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Première partie : Manuscrit en Français  
 

Introduction  
 

L’apathie et la dépression sont des symptômes neuropsychiatriques avec une prévalence 
importante dans les troubles neurocognitifs modérés et sévères. Parmi les individus 
présentant un trouble neurocognitif léger, entre 35 et 75 % ont au moins un symptôme 
neuropsychiatrique1. Dans leur métanalyse, Ismail et.al., ont trouvé une prévalence de 32 % 
de la dépression chez les patients souffrant d’un trouble cognitif léger, avec une prévalence 
plus augmentée chez les patients hospitalisés par rapport à ceux qui résident en communauté2. 
De plus, l’incidence d’un trouble cognitif léger est plus importante chez les patients avec des 
symptômes dépressifs par rapport à ceux qui ne présentent pas ce type de symptômes3 

L’apathie est définie comme une réduction quantitative des activités dirigées vers un but, 
comparée au niveau du fonctionnement préalable de l’individu4. C’est le symptôme 
neuropsychiatrique le plus courant dans la Maladie d’Alzheimer et présente une prévalence 
importante dans d’autres pathologies neurologiques et psychiatriques5. Dans leur métanalyse, 
Van Dalen et.al., rapportent une prévalence de 20 ,1% de l’apathie dans les troubles 
neurocognitives en stade précoce6 et la prévalence varie entre 25% dans le trouble 
neurocognitif mineur et 77% dans le trouble neurocognitif majeur7. Malgré des voies 
neuronales différentes8-10, l’apathie et la dépression partagent des symptômes similaires 
comme la perte d’intérêt, le ralentissement psychomoteur, la diminution de la prise des 
décisions et initiatives. Le diagnostic différentiel entre apathie et dépression n’est pas facile à 
cause d’un chevauchement des symptômes (perte d’intérêt, anhédonie, ralentissement 
psychomoteur), un symptôme clé dans la différenciation étant la tristesse de l’humeur. 
L’apathie et la dépression sont en lien étroit avec la fragilité11 12 et il a été montré que les 
deux augmentent le risque de fragilité et d’invalidité13 14. Les caractéristiques communes de 
la fragilité et de la dépression (fatigue, la démarche lente) augmentent le risque de décès chez 
les personnes âgées15.  

Le trouble du comportement léger (Mild Behavioral Impairement, MBI) est un concept 
décrivant un syndrome dans lequel le début à un âge avancé des symptômes psychiatriques 
(trouble de l’humeur, anxiété, apathie, idées délirantes, etc) qui ne s’intègrent pas dans 
d’autres nosologies, sont des manifestations débutantes d’une maladie neurodégénérative16. 
Le déclin cognitif subjectif est la perception subjective de la réduction des ressources 
cognitives par rapport au niveau de fonctionnement normal, sans aucun déficit objectivable 
sur les tests neuropsychologiques17. La présence d’un déclin mnésique plutôt qu’un déclin 
dans d’autres domaines cognitifs augmente la probabilité d’une Maladie d’Alzheimer en 
stade préclinique18. Les troubles comportementaux légers ont une prévalence importante chez 
les patients souffrant d’un trouble cognitif léger et chez les patients présentant un déclin 
cognitif subjectif et ces troubles du comportement sont associés à une augmentation du 
fardeau des aidants indépendamment du trouble cognitif léger sous-jacent19.  

Dans quelques pays développés, il a été observé une diminution de la prévalence de la 
démence parmi les personnes âgées20, suggérant qu’il existe des interventions protectives 
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dans la population des patients souffrant d’un trouble cognitif léger ou déclin cognitif 
subjectif, qui pourraient ralentir la progression vers la démence. L’apathie et la dépression 
ont été identifiées comme facteurs de risque de conversion en démence dans des études 
précédentes3 21-25 et il a été suggéré que le pronostic dépend de la trajectoire des symptômes 
neuropsychiatriques dans le temps26. Les symptômes neuropsychiatriques peuvent être 
présents simultanément chez les patients, donc l’impact indépendant de chaque symptôme sur 
la conversion en démence est difficile à évaluer27.  

Notre hypothèse de travail est que la dépression et l’apathie sont des signes précoces dans les 
troubles neurocognitifs et les deux impactent différemment la conversion en démence. Dans 
cet article, nous analysons les trajectoires de l’apathie et de la dépression (ainsi que de 
l’anxiété) mesurées avec le questionnaire NPI-C et leur impact individuel sur la conversion 
en démence, sur une période de cinq ans, dans une grande cohorte française des patients qui 
présentent soit des plaintes cognitives subjectives soit un trouble cognitif léger récemment 
diagnostiqué. 

Méthode  
L’anxiété, la dépression et l’apathie ont été considérées car ces symptômes sont fréquents 
dans la phase initiale et dans l’évolution de la Maladie d’Alzheimer et des pathologies 
apparentées.   

Participants  
Dans la cohorte MEMENTO, 2323 patients ont été inscrits entre 2011 et 2014, dans 28 
Centres Mémoires de Ressources et de Recherche (CMRR) en France. Les caractéristiques 
des patients et la procédure d’étude sont décrites ailleurs28. Les participants sélectionnés dans 
l’étude présentent soit des troubles cognitifs isolés, mesurés avec une échelle visuelle 
analogue, sans aucun trouble objectivable, soit un déficit cognitif très léger ou léger, défini 
comme 1 DS inferieure par rapport à ce qui serait attendu pour l’âge, le sexe et le niveau 
d’éducation dans au moins un domaine cognitif, déviation identifiée pour la première fois via 
des tests neurocognitifs utilisés il y a moins de six mois avant la phase de screening, et ayant 
un score clinique de démence (Clinical Dementia Rating, CDR) inferieur a 0,5, et n’étant pas 
déments29. Les participants ont été exclus s’ils avaient des contrindications ou ils refusaient 
d’avoir une IRM cérébrale, si ils étaient sous tutelle, résidents dans une maison de retraite 
médicalisée, enceinte ou allaitante pour les femmes, si ils avaient une Maladie d’Alzheimer 
connue et causée par des mutations génétiques, avec une histoire de chirurgie intracrânienne, 
une Maladie de Parkinson sous traitement, une maladie de Huntington, une tumeur cérébrale, 
un hématome sous-dural, une paralysie supranucléaire progressive, un antécédent de 
traumatisme cérébral suivi des déficits neurologiques persistants, un diagnostic d’accident 
vasculaire cérébral dans les trois derniers mois, des antécédents de schizophrénie (conforme 
au Manuel de Diagnostic et Statistique des Maladie Mentaux, DSM IV) ou si ils étaient 
illettrés (incapable de lire ou compter).  

Tous les participants ont signé un consentement écrit pour participer, et l’étude a été 
approuvée par le comité d’éthique ‘’Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-
Mer III ‘’. L’étude a été conduite en respectant les standards de bonne pratique clinique et la 
déclaration de Helsinki. Le protocole MEMENTO a été enregistré sur ClinicalTrials.gov 
(Identifiant : NCT01926249, https:// clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01926249).  
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L’évaluation neuropsychiatrique  
Tous les participants ont bénéficié d’une évaluation des symptômes neuropsychiatriques en 
utilisant le l’Inventaire Neuropsychiatrique (Neuropsychiatric Inventory, NPI). L’apathie, la 
dépression et l’anxiété ont été évaluées avec l’Inventaire neuropsychiatrique – évaluation du 
clinicien (Neuropsychiatric Inventory- Clinicien rated, NPI-C).  

