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RESUME 

La dépression (caractérisée ou subsyndromique) est fréquente tout au long de la vie et 

les démences sont des pathologies fréquentes du sujet âgé. Une association longitudinale entre 

la dépression ou les symptômes dépressifs et la démence a été rapportée. Cependant, le sens 

de cette association demeure incertain et ses mécanismes pathogéniques selon l’âge de 

l’apparition des manifestations dépressives sont largement méconnus.  Les facteurs de risque 

vasculaires sont associés à la démence et une comorbidité vasculaire est également retrouvée 

chez le sujet âgé dépressif. L’hypothèse qu’un ou des facteurs de risque cardiovasculaires 

constitue(nt) l’ultime dénominateur commun des troubles de l’humeur et de démences devrait 

être vérifié. L’objectif de cette thèse était d’étudier les liens entre la pression artérielle, la 

dépression et la démence. Dans un échantillon de 9294 sujets âgés de 65 ans et plus (Etude 

3C), non institutionnalisés, suivis pendant 4 ans, nous avons retrouvé une association entre les 

symptômes dépressifs sévères à l’inclusion et le risque de démence (en particulier vasculaire) 

incidente. A l’opposé, les individus ayant des antécédents dépressifs n’avaient pas un risque 

plus élevé de démence incidente comparés aux sujets exempts d’antécédents dépressifs. Nos 

analyses transversales retrouvaient une pression artérielle plus basse chez les sujets dépressifs 

comparés aux sujets non dépressifs. Pour terminer, l’association entre les symptômes 

dépressifs sévères et la démence n’était pas médiée par l’hypertension artérielle. Selon nos 

résultats, les symptômes dépressifs semblent constituer une expression non cognitive de la 

phase prodromale de la démence plutôt que d’en être un facteur de risque. L’explication d’une 

pression artérielle plus basse chez les sujets dépressifs comparés aux sujets non dépressifs 

n’est pas univoque. Une pression artérielle basse pourrait conduire à une hypoperfusion 

cérébrale qui semble associée à l’apparition et l’aggravation des lésions de la substance 

blanche dans les régions les plus sensibles aux modifications du flux sanguin cérébral et dont 

l’altération est associée aux manifestations dépressives et cognitives. Ce travail offre de 

nouvelles perspectives de définition des groupes de population à haut risque de démence, et 

des perspectives de recherche sur les mécanismes biologiques liant la pression artérielle et la 

dépression. D’un point de vu méthodologique, il met l’accent sur la nécessité des méthodes 

d’évaluation fiables et précises des cas pathologiques (dépressifs et déments), lesquels 

influencent réciproquement l’évaluation de chacun. 

 

Mots clés: Epidémiologie, cohorte, transversale, dépression, symptômes dépressifs, démence, 

maladie d’Alzheimer, démence vasculaire, dépression vasculaire, pression artérielle, 

hypotension, facteurs vasculaires, sujets âgés 
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TITLE:  Depression, depressive symptoms, and dementia: mediation of blood pressure 

ABSTRACT  

Depression is highly common throughout the life course and dementia is common in 

late life. Depression has been linked with dementia, yet the direction and pathological 

mechanisms of this association (whether depression is a prodromal feature or consequence of, 

or a risk factor for dementia) remains unclear. Vascular risk factors are associated to the risk 

of incident cognitive impairment and dementia and comorbid vascular disease is a feature of 

depression in latelife. Therefore, the hypothesis that vascular risk factors are the ultim 

denominator of psychological perturbations and dementia is to be verified. The aim of this 

work was to study the links between blood pressure, depression and dementia. In a cohort of 

9294 community-dwelling elderly individuals aged 65 years and over, participating to the 

longitudinal population-based 3 City Study, followed up for 4 years, we found an association 

between baseline depressive symptoms’ severity and the incident dementia risk (particularly 

of vascular type). Conversely, we found no association between history of depression and 

incident dementia.  Moreover, our cross sectional analyses exhibited an inverse association 

between systolic and diastolic blood pressure values and depression. Overall, the association 

between depressive symptoms and dementia was not mediated by hypertension. These results 

indicate that depression is rather a prodromal symptom of vascular dementia than a risk factor 

for it. The explanation for the lower blood pressure values in depressive individuals compared 

to non depressive ones is not straightforward. Low blood pressure may lead to cerebral 

hypoperfusion found to be associated with wight matter lesions in cerebral areas vulnerable to 

alterations of cerebral blood flow, and associated with cognitive impairment and depression. 

This work offers the opportunity for the definition of group of populations at high risk to 

develop dementia, vascular one in particular. It also gives the perspective of research on the 

biological mechanisms linking blood pressure and depression.  From a methodological point 

of view, it emphasizes the need for instruments assessing precisely and thoroughly these two 

conditions which influence the assessment of each other.   

 

Key words: Epidemiology, cohort, cross sectional, depression, depressive symptoms, 

dementia, Alzheimer’s disease, vascular dementia, vascular depression, blood pressure, 

hypotension, vascular factors, elderly. 
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INTRODUCTION 

 

La population mondiale s’accroît et les progrès en matière de santé au cours du siècle 

dernier ont contribué à ce que les individus vivent plus longtemps et vieillissent en meilleure 

santé. A titre d’exemple, en France depuis 15 ans, l’espérance de vie progresse de l’ordre d’un 

trimestre chaque année tant chez les hommes que chez les femmes (78,2 ans et 84,8 ans 

respectivement en 2011).
1
 Cependant, ce succès est contrebalancé par l’accroissement du 

nombre de personnes souffrant de pathologies neurodégénératives incluant les démences.  

Bien que les démences affectent particulièrement  les personnes âgées, elles ne sont pas 

inhérentes au vieillissement normal. La démence est un syndrome de nature habituellement 

chronique et d’évolution progressive, causé par une variété de pathologies cérébrales pouvant 

altérer l’intellect, le comportement et l’affect. Elle est la conséquence de changements 

structuraux du cerveau que l’on peut observer à l’œil nu et au microscope, à l’examen post 

mortem. Du fait de la perte d’autonomie qu’elle engendre, la démence est l’une des causes 

majeures d’incapacité et de dépendance, notamment chez le sujet âgé, à travers le monde. Elle 

accable non seulement la personne qui en est atteinte mais également ses aidants et sa famille.  

En outre, l’impact financier de la maladie est majeur. Le coût total de la prise en 

charge de la démence dans le monde en 2010 était estimé à 604 milliards de dollars US dont 

16% pour la prise en charge médicale.
2
 Les projections de prévalence et d’incidence indiquent 

que le nombre de personnes souffrant de démences continuera, en l’absence de traitement 

curatif,  à s’accroître de façon majeure dans les prochaines décennies, et que la fraction la plus 

âgée de la population en subira la croissance la plus large.  

Caractériser les facteurs susceptibles de favoriser le développement de cette pathologie 

est par conséquent un enjeu majeur. 

 

1. DEMENCES : Définition 

La démence est un syndrome comportant une atteinte de multiples fonctions 

supérieures du cortex cérébral, incluant selon le type de démence, la mémoire et les capacités 

d’apprentissage,  l’orientation temporospatiale, la pensée abstraite, le jugement, le calcul, le 

langage, et/ou la capacité à utiliser les objets. Elle survient en dehors de tout accès de 

confusion ou d’altération de la vigilance. Ces troubles cognitifs sont habituellement précédés 

ou accompagnés d’une altération  du contrôle émotionnel, du comportement social, et de la 

motivation. Elles peuvent dans certains cas et selon le stade de la maladie s’accompagner de 
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symptômes psychiques (dépression, anxiété, jovialité, agressivité, agitation, hallucinations, 

délires, désinhibition verbale et/ou comportementale, troubles du sommeil ou troubles 

alimentaires…) et de symptômes somatiques tels que troubles de posture, de l’équilibre et de 

la marche, hypotension orthostatique,  troubles de déglutition, troubles sphinctériens 

(incontinence urinaire et/ou fécale).  

La maladie d’Alzheimer est la forme la plus commune de démence et contribue 

probablement à près de 70% des cas. Les autres pathologies démentielles les plus fréquentes 

sont la démence vasculaire, la démence à Corps de Lewy diffus, et une famille de pathologies 

contribuant au groupe des dégénérescences lobaires frontotemporales. Des chevauchements 

entre les différents types de démences sont possibles et des formes mixtes peuvent souvent 

coexister chez le même individu,
2
 notamment pour la maladie d’Alzheimer et les démences 

vasculaires.
3
 

Aujourd’hui, il n’existe aucun traitement curatif des démences dont l’évolution est 

fatale en quelques années du fait notamment des complications somatiques qui en jalonnent 

l’évolution (chutes, dénutrition et troubles de déglutition, pneumopathies d’inhalation, 

infections, immobilisation et ses conséquences ; sarcopénie, escarres, accidents vasculaires 

cérébraux, crises comitiales, accidents iatrogènes notamment liés à l’usage des 

psychotropes…).  

 

2. Différentes variétés cliniques des démences 

2.1.  Maladie d’Alzheimer 

C’est la cause la plus fréquente de démence,
4,5

 dont la définition clinique a été faite la 

première par un médecin allemand éponyme, Alois Alzheimer en 1901. 

  La manifestation inaugurale de la maladie d’Alzheimer est presque toujours un trouble 

insidieux de la mémoire antérograde épisodique (difficultés à mémoriser de nouvelles 

informations et à se souvenir des évènements récents).
6
 Rapidement, apparaissent également 

une altération des fonctions exécutives (planification, pensée abstraite, jugement, attention, 

concentration, flexibilité mentale, contrôle mental inhibiteur, vitesse d’exécution des tâches 

mentales) et secondairement des troubles d’orientation temporospatiale, une aphasie (troubles 

du langage dominés par un manque du mot) et des troubles des praxies (capacités à utiliser les 

objets, à faire des gestes symboliques, …) et des gnosies (reconnaissance d’objets ou de 

visages). 
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Les troubles moteurs ou de la marche n’apparaissent qu’en fin d’évolution, alors que 

le déclin cognitif est très sévère. Les convenances sociales sont longtemps préservées, mais 

les stades plus sévères de la maladie se compliquent fréquemment de troubles 

comportementaux. La maladie évolue progressivement sur environ 8 à 12 ans en moyenne, 

avec des extrêmes de 2 à 20 ans selon l’âge de début.
7
 

 

2.1.1. Caractéristiques neuropathologiques 

2.1.1.1. Sur le plan macroscopique 

Les travaux de neuropathologie montrent une diminution du volume cérébral au cours 

de la maladie d’Alzheimer. Cette atrophie n’est cependant pas homogène et concerne 

principalement la région hippocampique, l’amygdale temporale et le pôle basal du lobe 

temporal.
8
 L’atrophie du cortex porte non seulement sur la substance grise mais elle intéresse 

également la substance blanche (où passent les axones et les dendrites des neurones situés 

dans la substance grise). L’atrophie corticale est associée à une dilatation souvent modérée 

des ventricules. Cette dilatation ventriculaire observée au scanner a une mauvaise sensibilité 

(46 ± 20%) mais une relativement bonne spécificité (90 ± 7%) vis-à-vis de la maladie 

d’Alzheimer.
9
 

À cet égard, aucune des modifications macroscopiques constatées au cours de la 

maladie d’Alzheimer ne peut être considérée comme spécifique de la pathologie. Seul 

l’examen microscopique du cerveau permet d’affirmer le diagnostic. 

 

2.1.1.2. Sur le plan microscopique 

L’étude de la maladie d’Alzheimer a été rendue possible par la visualisation des 

lésions au moyen des techniques argentiques, développées à la fin du XIX
e 
et au début du XX

e
 

siècle.
10

 Les lésions de la maladie d’Alzheimer sont réparties de façon stéréotypée mais très 

hétérogène dans le cerveau. Ces lésions peuvent être classées dans 3 catégories : les dépôts de 

peptide A,
11

 la pathologie neurofibrillaire, et les pertes neuronales et synaptiques.  

2.1.1.2.1. Les dépôts amyloïdes (ou de pepitde A), observés dans le 

centre de la plaque sénile (agrégats de protéines extraneuronales) et dans la paroi des 

vaisseaux, sont constitués d’un peptide de 40 à 42 acides aminés, le peptide A (ou -

amyloïde), issu d’un précurseur protéique transmembranaire, l’APP (« amyloide precursor 

protein »). L’apparition des dépôts  amyloïdes dans le cerveau est actuellement considérée 

comme le premier et principal événement neurotoxique. L’accumulation du peptide A dans 
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les plaques amyloïdes peut être la conséquence d’un échappement aux divers systèmes 

biologiques d’élimination, enzymatiques ou cellulaire ou résulter de l’augmentation d’autres 

activités enzymatiques ( et  secrétases) responsables du clivage séquentielle de l’APP.
12

  

2.1.1.2.2. La pathologie neurofibrillaire comprend les dégénérescences 

neurofibrillaires (DNF) retrouvées à l’intérieur des neurones, la couronne des plaques séniles 

et les fibres tortueuses retrouvées à l’intérieur des dendrites,
13

 toutes caractérisées par 

l’accumulation de paires hélicoïdales de filaments appariés immunomarquées par des 

anticorps dirigés contre les protéines tau anormalement phosphorylées. Si les DNF ne sont pas 

spécifiques de la maladie d’Alzheimer, leur association à une pathologie amyloïde et leur 

distribution topographique dans le cerveau sont spécifiques. 

2.1.1.2.3. La perte neuronale est un phénomène tardif par rapport à la 

pathologie neurofibrillaire. La perte neuronale est particulièrement marquée dans les régions 

où les DNF sont nombreuses ce qui suggère qu’elle pourrait être provoquée par les DNF 

elles-mêmes.
14

  

2.1.1.2.4. La perte synaptique ne semble pas liée à l’accumulation de 

peptide A,
15

 et n’est sans doute pas le meilleur corrélat des troubles cognitifs.
16

 

 

2.1.1.3. Les lésions vasculaires associées 

Des études post-mortem des cerveaux en population, telle que « Nun’s study» aux 

Etats-Unis où toutes les participantes ont accepté de passer des tests cognitifs de façon 

prospective et ont accepté d’être autopsiées à leur décès,
17

 et l’étude MRC-CFAS
3
 en 

Angleterre font état d’un grand nombre de lésions vasculaires et mentionnent la fréquence des 

plaques séniles et des DNF chez des sujets considérés comme intellectuellement normaux, ou 

peu affectés. Dans l’étude MRC-CFAS, cette fréquence des lésions vasculaires est de 27 % 

dans le groupe sans démence, et 16 % dans le groupe avec démence. 

Pour certains auteurs, il existerait un lien causal entre les lésions vasculaires et celles 

de la maladie d’Alzheimer.
18

 Il a, en revanche, été montré qu’à déficit cognitif égal, la densité 

des lésions d’Alzheimer était plus basse lorsque des lésions vasculaires y étaient associées, ce 

qui suggère un abaissement du seuil symptomatique par les lésions vasculaires.
19,20
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2.1.2. Facteurs de risque  

La prédisposition à développer une maladie d’Alzheimer dépend de l’interaction de 

facteurs d’ordres génétiques et environnementaux. 

 

2.1.2.1. Facteurs génétiques 

2.1.2.1.1. Formes héréditaires à transmission autosomique dominante 

Il est bien établi que les cas familiaux et d’apparition précoce (avant 60 ans) et très 

précoce (avant 40 ans) de la maladie sont de transmission dominante autosomique et liés à des 

mutations monogéniques sur les chromosomes 1, 14, ou 21. Mais, ces formes ne 

représenteraient que moins de 1 % des cas de maladie d’Alzheimer.
21

  

 

2.1.2.1.2. Formes sans transmission mendélienne, rôle de l’APOE 

L’existence d’antécédents familiaux de démence est un facteur de risque établi de la 

maladie d’Alzheimer. Au-delà des formes familiales monogéniques, il peut exister une 

agrégation familiale de la maladie d’Alzheimer (environ 5-8 % des cas). L’existence 

d’antécédents familiaux pour ces formes est alors associée à une augmentation du risque de 2 

à 5 fois de développer la maladie d’Alzheimer.
22,23

 En revanche, pour plus de 90 % des cas de 

maladie d’Alzheimer, essentiellement à début tardif (au-delà de 65 ans), aucune agrégation 

familiale n’est connue. Ces formes sont définies comme « sporadiques » dans lesquelles des 

facteurs génétiques sont également impliqués.  

Dès 1993, il a été mis en évidence l’impact majeur de l’allèle 4 du gène de 

l’Apolipoprotéine E (APOE4), situé sur le chromosome 19, sur le risque du développement de 

la maladie d’Alzheimer, aussi bien dans les cas familiaux que dans les cas sporadiques.
24,25

 Le 

gène de l’APOE4 serait ainsi associé à un peu moins de 20 % des cas de maladie 

d’Alzheimer.
26

 

L’APOE est une lipoprotéine de transport du cholestérol. Dans le cerveau, elle est 

associée aux cellules gliales de support du cortex. Trois allèles du gène APOE sont connus: 

APOE  epsilon 2, 3 et 4. C’est l’allèle 3 qui est le plus fréquent dans les populations 

caucasiennes (de l’ordre de 80 %). Les allèles 2 et 4 sont plus rares (respectivement de 8 % 

et 12 %). Il existe une relation dose-effet entre le nombre de copies d’allèles 4 présent chez 

un individu et le risque de développer l’affection : les individus hétérozygotes pour l’APOE-

4 (porteurs d’une copie de cet allèle) voient leur risque de développer la maladie 
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d’Alzheimer se multiplier par trois à quatre, alors que les sujets homozygotes voient ce risque 

se multiplier par huit.
27

                                       

De plus, l’âge d’apparition de la maladie diminue en fonction du nombre d’allèles 4. 

Les individus homozygotes 4/4 débutent la maladie plus précocement que les individus ne 

possédant pas d’allèle 4, les individus hétérozygotes présentant un âge de début de maladie 

intermédiaire.
28

 Enfin, à l’inverse de l’effet délétère de l’allèle 4, l’allèle 2 a été décrit 

comme protecteur vis-à-vis de la maladie.
27

 

La nature d’implication de la protéine APOE dans le processus physiopathologique de 

la maladie d’Alzheimer n’est toujours pas élucidée. L’absence de l’APOE-4 chez des souris 

transgéniques « knock-out » pour ce gène (ne l’exprimant pas) prévient la formation des 

plaques amyloïdes, ce qui suggère que l’epsilon 4 faciliterait l’agrégation -amyloïde
29  ou en 

inhiberait les processus de clairance et d’élimination.
30,31

 

  Plusieurs facteurs modulent l’impact du gène de l’APOE dans l’apparition de la 

maladie d’Alzheimer parmi lesquels l’âge, le sexe, et la race : 

 L’association de l’allèle 4 avec la maladie d’Alzheimer diminuerait ainsi dès 70 

ans,
27,32

 et des études indiquent que l’allèle 4 prédit davantage l’âge de survenue de la 

maladie (en fonction d’autres facteurs génétiques) que le risque même de sa survenue.
33

  

Par ailleurs, des études indiquent qu’aussi bien dans les cas familiaux tardifs 
34

 que 

dans des cas sporadiques,
27

 le risque de développer la maladie est plus élevé chez les porteurs 

de l’allèle 4 de sexe féminin que de sexe masculin. 

En ce qui concerne le rôle modulateur de la race, l’impact de l’allèle 4 est le plus 

élevé chez les Japonais, la plus faible dans certaines populations Arabes et quasi nul chez les 

africaines du Niger.
35,36

 De telles variations pourraient être expliquées par la présence de 

facteurs environnementaux différents ou d’un patrimoine génétique (encore mal documenté) 

variable entre ces populations, favorisant ou au contraire minimisant l’effet de l’allèle 4.  

 

2.1.2.2. Autres facteurs de risque non modifiables : Age et sexe 

Comme nous le verrons plus loin dans le chapitre portant sur des données d’incidence 

et de prévalence des démences, l’âge est le premier facteur de risque de démence et de 

maladie d’Alzheimer. Globalement, la prévalence de la maladie d’Alzheimer est près de 7-

10% chez les personnes de plus de 65 ans. La prévalence double tous les 5 ans après l’âge de 

65 ans et atteint presque 40% après l’âge de 80 ans (Tableau  1). La similitude des Odds 

Ratios entre l’âge et la maladie d’Alzheimer dans différents pays, suggère l’existence de 
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processus biologiques associés à l’âge, éléments essentiels au développement de la maladie 

d’Alzheimer influencés par des facteurs génétiques et environnementaux. Il pourrait s’agir de 

l’accumulation intracellulaire de substances toxiques (radicaux d’oxygène) à un âge avancé 

responsables de destruction de protéines et la perte de fonction. Une hypothèse alternative est 

celle du déclin lié à l’âge des processus biologiques nécessaires pour un fonctionnement 

neuronal normal; ce déclin pouvant être accéléré par des facteurs environnementaux ou par 

une prédisposition génétique.
37

  

 

 

Tableau 1   Prévalence de la maladie d'Alzheimer et des syndromes 

apparentés en fonction de l'âge et du sexe selon différentes études en 

population 
D'après Lobo et Coll. 2000,

4
 Ramaroson et Coll. 2003,

5
 Fitzpatrick et Coll. 2004,

38
 et De 

Ronchi et Coll., 2005.
39

 
 

 

 Tranche d’âge EURODEM 

(Europe)  
(Lobo et Coll.)

4 

PAQUID 

(France)  
(Ramaroson  

et Coll.)
5 

Faenza et Granarolo 

(Italie)  
(De Ronchi et Coll.)

39 

CHS 

(USA)  
(Fizpatrick et 

Coll.)
38 

HOMMES         

65 – 69 1,6 - 0,76 
13,7 

70 – 74 2,9 - 1,8 

75 – 79 5,6 7,7 5,6 15,4 

80 – 84 11,0 12,5 15,0 33,3 

> 85 18,0 23,9 23,8 42,9 

FEMMES     

65 – 69 1,0 - 1,2 
10,4 

70 – 74 3,1 - 3,2 

75 – 79 6,0 5,7 6,0 20,6 

80 – 84 12,6 16,6 13,1 32,6 

> 85 25,0 38,4 34,6 50,9 

 

 

Des données de prévalence indiquent une plus grande fréquence de la maladie 

d’Alzheimer chez les femmes que chez les hommes (Tableau 1). Cette observation pourrait 

être liée à une durée de la maladie plus longue chez les femmes (par exemple du fait d’une 

espérance de vie globale plus élevée chez les femmes) ou à la plus forte fréquence de facteurs 

de risque chez les femmes (par exemple un bas niveau d’éducation), facteurs qui sont alors 
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des facteurs de confusion dans l’association maladie d’Alzheimer-sexe. La possibilité d’une 

relation plus complexe entre le sexe et le risque de maladie d’Alzheimer a été suggérée par 

l’étude américaine « Cache County Study ».
40

 Dans cette étude, la corrélation entre la maladie 

d’Alzheimer et le sexe féminin n’a été retrouvée que pour celles ayant le génotype APOE-

4.
40

  

Cependant, deux méta-analyses ont montré une incidence plus élevée de la maladie 

chez les femmes que chez les hommes bien que ce résultat soit modulé selon l’âge des 

sujets.
41,42

 Ainsi, dans l’étude PAQUID, l’incidence plus élevée chez les femmes n’est 

observée qu’après 80 ans,
43

 et dans la méta-analyse de Jorm et coll. uniquement à des âges 

avancés.
44

 L’étude prospective de Rotterdam portant sur 7046 sujets de 55 ans et plus, 

retrouve une incidence presque identique des démences dans les deux sexes.
45

 En revanche, 

après l’âge de 90 ans, l’incidence de la maladie d’Alzheimer décline chez les hommes mais 

pas chez les femmes (sexe ratio: 5,79; IC 95%: 1,40-23,90).
45

 Les raisons pour lesquelles les 

femmes auraient plus de risque d’être atteintes de la maladie d’Alzheimer que les hommes 

restent incertaines. Des facteurs biologiques liés au sexe comme les désordres auto-immuns, 

une participation hormonale, et des biais liés aux tests neuropsychologiques de diagnostic 

sont parmi les hypothèses avancées.   

 

 

2.1.2.3. Facteurs de risque modifiables 

2.1.2.3.1. Faible niveau d’études 

Le bas niveau d’études (faible nombre d’années d’éducation formelle) est très 

fréquemment associé à un risque majoré de développer une maladie d’Alzheimer dans les 

études de cohorte.
46,47

 L’étude française PAQUID montre un risque accru pour les sujets 

n’ayant pas obtenu le certificat d’étude.
43

 Ces résultats ont conduit à l’hypothèse selon 

laquelle les individus ayant un niveau d’étude élevé ont une plus grande capacité de réserve 

cérébrale ou de réserve cognitive en lien avec un réseau neuronal synaptique et dendritique 

plus dense et une meilleure vascularisation cérébrale qui leur permettraient d’exprimer leur 

maladie différemment (performances meilleures dans les tâches intellectuelles exécutives) et 

d’en retarder l’expression clinique.
48,49
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2.1.2.3.2. Facteurs de risque cardiovasculaires 

2.1.2.3.2.1. Hypertension artérielle 

 

 

Hypertension artérielle, définition et notions générales 

 

            L’augmentation du risque de morbidité-mortalité cardio-vasculaire est directement 

liée à l’élévation de pression artérielle selon une relation continue, à partir de 115/75 mmHg. 

Au-delà de 50 ans, la pression artérielle systolique (PAS) est un facteur pronostique du risque 

cardio-vasculaire plus important que la pression artérielle diastolique (PAD), d’autant plus 

chez les sujets les plus âgés. Cette relation continue entre le niveau de pression artérielle et le 

risque cardio-vasculaire ne permet pas de déterminer un seuil précis d’hypertension artérielle 

(HTA).      

L’HTA est définie de façon consensuelle par une PAS ≥ 140 mmHg et/ou une PAD ≥ 90 

mmHg, mesurées au cabinet médical et confirmées au minimum par 2 mesures par 

consultation, au cours de 3 consultations successives, sur une période de 3 à 6 mois. 

 

 

   

Petrovitch et coll. dans une étude de cohorte (« Honolulu Heart Program/Honolulu-

Asia aging Study ») sur 243 individus suivis en moyenne pendant 36 ans, retrouvent une 

association positive entre une pression artérielle systolique élevée (PAS ≥ 160 mmHg) à l’âge 

moyen de la vie et un faible poids cérébral ainsi qu’un nombre plus important de plaques 

amyloïdes dans le néocortex et l’hippocampe à l’examen post mortem du cerveau. Une 

augmentation de la pression artérielle diastolique (PAD ≥  95 mmHg) était associée dans cette 

étude à une plus grande densité de dégénérescences neurofibrillaires dans l’hippocampe.
50

 

Ces résultats sont en accord avec ceux de nombreuses études longitudinales rapportant une 

pression artérielle plus élevée chez les individus qui ont un déclin cognitif ou qui développent 

une démence
51–54

 dont une maladie d’Alzheimer 15 à 20 ans plus tard.
55,56

 Ce risque est plus 

élevé en l’absence de traitement antihypertenseur.  

Skoog et Coll. ont également montré que la pression artérielle mesurée à l’âge de 70 

ans était plus élevée chez ceux qui développent une démence entre 79 et 85 ans que chez ceux 

qui n’en sont pas atteints.
57

 A l’inverse, ces patients voient leur pression artérielle diminuer 

dans les années qui précèdent la survenue de la démence.  

L’analyse des données d’études longitudinales en population par Qiu et Coll. met aussi 

en évidence un effet différent de l’hypertension artérielle sur le fonctionnement cognitif et le 
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risque de démences selon la période de la vie considérée :
58

 pour les études où la pression 

artérielle est estimée en période plus tardive de la vie, les résultats sont contradictoires et 

indiquent soit l’absence d’association,
59

 soit une augmentation du risque de déclin cognitif ou 

de maladie d’Alzheimer,
60–62

 soit une courbe en U.
63–65

  Une étude chez des sujets de plus de 

75 ans a porté sur la pression pulsée (à savoir, le différentiel entre pressions artérielle 

systolique et diastolique) et montre une augmentation du risque de démence et de maladie 

d’Alzheimer dans le tertile supérieur de la population, mais aussi chez les sujets ayant les 

valeurs les plus basses par rapport au tertile médian.
66

  

Les hypothèses expliquant cette association en courbe en U entre la valeur de la 

pression pulsée et le risque de déclin cognitif ou de démence incidente comprennent la 

rigidification artérielle et l’athérosclérose pour les pressions pulsées élevées et la diminution 

de la perfusion cérébrale pour les pressions pulsées basses. Dans la même cohorte,
67

 est 

décrite une diminution de la pression artérielle dans les 3 ans précédant le diagnostic de 

démence. Cette baisse pourrait être en lien avec l’inactivité physique et une baisse de l’indice 

de masse corporelle accompagnant l’entrée dans la démence.  

