocampe en fonction de lalurée cumulative passée en dépressiqigheline
et coll. 2002 [165])

C’est également ce que semble mettre en évidanoéta-analyse de Videbech et coll.
2004 [183] portant sur 12 études comprenant aul 3&th patients qui présentent un trouble
dépressif récurrent et 279 sujets sains (tresdggées au regard de I'age, du sexe, de I'age de

début des troubles, du nombre d’épisodes de dépmeste la réponse au traitement). Les

82



Partie 4 - Hippocampe et dépression

résultats montrent une réduction significativelB@M de I'hippocampe droit (10 %) et gauche
(8 %) dans le groupe de patients par rapport aupgréémoin. Apres une analyse de méta-
régression sur les causes d’hétérogénéités estgrdepes, il est montré que le nombre total
d’EDM est corrélé a la réduction de volume de [fupampe, d’'une maniere significative pour
I’hippocampe droit, et non significative pour I'lpipcampe gauche. La réduction du volume de
I'hippocampe des patients présentant un troubld’rdeneur unipolaire pourrait étre une
conséquence de la répétition des EDM.

La méta-analyse de Campbell et coll. 2004 [24igrdrsur 17 études évaluant la taille
de I'hippocampe a I'lRM d’un total de 434 patiept&sentant un trouble dépressif majeur et
379 témoins, arrive également a la conclusion gumlume de I'hippocampe des patients est
inférieur a celui des témoins, et que plus le n@EDM passé est élevé, plus petit est

I’hippocampe.

Ces différents résultats sont donc en faveur @ffiet de neurotoxicité induite de la

dépression sur I’hippocampe, s’aggravant au farraesure des récurrences dépressives.

1.3. Selon la sévérité ou les caractéristiques mélanaglies de I'épisode dépressif

Si la sévérité longitudinale de la maladie dépwessiflue négativement sur le volume
de I'hippocampe, cela laisse penser que la sév@ntigue ou la présence de caractéristiques
mélancoliques au niveau d’'un EDM puisse avoir égal@ un rdle particulier dans cette

neurotoxicité.

En effet, la symptomatologie mélancolique sembleirann impact particulier sur le
volume de I'hippocampe, dont la réduction seradtutint plus importante que la dépression
présente des caractéristigues mélancoliques. Céegue retrouve I'étude de Hickie et coll.
2005 [86], en évaluant a I'lRM 1,5 Tesla le voludeel’hippocampe de 66 patients présentant
un EDM (19 patients soit 29 % n’étaient pas méliaques ; 47 patients soit 71 % étaient
mélancoliques), agés en moyenne de 53,5 ans, @iniparant a celui de 20 sujets sains
contrdles agés en moyenne de 55,8 ans, apparigmtents selon I'age et le sexe. Les patients
ayant des antécédents d’accident vasculaire céréwmapathologie neurodégénérative, de
traumatisme cranien, et de traitement par sismapiigidans les trois mois précédents, étaient
exclus. La séverité de 'EDM actuel était évaluaelp HDRS et le caractere mélancolique de

I'épisode par I'index CORE. 49 patients (74 %) &eai leur premier EDM avant I'age de 50
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ans (age de début de la dépression dit précoced 3@opatients (65 %) étaient mélancoliques
au moment de I'étude. 17 patients (26 %) avaieaupremier EDM apres 50 ans (age de début
de la dépression dit tardif), dont 15 patientsy@&taient mélancoligues au moment de I'étude.
14 des patients avaient un trouble bipolaire, g@ma tous un age de début de la dépression
précoce. Les résultats montrent qu’aucune coroglatiest retrouvée entre 'adge des sujets
contréles et leur volume hippocampique, contrairgnaex patients déprimés dont la taille de
I'hippocampe diminuait significativement avec I'age ce de maniere plus évidente lorsque la
dépression était a début tardif (r=-0,5 ; p=0,0dat) comparaison avec la dépression a début
précoce (r=-0,3 ; p=0,026). Le volume de I'hippopam’est significativement associé ni a la
sévérité de la dépression, ni a la durée de I'éeisa au nombre d’années depuis le début du
trouble dépressif, ni au trouble bipolaire. Aucuassociation n’est retrouvée entre les
performances de mémoire verbale, évaluées ave@Vd R et le volume de I'hippocampe
chez les sujets sains contrbles. A contrario, edegction du volume total de I'hippocampe et
plus précisément de I'hippocampe gauche, est aesasmnificativement a de moins bonnes
performances mnésiques chez les patients dépriapéss correction sur I'age et le volume
cérébral total, il est mis en évidence que I'higgrape gauche est de taille significativement
réduite chez les patients par rapport aux sujetsr@es, quelque soit 'age de début des
troubles ; alors que les volumes de I'hippocampmet @t de I'hippocampe total ne montrent
une réduction significative par rapport aux sujétsoins que pour les patients déprimés ayant
un age de début de la dépression tardif. Cepenalangis correction de Bonferroni, les analyses
mettent en évidence que seuls les patients mélgneslont un volume hippocampique gauche
(p=0,006) et total (p=0,021) significativement md@r a celui des patients contrbles. Une
atrophie de I'hippocampe apparait donc chez lesmgatdéprimés agés, quelque soit I'age de
début du trouble dépressif, et d'une maniere pludeéte chez les patients mélancoliques,
tandis que la séveérité du trouble dépressif n’adettet significatif.

Une étude de Greenberg et coll. 2008 [77] évaiué|RM 1,5 Tesla, le volume
hippocampique de 56 patients présentant une dépmesglancolique, en le comparant a celui
de 68 patients présentant une dépression atypejae kes criteres du DSM-IV (comprenant
une humeur réactiv@ssociée a au moins deux symptomes parmi : aughoente I'appétit
ou prise de poids, hypersomnie, impression de mesrdamm plomb, sensibilité extréme au rejet
dans les relations interpersonnelles (Lutz et 20l1.3 [112])), et & celui de 83 sujets controles.
Les patients étaient tous agés de plus de 60 assalteurs font le choix de différencier et
comparer les sujets présentant une dépression coétpre des sujets présentant une

dépression atypique, du fait que les premiers ptéaegénéralement une hypercortisolémie,
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qui seraient associée a une atrophie de I'hippoeamypand les seconds présenteraient plus
souvent une hypocortisolémie (Antonijevic IA. 24J@%; Gold and Chrousos, 2002 [68]). Les
performances de mémoire déclarative verbale étéiatiées par le « logical memory subtest »
du WMS-R, et les fonctions cognitives par le « Qutism to Establish a registry in
Alzheimer’s Disease » (CERAD). Une analyse trarsalera été réalisée a partir de la premiére
série d'images IRM, ainsi qu'une analyse longitaténau moyen de deux nouvelles IRM,
réalisées chacune a deux ans d’intervalle, chezlésusujets. Aucune différence significative
n'a été retrouvée aux tests neurocognitifs entsetleis groupes, cependant les patients
mélancoliques présentaient une tendance a desatésuaférieurs a ceux des sujets présentant
une dépression atypique. Aucune différence sigatifie de I’hnippocampe n’a été trouvée entre
les trois groupes, en analyse transversale commanalyse longitudinale. Il existait en
revanche une corrélation significative chez ledepéd mélancoliques entre le volume de
I’hnippocampe gauche et les résultats de mémoitealefpour la mémoire immédiate (mémoire
logique |) : r=0,63 ; p=0,0006 ; ainsi que pourm&moire différée (mémoire logique II) :
r=0,66 ; p=0,0003).

La mélancolie semble donc avoir un impact pargcukur I'hippocampe, mais
également sur d’autres structures cérébrales. €éegtie recherche spécifiguement I'étude de
Soriano-Mas et coll. 2011 [171] en analysant lelsl IE€rébrales 1,5 Tesla (en réalisant une
analyse volumeétrique basée sur les voxels) d’'uherte de 70 patients agés en moyenne de
61,56 +/- 9,68 ans, présentant une dépression otdiqne, et en les comparant a celles de 40
sujets controles (ne présentant pas de différemasles patients sur le plan de I'age, du sexe
et des caractéristiques sociodémographiques). lysmaetrouve une réduction significative
du volume de la substance grise de l'insula pasiégigauche et une augmentation de la partie
supérieure du tegmentum du tronc cérébral chgzaisnts en comparaison aux témoins, sans
relation avec I'age et le sexe. Une diminution dlumne de matiere grise du thalamus droit est
retrouvé, uniguement chez les patients déprimésresmPar ailleurs, une corrélation négative
est retrouvée entre les volumes de 'hippocampelggudinsula, le gyrus post-central gauche,
le gyrus supramarginal, et le délai entre le délwutraitement antidépresseur et la rémission
cliniue dans le groupe des patients. Dans lewudsson, les auteurs soulignent le fait que
I'insula gauche recoit beaucoup de nombreuseseaifés du systeme parasympathique, et que
la partie supérieure du tronc cérébral comprenditless du systeme réticulaire, ce qui peut
étre mis en lien avec la dysrégulation de I'axedtlyplamo-hypophyso-surrénalien et les

troubles du sommeil dans la mélancolie.
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Ces différentes études montrent donc un lienqaier entre dépression mélancolique
et atrophie hippocampique, pouvant étre assoce @ysrégulation de I'axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien dont nous allons plus préwsé parler plus loin.

2. MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Nous avons vu dans les paragraphes précédenis d@eression unipolaire et bipolaire
serait associée a une perte de volume de 'hipppeadiautant plus que son évolution est
sévere ou gu’elle est associée a des caractéastimélancoliques. Une perte et une atrophie
neuronales significatives de I'hippocampe lors é'wépression pourraient expliquer cette
modification anatomique. Dans leur étude de 20@iwly et Madsen [14] font I'hypothése
gue cette réduction neuronale pourrait résultem éffet neurotoxique du cortisol. Les épisodes
dépressifs pourraient agir comme facteur de sges$organisme et devenir neurotoxiques.
Cependant cette atrophie neuronale pourrait égalegtee un facteur de vulnérabilité a la
maladie dépressive, comme nous l'avons suggéré ldgreragraphe précédent. Nous allons
déterminer ci-dessous quels pourraient étre Idgérdifts mécanismes liés a cette perte de

volume de 'hippocampe.

2.1. Hypercortisolémie et atrophie neuronale hippocampige

Les patients présentant une dépression sévergantapport aux sujets sains, une
cortisolémie élevée, ainsi que des variations rotrales de cortisol peu importantes. Cette
découverte a conduit & développer le DexamethaSoppression Test (DST). Ce dernier
refléte la fonctionnalité de I'axe Hypothalamo-Hpbgso-Surrénalien (HHS), et pourrait étre
un marqueur de dépression (Carroll et coll. 19688k résistance au DST (non-suppression au
DST, soit des taux plasmatiques de 11-hydroxy-oasteroid (11-OHCS) non abaissés apres
administration de Dexaméthasone) serait corrélides@vérité de la dépression, alors que la
rémission d’'une dépression serait associée a aarratune réponse normale au DST (Carroll
et coll. 1981 [26] ; Fink M. 2005 [57]). En effetlétude de Sheline et coll. 1999 [166],
précédemment détaillée au § 4.1.1, met en évidgnedes patientes présentant un trouble
dépressif récurrent en phase d’euthymie n'ont pdwypércortisolémie ou d’anomalie
persistante de I'axe HHS (mais présentent malgréuone atrophie de la substance grise de

I'hippocampe qui est corrélée a la durée passé@gpression, et a la persistance de trouble de
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mémoire déclarative verbale). De plus, Carroll eill.c2007 [25], montrent que
I'hypercorticisme est fortement associé au caraatelancolique de la dépression, en étudiant
17 patients déprimeés, dont 8 mélancoliques, en acaigon a 22 sujets contrbles. Des dosages
des taux de cortisol et de I'hnormone adrénocorigdtine (ACTH) sont réalisés avec un
cathéter toutes les 10 minutes sur 24 heures chezlés sujets. Les patients présentant un
hypercorticisme étaient 7 des 8 patients mélangetiget 6 patients présentant une dépression
a caracteristiques psychotiques. L'étude de Yeiamaat coll. 2004 [191], va plus loin en
trouvant qu’une non-suppression au DST serait agaié prédicteur de suicidalité (en terme
de suicide et d’hospitalisation pour tentative dieide) chez les patients déprimés unipolaires.
Dans une autre étude de Coryell W. en 2001 [36%dpie suicidaire est évalué, sur une période
de 15 ans, a 27 % chez les patients ayant un D&irlp& comparé a 3 % chez les patients
ayant un DST normal.

Cependant, le DST n’est pas utilisé de nos joupsgohopharmacologie clinique. Dans
son éditorial de 2005, Fink M. [57] remet en questtette non-utilisation des tests neuro-
endocrinologiques qui permettrait selon lui une limaie fiabilité des diagnostics de

mélancolie, ainsi qu’une meilleure orientation #pEutique de ces patients.

L’hippocampe est la cible cérébrale la plus impasales glucocorticoides surrénaliens
via de nombreux récepteurs. 1l exerce une influerioibitrice sur [lactivité
corticosurrénalienne et participe au rétrocontride les glucocorticoides (Sapolsky et coll.
1984 [159]). Différentes hypothéses ont été émpees expliquer le lien entre I'hippocampe
et la dysrégulation de I'axe corticotrope (HHS).

Dans une étude sur des rats de Salposky et c84.[199], les auteurs observent qu’une
hypersécrétion de glucocorticoides engendre awanide I'hippocampe une diminution du
nombre de récepteurs aux glucocorticoides, et ggrgement ce déficit en récepteurs se
normalise aprés correction de la sécrétion de ghrticoides. Leur hypothése est qu’une
exposition prolongée au stress entrainerait urte persensibilité aux corticoides des neurones
hippocampiques, une diminution du nombre de réceptehippocampiques aux
glucocorticoides, et bloquerait alors le rétroctlietnégatif de I'axe HHS par I'hippocampe qui
ne détecterait plus des doses élevées de cofdiank une revue de la littérature de Brown et
coll. 1999 [8], les auteurs font quant a eux I'nypEse que ce serait I'atrophie de I’hippocampe
qui leverait le rétrocontrdle négatif par I'hippogee sur la sécrétion de cortisol, accentuant

ainsi I’hyper-sécrétion de cortisol.
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Figure 9: Représentation de la relation entre I'hippocampe etaxe Hypothalamo-Hypophyso-
Surrénalien (HHS) dans la réponse au strest’activation de I'axe HHS entraine une élévation du
cortisol et de possibles dommages au niveau deplitampe. Cette atrophie de I'hippocampe
interrompt l'influence inhibitrice de I'hippocampsur I'hypothalamus, provoquant en retour une
augmentation du taux de « corticotropin-releasaugdr » (CRF) ou CRH sécrété par I'hnypothamamus,
ainsi gqu'une augmentation de I'« adrenocorticottdpormone » (ACTH) sécrétée par I'hnypophyse
(« Pituitary »), et du cortisol sécrété par laénale (« Adrenal »). (Sheline YI. 2000 Jne6

L’étude de Gould et coll. 1992 [74], met en évidengue l'administration de
glucocorticoides surrénaliens entraine une dinonutle la neurogénése hippocampique,
indiquant que I'activation de I'axe HHS et la lin&on de glucocorticoides sont a I'origine
d’une sous-régulation de la neurogénese dansdasému stress. D’autres études reprises dans
celle de Sapolsky (2000) [157], montrent que I'esipon a un stress prolongé, c’est-a-dire a
des glucocorticoides (sécrétés par la surrénat®@ans notamment d’'une dépression majeure,
d’un état de stress post-traumatique, d'un syndrden€ushing), a un effet sur 'hippocampe,
en réduisant son volume par un effet neurotoxigae,le biais d’'une hyperexcitation par un
neurotransmetteur : le glutamate. Cela engendrs dis troubles de la neurogénése et de la
plasticité neuronale de I'hippocampe, et cliniquetes troubles mnésiques notables.

Ces troubles de la neurogénese et de la plastieitonale hippocampique sont mises
en évidence dans différentes études pré-clinigues. étude de Gould et coll. 1998 [75],
s'intéresse a la prolifération des cellules granegade I'hippocampe chez des primates exposés

a une situation de stress, afin de voir si I'intiin de la prolifération des précurseurs des
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cellules granulaires du gyrus denté suite a uneostipn a un stress observée dans de
précédentes études pré-cliniques chez le rat tesuvaient chez ces singes. Les résultats
montrent qu’'une simple exposition a une situatiessante entraine également une réduction
significative de ces cellules précurseurs. Une el Czéh et coll. 2006 [37], a également
examiné l'influence d’'un stress psychosocial agloourt sur la quantité et la morphologie des
astrocytes de I'hippocampe, dans un modele animdfee shrews »). Aprés 5 semaines
d’exposition a ce stress, diverses techniques inmeyinochimiques, dimensionnelles, et
quantitatives ont été utilisées afin destimer lembre et le volume des astrocytes
hippocampiques (en s’intéressant a la « Glial Féyi Acidic Protein » (GFAP)). Les résultats
montrent une diminution du nombre (-25 %) et dwwod (-25 %) de I'astroglie, effets corrélés
avec l'atrophie hippocampique induite par le streasplasticité de I'astroglie hippocampique

en réponse au stress pourrait donc avoir un r@ie aphysiopathologie du trouble dépressif.

Précisant ces résultats, McCEwen a montré danseume de la littérature de 1999 [123],
ainsi que Campbell et MacQueen en 2004 [28]e I'hippocampe était une région
particulierement plastique et vulnérable, cible desmones du stress. Un stress répété aurait
des effets importants sur la morphologie des nasae I'hippocampe, avec une diminution
de I'arborisation dendritique et une atrophie degranes pyramidaux de la région du champ
ammonien 3 (CA3) de I'hippocampe. Un stress aigaloonique entrainerait une suppression
de la neurogénese des cellules granulaires dangyries denté de l'hippocampe. Les
glucocorticoides, des acides aminés excitateurtarfmoent le glutamate), ainsi que les
récepteurs au N-methyl-D-aspartate (NMDA), seraiemgliqués dans ces deux formes de

plasticité de I'hippocampe, comme nous allons taitlér dans le paragraphe suivant.

Cette atrophie sélective de I'hippocampe, en lsataine dysrégulation de I'axe HHS,
joue un rdle important dans la physiopathologidad@éépression (Sapolsky RM. 2004 [158]),
notamment sévére ou a caractéristiques mélanceligetes’accompagne de déficits de la

mémoire déclarative.

2.2. Déterminants moléculaires de la plasticité neuronal

Plusieurs études sur la mémoire ont mis en évidencéle de facteurs de transcription
de génes spécifigues et de facteurs neurotrophiguesant le « Cyclic Adenosine

Monophosphate (CAMP) Response Element Binding proid CREB), et le « Brain-Derived
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Neurotrophic-Factor » (BDNF). Tous deux, CREB etNBE) sont connus pour avoir un réle
dans la plasticité cérébrale et la survie neurgualieseraient altérées par le stress, et restaurée
par les traitements antidépresseurs (Finkbein20@ [58] ; Duman et coll. 2000 [45]).

Plusieurs signaux de transduction régulant la cAddBcade et activant le CREB
existent, et impliquent plusieurs protéines tedjes « Ca2+ - calmoduling dependent kinase »,
proteine kinase C, « ribosomal S3 kinase », « cAMIe@pendent protein kinase ». CREB peut
ainsi servir de centre intégrateur de signalisagoar différents stimuli extracellulaires qui
influencent la plasticité et la survie neuronales.

Le BDNF est un facteur de croissance ayant uneractans le développement et la
maturation des neurones, mais également dansvie si&r ces derniers. Une étude de Smith et
coll. 1995 [170], montre que I'expression du BDNdnd I'hippocampe est d’'une maniere trés
importante sous-régulée suite a une exposition stress. Cet effet est observé au niveau du
gyrus denté, des cellules pyramidales des champsoaians (CA) CAl et CA3, suite a un
stress aigu ou chronique. Il est donc possibldajgeus-régulation du BDNF puisse contribuer
a I'atrophie neuronale du CA3 et a la réductioriadeeurogénese des cellules granulaires de
I'hippocampe, méme si une élévation des glucoamdi&s surrénaliens pourrait également

aboutir a ces effets.

L’étude de McEwen BS. 1999 [123], citée plus halémontre le rdle joué par le
glutamate dans I'excitotoxicité ou destruction meale. Le glutamate en trop grande
concentration, comme les glucocorticoides, hypemdes récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate
(NMDA) avec qui il se lie, provoquant une entréessige dans la cellule d’'ions calcium Ca2+,
qui vont a leur tour dégrader les structures calies. Dans sa revue de la littérature, Serafini
G. 2012 [162], redit le role central du glutamatedle I'activation de ses recepteurs N-Methyl-
D-aspartate (NMDA) et-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic a¢RMPA), en
induisant des changements morphologiques régudameuroplasticité, particulierement dans
la région de I'hippocampe et du gyrus denté. Léaghate, a un certain niveau de concentration,
et probablement sous l'influence d’'un taux élev@ldeocorticoides, induit un remodelage de
la structure neuronale, et des modifications réblas telles que réduction de la neurogéneése,

inhibition de la croissance neuronale.

Nous verrons dans la suite de notre travail quéikiition de la recapture du glutamate
par les récepteurs NMDA pourrait empécher ce retagde Des études pharmacologiques

comme celle de Riedel et coll. 2003 [153], indigugre la manipulation des récepteurs NMDA
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permet d’améliorer a la fois la mémoire de trawtila consolidation de la mémoire a long
terme, suggérant que I'expression synaptique deptéar du glutamate jouerait un réle

significatif dans la formation et le maintien de@moire.

2.3.Réle de l'inflammation

Selon certains, la dépression pourrait étre corssdécomme une pathologie

inflammatoire.

La revue de la littérature de Makhija et Karunaka2013 [116] évalue justement le
réle de I'inflammation dans le développement dédpression. Il est retrouvé que les cytokines
pro- inflammatoires, par difféerents mécanismesypaticontribuer voire avoir un role central
dans le développement de la dépression : en ag@sda voie neuroendocrine, sur la déplétion
de la sérotonine, neurotransmetteur important densdépression, et sur l'atrophie
hippocampique. En effet, il semble que ces cy®kipeuvent induire une hypercortisolémie
en dysrégulant l'axe Hypothalamo-Hypophyso-Suriénal(HHS), soit en [l'activant
directement, soit indirectement en modifiant lasdatité au cortisol des récepteurs aux
glucocorticoides, entrainant une hypersécrétionattesol. Ces cytokines peuvent également
diminuer les niveaux synaptiques de sérotonine foikaen diminuant sa synthese et en
augmentant sa recapture. Un troisieme meécanisnaét $activation par ces cytokines de
différentes cascades a l'origine d'une excitotdricet d’'une apoptose, ainsi que d’une
inhibition de la neurogénese hippocampique. Leguasgtsoulignent cependant que toute
personne présentant d’un syndrome inflammatoireoitapt ne souffre pas de dépression,
suggérant bien que la dépression n'est pas le taésdlune élévation des cytokines

inflammatoires uniquement, mais de mécanismesquloglexes.

Dans une revue de la littérature de Raison et 20600 [151], les auteurs font une
hypothése particuliere sur le lien entre I'origaee cette inflammation et 'augmentation de la
prévalence de la dépression de nos jours. Les rgutetrouvent une sécrétion accrue de
molécules pro-inflammatoires (interleukine 6, facteucléaire Kappa-B) lors d’'une exposition
au stress chez des sujets déprimés, par rapped aujets contrbéles. Selon eux, les données
étudiées suggeérent qu’une variété de microorgamsisguparavant ubiquitaires dans le sol, la
nourriture, la flore intestinale, dont le réle aaurs de I'évolution était d’entrainer le systeme

immunitaire humain a tolérer des stimuli potengiglent pro-inflammatoires, disparaissent
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dans nos sociétés industrielles. La perte d’exijposit ces micro-organismes pourrait
promouvoir I'augmentation des niveaux de cytokirEpressogenes, et prédisposer des
individus vulnérables a des réponses inflammatdmappropriées a des facteurs de stress
psychosociaux, augmentant ainsi la prévalencealiblie dépressif majeur dans notre monde
moderne (ainsi que le développement des patholamigs-immunes, inflammatoires, et
allergiques). La dépression serait ainsi liee a unflammation et a une résistance aux

glucocorticoides. Cette hypothése pourrait expligmepartie la dysrégulation de I'axe HHS.

Une étude de Patki et coll. 2013 [141], s'intéeesaix effets physiques (poids,
alimentation), comportementaux (apparentés a deitgé ou de la dépression), mnésiques, et
biochimiques (mesures du stress oxydatif, de margu@inflammation et d’autres parametres
moléculaires), de I'induction d’un stress psychdsatans un modeéle animal (rats), par rapport
a des rats contréles. Les résultats montrent @serats ayant subi un stress psychosocial, par
rapport aux contréles : une augmentation des caepents d’anxiété et de dépression, des
troubles significatifs de la mémoire a long termpe&d,05), une activation significative d’'un
marqueur d’inflammation, I'interleukine-6 (p<0,08insi qu’'une diminution significative des
taux de CREB et BDNF au niveau de I'hippocampe (@50mais non au niveau du cortex
préfrontal et de 'amygdale. Ces données chez kerablent montrer qu’un stress psychosocial
peut entrainer une réponse inflammatoire, a I'mdgd’'un stress oxydatif induisant une
diminution des taux de CREB et BDNF hippocampiquassi que des comportements

apparentés a la dépression et des troubles de meéanloing terme.

Ces différentes études sont donc en faveur dem dintre inflammation excessive,
hypercortisolisme, et anomalies moléculaires, tahes, et morphologiques de I'hippocampe,
qui sont observés dans la dépression. Ces difiereétanismes peuvent donc étre a l'origine

d’une toxicité particuliere sur les cognitions etamment sur la mémoire déclarative.