Le NPI est un questionnaire développé pour l’évaluation et le suivi des symptômes 
psychiatriques et comportementaux dans les démences. Il s’agit d’un entretien structuré avec 
un accompagnant, qui évalue item par item les 12 types de symptômes neuropsychiatriques 
dans la démence : idées délirantes, hallucinations, agitation/agressivité, dysphorie, anxiété, 
apathie, irritabilité, euphorie, désinhibition, comportement moteur aberrant, troubles du 
comportement nocturne, troubles de conduites alimentaires et appétit. Pour chaque domaine, 
l’examinateur pose une question de screening qui évalue si le patient a présenté des 
symptômes liés au domaine examiné au cours du dernier mois. Si la réponse à cette question 
suggère la présence des troubles dans le domaine, l‘examinateur va passer aux questions 
suivantes, entre sept et neuf pour chaque domaine. Concernant le scoring, à la fin des 
questions pour chaque domaine, l’examinateur demande à l’accompagnant de coter la 
fréquence globale des symptômes sur une échelle de 1 à 4 (1=occasionnel, inférieur à 1 fois 
par semaine et 4= très fréquemment, 1 ou plusieurs fois par jour) et leur sévérité, de 1 à 3 
(1= léger, 2= modérée et 3 = sévère). Le fardeau des aidants est coté par l’accompagnant sur 
une échelle de 0 à 5 (0= pas de détresse et 5= détresse extrême). Le score final pour un 
domaine est obtenu en multipliant la fréquence et la sévérité et le score total représente la 
somme de tous les domaines. En plus, il existe un score fardeau des aidants pour chaque 
domaine et un score total pour le fardeau des aidants, représenté par la somme des scores 
pour chacun des 12 domaines examinés. L’échelle dysphorie du NPI est utilisée pour 
l’évaluation de l’humeur triste et elle examine les symptômes principaux, y compris la 
tristesse de l’humeur, le larmoiement, les pensées de dépréciation et la perte d’espoir, les 
pensées liées à la mort et les idées suicidaires. Les manifestations neurovégétatives, de type 
troubles du sommeil et appétit, communes entre la démence et la dépression  ne sont pas 
examinées dans l’item dysphorie, elles sont examinées séparément 30.  

Le NPI-C (évaluation du clinicien) est une version révisée et élargie du NPI, construite pour 
répondre aux limitations du NPI, comme le fait que les informations sont obtenues de 
l’aidant et pas directement du patient donc il y a un biais du rappel et les réponses peuvent 
être influencées par l’humeur de l’aidant, ses croyances, le déni des troubles. En plus les 
domaines indépendants du NPI ne peuvent pas être utilisés de façon autonome dans les 
études. Le NPI-C inclut des domaines additionnels (vocalisations aberrantes, et la séparation 
du domaine agressivité/ agitation dans 2 sous-domaines différents) et des items 
supplémentaires parmi les différents domaines (concernant les domaines explorés dans notre 
étude : trois pour l’apathie, 5 pour la dysphorie et huit pour l’anxiété) et une méthodologie 
cotée par le clinicien.  C’est une évaluation standardisée, qui comporte un entretien avec 
l’aidant, un entretien avec le patient et une évaluation clinique. Tous les items présents dans 
le sous-domaine sont notés en fonction de leur fréquence, sévérité et détresse par l’aidant et 
le score pour le sous-domaine représente la somme de chaque item du sous-domaine. Le 
clinicien évalue le patient et fournit un rating global pour chaque item du sous-domaine ce 
qui est important dans les démences légères ou modérées. En plus le clinicien peut consulter 
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d’autres sources d’informations. Cette approche permet également de mieux différencier des 
symptômes similaires, comme l’apathie et la dépression31.   

Pour la passation du NPI-C, des sessions d’entrainement ont été organisées pour standardiser 
l’évaluation parmi les centres.  

La valeur maximale sur le score NPI-C est 39 pour la dépression, 36 pour l’apathie et 42 
pour l’anxiété. Le seuil de 3 points a été choisi dans des études antérieures pour le score NPI 
pour définir un symptôme psycho-comportemental cliniquement significatif 32-35. Par 
analogie, nous considérons un seuil ≥3 significatif sur le score NPI-C. En effet, un score >0 
n’est pas assez pertinent pour définir un symptôme cliniquement significatif. Néanmoins, 
dans notre étude la population présente des troubles cognitifs très légers. Nous avons choisi 
d’analyser les données en fonction des deux seuils, un et trois dans l’analyse des trajectoires 
et uniquement le seuil 3 pour la conversion en démence.  

Dans cette cohorte, la corrélation entre le NPI et le NPI-C est de 0,75(p<0,001) pour 
l’apathie et de 0,70(p<0,001) pour la dépression.  

Conversion en démence  
Dans cette cohorte, la démence a été définie en utilisant les critères DSM-IV et les critères de 
l’Institut des Maladie Neurologiques et de la Communication et l’Association de Stroke/ 
Maladie d’Alzheimer et Pathologie Apparentées (National Institute of Neurological and 
Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Diseaseand Related Disorders Association 
criteria for AD)36. Tous les cas de démence ont été examinés par un comité indépendant28. 

Génotypage APO E 
Les allèles ε2, ε3 ou ε4 ont été déterminés pour tous les participants par KBiosciences 
(Hoddesdon, UK; www.kbioscience.co.uk), comme il est décrit ailleurs28.  
 
Analyse statistique  
Des analyses descriptives ont été faites en utilisant des pourcentages et la fréquence pour les 
variables qualitatives et la moyenne et la déviation standard pour des variables quantitatives 
Le temps de conversion en démence a été calculé de l’inclusion jusqu’à la visite où l’état de 
démence a été déclaré. Les patients qui n’ont pas converti ont été catalogués non-
convertisseurs à la dernière visite. Des variables comme l’apathie, la dépression et le MMSE 
sont indépendantes du temps. Les variables âge, sexe, APOE ε4, le mode de vie et le niveau 
d’éducation ont été mesurés à l’inclusion. Le modèle de régression aléatoire proportionnelle 
de Cox a été utilisé pour identifier des facteurs associés avec la conversion en démence. Les 
valeurs p <0,20 dans l’analyse univariée ont été utilisées pour l’analyse multivariée. Une 
valeur p<0,05 est considérée significative dans l’analyse multivariée. Les Hazard ratio ajustés 
sont présentés avec un intervalle de confiance de 95% CI. Tous les tests ont été effectués de 
façon bilatérale. Les analyses statistiques ont été réalisées avec SAS Enterprise Guide 
Software, version 5.1 (SAS Institute Cary, NC, USA)  
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Résultats  
 

Caractéristiques générales de la population  
Dans l’analyse finale, ont été inclus 2323 individus dont 62% de femmes (tableau 1). L’âge 
moyen à l’inclusion est de 70,86 ans avec une déviation standard (DS) de 8,72 et le score au 
MMSE à l’inclusion est de 27, 91 sur 30, (DS 1, 93). 41 % des patients ont un niveau 
d’éducation supérieur et 64 % des individus vivent avec leur conjoint. Parmi tous les 
participants, 26,6% ont une copie de l’allèle APOE ε 4 et 3, 4% ont 2 copies. A la fin des 60 
mois, 272 individus ont reçu un diagnostic de trouble cognitif majeur et 67 (3%) sont 
décédés.  

Tableau 1 Description de la population à l’inclusion - Cohorte MEMENTO 

N=2,323  Moyenne DS 
   
Age à l'inclusion 70,86 [8,72] 
MMSE à M0 (n=2,313) 27,91 [1.93] 

 
         
                   n                 %       

Sexe  
Homme 885 38,1 
Femme 1 438 61,9 

Niveau d'étude   
Pas de scolarisation 3 0,1 
Primaire 277 12,1 
Secondaire 1er cycle 521 22,7 
Secondaire 2eme cycle 549 23,9 
Etudes supérieures 949 41,3 
Données manquantes 24  

Etat civil   
Célibataire 161 7,0 
Divorcé 331 14,4 
Veuf 327 14,2 
Marié 1 478 64,3 
Données manquantes 26  

Vit seul   
Non 1 583 67,0 
Oui 712 31 

Evènement   
Non Convertisseur  1 971 85,3 
Convertisseur  272 11,8 
Décédé 67 2,9 

APOE ε4   
0 1 538 70,0 
1 584 26,6 
2 74 3,4 
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Le score moyen au NPI sur une période de suivi de 60 mois est entre 4 et 6 pour un maximum 
de 144. La valeur pour chaque domaine comportemental est entre 0 et 1,2 pour une valeur 
maximale de 12 (Figure 1). 

 

 
Figure 1 Trajectoires des symptômes neuropsychiatriques 

En ce qui concerne le NPI-C les valeurs moyennes de la dépression et de l’anxiété sont entre 
un et deux, et d’environ un pour l‘apathie pendant la période de suivi de 60 mois (Tableau 2).   