L’étude Syst-Eur,
68

 le premier essai thérapeutique randomisé avec un antihypertenseur 

(nitrendipine), avait montré une diminution de l’incidence des démences chez des sujets ayant 

une hypertension artérielle systolique isolée et âgés d’au moins 60 ans à l’inclusion. Chez des 

sujets âgés de l’étude PROGRESS  avec des antécédents d’accident vasculaire cérébral 

constitué ou d’accident ischémique cérébral transitoire, une réduction significative du risque 

de déclin cognitif mais pas de démence est observée chez les sujets traités (perindopril ou 

indapamide).
69

 Dans l’étude SCOPE, l’administration d’un traitement par candesartan chez 

des sujets âgés avec une HTA modérée, n’a aucun impact significatif sur le score au test 

cognitif « Mini Mental State Examination » ou sur l’évolution de ces scores.
70

 En résumé, le 

bénéfice d’un traitement antihypertenseur est indéniable pour les maladies cardiovasculaires 

et les accidents vasculaires cérébraux mais pour la cognition il pourrait dépendre de l’âge du 

sujet et du type de traitement. 

 

2.1.2.3.2.2. Hypercholestérolémie 

Le cholestérol est un composant essentiel du cerveau, et son rôle dans la formation des 

plaques amyloïdes est souvent évoqué.
71

 Les nombreuses études épidémiologiques portant sur 

le lien entre le niveau de cholestérol et la maladie d’Alzheimer sont toutefois 

contradictoires.
72

 Comme pour l’hypertension artérielle, un niveau élevé de cholestérol (> 6,5 

mmol/l) en milieu de vie multiplierait par 2  le risque de démence au cours du vieillissement. 
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L’effet préventif sur le déclin cognitif d’un traitement hypolipémiant par les statines a été 

étudiée dans des études longitudinales
73–75

 ou des études d’intervention thérapeutique 

randomisées avec des statines versus placebo
76,77

 mais les résultats de ces études ne sont pas 

en faveur d’un effet protecteur de ce type de traitement dans la survenue de troubles cognitifs.   

 

2.1.2.3.2.3. Diabète 

            L’incidence des troubles cognitifs apparaît plus élevée chez des patients diabétiques. 

Brands et Coll. dans une revue de 33 études longitudinales rapportent une augmentation du 

risque d’atteinte cognitive (portant sur les fonctions exécutives et non pas la mémoire) chez 

des patients diabétiques de type I, insulinodépendants.
78

 Une autre revue  de 14 études 

longitudinales rapporte une augmentation de ce risque (risques relatifs compris entre 1,5 et 2) 

avec le diabète de type II, tant pour les démences vasculaires que la maladie d’Alzheimer.
79

 

             Cette atteinte cognitive dans le diabète pourrait être liée à la vasculopathie d’origine 

diabétique, responsable de lésions macro ou microvasculaires cérébrales,
80

 mais le diabète 

pourrait aussi favoriser directement (effet neurotoxique de l’hyperglycémie ou le rôle de 

l’enzyme de dégradation de l’insuline) la survenue des lésions neuropathologiques de la 

maladie d’Alzheimer comme le suggère l’étude de Den Heijer et Coll. montrant une 

association entre le diabète de type 2 et l’atrophie hippocampique à l’IRM cérébrale 

indépendamment de la pathologie vasculaire.
81

 De plus, les données issues de 216 autopsies 

dans l’étude « Honolulu-Asia Aging Study » indiquent une densité plus marquée de plaques 

amyloïdes hippocampiques et de dégénérescences neurofibrillaires corticales et 

hippocampiques chez les diabétiques de type 2, porteurs de l’allèle APOE-ε4 en comparaison 

aux individus non diabétiques.
80

 Ce travail ainsi que d’autres plaident en faveur de l’existence 

d’une interaction entre diabète et APOE-ε4 dans la régulation du métabolisme de la protéine 

β-amyloïde.
82,83

  

Un effet bénéfique du traitement antidiabétique sur l’évolution des fonctions 

cognitives a été mis en évidence chez des sujets de plus de 60 ans suivis 2 ans.
84

  

 

2.1.2.3.2.4. Tabagisme 

Les premières études (en général de type cas-témoins) évoquaient un rôle protecteur 

du tabac,
85,86

 mais elles étaient probablement entachées par le biais de survie sélective car ces 

résultats n’ont pas été confirmés par la suite.
87

 En effet, l’analyse de données longitudinales 

montre un risque accru de démence ou de maladie d’Alzheimer incidente chez les 

fumeurs.
42,88,89

 Une relation dose-effet entre l’exposition tabagique à l’âge moyen de la vie et 
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le risque de démence incidente a été démontrée chez 3734 participants de l’étude « Honolulu-

Asia Aging Study ».
90

 Dans cette étude, l’examen anatomopathologique post mortem de 218 

hommes, retrouvait une association dose dépendante entre la quantité du tabagisme et la 

densité des plaques amyloïdes indépendamment du statut pour APOE. Une autre étude de 

grande envergure ayant suivi 9209 sujets pendant 2-3 ans rapporte une relation dose-

dépendante entre l’accélération du déclin cognitif chez des sujets non déments et le nombre de 

paquets-années de tabagisme.
91

 

 

2.1.2.3.2.5. Obésité, faible indice de masse corporelle 

La relation entre l’indice de masse corporelle (IMC : poids/taille
2
) et le risque de 

démence, notamment de la maladie d’Alzheimer dépend en partie de l’âge au moment duquel 

les mesures sont réalisées.
92

 Ainsi, des travaux récents soulignent une relation positive entre 

l’obésité à l’âge moyen de la vie et le risque de survenue d’une démence des années plus tard; 

ces données suggèrent l’implication des facteurs vasculaires dans l’apparition de la démence 

et de la maladie d’Alzheimer.
93–95

  

De plus, une étude longitudinale réalisée chez 290 femmes vivant en Suède montre 

une association entre un IMC élevé et l’atrophie temporale mesurée au scanner.
96

 A l’opposé, 

de nombreuses études indiquent qu’une perte de poids précède de peu d’années la survenue 

d’une démence ou d’une maladie d’Alzheimer suggérant qu’il s’agirait d’un signe précoce de 

la maladie,
97–99

 et enfin d’autres considèrent qu’un IMC bas est un facteur de risque de 

maladie d’Alzheimer.
100

 

 

2.1.2.3.3. Maladies cardiovasculaires : Athérosclérose, 

coronaropathie, fibrillation atriale, insuffisance cardiaque 

Des travaux récents se sont intéressés à la place des pathologies cardiovasculaires 

parmi les facteurs de risque de démence, avec la mise en évidence d’une augmentation du 

risque aussi bien pour les démences vasculaires que la maladie d’Alzheimer, en présence 

d’antécédents d’insuffisance cardiaque,
101

 de maladies coronariennes,
102

 de fibrillation 

atriale,
103,104

 ou d’athérosclérose notamment carotidienne.
105,106

 Pour expliquer l’association 

de ces différentes cardiopathies avec la maladie d’Alzheimer, diverses hypothèses ont été 

évoquées, parmi lesquelles la plus importante est l’hypoperfusion cérébrale chronique.
107
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2.1.2.4. Dépression 

La dépression est associée à une augmentation du risque de maladie d’Alzheimer 

même s’il est difficile de préciser si elle représente un véritable facteur de risque ou un état 

prodromal de la maladie. Les symptômes dépressifs sont en effet extrêmement fréquents dans 

la maladie d’Alzheimer et en particulier dans les stades débutants.
108,109

 Les études de cohorte 

(Tableaux  A et B, Annexe, pages 192-196) révèlent des résultats discordants notamment en 

raison de la variabilité des outils de dépistage de la dépression. L’association entre dépression 

et démence a été confirmée par le groupe EURODEM analysant 4 études cas-témoins avec un 

risque relatif combiné de 1,8.
110

 Jorm et Coll. ont également démontré l’existence de cette 

association par deux méta-analyses quantitatives.
111,112

 La première de ces méta-analyses 

reprenant des études cas-témoins conclut à un risque relatif de 1,16 à 3,50 pour une maladie 

d’Alzheimer d’apparition tardive chez des patients dépressifs traités chimiquement.
111

 Dans 

sa méta-analyse de 2000, Jorm reprend en outre six autres études prospectives et conclut à un 

risque relatif de survenue de maladie d’Alzheimer de 1,08 à 3,20.
112

  

              Jorm propose six hypothèses pour expliquer la relation entre l’occurrence de la 

maladie d’Alzheimer et la dépression. D’après l’auteur : 1) il existe peu d’arguments en 

faveur du rôle accélérateur des traitements antidépresseurs dans l’apparition de la maladie 

d’Alzheimer ; 2) il existe aussi peu d’arguments en faveur de facteurs de risque communs à 

ces deux pathologies ; 3) il est possible que la dépression soit un symptôme prodromal de la 

maladie d’Alzheimer ; 4) la dépression pourrait également être une réaction précoce au déclin 

cognitif signant l’entrée progressive dans la démence ; 5) il est également possible que la 

dépression conduisant à une prise en charge médicale permette dès lors un diagnostic plus 

précoce d’un éventuel déclin cognitif ; 6) pour terminer, Jorm émet l’hypothèse que la 

dépression joue un rôle direct dans l’apparition de la maladie d’Alzheimer. L’un des 

mécanismes possibles serait la voie glucocorticoïde, dans laquelle, une sécrétion prolongée de 

glucocorticoïdes en réponse aux stress répétés provoquerait une atrophie de l’hippocampe.
112

     

             Une méta-analyse récente réalisée par Ownby et coll., portant sur 20 études (dont 9 

études cas-témoin, 6 études de cohorte prospective, et 5 études de cohorte rétrospective) 

publiées entre 1985 et 2005, sur un effectif total de 102 172 individus, suggère que la 

dépression pourrait être un facteur de risque indépendant de la démence, en particulier de la 

maladie  d’Alzheimer (Etudes de cohorte : OR 1,90 ; IC 95 % 1,55-2,33).
113

 

               Aujourd’hui, il existe peu d’arguments en faveur d’un traitement préventif de la 

démence  ou de la possibilité d’en ralentir l’évolution avec des traitements antidépresseurs.  
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2.1.2.5. D’autres facteurs de risque possibles sont les traumatismes crâniens 

sévères et certaines expositions aux toxiques industriels comme les pesticides, des solvants 

industriels et l’aluminium. 

 

2.1.3. Facteurs de protection 

2.1.3.1. Activités intellectuelles et sociales 

  Différents facteurs, dont le point commun est qu’ils sont très liés au mode de vie, 

apparaissent comme des facteurs protecteurs face à la survenue d’une démence. Ainsi, 

différentes activités de loisir (lecture, jeux, danse, jardinage, bricolage, voyages) sont 

associées à un risque moindre de maladie d’Alzheimer ou d’autres démences comme 

l’indique une revue de 15 études longitudinales en Europe et aux États-Unis.
114,115

  

   Plusieurs hypothèses permettraient d’expliquer ces constatations : 1) à l’instar d’une 

scolarisation avancée, la richesse des activités intellectuelles tout au long de la vie  

augmenterait la densité des connections synaptiques et la capacité de réserve cérébrale 

permettant ainsi de retarder l’expression de la maladie ; 2) cet effet protecteur pourrait aussi 

être lié à une augmentation du flux sanguin cérébral qui aurait un rôle protecteur ; 3) il est 

également possible que la clairance du peptide amyloïde soit influencée par l’activité 

neuronale.
116

 

          A l’inverse, des études indiquent que des activités moins stimulantes comme regarder la 

télévision ou l’absence d’activité stimulante seraient associées à un risque accru d’altération 

cognitive.
117

 Cependant, on peut difficilement écarter l’hypothèse d’un arrêt des activités 

stimulantes dans les stades pré-symptomatiques de la maladie conduisant à surestimer l’effet 

de ces facteurs. Ainsi, une étude récente a évalué l’effet du niveau d’activité sociale chez 

2513 hommes à l’âge moyen de la vie et plus tard dans la vie, au cours de la période 

«latelife». Les auteurs rapportent que le niveau d’activité à l’âge moyen seul n’est pas associé 

au risque de démence, ce qui pourrait être en faveur d’un changement dans le comportement 

des sujets en phase pré-démentielle.
118

  

          Le statut marital pouvant être un témoin de la richesse du réseau social, des travaux ont 

montré qu’il pourrait jouer un rôle protecteur dans la survenue de la maladie d’Alzheimer.
4,119

 

 

2.1.3.2. Activité physique 

Des études de cohorte longitudinale suggèrent que l’inactivité physique serait un 

facteur de risque de démence et de maladie d’Alzheimer et qu’à l’inverse une activité 

physique aérobique pourrait ralentir le déclin cognitif et protéger contre l’apparition de la 
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démence.
120,121

 Il a en outre été démontré qu’une activité physique régulière était corrélée à un 

volume hippocampique plus élevé, une réduction de la perte de la substance grise liée à  l’âge 

et à l’amélioration de la connectivité neuronale.
121

 Cette protection conférée par l’activité 

physique pourrait être en lien avec un meilleur contrôle des facteurs de risque 

cérébrovasculaire.
121

  

 

2.1.3.3. Facteurs nutritionnels 

La nutrition est un facteur d’exposition quotidienne et déterminante dans la survenue 

des pathologies telles que l’hypertension, la dyslipidémie, le diabète, l’obésité et les maladies 

cardiovasculaires qui, comme nous l’avons vu, sont étroitement associées au risque de 

survenue de la maladie d’Alzheimer. Le vieillissement est associé à une réduction des apports 

tant en micro- qu’en macro-nutriments mais aussi à des modifications dans l’absorption et le 

métabolisme des nutriments. En outre, le déclin des fonctions cognitives est souvent à 

l’origine de changements dans les comportements alimentaires et, par conséquent, à l’origine 

de déficiences nutritionnelles. 

 
2.1.3.3.1. Vitamine B12, B6, B9 (folates) et homocystéine 

L’absorption de la vitamine B12 et de folates est réduite chez les personnes âgées. Les 

résultats des études sur l’association entre une carence en vitamine B12, en vitamine B6 ou en 

folates (vitamine B9) et le risque de déclin cognitif, de démence, ou de maladie d’Alzheimer 

incidents sont discordants.
122–127 

 Des études chez l’animal suggèrent que le déficit en folates pourrait être à l’origine 

d’une amyloïdogénèse.
128

 En outre, le déficit en vitamines du groupe B telles que la vitamine 

B6, cofacteur de la re-méthylation de l’homocystéine s’accompagne d’une élévation des 

concentrations plasmatiques de cette dernière.
129

 L’homocystéine est un acide-aminé sulfaté et 

dont les concentrations élevées sont associées au stress oxydatif et à l’accumulation de 

radicaux libres, ainsi qu’à un risque cardiovasculaire ou cérébrovasculaire plus élevé.
130

 

L’étude de Framingham portant sur 1092 sujets indemnes de démence à l’inclusion, indiquait 

que l’hyper-homocystéinémie était un facteur de risque indépendant – de l’âge, du sexe, 

d’autres facteurs de risque vasculaire et du génotype ApoE - de la maladie d’Alzheimer.
131

 

Les hypothèses concernant les mécanismes par lesquels l’homocystéine pourrait favoriser 

l’apparition de maladie d’Alzheimer sont une toxicité vasculaire directe sur les cellules 

endothéliales ou leur altération fonctionnelle conduisant à une perte de fonction de la barrière 

hémato-encéphalique, ou encore une neurotoxicité directe.
132  
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Une méta-analyse des études randomisées en double aveugle - et prenant en compte 

les différents facteurs de confusion - n’apportait aucun argument sur un éventuel effet sur la 

cognition ou l’humeur de l’apport oral de la vitamine B6 versus placebo chez des patients 

âgés.
133

 De même, une étude randomisée en double aveugle versus placebo sur les effets de la 

supplémentation en vitamine B12, seule ou en association avec les folates sur la cognition des 

sujets âgés de 70 ans et plus non déments retrouvait l’absence de bénéfice d’une telle 

supplémentation.
134

 A l’inverse, une seule autre étude randomisée contrôlée retrouvait une 

efficacité significative d’une supplémentation par la vitamine B9 (folates) sur la baisse de 

l’homocystéinémie et sur les fonctions mnésiques dans une population de sujets âgés de 50 à 

70 ans.
135

  

  

2.1.3.3.2. Antioxydants 

De nombreuses études suggèrent l’existence d’une association entre l’accroissement 

du stress oxydatif avec l’âge, la destruction des éléments lipidiques et protéiniques cellulaires 

y compris l’ADN nucléaire et mitochondrial par l’accumulation de radicaux libres, l’altération 

de l’homéostasie du calcium neuronal et le développement de la maladie d’Alzheimer.
136,137

 

La protéine β- amyloïde pourrait conduire directement à l’augmentataion de la production des 

radicaux libres de l’oxygène, impliqués dans les phases précoces de la maladie d’Alzheimer 

en favorisant l’agrégation de la protéine Tau en filaments neurofibrillaires et la peroxydation 

lipidique -notamment des membranes cellulaires riches en acides gras polyinsaturés à longues 

chaînes-, sources de dégénérescence neuronale.
138

 Des micro-nutriments ayant des effets 

antioxydants permettraient donc potentiellement de lutter contre ce dernier mécanisme.
139

  

Ces molécules aux effets antioxydants sont les vitamines E (tocophérols α, β, γ, et δ), 

C (ascorbate), les caroténoïdes (alpha-carotène, bêta–carotène, lycopène, lutéine, bêta-

cryptoxanthine), le sélénium et le zinc, présents dans de nombreux aliments et essentiellement 

dans les fruits et légumes. Plusieurs études indiquent l’existence de corrélations positives 

entre des concentrations sanguines élevées en ces micro-nutriments et une meilleure 

performance dans des tâches cognitives chez des sujets âgés non déments (mémoire, attention, 

pensée abstraite…).
140,141

  En outre, plusieurs études épidémiologiques de cohorte ont montré 

une relation entre l’apport en antioxydants et un moindre risque de démence ou de déclin 

cognitif, cependant avec des discordances.
142–147

 A titre d’exemple, deux études de cohorte en 

2002 indiquaient qu’un régime alimentaire riche en vitamine E et/ou en vitamine C et en β-

carotènes serait protecteur vis à vis de la maladie d’Alzheimer chez des sujets âgés d’au 

moins 55 ans.
143,144

 Les études d’observation sur les suppléments en vitamines A, E ou C ou 
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en oligoéléments (zinc, sélénium) sont beaucoup plus contradictoires et comportent des biais 

importants d’indication et de sélection des populations. Les résultats des essais randomisés 

chez le sujet âgé sain ou avec une maladie d’Alzheimer ou un MCI ne sont pas encore 

suffisamment convaincants pour préconiser la prise d’antioxydants en prévention du 

vieillissement cérébral. L’étude randomisée versus placebo de Sano et coll.  montrant un effet 

bénéfique de la vitamine E et de la Sélégiline sur la progression de la maladie d’Alzheimer à 

un stade modérément évolué n’a pas été confirmée dans une autre population de maladie 

d’Alzheimer.
148,149

 De même, aucun effet de la prise de fortes doses de vitamine E sur la 

conversion vers la démence après 3 ans de suivi de sujets ayant des troubles cognitifs légers 

n’a été mis en évidence.
150

 L’association de vitamines E, C et β-carotène avec zinc et cuivre 

n’a eu aucun effet sur le fonctionnement cognitif des sujets de l’étude AREDS.
151

 

 

2.1.3.3.3.  Les acides gras 

Un des composants essentiels des phospholipides membranaires dans le cerveau est un 

acide gras n-3 poly-insaturé (la famille des oméga-3); l’acide docosahexaenoic (DHA ; 

22 :6n-3) retrouvé dans les régions cérébrales les plus actives sur le plan métabolique (cortex 

cérébral, mitochondries, synaptosomes).
152

 Le DHA est sélectivement accumulé dans le 

cerveau durant la vie fœtale et pendant le développement cérébral de l’enfant. Toutefois, un 

régime adapté pourrait accroître les acides gras n-3 polyinsaturés du cerveau, bien après les 

phases précoces du développement cérébral.
153

   

Le DHA est également synthétisé au terme d’un processus de désaturation et 

d’élongation de ses précurseurs ; acide α-linoléique et acide eicosapentaenoique  (EPA). Le 

poisson, les fruits de mer ainsi que les mammifères marins sont une source alimentaire de 

DHA. L’effet protecteur de concentrations plasmatiques élevées en acides gras poly-insaturés 

oméga-3 - par une augmentation significative de HDL-cholestérol, une réduction des 

triglycérides et du rapport cholestérol total/HDL - vis à vis des maladies cardiovasculaires a 

été déjà rapporté.
154,155

 L’effet protecteur de la consommation de poisson sur le risque de 

démence est décrit chez des sujets âgés dans la Rotterdam Study,
156

 dans l’étude PAQUID en 

France,
157

 et dans l’étude CHAP.
158,159

 Une autre étude Hollandaise, la Doetinchem Study, a 

rapporté un effet protecteur sur le déclin cognitif chez des adultes d’âge moyen, à la fois de la 

consommation de poisson et d’acides gras polyinsaturés oméga 3 à longues chaînes (EPA et 

DHA).
160

 A l’inverse, l’étude américaine WHICAP (Washington Heights Inwood Columbia 

Aging Project) n’a identifié aucune association entre une consommation d’acides gras 
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polyinsaturés et le risque de maladie d’Alzheimer.
161

 Dans cette étude, un effet délétère de 

l’apport énergétique total et de la quantité de lipides ingérés chez les sujets porteurs de l’allèle 

ɛ4 du gène de l’apolipoprotéine E a été retrouvé.
161

 Cette dernière étude soulève le problème 

des interactions complexes entre l’apport nutritionnel et les caractéristiques génétiques, en 

particulier pour les gènes impliqués dans le métabolisme des lipides et leur transport. 

 

2.1.3.3.4. Consommation d’alcool 

C’est à partir des travaux de l’étude PAQUID (conduite auprès d’une population de la 

région d’Aquitaine) sur le caractère protecteur d’une consommation modérée de vin que se 

sont développés de multiples travaux lesquels globalement montrent un effet plutôt protecteur 

d’une consommation modérée d’alcool,
162

 et pas spécifiquement du vin, vis-à-vis de la 

maladie d’Alzheimer.
163,164

 Parmi les explications avancées : la consommation modérée 

d’alcool serait associée à un mode de vie protecteur vis-à-vis de la maladie, à une diminution 

du risque cardiovasculaire, à une action directe de l’alcool sur le métabolisme de 

l’acétylcholine dans les hippocampes ou à son action directe sur l’agrégation plaquettaire, et 

plus spécifiquement pour le vin, à un rôle protecteur antioxydant du resveratrol et des 

composés flavonoïdes.
165

 

 

2.1.3.3.5. Prise en compte globale de la nutrition 

Plusieurs travaux épidémiologiques suggèrent un rôle protecteur de certains facteurs 

nutritionnels vis à vis de l’apparition de la maladie d’Alzheimer. Cependant, ces études 

posent des problèmes méthodologiques. En effet,  les habitudes alimentaires recueillies en 

général par des questionnaires de fréquence de consommation de tel ou tel autre aliment 

reflètent des profils nutritionnels complexes où l’analyse de l’effet d’un seul micro-nutriment 

sur l’apparition tardive de maladie devient difficile. En outre, l’équilibre des apports entre 

nutriments antioxydants et pro-oxydants tels que les matières grasses pourrait avoir son 

importance et ne sont parfois pas pris en compte. Les effets des nutriments anti-oxydants sont 

probablement synergiques et non indépendants. Par ailleurs, les sujets ayant une alimentation 

riche en vitamines ou en acides gras poly-insaturés sont ceux qui ont un niveau socio-éducatif 

plus élevé, ce qui pourrait induire d’autres biais. 

La notion de profil alimentaire plutôt que l’étude de tel ou tel micronutriment est à 

privilégier comme axe de recherche sur le vieillissement. Des travaux convergents montrent 

une diminution du risque de maladies cardiovasculaires et de la mortalité avec un régime 

méditerranéen qui favorise des apports élevés en légumes, fruits et céréales, en graisses 
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insaturées (huile d’olive), modérément élevés en poisson, et des apports moyens en produits 

laitiers et faibles en viandes et volailles, ainsi qu’une consommation modérée de vin. Une 

publication dans une population New-Yorkaise montre que chez des individus ayant un 

régime proche du régime méditerranéen, le risque de maladie d’Alzheimer est 

significativement diminué.
166

  

 

2.1.4.  Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer 

2.1.4.1. Diagnostic de démence d’Alzheimer en pratique clinique 

On estime que près de 50% des cas de démences ne sont pas diagnostiqués, 

probablement du fait de l’attribution erronée des troubles cognitifs au vieillissement normal.  

Le diagnostic étiologique d’une démence quelle qu’elle soit  repose sur une démarche en deux 

étapes avec, dans un premier temps, la démonstration d’un syndrome démentiel puis, 

secondairement, la mise en évidence d’arguments en faveur d’une étiologie en particulier : 

Le diagnostic d’un syndrome démentiel repose tout d’abord sur des éléments de 

l’interrogatoire (du patient et de son entourage) et sur une évaluation neuropsychologique de 

dépistage. L’interrogatoire permet de déterminer l’ancienneté des troubles et leur mode 

d’apparition (insidieuse dans la maladie d’Alzheimer, brutale en générale dans une démence 

vasculaire), leur mode évolutif (aggravation progressive dans l’Alzheimer versus par à-coups 

dans les démences vasculaires), la nature des troubles cognitifs (atteinte précoce de la 

mémoire épisodique dans 75% des cas de maladie d’Alzheimer, atteinte précoce d’autres 

fonctions cognitives possibles dans d’autres démences),  leur association à d’éventuels 

troubles du comportement ou des modifications de la personnalité, et  leur retentissement sur 

l’autonomie du malade. La discordance entre l’absence ou le peu de plainte exprimée par le 

patient qui minimise ses troubles et celle de son entourage est très évocatrice de la maladie 

d’Alzheimer. 

L’évaluation neuropsychologique de dépistage peut se faire de manière standardisée 

par le Mini Mental State Examination de Folstein (MMSE)
167

  (Annexe,  page 212) et des 

tests de passation rapide évaluant la mémoire épisodique et le langage.  

Une évaluation très rapide de la perte éventuelle de l’autonomie du patient en 

comparaison à son état antérieur peut être réalisée en interrogeant l’entourage par des échelles 

telles que l’échelle « Instrumental Activities of Daily Living » de Lawton (Annexe, page 

213).
168

 Cette échelle évalue l’autonomie dans 8 domaines de la vie quotidienne : utilisation 

du téléphone, les transports en commun ou conduite de la voiture, gestion du budget, gestion 
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des documents administratifs, prise des médicaments, préparation des repas, courses. Dans les 

démences dégénératives comme la maladie d’Alzheimer, au début, les activités les plus 

complexes sont perturbées et on note une restriction des activités sociales et de loisirs. 

L’autonomie se dégrade au fur et à mesure de l’évolution de la pathologie.  

La détection d’anomalies à ce court bilan doit conduire à une exploration 

neuropsychologique approfondie, ainsi qu’à un examen somatique et des examens 

paracliniques. Les tests neuropsychologiques évaluant de manière exhaustive les différents 

domaines cognitifs et tenant compte du niveau d’études du patient et de ses éventuels 

handicaps sensoriels (vision, audition) sont réalisés par une neuropsychologue, en général 

dans les consultations spécialisées. Ils sont complétés par une évaluation psychothymique afin 

de détecter un syndrome anxiodépressif pouvant parfois être à l’origine de troubles cognitifs 

ou y être associés et en aggraver l’expression clinique.   

L’examen somatique comprend notamment un examen cardiovasculaire  et un examen 

neurologique permettant une orientation étiologique.  