2.4. Déterminants génétiques

Plusieurs études suggerent que l'atrophie hipppaare observée dans la dépression
ne soit pas forcément une conséquence d'un effetedeotoxicité des épisodes dépressifs
majeurs (EDM), mais puissent en soi constituer wunieérabilité préalable prédisposant a la

dépression.
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Un travail de Frodl et coll. 2004 [63], porte $mnalyse par IRM de I'évolution du
volume de I'hippocampe et de I'amygdale a un an,3@epatients présentant un EDM
initialement (il s’agit du premier EDM pour 11 d&8 patients), et 30 sujets sains controles.
Aucune différence significative du volume de I'hggampe et de I'amygdale apres un an n’est
mise en évidence dans les deux groupes de patizegendant, dans le sous-groupe de patients
déprimés qui ne sont pas en rémission au boutatiunne réduction significative des volumes
de I'hippocampe droit et gauche apparait par ragpot patients déprimés en rémission apres
un an. Dans ce sous-groupe de patients, le volenfeigpocampe droit est significativement
inférieur, au début de I'étude et a un an, a cets sujets sains contréles. Il est également
observé que I'age des patients est significativerm@mélé au volume de I'hippocampe dans le
groupe des sujets sains, non dans le groupe destgatyant un trouble dépressif récurrent.
Les résultats de cette étude laissent penser qudlume hippocampique réduit serait lié a
'absence d’amélioration clinique de la dépressibe plus, I'hypothése qu’'un volume
hippocampique réduit pourrait ne pas étre seulemeatconséquence de la dépression, mais
également un facteur prédisposant a la dépressiaifabsence de rémission d’'une dépression,
est soutenu par différentes choses : par le fait'§ge de début de la maladie et la durée de la
maladie dépressive ne sont pas corrélés avec lemeote I'hippocampe, par le fait que le
volume de I'hippocampe droit des sujets toujourgridéés a un an soit inférieur des le début
de I'étude a celui des sujets contrbles, ainsigprde fait que parmi les patients déprimés il y
en ait 11 dont c’est le premier EDM (repris dagsliforial de Schatzberg en 2002 [160]).

L’hypothése que l'atrophie de I'hippocampe précédefavorise la survenue d’un
trouble dépressif majeur est évaluée dans le trdgaChen et coll. 2010 [30]. Dans ce dernier,
la taille des hippocampes de 23 jeunes filles agéed a 15 ans qui ont une mere ayant un
trouble dépressif récurrent (soit ayant eu au mpiBO®M depuis la naissance de leur fille), est
comparee a la taille de I'hippocampe de 32 jeuilles fn’ayant aucun antécédent familial
psychiatrique, au moyen d’'une IRM. Toutes les dillont aucun antécédent de trouble
psychiatrique personnel (recherché au moyen dérdifts tests adaptés a I'age des sujets). Les
deux groupes ne présentent pas de differencedisagivies concernant I'age, les stades de
développement (évalués avec le score de Tannemjveau intellectuel (évalué avec le
« vocabulary subscale of the Wechsler Intelligghcale for children »), ou le volume cérébral
total. Les résultats montrent que les 23 jeuntssfdyant une mére qui a un trouble dépressif
ont un volume de la substance grise hippocampimpnéfisativement inférieur (p<0,001), de
maniere bilatérale (réduction de 6,3 % pour I'higgnope gauche, et de 2,2 % pour

I’hippocampe droit), a celui des 23 jeunes fillesy/ant pas d’antécédent familial psychiatrique.
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Cependant, aprés analyse de variance incluanteatlitigs covariables (age des filles, age des
meres, score « Children’s Depression Inventory-Shamm » (CDI-S)), seul I'effet de groupe
pour I'hippocampe gauche reste significatif (p=0,@&3&s données permettent ainsi de conclure
que l'atrophie de I'hippocampe serait un facteuvdmérabilité de la dépression. Cependant,
il faut considérer que le fait que les méres aientrouble dépressif récurrent avec au moins
deux EDM depuis la naissance de leur fille puissestituer un facteur de stress qui aurait
perturbé l'interaction mére-enfant et qui auraitdle dans I'atrophie hippocampique retrouvée
chez les filles.

Une étude de Gourovitch et coll. 1999 [76], estiément en faveur d’une vulnérabilité
préalable a la survenue de la dépression. Ce tsvaiéresse au profil neurocognitif de 7 paires
de jumeaux homozygotes discordant pour le trouipleldire que seul un des deux jumeaux
présente (3 jumeaux euthymiques, 2 dépressifspetrizaques au moment de I'étude, recevant
tous des traitements), et le compare a celui darégpde jumeaux monozygotes contrbles. Les
analyses de ce travail montrent que les jumeausrégentant pas de trouble bipolaire mais
ayant un jumeau atteint ont des performances deoin@verbale et visuo-spatiales moindre
que pour les sujets controle. Cela laisse a pemsédry a des facteurs de prédispositions
génétiques au trouble bipolaire, en lien avec dasbtes de mémoire verbale, donc avec une
éventuelle atteinte hippocampique.

Une étude de Taylor et coll. 2005 [176], fait @ment le lien entre le volume de
I'hippocampe (mesuré a I'IRM) de patients ayant twouble deépressif récurrent et le
polymorphisme alléligue observé dans la région dompteur du géne codant pour le
transporteur de la sérotonine ouSerotonin-Transporter-Linked Polymorphic Regior5»
HTTLPR). 72 patients dont le premier EDM a eu beant I'age de 50 ans (début dit précoce),
63 patients dont le premier EDM a eu lieu apresai® (début dit tardif), et 83 sujets sains
contrbles participent a I'étude. Le génotype « s-8§-HTTLPR est associé de maniere
significative (p=0,04) au volume de I'hippocampeitlrLes patients avec un age de début de
dépression tardif et homozygotes pour l'allele legng » (génotype s/s), ont un volume de
I'hippocampe droit significativement inférieur alwedes patients ayant un age de début de
dépression précoce et un géenotype I/l (p=0,048) aelui des sujets contrdles ayant le génotype
s/l (p=0,01). Les analyses post-hoc montrent q@aelles qu'un age tardif de début de
dépression est associé a un volume hippocampiqué hez les sujets ayant le génotype I/,
alors qu’un age précoce de début de la dépressi@ssocie a un volume hippocampique réduit
chez les sujets homozygotes pour 'allele couttieets» ou « s » (génotype s/s). Le génotype

semble donc constituer un facteur de vulnérabdiéssant sur 'age de début du trouble
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dépressif et le volume de I'hippocampe. Une expboapossible de ces résultats serait
I'interaction entre le systéme sérotoninergiquie®facteurs neurotrophiques ou la réponse au
stress (cortisol), qui peuvent avoir un effet uwdlume de I'’hippocampe.

Ces études sont donc en faveur de I'existenceeduimérabilité génétique existante
pouvant agir sur le volume de I'hippocampe et awurvenue de la dépression, notamment par
le biais du systeme sérotoninergique.

Il existe cependant d’autres facteurs de vulnétalgiénétique pouvant agir sur I'axe
HHS et donc sur I'activité médiée par le cortisoir les facteurs neurotrophiques affectés dans
la dépression, voire sur la survenue de la démmessi

Une étude de Goodyer et coll. 2010 [69], s'intézessine éventuelle relation entre le
polymorphisme Val66Met du géne codant pour le BOJN#Hele Met étant retrouvé dans 25 a
30% de la population humaine d’aprés Casey et 206009 [28]) ou le polymorphisme du
promoteur du géne 5-HTTLPR, avec le taux de cdrsalivaire au réveil le matin et le risque
de survenue d’un EDM. Pour cela, les auteurs ahisn401 adolescents agés de 12 a 16 ans,
dits « a haut risque de dépression », les ont ggéstpour les genes BDNF (génotypes :
Val66Val, Val66Met, ou Met66Met) et 5-HTTLPR (akelong « | », allele court « s » :
génotypes /1, I/s, ou s/s), et ont recueilli delsantillons salivaires dans I’lheure suivant le iléve
matinal pendant 4 jours de classe consecutifs. lh&uk » risque de dépression consistait en la
présence d'antécedents familiaux psychiatriquésyuda présence d’au moins deux criteres
parmi : la présence de deux deuils dans I'enfamceéempérament « émotionnel négatif », un
divorce parental, une mésentente des parents é@tollepuis au moins 6 mois, deux
événements de vie indésirables ou difficultés dadéamille ou I'entourage amical dans les 12
derniers mois. Afin de n’étudier que les EDM a vemi cours de I'étude, les adolescents
présentant a I'inclusion ou dans les 3 mois aupertaun EDM étaient exclus. L’évaluation
psychiatrique a I'entrée dans I'étude se faisaitlpa< Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children — Presentlafelime Version » (K-SADS—PL). 365
(91%) patients ont été réévalués a 12 mois swrigesue d’épisodes psychiatriques sur toute
la période de suivi. Parmi eux, 41 (11,2%) sujetsrapporté avoir fait un EDM caractérisé au
cours de I'année. Les résultats montrent que keesue d’'un EDM est corrélée a un taux élevé
de cortisol salivaire matinal (p<0.001), et a levenue d’événements de vie négatifs (p<0.001).
Aucune corrélation n’est retrouvée entre la sureatiun événement de vie indésirable ou d’un
EDM au cours de la période de suivi et un genopgraculier des genes BDNF et 5-HTTLPR.

Cependant, en prenant également en compte le taaartisol salivaire matinal, il est mis en
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évidence un risque augmenté de survenue d’'un EDM t@s sujets ayant un taux élevé de
cortisol matinal qui sont porteurs soit du génotyfa66Val sur le géne du BDNF, soit d’au

moins un alléle court « s » au niveau du gene 5{HPR (cf. Figure 10).

— Any Met : — Ay

- = ValVa i - =

Log moming cortisol Log morning cortisal

Figure 10: Probabilité de survenue d'un épisode dépssif majeur et taux de cortisol matinal selo
(a) génotype Val66Met du géne BDNF (Braimerived Neurotrophic Factor) ou (b) génotyp
« s/l » ou « s/s » au niveau du promoteur du géend-a TLPR (codant pour le transporteur de la
sérotonine).(Goodyer et coll. 2010 [69])

Aucune influence de I'age, du sexe, ou de la paEsede symptomes dépressifs mineurs n’est
présente. Cette étude montre donc que les genestcpdur BDNF et 5-HTTLPR peuvent
modifier le risque de survenue d’'un nouvel EDMpagsa I'augmentation des taux de cortisol
salivaire matinal. Les adolescents porteurs du typeoval66Val pour le géne codant pour le
BDNF ou porteurs d’'un ou de deux allele(s) courd{sniveau du promoteur du géne codant
pour le récepteur de la sérotonine (5-HTTLPR) setad plus haut risque de dépression, et de
neurotoxicité par les corticoides lors de I'exposita des événements de vie indésirables. De
plus, les auteurs suggeérent que ce taux de costiivhire matinal chez les adolescents pourrait
constituer un biomarqueur de certaines formes daedsion unipolaire. lls soulignent
eégalement que si des facteurs de risque de surdendépression sont présents avant un EDM,
ilIs n’en demeurent pas moins des facteurs de \afbii&é uniquement. Seule I'interaction entre
cette vulnérabilité et I'environnement donnera leeun épisode dépressif, en lien avec une
dysrégulation de I'axe HHS.

L’étude de Kendler et coll. 2005 [94] s’intéresse len entre événements de vie
stressants et polymorphisme du gene codant paécépteur de la sérotonine (5-HTTLPR),

dans la prédiction de I'apparition d’'un EDM (ou d’trouble anxieux généralisé). Pour cela,
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549 jumeaux des deux sexes, agés en moyenne dar},0nt été génotypés pour le gene 5-
HTTLPR. Les individus ayant deux alléles courts (génotsisé au locus 5-HTT étaient plus
sensibles aux effets dépressogenes des événereendsdits stressants que les sujets ayant un
ou deux alleles longs (génotype I/s ou I/l). Emprég en compte le niveau de stress associé aux
évenements de vie stressants, il est mis en éwddgne les individus ayant un génotype s/s
présentent une sensibilité augmentée aux événeherte communément percus comme peu
stressants, et ayant peu d’'impact chez les syjatd an génotype I/s ou I/l. Le polymorphisme
du gene 5-HTTLPR semble donc influer sur la seligbdes individus aux différents
événements de vie, en augmentant chez les indigighrst le génotype s/s le risque de survenue
d’'un EDM (non d’un trouble anxieux généralisé).

L’étude de Pezawas et coll. 2005 [145], étudie parmiarge échantillon de plus de 200
sujets sains, les porteurs de I'allele court «da 5-HTTLPR. Ces derniers présentent des traits
d’anxiété plus marqués, une augmentation de laivééae I'amygdale, et un risque plus élevé
de dépression. Les analyses morphométriques a IhiRivitrent chez ces sujets une réduction
de volume de substance grise dans les régionsdimbiimpliquées dans les émotions,
notamment 'amygdale et le cortex cingulaire, ams des interactions altérées entre certaines
structures sous-corticales (complexe amygdalo-lugmpique) et corticales (pré-frontale et
cingulaire) essentielles dans la gestion des émmtiDes analyses fonctionnelles retrouvent

une hyper-activation de I'amygdale en situatiomgiété.

Nous avons évoque plus haut le réle central dagiate dans I'atrophie neuronale mise
en évidence dans la dépression, au niveau notantad’hippocampe. L'intérét particulier du
glutamate semble également suggéré par la déceuhetien entre les idées suicidaires chez
les patients déprimés et certains polymorphismesg@lges codant pour les récepteurs
ionotropiques du glutamate. En effet, dans I'étdeéd.aje et coll. 2007 [105], TADN de 1915
patients, hospitalisés pour un EDM traité par Opiehm, a été génotypé au niveau de 768
polymorphismes nucléotidiques sur 68 genes carglidlats alleles et le génotype des 120
patients ayant développé des idéations suicidaresours des 14 semaines de traitement ont
été comparés. Deux marqueurs ont été significatwenassocieés a I'émergence d’idées
suicidaires sous traitement par Citalopram, résislanies genes GRIA3 et GRIK2, codant tous

deux pour les récepteurs ionotropiques du glutamate

Ces difféerentes études mettent en évidence des aliesmanatomiques (taille de

I'hippocampe) et fonctionnelles (hyper-activatioe tlamygdale en situation d’anxiété,
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dysrégulation de l'axe HHS) liées au génotype, etmettent de mieux comprendre la

vulnérabilité dépressive face a certains évenendmtgie de certains sujets présentant une
vulnérabilité génétique. Cependant, on ne parle @piee d’une vulnérabilité, en prenant comme
exemple le role de l'allele « s » du 5-HTT qui ag& pas varier le risque des individus porteurs

de l'alléle court en I'absence d’exposition envinementale a un facteur de stress.
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Nous avons montré que la dépression était ass@ciéee dysrégulation de I'axe
Hypothalo-Hypophyso-Surrénalien (HHS) avec une hygrtisolémie, a une augmentation des
marqueurs inflammatoires, et a certaines anomal@éculaires, ayant des répercussions sur
la neurogénése et le volume de I'hippocampe, gsj sur le plan clinique, sur les capacités
de mémoire déclarative verbale. Nous allons présefans cette partie le r6le des traitements
utilisés dans la dépression, qu’ils soient médicdgeex ou non, sur la neurogénese et le volume

de I'hippocampe, et donc sur la mémoire déclarative

1. ELECTRO-CONVULSIVO -THERAPIE

1.1. Généralités

L’électro-convulsivo-thérapie (ECT) est un traitetheefficace de la dépression
mélancolique, avec ou sans symptdmes psychoticggsxcias. Cette efficacité est mise en
évidence, notamment dans une étude multicentriqereémpar le « Consortium for Research
in ECT » (CORE) (Petrides et coll. 2001 [143]), 868 patients présentant un épisode dépressif
majeur (EDM) d’intensité sévere. Ce travail compé#ticacité de I'ECT entre les patients
présentant (n=176) ou ne présentant pas (n=77&)ndetd8mes psychotiques associés a 'EDM.
Les résultats retrouvent des taux de rémissionnidgiar un score HDRS < ou = a 10) de 87
% pour tous les patients déprimés, et plus pré@séne 95 % pour les patients déprimés avec
éléments psychotiques, et de 83 % pour les patadpsmés sans éléments psychotiques
associés. Le nombre de séance d’ECT moyen poulaepsitients est de 7,8 au rythme de trois
fois par semaine, pour une rémission apparaissami@enne au bout de deux semaines.
L’amélioration clinique apparaissait de maniérespfurécoce et solide chez les patients
présentant un EDM avec caractéristiques psychdiduee autre étude menée également par
le CORE (Husain et coll. 2004 [87]), étudie la dhig de réponse et de rémission grace aux
ECT de 253 patients présentant un EDM sévére (HBRS = a 21), et retrouve des résultats
légerement différents avec un taux de réponse woetau traitement (définie par une
diminution d’au moins 50 % du score HDRS, a deusumes consécutives) de 79 %, et un taux
de rémission en moyenne de 75 %, pour une rémigsiéfinie par deux scores HDRS
consécutifs <ou =a 10) obtenue en 7,4 séances2eb semaines en moyenne. Il semblerait par
ailleurs que ce temps nécessaire a I'obtentionediémission d’'un EDM sévere soit inférieur
avec un traitement par ECT par rapport a un tratemrmeédicamenteux.
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De plus, 'ECT montre une réelle et rapide effitdiur le risque suicidaire, comme le
montre une étude de Kellner et coll. 2005 [93] tqmutr sur 444 patients déprimés unipolaires
traités par ECT : les idées suicidaires disparaids¢alement aprés une semaine de traitement
(3 séances d’ECT) chez 38,2 % des 131 patients diranportantes idées suicidaires au début
du traitement, chez 61,1 % de ces patients apressanaines (6 séances d’ECT), et chez 80,9
% de ces patients a la fin du traitement.

Cette efficacité clinique des ECT sur la symptonogfie dépressive s’associe a des
effets neurotrophiques au niveau de I'hippocampest@e que montre I'étude de Nordanskog
et coll. 2010 [134], en étudiant & I'imagerie pd&sonnance magnétique (IRM) cérébrale I'effet
des ECT sur I'hippocampe de 12 patients agés d¢-46 ans et présentant un EDM avec, pour
6 d’entre eux, des caractéristiques mélancoligDesx IRM ont été réalisées chez chaque
patient, avant le début puis au décours de la @®ET (moins d’'une semaine apres la fin).
Cette cure était réalisée au rythme de 3 séancesepmine, pour une durée de 16 a 37 jours
selon les patients. Les traitements antidépressettisymorégulateurs pour 4 patients, étaient
maintenus pendant la cure d’'ECT. La comparaisoladaille de I'hippocampe sur les deux
IRM montrait une augmentation significative et f@lale de la taille de I'hippocampe (p<0.01
pour I'hippocampe droit, et p<0.001 pour I'hippogeengauche). Aucun changement
d’intensité du signal dans les séquences T2 et RLAlétait retrouvé, éliminant une
augmentation de volume due a la présence d'un cedeesetraitements médicamenteux
prescrits pendant la cure d’ECT étaient ceux pbéataent prescrits, 'augmentation de volume
de 'hippocampe ne pouvait donc pas leur étrebaife (a moins que les patients n'aient été
inobservant avant la cure d’ECT). Cette étude caoteppeu de patients, mais présente

'avantage que les patients soient leurs propresites.

En dépit de ces effets bénéfiques, cliniques etatephiques, sur I'’hippocampe, la
sismothérapie a également des effets délétéreta smeémoire rétrograde ainsi que sur la
mémoire antérograde (Squire LR. 1986 [172]). Ldstgfsur la mémoire antérograde sont
réversibles en quelques semaines au plus (jusdu'sefnaines en moyenne) aprées la cure
d’ECT. Les altérations de la mémoire rétrogradeaggipsent généralement aprés la cinquieme
séance d’ECT. Elles ne concernent que la périoda dare d’ECT, avec généralement un
débord rétrograde de quelques jours a quelques theist également reconnu que les ECT

réalisées en unilatéral entrainent moins de treuhlgésiques que les ECT réalisées en bilatéral.
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1.2. Théorie neuro-endocrine

L’ECT a une efficacité supérieure dans le traiteintEnla dépression meélancolique.
Une étude de Bolwig et Madsen, 2007 [14] montre bjugpercortisolisme associé a la
mélancolie, et I'apport du test de suppression@elgaméthasone (DST) dans son diagnostic,
sont la base d’'une théorie neuro-endocrine des E@tte théorie contrblerait la plasticité
neuronale en régulant 'axe HHS, mettant l'accant Ie réle de I'hypothalamus dans la
dépression séverBans une revue de la littérature de Haskett RF4 282], I'auteur reprend
en détail cette hypothése neuro-endocrine des E€@Ta basant sur plusieurs observations.
Tout d’abord, sur le fait que IDST serait anormal chez 40 a 50 % des patientoadiques,
alors que la réponse est normale chez 90 % dets sgjms. Ensuitayne augmentation des
hormones hypothalamiques a été observée dansdessdmliquide céphalo-rachidien (LCR)
suite a une crise d’épilepsie généralisée. ErdipJupart des patients ayant de séveres troubles
de I'humeur présentent des troubles endocriniesscéss, qui se normalisent aprés un
traitement efficace par ECT. Selon l'auteur, I'hiEse de 'effet spécifique des ECT est que
ce dernier résulterait du passage transverse dwartoad travers le cerveau, stimulant
directement des structures axiales incluant leadighale. De nombreux symptémes cliniques
observés au cours d’'une dépression endogéne, ctenrmeubles du sommeil, de I'appétit, du
rythme nycthémeéral, du transit intestinal, de kdib, impliquent des fonctions végétatives
régulées par les structures diencéphaliques, ietmaent a la normale apres traitement par ECT.
La libération rapide dans le sang de I'hormone raolrérticotrophine (ACTH), de cortisol, et
de prolactine, a été mise en évidence dans lessstiiine séance d’ECT, avec un retour aux
niveaux pré-thérapeutiques dans les heures quersuilze niveau élevé de ces hormones serait
absorbé par le LCR, provoquant un contact avecdd#ales cérébrales et les structures du
systeme nerveux central. La libération de prolactincortisol post-ECT suggére un lien avec
une substance libérée au cours des ECT qui aesifprdpriétés d’antagoniste dopaminergique
ou antipsychotique (les systemes hypothalamiqueardmergiques inhibant habituellement
fortement la sécrétion de prolactine). La natuigcexde cette molécule qui serait ainsi libérée
est inconnue. Plusieurs études avaient émis I'ingsat qu’il s’agisse d’'un peptide opioide
endogene, cependant, 'administration au courseda@ance d’'ECT de Naloxone, antagoniste
des récepteurs aux opiacés, n'empéche pas l'augtientle prolactine post-ECT, éliminant

cette hypothese.
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Une étude de Papakostas et coll. 1981 [138], g¥sStessée au lien entre efficacité
antidépressive des ECT et retour a la normalehy@ércortisolisme et du fonctionnement de
I'axe HHS. Sur 20 patients présentant un épisodarmélique au moment de I'étude, dans le
cadre d’'un trouble dépressif unipolaire, 17 (8584gient initialement un hypercortisolisme, et
14 (70 %) avaient une réponse négative au DSTeleked 20 patients ont été traités par ECT.
Les résultats montraient alors que I'amélioratiim@ue de la dépression était directement liée
a la normalisation des mesures de cortisolémies@SIT, soit de la fonction de I'axe HHS.
Cette relation entre la fonction de I'axe HHS stdennées cliniques perdurait tout au long de
la période de suivi (1 a 9 mois). Une autre étuel¥ ki et coll. 2005 [193] montre également
gu’un traitement par ECT a un effet favorable surdgulation de I'axe HHS, bien que cette
étude ne comprenne qu’un petit nombre de pati€etseétude évalue, chez 7 patieatges de
60,8 +/- 7,9 ans, présentant un EDM séveére (scogema la HDRS de 29,3 +/- Bsistant au
traitement médicamenteux, les altérations et I'&w@retour a un fonctionnement normal de
I'axe HHS, ainsi que I'évolution du métabolismeétal du glucose avec un traitement par
ECT. Pour cela les auteurs utilisent le « Dexaasihe-Corticotropin releasing Hormone
(DEX/CRH) test » (consistant en UDST suivi d’'une administration de « Corticotropin-
Releasing-Hormone » ou CRHt une tomographie par émission de positron au-18-F
Fluorodeoxyglucose, avaptis 2 a 9 jours aprés la derniere séance d’ECTcuta d'ECT
comprenait 6 a 20 séances selon les patieassrésultats montrent chez les patients aprds EC
efficace une réponse significative au DEX/CRH &sc une diminution significative des taux
de cortisol(taux basal de cortisol, pic de cortisol, et awes la courbe (p<0,05)3insi qu’'un
hypométabolisme au niveau frontal et un hypermditahe au niveau pariétal en comparaison
aux contréles. La rémission obtenue avec les EGE cles patients séverement déprimeés
résistants au traitement médicamenteux s’accompd@me cette étude d’une résolution de la

dysrégulation de I'axe HHS (mais non des anomaliesétabolisme cérébral).