Tableau 2 Valeurs Moyennes de l'apathie, l'anxiété et la dépression (NPI-C) 

         Anxiété              Dysphorie                Apathie  
N Moyenne DS N Moyenne DS N  Moyenne DS 

M0 2077 1,9 [3.3] 2069 1,5 [3,1] 2062 0,8 [2,4] 

M6 1577 1,8 [3.3] 1572 1,5 [3,3] 1578 0,8 [2,7] 
M12 1844 1,7 [3,2] 1842 1,4 [3,1] 1842 0,9 [2,9] 
M18 1172 1,5 [3,1] 1168 1,4 [3,0] 1169 1,0 [3,2] 
M24 1724 1,5 [3,1] 1722 1,5 [3,4] 1717 1,0 [3,4] 
M30 883 1,6 [3,2] 878 1,4 [3,3] 871 1,1 [3,7] 
M36 1519 1,6 [3,2] 1510 1,4 [3,4] 1506 1,1 [3,5] 
M42 776 1,6 [3,1] 774 1,3 [2,9] 770 1,5 [4,3] 
M48 1356 1,7 [3,2] 1344 1,4 [3,3] 1335 1,3 [4,0] 
M54 626 1,8 [3,3] 623 1,6 [3,4] 612 1,8 [5,0] 
M60 837 1,8 [3,3] 836 1,7 [3,7] 830 1,7 [4,6] 

 

Quand on prend en considération les participants qui ont eu une évaluation à chaque visite, 
nous observons une tendance d’augmentation de la prévalence de l’apathie entre M0 et M60, 
indépendante du seuil que nous utilisons pour définir l’apathie et la dépression, tendance qui 
n’est pas retrouvée pour la dépression 
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Si nous définissons l’apathie en utilisant le seuil NPI-C≥1, la prévalence de l’apathie a M0 est 
de 17,2% et à M60 de 21,3%, avec une augmentation de 4,1% (Figure 2). En utilisant le seuil 
NPI-C≥3, la prévalence à M0 est de 11,1% et à M60 de 15,5% (augmentation de 4,4%) 
(Figure 3). 

Pour la dépression, en prenant le seuil NPI-C≥1, la prévalence à M0 est de 33,7% et à M60 
de 33,1% (Figure 2) et pour le seuil NPI-C≥3 la prévalence à M0 de 21,3% et à M60 de 
21,4% (Figure 3). Indépendamment du seuil utilisé, la prévalence de la dépression ne 
présente pas de fluctuation significative pendant les 60 mois de suivi dans la population 
étudiée.  

 
Figure 2 Prévalence de l'apathie et de la dépression, seuil 1 

 

Figure 3 Prévalence de l'apathie et de la dépression, seuil 3 

Evolution des symptômes neuropsychiatriques en population de convertisseurs  
Si nous prenons en considération les individus qui ont converti vers un trouble neurocognitif 
majeur au cours des 60 mois de suivi, nous n’avons pas observé de différence significative 

M0 M6 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60
Apathie (seuil >= 1) 17,2 14,6 16,2 15,2 17,4 16,5 17,1 19,4 20,1 20,8 21,3
Dépression (seuil >= 1) 33,7 29,8 27,9 29,2 29,5 26,7 28,4 29,6 29,5 32,1 33,1
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M0 M6 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60
Apathie (seuil >= 3) 11,1 9,3 10,8 11,0 11,5 12,3 12,3 14,0 13,8 16,3 15,5
Dépression (seuil >= 3) 21,3 19,6 18,8 19,0 18,9 16,7 18,2 18,6 18,1 20,9 21,4
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dans la prévalence de la dépression, pour les patients diagnostiqués avec une dépression, en 
utilisant un seuil ≥3, indépendamment de leur niveau d’apathie (prévalence 26,2% à M0 et 
27,8% à M60) (Figure 4). Pour le seuil ≥1, dans la population des convertisseurs, la 
prévalence de la dépression à M0 est de 41,4% et à M60 de 36,1%, avec des fluctuations 
pendant les 60 mois de suivi (Figure 5). Les trajectoires de la dépression ne sont pas 
différentes entre les convertisseurs et les non-convertisseurs. Les valeurs moyennes de la 
dépression fluctuent dans le temps, sans augmentation significative pendant les 60 mois de 
suivi (1,7 à l’inclusion et 2,1 à M60, dans la population des convertisseurs) (Figure 8) 

 
Figure 4 Trajectoires de la dépression en populations des convertisseurs et non convertisseurs, seuil >=3 

 
Figure 5 Trajectoires de la dépression en populations des convertisseurs et non convertisseurs, seuil >=1 

En ce qui concerne les trajectoires de l’apathie dans la population des patients qui ont 
converti vers une démence, nous observons une tendance significative d’augmentation de 
l’apathie dans le temps. La prévalence de l’apathie à l’inclusion chez les convertisseurs est de 
21,6% et elle augmente à 52,3% à M60, pour le seuil ≥3(Figure6) et de 31% à M0 avec une 
augmentation à 56% à M60 pour le seuil ≥1(Figure 7). De plus, nous observons une tendance 
d’augmentation des valeurs moyennes de l’apathie chez les convertisseurs de 1,8 à 6,7 
(Figure 9).  

0,0

5,0

10,0

15,0

20,0

25,0

30,0

35,0

M0 M6 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60

Dépression (Seuil ≥3)

Non Démence Démence

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

M0 M6 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60

Dépression seuil >=1

Non demence Demence



21 
 

Parmi les convertisseurs, le pourcentage d’individus avec un statut A+/D+ augmente de façon 
significative de 11,6% à M0 à 18,7% à M60 pour un seuil ≥ 3 (Figure 10). Pour le seuil≥1, 
l ‘augmentation n’est pas aussi significative, de 20,8% à M0 à 22,4% à M60, avec une valeur 
maximale à M36, de 25,5% (Figure 11).    

 
Figure 6 Trajectoires de l'apathie en populations des convertisseurs et non convertisseurs, seuil >=3 

  
Figure 7 Trajectoires de l'apathie en populations des convertisseurs et non convertisseurs, seuil >=1 

 

Evolution des symptômes neuropsychiatriques en population de non-convertisseurs  
Dans la population des non-convertisseurs la prévalence de l’apathie est stable pendant les 60 
mois de suivi, indépendamment du statut de dépression, avec une valeur de 9,5% à 
l’inclusion et 9,6% à M60 pour un seuil ≥3 (Figure 6) et 15, 1% à M0 et 15,8% à M60 pour 
un seuil ≥1 (Figure 7).  Les valeurs moyennes sont également stables, et plus basses 
comparées avec la population des convertisseurs (0,7 à M0 et 0,8 à M60) (Figure 9). 

En ce qui concerne la dépression, la trajectoire de la prévalence dans la population des non-
convertisseurs n’est pas différente des convertisseurs, mais la population des non-
convertisseurs présente une prévalence plus base à l’inclusion 20,6% à M0 et 20,3% M60 
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pour un seuil ≥3 (Figure 4) et de 32,4% à M0 32,5% M60 pour un seuil ≥1 (Figure 5). Les 
valeurs moyennes de la dépression dans la population des non-convertisseurs sont de 1,5 à 
l’inclusion et 1,7 après 60 mois de suivi (Figure 8).  