Les examens complémentaires comprennent habituellement des examens sanguins 

standards et un examen neuroradiologique. Le bilan sanguin permet non seulement d’éliminer 

certaines causes d’altération cognitive (exemple, une hypothyroïdie sévère) mais aussi de 

révéler d’éventuelles carences (carences vitaminiques, dénutrition protidique) ou pathologies 

associées (anémie). L’examen neuroradiologique comprend au minimum un scanner 

(tomodensitométrie) cérébral et au mieux une IRM (examen d’imagerie par résonnance 

magnétique nucléaire) cérébrale. Dans la maladie d’Alzheimer, le scanner peut être normal ou 

montrer une atrophie cortico-sous-corticale qui n’est pas spécifique de la maladie. Un examen 

normal permet d’éliminer des causes neurochirurgicales de démence (hydrocéphalie à 

pression normale, tumeur, hématome sous-durale chronique), et la présence de lésions 

vasculaires pouvant être responsables des troubles ou en constituer un facteur aggravant. 

L’imagerie cérébrale par résonance magnétique nucléaire (IRM) apporte des arguments en 

faveur d’une maladie d’Alzheimer à un stade précoce, en permettant une étude des volumes 

des régions cérébrales impliquées dans les processus de mémorisation et les premières 

atteintes dans la maladie d’Alzheimer ; la région médiane du lobe temporal comprenant le 

cortex entorhinal, les hippocampes, le complexe amygdalien et des structures limbiques. Cette 

atrophie hippocampique qui est corrélée au degré d’atteinte mnésique,  s’étend ensuite à 

d’autres régions (cortex temporal externe, gyrus cingulaire postérieur, cortex 

temporopariétal), en accord avec la distribution et l’expansion régionale des dégénérescences 

neurofibrillaires. La démyélinisation et la perte axonale dans la maladie d’Alzheimer  
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concernent la substance blanche et sont responsables d’une atrophie sous corticale visible à 

l’imagerie par une dilatation ventriculaire.  En outre, l’examen IRM permet de détecter des 

microhémorragies cérébrales en lien avec l’angiopathie amyloïde et dont le nombre serait 

corrélé au stade évolutif de la maladie. 

 

2.1.4.2. Maladie d’Alzheimer au stade pré-démentiel, concept de MCI 

Dans la maladie d’Alzheimer, les premières lésions cérébrales sont présentes plusieurs 

décennies avant l’apparition des premiers symptômes. Cette longue phase pré-

symptomatique, où les lésions s’installent à bas bruit, précède une phase de transition où des 

symptômes apparaissent sans atteindre un niveau de sévérité suffisant pour retentir sur les 

activités socioprofessionnelles ou altérer l’autonomie et communément appelée MCI, « Mild 

Cognitive Impairment » (déclin cognitif léger). Le MCI est un syndrome défini par 

l’association d’une plainte cognitive, d’un trouble cognitif objectivé par une évaluation 

neuropsychologique contrastant avec une autonomie préservée dans la vie quotidienne. Sa 

prévalence chez les adultes de plus de 65 ans varie de 3 à 19%. Plus de 50% de ces patients 

progresseront vers une maladie d’Alzheimer à un stade démentiel dans les 5 ans.
169

  

Mais tous les patients étiquetés « MCI » n’évoluent pas vers une démence de type 

Alzheimer. Certains restent stables ou s’améliorent, d’autres progressent vers d’autres 

maladies neurodégénératives ou non neurodégénératives. Enfin, les études épidémiologiques 

révèlent que les performances cognitives de 44% de ces patients se normalisent à un an de 

suivi.
169

  

En 2003, deux sous types de MCI sont distingués : le MCI amnésique (sous-type 

évoluant habituellement vers une démence d’Alzheimer) et le MCI non amnésique.
170

 

Cependant, les taux de conversion vers une maladie d’Alzheimer diffèrent selon les études qui 

utilisent la même définition du MCI amnésique.
170

 Par ailleurs, seulement 70% des patients 

présentant un MCI amnésique évoluant vers une démence de type Alzheimer, ont les critères 

neuropathologiques après autopsie.  

En 2007, dans l’étude PréAl portant sur 251 patients MCI suivis tous les 6 mois 

pendant 3 ans, Sarazin et coll. caractérisent le syndrome amnésique de type temporal médial 

(appelé hippocampique) spécifique à ceux des patients MCI dit amnésiques qui souffrent 

d’une maladie d’Alzheimer à un stade pré-démentiel avec une spécificité à 91,8% et une 

sensibilité à 71,2%.
171

  

Au stade MCI, des troubles psycho-comportementaux (tels que dépression, anxiété, 

irritabilité, apathie) peuvent s’associer à l’atteinte cognitive. Cette association semble avoir 
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une valeur pronostique pour une évolution vers une maladie d’Alzheimer à un stade 

démentiel. Palmer et coll. ont ainsi démontré que 83,3% des patients présentant un MCI 

associé à des troubles anxieux, développent une maladie d’Alzheimer à un stade démentiel à 3 

ans contre 40 ,9% des MCI non anxieux et 6,1% des sujets intacts de troubles cognitifs.
172

  

 

2.1.4.3. Critères diagnostiques de la maladie d’Alzheimer 

Bien que l’étude de la maladie d’Alzheimer ait débuté depuis plus d’un siècle, l’effort 

scientifique pour la définition de ses critères diagnostiques est un phénomène assez récent. La 

maladie d’Alzheimer a longtemps été considérée comme une affection dégénérative du 

presenium (avant 65 ans) par opposition à la « démence sénile » de la personne âgée. Ce n’est 

que dans les années 1960 qu’a été reconnue l’unicité de la maladie d’Alzheimer quel que soit 

l’âge de début. De nombreux critères diagnostiques de la maladie d’Alzheimer ont été 

proposés. Les principaux sont les critères du NINCDS-ADRDA (« National Institute of 

Neurological and Communicative Diseases and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related 

Disorders Association ») (Annexe, page 214),
173

 de la CIM-10,
174

 et du DSM-IV (Annexe, 

page  215).
175

 Tous s’appuient sur l’existence d’une altération progressive d’au moins deux 

fonctions cognitives dont la mémoire, l’absence de troubles de conscience, le retentissement 

des troubles sur l’autonomie et l’élimination de toute autre pathologie pouvant être 

responsable de l’apparition d’un syndrome démentiel. Ces critères ont une sensibilité 

globalement satisfaisante (80 % en moyenne sur l’ensemble des études) mais une spécificité 

moindre (de l’ordre de 70 %) pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable avec 

confirmation post mortem. L’utilisation des critères diagnostiques de la maladie d’Alzheimer 

a fait l’objet de recommandations pratiques par la Haute Autorité de Santé.
176

 

 

2.2.   Altération cognitive vasculaire, démence vasculaire, démence mixte 

En dépit de la dichotomie imposée longtemps dans la littérature médicale entre 

démences vasculaires et la maladie d’Alzheimer, les progrès de la neuroimagerie nous 

éclairent sur l’intrication de la pathologie neurovasculaire et neurodégénérative. En effet, les 

données issues d’études en neuroimagerie
177

 et histopathologiques post mortem 

cérébrales
178,179

 indiquent que près d’un tiers des patients atteints de démence d’Alzheimer 

ont une pathologie vasculaire cérébrale et qu’à l’inverse, des lésions dégénératives de maladie 

d’Alzheimer sont présentes dans les mêmes proportions chez les patients ayant une démence 
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vasculaire. Cette comorbidité vasculaire-dégénérative est particulièrement fréquente chez le 

sujet âgé. 

          En outre, le peptide Aβ, l’un des marqueurs de la maladie d’Alzheimer induit chez 

l’homme comme dans les modèles animaux, une vasoconstriction artérielle,
180,181

 diminue la 

vasodilatation endothéliale par la production des radicaux libres d’oxygène,
182

 et ce en 

l’absence de dépôts Aβ vasculaires. Les médicaments anticholinestérasiques qui font partie 

des traitements symptomatiques de la maladie d’Alzheimer, augmentent le débit sanguin 

cérébral régional aussi bien chez des patients atteints de démence d’Alzheimer que ceux 

souffrant de démences vasculaires.
183

  

De plus, les démences vasculaire et d’Alzheimer partagent des facteurs de risque 

cardiovasculaire communs tels que l’hypertension artérielle, le diabète, 

l’hypercholestérolémie, le tabagisme. 

Différentes hypothèses sous-tendent ces observations : 1) les maladies vasculaires et 

cérébrovasculaires sont des facteurs « précipitant » de la maladie d’Alzheimer en favorisant et 

en accélérant l’apparition des lésions dégénératives ; 2) c’est l’effet additif ou synergique des 

deux pathogénies Alzheimer et vasculaire qui explique les symptômes cliniques du déclin 

cognitif ; 3) il existe des facteurs de risque communs entre pathologies cérébrovasculaires et 

maladie d’Alzheimer ; 4) des lésions vasculaires le plus souvent de type hémorragique 

pourraient être favorisées par les dépôts amyloïdes dans la paroi des vaisseaux sanguins 

cérébraux (angiopathie amyloïde) ; 5) les démences classées maladie d’Alzheimer seraient 

souvent des démences vasculaires (erreurs de classification) dans la mesure où une grande 

partie de la pathologie cérébrovasculaire est asymptomatique sur le plan neurologique 

somatique.  

Les lésions vasculaires à l’origine des troubles cognitifs sont variées. Le « National 

Institute of Neurological Disorders and Stroke-Association Internationale pour la Recherche 

et l’Enseignement en Neurosciences » (NINDS-AIREN) en a identifié six types : 1) les 

infarctus corticaux larges (interruption soudaine de l’apport sanguin dans une région cérébrale 

sans réseau collatéral efficace) ; 2) les infarctus multiples ; 3) les infarctus lacunaires 

(occlusion d’une artériole terminale perforante responsable d’un infarctus profond de petite 

taille appelé lacune) ; 4) les petits infarctus dans des régions stratégiques sous corticales (ex. 

thalami) ; 5) maladies des petits vaisseaux de la substance blanche sous corticale ; 6)  les 

diverses combinaisons possibles de ces différents facteurs.
184
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2.2.1.  Evolution terminologique 

Il y a une trentaine d’années était proposé le terme de « Démence Multi-Infarct » pour 

désigner les patients souffrant d’un syndrome démentiel consécutif à des infarctus cérébraux 

multiples ou parfois unique.
185

 Plus récemment, le terme « Démence Vasculaire »  a été 

proposé pour désigner un syndrome démentiel consécutif à une pathologie vasculaire 

cérébrale indépendamment du mécanisme étiologique ; ischémique ou hémorragique, multiple 

ou unique.
184,186,187

 

La pathologie cérébrovasculaire pourrait être également à l’origine de troubles 

cognitifs légers n’atteignant pas le seuil de démence ; ce qui équivaudrait le concept de 

« MCI » d’origine vasculaire.   

Ainsi, le terme « Vascular Cognitive Impairment », VCI (troubles cognitifs 

vasculaires) a été proposé pour représenter 1) le spectre de sévérité, allant de la phase 

prodromale (troubles cognitifs vasculaires sans démence)  jusqu’au tableau clinique complet 

de la démence vasculaire et 2) le spectre neuropathologique, allant de la maladie d’Alzheimer 

« pure », jusqu’à la démence vasculaire « pure » en passant par différents degrés de 

comorbidité vasculaire (démence mixte).
188

 La forme la plus sévère de VCI correspondrait 

donc à la démence vasculaire. 

 

2.2.2. Critères de diagnostic clinique de « Démence Vasculaire » 

De nombreux critères diagnostiques de la démence vasculaire ont été proposés : les 

critères de NINDS-AIREN (Annexe, page 216),
184

 du DSM-IV,
175

 du CIM-10,
174

 ainsi que le 

Score Ischémique de Hachinski (Annexe, page 217).
185

 Ces critères ne sont cependant pas 

interchangeables et ont des sensibilités et des spécificités variables. Le Score Ischémique de 

Hachinski ne permet pas de distinguer une démence vasculaire pure et une maladie 

d’Alzheimer avec lésions vasculaires mais exclut une pathologie cérébrovasculaire associée. 

La spécificité du score pour les formes mixtes est faible (entre 17 et 29%). La meilleure 

spécificité est obtenue en combinant le score d’Hachinski et les critères NINDS-AIREN 

(0,94).  

Les critères de NINDS-AIREN sont les seuls qui requièrent une imagerie cérébrale.  

Le diagnostic clinique de « Démence Vasculaire » selon le NINDS/AIREN (Annexe, page 

216) repose sur l’association 1) d’une démence objectivée par des tests neuropsychologiques ; 

2) d’un antécédent personnel d’accident vasculaire cérébral ou l’objectivation de lésions 

vasculaires cérébrales par la neuroimagerie ; 3) la probabilité d’une relation de causalité entre 
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les deux critères précédents par l’existence d’une relation temporelle cohérente entre 

l’apparition des lésions et la survenue de la démence (jusqu’ici définie de façon arbitraire); et, 

4) un début brutal des symptômes ou une évolution fluctuante ou par à coups.
184

 Les déficits 

cognitifs dans les démences vasculaires sont mieux révélés par les épreuves qui évaluent 

précisément les différents domaines cognitifs, et notamment les fonctions exécutives ; les 

fonctions mnésiques pouvant être préservées.
189

 

Sur la base de l’observation de l’intrication intime et de la relation synergique de la 

pathologie cérébrovasculaire et de la maladie d’Alzheimer, de nouveaux critères 

diagnostiques sont proposés pour la prochaine édition du DSM (DSM-V).
189

  

 

2.2.3. Facteurs de risque des démences vasculaires et de l’atteinte 

cognitive vasculaire 

2.2.3.1. Age, Sexe 

D’après la méta-analyse des études européennes EURODEM, la prévalence de la 

démence vasculaire chez les sujets âgés de plus de 65 ans était estimée à 1,6%.
4
 Cette 

prévalence s’accroit avec l’âge, elle est de 0,3% dans la tranche d’âge 65-69 ans et atteindrait 

5,2% à l’âge de 90 ans.
4
 L’augmentation de la prévalence après 90 ans est incertaine.  

Selon certaines études, la prévalence de la maladie est plus élevée chez les hommes 

que chez les femmes.
38,45

 Cependant, l’étude EURODEM ne retrouve pas cette différence 

d’après les analyses de taux d’incidence.
190

  

 

2.2.3.2. Niveau d’études 

Un bas niveau d’étude a été associé à une augmentation du risque de démence 

vasculaire expliquée par des facteurs de confusion liés à un mode de vie peu sain en termes 

d’alimentation, tabagisme et d’exercice physique.
191

 

 

2.2.3.3. APOE-ε4 

L’Apolipoprotéine ε4 associé à une augmentation du risque cardiovasculaire et à la 

maladie d’Alzheimer, ne semble pas être un facteur de risque de démence vasculaire.
192,193

  

 

2.2.3.4. Les autres facteurs de risque cardiovasculaire  

L’obésité, notamment à l’âge moyen de la vie est associée à un risque plus élevé de 

démence vasculaire et la relation entre l’indice de masse corporelle (IMC) et la démence 
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vasculaire a un aspect en « U » à l’instar de l’association entre l’IMC et maladie 

d’Alzheimer.
194

 Ainsi les sujets se situant dans les deux extrêmes de la distribution de la 

courbe de l’IMC ont un risque majoré de démence vasculaire en comparaison aux sujets ayant 

un IMC normal.
194

 Tout comme pour la maladie d’Alzheimer, une perte de poids  à  un âge 

tardif est associée à la survenue d’une démence vasculaire.
195

  

L’hypertension artérielle,
55

 le diabète,
80

 le syndrome métabolique,
196

 le tabagisme, et 

l’hypercholestérolémie à l’âge moyen de la vie,
197

 ainsi que les pathologies cardiovasculaires  

(coronaropathies, insuffisance cardiaque, fibrillation atriale, hypertrophie ventriculaire 

gauche, hypotension orthostatique)
198

 sont associés à une augmentation du risque de démence 

vasculaire incidente. A l’inverse, une activité physique régulière est associée à une diminution 

de ce risque.
199

  

 

2.2.3.5. L’inflammation, C-réactive protéine  

Une élévation des concentrations plasmatiques des protéines de l’inflammation 

comme la C-réactive protéine a été positivement corrélée à la survenue d’une démence 

vasculaire incidente.
200

    

 

3. Epidémiologie des démences 

3.1.   Données de prévalence et d’incidence en Europe et en France             

          L’estimation de prévalence et d’incidence des démences est basée sur une recherche 

systématique des cas, grâce notamment à des études longitudinales en population. En effet, 

dans de nombreux pays comme la France, il n’y a pas de registre permettant un recensement 

exhaustif des cas.  

En épidémiologie, la démence pose des problèmes spécifiques de repérage et de 

validation des cas. La plupart des études en population ont adopté une stratégie en 2 temps, 

avec une première étape de dépistage (« screening ») utilisant des tests permettant le repérage 

des sujets suspects de démence, et une phase diagnostique où les personnes repérées ont un 

examen clinique (somatique et neuropsychologiques) complété par des outils paracliniques 

nécessaires éventuels (dont l’imagerie cérébrale) et un contact avec un informant permettant 

de faire un éventuel diagnostic de démence et de son étiologie. Tout comme en pratique 

clinique, parmi les multiples tests de repérage, le  MMSE (Mini Mental State Examination) 

est celui le plus fréquemment choisi dans de nombreuses études.
167

 Cette procédure en deux 

étapes pose toujours le problème majeur de la sensibilité et de la spécificité des outils ou 
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algorithmes de repérage des cas suspects, mais c'est celle qui est la plus couramment utilisée 

pour des raisons de faisabilité, d'acceptabilité et de coût.
201

 Il est également à noter, qu’en 

épidémiologie, il n’est pas toujours aisé de réunir l’ensemble des informations nécessaires 

(notamment les examens paracliniques) pour préciser le diagnostic étiologique des cas. 

          La source principale des données de prévalence et d’incidence en France est l’étude de 

cohorte PAQUID (Personnes âgées Aquitaine ou QUID des personnes âgées), menée depuis 

1989 en population générale chez des sujets âgés de plus de 65 ans, en Gironde et en 

Dordogne.
202

 Selon cette étude, seule une démence sur deux est diagnostiquée, tous stades 

confondus, et des résultats similaires ont été rapportés par différents pays.
203,204

  

            La prévalence des démences augmente avec l’âge (Figure 1) et double à chaque 

tranche de 5 ans après l’âge de 65 ans. Les chiffres obtenus dans l’étude PAQUID lors du 

recrutement des sujets en 1988-1989 sont représentés sur la figure 1,
202

 la prévalence en 1989 

chez les plus de 75 ans étant égale à 7,7 %. Dans cette étude, la prévalence en 1999 était à la 

hausse (du fait notamment de l’amélioration et de  la  généralisation du diagnostic) et estimée 

à 17,8 % pour ces sujets de plus de 75 ans, 13,2 % pour les hommes et 20,5 % pour les 

femmes.
5
 La maladie d’Alzheimer représente 70% des cas de ces démences et la démence 

vasculaire, au second rang des démences après la maladie d’Alzheimer dans les pays 

occidentaux, représente 20% des cas. Comme la maladie d’Alzheimer, la prévalence de la 

démence vasculaire s’accroit avec l’âge. 

                 

 

Figure 1   Prévalence des démences chez les hommes et chez les 

femmes 
Données de la méta-analyse EURODEM sur des études des années 1990.

4
 

Données initiales de l’étude PAQUID (1988-1989).
202

 

Données lors du suivi à 10 ans de l’étude PAQUID (1998-1999).
5
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Les résultats de la méta-analyse des études européennes du groupe EURODEM 

(Figure 1), indiquent un taux estimé de prévalence des démences chez les sujets de plus de 65 

ans à 6,4 % soit 4,4% pour la maladie d’Alzheimer et 1,6% pour les démences vasculaires 

(maladie d’Alzheimer représente 70% des démences dans cette étude, les démences 

vasculaires 10% et les démences mixtes 20%).
4
                  

A partir des données de 8 études européennes, l’étude EURODEM 2000 rapporte un 

taux d’incidence moyen de démence augmentant fortement avec l’âge, soit 2/1 000 

personnes/année entre 65 et 69 ans à 70/1 000 personnes/année après 90 ans (Figure 2).
23

                           

En France métropolitaine, le nombre de nouveaux cas annuels est estimé à 225000. 

 

 

 

 

 

Figure 2  Incidence des démences 
Données de l’étude EURODEM.

23
 

(Taux pour 1 000 personnes/année, par tranche d’âge) 

MA : maladie d’Alzheimer ; DV : démences vasculaires ; PA : personnes/année 
 

                                 

3.2.   Données de prévalence et d’incidence mondiale 

Les estimations démographiques indiquent qu’en 2050, la population mondiale des 

sujets âgés de plus de 60 ans sera de l’ordre de 2 milliard.
205

  Selon différentes estimations, 

seulement 2 à 10% des démences, toutes causes confondues débutent avant l’âge de 65 ans. 

Le nombre de personnes souffrant de démences à travers le monde  est estimé à 35,6 millions 
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d’individus en 2010 et ce nombre devrait presque doubler tous les 20 ans pour atteindre 65,7 

millions d’individus en 2030 et 115,4 millions en 2050.
2
 Le nombre total de nouveaux cas de 

démence apparaissant chaque année dans le monde est estimé à près de 7,7 millions ce qui 

équivaudrait à un nouveau cas toutes les 4 secondes.  

              Une réduction de l’ordre de 10% d’exposition aux facteurs de risque modifiables des 

démences, pourrait conduire à prévenir 250 000 nouveaux cas par an (3,3%) à travers le 

monde.
206

 

 

4. DEPRESSION : Définition 

            La dépression, dont le terme vient du latin depressio (enfoncement) est un trouble de 

l’humeur. La littérature médicale décline le terme de dépression sous diverses appellations : 

« trouble dépressif », « dépression nerveuse », « dépression clinique », « dépression 

unipolaire », « épisode dépressif » ou encore « syndrome dépressif ».  

La dépression caractérise essentiellement un état de perte de motivation ou d'élan vital 

souvent associée à une perte d'espoir et de pessimisme, de l'envie et d'estime de soi. D'autres 

signes peuvent survenir, tels que l'anxiété, l’asthénie, la tristesse, des pensées négatives, des 

idées noires, des intentions suicidaires et dans certains cas graves, des hallucinations. 

La dépression est liée à un ensemble de facteurs génétiques, biologiques, 

environnementaux et somatiques interagissant les uns avec les autres. Elle peut s’associer à 

d’autres troubles psychiatriques ou à une affection organique. La durée du trouble est 

variable, allant de quelques jours à quelques mois avec la possibilité d’épisodes répétés 

s’étalant sur plusieurs années.  

Il n'existe aucun marqueur biologique de la dépression clinique, et le diagnostic repose 

sur un entretien permettant d’appréhender le vécu du patient.  

Le traitement du trouble dépressif fait appel essentiellement à des médicaments 

symptomatiques psychotropes souvent associés à diverses formes de psychothérapie.  

 

4.1.   Particularités cliniques de la dépression chez le sujet âgé 

La présentation clinique de la dépression du sujet âgé est souvent atypique et les 

symptômes classiques du syndrome dépressif sont atténués.
207

 Ainsi, la tristesse et la douleur 

morale sont moins souvent verbalisées que chez le sujet jeune.  A l’inverse, l’on rencontre 

plus fréquemment que chez les sujets jeunes dépressifs des troubles du comportement 

(agressivité, irritabilité, opposition, colère, délire, repli sur soi, isolement) ainsi qu’une perte 
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d’intérêt, une indifférence affective, une anhédonie (incapacité à prendre du plaisir) et des 

sentiments de vide intérieur, d’inutilité et d’incompétence.
208–210

 Certains symptômes tels que 

troubles du sommeil, perte d’appétit, asthénie, ralentissement psychomoteur pourraient être 

attribués à tort au vieillissement physiologique.
211,212

  

La plainte somatique remplace fréquemment la plainte de l’humeur chez le sujet âgé 

dépressif, d’autant plus que les comorbidités et les handicaps sont souvent présents à cet âge. 

Ainsi, 60,0 à 66,0% des sujets dépressifs âgés ont des plaintes somatiques prédominantes et 

dans 30,0 % des cas la somatisation est le symptôme initial de la maladie.
212–214

 Il peut s'agir 

de plaintes mnésiques ou de difficultés de concentration, de désordres gastro-intestinaux, de 

douleurs ostéoarticulaires et musculaires, des céphalées ou de troubles cardio-vasculaires. 

            La comorbidité anxiété-dépression est fréquente.
214

 L'anxiété peut être majeure, 

masquer la dépression,
215

 et être responsable d’une perte d’autonomie et de dépendance vis-à-

vis de l'entourage.
216

 

Les  formes régressives sont fréquentes dans les cas sévères avec un désinvestissement 

global y compris des besoins vitaux. 

Pour terminer, 20,0% des dépressions du sujet âgé s'accompagnent de troubles 

cognitifs et cette co-occurrence des troubles est retrouvée parmi 25% des sujets âgés de plus 

de 85 ans.
217,218

  Il existe des similitudes entre démence et dépression sur le plan 

comportemental (apragmatisme, ralentissement psychomoteur), cognitif (difficultés de 

concentration, d’attention, baisse de la vitesse de traitement des tâches, troubles de mémoire) 

et affectif (troubles émotionnels, désinvestissement des activités habituelles, perte des 

intérêts), rendant le diagnostic différentiel entre les deux maladies difficile.
217,219–221

 Certains 

de ces troubles cognitifs persisteront au-delà de la rémission de la dépression gériatrique et ce 

dysfonctionnement cognitif est parfois du à un syndrome démentiel sous jacent.
222

  

 

4.2.   Critères diagnostiques 

La dépression est une pathologie psychiatrique à part entière pour laquelle aucun 

marqueur biologique diagnostique n’est disponible. En pratique clinique, le diagnostic de la 

dépression repose sur un entretien entre le patient et un psychiatre ou un psychologue 

clinicien. Il est basé sur une réflexion psychopathologique visant à préciser la nature de la 

dépression dans ses fondements structurels et mettre à jour le contexte du fonctionnement 

psychique global et dynamique et la trajectoire de vie du patient.  
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En 1980, l’« American Psychiatric Association » dans la troisième édition du 

« Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders » (DSM) à laquelle a succédée en 

1994 une quatrième édition (DSM-IV),
175

 ainsi qu’en 1993, l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS),
174

 dans sa dixième édition de la classification internationale des maladies 

(CIM-10) proposèrent un modèle de diagnostic « athéorique » et exclusivement syndromique 

des troubles mentaux. Cela signifie que les maladies mentales sont repérées et définies par 

leurs manifestations (les symptômes), sans faire le lien entre ces manifestations et leurs 

causes, ou même la « nature » de ces maladies.  

Les deux classifications DSM et CIM des maladies mentales et en particulier le DSM-

IV sont les plus utilisées aujourd’hui dans les travaux scientifiques et épidémiologiques à 

travers le monde, en raison notamment de la fiabilité des algorithmes diagnostiques proposés.  

Le recueil des symptômes par ces instruments d’évaluation permet d’établir la 

présence ou l’absence d’une catégorie de maladie mentale (approche dite « catégorielle »).   

Dans ces deux classifications, le trouble dépressif le plus courant est l’« épisode 

dépressif », parfois appelé « épisode dépressif majeur » ou « épisode dépressif caractérisé ». 

Si les symptômes ne sont pas assez nombreux, intenses ou durables pour qu’un épisode 

dépressif soit diagnostiqué, on parle d’ « état dépressif subsyndromique ». Une fois qu’un 

épisode dépressif est repéré, il peut être qualifié de « léger », « moyen » ou  « sévère », selon 

le nombre de symptômes présents. Quand, pour un même sujet, plusieurs épisodes dépressifs 

surviennent, avec entre ces épisodes des phases de rémission, le terme utilisé est « trouble 

dépressif récurrent ». Enfin, quand l’épisode dépressif dure longtemps, sans phases de 

rémission, il s’agit d’un « trouble dépressif chronique ». 

Le trouble psychique correspondant à la dépression dans la CIM-10 est l’ « épisode 

dépressif » (Annexe, page  218).  

L’équivalent de l’ « épisode dépressif » de la CIM-10 dans le DSM-IV est l’ « épisode 

dépressif majeur » (Annexe, page 219). Il est à souligner que le terme « majeur » signifie 

« caractérisé » (symptômes suffisamment prononcés et durables pour que l’état de la personne 

soit considéré comme pathologique ou syndromique) et non pas « sévère ». L’épisode 

dépressif majeur ou caractérisé peut être plus ou moins sévère. En cela, l’ « épisode 

dépressif » de la CIM-10 et l’ « épisode dépressif majeur » du DSM-IV sont équivalents et 

repérés à partir des mêmes symptômes. Ces symptômes sont l’humeur dépressive (ou 

tristesse), la perte d’intérêt (ou anhédonie), la perte d’énergie, les troubles de l’appétit, les 

troubles du sommeil, le ralentissement ou l’agitation psychomotrice, le sentiment 
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d’infériorité, la culpabilité inappropriée, les difficultés de concentration, les idées noires, et 

enfin les pensées morbides. 