L’efficacité clinique des ECT dans le traitementldelépression séveére résistante au
traitement médicamenteux et de la dépression atéaistiqgues meélancoliques, qui est associéee
d’'une maniere plus marquée a une franche dysrégulatle I'axe HHS et une
hypercortisolémie, semble donc liée a son réle damstour a un fonctionnement normal de
'axe HHS. C’est la « théorie endocrine des ECT ’hypercortisolémie ayant un rdle dans
I'atrophie de I'hippocampe, comme nous I'avons vacgdemment, cela laisse penser qu'il
existe a lI'inverse un effet favorable des ECT aurdphicité de cette structure, accompagnant

le retour a la norme des taux de cortisol.
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1.3.Neurogénese hippocampique

Un EDM est donc fréequemment associé a des tauixudeaprticoides élevés. Chez le
rat, cela est associé a une diminution de la némeége hippocampique. Un travail de Hellsten
et coll. 2002 [83], s'intéresse a observer lesteffair la neurogénéese hippocampique d’'une
seule ou de 5 crises d'épilepsie provoquées, ditestroconvulsivo-stimulation (ECS)
(assimilées a des ECT chez les humains), chezatieslont le niveau de glucocorticoides est
élevé (du fait d’'injections de corticostérone réadis pendant 21 jours) afin de reproduire les
conditions de la dépression. Les cellules en pmatfon étaient marquées par la
Bromodeoxyuridine (BrdU). Les cellules hippocamg@supositives pour BrdU étaient
analysées et quantifiees aprés 3 semaines. Cheat$eayant recus de la corticostérone, la
neurogénése hippocampique était diminuée de 75 ¥apport a des rats contrdles ayant recu
un placebo. Cette diminution était corrigée apnmis seance seulement d’ECS. Des séances
répétées d’'ECS augmentait la neurogénése, ettfajaaprés 5 séances d’ECS, aucune
différence significative n’était mise en évidencere les rats ayant recu des corticoides et les
rats ayant recu un placebo. La neurogénese étgéneent prédominante au niveau du gyrus
denté (80 %). Cette étude montre que les ECS / &€% le rat permettent d’augmenter la
neurogénese hippocampique y compris en présencetalix de glucocorticoides élevés, ce
qui est le cas quand I'axe HHS est dysréegulé. Saldéient que I'induction de la neurogénéese

serait un effet important de I'action antidépressiu traitement par ECT.

L'effet de 'ECT sur les marqueurs protéiques béaéx, témoins d’'un remodelage
synaptique ou d’une neurogénese, a été matérdgdise différentes études animales. Dans un
travail de Bolwig et coll. 1986 [13], 'ECS réales@u rythme de 3 séances par semaine chez
des rats, entraine une augmentation des proté@mébrales marqueurs des synapses, témoin
d'un remodelage synaptique, notamment au nivealihgpothalamus. Ces changements
protéigues se normalisent aprés 4 semaines daesdECS. Dans une autre étudéKdegh et
coll. 1993 [101],il est mis en évidence que 'ECS chez des ratsaige une augmentation
significative de la concentration d’'un marqueuab{Glial Fibrillary Acidic Protein : GFAP)
activant les astrocytes dans les régions limbigaemtamment I'hippocampe. Ce remodelage
synaptique et I'activation des astrocytes apresstinaulation électrique chez le rat pourraient
influencer les fonctions cérébrales et laisser sspp chez 'homme que ces mémes
mécanismes expliqueraient les effets positifs gatifs sur la mémoire, de 'ECT. Toujours

chez des rats traités par ECS, un travail de Diaslk 2003 [40], s'intéresse a I'effet des ECS
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sur la régulation du gene codant le « Brain-DeriNedrotrophic Factor » (BDNF) en mesurant
in situ par hybridation ses 4 transcrits ou exdesgéne codant pour le BDNF ayant 4
promoteurs codant chacun pour un transcrit diffgrékprés une séance d’ECS, les résultats
montrent 'augmentation de deux exons du BDNF, matent dans le gyrus denté et
I'amygdale. Apres 10 séances, différents exons DB étaient augmentés, dans le gyrus
denté ainsi que dans le champ ammonien CA3 et bdaig. Le traitement par ECS semble
donc réguler spécifiquement les différents promstedu gene du BDNF, par divers

mécanismes de signalisation, engendrant un recemtediARN du BDNF spécifiques de

certaines régions cérébrales, y permettant uneogénése. Chez les rats knock-out pour le

BDNF, la neuroplasticité est presque nulle lorsdhaitement par ECS.

Une étude de Bolwig et Madsen. 2007 [14], portantle réle de la neurogénese
hippocampique dans la mélancolie traitée par EEdrend plusieurs plus anciennes études, et
notamment une de Jorgensen et coll. 1977 [90]. Dette derniére, des mesures de protéines
synaptiques speécifiques, réalisées dans le liguéehalo-rachidien (LCR) de patients
mélancoliques traités par antidépresseurs tricyebgou ECT, retrouvent une augmentation,
chez ces patients une fois en rémission, de leectration dans le LCR de la protéine « Neural
Cell Adhesion Molecule » (NCAM), impliquée dansdgonnaissance cellulaire au cours de la
synapsogénese. Ces resultats semblent indiquer leguirn-over synaptique cérébral,
notamment dans la région de I'hippocampe, est antfreu cours de la dépression et apres

traitement de celle-ci par ECT.

Plusieurs études plaident en faveur d’'un mécanisraerotrophique de [I'effet
antidépresseur des ECT. C’est le cas du travaMal@no et coll. 2007 [118], qui évalue, dans
une population de 15 patients présentant un EDMt(Bosévérité est évaluée par le score
HDRS), les taux de BDNF sanguin avant et apretetraint par ECT. Les résultats montrent
une augmentation significative de ce taux chez &8 #5 sujets (z=2,897 ; p=0,004),
accompagnée d’'une diminution significative de laR8(z=3,411 ; p=0,001). De méme,
I’étude d’Okamoto et coll. 2008 [135], mesure chi8zatients présentant un EDM résistant au
traitement médicamenteux le taux de BDNF sanguamigpuis 5 semaines aprés le début d'un
traitement par sismothérapie. Les résultats samtasres a I'étude précédente, retrouvant une
augmentation des taux de BDNF significative unigeltithez les patients répondeurs au
traitement (avant ECT : 8,0 +/-9,7 ng/mL ; 5 seraaiplus tard : 15,1+/-11,0 ng/mL), alors que
les taux chez les patients non répondeurs aux E@iTischangés (avant ECT : 11,5+/-11,0
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ng/mL ; aprés 5 semaines : 9,4+/-7,5 ng/mL). Ldstefthérapeutiques des ECT dans la
dépression résistante semblent donc médiés padN-B

L’étude de Zhang et coll. 2009 [196], s’intéressarg a elle a un autre type de facteur
neurotrophique : le facteur neurotrophique dérigdéela glie, ou « Glial cell-line Derived
Neurotrophic Factor » (GDNF). Les auteurs mesulertaux sanguin de GDNF dans une
population de 16 patients présentant un EDM rétistax traitements antidépresseurs, traités
par une série de 12 séances de sismothérapie.&cite 12 séances, 11 des 16 patients sont
décrits comme répondeurs (diminution du score HORSO0 % au moins). Une augmentation
significative des taux de GDNF dans le sang eetagbut (avant la premiére séance) et la fin
des séances d’ECT est retrouveée (p=0,02), mais erefgit significative que chez les patients
répondeurs aux ECT pour qui 'augmentation de o& st de 58 % (z=2,135 ; p=0,033).
Aucune corrélation significative n’est retrouvéetrenla baisse du score HDRS et
'augmentation du taux de GDNF (r=0,144 ; p=0,595¢s données suggerent donc qu’un
traitement par ECT, s'il est efficace, serait aBs@cune augmentation des taux sanguins de

GDNF. Ce dernier pourrait dont également avoirala dans la thérapie antidépressive.

Deux études utilisant comme imagerie la spectrascpar résonnance magnétique,
s’intéressent a évaluer un effet de neurogénesedlan traitement par ECT en recherchant
certains métabolites, dont le N-acétyl-asparta®@ANgui est un acide aminé présent dans les
neurones uniquement et pouvant étre considéré cammmearqueur de la quantité de neurones
vivant, et la choline qui est considérée commendex du « turn-over » membranaire. L’étude
de Michael et coll. 2003 [125], a examiné la régitenl'amygdale gauche chez 28 patients
présentant un EDM d'’intensité sévére avant et apaitement par ECT, en comparant les
résultats a ceux de 28 sujets sains contrbles ig@ggaour I'age et le genre. Une augmentation
significative de NAA apres traitement par ECT aaliservée, uniquement chez les 14 patients
répondeurs aux ECT (p=0,019). 5 des 14 patientgémondeurs a la cure initiale d’'ECT ont
éte réévalués ultérieurement, aprés une améeliaralimique obtenue par la poursuite des ECT
et I'ajout d’'un traitement antidépresseur, et odiersamontré également une augmentation
significative de NAA. Une augmentation des conadiins de NAA aprés un traitement
efficace par ECT pourrait donc indiquer un probaftet neurotrophique des ECT. L’étude de
Ende et coll. 2000 [56], a mesuré également cegumpars, au niveau de I'hippocampe de 17
patients traités par ECT, en les comparant auxteésude 24 sujets sains contrbles d’age

similaire. Aucune modification de la concentratida NAA dans I'hippocampe n'a été

107



Partie 5 - Réle des traitements sur la mémoire hadépression

retrouvée aprés ECT, au contraire de la choling tosignal a augmenté de 16 % apres 5
séances ou plus d’ECT, et ce d’'une maniere bilatéars que les ECT étaient réalisés en
unilatéral pour 14 des 17 patients. Tous les patigraités étaient répondeurs aux ECT. En
comparaison au groupe contréle, 'importance daaige la choline dans I'hippocampe des

patients était significativement inférieure avantiébut du traitement par ECT, et s’est ensuite
normalisée apres les ECT. Ces deux études sonteofaveur d'un effet neurotrophique des

ECT.

Toutes ces études, chez les rats comme chez lesyémnmetrouvent de nombreux
marqueurs d’'un remodelage synaptique ou d’'une géugse, localisée notamment au niveau
de l'hippocampe, suite a un traitement par sismagié. Cela peut expliquer ['effet
neurotrophique des ECT visible a I'imagerie cérleh@insi éventuellement que l'effet clinique
sur les symptémes de dépression et sur 'amélmratsuite des troubles mnésiques associés,
notamment dans les dépressions séveres qui saagbociées a une dysrégulation de I'axe
HHS.

2. TRAITEMENTS PSYCHOTROPES

2.1.Généralités

De méme que les ECT, les traitements médicamentilisés dans le traitement du
trouble dépressif unipolaire ou bipolaire peuventrentrer efficaces en termes de rémission
et de guérison de la dépression et des troublesitfsgrotamment mnésiques associés, ces
derniers nous intéressant plus particulieremenbnSe travail de Gualtieri et coll. 2006 [79],
les fonctions cognitives en général, et les fomstimnésiques en particulier, sont ameéliorées
chez les patients déprimeés traités par rapporpatignts non traités. L'absence de traitement,
ainsi que le temps passé en dépression non trap@araissent étre des facteurs de mauvais
pronostic. Pour cela, nous allons nous intéressebla des traitements psychotropes, et plus
spécifiquement des antidépresseurs, sur la méméalarative verbale et sur I'hippocampe.

Si les psychotropes ont généralement des effetéfigées sur la mémoire, et sont
neuroprotecteurs, il est a noter cependant quainsrpsychotropes peuvent avoir des effets

déléteres sur la mémoire.
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C’est le cas notamment connu des benzodiazépingsrgplus du risque d’abus et de
dépendance, peuvent entrainer des troubles mnésigae niveau de I'encodage
particulierement. Dans I'étude de Licata et colD12 [109], les auteurs recherchent les
mécanismes moléculaires pouvant contribuer auxsetiélétéres des benzodiazépines sur
I'hippocampe, en étudiant la régulation immédidtBexpression (éventuellement altérée) au
sein de I'hippocampe, de certains génes, apresadn@nistration unique ou répétée de
benzodiazépines chez des souris. Les génes ésafieseux codant pour le BDNF et c-Fos,
du fait de la mise en évidences dans différentadeét préalables de l'implication de ces
derniers dans les capacités de mémoire, d’appsagis et dans la plasticité neuronale liée a
I'abus de substance, et de l'altération de leunlagmpn aprés exposition aux benzodiazépines.
En effet, les résultats montrent qu’'une adminigtratle Triazolam et de Zolpidem diminue les
taux de BDNF, mais sont sans effet sur c-Fos. Upidem réduit spécifiguement I'exon IV
contenant le transcript de BDNF, et entraine umggnamtation simultanée de I'association de
« Methyl-CpG binding Protein 2 » (MeCP2) avec lerpoteur IV du BDNF, suggérant que
I'activité MeCP2 sur ce promoteur pourrait congitun mécanisme propre au Zolpidem pour
réduire l'expression du BDNF. Le Zolpidem augmerdgalement I'association de
« phosphorylated cAMP response element bindingeprot (0)CREB) avec le promoteur | du
BDNF. Les benzodiazépines pourraient donc entres ¢k noyau cellulaire et entrainer une
altération de I'expression de genes cibles, auaniveotamment de I'hippocampe, retentissant
ensuite cliniguement sur la mémaoire.

D’autres traitements psychotropes peuvent avoietfess déléteres sur la mémoire par
leur effet anticholinergique, comme les antidéprasstricycliques ou I’'Hydroxyzine. L’étude
de Schmitt et coll. 2001 [161] évalue les effets Bumémoire de deux antidépresseurs
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la Séio®w(ISRS), la Paroxétine (20 a 40 mg/jour) et
la Sertraline (50 a 100 mg/jour), administrés eanbli® aveugle a des sujets sains. Les sujets
prenant de la Sertraline avaient, par rapport ajpts prenant de la Paroxétine, de meilleurs
résultats aux tests mnésiques, notamment au raiff&é d’'apprentissage de mots, ainsi
gu’'aux tests de fluence verbale. La premiere hygsghdes auteurs est que la Paroxétine est

'ISRS ayant le plus d’effet anticholinergique.

2.2.Psychotropes non antidépresseurs

Différentes études s'intéressent aux effets ddgrdifits traitements utilisés dans la

régulation de 'humeur sur la mémoire, la neurogéret la taille de I'hippocampe.
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L’étude de Bearden et coll. 2008 [9] évalue le wadude I'hippocampe de 21 patients
bipolaires traités par Lithium, et le compare aicdke 12 patients bipolaires non traités et de
62 sujets contrbles appariés aux patients. Le welbippocampique total des patients sous
Lithium était significativement supérieur a cel@sdsujets contréles (p=0,001) et des sujets
bipolaires non traités (p=0,003). Cette différemestait significative entre les patients
bipolaires traités par Lithium et ceux non traiggses correction sur la sévérité de la dépression
(évaluée par la HDRS). Le volume hippocampique misents bipolaires non traités ne
présentait pas de différence significative avewiceés sujets contréles. Une analyse plus
précise du volume de I'hippocampe a révélé uneghieoau niveau de la région du champ
ammonien 1 (CA1) de I'hippocampe droit chez lesepds$ bipolaires non traités par rapport
aux patients traités par Lithium et aux sujets ides$. Les patients bipolaires traités avaient
également une réduction de 10 a 20 % du volumiiggbdbcampe droit dans la région du CA1
et du subiculum. Méme si le Lithium a été consiadiiriquement et expérimentalement comme
donnant des troubles mnésiques, cette étude éteur d’un effet de neurogenése du Lithium
chez les patients bipolaires, mais qui ne seratgsadominante dans les régions atrophiées
telles que le CAL.

Une autre étude de Yucel et coll. 2007 [192] examlies effets sur le volume
hippocampique et sur les performances mnésiqued,itiiium pris pendant 2 a 4 ans par 12
patients bipolaires n’ayant jamais recu de trait@maédicamenteux avant l'initiation du
Lithium. 1l est retrouveé que le volume hippocampm@gévalué avec une IRM cérébrale 1,5 Tesla
au bout de 2 ans puis au bout de 4 ans de suigmente d’une maniére bilatérale et
significative avec le temps (de 4-5 %). Les cagaaite mémoire déclarative verbale, évaluées
avec le CVLT, s’améliorent également d’'une mansgeificative au cours des 4 ans. D’apres
cette étude, le Lithium présenterait bien un effairoprotecteur, avec une augmentation de la
taille de I'hippocampe a lI'imagerie, et cliniquerhane diminution des troubles de la mémoire

déclarative verbale.

Concernant les thymorégulateurs de la classe desmleptiques, seuls certains, tels
la Lamotrigine et I'Acide valproique, auraient,@selZhang et coll. 2010 [198], des effets a la
fois favorisant la neurogénése et neuroprotect@uad’inhibition de la « glycogen synthase
kinase-3 » (GSK-3), la diminution de I'excitotoxiinduite par le glutamate, la réduction de
I'apoptose). Dans I'étude de Kondziella et coll12Q100], les auteurs recherchent chez le rat
une neurogénese au niveau de I'hippocampe, sdigginistration quotidienne pendant 7

jours de Lamotrigine, ou de Valproate, ou de sotusialine. Le 28"jour, les animaux étaient
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sacrifiés et les auteurs ont réalisé une étudermpodem au niveau de la couche granuleuse du
gyrus denté, retrouvant une prolifération celldasupérieure chez les rats ayant recu de la
Lamotrigine par rapport a ceux ayant recu du Vaf@ou de la solution saline. Ces résultats
sont en faveur d’'un effet de neurogénése induitéaplaamotrigine, possiblement en lien avec

I'effet thymorégulateur et antidépresseur de déetrzent.

Concernant les antipsychotiques, plusieurs étudiemontre leur effet neuroprotecteur,
et sur la neurogénése, notamment pour les antipsgales atypiques.

Un travail de Lee et coll. 2009 [107] s’intéressmesurer dans le sang le BDNF chez
36 patients schizophrenes au début et aprés 6 resnde traitement par Risperidone, et
comparant ces taux a ceux de 36 sujets sains mthditialement, les taux sanguins de BDNF
ne différaient pas de maniere significative eneg patients et les sujets contréles, mais
différaient au sein des patients en étant sigtifieenent plus bas chez les patients qui étaient
par la suite non répondeurs au traitement (p=0,08&%s traitement, les patients répondeurs
avaient des taux de BDNF sanguins significativemans élevés que les patients non
répondeurs (p=0,023). Ces données suggerent dantadrisperidone serait associée a une
élévation des taux sanguins de BDNF, et aurait aim®ffet sur la neurogénese. Ce dernier
serait lié a I'effet thérapeutique de la Rispériglon

Une étude de Luo et coll. 2005 [111] montre égaterne effet neuroprotecteur de la
Quétiapine dans un modele animal (rats) soumis &tress. La Quétiapine permettrait
d’atténuer la diminution du BDNF présent dans [fipampe de rats soumis a un stress
chronique. Dans cette étude, les auteurs utilideattechniques d'immunohistochimie pour
détecter au niveau de I'hippocampe les nouvelldgles et les neurones immatures (anticorps
dirigés contre la « phosphorylated cAMP responsneht-binding protein » (pCREB)
marqués). lls mettent en évidence une neurogéndsdeiment peu importante chez les rats
soumis a un stress, qui augmente ensuite pendanf¥ jours apres l'administration de
Quétiapine, inversant les effets induits par lesstrau niveau de I'hippocampe. Ces résultats
suggerent que la Quétiapine puisse avoir chez Ffherdgalement des effets thérapeutiques sur
les troubles cognitifs et notamment mnésiques &ssada dépression.

Une autre étude de Jones et coll. 2009 [88] éwalae une IRM 1,5 Tesla, la taille de
I'hippocampe de 125 patients bipolaires, agés eyemute de 43,8 +/- 14,3 ans, en fonction de
leur traitement, et en comparaison a celui de geétsucontroles d’age similaire. La
symptomatologie dépressive des patients bipolai@sluée par le « Center for

Epidemiological Studies-Depression score », étai plevée chez les patients bipolaires que
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chez les sujets contrdles, sans préciser si legnpatprésentaient un épisode dépressif
caractérisé. Les patients bipolaires avaient, enpapaison aux sujets contrbles, une plus
grande taille de I'hippocampe, avec une augmemiapecifique de la substance blanche, mais
non de la substance grise. Aprés analyses seldralemments pris par les patients, et apres
correction de Bonferroni, seuls les patients tsap@r antipsychotiques présentaient cette
caractéristique de maniere significative. Ce résué#stait significatif également apres que les
patients prenant des antipsychotiques classiqagsnéextraits du groupe de patient prenant
des neuroleptiques. Dans cette étude, les antipsgades, en agissant uniquement sur le
volume de substance blanche de I'hippocampe, rientrpas un effet de neurogénese, mais un
effet sur les connections des neurones de 'hipppea

2.3. Efficacité sur les fonctions mnésiques et I'hippocape des antidépresseurs

Les effets bénéfiques des psychotropes sur le whiar’hippocampe sont manifestes
pour les traitements non antidépresseurs, mamieégialement pour les différents traitements

antidépresseurs. lls semblent aussi montrer urcaeité sur les troubles de mémoire verbale.

Un travail de Sheline et coll. 2003 [164] porte 88rfemmes souffrant d’'un trouble
dépressif récurrent en période de rémission (alyawersé en moyenne 5,4 EDM, pour un
temps moyen passé en dépression de 111,75 md$) sejets sains appariés. || montre que le
volume de l'hippocampe gauche, de l'hippocampetdrei de I'hippocampe total, est
significativement inférieur (de respectivement 103840, et 10 %) chez les sujets ayant un
trouble dépressif en comparaison aux sujets saash@nt que les deux groupes sont
comparables pour I'age, I'éducation, le poids.eetdlume cérébral total). Dans le groupe de
patients, une étude complémentaire est faite afié@tudier l'effet des traitements
antidépresseurs sur le volume de I'hippocampestlladors montré que le temps passé en
dépression non traitée est significativement etiisement corrélé a la réduction de volume de
I’hnippocampe droit comme gauche (p=0,008), non &&oclume cérébral cortical. La perte de
volume de 'hippocampe n’est significativement liéau temps passé en dépression traitée par
antidépresseurs, ni au temps passé sous antidéesas cours de la vie, ni a I'age du patient,
ni a son éducation ou a I'age de début des trouklete étude montre que les traitements
antidépresseurs pourraient avoir un effet neureptetir en protégeant de la perte de volume

de I'hippocampe liée au cumul d’épisodes dépressifs
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Ces résultats sont cohérents avec une étude deettermet coll. 2003 [182], qui
retrouve, aprés 9 a 12 mois de traitement par Btinexchez 23 patients présentant un état de
stress post-traumatique amélioré par le traitemarg,amélioration significative des capacités
de mémoire déclarative verbale (évaluée par le \¢8tS-R) pour la mémoire différée
(t=—5,755 ; p=0,000), le pourcentage de rétenttorr3,41 ; p=0,003), mais non pour la
mémoire immédiate (t=—1,842 ; p=0,079). Les résuiletrouvent également une augmentation
de 4,6 % en moyenne du volume de I'hippocampe 53, p=0,005), restant présente et
significative apres avoir ajouté dans le modeleaalgse le volume cérébral total avant et aprés
traitement, avec une augmentation de I'hippocamaeclle de 5,6 % (p=0,025), et de
I'hippocampe droit de 3,7 % (p=0,046). Cela souti@nsi 'hnypothése que les traitements
antidépresseurs seraient associés a une amélidd® capacités de mémoire déclarative
verbale, et auraient un role protecteur pour leiva de I'hippocampe, dans la dépression et

les troubles anxieux.

Une amélioration des performances de mémoire @it également retrouvée chez
des patients déprimés traités par Fluoxétine, daa®tude de Vythilingam et coll. 2004 [184].
Cette derniere étudie la corrélation entre troublagsiques (évalués par le WMS-R), taille de
I'hippocampe (évalué a I'lRM), et régulation dexéaHHS (évalué par des dosages du cortisol
urinaire sur 24h, du cortisol plasmatique, et dtide suppression a la Dexaméthasone (DST)),
chez 38 sujets présentant un EDM, agés de 41 4dng,len comparaison a 33 sujets contrbles
agés de 34 +/- 10 ans. La taille de I'hippocampe piients (hippocampe droit, gauche, et
total), ne montrait aucune différence significafpae rapport aux témoins. Apres un traitement
efficace par Fluoxétine pendant 7 +/- 3 mois, leinve total de I’hippocampe des patients, ainsi
que la cortisolémie et le DST, étaient inchangésrdvanche la cortisolurie était diminuée
(alors gu’elle était significativement plus élevaitialement chez les patients par rapport aux
sujets témoins) et les tests de mémoire déclaratdrbale, immédiate comme différée,
améliorés significativement. Dans cette étudepéaents présentant une dépression unipolaire
présentait par rapport aux sujets témoins, debleswspéecifiques de la mémoire déclarative
verbale, associés a un volume hippocampique notdmatraitement par ISRS (Fluoxétine) a
permis une amélioration significative de la sympatwiogie dépressive et des troubles
mnésiques associés, sans modification de I'hipppeataissant penser que les antidépresseurs
pourraient améliorer la fonction hippocampique &ibdence de modification structurales
détectables. L'étude de Nasrallah et coll. 201@]%8trouve un effet de neurogénese dans le

gyrus denté, chez des rats ayant recu de la Finexg¢ndant 28 jours.
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Un travail de Herrera-Guzman et coll. 2010 [85pacifiguement recherché et évalué
les effets sur la mémoire de travail, I'attentien,les fonctions exécutives, d’'un traitement
Inhibiteur Spécifique de la Recapture de la Sein®(SRS) versus Inhibiteur de la Recapture
de la Sérotonine et de la Noradrénaline (IRSNapati&nts présentant un EDM, parmi eux 36
étaient traités par Escitalopram (ISRS) et 37 palokétine (IRSNa), et 37 sujets sains
contrdles ont été inclus, et ont réalisé une hatthr tests neuropsychologiques (CANTAB) au
début du traitement, puis a 24 semaines de traiterh@dministration pendant 24 semaines
des deux traitements améliorait significativemestperformances de mémoire, d’attention, et
des fonctions exécutives dans les deux groupestients (sans différence significative de
performance entre les groupes de patients) paorapp début du traitement, sans toutefois
atteindre les résultats du groupe controle quarest plus élevés que ceux des patients, au
début comme a la fin de I'étude. Dans cette étiBRRS et IRSNa montraient des efficacités
équivalentes dans I'amélioration des diverses fonstcognitives chez des patients déprimés.
La poursuite de cette étude, a été faite par Hef@Baizman et coll. 2010 (paru en juin 2010),
en reprenant les méme patients et en évaluantniémnoire par le test des mots de Rey
(RAVLT), en période de rémission (HDRS < 6) encwes traitement, puis toujours en période
de rémission mais apres 24 semaines d’arrét dertrant. Il ne restait a la fin que 21 patients
ayant pris de I'Escitalopram, et 20 patients ayais#t de la Duloxétine, les autres sujets ayant
éte exclus en raison d’un épisode dépressif pangisti d’une rechute dépressive. Les résultats
au rappel différé du RAVLT a la fin de I'étude éfai significativement améliorés chez les
patients en rémission (p<0,001), avec de meilleéssltats pour les patients qui avaient été
traités par Duloxétine. Ces deux études sont exufayun effet positif des ISRS et IRSNa sur
les fonctions cognitives, avec une meilleure effitgades IRSNa sur les troubles de la mémoire

déclarative verbale.