 

 
Figure 8 Valeurs moyennes de la dépression 

 
Figure 9 Valeurs Moyennes de l'apathie 

 

Chez les non-convertisseurs, le statut Apathie -/ Dépression – (A-/D-) est stable pendant les 
60 mois de suivi, 76,6 % à M0 et 76,8% à M60 pour un seuil ≥3 (Figure 10) et de 64,3% à 
M0 et 65% à M60 pour un seuil ≥1 (Figure 11). 
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Figure 10 Evolution des 4 groupes, seuil >=3 

 
Figure 11 Evolution des 4 groupes, seuil >=1 

2.4 L’impact des symptômes neuropsychiatriques sur la conversion en démence  

Concernant les symptômes psycho-comportementaux et le risque de conversion en démence 
en analyse univariée, l’apathie, la dépression, l’association des deux et l’anxiété augmentent 
le risque de conversion. Les autres facteurs associés avec un risque augmenté de conversion 
en analyse univarié sont le sexe masculin, un faible niveau d’étude et le statut APOE ɛ4. 
Concernant le MMSE, plus le MSSE est bas, plus il y a un risque de conversion.  En analyse 
multivariée, après ajustement en fonction des facteurs prédicteurs, parmi les symptômes 
psycho-comportementaux, l’apathie (HR 2,09, p=0,001), l’association des 2 symptômes, 
apathie et dépression (HR 2,59 p<0,001) et l’anxiété (HR1,75 p<0,001), sont associées à un 
risque de conversion augmenté ; la présence de la dépression seule, en analyse multivariée 
n’augmente pas le risque de conversion. Un niveau bas d’étude en analyse multivariée n’est 
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pas associé à un risque augmente de conversion. En ce qui concerne le statut APOE ε4, la 
présence d’un allèle augmente le risque de conversion de 2,30 (p <0.001) et des 2 allèles de 
4,65 (p<0.001) (Tableau 3).  

Tableau 3 L’impact des symptômes neuropsychiatriques sur la conversion en démence 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Univariée Multivariée  

 HR [95% CI] 
Valeur 
p HR [95% CI] 

Valeur 
p 

Age à l'inclusion 1,09 [1.07 ; 1.11] <0.001 1,07 [1.05 ; 1.09] <0.001 
MMSE 0,76 [0.74 ; 0.77] <0.001 0,78 [0.76 ; 0.81] <0.001 
Apathie et dépression (seuil >= 3)             

Apathie - et dépression - 1    1   
Apathie + et dépression - 8,50 [6.14 ; 11.77) <0.001 2,09 [1.37 ; 3.19] 0,001 
Apathie - et dépression + 1,64 [1.13 ; 2.40] 0,010 1,01 [0.65 ; 1.56] 0,983 
Apathie + et dépression + 4,53 [3.24 ; 6.34] <0.001 2,59 [1.73 ; 3.87] <0.001 

Anxiété (seuil >= 3)             
Non 1    1   
Oui 2,27 [1.77 ; 2.91] <0.001 1,75 [1.28 ; 2.38] <0.001 

Sexe             
Homme 1,54 [1.19 ; 1.94] 0,001 1,04 [0.79 ; 1.37] 0,783 
Femme 1    1   

Niveau d'étude             
Pas de scolarisation / Primaire 2,07 [1.46 ; 2.95] <0.001 1,37 [0.93 ; 2.02] 0,110 
Secondaire 1er cycle 1,39 [1.02 ; 1.90] 0,039 1,21 [0.86 ; 1.70] 0,267 
Secondaire 2eme cycle 0,85 [0.70 ; 1.35] 0,852 1,15 [0.80 ; 1.65] 0,452 
Etudes supérieures 1    1   

APOE  4             
0 1    1   
1 2,32 [1.78 ; 3.02] <0.001 2,30 [1.75 ; 302] <0.001 
2 4,80 [3.12 ; 7.39] <0.001 4,65 [2.96 ; 7.32] <0.001 
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Discussion  
  

Comparaison avec les données de littérature  

Dans cette étude longitudinale, nous avons montré que la présence d’apathie et de dépression 
chez les patients souffrant d’un trouble neurocognitif léger débutant ou d’un déclin cognitif 
subjectif, augmente le risque de conversion en démence. La présence de l’apathie seule 
augmente le risque de 2,09 et la présence des deux, apathie et dépression de 2,59, alors que la 
dépression seule, en analyse multivariée n’augmente pas le risque de conversion. 

L’impact de l’apathie sur la conversion en démence a été rapporté précédemment. Robert 
et.al., ont signalé que la perte d’intérêt, une composante clé du syndrome apathique est 
associée avec un risque augmenté de développer une Maladie d’Alzheimer chez les patients 
présentant un trouble neurocognitif léger amnésique37. Chez les patients souffrant d’un 
trouble neurocognitif léger, Vicini Chilovi et.al., ont trouvé un risque de conversion en 
démence augmenté de 7,07 pour des patients apathiques, dans une cohorte de 124 patients 
suivis pendant 2 ans22 et Palmer et.al., de 6,9, dans une cohorte de 131 patients suivis sur 
quatre ans 23. Dans une étude récente, Ruthirakuhan et.al., rapportent un risque de conversion 
en Maladie d’Alzheimer augmenté de 1,24 pour les patients apathiques et 1,37 pour les 
patients apathiques et dépressifs, dans une grande cohorte de 4932 patients présentant un 
trouble cognitif léger, suivis de l’inclusion jusqu’au développement d’une Maladie 
d’Alzheimer, avec une durée moyenne de suivi de 23 mois21. Cette différence entre les 
résultats peut être expliquée en partie par les différentes méthodologies utilisées dans les 
études. Vicini Chilovi et.al., ont défini l’apathie dans leur étude en utilisant les critères de 
Marin38 et la dépression en utilisant des critères DSM IV, Palmer et.al., ont utilisé les critères 
de Starkstein39 pour l’apathie et les critères d’Olin40 pour le diagnostic de dépression dans la 
Maladie d’Alzheimer et Ruthirakuhan et.al., le NPI-Q41. De plus, ces études sont faites dans 
des populations de patients présentant un trouble cognitif léger, et pas un déclin cognitif 
subjectif. Dans le déclin cognitif subjectif, la présence de l’apathie pourrait augmenter le 
risque de conversion de deux à sept fois, mais les données sont sporadiques et difficile à 
interpréter6.  

Dans notre étude, la présence de la dépression seule en analyse multivariée n’est pas associée 
à un risque augmenté de conversion. Les revues de la littérature sont contradictoires. La 
dépression est le symptôme neuropsychiatrique le plus étudié dans le trouble cognitif léger27 
et il a été rapporté que la dépression constitue un facteur de risque de conversion en Maladie 
d’Alzheimer3 24 25 . Une histoire de dépression pendant la vie n’est pas considérée comme un 
facteur de risque pour un trouble neurocognitif, tandis que les patients âgés présentant un 
trouble dépressif de début tardif ont un risque augmenté de trouble cognitif persistant, bien 
après la rémission de l’épisode thymique, suggérant que la dépression à début tardif pourrait 
représenter un facteur de risque de démence42, avec un risque plus important de conversion 
en démence vasculaire par rapport à la Maladie d’Alzheimer43. D’autres études n’ont pas 
rapporté un risque de conversion augmenté pour les patients dépressifs non apathiques21 23. 
Les études qui montrent un risque augmenté de conversion chez les patients dépressifs n’ont 
pas pris en considération l’apathie comme un syndrome indépendant.  
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Dans cette étude, l’anxiété est associée avec un risque de conversion augmenté de 1,75, en 
accord avec les études précédentes. Dans un échantillon des patients vivants au domicile, 
l’anxiété est un facteur prédictif d’un trouble cognitif débutant et de démence44. La 
prévalence de l’anxiété dans le trouble neurocognitif léger varie entre 11,6% dans un 
échantillon de patients vivant en communauté et 26,3 % dans une population institutionalisée 
et la relation entre anxiété et trouble cognitif léger peut être circulaire : les patients souffrant 
d’un trouble cognitif léger peuvent ressentir de l’anxiété à cause des difficultés cognitives et 
d’un autre côté, l’anxiété interfère avec leur ressources cognitives, augmentant donc le déficit 
cognitif27. De plus, la sévérité de l’anxiété est corrélée avec la charge amyloïde chez les 
patients présentant un trouble cognitif léger45.  

En ce qui concerne les trajectoires des symptômes psycho-comportementaux, dans notre 
cohorte, la prévalence de l’apathie seule a augmenté de 11 ,1% à 15,5% pour le seuil ≥3 et de 
17,2% à 21,3%, pour le seuil ≥1 avec des trajectoires différentes entre les convertisseurs (de 
21,6% à 52,3% pour le seuil ≥3 et de 31% à 56% pour le seuil ≥1) et  les non convertisseurs 
(stable à environ 9,5 % pour le seuil ≥3 respectivement 15% pour le seuil ≥1), en accord avec 
les études précédentes46. Malgré le fait que l’intensité des symptômes dans cette cohorte soit 
faible, une augmentation de l’apathie dans le temps prédit la conversion, suggérant que le 
pronostic ne dépend pas que d’une évaluation transversale des symptômes 
neuropsychiatriques mais plutôt des trajectoires des symptômes dans le temps26.  