Dans les deux classifications, ces symptômes doivent durer au moins deux semaines, 

être présents quasiment tous les jours et durer presque toute la journée. À partir de ces 

symptômes, les deux classifications procèdent selon un algorithme pour émettre le diagnostic 

de l’épisode dépressif.  

En santé mentale, il existe un continuum entre le normal et le pathologique et les 

classifications catégorielles du DSM et de la CIM figent un peu la représentation de ce qui est 

pathologique.
223

 Néanmoins, en épidémiologie et même en pratique clinique, l’entretien 

clinique avec un spécialiste des troubles mentaux a perdu du terrain et profitant de ces 

classifications ont été élaborés des guides et des questionnaires auto- ou hétéro-administrés 

d’entretiens structurés permettant de recueillir, sur le terrain et par des enquêteurs non-

cliniciens, une information susceptible d’aboutir à des diagnostics compatibles avec les 

algorithmes diagnostiques du DSM ou de la CIM.  

Parmi ces questionnaires, deux sont couramment utilisés en épidémiologie : il s’agit 

du questionnaire MINI (Mini International Neuropychitaric Interview)
224

 et le CES-D (Center 

for Epidemiologic Studies-Depression Scale)
225

 pour lesquels des versions en langue 

Française existent.
226,227

  

Le questionnaire MINI est un outil d’entretien diagnostique structuré, conçu à la fin 

des années 1980 en partenariat entre une équipe française et une équipe américaine, pour être 

utilisé par un non-clinicien. La définition de l’épisode dépressif (Annexe, page 220) y est 

celle de la CIM-10 ou du DSM-IV et les symptômes déclarés correspondent exactement à la 

définition donnée par ces classifications. Cependant, ce questionnaire est élaboré pour une 

passation courte. Les réponses sont uniquement duales (oui ou non). Cela peut induire des 

défauts de spécificité, notamment pour les symptômes principaux : humeur dépressive, perte 

d’intérêt et fatigue excessive. En effet, pour ces symptômes, les critères de fréquence et de 

durée sont très importants.
228

 Ainsi, pour l’humeur dépressive, la question est la suivante :  

« Au cours des deux dernières semaines, vous êtes-vous senti(e) triste, cafardeux (se), 

déprimé(e), la plupart du temps au cours de la journée, et ce, presque tous les jours ? ». Une 

personne ayant éprouvé ce symptôme, mais seulement un jour sur deux ou la moitié de la 

journée, sera tentée de répondre « oui », puisqu’elle n’a pas d’autres modalités pour exprimer 

son mal-être. La préparation et la formation de l’enquêteur apparaissent donc primordiales.
228

 

Le questionnaire CES-D, outil mis en place aux États-Unis à la fin des années 1970 et 

adapté en France à la fin des années 1980 (Annexe, page 222),
227

 envisage la dépression dans 
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une perspective « dimensionnelle » et non catégorielle. Autrement dit, la population se 

répartit le long d’une échelle de dépressivité, selon un continuum de gravité qui s'étendrait 

d'un état de bien-être psychologique total à un état dépressif grave. Le score total varie entre 0 

et 60. Il est calculé à partir de 20 questions admettant des réponses graduées de 0 (jamais) à 3 

(fréquemment).  

On retrouve parmi les items, certains symptômes communs à la CIM-10 et au DSM-

IV. La période de référence, en revanche, est plus courte : une semaine contre deux pour les 

grandes classifications. Des seuils à partir desquels le score de dépressivité traduit des 

syndromes dépressifs ont été déterminés.
227

  Ce seuil varie selon les études. Dans leur 

validation de la version française de l’échelle CES-D (Annexe, page 222), Fuhrer et Rouillon 

choisissent un seuil de repérage plus élevé pour les femmes (23) que les hommes (17),
227

 car 

dans toutes les enquêtes, et quel que soit l’outil utilisé, les femmes présentent plus de risque 

de vivre un épisode dépressif que les hommes en partie en raison d’une sous-déclaration 

masculine des symptômes de l’épisode dépressif, source potentiel de biais de déclaration. Les 

hommes auraient plus de mal à reconnaître (dans les deux sens du terme) des états comme la 

tristesse, une perte d’intérêt ou le manque de confiance en soi.
229

 

Il est à noter que l’accord diagnostique entre des questionnaires destinés à être 

administrés par des enquêteurs non cliniciens et les véritables entretiens cliniques est jugé 

faible. De plus, les algorithmes diagnostiques proposés ne déterminent pas si un sujet est un 

« cas clinique » nécessitant une prise en charge par la médecine psychiatrique ; les études 

réalisées par des enquêteurs non-cliniciens aboutissant ainsi le plus souvent à un surdiagnostic 

des troubles mentaux légers.
230

 

 

4.3.    Particularités diagnostiques de la dépression chez le sujet âgé 

Le diagnostic du syndrome dépressif chez la personne âgée n’est pas toujours aisé. En 

effet, certains symptômes de la dépression pourraient être, de façon erronée, attribués au 

vieillissement physiologique comme nous l’avons souligné dans le paragraphe précédent. Une 

autre difficulté réside dans l’existence de tableaux atypiques de dépression dans cette 

population ne figurant pas dans les classifications DSM et CIM.
210,212

 Ainsi, la classification 

du DSM-IV (Annexe, page 219) minore l'estimation des troubles dépressifs du sujet âgé.  

De même, l’utilisation des différentes échelles d’auto- ou d’hétéro-évaluation de 

dépression a deux limites dans cette population. D’une part, la personne âgée a une baisse de 

l’aptitude à reconnaître sa propre souffrance ou a tendance à sous-estimer ses troubles 
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dépressifs, d’où une moindre propension à déclarer les symptômes permettant de repérer la 

dépression par des questionnaires d’autoévaluation. D’autre part, les échelles utilisées chez le 

sujet jeune qu’il s’agisse d’instruments d’hétéroévaluation comme l’échelle de dépression de 

Hamilton (« Hamilton Depression Rating Scale »),
231

 l'échelle de «Montgomery et Asberg»,
232

 

ou d’instruments d'auto-évaluation comme l'échelle de Beck  («Beck Depression Inventory 

»),
233

 accordent une valeur trop importante à certains items somatiques tels que des 

modifications de l’appétit ou du sommeil qui existent chez la personne âgée en dehors de la 

dépression et parfois en dehors de toute pathologie. 

Différentes échelles ont été élaborées spécifiquement pour le sujet âgé déprimé. En 

particulier, le questionnaire « The Geriatric Depression Scale » comporte des items 

permettant d’apprécier la baisse de l’efficience cognitive;
234

 les items portant sur les troubles 

de la libido sont supprimés et ceux portant sur les troubles somatiques ont un poids moindre 

que dans les échelles de dépression de l’adulte jeune.
235,236

  

 

4.4.   Eléments d’épidémiologie  

4.4.1. Prévalence de la dépression en population générale 

La dépression est une cause majeure de morbidité à travers le monde et constitue la 

pathologie mentale la plus fréquente dans les pays occidentaux et celle qui a l’impact
 
social, 

économique et personnel le plus important.
237

 En 2000, les troubles dépressifs se plaçaient au 

quatrième rang des causes de morbidité dans le monde, représentant 11,9% d’années de vie en 

incapacité.
238

  

En Amérique du Nord, la prévalence d’épisodes dépressifs majeurs chez les adultes 

durant une période d’un an s'élève à 6,7% (8,1% chez les femmes et à 5,2 % chez les 

hommes) dont 30,4% de forme sévère.
239

 La prévalence d’un épisode dépressif majeur durant 

la vie entière chez les adultes dans la même population est estimée à 16,2%, soit 33 millions 

d’adultes.
240

 

En France, d’après l’enquête européenne « European Study of the Epidemiology of 

Mental Disorders » (ESEMeD) réalisée dans la période 2001-2003,
241

 la prévalence de 

l’épisode dépressif majeur, mesurée par le WMH-CIDI,
242

 « The World Mental Health-

Composite International Diagnostic Interview » était estimée à 6,0% au cours des douze 

derniers mois et à 21,4% sur toute la vie.
243

 De plus, entre 1999 et 2005, trois enquêtes en 

population générale en France ont apporté leur contribution à la mesure statistique des 

troubles dépressifs : l’enquête Santé mentale en population générale (SMPG, 1999-2003),
244
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l’enquête décennale Santé (2002-2003),
245

 et l’enquête Baromètre Santé (2004-2005).
246

 La 

prévalence de l’épisode dépressif chez les personnes âgées de 18 à 75 ans, selon les enquêtes 

SMPG et Baromètre Santé ayant adopté une approche catégorielle de mesure de la dépression, 

reposant respectivement sur les critères de la CIM-10 et du DSM-IV (avec recueil des 

symptômes par le MINI et le « Composite International Diagnostic Interview Short-Form », 

CIDI-SF respectivement) était de 11,1% et de 7,9% respectivement. Dans l’enquête 

Décennale Santé ayant eu recours à une évaluation dimensionnelle de la dépression (score de 

« dépressivité » selon le CES-D), la prévalence de l’épisode dépressif majeur est de 8,8%. 

Selon l’enquête « ANADEP 2005 »,
247

 la prévalence de l’Episode Dépressif Majeur 

chez les Français âgés de 15 à 75 ans était de 5,0% au cours d’une période d’un an, dont une 

prévalence de 2,4% pour les formes légères à modérées et 2,6% pour les formes sévères. 
247

  

Cependant, il faut noter que les estimations des épisodes dépressifs « vie entière » en 

population générale, sur la base d’un seul interrogatoire sont variables selon l’âge du sujet 

interrogé au moment de l’enquête et sont sujettes à des biais de rappel.
248,249

  

 

4.4.2.   Prévalence de la dépression chez le sujet âgé 

Dans une étude longitudinale récente, l’étude ESPRIT,
250

 réalisée en 2006 chez des 

sujets de 65 ans et plus (âge moyen 73 ans) non-institutionnalisés en France, la prévalence de 

l’épisode dépressif majeur (évalué par le MINI et validé selon les critères du DSM-IV) était 

de 3,1 % pour l’épisode actuel et de 26,5% pour la vie entière avec un âge moyen du premier 

épisode de 45 ans. Dans cette étude, pour 17% des sujets, le premier épisode dépressif est 

survenu après l’âge de 60 ans. 

 La prévalence de la dépression du sujet âgé est bien plus élevée dans la population 

médicalisée ; près de 40% des sujets de 65 ans et plus hospitalisés ou résidant en institution 

contre 8 à 15% de ceux résidant dans la communauté.
251

  

 

4.5. Facteurs prédictifs et éthiopathogéniques de la dépression 

Les études réalisées sur les facteurs étiogéniques de la dépression suggèrent 

l’existence d’interactions complexes entre vulnérabilité multigénique, facteurs 

développementaux et facteurs de risque biologiques, environnementaux ou sociaux.
252

 Les 

pistes de recherche dans ce domaine ont rencontré de nombreux obstacles d’ordre 

nosologique et méthodologique : 
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Sur le plan nosologique par exemple, il n’existe aucun consensus sur la question de 

savoir si une symptomatologie dépressive transitoire ou subsyndromique, une dépression 

mineure ou une dépression majeure sont des pathologies distinctes ou représentent des 

variations dimensionnelles d’un seul et même syndrome. De plus, des études suggèrent que 

les dépressions apparaissant à différentes périodes de la vie (en particulier dans l’adolescence 

ou chez les sujets âgés) pourraient constituer des entités distinctes de la maladie impliquant 

des facteurs de risque différents. Pour d’autres chercheurs, les symptômes dépressifs ne 

constitueraient pas une entité nosologique mais un mécanisme adaptatif du cerveau en 

réponse à des facteurs de stress et d’agression extrinsèques.
253,254

  Mais, ces théories n’ont pas 

été validées.  

Sur un plan méthodologique, les études génétiques, environnementales ou cliniques 

sur les troubles psychiatriques, et notamment la dépression,  restent relativement isolées et 

explorent souvent des hypothèses portant sur des groupes d’âge spécifiques (par exemple, rôle 

des facteurs hormonaux à certains moments de la vie reproductive ou expression des facteurs 

génétiques à l’âge adulte). Mais, il n’y a actuellement aucune base de données qui intègre 

l’ensemble de ces facteurs de risque tout au long de la vie. 

 De manière schématique, les facteurs de risque de la dépression pourraient être 

classés selon deux catégories : 

1) facteurs extrinsèques : sociodémographiques (âge, sexe, niveau d’éducation), 

psychosociaux (support social, activités professionnelles et sociales, statut marital), ou 

environnementaux (événements traumatiques et stress, alcool, médicaments…) ;  

2) facteurs intrinsèques : facteurs biologiques (équilibre des neuromédiateurs 

monoaminergiques, axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien, troubles du rythme 

circadien, hormones stéroïdes, …), génétiques (gènes codant pour les protéines impliquées 

dans le métabolisme de la sérotonine, comme le transporteur de la sérotonine, 5-HTT, 

tryptophane hydroxylase, ou monoamine oxydase), ou cliniques (comorbidités, facteurs de 

risque vasculaire…).  

  

4.5.1.   Rôle des facteurs sociodémographiques 

4.5.1.1. Age 

L’enquête européenne ESEMed, rapporte un pic de prévalence des troubles dépressifs 

(épisode dépressif majeur et dysthymie) sur un an pour la tranche d’âge des 18-24 ans (6,1%) 
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avec une prévalence plus élevée pour la même tranche d’âge en France (12,9%). La 

prévalence la moins élevée s’observe pour les personnes âgées de 65 ans et plus (3,2%).
241

  

Dans les trois enquêtes sur la santé mentale en population générale réalisée en France 

entre 1999 et 2005 (enquêtes SMPG,  décennale santé, Baromètre Santé),
244–246

 la prévalence 

de l’épisode dépressif est supérieure à la moyenne pour les 18-29 ans (autour de 13%). Entre 

18 et 50 ans, l’âge semble avoir peu d’impact sur le risque de vivre un épisode dépressif 

d’après ces enquêtes.  Dans ces trois enquêtes, après 50 ans, le risque d’épisode dépressif 

diminue plus vite pour les hommes que pour les femmes. A sexe, formation, situation 

conjugale et professionnelle identiques, les personnes âgées de 60 à 75 ans sont moins 

vulnérables aux troubles dépressifs que les plus jeunes.
244–246

 Cette observation mérite 

cependant d’être nuancée, car les personnes vivant en institution (maison de retraite ou 

structures médicalisées) sont peu ou pas représentées dans les échantillons étudiés. Or, cette 

partie de la population, croissante avec l’âge, est potentiellement plus fragile et davantage 

susceptible d’être exposée à des situations d’isolement familial et/ou social. Dans l’enquête 

Décennale Santé et dans l’enquête SMPG, la prévalence de l’épisode dépressif croît de 

nouveau à partir de 80 ans (prévalence supérieure à 11%), particulièrement chez les 

femmes.
244,245

 Cette information ne peut pas être confirmée par le baromètre Santé, car la 

limite d’âge des personnes interrogées est de 75 ans.
246

 

 

4.5.1.2. Sexe 

Dans toutes les enquêtes de prévalence en population générale, et quel que soit l’outil 

utilisé, les femmes présentent plus de risque de vivre un épisode dépressif que les hommes. A 

titre d’exemple, pour les trois enquêtes réalisées en France entre 1999 et 2005 et 

précédemment citées, à âge, formation, situation conjugale et professionnelle identiques, une 

femme présente entre 1,5 et 2 fois plus de risque qu’un homme de vivre un épisode dépressif. 

Ces résultats sont cohérents avec ceux d’autres enquêtes ou études.
241,255

 Parmi les hypothèses 

envisagées dans la littérature, l’on retrouve une plus grande vulnérabilité des femmes par 

rapport aux hommes face aux événements stressants de la vie, ou encore le poids des facteurs 

hormonaux chez celles-ci.
256

  

Cet écart entre hommes et femmes face aux troubles dépressifs doit cependant être 

nuancé en raison d’un éventuel biais de sous-déclaration masculine des symptômes de 

dépression. Les hommes auraient plus de mal à reconnaître (dans les deux sens du terme) des 

états comme la tristesse, une perte d’intérêt ou le manque de confiance en soi. Dans l’enquête 

SMPG, un tiers des hommes juge qu’une personne dépressive est « responsable de sa 
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dépression », contre un quart des femmes.
244

 Cela viendrait appuyer l’idée qu’il est plus 

dévalorisant pour un homme de se reconnaître soi-même comme dépressif.  

De ce fait, pour obtenir une morbidité proche entre hommes et femmes, il faut choisir 

des critères moins contraignants pour le diagnostic masculin. Cette dernière option est celle 

choisie par Fuhrer et Rouillon dans leur validation de la version française de l’échelle CES-D 

où le seuil de repérage est plus élevé pour les femmes.
227

 En outre, l’enquête Santé montre 

que l’écart entre les hommes et les femmes est sensible à la manière dont l’épisode dépressif 

est repéré. En effet, cette enquête propose deux outils permettant de compter les personnes 

souffrant d’épisodes dépressifs. La première méthode repose sur les déclarations spontanées 

de maladie, recodées selon la CIM-10: suivant cette approche, le pourcentage de femmes 

déclarant un trouble dépressif est trois fois plus élevé que celui des hommes (la déclaration 

porte sur l’année écoulée). La seconde, consiste à utiliser l’échelle CES-D, où l’épisode 

dépressif est repéré à partir du score de dépressivité (construit à l’aide de 20 items portant sur 

la présence des symptômes sur la semaine écoulée). Cette méthode, aboutit à une différence 

de genre moins prononcée : le pourcentage de femmes pour lesquelles un épisode dépressif 

est repéré est deux fois plus élevé que celui des hommes.    

Autrement dit, l’écart entre hommes et femmes se réduit lorsque l’on utilise un 

questionnaire médiat (en l’occurrence l’échelle CES-D), moins sensible au biais de sous-

déclaration. On peut dès lors supposer qu’après un examen clinique, l’écart entre hommes et 

femmes serait encore inférieur.
229

 

 

4.5.1.3. Niveau d’études 

Le risque d’épisode dépressif diminue avec le niveau d’étude dans les enquêtes en 

population générale SMPG et Décennale Santé réalisées en France et l’enquête européenne 

ESEMeD.
241,244,245

 Toutes choses égales par ailleurs, le risque d’avoir un épisode dépressif est 

de 1,3 à 1,4 fois plus élevé chez un titulaire du seul baccalauréat que chez un diplômé de 

l’enseignement supérieur. L’écart est du même ordre entre une personne sans diplôme et un 

bachelier. Cette corrélation entre troubles dépressifs et niveau d’études n’est toutefois pas 

confirmée par le baromètre Santé.
246
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4.5.2. Rôle des facteurs psychosociaux 

4.5.2.1. Support social 

Le risque d’épisode dépressif est fortement corrélé à la situation conjugale. Les trois 

enquêtes Françaises précédemment citées, mettent en lumière une gradation nette entre 

l’isolement familial et le risque d’épisode dépressif.
257

 Les personnes les moins exposées sont 

celles qui vivent en couple et a fortiori les personnes mariées. Toutes choses égales par 

ailleurs, le risque pour un célibataire de vivre un épisode dépressif est entre 1,5 et 2,4 fois plus 

élevé que pour une personne mariée ; les sujets divorcés, séparés ou veufs ont un risque 

intermédiaire.  

Selon le baromètre Santé et l’enquête SMPG, ne pas vivre en couple est un facteur de 

risque moins important pour les plus jeunes (18-29 ans) et les plus âgés (plus de 60 ans).
244,246

 

De plus, toutes choses égales par ailleurs (y compris la situation conjugale), habiter seul 

multiplie le risque d’épisode dépressif respectivement par 1,2 et 1,5 dans l’enquête SMPG et 

l’enquête Décennale Santé, mais n’a pas d’effet significatif dans le Baromètre Santé.
257

 

Le tissu relationnel proche apparaît donc important pour prévenir les troubles 

dépressifs.  

  

4.5.2.2. L’activité professionnelle 

Comme la situation conjugale, la situation professionnelle est étroitement liée au 

risque d’épisode dépressif. En effet, l’activité professionnelle n’est pas seulement un moyen 

de subsistance, elle est aussi une instance d’intégration, productrice de lien social.
258

 A sexe, 

âge, situation conjugale et formation donnés, les chômeurs sont, selon les enquêtes, de 1,4 à 

2,1 fois plus exposés au risque d’épisode dépressif que les actifs occupés.  

Toutes choses égales par ailleurs, le risque d’épisode dépressif est de 3 à 4,4 fois plus 

élevé pour les hommes inactifs que pour ceux qui occupent un emploi. Pour les femmes, 

l’Odds ratio varie de 1,3 à 1,6. Etre inactif (au sens socioprofessionnel du terme) recouvre 

toutefois des situations très variées. Pour les femmes, il s’agit principalement de personnes au 

foyer, tandis que, parmi les hommes, l’inactivité correspond plus souvent à des conditions de 

vie précaires (handicap, maladie, problèmes de santé mentale). 

Parmi les personnes qui n’occupent pas d’emploi, les retraités apparaissent comme les 

moins exposés aux troubles dépressifs. Le travail est donc associé à un risque moins élevé 

d’épisode dépressif avec cependant des inégalités selon différentes catégories 

socioprofessionnelles : les cadres, les personnes exerçant des professions intellectuelles 
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supérieures et celles exerçant des professions intermédiaires étant moins exposés aux troubles 

dépressifs que les employés et les ouvriers, y compris en tenant compte du sexe, de l’âge et de 

la formation.
257

 

 

4.5.2.3. Revenus 

Les personnes vivant dans des ménages à bas revenus souffrent plus souvent 

d’épisodes dépressifs que les autres. Mais, en tenant compte du revenu dans un modèle 

logistique (au même titre que le sexe, l’âge, la situation conjugale et la formation), être 

chômeur ou inactif reste associé, dans l’enquête Décennale Santé et l’enquête SMPG, à un 

risque plus important de vivre un épisode dépressif.  

 

4.5.3. Rôle des facteurs environnementaux 

4.5.3.1. Evènements traumatiques et stress 

Le projet ESPRIT, indique qu’à âge, sexe, niveau d’études, présence de pathologies 

associées identiques, l’existence  d’un antécédent d’évènement de vie traumatique est 

associée à un risque significativement plus élevé de développer une pathologie psychiatrique 

dont un épisode dépressif majeur 40 ans après la survenue du traumatisme (OR 2,3).
259

  

Dans l’enquête décennale santé de l’INSEE, un tiers des sujets ayant été confronté à un 

évènement de vie traumatique (décès ou accident grave d’un proche, difficultés 

professionnelles ou scolaires, problèmes financiers, immigration, rupture personnelle) au 

cours de l’année écoulée présente des symptômes dépressifs.
245

 

Dans une étude longitudinale réalisée chez des jumeaux des deux sexes, 88,1% des cas 

d’épisodes dépressifs majeurs étaient associés à un facteur de stress (veuvage, problèmes du 

couple, conflits interpersonnels, difficultés financières, préoccupations de santé).
260

  

 

4.5.3.2. Substances iatrogènes ; alcool et médicaments 

L'alcoolisme ou une très forte consommation d'alcool se rencontrent fréquemment 

dans le contexte d’épisodes dépressifs. Mais, des études longitudinales récentes rapportent en 

outre, une augmentation du risque de survenue d’un épisode dépressif majeur 

significativement plus élevé chez les sujets alcooliques.
261,262

  

Une littérature médicale abondante fait état d’un rôle dépressogène de nombreux 

médicaments. Pour la plupart, il s’agit d’études de cas ou de petits échantillons. Pour d’autres, 

la validité des intruments diagnostiques et la prise en compte des facteurs de confusion 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Alcoolisme
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potentiels (ex. pathologie sous-jacente) font défaut. Pour la majorité des médicaments ainsi 

incriminés, les analyses longitudinales n’ont pas confirmé l’existence d’une augmentation du 

risque de survenue ou d’aggravation des troubles dépressifs liées à leur consommation. Les 

quelques médicaments potentiellement dépressogènes chez une minorité de patients incluent 

certains agents anticonvulsivants (barbituriques, vigabatrine, topiramate), les corticostéroïdes, 

l’interféron-α, un inhibiteur calcique antimigraineux (flunarizine), et des agents anti-

infectieux (mefloquine, efavirenz).
263

  

Leurs effets pourraient être directs, par la perturbation des concentrations des 

neurotransmetteurs du système nerveux central. Ils pourraient aussi être indirects, causés par 

la fatigue, une baisse de l’appétit, un effet sédatif, ou d’autres effets secondaires conduisant à 

l’apparition de symptômes dépressifs plus ou moins sévères.
263

 

Certaines études rapportent l’existence d’une association indépendante entre une 

consommation précoce (avant  l’âge de 18 ans) de cannabis et la survenue d’une dépression à 

l’âge adulte.
264

  

 

4.5.4. Rôle des facteurs biologiques 

4.5.4.1. Théorie monoaminergique de la dépression 

L’hypothèse monoaminergique de la dépression est un des premiers modèles 

biochimiques étiologiques formulés dans les années 1960 et a été particulièrement mise en 

avant dans l’explication des épisodes dépressifs majeurs, dits « endogènes », c'est-à-dire 

survenant en l’absence de facteurs extrinsèques.
265

 Selon cette hypothèse, la dépression serait 

le résultat d’une dysrégulation des mécanismes de l’homéostasie des neurotransmetteurs 

monoaminergiques cérébraux (essentiellement la sérotonine et la norépinephrine et dans une 

moindre mesure la dopamine).    

   Ces neurotransmetteurs participent à la régulation de l'activité émotionnelle, 

l’anxiété, l’humeur, la réaction au stress, la régulation des cycles du sommeil, l'appétit et la 

sexualité.
266

 

Les antidépresseurs ont une action sur les concentrations et la régulation de la 

biodisponibilité et de l’équilibre de ces neurotransmetteurs. L'hyperactivité d'une enzyme 

(monoamine-oxydase) dégradant la noradrénaline ou la sérotonine dans la fente synaptique a 

été démontrée chez certains sujets dépressifs grâce à une étude en scintigraphie cérébrale.
267

 

Une autre hypothèse monoaminergique serait une altération du nombre ou de la sensibilité des 

récepteurs post-synaptiques sièges de la fixation de ces neuromédiateurs.
268
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La plupart des médicaments antidépresseurs (antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs 

de la monoamine oxydase) participent à l'augmentation des concentrations des monoamines 

dans la synapse. Certains (en particulier, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine ou de la sérotonine-noradrénaline) agissent sur les récepteurs neuronaux de ces 

neurotransmetteurs.  

Quoiqu’il en soit, ce qui est à l’origine de la rupture de l’homéostasie des 

neurotransmetteurs monoaminergiques n’est pas connu. Selon certains, il s’agirait d’un 

mécanisme adaptatif du cerveau aux contingences de l’environnement, source de stress au 

sens large.
269

  

 

4.5.4.2. Rôle des facteurs neurotrophes 

D’autres mécanismes biochimiques dans la dépression impliquent certains facteurs 

neurotrophiques (molécules favorisant la régénération et la différentiation des neurones). A 

titre d’exemple, l’on observe chez les individus dépressifs, une diminution des concentrations 

du BDNF (« Brain Derived Neurotrophic Factor »), participant à l’état physiologique, à la 

neurogénèse (en particulier hippocampique) et à la modulation de la stimulation de diverses 

structures cérébrales.
270–273

  

 

4.5.4.3. Axe hypothalamus-hypophyse-corticosurrénale (axe HPA), circuits 

de réponse au stress 

Comme nous l’avons vu, le stress chronique est une des composantes importantes de 

la dépression même si ce facteur n’est ni suffisant ni nécessaire. L’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien (« HPA axis »), un circuit neuroendocrine essentiel pour la gestion du 

stress dans l’organisme, a fait l’objet de nombreuses recherches dans le domaine de la 

dépression.
274

 L'hypothèse d'une implication de cet axe dans le syndrome anxiodépressif 

s'appuie sur l'observation clinico-biologique que son hyperactivation est responsable d’une 

hypercortisolémie impactant les fonctions neurocomportementales de nombreuses régions 

cérébrales,
275

 et sur des résultats en laboratoire démontrant des effets délétères (atrophie 

dendritique, mort neuronale par apoptose, et possible inhibition de la neurogénèse adulte) 

d’une exposition prolongée (et non aiguë) aux glucocorticoïdes sur diverses structures 

cérébrales dont les hippocampes.
276,277

 En revanche, l'inhibition médicamenteuse de cet axe 

s’est révélée d'une efficacité décevante.
276
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4.5.4.4. Altération du rythme circadien 

Les troubles de la régulation du cycle veille-sommeil contrôlée par l'horloge interne 

circadienne (située essentiellement dans les noyaux supra-chiasmatiques de l’hypothalamus) 

sont d'importants aspects des troubles de l'humeur.
275

 A titre d’exemple, il est globalement 

admis qu’une exposition insuffisante à la lumière, nécessaire à l’animation du rythme 

circadien, serait un facteur causal dans le développement des troubles de l’humeur à caractère 

saisonnier.
278,279

  

 De même, une dysrégulation du cycle nycthéméral de veille/sommeil, de la 

température centrale du corps, de la pression artérielle, et de nombreuses fonctions 

endocrines, tous soumis à l’horloge interne circadienne, constitue une facette importante des 

affections de l’humeur.
280,281

   

Cependant, les mécanismes moléculaires de ces phénomènes sont à l’heure actuelle 

largement méconnus, même si des liens potentiels entre le rythme circadien et le système  

monoaminergique ont été évoqués. Le rétablissement des rythmes biologiques chez les 

individus dépressifs apparaît comme une voie thérapeutique prometteuse. 