Par ailleurs, I'expérience clinigue montre quepséé type de dépression présentée par
le patient, notamment mélancolique ou non, atypiquenon, la réponse au traitement
antidépresseur sera plus ou moins efficace, seldgple d’'antidépresseur utilisé. Certaines
études s’attachent a mettre en lien la réponseagtarhent antidépresseur et les mécanismes
physiopathologiques observés au cours d’'un EDMynssbn sous-type diagnostic. En effet,
dans l'étude de Gold et Chrousos de 2002 [68],alggurs individualisent la dépression
mélancolique et la dépression atypique. Les patiemtlancoliques présentent une anxiété

importante, une appréhension de l'avenir, une &xéigc de I'humeur et vis-a-vis des
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sollicitations de leur environnement, une insomuiee perte d’appétit et de la libido, une
variation nycthémérale de I'humeur dépressive dgaigggave le matin, des troubles
psychomoteurs. A cela est associée une hyperaotivde I'axe Hypothalamo-Hypophyso-
Surrénalien (HHS), engendrant une augmentationadsétrétion de I’ « Hypothalamic
Corticotropin Releasing Hormone » (CRH), qui a sour joue un réle important dans ces
symptémes comportementaux cités. Les patientsramtiffie dépression atypique manifestent
des symptomes semblant a 'opposé de la mélanegke,une |éthargie ou asthénie importante,
une hyperphagie, une hypersomnie, une réactiviBdiaenvironnement, et une variation de
I’'hnumeur dépressive qui s’améliore le matin ; éis@ntent une sous-régulation de I'axe HHS
et des taux de CRH abaissés. Les effets de latibarhypothalamique de CRH seraient médiés
par la présence de récepteurs CRH-R1 et R2 au wides aires limbiques comme
I'hippocampe et les amygdales, ainsi que par lagames afférents du locus coeruleus
(neurones noradrénergiques) et du noyau raphé |d@rsarones sérotoninergiques). Ces
découvertes invitent a considérer un EDM selorssnis-type diagnostic, du fait des différentes
réponses au stress, dysfonctionnelles, qui leur @ssociées. Dans la revue de la littérature
d’Antonijevic (2006) [2], 'auteur reprend le moégdroposé par Gold et Chrousos, en intégrant
des données supplémentaires concernant les maidifisaendocriniennes et immunitaires
retrouvées dans la dépression. Il évoque le rdevdies afférentes noradrénergiques du locus
coeruleus sur I'activité de I'axe HHS ainsi quaucdks voies sérotoninergiques du noyau raphé
dorsal sur la modification des noyaux hypothalamsget limbiques, faisant ensuite le lien avec
les différentes formes de dépression. Il met edeihge que la dépression mélancolique serait
associée a une activation noradrénergique et sénetgique de I'axe HHS, ainsi qu’a une
altération/réduction de la fonction des récepteigrdéa sérotonine 5-HT1A, et a une réaction
immunitaire inflammatoire aigue. Cela entraineHibition du rétrocontréle négatif par les
corticostéroides, et contribue alors a la stimotatde 'axe HHS. Il en résulte alors un
hypercortisolisme qui altére ensuite les fonctides récepteurs 5-HT1A, amenant a un cercle
vicieux, qui ne peut étre résolu par la plupartalgsdépresseurs ISRS du fait de la dysfonction
des récepteurs sérotoninergiques. D’'un autre dég patients présentant une dépression
atypiqgue comme décrite précédemment, avec donacativété de I'axe HHS abaissée, médiee
par l'augmentation du rétrocontrble négatif par dertisol et par un fonctionnement
noradrénergique abaissé. lls semblent égalemernt ame stimulation noradrénergique et
sérotoninergique réduite, possiblement due a landition de la synthése de sérotonine.
Contrairement aux patients meélancoliques, la fonctiles récepteurs 5-HT1A n’est pas

affectée. Une sécrétion modérée mais prolongégtdkines inflammatoires chez ces patients
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(favorisée par une activité réduite de I'axe HH$éatant une réponse immunitaire normale)
pourrait diminuer les taux de sérotonine et la aidpilité du tryptophane, en augmentant le
métabolisme de la sérotonine. Dans cette situdgsrSRS et IMAO pourraient alors étre les

traitements antidépresseurs de choix.

Ces différentes études montrent donc que les rimaites antidépresseurs manifestent
une efficacité clinique sur les symptdomes de dé&pyasmais €galement sur les troubles de
mémoire déclarative verbale. La caractérisationaits-groupe de dépression se basant sur des
données cliniques et neurobiologigues semble avaircertaine importance dans la réponse au
traitement et parait indispensable pour I'admiatgtin d’un traitement spécifique et efficace.
Par ailleurs, les antidépresseurs présentent uim grotectrice sur I’hippocampe, que nous

allons maintenant détailler.

2.4.Neurogénese hippocampique et antidépresseurs

Les traitements antidépresseurs sont associested’dp revue de la littérature de
Serafini G. 2012 [162], a une neurogénese, ung@tiese, une augmentation de I'arborisation
dendritique, une synapsogénese, et a 'augmentdéida survie cellulaire, au niveau a la fois
de I'hippocampe et du cortex pré-frontal. L’auteetrouve que les antidépresseurs induisent
des mécanismes de neuroplasticité pouvant invieseffets pathologiques de la dépression et
des troubles liés au stress. Ainsi, I’hypothesenderoplasticité pourrait expliquer I'action

thérapeutique et prophylactique des antidépresseurs

Plusieurs études précliniques, rapportées dansdesux de Duman RS. (Duman et
coll. 2000 [45], Duman et coll. 2001 [46], Duman.R802 [47], Duman et Voleti. 2012 [48]),
ont montré que les inhibiteurs sélectifs de lapag@ de la sérotonine (ISRS) favoriseraient la
neurogénése et inverseraient les effets neurotegigtiatrophiant du stress sur I'hippocampe,
en bloguant la sous-régulation de la neurogénésggmnse au stress, en augmentant la
prolifération des cellules granulaires de I'hippoge, et en bloguant I'atrophie des neurones
pyramidaux du CA3. La régulation de la prolifératicellulaire est également observée avec
différentes classes d’antidépresseurs, incluaninleibiteurs sélectifs de la recapture de la
noradrénaline et de la sérotonine (IRSNa), indigupre ce mécanisme d’action peut étre

commun aux différents antidépresseurs. Cet effetdesplus dépendant de la durée du
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traitement. La figure 11 représente les altératsingcturales de I'’hippocampe lors d’un stress,

et de la prise d’antidépresseur (Duman RS. 200p.[47
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Figure 11: Modéle des altérations structurales obseces au niveau de I'hippocampéd.e stress peut
produire des changements de structure a la fois ldasouche de cellules granulaires et dans laheouc
de cellules pyramidales du champ ammonien CA3hdpdbcampe. Le stress diminue la prolifération
cellulaire de la couche des cellules granuleusgs@toque une atrophie des dendrites apicaux des
neurones pyramidaux du CA3. Inversement, les maités antidépresseurs augmentent la prolifération
cellulaire et peuvent bloquer I'atrophie des neasdu CA3. (Duman RS. 2002 [47])

En effet, plusieurs études animales ou chez denpa(généralement en post-mortem)
ont retrouvé des marqueurs de neurogénése au nikeakthippocampe apres la prise
d’antidépresseurs.

Une étude post-mortem de Boldrini et coll. 2009][12 étudié les marqueurs de
neurogénese sur des hippocampes humains de 5Stpatiemt présenté avant leur déces une
dépression non traitée, de 7 patients ayant éténa€pt traité pour leur dépression, et 7 sujets
contrdles. Les résultats montrent, apres correqgiaan I'age et le genre, que les hippocampes
des patients déprimés et traités par antidépresgESiRS ou tricycliqgues) avaient plus de
marqueurs de progéniteurs neuronaux que les patiéptimés non traités (p=0,001) et que les
sujets contrbles (p=0,001), sans difféerence obsesedon le type d’antidépresseur recu. La
division cellulaire, non affectée par I'age et émre, est significativement plus importante chez
les patients ayant recu un antidépresseur triayeljgpr rapport & ceux ayant recu un ISRS ou
n'ayant pas été traité, et par rapport aux sujetdréles. Les marqueurs des progéniteurs
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neuronaux et de la division cellulaire étaient lisés dans la partie antérieure du gyrus denté.
De plus, le volume de ce dernier était plus impurtdez les patients ayant recu un traitement
gue chez ceux n'ayant pas été traités ou les deatides antidépresseurs, ISRS ou tricycliques,
semblent avoir, dans cette étude comprenant uh m@tibre de patients, des effets sur la
neurogénese et sur la taille de I'hippocampe.

L’étude post-mortem de Jorgensen et coll. 1985 (&Hrise dans I'étude de Bolwig et
Madsen. 2007 [14]) s’intéresse a 6 patients praséntne dépression sévere meélancolique
traitée par antidépresseurs tricycliques, 9 patieantréles, et 6 patients atteints de la maladie
de Parkinson, tous décédés d’affections non negigples. Elle retrouve une augmentation
significative de la concentration de la protéindeural Cell Adhesion Molecule » (NCAM)
dans I'hippocampe (non dans le cortex frontal) deezpatients déprimés en comparaison aux
deux autres groupes. Aucune corrélation n’est ugée entre la concentration des protéines
recherchée et 'age des patients ou entre cetteeatnation et le délai entre la mort et I'analyse.
Ces résultats semblent indiquer que le turn-oveastygue cérébral, notamment dans la région
de I'hippocampe, est augmenté au cours de la d@prest apres traitement de celle-ci par
antidépresseur.

Le travail de Zhang et coll. 2008 [197] s’appuie l&s données d'études post-mortem
qui retrouvaient une diminution de la densité dglieau niveau de différentes aires cérébrales
chez des patients souffrant d’'un trouble dépressiirrent, et fait I'hnypothese que des facteurs
neurotrophiques sont impliqués dans I'étiologigrduble dépressif majeur. Les concentrations
sériques de « glial cell line-derived neurotropfactor » (GDNF) sont mesurées chez des
patients présentant un EDM, avant traitement (Z@ipis) et apres 8 semaines de traitement
antidépresseur (39 patients), ainsi que chez Sisssains contrbles. Les résultats montrent
avant traitement des taux seériques de GDNF sigiifiement inférieurs chez les patients
déprimés par rapport aux sujets témoins (p<0,08fjes rémission, apres 8 semaines de
traitement, une augmentation également signifieadiv taux sérigue de GDNF est retrouvée
chez les patients déprimés par rapport aux supetsates (p<0,001). Cette étude suggére donc
gu’un taux sanguin faible de GDNF est impliqué danshysiopathologie de la dépression, et
que les traitements antidépresseurs sont assota&gmentation de ce taux chez les patients
déprimés.

Une étude post-mortem de Dowlatshahi et coll. 1&g, a retrouvé au moment du
déces de patients déprimés, des taux de « Cyckadgine Monophosphate (CAMP) Response
Element Binding protein » (CREB) dans le cortexébéal diminués, mais augmentés lorsque

les patients avaient recu un traitement antidéptes€es résultats suggerent (bien que d’autres
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études post-mortem soient nécessaires) qu’unergégutation de CREB pourrait contribuer a
la physiopathologie de la dépression, et qu'unerégulation de ce facteur de transcription
pourrait contribuer a une réponse thérapeutiquasbae étude de Duman et coll. 2000 [45],
les auteurs rapportent également que la fonctibexgiression de CREB, serait régulée par les
traitements antidépresseurs, influengant aindidstigité et la survie neuronale.

Une étude animale de Peng et coll. 2008 [144] &'asse aux effets chez le rat d'un
antidépresseur tricyclique : I'lmipramine, en éamdiin vitro des cellules du systeme nerveux
central extraites de I'’hippocampe de rat, apresratijon d’Imipramine. Les résultats montrent
une augmentation de la survie de ces cellulesmajeration de I'expression du BDNF et de
la protéine Bcl-2 (agissant comme un facteur ptetecde I'apoptose), et également une
différenciation des cellules étudiées en cellulEgé&ant de la Sérotonine. Selon cette étude,
I'Imipramine aurait donc sur les cellules hippocames un effet neuroprotecteur, anti-
inflammatoire, et favorisant la neurogénese etfféréntiation cellulaire en neurone sécrétant
de la Sérotonine. Les travaux de Duman et. colD02(45] montrent également que,
contrairement a l'effet du stress, I'administratidlantidépresseur au long cours augmente
I'expression du BDNF dans I'hippocampe ainsi quesda cortex frontal. Cette induction est
observée avec différentes classes d'antidépressaais non avec des psychotropes autres que
les antidépresseurs, mettant en évidence un effetrnfacologique spécifique aux
antidépresseurs. De plus, les traitements antidépues bloquent la sous-régulation du BDNF

en réponse au stress.

La possibilité que la sur-régulation du BDNF cdmie a I'action thérapeutique des
antidépresseurs est supportée par des études dempatales, comme celles de Siuciak et.
coll. 1997 [168] ou de Shirayama et coll. 2002 [[1@jui montrent que l'infusion de BDNF
dans le gyrus denté de I'hippocampe de rats prodytuissant et durable effet antidépresseur-
like, dans deux modéles animal de dépression (testscondition d'impuissance ou
incompétence totale de I'animal : suite & un chéwitable ou alors nage forcée). Dans les deux
tests, l'infusion de BDNF diminue I'immobilité d&ahimal de 70 %. Le travail de Larsen et
coll. 2010 [106] utilise un modéle animal de dépras comparable, basé sur 'administration
chronique d’un stress imprévisible, afin d’études effets comportementaux, physiologiques
et moléculaires de ce stress sur I'animal (rat$@seffets de 'administration d’un traitement
antidépresseur (Venlaflaxine ou Imipramine). L'athbrdie était évaluée par la mesure de la
consommation d’une solution sensée étre appétesgantr I'animal. L’exposition a un stress

chronique diminuait la consommation de cette smtutl’administration au long cours d’un
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antidépresseur l'augmentait a nouveau, et diminlest comportements apparentés a la
dépression lors du test de nage forcée. Les taARM’'messager (ARNm) de BDNF au niveau
de I'hippocampe étaient évalués par des technigliggbridation in situ. L’exposition
chronique a un stress imprévisible pour 'animaltatorrélée, non pas a une diminution, mais
a une augmentation de 'ARNm de BDNF dans le gyleisté de I'hippocampe dorsal et la
région du champ ammonien 3 de I'hippocampe verntrdiguant qu’il n’y a pas un lien simple
entre les comportements apparentés a la dépredemniveaux cérébraux de BDNF chez les
rats. Cependant, une augmentation significativendesaux d’ARNmM de BDNF dans le gyrus
denté de I'hippocampe dorsal est corrélée a I'athmation d’'un traitement antidépresseur au
long cours, laissant penser a un réle du BDNF desmsnécanismes sous-tendant I'activité

antidépressive.

La figure 12 représente I'influence du traitementtdepresseur sur la cascade CREB et
I'expression du BDNF (Duman et. coll. 2000 [45]),l& figure 13 les différentes voies de

régulation des antidépresseurs (Duman et Voleti2248]).
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Figure 12: Influence du traitement antidépresseur sur le « cyic adenosine monophosphate
(cAMP)—cAMP Response Element — Binding protein » (REB) cascade et I'expression du « Brain-
Derived Neurotrophic Factor » (BDNF).Les antidépresseurs augmentent les niveaux syeatide
Noradrénaline ou Norepinephrine (NE) ainsi que @e®nine (5-HT), en bloquant la recapture ou la
dégradation de ces monoamines. Il en résulte Vatobn de signaux intracellulaires de cascades de
transductions, dont la CAMP—-CREB cascade. Lestrahts antidépresseurs au long cours augmentent
la « simulatory Guanosine Triphosphate (GTP) — ibipcprotein » (Gs), couplée a I' « Adénylyl
Cyclase » (AC), ainsi que les niveaux de « cAMPethglent protein kinase » (PKA), et de CREB.
CREB peut également étre phosphorylé par les « €d@pendent protein kinases », qui peuvent activer
la voie « phophatidylinositol » (non représentée) aelle des récepteurs N-Methyl-D-Aspartate
(NMDA) du glutamate. Les récepteurs du glutamatieg Ca2+ - dependent protein kinases » sont
également impliqués dans la plasticité neurondiegéne cible des traitements antidépresseurslat de
CcAMP-CREB cascade est celui du « Brain-Derived Neaphic Factor » (BDNF), qui contribue au
processus cellulaires sous-tendant la plasticitiomale le remodelage synaptique, la neurogéngése, e
la survie cellulaire. BAR: b-Adrenergic Recept®DE: PhosphodiesteragBuman et. coll. 2000 [45])
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Figure 13: Voies de signalisation régulées par lésitements antidépresseursLes antidépresseurs
typiques, comme les Inhibiteurs Sélectifs de ladRaae de la Sérotonine (SSRI), bloquent la recaptu
de la sérotonine (5-HT) par son transporteur (SERE)a conduit a la régulation de la protéine G
postsynaptique couplée aux récepteurs, entrainantariété de systemes de second messager, incluant
les voies cAMP-PKA-CREB (« cyclic adenosine monagimte » (CAMP) ; « cAMP-dependent
protein kinase » (PKA) ; « cCAMP Response ElemeBinding protein » (CREB)). Ces effets nécessitent
un traitement SSRI au long court, du fait de laeséité d’'une désensibilisation des autorécepteurs 5
HT, et parce que la sérotonine est un neuromodulgteoduisant une réponse neuronale lente.
Inversement, le glutamate entraine une excitateuronale rapide par la stimulation de récepteurs
ionotropiques, incluant les récepteuramino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic agddVIPA)

et N-Methyl-D-Aspartate (NMDA), ayant comme effet dépolarisation et un signal intracellulaire
rapide, comme l'induction de la « Ca2+-calmodukpendent protein kinase » (CAMK). Le glutamate
et la sérotonine entrainent la régulation de mekipéponses physiologiques comme la régulatida de
plasticité synaptique, et I'expression de génedesibUne cible du traitement antidépresseur et
notamment de la signalisation CREB est « Brainaeri Neurotrophic Factor $BDNF). Un
polymorphisme fréquent du BDNF, Val 66Met, bloge¢rinsport du BDNF aux dendrites. L'induction
du BDNF et d’'autres facteurs neurotrophiques famti@ de I'action des traitements antidépresseurs,
qui entrainent neuroprotection, neuroplasticitéeztrogénese. (Duman et Voleti. 2012 [48])
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Les altérations structurales causées par le steesblent donc réversibles, comme cela
est observé avec les traitements antidépresseardétouverte des voies de transduction du
signal et des facteurs de transcription de génesaus-tendent I'action du stress et des
antidépresseurs, permettrait de révéler des ciblésessantes pour le développement de
nouveaux traitements.

De plus récents travaux, comme celui de Duman &thMen 2012 [48], reprenant de
nombreuses études, mettent en évidence que I'aatitiaie pressive rapide des antagonistes du
récepteur N-Methyl-D-Asparta@ MDA) (comme la kétamine) est associée a 'actoratile
la transmission de glutamate et a I'induction deylaapsogénese, procurant ainsi de nouvelles
cibles pour des agents thérapeutiques plus eficdcétude de Zarate et coll. 2006 [194]
observe la réponse a un traitement par kétaminej@ction intraveineuse en comparaison a
I'administration d’'un placebo, chez 17 sujets pnéset un EDM résistant au traitement. Les
sujets ayant recu de la kétamine montrent, parora@ux sujets recevant le placebo, une
amélioration significative des scores de dépres@iti’RS) apparaissant dans les deux heures
apres l'injection et restant significative pendane semaine. Sur les 17 sujets traités avec de
la kétamine, 71 % obtiennent une réponse au traiteet 29 % sont en rémission dans les jours
suivant I'administration de kétamine. 35 % des tsuymient cette réponse au traitement se
maintenir pendant au moins une semaine. Ces réssltat confortés par ceux du travail de
Murrough et coll. 2013 [129] qui étudie la répomastidépressive chez 24 patients présentant
un EDM résistant au traitement, pendant puis awutécde 6 injections de kétamine (0.5
mg/kg), au rythme de 3 injections par semaine panda jours. Le taux de réponse a la
kétamine est de 70,8 %, avec une nette diminutiorsabre de sévérité de la dépression
(MADRS), notamment dans les deux heures suivanpréamiere injection de kétamine
(p<0,001), et d'une maniere soutenue sur toutélmge d’administration de kétamine et dans
les jours qui suivent. Le délai moyen de rechutésfa derniere injection de kétamine est de
18 jours. La kétamine serait également un traitenedicace et rapide de la dépression
bipolaire (DiazGranados et coll. 2010 [41]), maissi des idées suicidaires, a la fois chez des
patients déprimeés résistants au traitement, out&ndé « crise suicidaire » aux urgences
(DiazGranados et coll. 2010 [41] ; Price et call02 [149]).

L’administration intraveineuse d’antagoniste du Mthyl-D-aspartate semble donc
avoir des effets antidépresseurs rapides, impartantsoutenus. Cependant, d’autres études
semblent nécessaires afin de mettre en place dmggieés pour maintenir cette réponse

antidépressive au long court.
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Dans la revue de la littérature de Goeldner et 20113 [67], les auteurs reprennent les
études montrant de maniére objective et mesurabtedubles cognitifs (troubles de I'attention,
des mémoires épisodique et de travail, des foretexecutives, de la flexibilité mentale)
présents chez les patients présentant un trouplestf récurrent, et font I’hypothéese que chez
certains de ces patients, les déficits cognitifat smdépendants et dissociables de la
symptomatologie dépressive et pourraient nécessies interventions thérapeutiques
spécifiqgues. Selon eux, I'hypothése glutamatergipgelenet une base prometteuse pour de
nouveaux traitements pertinents pour ce genre eliiehtion, notamment des traitements
modulateurs allostériques négatifs du « metabatrglitamate receptor type 2/3 » (mGlu2/3
NAM) qui permettraient & la fois une améliorati@sdroubles cognitifs (en agissant entre autre
sur l'activité hippocampique) et des symptomes eegfs. Un tel composant, appelé
RO4432717, a été teste, lors d’études préclinigueges modeéles animaux (rats) soumis a un
stress chronique, sur des épreuves de mémoireriteoue, de reconnaissance, de flexibilité
mentale, d’impulsivité, et de compulsivité, montrane certaine amélioration de ces différents
parametres cognitifs, et donc un profil potentraldmt intéressant de cette molécule pour

ameéliorer les troubles cognitifs associés a laekgon.

Les traitements antidépresseurs, ainsi que laosigrapie, sont associés a une
neurogénése, une gliogénese, une synapsogéneseaugmeentation de l'arborisation
dendritique et de la neuroplasticité au niveau matant de I'hippocampe, comme en
témoignent les nombreuses études retrouvant I'antatien des marqueurs de neurogénese au
niveau de I'hippocampe de sujets traités par apteseurs. La découverte des mécanismes
moléculaires sous-tendant I'effet du stress sdeéfaression et I'hippocampe permet de révéler
de nouvelles cibles pour le développement de nawwéaitements, pouvant par exemple

moduler I'action des récepteurs au glutamate.

3. THERAPIE COGNITIVO -COMPORTEMENTALE

Une méta-analyse de Lynch et coll. 2010 [113] muee pas d’effet significatif de la
Thérapie Cognitivo-Comportementale (TCC) sur lextde récurrence d’un épisode thymique.
Cependant, les sujets ayant un trouble de I'hunpeésentant des troubles cognitifs, et
notamment des troubles mnésiques et une dysrégukatiotionnelle, la TCC pourrait montrer
une efficacité dans ces domaines spécifiques.
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Une étude de Docteur et coll. 2013 [42] s'intéreaseeffets sur la mémoire déclarative
de la TCC, dans une population de patients bipdalPuisqu’'un des objectifs de la prise en
charge en TCC des patients bipolaires est la riégnlales affects, par I'apprentissage de
techniques cognitives visant a apprendre a gésanlages et pensées intrusives, positives ou
négatives, les auteurs ont émis I'hypothése qUe&Cl@ permettrait de diminuer la tendance a
se rappeler les souvenirs ou mots qualifiés de tiiggat d’augmenter les performances
mnésiques avec notamment le rappel d’un plus gnantbre de mots dits positifs. Pour cela,
les auteurs ont inclus 68 patients bipolaires ge fyen état de rémission, et ont évalué leurs
symptomes de dépression (avec I'échelle « Hamidtepression Rating Scale » (HDRS)), de
manie (avec I'échelle « Mania Rating Scale » (MR8Qnxiété (avec I'échelle « Hamilton
Anxiety Rating Scale » (HARS)), ainsi que leursfpenances de mémoire déclarative totale
et en fonction de la valence émotionnelle des magiselés par le patient (avec un test de rappel
libre sur une liste de 30 mots : 10 a valence é@naglle positive, 10 a valence émotionnelle
négative, et 10 neutres). 6 mois plus tard, apnésux d’'attrition de 16.2 %, les auteurs ont
réévalué 42 patients ayant participé pendant lemi8 a une prise en charge en TCC, et 20
patients considérés comme témoins car n’ayant gdigipe a la TCC du fait de leur présence
sur liste d’attente. Les deux groupes étaientaleithent comparables en fonction de I'age, du
sexe, de I'age de début des troubles, du nombpsddes dépressifs majeurs et maniaques
passés, des antécédents de tentative de suicitiétadehymique et d’anxiéte, ainsi que pour
les performances mnésiques. L'impact de la TCCQ @igé sur I'amélioration obtenue au
« Dysfunctional Attitudes Scale ». Avant TCC, etgcontrole sur I'age, les résultats montrent
qgue le nombre d’EDM passés est corrélé de manigréfisative avec le fait de rappeler
davantage de mots a valence émotionnelle négatie364 ; p=0,003) et avec une tendance a
rappeler moins de mots a valence émotionnelleipesiu neutre (r=-0,232 ; p=0,058). Apres
TCC, les résultats montrent une augmentation segive du nombre de mots rappelés a
valence émotionnelle positive (+0,98 ; t=4,11 ; §8Q), neutre (+0,64 ; t=1,92 ; p=0,03), et
du nombre total de mots rappelés (+1,12 ; t=2,830,004). A l'inverse, le nombre de mots
rappelés a valence émotionnelle négative est déndmumaniére significative aprés TCC (-
0,48 ; t=2,01 ; p=0,02), y compris quand I'amélima des symptbmes thymiques et de
certaines attitudes dysfonctionnelles est prisomsidération. Aucune de ces différences n’était
observée de maniére significative pour les patigmwins. De plus, apres TCC, le nombre
d’EDM passés n’est plus significativement corréie rmmbre de mots rappelé a valence
eémotionnelle négative (r=-0,184 ; p=0,231). Maligréaible nombre de patients témoins, cette

étude suggere gue la TCC permet une amélioratispeidormances de mémoire déclarative,
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et la réduction de la tendance mnésique a ne sesowue des mots a valence émotionnelle
négative, permettant de formuler I'hnypothése quef@C pourrait avoir un réle dans la

réduction de la neurotoxicité.