Gonfrier et al., rapportent une augmentation de la prévalence de symptômes 
neuropsychiatriques de 66% à 88% après 4 ans de suivi , dans une cohorte de patients 
souffrant d’une Maladie d’Alzheimer, avec une stabilité des symptômes affectifs dans le 
temps (prévalence de 35%) et une augmentation de l’apathie de 49% à 65 % 47.  

Dans cette étude, la dépression présente une prévalence plus importante que l’apathie à 
l’inclusion, mais la prévalence est stable dans le temps (21,3% pour un seuil≥3 et environ 
33% pour le seuil≥1). Pendant les 60 mois de suivi, il n’y a pas de différence de trajectoire 
entre les convertisseurs et les non-convertisseurs, malgré une prévalence plus importante dans 
la population des convertisseurs.  

L’apathie et la dépression peuvent coexister chez un même individu, et la présence des 2 
symptômes, apathie et dépression augmente le risque de conversion de 2,59 probablement 
liée au processus neurodégénératif sous-jacent. Dans la population des non-convertisseurs, 
6,1 % des patients présentent les 2 symptômes à l’inclusion pour le seuil ≥3, et 11% pour le 
seuil ≥1, avec une prévalence stable dans le temps. Dans la population des convertisseurs, 
pour le seuil ≥3, le pourcentage à la base est plus élevé, de 11,6% et il augmente dans le 
temps de 7,7%. Pour un seuil ≥1 20,08% des patients présentent les 2 symptômes à M0 et 
nous observons une tendance à l’augmentation, avec une valeur maximale de 25,5% à M36 et 
puis une baisse entre M66 et M60 jusqu’à 22,4%. Dans une cohorte de patients présentant 
une maladie d’Alzheimer, l’association des deux symptômes a été rapporté dans 20% des 
patients, et la présence de l’apathie impacte la fonctionnalité des individus, surtout chez les 
patients présentant une démence légère48.  

Dans les études de neuro-imagerie, l’apathie a été liée à la transmission dopaminergique49 et 
les substances dopaminergiques (méthylphénidate, bupropion qui inhibent la recapture de la 
dopamine, les agonistes dopaminergiques, L-Dopa) réduisent l’apathie dans les différentes 
pathologie neurodégénératives50. Les structures cérébrales impliquées dans l’apathie, selon 
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les études de neuro-imagerie, sont le cortex cingulaire antérieur, le cortex dorsolatéral et le 
gyrus frontal inferieur51 52. Chez les patients présentant un trouble cognitif léger, l’apathie a 
été corrélée avec un hypométabolisme dans le cingulum postérieur, respectant donc le pattern 
débutant de la maladie d’Alzheimer53. 

La dépression dans le trouble cognitif léger a été associée à un hypométabolisme dans les 
régions frontales54. La transmission sérotoninergique semble réduite dans le cingulum 
postérieur et dans le complexe hippocampe-amygdale51. Chez les patients dépressifs, 
souffrant d’un trouble cognitif léger, le traitement par ISRS ralenti l’atrophie de la matière 
grise dans le lobe frontal et a des effets bénéfiques sur les performances cognitives, 
indépendamment du statut amyloïde β55, et ralenti également la progression vers la démence 
de trois ans, chez les patients prenant le traitement à long cours56.  

La dépression et la Maladie d’Alzheimer partagent des évènements pathophysiologiques ; 
l’accumulation d’amyloïde β, la neuro-inflammation, la signalisation aberrante TNF α, le 
déficit en BDNF et TGF β1. Les ISRS ont des propriétés anti-inflammatoires qui contribuent 
aux réponses thérapeutiques dans la dépression majeure et fournissent un effet protecteur 
contre la dégénération neuronale 57 58. Les ISRS pourraient augmenter la sévérité de l’apathie 
quand ils sont prescrits de façon inadéquate, donc avant la prescription d’un traitement 
antidépresseur, l’apathie devrait être soigneusement évaluée 50 59.  

Points Forts et Limites  
MEMENTO est une grande cohorte multicentrique longitudinale prospective, sur cinq ans, 
dans laquelle ont été inclus des patients présentant un déclin cognitif subjectif ou un trouble 
cognitif léger diagnostiqué récemment, comprenant des évaluations cognitives et 
comportementales fréquentes. Les données ont été acquises de façon très standardisée. 
L’apathie et la dépression ont été évaluées avec le NPI-C, une version révisée du NPI, qui 
peut être utilisé comme une mesure spécifique pour chaque sous-domaine31 et ont été pris en 
compte de façon indépendante dans l’analyse.  

Malgré les points forts, les résultats doivent être interprétés en tenant compte des limites de 
l’étude. Les patients ont été recrutés via des CMRR, donc la population n’est pas forcément 
représentative de la population générale. Néanmoins, dans cette cohorte ont participé 28 
CMRR. La date du début des symptômes psycho-comportementaux éventuels n’est pas 
connue ; de plus l’existence des antécédents psychiatriques (e.g dépression chronique) et le 
traitement en cours des patients (traitement antidépresseur ou beta bloquant ou 
antipsychotiques, médicaments susceptibles de modifier l’apathie, la dépression et l’anxiété) 
n’ont pas été pris en compte dans l’analyse présente.  

De plus, notre objectif a été d’étudier l’impact de l’apathie et de la dépression sur la 
conversion en démence mais il peut exister plusieurs facteurs de risque, comme l’anxiété et le 
poids de l’anxiété n’a pas été pris en compte de manière indépendante de l’apathie et de la 
dépression.  

 Perspectives  
La cohorte MEMENTO permet d’évaluer des patients présentant des troubles neurocognitifs 
en stade très précoce et une partie qui ont converti très rapidement en démence. L’impact des 
symptômes psycho-comportementaux sur la conversion en démence dans la population des 
convertisseurs précoces devrait être étudier plus profondément, en prenant en compte 
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également le poids de l’anxiété et des troubles du sommeil, comme symptômes indépendants, 
pour pouvoir mieux prédire quels patients sont à haut risque de conversion et dans combien 
de temps ils vont convertir.  

Dans la cohorte MEMENTO en plus des évaluations rapprochées, les patients ont bénéficié 
des explorations complexes de neuro-imagerie, qui pourraient permettre une investigation 
approfondie des corrélats neuroanatomiques de l’apathie et de la dépression au cours du suivi. 

 

Conclusion  
L’apathie et la dépression ont des trajectoires différentes chez les patients présentant un 
déclin cognitif subjectif et un trouble cognitif léger et la présence de l’apathie seule ou de 
l’apathie et de la dépression chez un même individu semble augmenter le risque de 
conversion en démence.  
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Deuxième partie: Proposition d’ article: Different trajectories of 
apathy and depression in subjective cognitive impairment individuals 
with or without conversion to dementia: results from the Memento 
Cohort in France 

Abstract: 
Apathy and depression are two early behavioral symptoms in Alzheimer’s disease and related 
disorders, that often occur before the onset of cognitive decline and memory disturbances. 
Both have been related to increased risk of conversion toward dementia. 

Objective: to assess both apathy and depression trajectories, using the Neuropsychiatric 
Inventory for caregiver (NPI) and clinician (NPI-C), among individuals diagnosed with 
subjective cognitive decline (SCD) and followed up over a 60-month period and among 
individuals that converted toward dementia, using inputs from the French Memento Cohort. 

Results: Among individuals with SCD (n=2,323), levels of apathy and depression were low 
and did not evolve significantly over a 60-month period, despite a trend in apathy increase as 
of month 24. Regarding SCD individuals that converted to dementia with the 60-month 
period, the prevalence of depression remained globally steady whereas levels of apathy 
increased. 

Conclusion: apathy and depression have different trajectories among individuals with SCD 
and apathy alone is more likely, compared to depression, to be associated with conversion to 
dementia. 