 

4.5.4.5. Statut hormonal  

La capacité des hormones stéroïdiennes à moduler les systèmes neurotransmetteurs a 

contribué à emettre l’hypothèse de leur influence sur les troubles dépressifs.  Cette hypothèse 

est corroborée par une plus forte prévalence de la dépression chez les femmes. On sait par 

ailleurs que les fluctuations endocrines, par exemple au cours du cycle menstruel, en post-

partum, ou à la ménopause, pourraient s’accompagner d’une variation de la vulnérabilité aux 

troubles dépressifs, du moins parmi une sous-catégorie de femmes.
282

  

 

4.5.4.6. Rôle des cytokines 

Pour  terminer, des mécanismes de nature inflammatoire impliquant les cytokines ont 

été proposés.
283

  

 

4.5.5. Rôle des facteurs génétiques 

La participation des facteurs génétiques dans la genèse des manifestations dépressives 

a été étudiée à partir du constat de l’existence d’agrégats et d’histoires familiaux de cas 

dépressifs.
284

 Le poids de ces facteurs génétiques, estimé à 30-50%,
285,286

 serait d’autant plus 

important que l’expression de la maladie dépressive est sévère et sa survenue précoce.
287
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Les gènes identifiés à ce jour et qui présentent des polymorphismes dans la population 

générale, sont ceux codant pour les protéines impliquées dans le métabolisme de la sérotonine 

(monoamine oxydase, tryptophane hydroxylase) ou le transport de la sérotonine (5-

hydroxyltryptamine transporter ou 5-HTT).
288,289

 

Ce polymorphisme génétique n’aurait d’influence sur la survenue d’un épisode 

dépressif qu’en présence d’évènements traumatiques ou d’autres facteurs de stress 

extrinsèques y compris vasculaires et serait en partie responsable de l’hétérogénéité de 

l’expression clinique de la  pathologie dépressive.
289,290

 Cependant, cette hypothèse reste à 

confirmer.
289,290

 En effet, une récente méta-analyse de 14 études comparables ne met en 

évidence aucun rôle du génotype du transporteur de sérotonine seul ou en association avec des 

évènements traumatiques de la vie ou des facteurs de stress dans la survenue de la 

dépression.
291

 

 

4.5.6. Rôle des facteurs cliniques 

4.5.6.1. État de santé physique 

Approximativement 10 à 20% des patients souffrant de pathologies cardiaques aigues, 

de diabète, d’insuffisance rénale ou de cancer souffrent concomitamment d’un épisode 

dépressif majeur et encore plus nombreux sont ceux qui souffrent de symptômes dépressifs 

sub-syndromiques.
292–295

 

Dans l’Enquête Décennale Santé,
245

 l’auto-questionnaire qui comprend 36 questions 

sur différents aspects de la santé, a permis de construire un score indicateur de la santé 

physique des participants. La comparaison de cet indicateur avec le score de dépressivité 

montre qu’une très mauvaise santé physique est associée à une mauvaise santé mentale. 

Toutes choses égales par ailleurs, les 20 % de personnes dont la santé physique est la plus 

dégradée ont un risque de vivre un épisode dépressif multiplié par 3 par rapport aux autres 

individus.
245

 

Le risque d'une dépression majeure augmente aussi en cas d’accident vasculaire 

cérébral, de maladie de Parkinson, de sclérose en plaques ou de maladie d’Alzheimer.
296

  

Il est aisé de comprendre que la dépression soit secondaire à l’altération de l’état 

somatique et liée à l’handicap. Inversement, la dépression peut constituer un facteur de 

vulnérabilité à différentes affections somatiques par exemple par l’adoption progressive 

d’habitudes de vie (alimentation, observance thérapeutique, activité physique)  non saines.
297
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4.5.6.2. Facteurs vasculaires (voir aussi la théorie de la « dépression 

vasculaire » au prochain paragraphe) 

Malgré une co-occurrence observée de facteurs de risque cardiovasculaire 

(hypertension artérielle, diabète, obésité…) et de troubles dépressifs,
298–302

 il existe peu 

d’arguments en faveur du rôle étiologique indépendant de ces facteurs dans l’apparition de 

troubles dépressifs.  A titre d’exemple, les quelques études en population n’ont trouvé aucune 

association entre l’hypertension artérielle et la dépression,
303,304

 y compris dans les 

échantillons à haut risque vasculaire.
305

 Seule une étude longitudinale dans une cohorte de 

964 sujets âgés en moyenne de 71 ans, suivis pendant 2 ans, retrouvait une association entre 

une hypertension artérielle, auto-déclarée par le participant (et non mesurée) à l’inclusion, et 

une dépression évaluée par l’échelle CES-D avec un OR de 2,3 (IC 95%, 1,39-3,70).
306

 A 

l’opposé, une étude longitudinale retrouvait même une corrélation entre une pression artérielle 

diastolique basse et une augmentation du risque de dépression incidente. 
307

 

En revanche, le rôle des facteurs psychologiques (anxiété, dépression, ou troubles de 

la personnalité) dans l’apparition de l’hypertension artérielle a été évoqué par de nombreuses 

études épidémiologiques probablement en raison de facteurs liés au mode de vie 

(consommation alcoolo-tabagique, réduction de l’activité physique, moindre observance 

thérapeutique).
297,308–310

 D’autres études ont attribué l’origine du lien apparent unissant 

l’hypertension artérielle et la dépression (et/ou les troubles psychologiques) à l’effet 

dépressogène des médications antihypertensives,
311

 ou aux répercussions psychologiques de 

la conscience d’être hypertendu et de se considérer malade, un phénomène appelé « effet 

d’étiquetage ».
312

 En effet, quelques données suggèrent que le fait d’être étiqueté 

« hypertendu » pourrait accroitre l’activité adrénergique sympathique (elle-même responsable 

de l’augmentation de la pression artérielle) au cours d’un stress psychologique, ce qui en 

partie pourrait expliquer les associations constatées entre l’hypertension artérielle et troubles 

de l’humeur.
313,314

 Ce phénomène ne se limite pas aux liens entre l’hypertension artérielle et 

la dépression et devrait être pris en compte lors de l’étude des pathologies mentales dans le 

contexte de nombreuses autres maladies somatiques.
315

 

Il existe également une littérature abondante sur la comorbidité dépression-maladies 

cardio- ou cérébrovasculaires (cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque, accident 

vasculaire cérébrale). L’incidence de la dépression augmente après un infarctus du myocarde 

dont elle multiplie la mortalité de manière indépendante  par 3,5 dans les 6 mois qui 

suivent.
316–319

 De même, la dépression qui suit un accident vasculaire cérébral est une entité 

bien connue avec une prévalence de 20 à 65% selon les études.
320,321
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Dans le même temps, des études transversales et prospectives ont montré que la 

dépression contribue à un accroissement de la morbi-mortalité chez les patients souffrant de 

coronaropathie et d’insuffisance cardiaque (quelle qu’en soit l’étiologie),
322,323

 

indépendamment  des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels.
324

  L’impact de la 

dépression sur la pathologie cardiovasculaire pourrait être lié à des modifications du 

comportement de l’individu en matière de santé. Mais, il a été rapporté que certains 

déterminants de la pathologie dépressive, en particulier ceux en lien avec un stress aigu ou 

chronique, pourraient conduire également à des troubles vasculaires parmi lesquels, 

l’athérosclérose, troubles de l’agrégation plaquettaire,  ou le dysfonctionnement de la paroi 

endothéliale microvasculaire.
325

  

Des études récentes apportent de plus en plus d’arguments en faveur d’une 

vulnérabilité partagée bidirectionnelle entre dépression et maladies cardiovasculaires, et de 

l’impact sur l’humeur des pathologies cardiovasculaires,
326

 notamment par l’action de 

facteurs génétiques communs.
327

  

Les gènes candidats potentiels dans ce domaine sont peu à peu identifiés sur la base 

des multiples  mécanismes directs ou indirects supposés constituer les substrats potentiels de 

l’interaction dépression-pathologie cardiovasculaire.
327,328

 Parmi eux, l’on retrouve 

l’hyperactivité sympathique noradrénergique et l’axe HPA,
329

 la réduction de la variabilité de 

la fréquence cardiaque, l’ischémie myocardique et l’instabilité ventriculaire en réponse au 

stress psychologique, la contractilité musculaire lisse vasculaire et l’agrégation plaquettaire 

toutes les deux sérotonine-dépendantes,
266

 ainsi que l’atherogenèse d’origine 

inflammatoire.
329,330

 La relation entre ces différents facteurs est multidirectionnelle et 

probablement modulée par d’autres facteurs de risque communs aux deux pathologies 

cardiovasculaire et dépressive : réduction de l’activité physique, consommation de tabac, 

cardiotoxicité de certains antidépresseurs.
331

 Dans la mesure où ces divers mécanismes, y 

compris la réaction aux facteurs extrinsèques environnementaux sont génétiquement régulés, 

il est plausible d’admettre qu’une vulnérabilité commune génétique pourrait constituer un 

facteur explicatif important de l’association observée entre dépression et pathologie 

cardiovasculaire.
328
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4.6. Déterminants et éthiopathogénie de la dépression chez le sujet 

âgé : Notions de « dépression tardive » et de « dépression vasculaire » 

L'âge ne constitue pas per se un facteur prédictif pour la survenue d'un syndrome 

dépressif. Cependant, différentes variétés de dépression ont été investiguées à travers le 

prisme de l’âge de survenue.
332–336

 Comme cela a été détaillé dans le précédent chapitre, des 

facteurs de vulnérabilité psycho-biologico-génétiques prédisposent les individus à la 

dépression. Mais, le poids de certains facteurs psychosociaux (solitude et l’isolement social, 

décès de proches, entrée en institution, hospitalisation et, selon certaines études, le veuvage et 

le départ à la retraite) ainsi que celui de la polypathologie somatique, plus fréquente avec le 

vieillissement, sont certainement plus importants dans la dépression d’apparition tardive 

(après 65 ans) que dans les formes plus précoces (avant 60-65 ans)
337

 :  

Une revue de la littérature portant sur 78 articles publiés entre 1993 et 2004 traitant de 

la prévalence et les facteurs associés à la dépression chez le sujet âgé, avait identifié comme 

des déterminants d’un épisode dépressif caractérisé ou de symptômes dépressifs, le sexe 

féminin (OR 1,3-3,4), la présence et la sévérité des pathologies somatiques chroniques (RR 

1,4-11,5), le déclin de l’autonomie d’origine somatique (RR 2,4-4,0), le veuvage (pour les 

hommes notamment, avec un OR à 2,0), et l’institutionnalisation.
338

  

De plus, dans la dépression de survenue tardive (après 50, 60 ou 65 ans selon les 

auteurs),  l’histoire psychiatrique familiale et les troubles de la personnalité joueraient un rôle 

moins important que dans les formes à début précoce (avant 50 ans et surtout avant 25 

ans).
335,339

  

Cependant, d’autres études n’ont trouvé aucune différence significative entre la 

dépression tardive et celle à début précoce sur le plan des facteurs étiopathogéniques.
333,334

  

Selon Alexopoulos et coll., la dépression tardive est une entité hétérogène,
332

 soumise 

à l’influence de divers facteurs,
340

 ce qui expliquerait la divergence entre les études. De plus, 

l’utilisation de l’âge de survenue comme un facteur de différenciation clinique et étiologique a 

ses limites, spécialement chez les patients âgés ayant déjà souffert d’épisodes précoces parfois 

plus légers.
341

 En outre, une dépression tardive pourrait être en lien avec des mécanismes 

étiopathogéniques différents de ceux d’épisodes plus précoces chez le même individu. Malgré 

ces limites, la notion de dépression tardive a servi de base à de nombreuses hypothèses 

pathogéniques. Le pool des personnes ayant une dépression tardive inclut probablement deux 

sous groupes de patients ayant des altérations structurelles cérébrales :  
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1) Altérations neurovasculaires : s’inscrivant au cœur du concept de « dépression 

vasculaire » (voir encadré, page 64) et de celui plus récent de « dépression sous-corticale 

ischémique »
342

 ; 

  L’application de l’imagerie cérébrale par résonnance magnétique (IRM) à l’étude de la 

dépression a permis de révéler, qu’à âge égal, les sujets souffrant de troubles dépressifs 

majeurs avaient plus fréquemment des lésions de la substance blanche que les non 

dépressifs,
343,344

 notamment au cours de la dépression tardive.
345

 Ces lésions de la substance 

blanche ayant un lien putatif avec la pathologie vasculaire, se révèlent comme des 

hypersignaux dans les séquences pondérées T2 à l’IRM cérébrale. Elles sont classiquement 

caractérisées selon leurs tailles et leurs localisations.
346

 Bien que les hypersignaux de la 

substance blanche puissent se rencontrer chez l’adulte sain des deux sexes à l’âge moyen de la 

vie, des corrélations positives entre ces hypersignaux, et l’âge, les facteurs de risque 

cardiovasculaires (hypertension artérielle, diabète, tabagisme),
22,347,348

 le sexe féminin,
349

 les 

altérations cognitives de type plutôt dysexécutives,
350

 et le risque de démences incidentes,
351

 

notamment de démence vasculaire, ont été rapportées.
352,353

 

2) et/ou altérations neurodégénératives : dans ce sous-groupe l’on retrouve une 

prévalence plus élevée de sujets ayant des troubles cognitifs (incluant des troubles de la 

consolidation mnésique et du langage) et un taux d’incidence plus élevé de démence de type 

Alzheimer au cours du suivi comparé aux sujets dépressifs à expression précoce.
332

 Les 

modifications neuroradiologiques rencontrées généralement dans ce groupe sont plutôt des 

atrophies des structures hippocampiques et amygdaliennes, du lobe temporal,
354,355

 et du 

noyau caudé.
356

 Parmi ces sujets, la fréquence de l’allèle epsilon-4 de l’Apolipoprotéine E est 

proche de celle des patients souffrant de maladie d’Alzheimer tandis que la fréquence de cet 

allèle dans la population de sujets à dépression à début précoce n’est pas différente de celle de 

la population générale.
357

 Ce résultat suggère que ce sous-groupe de sujets à « dépression 

tardive » pourrait courir un risque accru de maladie d’Alzheimer. 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

63 

 

Hypothèse de «  Dépression Vasculaire » 

L’hypothèse de dépression vasculaire a été formulée en 1997, suite à l’analyse des 

observations cliniques et neuroradiologiques d’une prévalence élevée de cas de dépression 

chez une fraction de sujets âgés souffrant de pathologies vasculaires, ou ayant des facteurs de 

risque vasculaire, et des lésions ischémiques cérébrales.
358,359

 Le postulat de cette hypothèse 

est que « la maladie cérébrovasculaire pourrait prédisposer à, accélérer, ou entretenir un 

syndrome dépressif » chez un sous-groupe de  personnes âgées.
358,359

  

Cette hypothèse a été corroborée par plusieurs observations: 1) Une dépression est 

fréquemment associée ou fait suite à un accident vasculaire cérébral constitué ou transitoire, 

de même qu’à des infarctus silencieux des petits vaisseaux cérébraux;
359–366

 2) la dépression 

tardive est associée à des lésions périventriculaires et sous corticales de la substance blanche 

et de la substance grise profondes, y compris en l’absence d’une pathologie cérébrovasculaire 

cliniquement symptomatique;
366–368

 3) la dépression a été associée à l’existence de lésions 

d’athérosclérose périphérique,
369,370

 et à la rigidité artérielle.
371

  

De plus, la présentation clinique de la « dépression vasculaire » a été caractérisée ; elle 

semble comparable à celle du syndrome du lobe médian frontal avec une prédominance du 

ralentissement psychomoteur, une apathie, difficultés dans la prise de décision, une grande 

perte d’autonomie,
342,372,373

 et une résistance aux antidépresseurs classiques.
374

  

L’hypothèse de la dépression vasculaire a donné lieu à des travaux  sur la densité puis 

les localisations neuroanatomiques des lésions vasculaires (en particulier de la substance 

blanche) conduisant à la dépression.
367,375–378

 Une atteinte des systèmes préfrontaux du cortex 

ou une désafférentation de ce système par l’interruption des circuits neuronaux sous corticaux 

responsables de leur modulation, par une lésion unique ou par une accumulation de lésions, 

seraient à la base du mécanisme de la dépression vasculaire.
358

  

 

4.7.   Evolution et pronostic de la dépression du sujet âgé  

Les données épidémiologiques concernant le pronostic global des épisodes dépressifs 

varient selon le type de recrutement des échantillons (population générale versus  séries de 

patients dans les centres de santé), leurs caractéristiques géographiques et ethniques, la 

sévérité de l’épisode dépressif (dépression majeure versus subsyndromique), les modalités de 

prise en charge thérapeutique, les comorbidités somatiques prises en compte, et la proportion 

de patients perdus de vu lors du suivi au sein des cohortes.  
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L'épisode dépressif majeur non traité peut durer entre 6 et 10 mois. Les individus 

dépressifs en phase de rémission sont des sujets à risque de rechutes (réapparition des 

symptômes avant 6 mois) et de récidives. En tenant compte de l’efficacité thérapeutique 

modérée des différents agents antidépresseurs et/ou de psychothérapies, 50% des patients 

souffrant de trouble dépressif majeur, quelque soit leurs groupes d’âge, ne parviendront pas à 

atteindre la rémission (période d’au moins 2 mois durant laquelle le sujet est 

asymptomatique)
379

 suite à un premier traitement,
380

 et entre 20 et 30% n’y parviendront pas 

malgré multiples interventions thérapeutiques.
381

 En outre, en population générale, les sujets 

souffrant d’épisodes dépressifs majeurs ont un risque de mortalité hors suicide multiplié par 

2,6.
382,383

   

A traitement conventionnel identique, la rémission et la guérison sont plus lentes chez 

l’individu dépressif âgé comparé à l’adulte plus jeune, et les récurrences (au minimum deux 

épisodes dépressifs majeurs) plus fréquentes.
384,385

  

De plus, chez le sujet âgé, les rechutes dépressives sont observées d’autant plus 

fréquemment qu’il existe des épisodes dépressifs antérieurs, que la dépression est sévère, qu’il 

existe des événements de vie marquants (des pertes) et des comorbidités somatiques 

notamment chroniques.
386,387

 Dans cette population, une dépression d’évolution chronique est 

notée chez 18 à 40% des patients.
388

 

       

4.7.1. Dépression, facteur de vulnérabilité à diverses affections 

somatiques  

En population générale, la comorbidité dépression et pathologie somatique est 

fréquente et la dépression constitue un facteur de mauvais pronostic pour ces pathologies 

associées. Des études longitudinales indiquent que la dépression est un facteur de risque 

indépendant qui multiplierait par 3 voire 4, le risque de coronaropathie et d’infarctus de 

myocarde chez le sujet sain.
319,323

 

L’existence d’une comorbidité dépression- accident vasculaire cérébrale a été 

démontrée,
389

 et le « Almeda Count Study » a montré que les symptômes dépressifs sont un 

facteur de risque indépendant d’accident vasculaire cérébral fatal et qu’ils en augmenteraient 

le risque de 50% dans un suivi de 29 ans.
390

  

En dehors de ses liens bidirectionnels avec la pathologie vasculaire, la dépression est 

associée à d’autres pathologies somatiques dont elle obère les possibilités de récupération 

fonctionnelle et dont elle altère le pronostic.
391–393

 A titre d’exemple, la dépression est 
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associée à une baisse de la densité osseuse, facteur favorisant la survenue de l’ostéoporose,
394

 

ou à une augmentation du risque de survenue d’un  syndrome métabolique et d’une insulino-

résistance.
395

 La comorbidité dépression-pathologies somatiques est particulièrement 

prégnante chez le sujet âgé et concerne des pathologies variées telles que les broncho-

pneumopathies chroniques obstructives,
396

 l’insuffisance rénale chronique,
391

 et la fracture du 

col fémoral.
397

  

Les mécanismes responsables de l’impact négatif des troubles dépressifs sur la 

prévalence et le pronostic des affections somatiques sont multiples : adoption d’une mauvaise 

hygiène de vie (réduction de l’activité physique,  carence ou mauvais équilibre alimentaire, 

consommation alcoolo-tabagique), mauvaise observance thérapeutique, retard dans le recours 

aux structures de soins ou l’inadaptation des structures de soin à la prise en charge des 

troubles somatiques en cas de comorbidité dépressive/psychiatrique.
398

  La contribution de 

mécanismes biologiques a également été évoquée, tels que dysfonctionnement de l’axe 

hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou mécanismes pro-inflammatoires.
399

  

 

4.7.2.  Dépression et risque de démence incidente (voir aussi introduction 

démences et paragraphe sur dépression vasculaire) 

A partir du constat d’une comorbidité fréquente entre dépression et démence, 

différents auteurs se sont intéressés à l'hypothèse d'un risque d' « évolution démentielle » de la 

dépression. Selon certains auteurs, les personnes âgées souffrant de dépression d’apparition 

tardive, et notamment ceux ayant une altération cognitive associée transitoire, développeront 

une démence de type Alzheimer,
332,400–402

 ou vasculaire dans les années qui suivent le début 

des symptômes.
352,353

 D’autres auteurs n’ont pas retrouvé une telle association,
403

 ou alors ne 

l’ont constatée que parmi les femmes âgées,
404,405

 ou parmi les sujets dépressifs porteurs de 

stigmates vasculaires ou de lésions cérébrovasculaires révélées à l’imagerie cérébrale.
375,406

  

Plusieurs mécanismes explicatifs de la relation entre dépression et démences ont été 

proposés : 1) la dépression pourrait être un symptôme psychologique (non cognitive) de la 

pathologie démentielle (un épisode dépressif majeur est présent parmi 20% à 40% des sujets 

atteints de la maladie d’Alzheimer et jusqu’à 50% des patients souffrant de démence 

vasculaire) ;
352,353,407,408

 2) la dépression pourrait être une réaction psychologique à la prise de 

conscience par l’individu de son propre déclin cognitif ; 3) la dépression pourrait s’exprimer 

par des symptômes cognitifs (troubles d’attention, altération de la mémoire de travail, 

ralentissement idéomoteur) et une altération du fonctionnement social et de l’autonomie, 
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similaires à ceux rencontrés au cours de la pathologie démentielle, conférant ainsi une 

expression « pseudo-démentielle » à la dépression;
409,410

 4) la dépression pourrait être un 

facteur de risque ou un symptôme prodromal et précoce de la démence.
411

  

Les mécanismes physiopathologiques à la base de ces différentes observations 

pourraient varier selon que la dépression est envisagée dans son expression tardive ou qu’il 

s’agit d’une dépression d’apparition précoce. La plupart des études ayant étudié la relation 

entre dépression et démences ont pris surtout en compte la dépression d’expression tardive ; 

survenant après l’âge de 60 ans (Tableaux A et B, Annexe, pages 192-196). Des études 

permettant d’étudier l’association temporelle de la dépression et de la démence en prenant en 

compte simultanément les épisodes dépressifs précoces et tardifs, permetteraient de mieux 

appréhender si la dépression est un facteur de risque de démence ou en est-elle plutôt un état 

prodromal.  

 

4.7.2.1. Dépression tardive et risque de démence 

Six des 13 études de cohorte récentes (Tableau A, Annexe, pages 191-193) investigant 

les liens entre dépression tardive et démence incidente suggèrent que la dépression tardive  

multiplie par 2 à 5 le risque de démence incidente,
412–417

 une autre retrouve un accroissement 

du risque de démence de 20% pour chaque symptôme dépressif additionnel,
418

 3 études 

confirment cet accroissement du risque mais uniquement dans certains sous groupes selon le 

sexe ou le niveau d’études,
419–421  

et trois ne confirment pas ce résultat.
403,422,423

 Selon une 

étude, le risque de démence incidente augmente avec la sévérité de la dépression.
417

   

Cependant, l’on note une grande variabilité parmi ces travaux en ce qui concerne la 

durée de l’étude (1 à 17 ans) et donc de l’intervalle de temps séparant l’investigation de la 

dépression et le diagnostic de la démence incidente. De plus, le nombre et la durée de chaque 

épisode dépressif n’ont pas été renseignés dans ces études, ne permettant pas de savoir si les 

symptômes dépressifs corrrespondent à une phase prodromale de la démence, une 

conséquence de sa survenue, ou en constituent-ils un facteur de risque.  Les discordances 

entre les diverses études pourrait être aussi en rapport avec des différences méthodologiques 

telles que les  procédures d’échantillonnage et le taux d’attrition, définition des cas de 

dépression, mais aussi aux différences culturelles entre les diverses études, ou des différences 

des subpopulations (par exemple, inclusion des véterans, du clergé, des hommes japono-

américains). 

 



  

 

67 

 

4.7.2.2. Dépression d’apparition précoce (avant l’âge de 60 ans) et démence 

incidente 

Les études cas-témoins et de cohorte menées au cours de ces dernières années 

(Tableau B, Annexe, pages 194-195), investigant le risque de démence associé à la dépression 

ou aux symptômes dépressifs survenant avant l’âge de 60 ans, suggèrent un accroissement du 

risque de démence des années après des épisodes dépressifs précoces.
405,424–427

 Dans les 

études longitudinales, la dépression précoce ainsi que le nombre d’épisodes dépressifs et leur 

durée semblaient multiplier le risque de démence incidente par un facteur 2 à 4.
425–427

 L’étude 

longitudinale qui retrouvait un accroissement par 4 du risque de maladie d’Alzheimer chez les 

individus ayant eu des épisodes dépressifs précoces (avant l’âge de 60 ans), et a contrario 

n’ayant pas vécu des épisodes dépressifs tardifs, semblait manquer de puissance statistique 

(486 participants suivi pendant 6 ans).
426

 

Les études de Dal Forno et coll. et de Dotson et coll., ont considéré les symptômes 

dépressifs comme une covariable temps-dépendant.
425,427

 Les résultats de la première étude 

retrouvaient un accroissement du risque de démence par deux aussi bien lorsque le temps 

séparant l’épisode dépressif du diagnostic de démence était court que lorsqu’il dépassait 4 

ans ; cependant ce résultat ne s’observait que chez les hommes.
425

 Dotson et coll., dans leur 

étude longitudinale avec une durée médiane de suivi de 24 ans et incluant 1239 individus agés 

de 50 ans et plus, retrouvaient une forte association « dose-dépendante » entre nombre cumulé 

d’épisodes dépressifs et le risque de démence.
427

  

L’étude de Barnes et coll. retrouvait un accroissement du risque de maladie 

d’Alzheimer et de démence vasculaire chez les sujets ayant des symptômes dépressifs à l’âge 

moyen de la vie (40-50 ans). Le risque de maladie d’Alzheimer était multiplié par un facteur 2 

chez les sujets souffrant de dépression tardive (après 60 ans) uniquement ou en sus d’une 

dépression à l’âge moyen, et le risque de démence vasculaire était multiplié par un facteur 3,5 

chez ceux souffrant à la fois de symptômes tardifs et à l’âge moyen.
428

 Ces données suggèrent 

que la dépression au cours de la vie est associée à un risque accru de démence vasculaire, 

tandis que le risque de maladie d’Alzheimer serait plus sous l’influence des épisodes 

dépressifs tardifs. 
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OBJECTIFS 

Comme nous venons de le voir, la dépression tardive - celle du sujet âgé - est une 

maladie multifactorielle avec la possibilité d’une évolution péjorative vers une démence.  