Aucune étude n’évalue la neurogénése hippocamgamsed’'une TCC. Cependant,
I'étude de Ritchey et coll. 2011 [154] retrouve weetaine activité hippocampique évoluant
suite a un traitement par TCC chez des patienteptant un trouble dépressif réecurrent. Ce
travail utilise I'lRM fonctionnelle afin d’étudiechez 22 patients présentant un EDM non traité
et 14 sujets contrbles, les effets sur le foncionent cérébral de la présentation d'images
associées a des émotions positives, négativesnotiohnellement neutres. Apres le recueil de
ces premieres images cerébrales, les patientseteadés par TCC, puis ils bénéficiaient a
nouveau d'une IRM fonctionnelle dans les mémes itiond. Les auteurs s’intéressaient a
I’évolution avec la TCC du fonctionnement des régioérébrales qui présentaient initialement
des différences entre le groupe de patients eblgpg témoin. En effet, avant la prise en charge
en TCC, et de maniere significative par rapport swjets controles, les patients présentaient :
une activité réduite au niveau du cortex pré-fromtntro-médian ; une diminution de la
différence d’activité au niveau de I'hippocampe/'dmygdale, et du noyau caudé, au moment
de la présentation d’'images neutres et celles aysntalence émotionnelle marquée (positive
Oou négative) ; et une réponse augmentée aux stoeulialence émotionnelle négative par
rapport aux stimuli de valence émotionnelle positians le lobe temporal antérieur gauche et
le cortex pré-frontal dorso-latéral droit. De plliamélioration des symptémes de dépression
avec la TCC pouvait étre prédite par 'augmentatienl’activité dans le cortex pré-frontal
ventro-meédian, et par les différents effets obtatauss le lobe temporal antérieur et le cortex
pré-frontal dorso-latéral selon la valence émotadlendu stimulus. Enfin, entre le début et la
fin de la prise en charge en TCC, les patientseptégent une augmentation de l'activation du
cortex pré-frontal ventro-médian, de I'hippocamgde,l'amygdale et du noyau caudé, ainsi
gu’'un inversement de l'activité des stimuli de vale émotionnelle positive ou négative au
niveau du lobe temporal antérieur. Cette étude raoguie la TCC pourrait améliorer la
régulation des émotions dans le trouble dépressif,modifiant I'activité cérébrale et
notamment I'activité hippocampique en fonction @edlence émotionnelle de stimuli pergus.

Elle reste cependant préliminaire, du fait du fibmbre de patients inclus.

Ces données suggerent donc que la TCC pourrait avadle dans la réduction de la

neurotoxicité associée a la dépression, en amatitea performances de mémoire déclarative
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tout en réduisant I'influence négative sur la mémde la valence émotionnelle reliée aux mots
ou aux souvenirs (faisant que les patients dépriomésgendance a ne se souvenir que des
mots/souvenirs a valence émotionnelle négativepsiaiqu’en modifiant I'activité

hippocampique en fonction de la valence émotioerasks stimuli percus.

4. REMEDIATION COGNITIVE

Une trés grande proportion de patients souffrarttauble dépressif récurrent ou d’'un
trouble bipolaire ayant des troubles cognitifs @amment de mémoire déclarative verbale, y
compris en période de rémission, la remédiatiomitiwg pourrait donc étre d’'une aide non
négligeable dans I'amélioration des fonctions ctiges, et donc dans le fonctionnement et la
vie quotidienne des patients.

Une étude de Demant et coll. 2013 [38] a évalugvenigle 40 patients agés de 18 a 50
ans, ayant un trouble bipolaire en état de rémisisitale ou partielle, présentant des troubles
cognitifs modérés a séveres. Les patients étaaadiomisés soit dans le groupe bénéficiant de
remédiation cognitive une fois par semaine en glus traitement médicamenteux, soit dans
le groupe ne prenant que le traitement médicamersteul. Tous les patients ont été évalués,
au début de I'étude, apres le traitement a 12 sersapuis a la fin du suivi a 26 semaines, par
différents tests neurocognitifs dont le RAVLT pdar mémoire verbale, par des tests de
fonctionnement psychosocial, et par une IRM cétébra la fin du traitement, les résultats
montraient une amélioration significative par rap@w début de I'étude des performances de
mémoire verbale. Les capacités d’attention, destioms exécutives, et du fonctionnement
social étaient également améliorées, dans une meomesure.

De tels résultats sont également retrouvés dansléede Bowie et coll. 2013 [16], qui
étudie chez des patients ayant une dépressiontaréisisau traitement meédicamenteux
I'éventuelle efficacité de la remédiation cognitidgans la diminution des troubles cognitifs
associés a la dépression. La remédiation cogritigsistait en 10 sessions de groupe au rythme
d’'une séance hebdomadaire, associés a différeatsieas quotidiens que le patient pouvait
faire chez lui. Les participants étaient évaluéslesiplans de ’humeur, des cognitions, de la
motivation, et du fonctionnement général. Les téssil ont montré une amélioration
significative avec la remédiation cognitive de ldmoire verbale, ainsi que de I'attention et de

la vitesse de traitement. L'importance de cetteliamadion était corrélée avec le temps passé a
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pratiquer les différents exercices. Les changenudants le fonctionnement global de l'individu
n'étaient pas significatifs, cependant I'améliavatdes cognitions permettait d’envisager une
prochaine amélioration du fonctionnement psychaasoChez des patients ayant des troubles
cognitifs séveres et chroniques associés a unlaalgl’humeur, les déficits cognitifs comme
la mémoire verbale peuvent donc évoluer avec uitetnent comportemental et une

remédiation adaptée.

Un travail sur 'amélioration des fonctions cogvis est également fait, bien que de
maniere moins ciblée, lors d’une thérapie de reaiixt fonctionnelle. Celle-ci a pour but de
permettre d’améliorer la qualité de vie et le fammhement quotidien des patients a divers
niveaux comme l'autonomie, les occupations, leatiais sociales, en ciblant ces différents
domaines ainsi que les fonctions cognitives altgrébez des patients présentant diverses
pathologies psychiatriques ou neurologiques. Dagefgnctions cognitives sont visées dans ce
programme thérapeutique, notamment I'attentioméanoire, les fonctions exécutives. Un des
objectifs de I'étude de Torrent et coll. 2013 [1@8} d’évaluer si cet outil peut étre une aide a
la récupération des troubles cognitifs. Ce traaailclus 239 patients ayant un trouble bipolaire
en état d’euthymie (HDRS score < 8, YMRS < 6) de@u moins 3 mois. Tous les patients
étaient traités sur le plan médicamenteux toubag tle I'étude. Les patients ont été divisés en
3 groupes de comparaison : 77 patients ont béaéfeeiremédiation fonctionnelle pendant 21
semaines, 82 patients ont bénéficié de psychoéduocsaiir cette méme période, et les 80
patients restants n’avaient que le traitement geutlébut de I'étude puis apres les 21 semaines,
les patients étaient évalués sur les plans fonotlofautonomie, capacité a s’'occuper et
travailler, fonctions cognitives, relations intergp@nnelles, loisirs), clinique (symptémes
thymiques et histoire de la maladie), et cogn@if, (vitesse de traitement, fonctions exécutives,
mémoires visuelle et verbale, mémoire de trav#tiénéion). La mémoire déclarative verbale
était évaluée par le CVLT. Les résultats montrarig fin des 21 semaines, que les patients
ayant bénéficié de la remédiation fonctionnelldevades performances sur le plan fonctionnel
significativement meilleures que les patients ayaist le traitement seul (p=0,001), mais non
significativement meilleures que les patients ayaaméficié de psychoéducation. Concernant
les performances cognitives, et notamment la ménd#clarative verbale qui nous intéresse,
aucun effet de groupe n’est retrouvé, alors quffiet €u temps est mis en évidence d’'une
maniere significative pour la mémoire verbale auLCT\(F=14,23 ; df=1 ; p<0,001). Cette

amélioration significative de la mémoire verbalepaait donc étre corrélée a la remédiation
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fonctionnelle, dont le but premier est en effetrli&ioration fonctionnelle et non cognitive des
patients. D’autres études semblent donc nécesgmitesetayer ces résultats préliminaires.

Ces différentes études nous montrent que la retr@dieognitive peut étre une aide a
I'amélioration voire la récupération de la mémail&clarative verbale et d’autres troubles
cognitifs associés au trouble de 'humeur, en pieride dépression ou de rémission d’'un
épisode aigu. Elle permet ainsi une amélioratioriothietionnement social et de la qualité de

vie des patients.

5. EXERCICE PHYSIQUE

Dans la revue de la littérature de Stern et Albe?i®13 [173], les auteurs, en reprenant
les mécanismes physiopathologiques des troublesiquas, recherchent les différents moyens
susceptibles d’améliorer la mémoire, et s’inténesgotamment a l'activité physique. lIs
rapportent les résultats de précédentes étudedechatzayant montré que I'exercice physique
permettait 'amélioration de différentes taches smpges, et notamment la reconnaissance,
d’'une maniere plus prononcée chez les rats agérédits mecanismes ont été imputés,
comme une augmentation du BDNF, de la neurogédeda survie cellulaire, et de la plasticité
synaptique (Van Praag H. 2009 [181]). L'exercicggipue présente de nombreuses qualités
en termes de santé physique, augmentation de é= digrvie et prévention du vieillissement,
mais aussi en terme de role dans la préventioa deurotoxicité de la dépression. Le type et
la quantité de sport requis afin d’obtenir un bé&®eEpécifique sur la mémoire ne sont pas
définis. Cependant il semblerait qu’'une pratiqueessive d’exercice physique pourrait se
montrer délétére pour la mémoire déclarative, @vguant une situation de stress extréme
pour I'organisme (Eich et Metclafe. 2009 [50]).

Une étude de Krogh et coll. 2014 [102] recherche amsociation entre exercice
physique et augmentation de volume hippocampigeae dbs patients déprimés, en s’appuyant
sur le fait qu'une telle association a été retreudans d'autres études chez des patients
schizophréne et chez des sujets sains. D'apresites études, les effets de I'exercice physique
sur I'hippocampe sont potentiellement médiés pii¢rdints facteurs de croissance, comme le
« Brain-Derived Neurotrophic Factor » (BDNF), le/ascular Endothelial Growth Factor »
(VEGF), et '« Insulin Like Growth Factor 1 » (IGE- Ce travail évalue les effets d’un exercice

physique prolongé pendant 3 mois, sur le volumehilgopocampe évalué a I'IRM cérébrale,
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sur les taux sanguins de ces différents facteursrdissance évalués par des techniques
d'immunofluorescence, et sur les performances denairé verbales évaluées avec le
« Buschke Selective Reminding Test », chez desmtatprésentant un épisode dépressif majeur
(EDM) selon les criteres du DSM-1V, en évaluant pagameétres avant puis aprés les 3 mois.
79 patients avec un EDM d'intensité Iégere a mazléné score de dépression a I'échelle de
Hamilton supérieur a 12 pour une moyenne de 19¢t@nnclus et séparés en deux groupes de
comparaison : 41 patients dans le groupe d’'étueeedtice physique (aérobic), et 39 dans le
groupe contrble (stretching). Les deux groupes sontparables sur les données cliniques
(sévérité de la dépression) et démographiquesleSuB6 sessions d’exercice physique ou
stretching prévues initialement par les auteunslesel2,9 séances dans le groupe aérobic et
12,4 séances dans le groupe stretching ont etédempar les patients, soit une moyenne d’une
séance par semaine au lieu de trois pendant 3 hess.ésultats montrent une augmentation
de la recapture maximale d’'oxygene dans le groéd@peb& par rapport au groupe contrdle
(p=0,03). Le volume hippocampique (droit, gaucheotal), ainsi que les taux des 3 facteurs
de croissance considéreés, ne different pas emstigrdeipes apres 3 mois. Les analyses post-hoc
ne montrent pas d’association entre la majorat®tadecapture d’'oxygene et le volume total
de I'hippocampe (p=0,85), mais retrouvent cependaes corrélations positives entre
'augmentation du volume hippocampique droit etdiminution des scores de dépression
(échelle Hamilton) (Rho=0,30 ; p=0,03), et ent@gmentation du volume hippocampique
gauche et 'augmentation des performances de mémeibale des patients (Rho=0,27 ;
p=0,05). Ces résultats ne different pas apres prismmpte du traitement pris par les patients.
Cette étude ne met donc pas en évidence une assog@nificative entre pratique d’'un
exercice physique et augmentation de volume hipppopue et des taux de facteurs de
croissance associés chez des patients présentadgpression légere a modérée. Cependant,
cette étude ne comprenant qu’un petit nombre dergatdont la participation a été limitée, on

ne peut conclure formellement a I'absence d’effet.

Malgré I'absence de mise en évidence d’'une augrientae volume de I'hippocampe
en imagerie, quelques études sont en faveur dfien @ neurogénése et d’amélioration des

performances mnésiques d’une activité physiquessoigt
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6. PREVENTION DE LA NEUROTOXICITE DE LA DEPRESSION

Si la dépression est neurotoxique, comme le sugb@Emsemble de notre revue,
plusieurs éléments sont alors a prendre en comasidéret paraissent indispensables afin de
limiter voire prévenir les séquelles cognitivesamgdyées par un épisode dépressif majeur, et a
fortiori par ses récurrences. Tout d’abord il Salgi traiter le patient au plus vite, et de favaris
son acces au soin. |l s’agit également de le trdittne maniére efficace, jusqu’a rémission
complete, et pendant une période suffisante peamtetd prévention des rechutes et des
récurrences dépressives.

Cependant, pour favoriser une compliance du pag¢nsa bonne observance au
traitement, le patient doit prendre consciencelgquaut d’un tel traitement dans la durée est
non seulement d’obtenir une rémission de I'épisaleyiter ensuite une éventuelle rechute,
mais également d’éviter les séquelles dues enlaan@urotoxicité de la dépression. De méme
pour la prévention des récurrences, expliquer siemgayu’il s'agit de continuer son traitement
au long cours afin de corriger les effets neura@ogs des épisodes passés n'a probablement
pas le méme sens pour le patient que de prendr&atement uniquement pour réduire le
risque hypothétique d’'un nouvel épisode dépreBsifeffet, le travail sur I'observance semble
indispensable, puisqu’un patient sur deux prendegitaitement antidépresseur pour une durée
de moins d’'un mois (Gorwood P. 2010 [71]). Afinfdeoriser cette bonne observance, il s’agit
également de prendre en compte et essayer de rlifaggparition d’éventuels effets
secondaires.

De plus, en complément du traitement médicameriteligpensable, associé ou non a
une thérapie cognitivo-comportementale ou une r@tiéd cognitive, il est indispensable de
prévenir ou tenter de limiter la présence de fastpathologiques favorisant la dépression ou
la résistance au traitement, ainsi que de valogsenaintenir les capacités d’adaptation du

patient.
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1. INTRODUCTION

Les patients présentant un trouble de I'humeupplbire ou unipolaire, ont tres
freqguemment des troubles cognitifs associés te¢s |gitention, la mémoire, les fonctions
exécutives (Porter et coll. 2007 [146] ; Torresat. 2010 [180] ; Smith et coll. 2006 [169] ;
Ottowitz et coll. 2002 [137]). Parmi ces troublés, mémoire déclarative verbale semble
particulierement affectée (Sweeney et coll. 20004[L En effet, plusieurs études ont mis en
évidence ce type de trouble mnésique d’'une masigreficative chez les patients présentant
un trouble dépressif récurrent ou un trouble bipelau cours d’un épisode dépressif majeur
(EDM) (Elgama et coll. 2010 [52] ; Martinez-Aran all. 2002 [120] ; Fossati et coll. 2004
[62]) mais également au décours d’'un EDM alors lgugujet est euthymique (Preiss et coll.
2009 [148] ; Nehra et coll. 2006 [131] ; Martinezaf et coll. 2002 [120] ; Bearden et coll.
2006 [8]). Il est connu que la mémoire déclaratweebale est tres liee a I'hippocampe,
notamment pour I'encodage et le stockage d’infolonafZola-Morgan et Squire. 1990 [199];
Stern et Alberini. 2013 [173]). La présence quasistante de troubles de mémoire déclarative
associés a la dépression laisse envisager queptasdéon agisse sur les cognitions par un
mécanisme de neurotoxicité, qui affecterait notamtmiéhippocampe. Plusieurs études
d’'imagerie cérébrale montrent en effet que cetteciire est atrophiée dans la dépression
unipolaire ou bipolaire, de maniére persistantefaise’EDM résolu (Sheline YI. 2002 [165] ;
McKinnon et coll. 2009 [124] ; Konarski et coll. @D [99] ; Neumeister et coll. 2005 [133]).
Par ailleurs, les patients ayant présenté plusieDM semblent avoir davantage de troubles de
la mémoire verbale que les patients n’en ayanigi&iin seul (Basso et Bornstein. 1999 [5] ;
Fossati et coll. 2004 [62] ; Nehra et coll. 20081]). La sévérité longitudinale de la maladie
dépressive semble en effet avoir un réle importkams la sévérité des troubles de mémoire
déclarative verbale (Gorwood et coll. 2008 [70]gdena et coll. 2010 [52] ; MacQueen et coll.
2002 [114]) et dans I'atrophie hippocampique (Vielget coll. 2004 [183] ; Campbell et coll.
2004 [24]). La premiére hypothese serait alorslguépétition des EDM ait un impact délétere
sur la mémoire, possiblement en lien avec une texioité qui s’accentuerait au fur et a
mesure des récurrences dépressives. Cependaatéliatés clinique de la dépression semble
€également avoir un impact important puisqu’au mangéuim EDM, il s’agirait du facteur le
plus important agissant sur les performances deaiméwverbale (Gorwood et coll. 2008 [70]).
Les caractéristiques mélancoliques d’'un EDM sentbdaissi avoir une influence négative
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particuliere sur les performances de mémoire verfalithall et coll. 2010 [189]), ainsi que
sur la taille de I'hippocampe (Hickie et coll. 20[@®]). La seconde hypothése serait donc que
les caractéristiques cliniques d’'un EDM, en terakeséveérité de la dépression et de présence
et sévérité des caractéristiques de mélancoliat are réle important lors d’'un EDM sur les
fonctions mnésiques, mais puissent masquer erepartportance de l'influence de la sévérité

évolutive de la maladie dépressive sur les perfooesade mémoire déclarative.

L’objectif de cette étude est d’évaluer ces deypothéses, en étudiant le réle de la
sévérité longitudinale de la maladie dépressivieene de nombre d’EDM vécus et de temps
passé en dépression au cours de la vie (durée éardel ces EDM), ainsi que le réle des
caractéristiques cliniques de 'EDM actuel en tedueséveérité des symptdomes de dépression
ou de présence et de sévérité des caractéristmemcoliques, sur les performances de
mémoire déclarative verbale, chez des patienteptaéist un EDM dans le cadre d’'un premier
EDM ou d’'une récurrence dépressive d’'un troublérdemeur unipolaire ou bipolaire.

2. METHODE

2.1. Echantillon de patients

Les 30 patients adultes déprimés formant I'’échantde I'étude, ont été inclus entre
les mois d’aolt 2013 et d’avril 2014, dans I'urd&s troubles de 'humeur, au sein du service
du Pr Gorwood (anciennement du Pr Rouillon) de llaiglie des Maladies Mentales et de
'Encéphale (CMME) a I'hépital Sainte Anne a Paflisus les patients, pendant I'étude, étaient
hospitalisés dans le service pour un épisode dépmnesmjeur (EDM) caractérisé, dont le

diagnostic a été posé par un meédecin psychialia) ks critéres du DSM-5.

Les critéres d'inclusion étaient : un &ge comerigse 18 et 70 ans inclus, un état actuel
de dépression majeure selon les criteres du DSdAs éléments psychotiques associés, avec
un score de Hamilton ou « Hamilton Depression Retoale » (HDRS) a l'inclusion supérieur
ou égal a 18, un diagnostic d’EDM rentrant dansaldre d’un trouble de I'humeur connu de

type bipolaire ou unipolaire, ou un diagnostic denpier EDM.

Les criteres d’exclusion étaient : un age inféree8 ans ou supérieur ou égal a 71 ans,

la langue francaise non parlée couramment, un @éét ou un diagnostic associé de maladie

136



Partie 6 — Etude Clinique

neurologique susceptible d’affecter les cognitiensotamment la mémoire (démence, maladie
de Parkinson, accident vasculaire cérébral, trasmat cranien), un « Mini-Mental State
Examination » (MMSE) inférieur a 28, un antécédemnt un diagnostic associé de
surconsommation de drogues (y compris d’alcool)antécédent de traitement par électro-
convulsivo-thérapie (y compris antérieur a un am)trouble de la personnalité, un trouble
schizo-affectif ou une schizophrénie (ou troubleychotigues non schizophréniques), un

trouble obsessionnel-compulsif.

2.2. Déroulement de I'étude

Les patients étaient vus dans les premiers jaubtsud hospitalisation, a deux reprises,

a un jour d’'intervalle, pendant 45 a 60 minutesaqeie fois.

Lors de la premiere entrevue, afin de vérifierdeteres d’inclusion, le patient était
évalué sur le plan de sa dépression concernargdaastic d’EDM selon les critéres du DSM-
5, et la sévérité clinique des symptomes dépreasifanoyen de I'échelle de Hamilton (ou
HDRS ; cf. Annexe 1). Les criteres de mélancolaegit ceux du DSM-5, et la sévérité des
troubles psychomoteurs évocateurs de mélancoliiegé@ntifiée au moyen de I'index CORE
(cf. Annexe 2). Une estimation du Quotient Intellet (QI) prémorbide était ensuite calculée
au moyen du « National Adult Reading Test » (NARNgIson. 1982). Un « Mini-Mental State
Examination » (MMSE) était réalisé si 'age du patiétait de 60 ans ou plus afin d’éliminer
un critére d’exclusion (MMSE<18). Puis le patieasgait le premier test de mémoire verbale
dit « les 15 mots de Rey » (cf. Annexe 3). Leddédhtes échelles HDRS, index CORE, NART,
mais non le MMSE qui comprend une tache mnésiqueygient étre réalisées pendant les 20
minutes séparant la fin de I'épreuve de rappel idiat@t le début de I'épreuve de rappel différé

du test mnésique.

Lors de la seconde entrevue le lendemain, le miatiassait le deuxieme test de
mémoire dit « Logical Memory subtest » ou mémadgique du « Wechsler Memory Scale »
(WMS) 3¢ édition (cf. Annexe 4), et était interrogé sur aagécédents de dépression et de
traitement durant la période entre le sous test@moire logique 1 et le sous test de mémoire
logique 2. Les antécédents médicaux et notammeytthigdgriques étaient recherchés a
I'interrogatoire, et complétés par la lecture degier médical et par les informations données

par le psychiatre traitant le patient dans le serviie nombre total d’EDM ainsi que la durée
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de chaque EDM était déterminés en utilisant legere@s du DSM-5. Le temps total passé en
dépression était calculé en cumulant la durée @ EDM. Il ne correspondait pas

nécessairement avec le temps passé sous traitant@@presseur qui était également calculé
(du fait d’'EDM non traités, ou inversement d’anpd&sseurs maintenus en période
d’euthymie). Le temps passé sous Lithium ou soastes thymorégulateurs (neuroleptiques
atypiques, anticonvulsivants) étaient aussi reliuaihsi que traitement pris par le patient au

cours des 3 derniers mois, et au moment de I'étude.

2.3. Tests de mémoire déclarative verbale

Le premier test effectué était le test des 15 rdetRRey (cf. Annexe 3), ou « Rey
Auditory Verbal Learning Test » (RAVLT), qui évalliencodage, les rappels immédiat et
différe, et la reconnaissance, au moyen d’une dist&5 mots. Les modalités de passation sont
au préalable bien expliquées au patient : que listiteest lue au sujet qui doit juste au-décours
rappeler autant de mots que possible, et cela us @pidement possible du fait d'un
chronométrage, et que cette lecture des 15 motesllune épreuve de rappel immédiat seront
répétées 5 fois de suite. A chaque fois, un chr@i@nmis en route juste aprés la lecture par
I'examinateur des 15 mots, permet de compter lebmerde mots retrouves par le patient en 15
secondes, et en 60 secondes. 20 minutes aprésuképdu S"erappel immédiat, et sans avoir
au préalable prévenu le sujet a qui 'on n‘avairss aucune autre épreuve de mémoire
déclarative ou de mémoire de travail pendant c@s$enm rappel différé des 15 mots initiaux
lui est demandé, du plus de mots possible, le dmeétre permettant toujours de dénombrer le
nombre de mots retrouvés en 15 secondes et enc6Adss. Puis le sujet a une épreuve de
reconnaissance, ou il essaie de reconnaitre laadl$ au sein d’'un texte comprenant des

distracteurs. Ce texte étudie spécifiguement la omendéclarative.