Keywords 
Apathy, depression, behavioral and psychological symptoms, dementia 

Introduction 
Apathy and depression are both neuropsychiatric symptoms with high prevalence in minor 
and major neurocognitive disorders. 35 to 75% individuals with minor neurocognitive 
disorder have at least one neuropsychiatric symptom1. In their metanalysis, Ismail et al., 
found a 32%- prevalence of depression in Mild Cognitive Impairment (MCI)2, with a higher 
prevalence in clinical settings compared with community dwelling individuals. Furthermore, 
subjects with depression had a higher incidence of MCI than those without3. Apathy is 
defined as a quantitative reduction of goal-directed activity in comparison to the patient’s 
previous level of functioning4, it is the most common behavior disturbance in Alzheimer’s 
disease (AD) and is prevalent in many other neurological and psychiatric disorders5. In their 
metanalysis, Van Dalen et al., reported 20,1%  prevalence of apathy in early stage 
neurocognitive disorder6 and the prevalence varies between 25% in minor neurocognitive 
disorder(mNCD) and 77% in Major Neurocognitive Disorder(MNCD)7. Despite different 
neural pathways8-10 apathy and depression share similar symptoms such as diminished 
interests, psychomotor retardation, diminished decision making and initiatives. 
Differentiating apathy from depression might be challenging due to a symptom overlap (loss 
of interest, anhedonia, psychomotor retardation). A key symptom differentiating depression 
from apathy is the presence of a depressed mood.  
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Apathy and depression are closely related with frailty11 12 and it has been shown that both 
apathy and depression increase the risk of frailty and disability13 14. Common characteristics 
of frailty (fatigue, slow gait speed) and depression result in an increased risk of death in older 
adults15. 

Mild behaviour impairment (MBI) is a concept describing a syndrome, in which late-life 
onset of psychiatric symptoms (mood disorders, anxiety, apathy, delusions and so forth) that 
are not described in other nosologies are early manifestations of a neurodegenerative 
disease16. Subjective cognitive decline(SCD) was defined as the subjective feeling of 
cognitive decline compared to the normal state, with no abnormalities on the neuropsychiatric 
tests17. Furthermore, subjective memory decline rather than a decline in other cognitive 
domains increases the likelihood of a preclinical Alzheimer’s Disease18. MBI has a high 
prevalence in MCI and SCD and is associated with significantly more important caregiver 
burden, independent of the MCI19. 

In some developed countries, a decrease in the prevalence of dementia among elderly 
individuals has been reported20, suggesting that there are protective interventions for patients 
with MCI or SCD, that could slow down the progression to dementia. Apathy and depression 
have been reported as risk factors for dementia conversion in previous studies3 21-25 and it has 
been suggested that the prognostic depends on the patient’s trajectory of the NPS over time26. 
Furthermore, BPSD can cooccur in the same individual and the coexistence is associated with 
more rapid cognitive decline and the independent impact of each symptom on dementia 
conversion is difficult to evaluate27.  

Our hypothesis is that apathy and depression are early signs on the dementia continuum and 
their presence increases the risk of conversion, but they both have different impacts on the 
risk of conversion.  

In this study, we investigate the trajectories of apathy, depression (and anxiety) measured 
with the NPI-C and their impact on dementia conversion, over a 5 year period in a large 
French cohort of participants presenting either isolated cognitive complaints or recently 
diagnosed mild cognitive impairment(MCI).   

 

Methods 
Apathy, depression, and anxiety were considered as these symptoms often constitute early 
and frequent symptoms during the evolution of Alzheimer’s disease and related disorders. 

 

1.1 Participants  

MEMENTO study consecutively enrolled 2323 patients from 2011 to 2014 in 28 French 
expert memory clinics. Participant characteristics at baseline and study procedures are 
described elsewhere28. Participants selected in the study presented either with isolated 
cognitive complaints, assessed through visual analogue scale, without any objective deficits, 
or very mild to mild cognitive impairment defined as performing 1SD worse than the 
subject’s own age sex and education level group mean in one or more cognitive domains, 
deviation identified for the first time through neurocognitive tests performed less than 6 
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months preceding screening phase and having a Clinical Dementia Rating (CDR) ≤ 0,5 and 
not being demented29 . Patients were excluded if they presented with a contraindication or 
they refused to perform a MRI, if they were under guardianship, resident in a skilled nursing 
facility, pregnant or breastfeeding for women, having AD known as being caused by gene 
mutations, having a history of intracranial surgery, a treated Parkinson’s disease, 
Huntington’s disease, a  brain tumor, a subdural hematoma, progressive supranuclear palsy, 
or a history of head trauma followed by persistent neurological deficits, stroke diagnosed in 
the past 3 months preceding enrollment visit, a history of stroke followed by persistent 
neurological deficits, a history of schizophrenia (Defined by the Diagnostical and Statistical 
Manuel of Mental Disorders DSM – IV) and if they were illiterate (unable to count or read).  

All participants signed an informed consent to participate in the study that was approved by 
the ethics committee “Comite de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre Mer III.” The 
study was conducted following standards of the Good Clinical Practice and the Helsinki 
Declaration.  

Although not a clinical trial, the protocol for MEMENTO was registered in ClinicalTrials.gov 
(Identifier: NCT01926249, https:// clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01926249).  

1.2 Neuropsychiatric symptoms evaluation  

All subjects underwent neuropsychiatric symptom evaluation using the NPI. Apathy, 
depression, and anxiety were defined using the NPI-C. 

The NPI was designed to assess behavior and psychiatric symptoms in dementia. The 
dysphoria subscale of the NPI is used to assess depressed mood, investigating the core 
symptoms including tearfulness, sadness, statements reflecting thoughts of worthlessness and 
hopelessness, verbalizations regarding feelings of helplessness, and statements about death 
and suicide30. 

The NPI-C (‘’clinician rated’’) is a revised and expanded version of the NPI, which includes 
additional domains and additional items within various domains, and a clinician rated 
methodology31. It is a standardized evaluation, that includes an interview with the caregiver, 
an interview with patient and a clinician evaluation. Every item presented in the subdomain is 
rated in terms of frequency, severity, and distress by the caregiver. The clinician interviews 
the patient and provides and overall severity rating for every subdomain item. The total 
subdomain score is the sum of the score of each subdomain item31.  

For the NPI-C, training sessions were organized to optimize standardization across centers. 

The NPI-C, the were administered at the center, every 6 months from M0 to M60 (11 
measures). On the NPI-C scale, the maximum value for depression sub-scale is 39, 36 for 
apathy and 42 for anxiety.  

The clinically significant threshold for each NPI-C sub-domains has been defined at 3. We 
chose this threshold by analogy with previous studies involving the NPI32-35 in order to define 
a clinically significant symptom.  

In this cohort, the correlation between NPI and NPI-C for apathy is 0,75 (p<0,001) and for 
depression 0,70 (p<0,001).  

1.3 Conversion to dementia  
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In this cohort, dementia was defined using de DSM-IV criteria for dementia and National 
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and 
Related Disorders Association criteria for AD36.  All incident cases of dementia were 
reviewed by an independent committee28.  

1.4 APOE genotyping  

Apolipoprotein E (APOE) ε2, ε3, or ε4 alleles were determined for all participants by 
KBiosciences (Hoddesdon, UK; www.kbioscience.co.uk) as described elsewhere28 

1.5 Statistical analysis 

Descriptive analyses were conducted using percent and frequency for qualitative variables 
and mean with SD for quantitative variables. Time to conversion to dementia was calculated 
from the inclusion to the visit where the dementia state was declared. Subjects who did not 
convert to dementia were censured at the last visit. Variables as apathy, depression and 
MMSE were dependent of time. Variables as age, sex, APOE ε 4, to live with someone and 
level of education were measured at baseline. Cox’s proportional hazard regression model 
was used to identify factors associated with dementia conversion. A p value inferior to 0.20 
in univariate analysis was used for multivariate analysis. A p value inferior to 0.05 was 
considered significant in the multivariate analysis. Adjusted Hazard Ratios (HR) are 
presented with 95% CIs. All tests were performed bilaterally. Statistical analyses were done 
with SAS Enterprise Guide software, version 5.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA). 