Quinze ans après « l’hypothèse de dépression vasculaire » énoncée par Alexopoulos et 

Krishnan,
358,359

 il y a suffisamment de donnés empiriques sur le fait que la pathologie 

cérébrovasculaire confère une vulnérabilité à une variété de syndromes incluant la dépression, 

les symptômes dépressifs, l’altération cognitive, et les démences.
356,375

 Il est probable que la 

pathologie cérébrovasculaire soit le dénominateur commun de l’association entre dépression 

et démence.
429 

Cependant, le rôle des facteurs de risque cardiovasculaire dans l’étiopathogénie 

de cette association n’est pas totalement élucidé.  

L’objectif de ce travail était d’examiner en premier, le rôle éventuel de la pression 

artérielle dans la pathologie dépressive du sujet âgé et d’explorer ensuite les liens entre les 

antécédents de pathologie dépressive ou les symptômes dépressifs chez ces sujets et la 

survenue ultérieure de démence, en prenant en compte les facteurs de risque cadiovasculaire 

dont l’hypertension artérielle, facteur de risque incontesté de la pathologie cardio- et 

cérébrovasculaire et très probablement de la démence du sujet âgé.  
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MATERIEL ET METHODES 

 

5. L’ETUDE DES TROIS CITES 

5.1.   Population d’étude - Inclusion  

 Les données de ce travail sont issues de l’étude de cohorte nationale des Trois Cités 

également appelée Etude 3C.
430

 Il s’agit d’une étude prospective multicentrique en population 

générale dont le principal objectif était d’étudier les liens entre les facteurs de risque ou 

pathologies vasculaires et la survenue de démences et d'estimer la part du risque de démence 

attribuable aux facteurs vasculaires. Les participants ont été recrutés par tirage au sort sur les 

listes électorales de Bordeaux, Dijon et Montpellier. Les personnes éligibles devaient être 

âgées de 65 ans et plus, vivre à leur domicile et ne pas avoir l’intention de déménager dans les 

4 ans.  

 Entre mars 1999 et mars 2001, 9693 personnes ont été recrutées, parmi lesquels, 399 

sujets ont été exclus en raison du refus de l’entretien médical (n 392) ou de leur âge inférieur 

à 65 ans à l’inclusion (n 7). La cohorte 3C était donc initialement constituée de 9294 

personnes (taux de participation, 37%). Conformément au protocole de l’étude, environ 50% 

des participants ont été recrutés à Dijon (4931) et environ 25% dans chacun des autres centres 

(2104 à Bordeaux et 2259 à Montpellier). 

 Le protocole de l’étude dont le promoteur était l’INSERM a été approuvé par le 

CCPRB de l’Hôpital Kremlin Bicêtre. Le consentement écrit de chaque participant a été 

recueilli, ce dernier ayant la liberté de refuser une ou certaines investigations de l’étude (IRM 

cérébrale ou prélèvements biologiques).  Les participants ont été examinés à 2 ans (2001-

2002), à 4 ans (2003-2004), à 6 ans (2005-2006) et à 8 ans (2007-2008) de leur inclusion dans 

l’étude. Pour le travail présenté dans cette thèse, les données de suivi se sont limitées à celles 

des visites de suivi à 2 et 4 ans à partir de la date de l’inclusion.   

 

5.2.  Recueil des données et mesures réalisées à l’entrée de l’étude et au 

cours du suivi  

  A l’inclusion, comme à chacun des examens de suivi, un entretien en face à face 

conduit par des enquêteurs (infirmier(e)s ou psychologues) spécialement formés a permis de 

recueillir par un questionnaire standardisé  des informations sur les caractéristiques 

sociodémographiques, le niveau d’études et socioéconomique, les différentes professions 
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exercées au cours de la vie, la consommation d’alcool et de tabac, les habitudes alimentaires 

(uniquement à l’inclusion), l’activité physique, les facteurs de risque cardiovasculaire et les 

antécédents médico-chirurgicaux, notamment vasculaires des participants. Ce questionnaire 

général incluait la liste des médicaments consommés au moment ou dans le mois précédent 

l’entretien. Les médicaments ont été identifiés par les participants à partir des boîtes et des 

prescriptions médicales, puis codés selon la traduction française de la classification ATC 

(Anatomical Therapeutical Chemical) de l’OMS.
431

 Le dosage et la durée des traitements 

n’ont pas été recueillis (www.theriaque.org).  

 Un examen neuropsychologique comportant une évaluation des fonctions cognitives 

(mnésiques, exécutives, et phasiques) et des échelles et questionnaires évaluant les 

symptômes anxiodépressifs ou les antécédents dépressifs était également réalisé. La plainte 

mnésique était évaluée en interrogeant le sujet sur son sentiment subjectif d’oublis dans les 

activités de la vie quotidienne ou de difficultés à se rappeler d’informations récemment 

apprises. L’autoperception de sa santé était évaluée par une simple question et classée en 4 

catégories allant de « très mauvais » à « excellent ».  Afin d’évaluer l’autonomie fonctionnelle 

dans les activités de la vie quotidienne, l’échelle IADL (« Instrumental Activities of Daily 

Living ») de Lawton a été utilisée.
168

   

  A l’inclusion, un prélèvement sanguin, accepté par 90% des sujets, a permis de 

recueillir des données biologiques (glycémie à jeun, cholestérol total, HDL-cholestérol, LDL-

cholestérol, triglycéride, homocystéine) et de constituer une sérothèque et une banque 

d’ADN. Le génotypage de l’Apolipoprotéine E (APOE) a été réalisé par le Genopole de Lille 

(http://www.genopole-lille.fr/spip/). 

Des données anthropométriques ont été réalisées (poids, taille) et des mesures de 

pression artérielle systolique et diastolique ont été effectuées selon un protocole très précis : 2 

mesures avec un tensiomètre digital électronique validé (OMRON M4 ; OMRON Corp., 

Kyoto, Japon) après 5 minutes de repos en position assise, le bras droit posé sur la table.  

A l’inclusion, les participants âgés de moins de 80 ans étaient invités à subir une 

Imagerie cérébrale par Résonance Magnétique nucléaire (IRM). Le taux d’acceptation était de 

75% et 3442 IRM ont ainsi pu être effectuées.  

Le protocole général des examens de suivi a été globalement identique à celui de 

l’inclusion (données recueillies en entretien face à face, tests cognitifs, mesures physiques, 

bilan approfondi en cas de diminution des performances cognitives). Lors du suivi à 4 ans, un 

second examen IRM a été réalisé dans les centres de Bordeaux et de Dijon (2000 examens 

environ). 

http://www.genopole-lille.fr/spip/
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5.3.   Evaluation de l’anxiété, de la dépression et des symptômes 

dépressifs 

L’évaluation de l’anxiété et de la dépression a été réalisée grâce à des questionnaires 

validés. L’évaluation de l’anxiété a été effectuée grâce à la traduction Française
432

 de 

l’Inventaire de l’anxiété Etat-Trait (Forme Y) de Spielberger.
433

 L’inventaire d'anxiété état-

trait (« State Trait Anxiety Inventory » ou STAI) est destiné à évaluer d'une part l'anxiété-trait 

et d'autre part l'anxiété-état au travers de 20 items qui ne concernent que les aspects 

psychologiques et non somatiques de l’anxiété. La version Y a été développée pour éliminer 

des items davantage liés à la dépression. C’est l’une des échelles d’autoévaluation de l’anxiété 

les plus utilisées.  

L’évaluation des antécédents dépressifs a été réalisée par deux méthodes :  

1) A l’inclusion, les participants étaient interrogés sur l’existence ou non durant leur 

vie, d’au moins un épisode de dépression traitée par des médicaments (variable « Antécédents 

d’Episode Dépressif Traité ») ; 

2) L’existence ou non d’épisodes dépressifs majeurs actuels (i.e. au cours des deux 

dernières semaines) ou passés (i.e. au cours de la vie) a été évaluée grâce au module Episode 

Dépressif Majeur de la version Française du questionnaire Mini International 

Neuropsychiatric Interview (MINI).
224,226

 

Le MINI est un questionnaire d’entretien structuré à visée diagnostique comprenant 

plusieurs modules, correspondant chacun à une catégorie diagnostique répondant aux critères 

d’épisodes actuels ou passés de troubles psychiatriques de l’axe I du DSM-IV.
175

 Il a été 

validé en population générale,
226

 et largement utilisé dans des études cliniques et 

épidémiologiques de par le monde. Le module Episode Dépressif Majeur du MINI comprend 

11 questions ; 2 pour des épisodes passés (la vie durant) et 9 pour l’épisode actuel. Un 

algorithme diagnostic permet de détecter les cas cliniques de dépression majeure. Dans l’un 

des 3 centres (Dijon) de l’étude des 3 Cités, le questionnaire MINI était uniquement réalisé 

dans le centre d’examen au cours d’une seconde étape d’évaluation. De ce fait, ce 

questionnaire manque systématiquement chez les 1290 sujets âgés de 85 ans et plus qui 

n’étaient pas conviés au centre d’examen pour cette seconde évaluation selon le protocole de 

l’étude.
430

  

  L’existence de symptômes dépressifs à l’inclusion a été évaluée grâce à la version 

Française de l’échelle « Center for Epidemiological Studies Depression scale » (CES-D).
225

 

Cette échelle est un questionnaire auto-administrable composé de 20 items permettant la 
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cotation de la fréquence des symptômes dépressifs ressentis par l’individu (l’humeur 

dépressive, sentiments de culpabilité ou d’inutilité, sentiments d’impuissance ou de désespoir,  

troubles du sommeil) de 0 à 3 (0, rarement ; 1, parfois ; 2, occasionnellement ; 3, la plupart du 

temps) durant la semaine écoulée. Le score total est de 60 ; plus ce score est élevé, plus les 

symptômes dépressifs ressentis sont considérés comme sévère et plus la probabilité de la 

présence d’un cas de dépression clinique est élevée. Cette échelle dimensionnelle est 

largement utilisée dans les études épidémiologiques aussi bien pour mesurer l’intensité des 

symptômes dépressifs ressentis par l’individu que pour identifier les cas de dépression 

clinique probable.
225

 Elle a été validée par des études incluant des sujets âgés,
434–437

 y compris 

atteints de démence.
438

  

 

5.4.   Diagnostic des cas prévalents et incidents de démences 

Le diagnostic de démence était basé sur une procédure en trois étapes.
430,439

 Le 

dépistage des cas possibles de démence était fondé sur les scores du participant au MMSE de 

Folstein et au Set Test d’Isaacs.
167,440

 Le MMSE est un questionnaire composé de 30 items 

évaluant l’orientation temporospatiale, la capacité d’apprentissage, la mémoire de rappel, 

l’attention, le calcul mental, et les capacités praxiques et du langage: le score total  varie de 0 

à 30 ; plus le score global est faible plus l’atteinte cognitive est importante. Il est largement 

utilisé dans les études épidémiologiques mais aussi dans le cadre clinique comme outil de 

dépistage de la démence ou des déficits cognitifs.  

Le Set Test d’Isaacs raccourci à 15 secondes évalue les capacités d’évocation lexicale 

et la vitesse de production verbale (fluences verbales). Le sujet examiné doit produire une 

liste  de mots (maximum 10) appartenant à une catégorie sémantique spécifique en 15 

secondes. Quatre catégories sémantiques successives ont été utilisées (villes, fruits, animaux, 

et couleurs). Le score global varie de 0 à 40. 
 

Les critères de dépistage positif pour la démence incidente étaient : 1) Une baisse du 

score total du MMSE d’au minimum un point depuis l’inclusion ou MMSE manquant, 

quelque soit le niveau d’étude du participant, ou 2) Pour les sujets de bas niveau d’études 

(niveau fin d’études primaires ou plus bas), un score global au MMSE inférieur à 25 ou 

MMSE manquant ET un score total au Set Test d’Isaacs à 15 secondes inférieur à 33 (/40), ou 

Set Test d’Isaacs manquant,  ou 3) Pour les participants au niveau d’études plus élevé que le 

certificat d’études primaires, un score global au MMSE inférieur à 28 ou un score MMSE 

manquant, ET un score total au Set Test d’Isaacs à 15 secondes inférieur à 33 (/40) ou score 
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au Set Test manquant.  Ces critères ont été précédemment validés dans une étude de cohorte 

de sujets âgés avec une sensibilité et une spécificité de l’algorithme de dépistage 

respectivement à 0,88 et 0,72.
441

 

Les participants dépistés positifs pour la démence étaient ensuite évalués de façon plus 

exhaustive par une batterie de tests neuropsychologiques (évaluant les fonctions mnésiques, 

exécutives et phasiques) et examinés par un médecin neurologue ou gériatre de l’étude 

3C.
430,439

 Pour terminer, un panel de 5 experts neurologues qualifiés et indépendants de 

l’étude ont, par consensus, validé ou infirmé le diagnostic retenu à l’issue de l’étape 

précédente. Pour cela, ils disposaient des antécédents vasculaires des sujets, des résultats des 

tests neuropsychologiques, des éléments d’anamnèse recueillis auprès d’un aidant éventuel, 

notamment le retentissement des troubles cognitifs sur l’autonomie du sujet dans les activités 

de la vie quotidienne, des données de leur examen neurologique, et des données d’examens 

d’imagerie cérébrale (IRM réalisées dans le cadre de l’étude et/ou scanners et ou IRM 

cérébraux réalisés en dehors de l’étude).  

Les critères diagnostiques de démence étaient ceux du DSM-IV (the Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition).
175

 Les experts ont également classé 

les cas de démence selon leur étiologie dont les trois les plus fréquents étaient : Maladie 

d’Alzheimer selon les critères NINCDS-ADRDA (« the National Institute of Neurological 

and Communicative Disorders and Stroke–Alzheimer’s Disease and Related Disorders 

Association criteria),
173

 démence vasculaire, et démence mixte selon les scores de 

Hachinski,
442

 et les critères de NINDS-AIREN.
184

 Les cas de démence vasculaire incluaient 

les sujets chez qui un antécédent d’expression clinique de pathologie cérébrovasculaire 

authentifiée éventuellement par des rapports de tomodensitométrie ou d’IRM cérébrales 

(recueillies au sein des dossiers médicaux d’hospitalisation ou ceux réalisés dans le cadre de 

l’étude 3C), était considéré comme la seule cause ou la cause principale d’altération cognitive 

sur la base d’une relation temporelle. L’origine mixte de la démence était supposée par la 

présence à la tomodensitométrie ou à l’IRM cérébrales, lorsqu’elles étaient disponibles, de 

lacunes, de lésions de leucoaraïose, et/ou par l’existence d’antécédents d’accidents vasculaires 

cérébraux y compris transitoires associés à l’évolution clinique typiquement progressive et 

insidieuse d’une maladie d’Alzheimer.  

Il est à souligner que, dans leur très grande majorité, les cas de démence n’avaient pas 

été diagnostiqués avant que les personnes soient examinées dans le cadre de l’étude 3C à 

l’inclusion ou lors des visites du suivi à 2 et à 4 ans, et ce, sans qu’il y ait de précision sur la 
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date réelle de conversion vers la démence notamment dans l’intervalle des deux ans (ou des 4 

ans pour les sujets non examinés lors de la visite des 2 ans) entre les visites du suivi.  

 

6. Traitement des variables d’intérêt et des covariables   

6.1.  Variables de la dépression 

Les variables « Antécédents d’Episode Dépressif Traité » et « d’Episodes Dépressifs 

Majeurs actuels ou passés » ont été traitées en tant que variable dichotomique (oui/non).  Pour 

les symptômes dépressifs, le score issu du CES-D a été traité en tant que variable catégorielle 

(sévère versus léger) sur la base des seuils définis par une étude de validation en population 

Française, à savoir un score > 22 chez les femmes et > 16 chez les hommes indiquant la 

probabilité de l’existence d’une dépression clinique caractérisée.
227

  

   

6.2.  Variable démence 

La variable d’intérêt démence a été étudiée en variable binaire (dément versus non 

dément) et nous avons également étudié la démence selon son étiologie en considérant les 3 

origines les plus fréquentes dans cette cohorte, à savoir, la démence d’Alzheimer, la démence 

vasculaire et la démence mixte. 

    

6.3.  Covariables 

L’âge a été étudié en variable continue (en années) ou en deux classes selon la 

médiane (< 75 ans et 75 ans et plus) ou en trois classes après catégorisation en tertiles (≤ 71 

ans, 72-77 ans, > 77 ans). Le niveau d’études a été classé en 4 niveaux ordonnés : I (Le plus 

faible : primaire ou non scolarisé), II (CAP-BEP), III (baccalauréat ou études techniques 

longues), IV (Le plus élevé : supérieur au baccalauréat) ou en deux classes (niveau d’études 

élevé pour niveau baccalauréat et plus). La consommation en g d’alcool pur par jour étudiée 

en variable continue a été obtenue en multipliant le nombre de verres consommés par jour par 

le nombre de millilitres d’alcool contenus dans 1 verre (selon le type de boisson alcoolique) 

multiplié par 0,8. La consommation tabagique a été étudiée en trois catégories : Non fumeur, 

Ex fumeur (tabagisme sevré), Fumeur actuel.  

Pour les analyses portant sur la pression artérielle, la moyenne des deux mesures a été 

considérée. Elle a été traitée en variable continue. Par ailleurs, les participants ont été 

considérés comme ayant une hypertension artérielle si leur pression artérielle systolique 

(PAS) était supérieure ou égale à 140 mmHg ou leur pression artérielle diastolique (PAD) 
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était supérieure ou égale à 90 mmHg ou s’ils consommaient des médicaments 

antihypertenseurs, selon la définition des sociétés savantes. Les sujets prenant des traitements 

antihypertenseurs étaient considérés comme ayant une hypertension artérielle contrôlée si leur 

PAS était inférieure à 140 mmHg et leur PAD inférieure à 90 mmHg selon les 

recommandations des Sociétés Savantes de Cardiologie et de la Haute Autorité Sanitaire.  Des 

mesures de pression artérielle systolique et diastolique manquaient pour 26 (0,28%) sujets. 

L’information sur les antécédents d’hypertension artérielle était manquante pour 13 (0,14%) 

personnes.  

L’antécédent de diabète traité en variable binaire a été défini par une glycémie à jeun 

supérieure ou égale à 7 mmol/l ou consommation d’antidiabétiques oraux ou injectables. 

L’antécédent d’hypercholestérolémie également traité en catégorie a été défini par une 

cholestérolémie supérieure ou égale à 6,20 mmol/l (soit 2,40 g/l) ou consommation de 

médicaments hypolipémiants. L’Indice de Masse Corporelle (IMC) traité en variable continue 

a été calculé en divisant le poids mesuré (en Kg) par le carré de la taille mesurée (en m). Son 

unité est le Kg/m
2
. Lorsque les valeurs de la taille et/ou de poids étaient manquantes leurs 

valeurs déclarées ont été prises en compte. L’activité physique a été classée en 4 niveaux 

ordonnés (jamais, de temps en temps, régulièrement, et souvent).  

Les antécédents d’évènements cardiovasculaires incluaient les antécédents rapportés 

d’infarctus du myocarde, d’angine de poitrine (angor), de chirurgie des coronaires 

(coronaroplastie ou d’angioplastie coronaire), chirurgie d’artérite des membres inférieurs, ou 

d’accident vasculaire cérébral. L’antécédent d’insuffisance cardiaque rapporté par le sujet 

était considéré en variable binaire. 

 Le polymorphisme de l’Apolipoprotéine E a été étudié en trois classes selon le nombre 

d’allèles ε4 présents (0,1, 2).  

L’autoperception de sa santé (« santé subjective ») a été classée en 5 niveaux ordonnés 

(excellent, bonne, moyenne, mauvaise, et très mauvaise). Pour les besoins des analyses, les 

catégories « bonne » et « excellente » de cette variable ont été regroupées en une seule classe. 

 Les participants étaient considérés comme dépendants s’ils avaient une perte 

d’autonomie pour au moins l’une des activités de la vie quotidienne parmi les 5 pour les 

hommes ou parmi les 8 pour les femmes au questionnaire des activités instrumentales de la 

vie quotidienne de Lawton (soit IADL ≥ 1).   

 La variable « médicaments psychotropes » incluait les antidépresseurs non-

tricycliques et tricycliques, les benzodiazépines, les hypnotiques (somnifères), autres 

anxiolytiques, et les neuroleptiques. 
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 Les agents antihypertenseurs comprenaient les classes pharmaceutiques suivants: 

Inhibiteurs de l’Enzyme de Conversion de l’Angiotensine ou Antagonistes des Récepteurs de 

l’Angiotensine II, β-bloquants, Inhibiteurs calciques, et diurétiques. 
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RELATIONS ENTRE PRESSION ARTERIELLE 

ET DEPRESSION (ETUDE TRANSVERSALE) 

 

7. Matériel et méthodes  

7.1.   Constitution de l’échantillon d’analyses 

La figure 3 ci-dessous représente la constitution de l’échantillon pour les analyses 

transversales.  

 

 

Inclusion 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 Constitution de l’échantillon d’analyse transversale sur les relations 

entre pression artérielle et dépression 

 

Parmi les 9294 sujets inclus dans la cohorte 3C, 142 participants avaient des données 

manquantes pour l’échelle CES-D et 59 participants n’avaient pas renseigné la question 

concernant leur « Antécédent d’Episode Dépressif Traité ». De plus, 1290 sujets n’ont pas eu 

d’évaluation pour leurs antécédents « d’Episodes Dépressifs Majeurs » actuels ou passés, 

notamment parce que le montage de l’étude prévoyait que dans l’un des centres 3C (Dijon), 

seuls les sujets de moins de 85 ans devaient se rendre au centre d’examen pour certaines 

Echantillon 

d’étude 

(N  9294) 

Echantillon 

d’analyse  

(N 7914) 

Données manquantes 

Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités 

(n 59) 

 

Episodes Dépressifs Majeurs (MINI) 

(n 1290) 

 

Symptômes Dépressifs Sévères (CES-D) 

(n 142) 

 

Soit n = 1380 valeurs manquantes pour le 

statut « Dépressif » ou « Non-Dépressif » 

selon l’algorithme utilisé 
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investigations dont la passation du questionnaire Mini International Neuropsychiatric 

Interview. Pour certains participants deux parmi les trois, voire les trois variables dépressifs 

étaient manquantes. 

 

7.2.   Traitement spécifique des variables de dépression   

  Dans nos analyses transversales sur les relations entre la pression artérielle et la 

dépression, nous avons, à partir des trois marqueurs de dépression précédemment décrits 

(antécédents déclarés d’épisode dépressif traité, symptômes dépressifs à l’entrée de l’étude, 

épisodes actuels ou passés de dépression majeure), défini 3 groupes de sujets 

dépressifs (tableau  2); 1) un premier groupe ayant des « Antécédents d’Episodes Dépressifs 

Traités »,  à l’exclusion des sujets ayant vécu des « Episodes Dépressifs Majeurs » actuels ou 

passés et des sujets ayant des « Symptômes Dépressifs Sévères » (selon CES-D) à l’inclusion 

(soit 5,6% des hommes et 12,1% des femmes de l’échantillon global) ; 2) un groupe de sujets 

(7,7% des hommes et 16,4% des femmes) ayant souffert « d’Episodes Dépressifs Majeurs » 

actuels ou passés quelque soit leur distribution pour les variables « Antécédent d’Episodes 

Dépressifs Traités » et de « Symptômes Dépressifs Sévères »  ; et 3) un dernier groupe (9,3% 

des hommes et 8,5% des femmes) souffrant à l’entrée de l’étude de « Symptômes Dépressifs 

Sévères » en excluant ceux aux antécédents « d’Episodes Dépressifs Majeurs » actuels ou 

passés.  

Au total, 706 (22,6%) hommes et 1773 (37%) femmes « Dépressifs » appartenant au 

moins à l’un des groupes définis précédemment ont ainsi été identifiés. Les sujets « Non-

Dépressifs » étaient définis comme ceux n’appartenant à aucun des groupes précédemment 

mentionnés. Le statut « Dépressif » ou « Non-Dépressif » n’a pu être renseigné pour 1380 

(14,9%) participants en raison de 1290 données manquantes pour « Episode Dépressif 

Majeur », 59 pour « Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités », et 142 pour « Symptômes 

Dépressifs Sévères ».  

Les analyses ont donc porté sur les 7914 individus (3126 hommes et 4788 femmes) 

pour qui le statut « Dépressif » ou « Non-Dépressif » était valide. Les participants pour qui 

cette information manquait étaient en moyenne plus âgés [âge moyen (ans) ± DS, hommes 

77,5 ± 7,5 vs 73,6 ± 5,0 ; femmes 77,7 ± 7,4 vs  73,8 ± 5,0] et de niveau d’études plus faible 

que ceux pour qui les données étaient disponibles. Ces participants avaient également plus 

souvent des antécédents d’hypertension artérielle (hommes, 83% vs 81% ; femmes, 77,4% vs 

73,7%), d’évènements cardiovasculaires (hommes, 22,6%  vs 16,7% ; femmes, 9,9% vs 
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4,6%), et d’insuffisance cardiaque (hommes, 10,7% vs 6,3% ; femmes, 6,9% vs 4,9%), et ils 

prenaient plus souvent des antihypertenseurs (hommes, 52,3% vs 48,6% ; femmes, 55% vs 

48,4%) et des agents psychotropes (hommes, 26,2% vs 24,1% ; femmes, 39,6% vs 35,4%) que 

ceux pour qui ces données étaient disponibles.  

 

Tableau 2   Définition et répartition des trois groupes de sujets « dépressifs » (N 7914) 

Sujets « Dépressifs » 

(N 7914) 

 

Groupes 

 

                    Sexe 

 Hommes              Femmes 

 (n = 706)             (n = 1773)                 

 

Antécédent 

d’Episode 

Dépressif 

Traité 
a
 

 

Episode 

Dépressif 

Majeur 

actuel ou 

passé 
b
 

 

Symptômes 

Dépressifs 

Sévères 
c
 

 

I 

 

175 578 + - - 

 

II 

 

240 786 +/- + +/- 

 

III 

 

291 409 +/- - + 

a Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités autodéclarés ; b Episodes Dépressifs Majeurs 

selon le MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) ; c Symptômes Dépressifs 

Sévères selon le score au CES-D avec les seuils considérés (soit > 16 pour les hommes et > 

22 pour les femmes)  
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7.3.   Méthodes statistiques 

Les analyses transversales de la relation entre pression artérielle systolique et 

diastolique (variables explicatives) et dépression (variable à expliquer) ont porté sur 7914 

sujets pour qui le statut dépressif a pu être défini. La plupart des analyses ont été réalisées 

séparément chez les hommes et les femmes, compte-tenu des différences bien établies de 

certaines variables de santé entre les sexes, incluant la pression artérielle.  Dans les analyses 

univariées, la comparaison des moyennes et des pourcentages a été réalisée classiquement par 

des tests de Student et de χ
2 

respectivement. Des modèles de régression linéaire multiple et de 

régression logistique ont été conduits pour évaluer la relation entre le statut dépressif (variable 

catégorielle dichotomique) ou chacun des trois marqueurs de dépression considéré (variables 

catégorielles) et des variables démographiques ou de santé (pour le codage des variables se 

reporter page 75) incluant la moyenne des pressions artérielles systoliques et diastoliques. Les 

analyses ont été ajustées sur des variables explicatives potentielles reconnues (sur la base de 

la littérature) pour être associées soit avec la dépression (sexe, âge, niveau d’études, 

consommations d’alcool et de tabac, IMC, antécédents de diabète et d’évènements 

cardiovasculaires, consommation de psychotropes, activité physique, hospitalisation pour 

pathologie grave non traumatique, anxiété) soit avec la pression artérielle (sexe, âge, 

consommations d’alcool et de tabac, IMC, antécédents de diabète, d’hypercholestérolémie, 

d’évènements cardiovasculaires, consommation d’antihypertenseurs), mais aussi sur des 

variables associées à ces paramètres à l’issu des analyses bivariées (avec un risque de premier 

espèce de 10%). Une recherche de multicolinéarité a été effectuée. Les variables ont été 

introduites dans les modèles selon la méthode de régression pas à pas descendante, en 

éliminant successivement les variables ayant le niveau d’association le plus faible avec la 

variable à expliquer (niveau limite p 15%). L’adéquation des modèles a été testée par le test 

d’Akaïke (indice AIC : Akaïke Information Criterion).
443

 Au final, les facteurs de confusion 

comprenaient âge, centre, niveau d’études, IMC, consommations d’alcool et de tabac, 

antécédents d’évènements cardiovasculaires.  