Le second test effectué le lendemain est le « labditemory subtest », sous-test de
« mémoire logique » du « Wechsler Memory Scaleoisieme édition » ou WMS-III (cf.
Annexe 4). Ce sous-test est séparé en deux épreav@soire logique 1 (épreuve de rappel
immeédiat), et mémoire logique 2 (épreuve de rapd@ré). La premiere épreuve de rappel
immédiat consiste a lire au sujet une premiéretedustoire (histoire A), puis une deuxiéme
(histoire B) qui sera, elle, lue deux fois, et @endinder au sujet immédiatement apres chacune
des trois lectures ce qu’il a retenu de I'histoge,employant des mots se rapprochant le plus

possible du texte, un point étant accordé pourrtmitexact ou alternatif proche. La deuxieme
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épreuve, de mémoire différée, consiste a redemanuauveau au patient, sans I'en avoir averti
au préalable, et aprés 25 a 35 minutes au coucgieléss aucune autre épreuve de mémoire
déclarative ou de mémoire de travail ne lui est alehde, ce dont il se souvient des deux
histoires A et B, en essayant d’étre le plus prpossible (la grille de cotation est identique a
celle de la mémoire immédiate), sachant qu’aucditénne lui est donné. Par la suite, une
épreuve de reconnaissance consiste a poser ueedséB0 questions concernant les deux
histoires (15 par histoire), auxquelles le sujet dgpondre par « oui « ou « non ». Les scores
maximaux sont de 75 pour I'épreuve de rappel imatéde 50 pour I'épreuve de rappel différe,

de 30 pour I'épreuve de reconnaissance.

Pour ces deux tests mnésiques, bien que toutdshe®es soient étudiées initialement,
nous nous sommes en particulier intéressés damalyse aux performances des patients a
I'épreuve de rappel différé, qui correspondent @ensujet d’intérét, c’est-a-dire aux capacités

de mémoire a long terme et plus particulierememhdmoire déclarative verbale.

2.4. Analyse statistique

Les scores de corrélation (test de Pearson) onttiéis®s pour comparer chacune des
différentes variables continues entre elles : deargbcio-démographiques (age, temps de
scolarité, QI prémorbide), données cliniques caraarles antécédents de dépression (age du
premier épisode dépressif majeur (EDM), nombre d&Edurée cumulée des EDM, temps
passé sous antidépresseurs et sous traitemenitipaniou autre thymorégulateur), données
cliniques concernant I'épisode actuel (scores éhele HDRS et a I'index CORE), résultats
aux tests de mémoire verbale (tests de mémoire diatee de mémoire différée, de
reconnaissance, pour le RAVLT et pour le WMS).

Des analyses de corrélation partielles ont engtéteéalisées afin d’évaluer la relation
entre deux données d'analyse, aprés avoir maigséffets d’'une ou plusieurs variables
continues et potentiellement confusionnantes.

Puis, des analyses de variance multivariées peesgign linéaire ont été effectuées afin

de retrouver les parameétres pouvant expliquer anahle d’intérét.

Les analyses statistiques ont été réalisées s@S Srsion 22.0 pour Mac.

Le « p » de significativité a été défini a 0,05.
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3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques démographiques et cliniqgues desapents

30 patients ont été recrutés et remplissaientigges d’'inclusion. Tous ont donné leur
consentement éclairé a la participation de I'étpdes ont été inclus. Les caractéristiques
démographiques et cliniques des patients sont Essiaans le tableau 3.

Les patients étaient agés de 48,6 ans en moyenmalps ages allant de 20 a 70 ans.
2/3 des patients (20 patients) étaient des femmes.

4 patients sur les 30 patients (13,3 %) inclus tesgient les criteres diagnostiques
DSM-5 de trouble de 'humeur bipolaire de type Ipdtients sur les 30 (13,3 %) ont un
diagnostic de premier EDM, et les 22 autres paidiiB,3 %) remplissent les critéres
diagnostiques DSM-5 de trouble dépressif récurrent.

L’age de début des troubles était en moyenne a8k, et était en moyenne plus élevée
chez les patients présentant un premier EDM (enemuy de 47,7 ans), alors qu'il était
comparable pour les autres patients (en moyenn2Z9dens). Les patients avaient vécu en
moyenne 5,43 EDM, correspondant a une durée cunielégs passé en dépression) de 36,4
mois.

Le temps de scolarité était Iégerement plus élbee tes patients présentant un trouble
bipolaire, et le QI prémorbide plutét moins éleveezx les patients présentant un trouble
dépressif récurrent.

Les patients présentaient tous une dépressiored§ité moyenne a sévére, avec un
score HDRS de 25,9 en moyenne, plus élevé danssegroupe de patient dont c’est le premier
EDM (30 en moyenne).

Huit patients présentaient des caractéristiqueaméliques selon les critéres du DSM-
5, associées a un score a I'index CORE supériéur a

Au moment de I'étude, tous les patients sans ekoepcevaient un traitement, détaillé
dans le tableau 4. 27 patients étaient traitésup@aiépresseurs (6 patients recevaient un ISRS,
16 un IRSNa, 4 un Tricyclique, 2 de la Mirtazapjng2 patients prenaient un traitement
thymorégulateur (anti-épileptique, Lithium, ou n&eptique atypique), 23 patients était sous
anxiolytique de la classe des Benzodiazépines, aBemis prenaient un traitement
neuroleptique sédatif (Cyamémazine, Loxapine), diBepts avaient un traitement hypnotique
et/ou un traitement anxiolytique autre (BuspiroHgdroxyzine). Concernant le traitement

thymorégulateur, 3 patients prenaient du Lithiumpdiients prenaient un neuroleptique
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atypique, 8 patients prenaient un anti-épileptigbe,patients avaient une bithérapie
thymorégulatrice (association de deux anti-épitpps pour un patient, association de Lithium
et anti-épileptique pour 2 patients, et associatiam anti-épileptique et d’'un neuroleptique
pour 2 patients).

En regardant les traitements de chaque patienynaudifférence significative n’est
notée entre les traitements recus au moment delégtar rapport aux traitements recus dans
les 12 semaines précédentes (26 patients sousépmesseurs, 13 patients sous
thymorégulateur, 22 patients sous Benzodiazéptpatients sous hypnotique et/ou traitement
anxiolytique non Benzodiazépine), hormis pour le=uroleptigues sédatifs (5 patients
seulement en prenaient dans les 12 semaines pnéegde

Concernant les antécédents et la durée de priseitement au cours de la vie, 29
patients sur les 30 étaient concernés par une pigsdraitement antidépresseur avant
I'hospitalisation (durée en moyenne de 90,5 md@®€pendant, 24 de ces patients seulement
avaient au préalable pris des antidépresseurs moeirdurée supérieure a 3 mois (durée
moyenne de prise de 112,8 mois). Concernant leadfggulateurs, la prise au long cours
concernait 14 patients (pendant 38,5 mois en ma)ermependant seuls 8 de ces patients
avaient pris un thymorégulateur pendant plus deo® 1f®6 mois en moyenne). Cing patients
avaient pris du Lithium au cours de leur vie (pend0,8 mois en moyenne), mais seuls 3

d’entre eux avaient recu du Lithium sur une péride@lus de 3 mois (100 mois en moyenne).

Les caractéristiques démographiques et cliniquespdéents du tableau 3 y ont été
détaillées pour le total des 30 patients inclusisnggalement en fonction du sous-type
diagnostic de dépression : premier EDM, EDM darsaldre d’un trouble bipolaire, ou EDM
dans le cadre d’'un trouble unipolaire. Cependad,données restent a titre indicatif, aucune
comparaison statistique n’étant possible entrdrogs catégories de patients du fait d’'un trop
petit nombre de patient dont c’est le premier EDMeepatients bipolaires. Toutes les analyses
sont donc réalisées sur I'ensemble des 30 patients.

De méme, aucune analyse statistique n’est réaiseka durée de prise au cours de la
vie de traitement thymorégulateur en général duttidim en particulier, du fait d’un trop petit
nombre de patients concernés. Les moyennes de dar@ese de traitement sont, dans le
tableau 3, calculées en fonction du nombre dematprenant ces traitements et non en fonction
de la totalité des patients.

Les données du tableau 3 au niveau des tests raagésiqrrespondent au nombre de

mots rappelés en moyenne par les patients lorslifésentes épreuves de rappel immédiat,
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rappel différé, et reconnaissance, pour le RAVLpaitr le WMS. Au cours des trois épreuves
du WMS (non du RAVLT), on observe une tendancepdgients dont c’est le premier EDM a

rappeler en moyenne moins de mots que les autresnisa Cependant, comme énonce
précédemment, aucune analyse de comparaison esigedupes de patients n’est possible du
fait du trop petit nombre de patients bipolairesi@it c’est le premier EDM. Tous les scores
de rappel des patients correspondent a un rappetape, aucun indice n'ayant été donné aux

patients lors des épreuves de rappel immédiatféérelidu RAVLT ou du WMS.
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Tableau 3: Caractéristiques démographiques et cliques des patients

Trouble dépressif récurrent
(n=22)

Trouble bipolaire

(n=4)

Premier épisode dépressif

(n=4)

Total
(n=30)

Nombre Moyenne Ecarttype Mini/Maxi

Données générales

Age 46.77 15.59 20/70
Sexe (F/ M) 17/5
Temps scolarité (an) 14.18 2.26 9/17
Ql prémorbide 7.77 2.94 3/14
Antécédents d'EDM
Age début EDM 28.68 15.18 6/60
Nombre d'EDM 5.73 5.29 2/22
Durée EDM (mois) 43.82 33.80 9/144
Durée ADT (mois) 79.68 88.47 0/288
Durée Lithium (mois) 1.27 5.11 0/24
Durée thymoregulateyr 10.05 23.75 0/96
(mois)
EDM Actuel
HDRS 25.36 4.72 18/33
CORE 5.05 4.91 0/17
RAVLT
Rappel immédiat 60sec 46.55 11.77 24 /62
Rappel différé 60sec 9.82 3.86 4/15
Reconnaissance 13.05 2.48 6/15
wms-lii
Immédiat 46.41 11.34 26 /65
Différé 28.36 9.24 7/41
Reconnaissance 26.41 2.63 20/30
Traitements
Antidépresseur 22
Thymorégulateur 8
Benzodiazépine 16
Neuroleptique sédatif 9
Ql Quotient intellectuel
EDM Episode Dépressif Majeur
ADT Traitement Antidépresseur

RAVLT « Rey Auditory Verbal Learning Test »

Nombre Moyenne Ecarttype Mini/Maxi

2/2

= A BN

59.3

16.8
10.0

29.0
8.3
23.0
234.3
69.0

79.3

25.3
7.0

45.5
8.3
14.0

40.3
24.8
24.8

12.3

5.3
4.7

11.6
2.8
6.7

170.8

81.0

76.1

3.1
7.6

10.8
2.9
0.8

11.9
11.2
3.2

41/68
0/0
9/21
5/14

15/39
5/11
14 /30
1/408
0/156

2/156

21/28
1/18

34 /57
5/12
13/15

23 /49
8/31
20/27

Nombre Moyenne Ecart type Mini/Maxi

1/3

w w o w

48.3

15.0
11.0

47.8
1.0
9.5
6.6
0.0

0.3

30.0
5.3

49.5
11.0
14.5

35.8
21.5
22.0

16.7

7.2
9.7

16.1
0.0
9.3
6.2
0.0

0.5

2.6
2.8

7.3
2.0
1.0

12.0
7.2
5.5

31/ 64

5/ 22
4/ 25

31/ 63
1/1
2/ 22

0.5/ 12
0/0

0/1

27/ 33
2/8

42/ 58
10/ 14
13/ 15

21/ 46
13/ 28
16/ 28

Nombre Moyenne Ecarttype Mini/Maxi

20/10

27
12
23
13

48.63 15.45 20/70
14.63 3.57 5/22

8.50 4.45 3/25
31.27 15.84 6/63

5.43 4.99 1/22
36.47 31.73 2/144
93.67 112.90 0.5/408
60.80 72.17 2/156
38.50 52.48 1/156
25.97 4.51 18/33

5.33 4.97 0/18
46.80 10.92 24 /62

9.77 3.55 4/15
13.37 2.22 6/15
44.17 11.76 21/65
26.97 9.30 7/41
25.60 3.40 16 /30
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WMS-III

« Wechsler Memory Scales »- [lleme édition

Tableau 4: Description du traitement des patients @moment de I'étude

Patient Sous-type diagnostic Antidépresseur (mg/j) Neuroleptique (mg/j) Thymorégulateur (mg/j) Benzodiazépine (mg/j) Autre (mg/j)
1 Premier épisode clomipramine 25 cyamemazine 15 lorazepam 3
2 dépressif majeur mirtazapine 45 oxazepam 150 alimemazine 30
3 cyamemazine 30 diazepam 20
4 venlafaxine 75 chlorpromazine 55 zopiclone 7,5
5 Trouble bipolaire paroxetine 20 X divalproate 750 + lamotrigine 150 alprazolam 1,5 alimemazine 30
6 sertraline 150 divalproate 1000 alprazolam 1,5 + lorazepam 2,5
7 lithium 750 + lamotrigine 50 prazepam 30 zolpidem 10
8 chlorpromazine 200 divalproate 2000 oxazepam 75 zopiclone 7,5
9 Dépression récurrente duloxetine 60 alprazolam 1 zopiclone 7,5
10 amitriptyline 25 + venlafaxine 150 alprazolam 0,75 hydroxyzine 100 + zopiclone 7,5
11 venlafaxine 150 olanzapine 10 valpromide 300 + olanzapine 10 diazepam 10
12 duloxetine 120 buspirone 25 + hydroxyzine 125 +zopiclone 7,5
13 venlafaxine 150 cyamemazine 50 prazepam 50 zopiclone 7,5
14 fluoxetine 40 bromazepam 6 zolpidem 10
15 venlafaxine 75 cyamemazine 75 + quetiapine 300 quetiapine 300 oxazepam 30
16 clomipramine 50 loxapine 300 diazepam 45 + loprazolam 1
17 fluoxetine 10 cyamemazine 10
18 clomipramine 150 quetiapine 200 quetiapine 200 zopiclone 7,5 + hydroxyzine 75
19 venlafaxine 150 quetiapine 150 + cyamemazine 50 lamotrigine 200 + quetiapine 150 diazepam 20
20 venlafaxine 150 olanzapine 20 olanzapine 20 diazepam 10
21 sertraline 25 hydroxyzine 25
22 mirtazapine 30 cyamemazine 12,5
23 escitalopram 20 alprazolam 1,5 zopiclone 7,5
24 venlafaxine 225 oxazepam 40 zolpidem 10
25 venlafaxine 150 cyamemazine 20 teralithe LP 1000 alprazolam 2 zopiclone 7,5
26 duloxetine 120 loxapine 100 alprazolam 1 +loprazolam 2
27 venlafaxine 225 cyamemazine 5 zolpidem 10
28 venlafaxine 150 lamotrigine 100 prazepam 5 zolpidem 10
29 venlafaxine 225 teralithe LP 200 + lamotrigine 25 prazepam 25 zolpidem 10
30 venlafaxine 75 alprazolam 0,75 zopiclone 7,5 +alimemazine 30
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3.2. Analyses statistiques de corrélation : données géaées

Les tests de corrélation réalisés entre les diitése données montrent plusieurs
corrélations significatives méritant d’étre soubgs. Tous ces résultats sont réalisés sur les 30
patients, mais sont similaires (voire avec desescde corrélation Iégerement renforcés) en ne

prenant en compte que le sous-groupe des 22 sagisfgentant un trouble dépressif récurrent.

Concernant la relation entre les antécédents de réggion et les données
démographiques et cliniques :

L’'age de début des troubles dépressifs est cotdelédaniere significative a I'age du
patient (r=0,538 ; p=0,002).

Le nombre d’EDM vécus est inversement corrélésglerité de la dépression actuelle
(échelle HDRS) (r=-0,426 ; p=0,019), non a l'intédgles troubles psychomoteurs (index
CORE) (p=0,288) ; et est corrélé de maniéere sicptifre, non pas avec le temps passé en
dépression (p=0,228) mais avec le temps passe temitement antidépresseur (r=0,647 ;
p<0,001).

Le temps passé sous traitement antidépresseuorestéca I'age du patient (r=0.385 ;
p=0.035) ainsi que, de maniére inverse, a la sévde la dépression actuelle (r=-0,527 ;
p=0,003).

Concernant les caractéristiques cliniques de 'EDattuel :

La sévérité de 'EDM (évaluée avec le score HDRS)Ja sévérité des troubles
psychomoteurs liés a des symptdmes de mélancol@u@s par I'index CORE) sont tres
significativement corrélés entre eux (r=0,552 ; /6@). Comme évoqué précédemment, le
score HDRS est inversement corrélé au nombre d’Epadsés (r=-0,426 ; p=0,019),
contrairement a I'index CORE qui n’est pas sigaificement corrélé au nombre d’EDM passés
(p=0,288).

3.3. Analyses statistiques de corrélation : tests mnésigs

Les scores de corrélation entre les performancegdtents aux épreuves de rappel
différé des deux tests mnésiques utilisés (le lagifféré correspondant a notre sujet d’intérét,

c’est-a-dire aux capacitées de mémoire a long teemplus particulierement de mémoire
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déclarative verbale), et différentes variables pades données socio-démographiques, la
sévérité évolutive de la maladie dépressive, etdeactéristiques cliniques de 'EDM actuel,

sont repris dans le tableau 5.

Tableau 5: Scores de corrélation entre les perfornmzes de rappel différé aux tests mnésiques et
d'autres variables d'intérét

Corrélation entre le rappel différé d'un test . .. Corrélation Significativité
. . AR Variable(s) corrigée(s)
mnésique et une variable d'intérét r p

Rappel différé Age -0,370 0,044
en une minute HDRS -0,158 0,406
au RAVLT CORE -0,535 0,002
CORE Durée cumulée des EDM -0,574 0,002

CORE Durée cumulée des EDM & HDRS -0,450 0,021

CORE Age -0,489 0,010

Durée cumulée des EDM -0,317 0,088

Durée cumulée des EDM CORE -0,432 0,024

Durée cumulée des EDM HDRS & CORE -0,414 0,036

Rappel différé Age -0,479 0,007
au WMS HDRS -0,361 0,050
CORE -0,526 0,003

CORE Durée cumulée des EDM -0,528 0,005

CORE Durée cumulée des EDM & HDRS -0,348 0,082

CORE HDRS -0,417 0,031

CORE Age -0,460 0,016

CORE Age & HDRS -0,315 0,118

Durée cumulée des EDM -0,120 0,529

Durée cumulée des EDM CORE -0,105 0,602

Durée cumulée des EDM Age -0,137 0,495

Durée cumulée des EDM HDRS -0,310 0,116

Durée cumulée des EDM HDRS & CORE -0,195 0,339

Durée cumulée des EDM HDRS & Age -0,351 0,078

Concernant la relation entre les deux tests utikssde mémoire déclarative verbale :

Les deux tests (RAVLT et WMS) sont tres significathent corrélés entre eux, pour
les épreuves de rappel immédiat, en utilisantéesdcores en 15 secondes (r=0,474 ; p=0,008)
et en 1 minute (r=0,648 ; p<0,001) pour le RAVLInsa que pour les épreuves de rappel
différe, aussi bien également pour le score eretbrales (r=0,550 ; p=0,002) qu’en 1 minute
(r=0,660 ; p<0,001) pour le RAVLT, mais non pows épreuves de reconnaissance (p=0,271).

Ces résultats sont similaires en ne prenant enteogue le sous-groupe des 22 patients
présentant un trouble dépressif récurrent, aveermmt des corrélations encore plus fortes
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entre les scores au rappel immédiat du WMS et dUlRAen 1 minute (r=0,682), et entre les
scores au rappel différé du WMS et du RAVLT en hute (r=0,733).

Apres analyse complémentaire de corrélation pketiptenant en compte I'index
CORE, les performances au rappel difféeré en 1 raidatRAVLT et au rappel différé de WMS
restent trés significativement corrélées (r=0,5830,004). Il en est de méme en prenant en
compte toute la symptomatologie clinique actuadlghélle HDRS et index CORE) (r=0,563 ;
p=0,003), ou le temps passeé en dépression (r=0,6802,001), ou a la fois I'échelle HDRS et
le temps passé en dépression (r=0,609 ; p=0,001).

Concernant la relation entre la mémoire verbaleles données générales :

L’age du patient est corrélé de maniere négatigeeificative avec certains scores aux
tests de mémoire déclarative, comme les testsppelranmédiat en 1 minute du RAVLT (r=-
0,368 ; p=0,045), de rappel différé en 1 minuteRAVLT (r=-0,370 ; p=0,044), de rappel
différé du WMS (r=-0,479 ; p=0,007), et avec unedtnce a la significativité pour le rappel
immédiat du WMS (r=-0,32 ; p=0,085).

Le QI prémorbide est significativement et inverseimeorrélé avec les épreuves de
rappel immédiat (r=-0,484 ; p=0,007) et de recossaice (r=-0,389 ; p=0,033) du WMS.

En ne prenant en compte que le sous-groupe destihts présentant un trouble
dépressif récurrent, on retrouve des résultatslanes, hormis pour l'association du QI
prémorbide qui montre des corrélations moindres &gscores au rappel immeédiat (r=-
0,435) et a la reconnaissance du WMS (r=-0,283).

Concernant la relation entre la mémoire verbale lat sévérité longitudinale de la
maladie dépressive :

Une relation inverse existe entre les deux, gutrcependant significative qu’entre la
durée cumulée des EDM et les scores de rappel imimga 1 minute (r=-0,383 ; p=0,037) et
de reconnaissance (r=-0,501 ; p=0,005) du RAVLThambre d’EDM vécus et le temps passé
sous traitement antidépresseur ne sont pas coaébésles différentes performances des deux
tests mnésiques. Ces résultats sont similaire® gmanant en compte que le sous-groupe des
22 patients présentant un trouble dépressif réeurre

Apres analyse complémentaire de corrélation pberteenant en compte la sévérité des
troubles psychomoteurs liés a des symptomes denowdia (index CORE), la durée cumulée
des EDM devient corrélée de maniére inverse etfgigtive avec les scores au rappel différé

en 1 minute du RAVLT (r=-0,432 ; p=0,024), mais rawec les scores au rappel différé du
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WMS (r=-0,105 ; p=0,602). De maniére similaire,egpprise en compte simultanée des deux
scores caractérisant 'EDM actuel (HDRS et indexRE]Q la durée cumulée des EDM reste
corrélée de maniere inverse et significative aescsicores au rappel différé en 1 minute du
RAVLT (r=-0,414 ; p=0,036), mais non avec les ssoau rappel difféeré du WMS (r=-0,195 ;
p=0,339).

La durée cumulée des EDM et le rappel différé du S\elstent non corrélés entre eux
apres prise en compte de I'age (r=-0,137 ; p=0,495papres prise en compte de la sévérité de
'EDM (score HDRS) (r=-0,310 ; p=0,116), mais mamir cependant une certaine relation ou
tendance non significative aprés prise en compdef@is de I'age et de la sévérité de 'EDM
(score HDRS) (r=-0,351 ; p=0,078).

Concernant la relation entre la mémoire verbaleles caractéristiques cliniques de
'EDM actuel :

La sévérité de 'EDM (score HDRS) est significathent corrélée de maniere négative
avec les scores au rappel différé du WMS (r=-0,3840,05), non avec les autres épreuves des
deux tests mnésiques. Cette association avec desssau rappel différé du WMS est moins
franche en ne considérant que les patients ayamouble dépressif récurrent (r=-0,285).

La sévérité des troubles psychomoteurs liés a daptdmes de mélancolie (index
CORE) est quant a elle trés significativement d¢éeréaux performances des deux tests
mneésiques, pour la mémoire immédiate (score ennlitmidu RAVLT : r=-0,467, p=0,009 ;
WMS : r=-0,508, p=0,004) comme pour la mémoireddée (score en 15 secondes du RAVLT :
r=-0,385, p=0,036 ; score en 1 minute du RAVLT -0t§35, p=0,002 ; WMS :  r=-0,526,
p=0,003), mais non pour la reconnaissance (RAVk3-0,261, p=0,163 ; WMS : r=-0,339,
p=0,067). Ces résultats sont similaires en ne ptema compte que le sous-groupe des 22
patients présentant un trouble dépressif récurrent.

Apres analyse complémentaire de corrélation pberteel maitrisant les effets du temps
passé en dépression (durée cumulée des EDM), XiGdeRE augmente sa corrélation, tres
significative et négative, avec les résultats dststde rappel différé (RAVLT en 1 minute : r=-
0,574, p=0,002 ; WMS : r=-0,528, p=0,005). Cependarion prend en compte dans I'analyse
la sévérité de la dépression (score HDRS) en plusrdps passé en dépression, I'index CORE
est toujours significativement et négativementd@éraux résultats de rappel différé en 1 minute
du RAVLT (r=-0,450 ; p=0,021), mais non au rappéiéde du WMS, montrant simplement
une tendance (r=-0,348 ; p=0,082).
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Aprés avoir maitrisé les effets de l'age, l'indexORE reste également trés
significativement corrélé, de maniére négative,résxltats des tests de rappel différé (RAVLT
en 1 minute : r=-0,489, p=0,010 ; WMS : r=-0,4660®16). La corrélation entre I'index
CORE et les résultats au rappel difféeré du WMSerestijours significative en maitrisant les
effets de la sévérité de la dépression (score HIIRS),417 ; p=0,031), mais n’est finalement
plus significative si I'on prend en compte dansidilyse a la fois le score HDRS et I'age, (r=-
0,315 ; p=0,118).