Results 
2,323 individuals (age 70.9 (8.7); MMSE 27.9 (1.9)) were included in the final analysis (table 
1), comprising 62% of women, 41% of participants with high educational level, 64% of 
individuals living with spouse (31% were living alone at home). Among all participants, 
respectively 26.6% and 3.4% had one or two copies of APOE ε 4. Additionally, at the end of 
the 60-month follow-up, 272 individuals (12%) were diagnosed with major cognitive disorder 
and 67 (3%) died. 

Table 1 Population baseline characteristics—The Memento cohort 

N=2,323  Mean SD 

   

Age at inclusion  70,86 [8,72] 

MMSE at M0 (n=2,313) 27,91 [1.93] 

 

         

                   n                 %            

Gender  

Male 885 38,1 

Female  1 438 61,9 

Education  
  

No scalarisation  3 0,1 
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Primary 277 12,1 

Middle school 521 22,7 

Baccalaureate degree 549 23,9 

Higher degree 949 41,3 

Missing data  24 
 

Civil status  
  

Single 161 7,0 

Divorced 331 14,4 

Widowed 327 14,2 

Married  1 478 64,3 

Missing data  26 
 

Living alone 
  

No 1 583 67,0 

Yes 712 31 

Event  
  

Converters 1 971 85,3 

Non-Converters  272 11,8 

Deceased  67 2,9 

APOE ε4 
  

0 1 538 70,0 

1 584 26,6 

2 74 3,4 

 

The average NPI total score over a 60-month follow up period was between 4 and 6 for a 
maximum of 144. Each individual behavioral domain score (/12) was between 0 and 1,2 
(Figure 1).   
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Figure 12 NPS trajectories 

 

 On the NPI-clinician assessment, scores for anxiety and dysphoria were respectively 
between 1 and 2 and at around 1 for apathy, without any significant evolution over the 60-
month follow period (Table 2).  

Table 2 Mean apathy, anxiety, and depression values (NPI-C) 

         Anxiety             Dysphoria               Apathy 
N Mean SD N Mean SD N  Mean SD 

M0 2077 1,9 [3.3] 2069 1,5 [3,1] 2062 0,8 [2,4] 

M6 1577 1,8 [3.3] 1572 1,5 [3,3] 1578 0,8 [2,7] 
M12 1844 1,7 [3,2] 1842 1,4 [3,1] 1842 0,9 [2,9] 
M18 1172 1,5 [3,1] 1168 1,4 [3,0] 1169 1,0 [3,2] 
M24 1724 1,5 [3,1] 1722 1,5 [3,4] 1717 1,0 [3,4] 
M30 883 1,6 [3,2] 878 1,4 [3,3] 871 1,1 [3,7] 
M36 1519 1,6 [3,2] 1510 1,4 [3,4] 1506 1,1 [3,5] 
M42 776 1,6 [3,1] 774 1,3 [2,9] 770 1,5 [4,3] 
M48 1356 1,7 [3,2] 1344 1,4 [3,3] 1335 1,3 [4,0] 
M54 626 1,8 [3,3] 623 1,6 [3,4] 612 1,8 [5,0] 
M60 837 1,8 [3,3] 836 1,7 [3,7] 830 1,7 [4,6] 

 

Considering the participants that completed all behavioral assessments at each visit, we 
observed a statistically significant trend in increase apathy over the time, but not for 
depression. The prevalence of apathy at M0 is 11,1% and 15,5% at M60. The prevalence of 
depression at inclusion is 21,3% and 21,4% at M60, with some fluctuations over time (Figure 
2).  
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Dysphoria (D) Anxiety(E) Euphoria/Elation (F)
Apathy / Indifference (G) Desinhibition (H) Irritability / Lability(I)
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Figure 13 Prevalence of apathy and depression, NPI-C 

Considering individuals who converted towards major cognitive disorder over the 60-month 
follow-up period, we did not observe significant differences in the prevalence of depression, 
independently of their apathy status. The prevalence of depression in the convertors group is 
26,2% at M0 and 27,8% at M60 (Figure 3).  

Non-converters and converters did not exhibit significant differences in trajectories of 
depression. Mean values of depression fluctuate over time, without a significant increase over 
the 60 months follow-up. The prevalence of apathy in the converters sub-group increases 
significantly between M0(21,6%) and M60 (52,3%). Furthermore, we observed a significant 
increase in mean values, from 1,8 at baseline at 6,7 at M60 (Figure 4).   

Among converters, the number of individuals with A+/D+ increased significantly over time, 
from 11,6% at M0 to 18,7% at M60(Figure 7).  

 

 

 
Figure 14 Depression trajectories in converters and non-converters 

 

M0 M6 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60
Apathy 11,1 9,3 10,8 11,0 11,5 12,3 12,3 14,0 13,8 16,3 15,5
Depression 21,3 19,6 18,8 19,0 18,9 16,7 18,2 18,6 18,1 20,9 21,4
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Figure 15 Apathy trajectories in converters and non-converters 

Non-converters had a steady prevalence of apathy (around 9%). The prevalence of depression 
in non-converters is higher than the prevalence of apathy at baseline (20,6%) and at 
M60(20,3%) but relatively stable over time. Mean values in non-converters at low for both 
apathy (around 0,7%) (Figure 5) and depression (1,5 at baseline and 1,7 at M60) (Figure 6).  

Considering the association of apathy and depression, non-converters had mainly a A-/D- 
status, steady around 76% over the follow-up period (Figure 7).  

 

 

 

 
 

Figure 16 Apathy Mean values in converters and non-converters 
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Figure 17 Depression Mean values in converters and non-converters 

 

 
Figure 18 Evolution of the four groups over time in converters and non-converters 

Using a Cox model, in univariate analysis, all BPSD symptoms studied (apathy, anxiety and 
depression), for a cut-off score ≥3, were associated with an increased risk/incidence of 
conversion towards dementia. Other factors associated with an increase risk, in the univariate 
model were male gender, a low level of education and the presence of APOE ɛ 4 allele.  

In the multivariate model, after adjusting for previous predictors, only apathy (HR 2,09, 
p=0,001), the co-existence of both apathy and depression(HR 2,59 p<0,001) and anxiety(HR 
1,75 p<0,001), increased the risk of conversion. Depression alone, in the multivariate model, 
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was not associated with an increased risk of conversion. A low level of education did not 
increase the risk of conversion. Regarding APOE ɛ 4, the presence of one allele increased the 
risk by 2,30, p <0.001 and of two, by 4,65, p<0.001.  Regarding MMSE, a low MMSE level 
increases the risk of conversion in both univariate and multivariate models.  

 

Table 3 NPS impact on dementia conversion 

 

Discussion 
In this longitudinal study, we reported that SCD/ incipient MCI patients with both apathy and 
depression have a significantly greater risk of conversion to dementia compared with patients 
without apathy and depression. Apathy alone is associated with 2,09 risk of conversion 

  Univariate Multivariate  

 
HR [95% CI] P value  HR [95% CI] P value 

Age at inclusion  1,09 [1.07 ; 1.11] <0.001 1,07 [1.05 ; 1.09] <0.001 

MMSE 0,76 [0.74 ; 0.77] <0.001 0,78 [0.76 ; 0.81] <0.001 

Apathy and depression (cut-off>= 3)             

Apathy - and depression - 1 
 

  1 
  

Apathy + and depression - 8,50 [6.14 ; 11.77) <0.001 2,09 [1.37 ; 3.19] 0,001 

Apathy - and depression + 1,64 [1.13 ; 2.40] 0,010 1,01 [0.65 ; 1.56] 0,983 

Apathy + and depression + 4,53 [3.24 ; 6.34] <0.001 2,59 [1.73 ; 3.87] <0.001 

Anxiety (cut-off >= 3)             

No 1 
 

  1 
  

Yes 2,27 [1.77 ; 2.91] <0.001 1,75 [1.28 ; 2.38] <.001 

Gender             

Male 1,54 [1.19 ; 1.94] 0,001 1,04 [0.79 ; 1.37] 0,783 

Female 1 
 

  1 
  

Education             

No Education/ primary 2,07 [1.46 ; 2.95] <0.001 1,37 [0.93 ; 2.02] 0,110 

Middle School 1,39 [1.02 ; 1.90] 0,039 1,21 [0.86 ; 1.70] 0,267 

Baccalaureate degree 0,85 [0.70 ; 1.35] 0,852 1,15 [0.80 ; 1.65] 0,452 

Higher degree  1 
 

  1 
  

APOE  4             

0 1 
 

  1 
  

1 2,32 [1.78 ; 3.02] <0.001 2,30 [1.75 ; 302] <0.001 

2 4,80 [3.12 ; 7.39] <0.001 4,65 [2.96 ; 7.32] <0.001 
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compared with patients without BPSD symptoms and the association of apathy and 
depression increases the risk at 2,59. 