Afin d’examiner le rôle des agents antihypertenseurs ou des médicaments 

psychotropes sur la relation entre la pression artérielle et les variables de dépression, nous 

avons réalisé des analyses stratifiées sur la consommation de ces médicaments et les 

interactions respectives entre le statut dépressif ou les marqueurs dépressifs et la 

consommation des traitements antihypertenseurs ou celle de psychotropes ont été vérifiées 

pour la pression artérielle systolique et la pression artérielle diastolique pour l’ensemble de  
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l’échantillon (hommes et femmes). Pour terminer, afin de tester  un éventuel effet de l’âge sur 

la relation entre pression artérielle et les marqueurs de dépression, nous avons réalisé des 

analyses stratifiées sur l’âge, considéré en 3 strates selon sa distribution en tertiles) [71 ans et 

moins, 72 à 77 ans, et plus de 77 ans]. Le choix de ce découpage plutôt que la définition 

d’autres strates a été fait en l’absence de seuil d’âge a priori pertinent sur le plan clinique ou 

physiopathologique ayant un impact sur la distribution du statut dépressif ou sur la pression 

artérielle.    

Une valeur de p inférieur ou égal à 0,05 a été considérée statistiquement significative.   

 

8. Résultats 

8.1.  Caractéristiques générales de l’échantillon à l’inclusion (N 9294) 

Le tableau 3 résume les caractéristiques des participants à l’étude 3C à l’inclusion 

pour l’ensemble de la cohorte et aussi selon le sexe. La cohorte était composée de près de 

61% de femmes. A l’inclusion, l’âge moyen des participants était de 73,7 (5,0) ans. Il y avait, 

comme attendu, des différences significatives entre les hommes et les femmes pour les 

variables sociodémographiques (niveau d’études) et de la santé (IMC, consommation d’alcool 

et de tabac, distribution des facteurs de risque cardiovasculaire mais aussi d’antécédents 

cardiovasculaires).  

Onze pourcent (11%) de l’échantillon [786 (13,9%) femmes et 240 (6,6%) hommes] 

avait des antécédents récents (dans les deux dernières semaines) ou passés (au cours de la vie) 

« d’Episodes Dépressifs Majeurs », près de 21% de l’échantillon [1518 (26,9%) femmes et 

458 (12,6%) hommes], un « Antécédent d’Episode Dépressif Traité » au cours de la vie et  

13,8% de l’échantillon [804 (14,2) femmes et 477 (13,1) hommes] souffrait de « Symptômes 

Dépressifs Sévères » (soit un score > 16 pour les hommes et > 22 pour les femmes à l’échelle 

CES-D) à l’inclusion.  
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Tableau 3  Caractéristiques de l’échantillon à l’inclusion (N 9294)  

 

 Total 

(N 9294) 

Hommes 

(n 3650) 

Femmes 

(n 5644) 

 

p* 

Age (années), moyenne (DS) 73,7 (5,0) 73,6 (5,0) 73,8 (5,0) 0,02 

 

Niveau d’études, % 

  I (Le plus faible) 

  II 

  III 

  IV (Le plus élevé) 

 

26,2 

35,4 

19,8 

18,6 

 

23,5 

29,9 

19,0 

27,6 

 

27,9 

38,9 

20,5 

12,7 

 

 

<0,0001 

 

IMC (Kg/m
2)

, moyenne (DS) 

 

25,7 (4,1) 

 

26,2  (3,4) 

 

25,3  (4,4) 

 

<0,0001 

 

Consommation d’alcool  (g/jour), moyenne 

(DS)  

 

 

12,9 (14,9) 

 

21,4 (18,2) 

 

7,4 (8,7) 

 

<0,0001 

Tabagisme, % 

  Jamais 

  Passé 

  Actuel 

 

61,4 

33,0 

5,6 

 

30,4 

61,5 

8,1 

 

81,4 

14,7 

3,9 

 

 

<0,0001 

 

Antécédents de      

       Hypertension artérielle, % 

 

 

 

77,2 

 

 

82,0 

 

 

74,6 

 

 

<0,0001 

       Hypercholestérolémie, % 36,1 32,2 38,7 <0,0001 

        

       Diabète, % 

 

9,8 

 

13,3 

 

7,5 

 

<0,0001 

        

       Evènements cardiovasculaires, % 

 

9,8 

 

16,6 

 

5,3 

 

<0,0001 

       

      Insuffisance cardiaque, % 

 

5,5 

 

6,5 

 

4,9 

 

0,002 

 

PAS (mmHg), moyenne (DS) 

 

 

146,6(21,8) 

 

150,8 (21,9) 

 

143,9 (21,4) 

 

<0,0001 

PAD (mmHg), moyenne (DS) 

 

82,2 (11,4) 84,0  (11,7) 81,0 (11,0) <0,0001 

Consommation d’antihypertenseurs, % 49,5 49,4 49,5 0,97 

 

Consommation de psychotropes, % 

 

27,6 

 

19,0 

 

33,1 

 

<0,0001 

 

DS, déviation standard ; IMC, Indice de masse corporelle ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, 

pression artérielle diastolique  

* Calculés par comparaison des pourcentages et des moyennes par des tests de χ2 et de Student. 
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8.2.  Facteurs associés au statut dépressif à l’inclusion 

Comme précédemment décrit dans le chapitre Méthodes, nous avons, à partir des trois 

marqueurs de dépression dont nous disposions (« Antécédents déclarés d’Episodes Dépressifs 

Traités », « Symptômes Dépressifs Sévères » à l’entrée de l’étude, et « Episodes Dépressifs 

Majeurs » actuels ou passés) défini 3 groupes de sujets « Dépressifs » (tableau  2).  

          Le tableau 4 résume les caractéristiques démographiques et les paramètres de santé des 

sujets « Dépressifs » en comparaison aux sujets « Non-Dépressifs » dans les deux sexes.  

Les variables associées au statut « Dépressif » différaient quelque peu selon le sexe. 

Les femmes dépressives étaient en moyenne plus jeunes, de niveau d’études plus faible, plus 

souvent d’anciennes fumeuses ou fumeuses actuelles et avaient un IMC moyennement plus 

élevé que les femmes non-dépressives, alors que chez les hommes ces variables n’étaient pas 

associées au statut dépressif.  

A l’opposé, les antécédents d’évènements cardiovasculaires étaient associés au statut 

dépressif chez les hommes mais pas chez les femmes. Un antécédent d’insuffisance cardiaque 

était plus fréquemment retrouvé chez les sujets dépressifs des deux sexes comparés aux sujets 

non dépressifs. Naturellement, les sujets dépressifs des deux sexes prenaient plus 

fréquemment des psychotropes que les sujets non dépressifs.  

En ce qui concerne la pression artérielle, aussi bien chez les hommes que chez les 

femmes, les valeurs de la PAS et de la PAD étaient en moyenne plus faibles chez les sujets 

dépressifs que chez les autres participants (∆ PAS dépressifs vs non dépressifs, hommes, - 3,6 

mmHg ; femmes, - 3 mmHg et ∆ PAD dépressifs vs non dépressifs, hommes, - 1,7 mmHg ; 

femmes, - 0,7 mmHg).  De même,  les hommes et les femmes dépressifs avaient moins 

fréquemment des antécédents d’hypertension artérielle que les participants non-dépressifs du 

même sexe (Tableau  4).  
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Tableau 4   Facteurs associés au statut dépressif selon le sexe 
 

 Hommes 

(n  3126) 

Femmes 

(n  4788) 

 Non-

Dépressifs 

(n  2420) 

Dépressifs 

 

(n  706) 

p Non-

Dépressifs 

(n  3015) 

Dépressifs 

 

(n  1773) 

p   

Age (années),  

Moyenne (DS) 

 

 

73,6 (5,0) 

 

73,6 (5,0) 

 

0,99 

 

74,0 (5,1) 

 

73,5 (5,0) 

 

0,03 

Niveau études, % 

  I (plus faible) 

  II 

  III 

  IV (plus élevé) 

 

 

23,2 

30,0 

19,6 

27,2 

 

22,8 

30,1 

19,2 

27,9 

 

 

0,65 

 

26,9 

37,8 

21,5 

13,8 

 

 

28,6 

39,8 

19,8 

11,7 

 

 

 

0,0007 

IMC (Kg/m
2
),  

moyenne (DS) 

 

 

26,3 (3,2) 

 

26,2 (3,5) 

 

0,58 

 

25,3 (4,3) 

 

25,5 (4,4) 

 

< 0,03 

Consommation d’alcool  

(g/jour), moyenne (DS)  

 

 

21,6 (17,7) 

 

20,9 (19,4) 

 

0,31 

 

7,6 (8,7) 

 

7,4 (8,6) 

 

0,46 

Tabagisme, % 

  Jamais 

  Passé 

  Actuel  

 

 

31,0 

61,0 

8,0 

 

28,1 

63,7 

8,2 

 

 

0,18 

 

82,7 

14,0 

3,3 

 

79,9 

15,3 

4,8 

 

 

0,02 

Antécédents d’évènements 

cardiovasculaires, % 

 

 

15,3 

 

18,1 

 

0,02 

 

4,9 

 

4,2 

 

0,38 

Antécédents d’insuffisance 

cardiaque, % 

 

 

5,2 

 

7,4 

 

0,005 

 

4,10 

 

5,60 

 

0,004 

 

Antécédents d’hypertension 

artérielle, % 

 

 

83,1 

 

78,8 

 

< 0,04 

 

75,8 

 

71,6 

 

0,004 

Hypertendus contrôlés, %  55,2 58,6 0,68 70,1 72,8 0,29 

 

PAS (mmHg),  

moyenne (DS) 

 

 

151,8 (21,6) 

 

148,2 (21,5) 

 

< 0,002 

 

144,7 (21,4) 

 

141,7 (20,7) 

 

<0,0001 

 

PAD (mmHg), 

moyenne (DS) 

 

 

84,7 (11,4) 

 

83,0 (12,0) 

 

0,003 

 

81,4 (10,8) 

 

80,7 (10,9) 

 

< 0,02 

 

Consommation 

d’antihypertenseurs, %  

 

 

49,3 

 

47,9 

 

0,82 

 

48,9 

 

47,8 

 

0,91 

Consommation de 

psychotropes, % 

 

 

12,6 

 

35,7 

 

<0,0001 

 

22,2 

 

48,6 

 

<0,0001 

DS, déviation standard; IMC, Indice de masse corporelle; Evènements cardiovasculaires comprend infarctus du 

myocarde, chirurgie coronaire ou angioplastie, chirurgie d’artérite, ou accident vasculaire cérébral; PAS, Pression 

artérielle systolique; PAD, pression artérielle diastolique. Antécédents d’hypertension artérielle définie par une pression 

artérielle  ≥ 140/90 mmHg et/ou sujets prenant des antihypertenseurs à l’inclusion; Hypertendus contrôlés définis par 

des sujets prenant des antihypertenseurs et ayant une PAS < 140 mmHg et une PAD < 90 mmHg. Les valeurs indiquées 

dans ce tableau correspondent à des moyennes (± DS) et des pourcentages non ajustés.  

Les valeurs de P  ont été calculés par des modèles de régression linéaires multiples et des régressions logistiques  ajustés 

pour centre, âge, niveau d’études, IMC, consommations d’alcool et de tabac, et pour les antécédents d’évènements 

cardiovasculaires.  
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Les analyses de la relation entre pression artérielle et chacun des trois marqueurs de 

dépression considérés séparément montraient des résultats similaires (Tableau 5), même-si, 

cette association inverse semblait plus marquée pour la variable « Antécédent d’Episodes 

Dépressifs Traités » que pour les « Episodes Dépressifs Majeurs » et l’existence de 

« Symptômes Dépressifs Sévères » à l’inclusion.  

 

Tableau 5  Pression artérielle et dépression selon le marqueur dépressif  

  Non-

Dépressifs  

 

 

 

 

(n = 5435) 

Antécédents 

d’Episodes 

Dépressifs 

Traités 

 

 

(n  753) 

Episodes 

Dépressifs 

Majeurs actuels 

ou passés 
a
 

 

 

(n  1026) 

Symptômes 

Dépressifs 

Sévères à 

l’inclusion 
b
 

 

 

(n  700) 

 

 

Total 

échantillon 

(N  7914) 

PAS (mmHg) 

 

147,9 (21,8) 142,4 (21,2)* 142,7 (20,8)*** 146,0 (21,3)** 

PAD (mm Hg) 

 

82,9 (11,2) 81,2 (11,3)** 80,8 (11,1)*** 82,1(11,6) 

 

 

 

Hommes 

(n 3126) 

 

n 

 

2420 

 

175 

 

240 

 

291 

 

PAS (mmHg) 

 

151,8 (21,6) 

 

 

145,0 (19,7)* 

 

 

146,8 (22,3) 

 

 

151,2 (21,6) 

PAD (mmHg) 84,7 (11,4) 

 

81,2 (11,6)* 82,7 (11,5) 84,3 (12,5) 

 

 

Femmes  

(n 4788) 

n 3015 578 786 409 

PAS (mmHg) 

 

144,7 (21,4) 141,7 (21,6)* 141,5 (20,2) 

 

142,2 (20,2)** 

PAD (mmHg) 

 

81,4 (10,8) 81,2 (11,2) 80,3 (10,9) 80,6 (10,6)*** 

PAS, pression artérielle systolique; PAD, pression artérielle diastolique; a, selon le questionnaire MINI 

(Mini International Neuropsychiatric Interview);    b, Soit un score > 16 pour les hommes et > 22 pour 

les femmes à l’échelle CES-D (Center for Epidemiological Studies-Depression scale). 

La définition des trois marqueurs de dépression est donnée dans le chapitre méthodes.  

Les données sont des moyennes (± Déviations standards) ajustées pour centre, âge, niveau d’études, 

IMC, consommations d’alcool et de tabac, et pour antécédents d’évènements cardiovasculaires.  

*p ≤ 0,0001 ; **p ≤ 0,01 ; ***p < 0,05. 

 

 

8.3. Analyse de l’impact des traitements antihypertenseurs et 

psychotropes sur la relation entre dépression et pression artérielle 

Afin d’explorer le rôle des traitements antihypertenseurs dans la relation entre la 

pression artérielle et la dépression, nous avons réalisé des analyses stratifiées sur la variable 

« consommation d’antihypertenseurs » (Tableau 6). Aussi bien chez les consommateurs 
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d’agents antihypertenseurs que chez les non consommateurs, les PAS et PAD étaient en 

moyenne plus basses chez les « Dépressifs » que chez les individus « Non-Dépressifs ». Cette 

relation inverse semblait plus marquée chez les individus non consommateurs 

d’antihypertenseurs que chez ceux qui prenaient des antihypertenseurs, et l’interaction 

quantitative entre le statut dépressif et la consommation de traitement antihypertenseur était 

statistiquement significative (p ajusté de l’interaction traitement antihypertenseur x 

« Dépressif » pour l’ensemble de l’échantillon : PAS, p < 0,0001 ; PAD, p < 0,0001).  

Il est à noter que les valeurs de la pression artérielle des sujets ayant des « Episodes 

Dépressifs Majeurs » actuels ou passés ou ayant des « Symptômes Dépressifs Sévères » à 

l’inclusion étaient plus proches des valeurs de la pression artérielle des sujets « Non-

Dépressifs » que de celles des sujets aux « Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités ».  



  

 

Tableau 6   Pression artérielle et dépression: stratification selon la consommation d’agents antihypertenseurs et psychotropes (N 7914) 

 Non-

dépressifs 

 

 

Antécédents 

d’Episodes 

Dépressifs Traités 

 

Episodes Dépressifs 

Majeurs actuels ou 

passés 
a
 

 

Symptômes 

Dépressifs Sévères à 

l’inclusion 
b
 

 

p 
c
 

 

(n 5435) (n 753) (n 1026) (n 700)  

 

 

 

 

 

 

Consommation 

d’agents anti-

hypertenseurs 

 

 

 

Non 

(n 4697) 

 

n 2768 397 558 338 

 
 

PAS (mmHg) 144,2 (21) 138,4 (20.3)* 138,4 (19,3)**** 142,4 (19,4)**** 

 

<0,0001 

PAD (mmHg) 

 

82,2 (10,8) 80,4 (10,6)** 80,1 (10,6) 80,9 (11,0) 0,0008 

 

 

Oui 

(n 4597) 

n 2667 356 468 362  

PAS (mmHg) 151,7 (21,9) 147,0 (21,4)*** 147,9 (21,4) 149,3 (22,3)**** 

 

0,003 

PAD (mmHg) 

 

83,6 (11,5) 82,1 (12,1) 81,8 (11,6) 83,3 (12,0) 

 

 

0,04 

 

 

 

 

 

 

 

Consommation 

de 

psychotropes 

 

 

Non 

(n 6732) 

 

n 4461 397 577 393 

 

 

PAS (mmHg) 148,1 (21,7) 142,6 (21,9) 142,5 (20,6)**** 147,3 (21,9) 

 

0,0004 

PAD (mmHg) 

 

83,2 (11,2) 81,8 (11,7)**** 80,7 (10,8) 82,4 (11,7) 0,001 

 

 

Oui 

(n 2562) 

n 974 356 449 307  

PAS (mmHg) 146,7 (22,2) 142,2 (20,6)** 143,0 (21,1) 144,2 (20,3) 

 

< 0,007 

PAD (mmHg) 

 

81,5 (11,1) 80,5 (10,8) 81,0  (11,4) 81,7 (11,4) 0,25 

PAS, pression artérielle systolique; PAD, pression artérielle diastolique. a, selon le questionnaire MINI (Mini International Neuropsychiatric 

Interview);    b, Soit un score >16 pour les hommes et > 22 pour les femmes à l’échelle CES-D (Center for Epidemiological Studies-Depression scale). 

La définition des trois marqueurs de dépression est donnée dans le chapitre méthodes.  

Les données sont des moyennes (± Déviations standards). cValeurs ajustées (à centres, âge, sexe, niveau d’études, IMC, consommations d’alcool et de 

tabac, et antécédents d’évènements cardiovasculaires) des différences de pression artérielle entre dépressifs et non dépressifs. *p ≤ 0,0001 ; **p ≤ 0,01 

; ***p ≤ 0,001; ****p ≤ 0,05. 
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Les analyses stratifiées selon le sexe montraient le même type de résultats (Tableau 7). 

Les hommes « Dépressifs » ne prenant pas d’antihypertenseurs avaient des valeurs de 

pression artérielle en moyenne plus basses que les hommes « Non-Dépressifs » de ce groupe 

(PAS, 142,0 mmHg vs 148,4 mmHg ; p = 0,0002). L’interaction quantitative entre le statut 

dépressif et la consommation de traitement antihypertenseur était statistiquement significative 

chez les hommes (p ajusté de l’interaction traitement antihypertenseur x « Dépressif »: PAS, p 

< 0,0001 ; PAD, p < 0,0001).  

En considérant les différents marqueurs de dépression, chez les hommes prenant des 

agents antihypertenseurs, seulement ceux ayant des « Antécédents d’Episodes Dépressifs 

Traités » avaient des pressions artérielles en moyenne plus basses que les sujets « Non-

Dépressifs » (PAS, 148,5 mmHg vs 155,2 mmHg ; p = 0,03) (Figure 4).  

Chez les femmes, les valeurs de la PAS des individus « Dépressifs » étaient en 

moyenne plus basses que celles des femmes « Non-Dépressives » aussi bien chez les 

consommatrices (PAS, 144,9 mmHg vs 148,8 mmHg ; p = 0,02) que chez les non-

consommatrices (PAS, 137,5 mmHg vs 140,9 mmHg ; p < 0,003) d’agents antihypertenseurs 

(Tableau 7). 

Compte-tenu de l’effet potentiellement hypotenseur de certains psychotropes, 

notamment les antidépresseurs tricycliques, nous avons également exploré le rôle de ce type 

de médicaments dans l’association inverse entre pression artérielle et dépression. Les 

antidépresseurs représentaient 26,5% de l’ensemble des psychotropes consommés par les 

participants. Parmi ces médicaments, la classe des tricycliques représentait seulement 7% des 

psychotropes. Les valeurs de pression artérielle systolique et diastolique des participants, 

hommes ou femmes, étaient comparables pour les différentes classes de psychotropes. Nous 

avons toutefois réalisé des analyses stratifiées selon la consommation de psychotropes et nous 

avons une nouvelle fois trouvé que les valeurs de la PAS et de la PAD des sujets 

« Dépressifs » étaient en moyenne plus basses que celles des sujets « Non-Dépressifs » aussi 

bien chez les consommateurs que chez les non consommateurs de psychotropes (Tableau 6).  

Cette relation inverse entre PA et dépression était plus marquée chez les non consommateurs 

de psychotropes en comparaison avec les consommateurs de psychotropes, mais aucune 

interaction statistiquement significative entre traitement psychotrope et « dépression » n’a pu 

être mise en évidence (pour l’ensemble de l’échantillon, p ajusté de l’interaction traitement 

antidépresseur x « Dépressif »: PAS, p = 0,32 ; PAD, p =  0,54). 
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Tableau 7   Pression artérielle et dépression: stratification selon la consommation d’agents antihypertenseurs et selon le sexe  
 

   

Consommation d’agents antihypertenseurs 

  Non 

(n 4697) 

 

Oui 

(n 4597) 

  Non- 

Dépressifs 

 

 

 

(n 2768) 

Antécédents 

d’Episodes 

Dépressifs 

Traités 

 

(n 397) 

Episodes 

Dépressifs 

Majeurs 

actuels ou 

passés 
a
 

(n 558) 

Symptômes 

Dépressifs 

Sévères à 

l’inclusion 
b
 

 

(n 338) 

p
c
 Non-

Dépressifs 

 

 

 

(n 2667) 

Antécédents 

d’Episodes 

Dépressifs 

Traités 

  

(n 356) 

Episodes 

Dépressifs 

Majeurs 

actuels ou 

passés 
a
 

 (n 468) 

Symptômes 

Dépressifs 

Sévères à 

l’inclusion 
b
 

 

(n 362) 

 

p
c
 

 

 

 

Hommes 

(n=3650) 

n 1227 92 139 137  1193 83 100 154  

PAS 

(mmHg) 

 

 

148,4 (20,3) 

 

141,9 (19,4)* 

 

141,1(22,5) § 

 

146,7 (18,5) 

 

0,0002 

 

155,2 (22,4) 

 

148,5(19,6) § 

 

154,8 (19,5) 

 

155,3 (23,3) 

 

0,42 

PAD 

(mmHg) 

 

 

83,9 (10,9) 

 

80,2 (10,3) † 

 

80,9 (11,1) 

 

82,3 (11,2) 

 

0,0005 

 

85,6 (12,0) 

 

82,3(12,9) § 

 

85,2 (11,5) 

 

86,0 (13,4) 

 

0,44 

 

 

 

Femmes 

(n=5644) 

n 1541 305 419 201  1474 273 367 208  

PAS 

(mmHg) 

 

 

140,9 (21,0) 

 

137,3 (20,5) † 

 

137,5 (18,0) 

 

139,4 (19,6) 

 

<0,003 

 

148,8 (21,0) 

 

146,5 (21,9) 

 

146,0 (21,5) 

 

144,9(20,5) § 

 

0,002 

PAD 

(mmHg) 

 

 

80,8 (10,6) 

 

80,5 (10,7) 

 

79,8 (10,4) 

 

79,9 (10,7) 

 

0,12 

 

82,1 (10,9) 

 

82,0 (11,8) 

 

80,9 (11,5) 

 

81,3 (10,4) 

 

0,06 

PAS, pression artérielle systolique; PAD, pression artérielle diastolique. a, selon le questionnaire MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview);    b, Soit un score 

>16 pour les hommes et > 22 pour les femmes à l’échelle CES-D (Center for Epidemiological Studies-Depression scale). La définition des trois marqueurs de dépression est 

détaillée dans le chapitre méthodes.  Les données sont des moyennes (± Déviations standards). cValeurs ajustées (à centres, âge, niveau d’études, IMC, consommations 

d’alcool et de tabac, et antécédents d’évènements cardiovasculaires) des différences de pression artérielle entre les non-dépressifs et l’ensemble des groupes des non  

dépressifs.  

*p = 0,03 ; † p = 0,004 ; §p ≤ 0,04. 
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Figure  4 Relation entre pression artérielle systolique et différents marqueurs dépressifs chez les hommes selon la 

consommation ou non d’antihypertenseurs 
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Les analyses stratifiées selon le sexe ont révélé les mêmes types de résultats (Tableau 

8). Les hommes « Dépressifs » avaient des valeurs de PA en moyenne plus faibles que les 

hommes « Non- Dépressifs » chez les non consommateurs de psychotropes (PAS, 147,2 

mmHg vs 151,8 mmHg ; p < 0,03). Chez les hommes consommant des psychotropes, seuls 

ceux qui avaient des « Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités » avaient des valeurs de PA 

en moyenne plus basses que les hommes « Non-Dépressifs » (PAS, 143,3 mmHg vs 151,6 

mm Hg ; p = 0,05). Chez les femmes, seules les valeurs de la PAS étaient en moyenne plus 

faibles chez les « Dépressives » en comparaison aux « Non-Dépressives », chez les non 

consommatrices de psychotropes (PAS, 141,3 mmHg vs 144,8 mmHg ; p <0,005) (Tableau  

8). 