3.4.Analyses complémentaires de variance avec régressimeéaire

Afin de vérifier les associations retrouvées dagss dnalyses précédentes avec les
performances de mémoire verbale, une analyse aagarmultivariée est réalisée. Les quatre
variables dépendantes a expliquer sont les vasalggespondant aux tests mnésiques, ayant
précédemment montré une association significatwee a’autres parameétres potentiellement
explicatifs. Il s’agit pour le RAVLT des performas au rappel immédiat en 1 minute, au
rappel différé en 1 minute, et a la reconnaissagtgeour le WMS des performances au rappel
différé. Les différentes variables potentiellemeniplicatives intégrées dans le modéle
d’analyse sont lI'index CORE, le score HDRS, la duoémulée des EDM, l'age, le QI
prémorbide, et le temps de scolarité.

Concernant les performances au rappel immédiat d&A\R_T :

L'index CORE est fortement impliqué dans la prédittde ce score, d’'une maniére
significative (t=-2,874 ; p=0,008), ainsi que laér cumulée des EDM (t=-2,091 ; p=0,047),
I'ensemble de ce modele expliquant un tiers deatzaxce (r=0,587 ; r2=0,345). L'HDRS et
I'age, ajoutés séparément a ce modeéle, ne parnticpzes significativement a I'explication de

ce score.

Concernant les performances au rappel différé eminute du RAVLT :

L’'index CORE est également trés fortement et sicativement impliqué dans la
prédiction de ce score (t=-3,506 ; p=0,002), ains la durée cumulée des EDM (t=-2,398 ;
p=0,024), avec I'ensemble de ce modele expliquaegque la moitié de la variance (r=0,655 ;
r2=0,429). Les performances au rappel différé aWRT en fonction de l'index CORE et en

fonction du temps passé en dépression sont repéésettans la figure 14.
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Figure 14: Performances au rappel différé du RAVLTen fonction de I'index CORE et en fonction
du temps passé en dépression
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Concernant les performances a I'épreuve de recormsance du RAVLT :
La durée cumulée des EDM est le seul paramétrergdtt-3,148 ; p=0,004 ; r=0,525 ;
r2=0,276).

Concernant les performances au rappel différé du V8M
L’index CORE est fortement impliqué (t=-2,591 ; p&16) ainsi que I'age (t=-2,195 ; p=0,038)

dans la prédiction de ce score, formant un modgkiceiant plus d’'un tiers de la variance
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(r=0,630 ; r2=0,397). Les performances au rapgédrdi du WMS en fonction de l'index CORE
et en fonction de I'age sont représentées dangueef15.

Figure 15: Performances au rappel différé du WMS erfonction de I'index CORE et en fonction
de l'age
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4. DISCUSSION

L'objectif de cette étude était dévaluer linflumn éventuelle de la sévérité
longitudinale de la maladie dépressive et de l&mvclinique de I'épisode dépressif actuel

(EDM) sur les performances de mémoire a long tetéutarative verbale.
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Comme le suggérait notre premiere hypothése, sedtaés de cette étude montrent que
le temps passé en dépression (correspondant adéa dumulée des EDM) a en effet une
influence négative sur les scores de rappel diféde reconnaissance au test des mots de Rey
(RAVLT), mais non sur les performances au test depire verbale de Wechsler (WMS). En
répondant a notre seconde hypothése, les résotatsontrent pas d'effet de la sévérité de
I'EDM actuel sur les scores de mémoire verbale smattent en évidence un rble important
de la sévérité des troubles psychomoteurs en Viea des symptémes de meélancolie dans les

performances de mémoire a long terme (rappel éiffées deux tests mnésiques utilisés.

4.1.Concernant la relation entre la mémoire déclarativererbale et la sévérité
longitudinale du trouble dépressif

Dans cette étude, la sévérité longitudinale dubieodépressif, représentée par la durée
cumulée des EDM ou temps passé en dépression,iafluesce négative sur les performances
a toutes les épreuves du test des mots de Regptanment a celles de rappel différé et de
reconnaissance. Des résultats comparables somtivésr dans I'étude d’Elgama et coll. 2010
[52], étudiant I'effet de la durée de la maladipré&sive et la mémoire verbale chez des patients
en EDM dans le cadre d’un trouble dépressif réatiries résultats paraissant similaires sont
eégalement mis en évidence dans d’autres étudeskps, comparent les performances de
mémoire verbale des patients présentant un prée&f avec d’autres patients dont il s’agit
d’une récurrence d’EDM (Basso et Bornstein. 1999 Fossati et coll. 2004 [62]). Il ne s’agit
pas dans ces études d'étudier précisément |'affedmhps passé en dépression sur la mémoire,
mais d’étudier les conséquences sur la mémoira dicurrence d’EDM en comparaison a un
seul EDM, ce qui correspond cependant égalemeneaeéveérité longitudinale de la maladie

plus importante.

Dans notre étude, le nombre d’EDM vécus est sicatiffement corrélé au temps passé
sous antidépresseur, alors gu'’il ne I'est pas &véemps passé en dépression (durée cumulée
des EDM). Le temps passé en dépression peut ennefieas étre trés bien représenté par le
nombre d’EDM vécu ou par le temps passé sous amédgeur, puisqu’un EDM peut avoir une
durée tres variable, et peut a la fois ne pagréiité comme étre traité bien au-dela de la période
de rémission. Ni le nombre d’EDM vécus, ni le tenpassé sous antidépresseurs n’étaient
corrélés dans notre étude avec les performanceseatsx mnésiques, contrairement avec le

temps passé en dépression. Ce dernier semble doaadtre étude étre un critére plus fiable
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dans la quantification de la sévérité longitudirduetrouble dépressif en lien avec les troubles
mnésiques, bien gu'il soit calculé en partie sdlamtoévaluation du patient. Cependant cette
apparente subjectivité du calcul était contréléel’paamen du dossier médical du patient, et
seuls les criteres définis par le DSM-5 comme rdpaha un EDM étaient pris en considération

parmi les dires du patient.

L’influence négative du temps passé en dépressiories performances au rappel
différé n’est pas retrouvée avec le test de méniogigue de Wechsler (WMS), alors qu'il
I'est avec le test des 15 mots de Rey (RAVLT).'# été retrouvé aucune étude comparant
spécifiguement la capacité de ces deux tests deoirekrerbale a pouvoir mettre en évidence
des troubles précis dans une méme situation. Capgrdifférentes études ont mis en évidence
des troubles de mémoire déclarative verbale awetajifféré en lien avec la durée du trouble
de I'hnumeur chez des patients déprimés au momdi#tdde, soit a I'aide du WSM (Martinez-
Aran et coll. 2004 [121]) soit a I'aide du RAVLT @¥li et coll. 2007 [115] ; Wolfe et coll.
1987 [190]). D’autres études, réalisées cependam$ dn autre contexte de rémission d’un
EDM, retrouvent des troubles de mémoire verbal&grduve de rappel difféeré du WMS
associés a la sévérité longitudinale du troubléhdeneur unipolaire (Gorwood et coll. 2008
[70]) ou bipolaire (Nehra et coll. 2006 [131]). &eus-test « Logical memory » du WMS a bien
éte décrit par Elwood RW. dans son étude de 198]1 §mme un test montrant une certaine
fiabilité. Par ailleurs, les analyses de corréfatilans notre étude montraient une association
tres forte et significative entre les résultats deax tests mnésiques pour chaque épreuve
considérée (rappel immédiat, rappel différé, reaissance), présente y compris apres avoir
pris en compte les caractéristiques de 'EDM acteiehe permettant donc pas d’expliquer les
différences de résultats retrouvés entre les d=ig toncernant I'influence de la durée cumulée
des EDM sur les scores de rappel différé. Il esbgble que le test de mémoire verbale de
Weschler soit plus « sensible » aux effets de fpe#Sion présente (en termes de sévérité et
d’endogénicité), et que le test des mots de Reyhkas « solide », ce dernier test étant capable
de refléter I'impact négatif immédiat et longitudinde la dépression sur les fonctions

mneésiques verbales.

Il est & noter également qu’il semblerait, d'aprétie étude, que plus un patient a fait
d’EDM et plus il a passé de temps sous antidépuess®ins sévere sera son EDM. L'étude
de Bertschy G. 2009 [11] retrouve a l'inverse cueévérité de la dépression tendrait a étre

légerement plus marquée dans les épisodes réaumpantcomparaison avec les premiers
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épisodes, mais souligne que chronicité et récuerereccontribuent pas spécifiguement a la
D’aprés notre étude, l'intensité des symptomes damcolie n’est, quant-a-elle, pas prédite

par les antécédents de dépression.

4.2.Concernant la relation entre la mémoire déclarativererbale et les
caractéristiques de I'épisode dépressif actuel

D’aprés les résultats de cette étude, la sévdmigee de 'EDM actuel, évaluée par
I'échelle HDRS, n’influe finalement sur aucun desres aux différentes épreuves des deux
tests mnésiques. Ces résultats sont égalemenivésralans d’autres études comme celles de
Bearden et coll. 2006 [8], évaluant les performande patients unipolaires ou bipolaires en
état de dépression majeure, ou celle de Wang &t2@06 [185], qui ne retrouve pas de
difféerence de performance de mémoire verbale afgsepatients ayant un trouble dépressif
récurrent en état d’euthymie et des patients ptésean EDM d’intensité certes faible (Iégere
a modeéré), contrairement aux patients de notreeétud présentaient un EDM d’intensité
modérée a séver€ependant, ces résultats sont en contradiction@ecde I'étude de Porter
et coll. 2003 [147], et de I'étude de Gorwood dt. @08 [70]. Cette derniere retrouve, sur un
tres large échantillon de patients en état de deje traitée en ambulatoire (d’intensité donc
plutbt Iégere a modérée), que les performanceapjeel différé au WMS étaient influencées
d’'une maniére importante par la sévérité de laeigon au moment de I'état dépressif. Mais
il s’agit dans notre étude de patients qui sonphalésés, avec une dépression relativement
sévere, associée pour plusieurs d’entre eux aaldsleés psychomoteurs marqués, évalués par

I'index CORE qui, lui, est tres corrélé aux perfarmes de mémoire déclarative verbale.

En effet, I'intensité des troubles psychomoteumscéateurs de mélancolie, évalués par
'index CORE, influe négativement, et de maniérepamante et significative, sur les
performances au rappel différé des deux tests ounesi Plusieurs études retrouvent également
une influence négative des caractéristiques méligoes sur les capacités de mémoire verbale
de patients déprimés par rapport aux patients miégrisans caractéristiques mélancoliques
(Marcos et coll. 1994 [119] ; Withall et coll. 201189]). De plus, dans cette étude, I'intensité
des troubles psychomoteurs semble étre le détemnimajeur des performances de rappel,
alors que le temps passé en dépression au couasvike n'a qu’une influence (Iégerement

moindre gue I'index CORE pour les performancesag@el) sur les capacités évaluées avec le

154



Partie 6 — Etude Clinique

RAVLT, non avec le WMS. Ces troubles psychomoteoraprennent notamment des troubles
de I'attention, un ralentissement psychique avexpauvreté des associations, qui pourraient
induire chez les patients des troubles du rapmeltgpé, en diminuant les capacités d’initiation
cognitive et de génération d’indice au cours d@&taipération des souvenirs ou mots énonces.
Les troubles psychomoteurs en lien avec des syngst@®a mélancolie n'ont pas d’influence
sur les performances a I'épreuve de reconnaissdesaleux tests mnésiques, ce qui laisse
supposer que les troubles psychomoteurs n‘aiendpasle négatif dans I'encodage et le
stockage d’information, alors qu’ils pourraientlugfr négativement sur la récupération des
souvenirs (trouble au rappel spontané). Par adlaure étude de Gallagher et coll. 2007 [64]
suggere que la sévérité des troubles psychomotssiaciés a la dépression est liée a une
réponse au traitement antidépresseur moins favgrabla une moindre récupération des

troubles cognitifs associés au traitement.

4.3.Concernant la relation entre la mémoire déclarativeverbale et I'age

Un effet de I'age sur les performances au rapiigrdidu WMS est également retrouveé.
De tels résultats sont mis en évidence dans I'étiedEossati et coll. 2002 [60] montrant des
performances de mémoire déclarative verbale awetditype altérées en lien avec I'age et les
troubles psychomoteurs chez les patients déprimés.

4 4. Limites de I'étude

Cette étude comporte plusieurs limites, la prenmééaat le petit échantillon de patients,
qui limite la puissance statistique pour répondre @ux hypotheses initiales.

Une seconde limite est une certaine hétérogéenégédtients au niveau de leur sous-
type de trouble de 'humeur, et notamment le favdir inclus quelques bipolaire. Seule une
petite minorité des patients présentait un trowldd’humeur bipolaire, correspondant a un
nombre insuffisant pour pouvoir comparer les penfimces mnésiques des patients unipolaires
avec celles des patients bipolaires. Aucune mesfteetive de ce biais éventuel n’a ainsi pu
étre réalisée. Cependant, différentes études podtden fois sur des patients souffrant d’'un
trouble bipolaire et sur des patients souffranindtouble unipolaire, en état de dépression
majeure au moment de I'étude, ne retrouvait padiftérences aux performances de mémoire
verbale entre les deux groupes de patient (Fostseoil. 2004 [62] ; Bearden et coll. 2006 [8]).

L’étude de Mojtabai et coll. 2000 [127] est égalaeimmtéressante, car elle porte sur une
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population de jeunes patients présentant leur greElDM, et montre que lors de 'EDM
comme en période de rémission apres 2 ans d’éenluiicune différence de performance de
mémoire verbale n’est retrouvée entre les patiaydsit évolué vers un diagnostic de trouble
de I’humeur unipolaire ou bipolaire. La prise em@be dans les résultats de notre étude de 4
patients dont c’était le premier EDM, et de 4 pagebipolaires, semble donc avoir un biais
relativement limité au regard des résultats dedesticitées. De plus, dans cette étude, les
analyses de corrélation préliminaires ont été égate réalisées dans le sous-groupe des 22
patients présentant un trouble dépressif récuree¢mbontraient des résultats qui ne différaient
pas de ceux obtenus en prenant en compte I'enseteBlgatients. Cependant, seules ces
analyses initiales ont été réalisées sur ces 22npaiet non I'ensemble des analyses, ce qui ne
permet donc pas de conclure a un quelconque resuitael pour les patients présentant un
trouble dépressif récurrent. Aucune évaluationnga plus été réalisée en n’excluant que les
patients bipolaires et en gardant a la fois legeptt présentant un trouble dépressif récurrent
et les patients dont c’était le premier EDM afinadenparer ces deux groupes, du fait encore
une fois d’un trop petit nombre de patients doétait le premier EDM. Cela serait cependant
intéressant, afin de mieux évaluer l'impact du nem’EDM vécu sur les capacités de

mémoire verbale.

Les patients déprimés présentent tres souvent nxiété importante (Kessler et coll.
2003 [97]) associée aux symptdomes dépressifs, gunsides troubles de l'attention, de la
concentration, de la motivation (Clark et coll. 24B81] ; Elliott et coll. 1996 [53] ; Parker G.
2007 [139]). Tous ces troubles peuvent réduirecégmcités d’encodage de l'information, et
influencer négativement les performances au raggetests mnésiques utilisés. Une revue de
Porter et coll. 2007 [146], étudiant les troubleanopsychologiques chez les patients déprimés,
insiste sur les troubles de I'attention, trouvame d¢gs taches requérant un effort (ce qui est le
cas lors d'une épreuve de rappel libre, soit ndicé) sont les plus affectées. Le ralentissement
psychomoteur et l'altération des fonctions exéagj\egalement trés fréquemment retrouvés
dans la dépression, peuvent affecter les capacig@nérer un indice approprié€ lors du rappel
libre, et donc la récupération (Fossati et colD2(60]). Les troubles de la mémoire verbale,
des fonctions exécutives, ainsi que le ralentiss¢meychomoteur sont, chez les patients
déprimés, d’autant plus importants que la déprassi&t associée avec des comorbidités
anxieuses (Basso et coll. 2007 [6]). Dans notrdetependant, tous ces symptémes n’ont pas
été spécifiguement recherchés et évalués par dées déanxiété et une batterie de tests

neuropsychologiques, ni pris en compte dans letysem des résultats, et peuvent donc
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constituer des biais notables. Cliniguement, iit @aservé, lors de la passation du test des 15
mots de Rey qui était chronométré, que les patgantsculierement anxieux et/ou ralentis sur
le plan psychomoteur montraient tres souvent uai d@portant de réponse au rappel libre et
avait donc un score a 15 secondes assez faibls, e le nombre de mots rappelés en une
minute pouvait étre cependant tres honorable. lyapales résultats des deux tests de mémoire
montrait d’ailleurs une plus forte corrélation enligs deux tests en utilisant pour le RAVLT le

nombre de mots rappelés en une minute et non secthdes.

Tous les patients de I'étude prenaient un traitémsychotrope au moment de I'étude,
qui n'a pas été pris en compte dans I'analyse&hdtats, pouvant constituer un autre biais. Le
traitement comprenait pour la quasi-totalité deepts des antidépresseurs, et pour une
majorité d’entre eux des Benzodiazépines, qui sonnus pour leur effet délétéres sur la
mémoire (Licata et coll. 2013 [109]), en plus daidiuer les capacités d’attention du fait d’'un
éventuel effet sédatif. L'effet sédatif était peltement évité en ne testant la mémoire verbale
des patients que 3 a 4 heures apres la derniése granxiolytique (Benzodiazépine ou
neuroleptique sédatif). Environ un tiers des pagigmenaient un traitement thymorégulateur.
Il s’agissait pour 3 d'entre eux de Lithium, quipa étre incriminé cliniquement et
expérimentalement comme donnant des troubles mmessiGependant, une étude de Bearden
et coll. 2008 [9], est en faveur d’'un effet de rmgenése hippocampique (donc d'un effet
possiblement favorable sur les capacités mnésigessa I'’hippocampe) du Lithium chez les
patients bipolaires, et une autre étude de Yucetodit 2007 [192], retrouve un effet
neuroprotecteur de la prise de Lithium au long spawvec une augmentation de la taille de
I’hippocampe a l'imagerie cérébrale, et cliniqueinere diminution des troubles de la mémoire
déclarative verbale. 8 patients prenaient un traéteg par antiépileptique, Lamotrigine ou
Valproate. Ces deux derniers traitements auragperadant, selon Zhang et coll. 2010 [198],

des effets a la fois neuroprotecteurs et favorisaneurogénése hippocampique.

L’objectif de cette étude était d’étudier les diffdts parameétres pouvant influer sur les
capacités de rappel différé de patients déprinasde mettre en évidence de tels troubles chez
ces patients. L'évaluation et la quantification desibles mnésiques selon les différentes
épreuves des tests de mémoire n'est en effet msbb® du fait de la méthodologie de cette
étude qui ne comporte pas de contrble sur desssé@j@ioins, et ne permet alors pas non plus

d’analyser la nature des troubles mnésiques clsgzalitents déprimés, en terme de trouble de
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I'encodage, de stockage ou encore de récupératisnnébrmations, et en terme de structure
cérébrale associée a ces troubles.

Par ailleurs, I'absence de reconvocation et deataation des patients une fois en
période de rémission ne permet d’étudier ni I'étiolu de ces troubles, ni l'influence de la
sévérité longitudinale de la maladie dépressivefaisea distance des troubles associés a un
épisode dépressif aigu pouvant influencer négatvena capacité de rappel des patients,
comme d’importants troubles de la concentratiodeetattention, ainsi qu’un ralentissement
psychomoteur. Ces derniers sont autant de factpurpeuvent éventuellement masquer et
minimiser le rble réel des antécédents de dépressioles capacités de mémoire. L'étude de
Gorwood et coll. 2008 [70] retrouve un effet du pspassé en dépression et du nombre d’EDM
vécus sur les performances de rappel au test de WHdE des patients présentant un trouble
dépressif récurrent, mais en état de rémission BDN uniquement, la sévérité clinique de
I'EDM étant d’'apres cette étude le premier déteanirdes performances au rappel différé en
état ’EDM.

5. CONCLUSION

Cette étude menée chez des patients en état desdigpr, dans le cadre d’un premier
épisode dépressif majeur ou d’un trouble de I'hunugipolaire ou bipolaire, met en évidence
une influence du temps passé en dépression syelsrmances de mémoire déclarative
verbale au rappel différé spontané, uniquement visst des 15 mots de Rey (RAVLT), non
avec le sous-test de mémoire logique du test deamémerbale de Wechsler (WMS). Alors
gue la sévérité cliniqgue de I'épisode dépressinfhie pas sur les résultats, I'intensité des
troubles psychomoteurs associés aux caractéristiqudancoliques semble jouer un role
important en influant négativement et significathent sur les performances de rappel des deux
tests mnésiques considérés. Le rappel différéaudeeWechsler est également influenceé par
I'age. Ces résultats suggeérent qu'il existe unkuémnfce a la fois d’un facteur « trait » et d'un
facteur « état » dans la génése des troubles deoiméiiéclarative verbale des patients
déprimés, qui pourrait étre en lien avec une nexrcité de la dépression, qui s’aggraverait au

fur et a mesure de la répétition des épisodes s&ifse
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Cette étude ne porte cependant que sur un petibmeohe patients déprimés, et
comporte plusieurs biais qui nécessiteraient déie€les résultats au moyen d’autres études.
Ces derniéres devraient comporter un plus grandormmle patients, et étre éventuellement
longitudinales afin d’étudier la mémoire déclaratixerbale en période d’euthymie, une fois
que sont plus a distance notamment les troublehpsayoteurs, de I'attention, de la motivation,
qui peuvent altérer les résultats et masquer ligrice de la sévérité longitudinale de la maladie

dépressive sur les capacités mnésiques.
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Plusieurs troubles cognitifs sont associés a laed8pn. Parmi eux, les troubles de
mémoire explicite ou déclarative verbale sontfirdguemment retrouvés, aussi bien lorsque la
dépression s’inscrit dans un trouble dépressifrréati que dans un trouble de I'humeur
bipolaire, bien que selon les études considérésdrdubles puissent étre plus importants chez
les patients bipolaires. Ce type de trouble mnéssguretrouve au cours d’un épisode dépressif
majeur. Les performances de mémoire verbale pewlers étre aggravées par la sévérité
clinique de I'épisode, et, d'une maniere plus magjuwar la présence de caractéristiques
mélancoliques, laissant penser que les mécanisimgsopathologiques en lien avec les
troubles mnésiques different dans la mélancolidagis les dépressions non mélancoliques.
Cependant, les troubles de mémoire déclarativealerde retrouvent également au décours
d’'un épisode deépressif majeur, en période d’euthyrha séveérité évolutive du trouble
dépressif, comprenant notamment le nombre de &fues dépressives et le temps passé en
dépression, agit alors d’'une maniére significasiveles performances de mémoire déclarative
verbale. Cette influence négative peut égalemeatp@rcue en période de dépression, méme
si elle est souvent masquée par la séveérité cknigs symptdmes dépressifs ou par les troubles
de l'attention, de la motivation associés a la dggion.

Il est enfin étonnant que les deux variables opgmdé score CORE évaluant la sévérité
des troubles psychomoteurs évocateurs de mélaramll&pisode actuel et les antécédents
dépressifs sur la vie, se révélent étre orthogsnéle effet, maitriser les effets de 'une de ces
variables augmente le poids de I'autre variablerd\tjue notre idée était initialement de deux
variables tout autant impliquées et pour lesqueatiess cherchions a savoir laquelle était
prioritaire, nous observons en fait qu’il s'agit deux variables indépendantes, ou plus
exactement dont chacune masque en partie les dfdtautre. Dans ce sens, il semble qu'il
faille considérer de maniere relativement autonteaecriteres de mélancolie d’'une part et la
longueur de la dépression sur la vie d’'une autrkosi souhaite comprendre comment la
dépression altére les fonctions mnésiques verbladefait que ces deux variables en analyse
multivariée expliquent a elles deux entre un tedréa moitié de la variance de ces troubles
souligne la force de ces deux seules variables,arg@md’autres facteurs semblent bien sur

impliqués, dont I'age et le QI par exemple.

Ces données soutiennent I'hypothése d’'une neunitéxde la maladie dépressive sur
les cognitions, et plus précisément sur la mén®ipdicite. L’hippocampe, structure associée
a la mémoire déclarative, serait particulieremésiee par cette toxicité. Une certaine atrophie

de I'hippocampe, retrouvée dans diverses étudesmderie lors d’'un épisode dépressif comme
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d’une rémission, serait en effet associée aux tesute I'hnumeur unipolaire ou bipolaire, ainsi
gu’aux caractéristiqgues mélancoliques des dépmessib a la sévérité longitudinale du trouble

dépressif.

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont égigués pour expliquer la
neurotoxicité de la dépression et l'atrophie higpopique associées aux troubles de la
mémoire déclarative verbale. Parmi eux, une dysaéga de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien a été retrouvée d’'une maniere asseztatda dans les dépressions séveres et
particulierement dans la dépression mélancoligiréphocampe est une cible importante des
hormones du stress et a normalement un réle deogtirdle inhibiteur sur I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien. La dysrégulation de cetlaseedes dépressions a été associée a des
troubles de la neurogénese et de la plasticitéonals hippocampique, en lien avec plusieurs
facteurs neurotrophiques dont le « Brain-Derivedifd&ophic-Factor » (BDNF) et avec un
neurotransmetteur particulier, le glutamate. Unreautmécanisme imputé dans la
physiopathologie de la dépression est l'inflamnratihes cytokines pro-inflammatoires
pourraient agir a la fois sur la voie neuroendagrisur la déplétion de la sérotonine
(neurotransmetteur important dans la dépressiam), I'atrophie hippocampique, et sur
I'importance des troubles mnésiques a long terraeaMeurs, plusieurs études suggérent que
I'atrophie hippocampique observée dans la dépnessacsoit pas forcément une conséquence
d’un effet de neurotoxicité des épisodes dépressfgurs, mais puissent en soi constituer une
vulnérabilité préalable prédisposant a la déprasgiette hypothése est confortée par la mise
en évidence d’'une vulnérabilité génétique existpotevant agir sur le volume de I'’hippocampe
et sur la survenue de la dépression, notammentephrais du systeme sérotoninergique.
Plusieurs autres facteurs de vulnérabilité génétmpt été retrouvés, pouvant agir sur l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien, sur les factemesirotrophiques affectés dans la
dépression, voire sur la sensibilité des indivigs différents événements de vie et la survenue

de la dépression.