The impact of apathy on dementia conversion has been previously reported. Robert et al., 
reported that lack of interest, a key component of apathetic syndrome, is associated with a 
higher risk of developing AD in amnestic MCI patients37,  Vicini Chilovi et al., found a 7,07 
risk of conversion from MCI to dementia for apathetic patients in a cohort of 124 patients22, 
Palmer et al., found a 6,9 risk of conversion for apathetic patients  in a cohort of 131 MCI 
patients23. Ruthirakuhan et al., reported  1,24 risk for apathetic patients and 1,37 for patients 
with both apathy and depression, in a large ( n=4932) cohort of MCI patients followed from 
inclusion until AD diagnosis, with a median follow-up of 23 months21. The discrepancy in the 
results can be partially explained by different methodologies in between studies. Vicini 
Chilov et.al., used Marin’s criteria to define apathy38 and the DSM IV for depression, Palmer 
et.al., used Starkstein’s criteria for apathy39 and Olin’s criteria for depression in AD40 and 
Ruthirakuhan et.al., used the NPI-Q41. Furthermore, these studies included mostly MCI 
patients, not SCD.  In SCD, apathy could increase the risk of conversion from 2 to 7 times, 
but data is sparse6.  

In our study, depression alone was not associated with an increased risk of conversion in the 
multivariate model. The evidence in the literature is conflicting. Depression is the most 
studied neuropsychiatric symptom in MCI27, and it has been reported that depression is a 
significant risk factor for AD conversion3 24 25.  A history of depression during lifetime was 
not a risk factor for cognitive impairment whereas older people with late life depression are a 
higher risk for persistent cognitive deficits even after the affective episode has remitted, 
suggesting that late life depression could represent a prodrome for future dementia42, and the 
risk of vascular dementia is higher compared to AD43. Other studies did not report an 
increased risk of conversion for subjects presenting with depression, without significant 
apathy21 23.  Studies reporting a greater risk of conversion for depressed patients did not 
consider apathy independently.  

In our study, anxiety was associated with 1,75 risk of conversion in the multivariate model, in 
line with previous studies. Anxiety is a predictor for incipient cognitive impairment and for 
dementia in  community samples44. The prevalence of anxiety varied between 11,6% in 
population-based samples and 26,3 % in clinical bases samples of MCI patients, and the 
relationship between anxiety and MCI might be circular, with MCI patients experiencing 
anxiety due to their cognitive impairment and anxiety interfering with cognitive resources 
thus increasing cognitive impairment 27. Furthermore, anxiety  severity was associated with 
amyloid deposition in MCI patients45.  

Regarding trajectories of BPSD in our cohort, the prevalence of apathy alone increased from 
11,1% to 15,5% with different trajectories between converters (from 21,6% to 52,3 %) and 
non-convertors (stable around 9,5%), in agreement with previous studies46. Even though the 
intensity of the symptoms in this cohort is low, an increase in apathy over time predicted 
conversion, suggesting that the prognostic depends not only of a cross sectional evaluation of 
the NPS but  the rather on the patient’s trajectory of the NPS over time26.  

Gonfrier et al., reported an increase in NPS  prevalence  from 66% at baseline at 88% over 4 
years in community dwelling AD individuals, with affective symptoms being stable at a 
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prevalence of 35%, whereas apathy showing a higher prevalence at baseline (49%) and an 
increase at 65%47.  

In our study, although the prevalence of depression alone was higher than the prevalence of 
apathy at baseline (21,3%) it remained stable over time. The trajectories did not differ 
between converters and non-convertors, although converters have a higher prevalence at 
baseline and at 60 months.  

Apathy and depression can cooccur. Here, we report a prevalence of 6,1% at baseline in non-
converters, stable over time, and  of 11,6% in converters, with an increase of 7,7% over 60 
months and the presence of both apathy and depression increases the risk of conversion by 
2,59, in the multivariate model, probably linked to the underlying neuro-degenerative 
process. Apathy and depression have different neuronal pathways. Apathy has been linked to 
dopaminergic transmission in imaging studies49 and dopaminergic agents (methylphenidate 
and bupropion, that inhibit the recapture of dopamine, dopamine agonists, L-Dopa) seem to 
reduce apathy in different neurodegenerative disorders50.  

Brain imaging associates apathy with several areas such as anterior cingulate cortex, 
dorsolateral  cortex, inferior frontal gyrus51 52. In MCI patients, apathy was correlated with a 
hypometabolism in the posterior cingulate that matches the pattern of prodromal AD53. 
Depression in MCI was associated with glucose hypometabolism in frontal regions54. In 
depression serotoninergic transmission is reduced in posterior cingulated and amygdala-
hippocampus complex51. Furthermore, SSRI treatment slows the progression of grey matter 
atrophy in the frontal lobe in depressed MCI subjects, with beneficial effects on longitudinal 
cognitive performance, independent of amyloid β status55, and delays the progression from 
MCI to Alzheimer’s dementia by approximately 3 years in long term treatment56. Common 
pathophysiological events in depression and Alzheimer’s dementia have been described, 
involving amyloid β accumulation, neuroinflammation, aberrant TNF α signalisation, and a 
deficit of BDNF and TGF β1. SSRIs  possess anti-inflammatory proprieties , contributing to 
treatment response in MDD and providing a protective effect against neurodegeneration57 58 . 
Nevertheless, when prescribing an antidepressant, apathy should be thoroughly assessed, 
since SSRI might increase the severity of apathy, when inappropriately prescribed50 59.  

Limitations and strengths of the present study 
MEMENTO is a large multicentre prospective longitudinal cohort with extensive and 
frequent follow-ups of cognitive and behaviour states, which includes patients with SCI and 
recently diagnosed MCI. Data was acquired in a highly standardized fashion. Apathy and 
depression were investigated with the NPI-C, a revised version of the NPI, which ca be used 
as a domain specific measure31, and were considered independently in the analysis  

Despite several study strengths, the results must be reviewed in the context of study 
limitations. Patients were recruited via Memory Clinics; thus, they are subjected to a 
selection bias and may not be representative of the general population. However, in this study 
were involved 28 Memory Clinics across the country. The age of onset of neuropsychiatric 
symptoms is unknown. Furthermore, in this analysis we did not consider the patient’s 
previous psychiatric history (e.g chronic depression) nor the current medication 
(antidepressants, beta-blockers, antipsychotics, medication that could modify apathy, anxiety 
and depression).  
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Furthermore, our objective was to study the impact of apathy and depression on dementia 
conversion but there are other risk factors, like anxiety that can interfere, and these factors 
were not considered independently of apathy and depression.  

Perspectives  
MEMENTO cohort allows the evaluation of patients presenting with cognitive disturbances 
in an early stage. Some of them are rapid converters towards dementia. In the population of 
rapid converters, the impact of BPSD should be carefully studied, considering anxiety and 
sleep disturbances independently, in order to identify high risk patients, and being able to 
predict how long it will take before conversion to dementia.   

Furthermore, in the MEMENTO cohort, patients underwent extensive evaluations, including 
neuroimaging, which may allow in-depth investigation of the neuroanatomical correlates of 
apathy and depression during follow-up. 

Conclusion 
Apathy and depression have different trajectories among individuals with SCD and apathy 
alone is more likely, compared to depression, to be associated with conversion to dementia. 
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