Parmi les différents traitements utilisés dansdjardssion, I'électroconvulsivo-thérapie
montre un rdle dans le retour a un fonctionnementnal de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien dans la dépression sévere résistarttaimment médicamenteux et la dépression
a caracteristiques mélancoliques. L’électroconvolshérapie ainsi que les traitements
médicamenteux antidépresseurs, en plus de leuonaclinique sur les symptébmes de

dépression, sont associés a des effets neurotrgshigt de neurogénése au niveau de

164



Conclusion

I'hippocampe, et a 'amélioration des troubles démoire déclarative verbale. La thérapie-
cognitivo-comportementale semble également avoir rGle dans I'amélioration des
performances de mémoire déclarative tout en peamtetie réduire I'influence négative sur la
mémoire de la valence émotionnelle liée aux souseha remédiation cognitive peut quant-
a-elle étre d’'une aide certaine pour égalementrdieriles troubles de la mémoire déclarative
verbale, mais aussi pour améliorer le fonctionndrsecial et la qualité de vie des patients. Par
ailleurs, quelques études sont en faveur d'un eféetheurogénese et d’amélioration des
performances mnésiques d'une activité physique espoigt La toxicité manifeste des
récurrences dépressives sur la mémoire, et septgstions en général, rend indispensable le
traitement précoce, efficace, et sur une duréésautie de tout épisode dépressif. En plus des
différentes approches thérapeutiques énoncéesmible indispensable de travailler avec le

patient la prise de conscience des troubles airladyobservance au traitement.

Enfin, notre étude clinique portant sur un échbmtitle 30 patients en état de dépression
majeure, retrouve une influence négative sur leprances de mémoire déclarative verbale
(au rappel différé) a la fois du temps passé eredén et des troubles psychomoteurs en lien
avec des symptdbmes de mélancolie. Ces résultatemarg qu'il existe I'influence a la fois
d’'un facteur « trait » et d’'un facteur « état » las capacités de mémoire verbale des patients
déprimés, qui pourrait étre en lien avec une nexrcité de la dépression, qui s’aggraverait au
fur-et-a-mesure de la répétition des épisodes dgiise Cependant, notre étude ne comporte

gu’un petit nombre de patients et plusieurs biaspermettant pas de conclure formellement.
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Annexe 1 - Echelle de dépression de Hamilton Iviste

« HAMILTON DEPRESSION RATING SCALE » (HDRS)

1) Humeur dépressive(tristesse,
sentiment d'étre sans espoir,
impuissant, auto-dépréciation)

0 : Absent

1: Ces états affectifs ne sont signalés quisi I'o
interroge le sujet.

2 : Ces états affectifs sont signalés verbalement
spontanément.
3 : Le sujet communique ces états affectifs nop
verbalement (expression facile, attitude, voix
pleurs).

4 : Le sujet ne communique pratiguement que
ses états affectifs dans ses communications
spontanées verbales et non verbales.

1) Sentiments de culpabilité
0 : Absent.

1 : S'adresse des reproches a lui-méme, |a

l'impression qu'il a causé un préjudice a de
gens.

2 : |dées de culpabilité ou ruminations sur de
erreurs passeées ou des actions condamnablesq.
3 : La maladie actuelle est une punition. Idée
délirantes de culpabilité.

4 : Entend des voix qui l'accusent ou le
dénoncent et/ou a des hallucinations visuellg
menacantes.

72

192}

[72)

(2]

2) Suicide
0 : Absent.
1: Alimpression que la vie ne vaut pas la pein
d'étre vécue.
2 : Souhaite étre mort ou équivalent : toutg
pensée de mort possible dirigée contre luif
méme. 3 : Idées ou gestes de suicide.
4 : Tentatives de suicide.

D

3) Insomnie du début de nuit
0 : Absent.
1 : Se plaint de difficultés éventuelles &
s'endormir.
2 : Se plaint d'avoir chaque soir des difficultés a
s'endormir.

4) Insomnie du milieu de nuit
0 : Pas de difficulté.
1 : Le malade se plaint d'étre agité ou troublé
pendant la nuit.
2 : Il se réveille pendant la nuit.

5) Insomnie du matin
0 : Pas de difficulté.
1: Se réveille de trés bonne heure le matin
mais se rendort.
2 : Incapable de se rendormir s'il se léve.

6) Travalil et activités
0 : Pas de difficulté.
1 : Pensées et sentiments d’incapacité, fatigue
ou faiblesse se rapportant a des activités
professionnelles ou de détente.

2 . Perte dintérét pour les activités
professionnelles ou de détente, ou décrite
directement par le malade ou indirectement par
son apathie, son indécision et ses hésitations.

3 : Diminution du temps d'activité ou
diminution de la productivité.

4 : A arrété son travail en raison de sa maladie
actuelle.

7) Ralentissemenilenteur de la pensée et
du langage, baisse de la faculté de
concentration, baisse de l'activité
motrice)

: Langage et pensées normaux.

: Léger ralentissement a I'entretien.

: Ralentissement manifeste a I'entretien.
: Entretien difficile.

: Stupeur.

A WDNPEFO

8) Agitation
: Aucune.
: Crispations, secousses musculaires.
: Joue avec ses mains, ses cheveux, etc.
: Bouge, ne peut rester assis tranquille.
: Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache
ses cheveux, se mord les levres.

A WDNPEFO

191



Annexe 1 - Echelle de dépression de Hamilton Iiste

9) Anxiété psychique
0 : Aucun trouble.
1 : Tension subjective et irritabilité.
2 : Se fait du souci a propos de problemes
mineurs.
3 : Attitude inquiéte, apparente dans
I'expression faciale et le langage.
4 : Peurs exprimées sans que I'on pose de
questions.

10) Anxiété somatique (bouche séche,
troubles digestifs, palpitations,
céphalées, pollakiurie,
hyperventilation, transpiration, soupirs)

: Absente.

: Discréte.

: Moyenne.

: Grave.

: Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle.

A WDNPFEFO

11) Symptémes
intestinaux

0 : Aucun.
1 : Perte d'appétit mais mange sans y étr
poussé. Sentiment de lourdeur abdominale.
2 : A des difficultés & manger en l'absence
d’incitations. Demande ou besoins de laxatifs
de médicaments intestinaux.

somatiques  gastro-

12) Symptébmes somatiques généraux
0 : Aucun.
1 : Lourdeur dans les membres, dans le dos ¢
la téte. Douleurs dans le dos, céphalée
douleurs musculaires, perte d'énergie €
fatigabilité.
2 : Si n'importe quel symptdme est net.

13) Symptémes génitauxXperte de libido,
troubles menstruels)
0 : Absents.
1:Légers.
2 : Graves.

14) Hypochondrie

u

: Absente.

: Attention concentrée sur son propre corps.
: Préoccupations sur sa santé.

: Plaintes fréquentes, demandes d'aide.

: Idées délirantes hypochondriaques.

A WDNPEFO

15) Perte de poids
A : selon les dires du malade
0 : Pas de perte de poids.
1 : Perte de poids probable liée a la maladie
actuelle.
2 : Perte de poids certaine.
B : appréciée par pesées
0 : Moins de 500 g de perte de poids par
semaine.
1 : Plus de 500 g de perte de poids par semaine.
2 : Plus de 1 kg de perte de poids par semaine.

16) Prise de conscience
0 : Reconnait qu'il est déprimé et malade.
1 : Reconnait qu'il est malade mais l'attribue a
la nourriture, au climat, au surmenage, a un
virus, a un besoin de repos, etc.
2 : Nie qu'il est malade.

Résultats : Cette échelle doit surtout étre
utilisée non pas pour faire le diagnostic de
dépression mais pour apprécier les composantes
de celle-ci. Elle est significative pour un score
> 15 et permet le suivi de I'évolution.

Références : Guelfi J.D., Criquillion-Doublet
S. Dépression et syndromes anxio-dépressifs.
Laboratoires Ardix. 1993.
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Annexe 2 - Index CORE

Mesure "CORE" des troubles psychomoteurs: oW/ | | PRENOM:| | | |
Recommandations opératoires et guide pour fa cotation DATE: | |

EXAMINATEUR :

Directives générales

!
Ce fomtar e doit e rempli Gue pour les patents soufrant dun (9 Pour e fems dagtaion, ks régles de ctaion sont iérentes, Cerians
€tat dépresst. st a coter dimportants aspects comportementaux patnts déyimés peuvent &t raleis pendant une grange patie de entrefien
de ces patens. Vous devez donc cotr sur a hese de ce A1 YU et s monter agiés  etan moments par evempe n e v briévement, en
obsenvez plutdt qu'en vous référant aux dires dy patient. Ne tenez

Ge. ¥ déambulant, en se tordantles mains. Méme i cela Napparait que brigvement i
Pas compte des caractérstiques liées  a persomnalté du patint, faut coer posidement es tems qui s réferent o cfer e degré de sévérié par

rapport & e ou oes mament(s)bre(s) dagitation.
Cotation

Un ralentissemen ou une agtaton apparente peuvent e des ‘faux positfs" i
0-Indiue toujours ue Fément st absent ouronsignfica 4 une ancété imporante ou & e fable capac 3 exprimer des émofions.
1-Indigus que Iékment st ciaiement présent e pathologioue Landeté peut par exemple se traduite par une attude facie el corporelle
2 Indique que [&lément est clairement présent et pathologiue

: e . ; . figée, ou S'exprimer par une augmentaton de Iactvité mofics (mouvements des
3. Indigue que felément st clarement résent e pathologique mais, incapactt & enr en plac). Pour carfer origine e feles atftudes, le

clnicien doit adopier un sty rassurant ef interact pour aider ke pafient 4 se
Recommandations opératores Gtendre, et ne dokt ot quapis une pérode de mise en route de 20 minutes
Le iveau de base du ralentssement, dans ce qul peut avoir de spécfique, nest
genéralement pas ou peu influencé par latttude interactve du clincien, Par
conire, un pseudo-ralenfissement 1 4 de [anyists sera DU 0u moins présent &
Mesure que lenreien se dveloppe.

(1) Vous devez mener votre entretien cinique normal en tenant
particulirement compte des inferactions du patient. Nous pensons quiun

minimum de 20 minutes est généralement requis avant de faire g
cotation,

Lagitation & des aspects caractéristies. En tant quexpression motice
(2) Pour les items de ralentissement, cotez de maniére conservatrice, | observable d'une Perturbation mentale, ell st génralemen associée 3 [acthite

pour Que cela refée Mimpression globale de fa otaté de [entrefien apres | mentae refiéée sur un plan comportemental par une intense perplexé etiou
sa phase de mise en route. Ainsi un patient déprimé quiest ralent peut hébstude souent e 4 des préoccupations extrémement pénibles qui pewvent
présenter des signes de sévérts variable, Par exemple, & certais | parate tiviaes 4 Jexaminateur Les  patients agités sont généralement
moments, le discours peut ire légérement Moyennement ou netiement insensibles 3 f2 réassurance & interagissent peu avec Minerocutewr Ay
relenfl. Dans ces cas 13, vous devez coter de maniére moyenne par conirare, e sujet anxiewx ou stessé aura fendance d se détendre et 4 calmer sa

repport & fensemble de lentrefien ¢f g1 ¥ a doute entre deux niveaUx pseudo-aghtaion au ur et & mesure de [entrefien.
dintensit, vous devez opter pour e moins sévire, |
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16.éfaut de spontanéité du discours

Estimez la non-spontanéié du discours en tenant compte de [influence de
Féducaton, de la cutre et de tout aue paramétre pertinent et cote tant
en foncfon des réponses  des Questions ouvertes qu'3 des Quesfions

spécifioues.

0~ Abarde sponianément certains Sujets
1~ Manque de spontanéite léger

2- Manque de spontanéits moyen
3.-Pas de discours spontané

17.Lenteur du déhit verbal
Cotez tout ralentissement dy gt verbal, en fenant
Patient et de son éta physique.

0- Déit verbal normal

1 - Débitverbal léggrement ralent
2- Debt verbal moyennement ralent
3- Débit verval nettement ralen

compte de I4ge du

D \

18 Motrict séréotypée

Cotez la présence ef lintensité de mouvements persistants, répétifs et sans
Objt, idiosyncrasiques et souvent bizarres IFpet sagi dun patient qui se frofte
les mains de manire bizare, aui se mordill 2 peay, Qui tripote ses vétements
nenveusement. Pour re cotés les mowements daivent Elre évidents,
caractérstiues et peu affecés par les élémens extérieurs. Nous considérons fa
stéréolypie mofrce comme wne variabie de haut grade de I "agitation mobie”
(tem 11). Ainsi, tous es patints déprimés ayant une motrié stéréotypée auront
une agiation mokrice, mais finverse ne sera pas forcémen vral, Si item 11 a éte

(00t d"D’, alors il fautaussi coter "0 i,
1l

10~ mowements flormavx, non stéréofypés

1- mouvements légérement stérotypés (3 uiser pour s patients qui se tordent
seulement les mapns)

2- mouvements moyennement stéréotypés
3. Mouvements neffement stéréotypés
]

L

Cochez i I'examen a éts fait pendant ou & proximité du nagr (nériode la
plus sévere) de Iépisode

M
Nadiz 001 ||

NON D
;
Caleul des sous sores et du scoretot

Non-nferactivté: 1#4+748412+16=

Relnfssement 24346+10+ 13415417 =

Agttafion: 540+ 11414418z

| Score total:
|

[
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Annexe 3 - Les 15 mots de Rey

« Rey Auditory Verbal Learning Test » (RAVLT)

Rappel immédiat

A chaque temps, lire ces 15 mots, par colonnesdedn bas, toujours dans le méme ordre :

Tambour Ecole Casquette Couleur
Rideau Parent Paysan Maison
Ceinture Soleil Moustache Riviere
Café Jardin Dindon

Juste apres la lecture, demander au sujet de eappelmots dont il se souvient ;
Lister tous les mots rappelés par le sujet dans3geemieres secondes, puis en 1 minute ;

Noter tous les mots : justes, faux ou que le patigrete a plusieurs reprises.

Répéter cette opération 5 fois consécutives, sdaeguption.

Rappel différé

A réaliser 20 minutes aprés la fin diPSrappel immédiat ;

Sans en avoir au préalable averti le sujet.

Sans lire les 15 mots, demander au sujet de ragpslenots dont il se souvient ;

Lister et compter tous les mots rappelés selom&&ses regles de notation que préecédemment.
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Annexe 3 - Les 15 mots de Rey

Reconnaissance

Apres le rappel différé ;
Lire le texte au patient, aprés lui avoir demanéélide a haute voix les mots gu’il reconnait

comme faisant partie de la liste des 15 mots (l&fs fustes sont en italiques).

Un vieux paysan(1l) a longuesnoustacheg2), assis sur un banc (3) aaleil (4) dans son
jardin (5), pres de laiviere (6), surveillait seslindons(7) et ses poules (8) en fumant sa pipe
(9) ; il regardait passer sur la route (10) deVanafé(11), prés de la gare (12), un enfant (13)
qui allait a I'école(14). Cet enfant avait oublié sasquett€15), son manteau (16) et ses livres
(17). Il soufflait dans une trompette (18), tenaitdrapeau (19) et portait, attaché edmture
(20), un petitambour(21) auxcouleurs(22) vives. De lanaison(23) au bout de la rue (24),
lesparents(25) et le frere (26), derriere ladeaux(27) de la fenétre (28) garnie de fleurs (29),
observaient attentivement le petit écolier (30).

Noter le nombre de mots justes et faux rappeléteparjet.

N° | Mots du texte Juste (J) |N° | Mots du texte Juste (J)
faux (F), faux (F)

1 paysan 16 | manteau

2 moustache 17 | livre

3 Banc 18 | trompette

4 Soleil 19 | drapeau

5 Jardin 20 | ceinture

6 riviere 21 | tambour

7 dindon 22 | couleur

8 poules 23 | maison

9 Pipe 24 | rue

10 | Route 25 | parent

11 | Café 26 | frere

12 | Gare 27 | rideau

13 | Enfant 28 | fenétre

14 | Ecole 29 | fleur

15 | casquette 30 | écolier

Total justes : Total justes :

Total faux : Total faux :

TOTAL GENERAL JUSTES : | | TOTAL GENERAL FAUX: |
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Annexe 3 - Les 15 mots de Rey

Résultats
Nom : Prénom : Date :
Nombre de mots rappelés Justes Faux Doubles

Totaux temps 1

Totaux temps 2
Totaux temps 3
Totaux temps 4

Totaux temps 5
Totaux Rappel immeédiat 135

Total Rappel différé

Observation comportementale

Rythme et débit de
I'évocation (1)

Degré de collaboration
(2)

Nature des mots faux
3)

Comportement moteur

(4)

1- rapide, lent, irrégulier, plus rapide ou moiapide vers la fin, etc.

2- collabore bien, mal ; attitude compétitive, der a bien faire, attentif, distrait, etc.

3- déformation, invention, incompréhensible, assomn d’idée, mots donnés au hasard, etc.
4- calme, agité, nerveux, tendu, angoissé, etc ;

Courbe d’apprentissage

Mots

15

10

Essais
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Annexe 3 - Les 15 mots de Rey

Interprétation des résultats

Le test des 15 mots de Rey a fait I'objet d’étudagées qui ont permis d’établir des tableaux

de résultats en fonction de I'age et de la profeseu du niveau d’études.

Ci-dessous, un tableau avec les résultats donmégpigles peut aider a interpréter les résultats

(donné par I'auteur du test a titre purement irtifica

Adultes (16 ans ou +)

Métiers manuels Centiles

10% |[25% | 50% | 75% | 100 %
Somme des mots justes au 5 répétitions 47 50 56 62 66
Nombre de mots reconnus a I'épreuve R 14 14 15 151 5 1

Dans cet exemple, 50 % des adultes ayant un nmééiruel ont retenu au moins 56 mots justes aux 5

répétitions.

Adultes (16 ans ou +)

Professions intellectuelles Centiles

10% [25% | 50% | 75% | 100 %
Somme des mots justes au 5 répétitions 53 57 63 65 69
Nombre de mots reconnus a I'épreuve R 15 15 15 151 5 1
Adultes (16 ans ou +)
Etudiants Centiles

10% |25% | 50% | 75% | 100 %
Somme des mots justes au 5 répétitions 53 61 65 6773
Nombre de mots reconnus a I'épreuve R 14 15 15 15/ 5 1
Personnes agées (60 ans ou +)
Métiers manuels / Etudes primaires Centiles

10% |25% | 50% | 75% | 100 %
Somme des mots justes au 5 répétitions 22 24 36 4252
Nombre de mots reconnus a I'épreuve R 5 10 12 14 15
Personnes agées (60 ans ou +)
Professions intellectuelles Centiles

10% [25% | 50% | 75% | 100 %
Somme des mots justes au 5 répétitions 24 28 42 48 68
Nombre de mots reconnus a I'épreuve R 11 11 14 15 5 1
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Annexe 4 - Echelle clinique de mémoire de Wechsl@ééme édition

Mémoire logique 1(correspondant au rappel immédiat)

Histoire A

Lecture du texte :

Anne (1)* Boiron (1), du 20 arrondissement (1) de Paris (1), travaillant (ihme cuisiniére (1) dans
une cantine (1) scolaire (1), a raconté (1) augpdstpolice (1) de la mairie (1) gu’'elle avait&téaquée
(1) dans la rue (1) la nuit précédente (1) et glibavait volé (1) deux cent cing francs(1). Edbeait
guatre (1) petits enfants (1), le loyer devait @agé (1), et ils n'avaient pas mangé (1) depuiscde
jours (1). Le policier (1), ému par I'histoire dette femme (1), organisa une collecte (1) pour(é)e

(2)* : Compter 1 point par item correctement répété
Noter les réponses qui ne sont pas strictementiggers en face de chaque item.
Histoire A rappel : Note totale (Max=25) : ......

Histoire B — 1°" rappel

Lecture du texte :

Un lundi (1) soir (1) a 18 heures (1), Antoine Qchemin (1), de Paris (1), regardait la télévigibn
pendant qu’il s’habillait (1) pour sortir (1). Urulketin météo (1) interrompit le programme (1),
prévenant que des orages (1) arriveraient surdi@amg1) d'ici deux a trois heures (1) et dureraien
jusgu’au matin (1). Le présentateur annonca (1jepierages améneraient de la gréle (1), que éaniv
de I'eau (1) monterait de 10 cm (1) et que la tenapge baisserait (1) de 15 degrés (1). Antoinéddéc
de rester chez lui (1). Il enleva son manteaut($)assit (1) pour regarder des vieux films (1).

(1)* : Compter 1 point par item correctement répété
Noter les réponses qui ne sont pas strictementigqpers en face de chaque item.
Histoire B — £ rappel : Note totale (Max=25) : ......

Histoire B — 2™ rappel

Lecture du texte :

Un lundi (1) soir (1) a 18 heures (1), Antoine Qiychemin (1), de Paris (1), regardait la télévigibn
pendant qu’il s’habillait (1) pour sortir (1). Unulbketin météo (1) interrompit le programme (1),
prévenant que des orages (1) arriveraient surdi@mg1) d'ici deux a trois heures (1) et durergaien
jusqu’au matin (1). Le présentateur annonca (1)egierages ameneraient de la gréle (1), que éaniv
de I'eau (1) monterait de 10 cm (1) et que la tewatpée baisserait (1) de 15 degrés (1). Antoinéddéc
de rester chez lui (1). Il enleva son manteaut($)assit (1) pour regarder des vieux films (1).

(2)* : Compter 1 point par item correctement répété

Noter les réponses qui ne sont pas strictementiggers en face de chaque item.
Histoire B — 2™ rappel : Note totale (Max=25) : ......

Rappels mémoire logique 1 : Note totale (Max=75).:.
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Mémoire logique 2(correspondant a la mémoire différée)
A administrer 25 a 35 minutes apres la mémoireglogil.

Sans relire les textes ; faire rappeler au pateptus précisément possible les histoires A et
B ; noter la nécessité d’aide éventuelle au rapp&jles de cotation identiques a la mémoire
logique 1.

Histoire A rappel : Note totale (Max=25) : ......
Histoire B rappel : Note totale (Max=25) : ......
Rappels mémoire logique 2 : Note totale (Max=50).:.

Epreuve de reconnaissance
Demander au patient de répondre par oui (O) ouNpn

Coter 0 (réponse fausse) ou 1 (bonne réponse)pague item.

Histoire A
1. Lafemme s'appelait-elle Diane Boiron ? (N)
L’histoire se passait-elle dans le*20arrondissement de Paris ? (O)
La femme était elle cuisiniére ? (O)
Travaillait-elle dans un restaurant ? (N)
Avait-elle quatre enfants ? (O)
Etaient-ils adolescents ? (N)
Le voleur était-il sur un boulevard ? (N)
La femme a-t-elle été volée deux nuits avant ? (N)
Raconta-t-elle le vol a la police ? (O)
. Lui a-t-on volé 305 francs ? (N)
. Sa famille n’a-t-elle pas mangé depuis quatre jOUis)
. Devait-elle payer son loyer ? (O)
. Le policier a-t-il attrapé le voleur ? (N)
. Le policier est-il triste pour cette femme ? (O)
15. Le policier fait-il une quéte ? (0)
Histoire B
16. L’homme s’appelait-il Antoine Duchemin ? (O)
17. Est-ce que c’était le dimanche soir ? (N)
18. Etait-il 18 heures ? (O)
19. L’histoire se passait-elle a Lyon ? (N)
20. Antoine s’habillait-il pour sortir ? (O)
21. Regardait-il la télévision ? (O)
22. Le programme a-t-il été interrompu ? (O)
23. Les orages étaient-ils prévus mardi ? (N)
24. Les orages devaient-ils durer toute la nuit ? (O)
25. La température a-t-elle chuté de 30° ? (N)
26. Le présentateur a-t-il prédi une montée de I'eaRem ? (N)
27. A-t-il parlé d’'une possibilité d’'inondation ? (N)
28. A-t-il parlé d’'une pluie de gréle ? (O)
29. Antoine décida-t-il de rester chez lui ? (O)
30. A-t-il regardé du sport a la télévision ? (N)
Note totale reconnaissance (Max=30).:..
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Résumé

Les troubles de la mémoire déclarative verbale séatsouvent retrouvés au cours comme au
décours d’'un épisode dépressif majeur, dans leeadidn trouble de I'hnumeur unipolaire ou
bipolaire. Ces troubles mnésiques peuvent étrafisigiivement aggravés par la sévérité de
I'épisode et par la présence de caractéristiquésnmaiques. La sévérité évolutive du trouble
dépressif a aussi une influence négative, qui pependant étre masquée au moment d'un
épisode dépressif par la sévérité clinique de d@ge et des troubles de I'attention et de la
motivation associés. Une étude sur 30 patientsestdudes données et suggere qu’il existe une
influence a la fois d’'un facteur « trait » et d'fatteur « état » sur les capacités de mémoire
déclarative verbale des patients déprimés. Une thgpe explicative serait celle d'une
neurotoxicité de la maladie dépressive sur les iiogs et notamment sur la mémoire
déclarative verbale, via une atteinte de I'hippopganretrouvé atrophié dans la dépression.
Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont gdignés, comme une dysrégulation de
I'axe hypothalamo-hypophyso-cortico-surrénalienowt/des processus inflammatoires,
associés a des troubles de la neurogénese et pladécité neuronale hippocampique.
L’existence d’'une vulnérabilité génétique préalaptairrait agir par différents biais sur le
volume de I'hippocampe et la survenue de la démmesses traitements utilisés dans la
dépression sont associés a des effets neurotrashigt de neurogénése au niveau de
I'hippocampe, ce qui pourrait rendre compte de €hamation des troubles de mémoire

déclarative verbale observée au décours de lagmisharge.

Mots clés

Dépression — Mémoire — Cognition — Mélancolie — fégaxicité — Hippocampe
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