 

8.4. L’effet de l’âge sur la relation entre dépression et pression artérielle 

Afin d’explorer l’effet éventuel de l’âge sur la relation inverse pression artérielle-

dépression, nous avons effectué des analyses stratifiées selon l’âge. Comme attendu, nous 

avons retrouvé une augmentation des valeurs de la PAS et à l’opposé, une diminution des 

valeurs de la PAD avec l’âge (Tableau 9). Les valeurs de la PAS et de la PAD étaient en 

moyenne plus faibles chez les sujets « Dépressifs » que chez les « Non-Dépressifs » dans les 

trois classes d’âge (≤71 ans, 72-77 ans, > 77 ans) (Figure 5) (PAS : ≤71 ans, 138,3 mmHg vs 

144,9 mmHg, p = 0,0001 ; 72-77 ans, 144,2 mmHg vs 148,0 mmHg, p = 0,01 ; > 77 ans, 

146,2 mmHg vs 152,3 mmHg, p = 0,005). Cependant, les sujets ayant des « Symptômes 

Dépressifs Sévères » à l’inclusion, avaient des valeurs de PA en moyenne plus proches de 

celles des sujets « Non-Dépressifs » (et donc plus élevées) que ceux ayant des « Antécédents 

d’Episodes Dépressifs traités » ou ceux ayant des « Episodes Dépressifs Majeurs » actuels ou 

passés (Tableau 9).  Pour l’ensemble de l’échantillon (hommes et femmes), l’interaction âge-

dépression était non significative aussi bien pour la pression artérielle systolique (p ajusté = 

0,17) que pour la pression artérielle diastolique (p ajusté = 0,76). 
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Tableau 8  Pression artérielle et dépression: stratification selon la consommation de psychotropes et selon le sexe  
 

   

Consommation de psychotropes 

  Non 

(n 6732) 

 

Oui 

(n 2562) 

  Non- 

Dépressifs 

 

 

 

(n 4461) 

Antécédents 

d’Episodes 

Dépressifs 

Traités 

 

(n 397) 

Episodes 

Dépressifs 

Majeurs 

actuels ou 

passés 
a
 

 (n 577) 

Symptômes 

Dépressifs 

Sévères à 

l’inclusion 
b
 

 

(n 393) 

p
c
 Non-

Dépressifs 

 

 

 

(n 974) 

Antécédents 

d’Episodes 

Dépressifs 

Traités 

  

(n 356) 

Episodes 

Dépressifs 

Majeurs 

actuels ou 

passés 
a
 

 (n 449) 

Symptômes 

Dépressifs 

Sévères à 

l’inclusion 
b
 

 

(n 307) 

 

p
c
 

 

 

 

Hommes 

(n=3650) 

n 2115 108 153 194  305 67 87 97  

PAS 

(mmHg) 

 

 

151,8 (21,6) 

 

146,2 (18,9)* 

 

146,1 (12,1) 

 

151,2 (22,0) 

 

< 0,03 

 

151,6 (22,1) 

 

143,2(21,0) § 

 

148,1 (24,2) 

 

151,2 (20,9) 

 

0,06 

PAD 

(mmHg) 

 

 

84,9 (11,5) 

 

82,1 (11,4) † 

 

83,0 (10,6) 

 

83,7 (12,7) 

 

< 0,02 

 

83,8 (11,1) 

 

79,6 (11,9) § 

 

82,2 (12,9) 

 

85,4 (12,1) 

 

0,12 

 

 

 

Femmes 

(n=5644) 

n 2346 289 424 199  669 289 362 210  

PAS 

(mmHg) 

 

 

144,8 (21,2) 

 

141,3 (22,8) † 

 

141,3 (20,2) 

 

143,4 (21,1) 

 

<0,005 

 

144,5 (21,9) 

 

142,0 (20,5) 

 

141,8 (20,1) 

 

141,0 (19,3) 

 

0,06 

PAD 

(mmHg) 

 

 

81,7 (10,7) 

 

81,7 (11,9) 

 

79,9 (10,8) 

 

81,1 (10,4) 

 

0,10 

 

80,5 (10,9) 

 

80,7 (10,6) 

 

80,7 (11,0) 

 

80,1 (10,7) 

 

0,80 

PAS, pression artérielle systolique; PAD, pression artérielle diastolique. a, selon le questionnaire MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview);    b, Soit un score 

>16 pour les hommes et > 22 pour les femmes à l’échelle CES-D (Center for Epidemiological Studies-Depression scale). La définition des trois marqueurs de dépression est 

donnée dans le chapitre méthodes.  Les données sont des moyennes (± Déviations standards). cValeurs ajustées (à centres, âge, niveau d’études, IMC, consommations 

d’alcool et de tabac, et antécédents d’évènements cardiovasculaires) des différences de pression artérielle entre les non-dépressifs et l’ensemble des groupes des non 

dépressifs. *p < 0,02 ; † p = 0,01 ; §p ≤ 0,05. 
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Tableau 9  Relation entre pression artérielle et dépression : stratification sur l’âge 
 

Classes 

d’âge 

(an) 

 Non- 

Dépressifs 

 

 

 

 

(n 5435) 

Antécédents 

d’Episodes 

Dépressifs 

Traités 

 

 

(n 753) 

Episodes 

Dépressifs 

Majeurs 

actuels ou 

passés 
a
 

 

(n 1026) 

Symptômes 

Dépressifs 

Sévères à 

l’inclusion 
b
 

 

 

(n 700) 

 

p
c
 

≤ 71 

n 2051 314 469 226  

 

PAS 

(mmHg) 

 

 

144,9 (21,2) 

 

 

138,3 (20,9)* 

 

 

139,3 (20,0)§ 

 

 

143,7 (21,6) 0,0001 

 

PAD 

(mmHg) 

 

 

83,9 (11,1) 

 

81,5 (10,7) † 

 

81,5 (10,7) 

 

82,7 (11,8) 

 

 

<0,02 

72-77 

n 2060 266 351 281  

 

PAS 

(mmHg) 

 

 

148,0 (21,0) 

 

 

144,6 (20,5)§ 

 

 

143,7 (20,1)¶ 

 

 

146,0 (22,0) 0,01 

 

PAD 

(mmHg) 

 

 

82,5 (11,1) 

 

81,6 (11,7) 

 

80,2 (11,2) § 

 

82,5 (11,9) 

 
 
 
 

0,005 

> 77 

n 1324 173 206 193  

 

PAS 

(mmHg) 

 

152,3 (23,0) 

 

146,5(21,8) † 

 

148,9 (22,2) 

 

148,5 (19,5)§ 

 

0,03 

 

PAD 

(mmHg) 

 

82,0 (11,4) 80,1 (11,9)¶ 80,3 (11,7) 80,8 (10,6) 0,0001 

PAS, pression artérielle systolique; PAD, pression artérielle diastolique. a, selon le questionnaire MINI (Mini 

International Neuropsychiatric Interview);    b, Soit un score >16 pour les hommes et > 22 pour les femmes à 

l’échelle CES-D (Center for Epidemiological Studies-Depression scale).  

La définition des trois marqueurs de dépression est donnée dans le chapitre méthodes.   

Les données sont des moyennes (± Déviations standards).  

cValeurs ajustées (à centres, âge, sexe, niveau d’études, IMC, consommations d’alcool et de tabac, et 

antécédents d’évènements cardiovasculaires) des différences de pression artérielle entre les non-dépressifs et 

l’ensemble des groupes des dépressifs.  

*p < 0,0001 ; † p = 0,005 ; §p ≤ 0,03 ; ¶p = 0,05. 
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 Figure 5  Pression artérielle et dépression : rôle de l’âge 

La définition des sujets « Dépressifs » et « Non-Dépressifs » est précisée dans la section 

Méthodes du document. 

Valeurs de P à partir des analyses de régression logistique ajustées sur âge, sexe, centre, 

niveau d’étude, IMC, consommations d’alcool et de tabac, et antécédents d’évènements 

cardiovasculaires. 
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8.5.  Analyses de sensibilité 

Nous avons effectué une série d’analyses de sensibilité dans le but d’évaluer la 

robustesse de nos résultats : 

Souvent, l’existence de symptômes dépressifs chez le sujet âgé est liée à des comorbidités 

somatiques, lesquelles pourraient aussi être responsable d’une baisse de la pression artérielle. 

Nous avons donc repris les analyses de régression linéaire multiple en incluant la variable 

«traitement ou hospitalisation pour une pathologie non traumatique grave dans les deux ans 

précédant l’inclusion »  aux précédentes variables de confusion, bien que cette variable ne soit 

ni associée au statut dépressif (χ
2
 0,26 ; p = 0,6) ni à la pression artérielle (pour la PAS, 

Student’s t Test 0,27 ; p = 0,79). Nous avons retrouvé que quel que soit le marqueur dépressif 

considéré, les valeurs de PAS et de PAD étaient toujours en moyenne plus basses chez les 

« Dépressifs » que chez les « Non-Dépressifs » dans les deux sexes (Figure 6).  

Dans notre étude, l’antécédent d’insuffisance cardiaque était corrélé au statut dépressif 

dans les deux sexes. De plus, les hommes ayant un antécédent d’insuffisance cardiaque 

avaient des valeurs de PAS et de PAD en moyenne plus faibles que ceux n’ayant pas 

d’antécédent d’insuffisance cardiaque (PAS 147,0 mmHg vs 151,2 mmHg, p = 0,003 ; PAD 

80,1 mm Hg vs 84,4 mmHg, p = 0,0004). Nous avons donc ajouté l’antécédent d’insuffisance 

cardiaque aux autres facteurs de confusion mais ceci n’a modifié ni la force des associations 

retrouvées ni leur précision (Figure 7).  

Les données de la littérature indiquent l’existence d’une corrélation positive entre 

anxiété et pression artérielle (les sujets anxieux auraient des valeurs de pression artérielle plus 

élevées que les sujets non anxieux). En outre, l’anxiété est très corrélée à la dépression et aux 

symptômes dépressifs. Dans notre échantillon, l’anxiété était positivement corrélée à la 

dépression mais inversement corrélée à la pression artérielle. L’inclusion de cette variable 

dans la liste des covariables n’a pas modifié nos résultats. 

Nous avons évalué l’impact de la définition de l’HTA sur nos résultats en utilisant un 

seuil différent, soit une PAS ≥ 160 mmHg ou une PAD ≥ 95 mmHg (ou la prise d’un 

traitement antihypertenseur). Les analyses réalisées avec cette nouvelle définition ne 

modifiaient ni  le sens, ni la force, ni la précision des associations retrouvées.    
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Figure 6   Pression artérielle systolique et marqueurs dépressifs : analyses de régression 

multiples ajustés selon sexe, âge, niveau d’études, centres, indice de masse corporelle, 

consommations d’alcool et de tabac, antécédents d’évènements cardiovasculaires et 

traitement ou hospitalisation pour pathologie somatique grave dans les deux ans 

précédant l’inclusion.  
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Figure 7 Pression artérielle systolique et marqueurs dépressifs : analyses de régression 

multiples ajustés selon sexe, âge, niveau d’études, centres, indice de masse corporelle, 

consommations d’alcool et de tabac, antécédents d’évènements cardiovasculaires et 

antécédents d’insuffisance cardiaque.  
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9. Discussion 

         Dans une large étude transversale en population générale, au sein d’un échantillon de 

9294 sujets âgés en moyenne de 74 ans, nous avons constaté des valeurs de pression artérielle 

systolique et de pression artérielle diastolique plus basses chez les sujets dépressifs en 

comparaison aux sujets non dépressifs, quel qu’ait été l’indicateur de dépression parmi les 

trois  investigués. Ces résultats sont en accord avec ceux d’autres études transversales 

(Tableau C, Annexe, pages 196-202) en  population de sujets âgés, utilisant des méthodes 

standardisées  de mesure et d’évaluation de la dépression,
444–447

  ainsi qu’avec ceux d’une très 

large étude menée parmi 60 799 individus âgés de 20 à 89 ans et une récente étude parmi 

2981 sujets âgés de 16 à 65 ans.
448,449   

Ils confortent également les résultats d’études 

européennes plus anciennes évoquant la possibilité de l’existence d’un « syndrome 

hypotensif » (défini par des plaintes d’asthénie physique et psychique, de faiblesse, et de 

malaise assimilés à l’expression clinique d’un syndrome dépressif),
450–452 

cependant critiqués 

par les auteurs anglo-saxons pour qui ce syndrome constituait une « non maladie » et les 

résidus d’une médecine « préscientifique ».
453,454

 

  
En revanche, d’autres études transversales dans les échantillons de tranche d’âge plus 

large ou de sujets âgés n’ont mis en évidence aucune association entre la pression artérielle 

basse ou élevée et la dépression ou les symptômes psychologiques.
303,305,455–457

 Plusieurs 

autres auteurs rapportent une association transversale entre l’hypertension artérielle et la 

dépression ou les symptômes dépressifs aussi bien chez des sujets âgés,
300,304,458,459

 que chez 

des plus jeunes.
460,461

 A titre d’exemple, dans une étude portant sur 4803 sujets âgés de 50 ans 

et plus, le risque de dépression parait augmenté chez les sujets hypertendus de grade 2 avec 

un OR ajusté de 1,37 (IC 95%, 1,03-1,81).
459

 

La grande majorité des études longitudinales dans ce domaine ont investigué le rôle de 

la dépression ou d’autres troubles psychologiques (anxiété, troubles de la personnalité, 

hostilité, colère, stress) dans la survenue d’une hypertension artérielle incidente (Tableau E, 

Annexe, pages 205-209).
308–310,462–469

 Les résultats de ces études sont discordants 

probablement en raison des différences méthodologiques (variables psychologiques traitées et 

les méthodes d’évaluation employées, durées de suivi, taille de l’échantillon, sexe, définition 

de l’hypertension, composition ethnique, variables de confusion incluses). Certaines d’entre 

elles n’ont retrouvé aucune association entre dépression et hypertension artérielle incidente ou 

augmentation de la pression artérielle au cours d’un suivi allant de un à quatorze ans.
467,469,470
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 A l’inverse, de nombreuses études en population chez des sujets jeunes ou de tranche 

d’âge plus large rapportent une légère augmentation du risque d’hypertension artérielle 

incidente avec divers facteurs psychologiques,
464,465 

dont l’existence d’une dépression ou de 

symptômes dépressifs 5 à 16 ans plus tôt.
308–310,466,468

 A titre d’exemple, Patten et coll., dans 

une large étude portant sur 12 270 individus non hypertendus à l’inclusion et âgés de plus de 

12 ans, suivis pendant 10 ans, constatent une augmentation du risque d’hypertension artérielle 

incidente avec un Hazard ratio ajusté sur les facteurs de confusion de 1,6 (IC 95%, 1,2-2,2 ; p 

0,002).
468

 Deux études indiquent également que ce risque s’élève avec la récurrence des 

épisodes dépressifs.
297,310

 Cependant, pour l’une d’entre elles, l’hypertension artérielle était 

investiguée par une simple auto-déclaration par le participant et non par la mesure de la 

pression artérielle.
310

 

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer l’accroissement du risque 

d’hypertension artérielle chez les dépressifs : 1) Une hyperactivité adrénergique responsable 

d’une élévation de la pression artérielle a été retrouvée chez le sujet dépressif;
471,472

 2) la 

mauvaise observance des régles hygiéno-diététiques chez le sujet dépressif (plus grande 

fréquence de consommation alcoolique et/ou tabagique, consommation plus élevée de sel, 

prise de poids et augmentation de l’indice de masse corporelle, réduction de  l’activité 

physique, mauvaise observance thérapeutique) ;
473

 3) l’hyperactivation de l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien (axe HPA) observée chez les sujets dépressifs conduisant à une 

hypersecrétion du cortisol qui favorise à long terme le développement d’un syndrome 

métabolique (incluant l’hypertension artérielle) bien que ce mécanisme n’ait pu expliquer la 

survenue d’une hypertension artérielle indépendemment des autres composants du syndrome 

métabolique ;
474 

4) la diminution dans le liquide céphalorachidien des concentrations de 

l’acide 5-hydroxyindoleacetic (5-IHAA), métabolite principal de la sérotonine, ayant des 

propriétés vasoconstrictices favorisant l’hypertension artérielle ;
475

 5) le rôle hypertenseur de 

certains traitements antidépresseurs (notamment des tricycliques) ;
449

 et 6) le rôle de facteurs 

génétiques communs à la dépression et à l’hypertension artérielle.
474

 

Hildrum et coll. et Paterniti et coll. sont, à notre connaissance, les seuls auteurs des 25 

dernières années à avoir investigué de façon prospective la corrélation entre dépression et 

baisse de la pression artérielle.
307,476,477

  Les résultas de ces études sont discordants (Tableau 

F, Annexe, pages 210-211). Hildrum et coll., dans une cohorte de 36 530 sujets âgés de 20 à 

78 ans suivis pendant 11 ans, retrouvent chez les sujets dépressifs une baisse de la pression 

artérielle systolique (<10
e
 percentile) au cours du suivi avec un OR de 1,30 (IC 95%, 1,08-
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1,57).
476

 Ces résultats ont été confirmés au sein de la même cohorte lors d’un suivi plus long 

(22 ans).
477

 Paterniti et coll. n’ont pas mis en évidence une telle association.
307

 

Malgré l’existence d’une littérature abondante portant sur l’hypothèse de dépression 

vasculaire, seules 2 études prospectives se sont directement penchées sur le rôle de 

l’hypertension artérielle parmi d’autres facteurs de risque vasculaire dans la survenue de la 

dépression (Tableau D, Annexe, pages 203-204).
304,306

 Anstey et coll., dans un écahntillon de 

2530 sujets âgés de 40 à 44 ans et 2551 sujets âgés de 60 à 64 ans, bien qu’ayant observé une 

association transversale entre hypertension artérielle et dépression parmi les sujets de la 

tranche d’âge la plus âgée, n’ont mis en évidence aucune corrélation entre l’hypertension 

artérielle à l’inclusion et  l’apparition d’une dépression après un suivi de 4 ans.
304

 Zimmerman 

et coll. à l’opposé ont retrouvé une multiplication par un facteur 2 du risque de dépression 

chez les sujets hypertendus dans une étude de cohorte ayant inclus 2489 Mexicains 

Américains (données disponibles pour 964 sujets), âgés en moyenne de 72 ans (± 6) et suivis 

pendant 2 ans (OR 2,3 ; IC 95% 1,39-3,70, p < 0,001).
306

 Cependant, le questionnaire utilisé 

pour le diagnostic de dépression n’était pas validé au sein de la population de l’étude et 

l’hypertension n’était définie que par une autodéclaration et non par une mesure de la pression 

artérielle.
306

 Paterniti et coll. retrouvaient par ailleurs qu’une pression artérielle diastolique 

basse prédisposait à un risque élevé de dépression incidente, alors que Gilmore et coll. n’ont 

pu confirmer ces résultats au sein d’un échantillon de sujets âgés de plus de 65 ans suivis 

pendant 3 ans.
307,478

  

L’interprétation d’une association inverse entre pression artérielle et dépression n’est 

pas univoque et plusieurs hypothèses pourraient être envisagées. La première est l’existence 

d’un facteur commun à la dépression et à la baisse de la pression artérielle. En effet, la plupart 

des symptômes dépressifs de la personne âgée sont liés à la comorbidité somatique et peuvent 

être aussi responsables d’une baisse de la pression artérielle.
479

 Notre étude n’a pas 

directement investigué cet écueil, mais nous avons réalisé des analyses supplémentaires de 

robustesse, en ajoutant la variable “Traitement ou hospitalisation pour une maladie grave 

d’origine non-traumatique dans les deux ans précédant l’inclusion »  aux autres facteurs de 

confusion, bien que cette variable ne fut associée ni à la dépression (χ
2
  0,26 ; p = 0,6), ni à la 

pression artérielle (PA Systolique, t Test  0,27 ; p = 0,79). Les résultats de ces analyses étaient 

similaires (PAS moyenne ajustée chez les dépressifs avec les différents marqueurs de 

dépression : « Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités » 138,5 mmHg, « Episode Dépressif 

Majeur »  141,4 mmHg, « Symptômes Dépressifs Sévères »  140,6 mmHg vs PAS moyenne 
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ajustée chez les « Non-Dépressifs » : 142,8 mmHg; p ajustés p < 0,0001; p = 0,05; p = 0,007 

respectivement). 

         Dans notre étude, l’antécédent d’insuffisance cardiaque était associé à la dépression 

dans les deux sexes.  De plus, les hommes ayant un antécédent d’insuffisance cardiaque 

avaient des valeurs de PAS et de PAD en moyenne moins élevées que ceux n’en ayant pas  

(PAS  147,0 vs 151,2 mmHg ; p = 0,003; PAD 80,1 vs 84,4 mmHg ; p = 0,0004). Toutefois, 

l’adjonction de cette variable aux autres facteurs de confusion dans les analyses de régression 

linéaire multiple ne modifiait pas nos précédents résultats (PAS moyenne ajustée chez les 

dépressifs avec les différents marqueurs de dépression :  « Antécédents d’Episodes Dépressifs 

Traités » 138,4 mmHg, « Episode Dépressif Majeur » 141,3 mmHg, « Symptômes Dépressifs 

Sévères »  140,2 mmHg vs PAS moyenne ajustée chez les non dépressifs : 142,6 mmHg; p 

ajustés p < 0,0001; p = 0,07; p = 0,005 respectivement).  

Une autre explication possible à l’observation d’une pression artérielle plus basse des 

sujets dépressifs en comparaison aux non dépressifs pourrait être l’effet dépressogène de 

certains agents antihypertenseurs,
480,481

 ou l’effet hypotenseur de certains médicaments 

psychotropes. Mais, nos analyses stratifiées sur la consommation de ces traitements ont 

montré que non seulement l’association inverse pression artérielle-dépression était 

indépendante des médications mais qu’elle était encore plus forte dans la strate des sujets non 

médiqués. De plus, l’effet dépressogène des antihypertenseurs rapportés dans quelques études 

cas-témoins et sur de petites séries n’a pas été confirmé par une méta-analyse récente.
263

 

         Une autre hypothèse est celle de mécanismes comportementaux  conduisant les sujets 

dépressifs, possiblement plus anxieux pour leur santé, à consulter davantage le corps médical 

et voir ainsi leur pression artérielle mieux surveillée, une éventuelle hypertension artérielle 

plus rapidement détectée, traitée et mieux contrôlée.  Cependant, dans notre échantillon, les 

sujets dépressifs consommaient moins souvent des antihypertenseurs que les non dépressifs et 

les résultats des analyses stratifiées selon la consommation de tels agents ne permettent pas 

d’imputer à ce type de biais la relation inverse dépression-pression artérielle.   

Plusieurs études ayant montré l’existence d’un chevauchement significatif d’ordre 

neurobiologique,
482

 psychopathologique,
483

 et psychométrique,
484

 entre anxiété et dépression, 

nous avons ajouté la variable anxiété (évaluée par la traduction Française de l’échelle de 

l’anxiété de Spielberger) aux autres variables confondantes. L’anxiété était associée à la 

dépression et inversement associée à la pression artérielle, mais son adjonction aux autres 

variables de confusion ne changeait ni le sens de la relation entre pression artérielle et 

dépression ni la force de leur association. 
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          Pour terminer, des mécanismes biologiques pourraient expliquer la relation inverse 

entre pression artérielle et dépression.  

La constatation d’une pression artérielle plus faible chez les individus dépressifs 

comparés aux sujets non dépressifs dans cette population de sujets âgés ne semble pas 

corroborer à première vue l’hypothèse de « dépression vasculaire »,
358

 tant le rôle des facteurs 

de risque cardiovasculaire, dont l’hypertension artérielle, dans l’apparition des lésions 

vasculaires cérébrales subsyndromiques et celle de l’ischémie cérébrale corrélées à la 

dépression et aux troubles cognitifs, est généralement admis.
377

    

Toutefois, des études d’anatomopathologie chez les sujets atteints des formes tardives 

de dépression ainsi que des études animales ont mis en évidence la contribution de la baisse 

de la pression artérielle et de l’hypoperfusion cérébrale, au développement des lésions 

ischémiques cérébrales, notamment des lésions de la substance blanche qui sont corrélées à 

l’apparition de la dépression.
361,377

 De plus, des travaux récents indiquent qu’une baisse de la 

pression artérielle systolique en position debout et une hypotension orthostatique (définie par 

un ∆ PAS couchée-debout à 1 minute ≥ 20 mmHg et/ou ∆ PAD couchée-debout  ≥ 10 mmHg) 

sont associées à la dépression tardive et aux lésions de la substance blanche visibles à 

l’IRM.
485–488

  

En effet, à l’état physiologique le cerveau est perfusé de façon continue et passive, à 

débit relativement élevé lors de la phase systolique et diastolique de la contraction cardiaque. 

L’autorégulation cérébrovasculaire soumise au système nerveux autonome maintient en 

général un flux sanguin cérébral relativement constant pour protéger le cerveau vis-à-vis des 

variations soudaines de la pression artérielle périphérique et de la pression de perfusion 

cérébrale.
489

 Or, avec le vieillissement, la pression artérielle systolique s’élève du fait de la 

rigidification des gros troncs artériels et la pression artérielle diastolique baisse conduisant à 

l’élévation de la pression pulsée (ΔPAS-PAD), facteur de risque indépendant de 

coronaropathie et d’accident vasculaire cérébral par un effet de remodelage de la paroi des 

microvaisseaux cérébraux et une augmentation de leur rigidité.
490

 La pression pulsée a en 

effet été corrélée à une augmentation de la prévalence et de la sévérité des lésions de la 

substance blanche.
348

 Ceci expose le cerveau de l’individu âgé au risque d’une hypoperfusion 

et une relative ischémie en cas d’hypotension intermittente, et ce particulièrement au niveau 

de la substance blanche périventriculaire, région dont les lésions sont le mieux corrélées à la 

détérioration cognitive, au risque de démence incidente, et à la dépression.
359,489

     

Ces observations semblent pouvoir être confortées par le travail tout récent de Direk et 

coll. qui dans une étude longitudinale incluant 1494 sujets âgés de 65 ans et plus, exempts de 
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dépression, de démence et d’accident vasculaire cérébral à l’inclusion, ont mesuré par écho-

doppler transcrânien, le débit de l’artère cérébrale moyenne.
491

 Tous les participants ont été 

évalués de façon répétée par l’échelle CES-D de dépressivité au cours du suivi. Les résultats 

de cette étude indiquent que les débits sanguins cérébraux étaient inversement associés au 

risque de survenue de symptômes dépressifs (OR 0.74, IC 95% 0.60-0,91) et de dépression 

clinique définie par un score au CES-D ≥ 16 (OR 0.83, IC 95% 0,53-0,83, p < 0,001). Les 

auteurs concluent au rôle prédisposant de la baisse du flux sanguin cérébral, indiquant une 

réduction du métabolisme cérébral au développement de la dépression et des symptômes 

dépressifs.
491

 

 A l’inverse, Scuteri et coll., dans un échantillon de 135 sujets âgés en moyenne de 78 

ans, retrouvent que les symptômes dépressifs sont accompagnés par un abaissement moindre 

de la pression artérielle nocturne que les sujets non-dépressifs.
492

  

Il est à noter que dans notre échantillon, les valeurs moyennes de la pression artérielle 

des sujets dépressifs sont de point de vue des objectifs tensionnels soit dans les normes soit 

relativement élevés. Nous n’avons pas investigué le rôle de l’hypotension orthostatique ni pris 

en compte la pression artérielle au repos en strates (variable catégorielle) ce qui aurait permis 

de vérifier l’impact de l’hypotension sur le risque de dépression ou même peut-être montrer 

une relation en courbe J ou U entre pression artérielle et les indicateurs de la dépression. De 

plus, dans cette étude, nous n’avons pas pris en compte les données d’imagerie cérébrale et 

par conséquent, d’éventuelles lésions vasculaires cérébrales qui auraient pu être associées aux 

variables de la dépression.  

Une autre voie étiopathogénique de la baisse de la pression artérielle dans le 

développement ou l’expression d’un syndrome dépressif chez le sujet âgé impliquerait de 

façon complexe et non encore totalement élucidée, un acide aminé présent dans le système 

nerveux central (hypothalamus, hippocampes et amygdales) ; le neuropeptide Y, responsable 

à la fois de la régulation des émotions, de l’anxiété et de la dépression et  ayant un effet 

sympatholytique et hypotenseur.
493–495

 

Une pression artérielle basse chronique pourrait aussi être à l’origine de symptômes 

somatiques tels que fatigue ou sensations de vertiges conduisant à une perturbation 

psychologique et éventuellement à la dépression.
496
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10.  Forces et limites de l’étude 

 Comparé aux travaux précédents, l’une des forces de notre étude réside dans la 

grande taille de l’échantillon et la disponibilité d’une large gamme de données cliniques et 

sociodémographiques, nous permettant de prendre en compte divers facteurs de confusion 

potentiels. De plus, la pression artérielle était mesurée avec un appareil automatique ce qui 

réduisait les variations inter-observateurs, et  la dépression était évaluée selon différents 

marqueurs.  

          En revanche, le caractère transversal de l’étude pose deux types de problèmes : 1) 

l’évaluation psychologique unique et la mesure de la pression artérielle à une seule occasion 

pourraient altérer la fiabilité des diagnostics posés, compte-tenu de la possibilité des 

variations temporelles des symptômes psychologiques et de la pression artérielle; 2) le sens 

du lien temporel et un éventuel lien de causalité entre dépression et valeurs de la pression 

artérielle n’ont pu être examinés. De plus, comme nous l’avons précedemment souligné, la 

pression artérielle a été traitée en tant que variable continue et bien qu’aucune valeur seuil ne 

soit communément admise pour définir l’hypotension artérielle, nous n’avons pas pu 

examiner les rapports entre la dépression et les différentes strates de la pression artérielle de 

façon à révéler une éventuelle association non linéaire en courbe J ou U.  

De plus, l’information concernant la survenue du premier épisode dépressif n’était pas 

toujours documentée chez les participants de l’étude 3C et n’a pu faire l’objet d’investigation. 

En effet,  les mécanismes étiopathogéniques de la dépression et des symptômes dépressifs 

pourraient diverger selon leur âge de survenue, y compris chez le même individu.  

          A l’instar de beaucoup d’autres études épidémiologiques dans des cohortes larges, la 

dépression était évaluée sur la base d’un questionnaire structuré avec un investigateur formé 

mais non spécialiste et non sur la base d’un entretien clinique avec un spécialiste. Cependant, 

les trois marqueurs substituts d’évaluation de la dépression que nous avons considérés ont 

produit le même type de résultats et il paraît peu probable que l’association inverse entre la 

pression artérielle et la dépression soit en rapport avec un manque de précision diagnostique.     

           Pour terminer, le pourcentage élevé de valeurs manquantes (près de 15%) pour le statut 

dépressif, notamment en raison de l’absence de données sur les antécédents d’épisodes 

dépressifs majeurs chez les sujets âgés de plus de 85 ans dans l’un des centres, en sus d’un 

taux de participation à l’étude 3C des sujets âgés de 65 ans et plus potentiellement éligibles 

assez faible (37%), rend difficile la généralisation des résultats à la population de sujets âgés 

vivant en communauté et a pu induire des biais dans les modèles employés.   Une correction 
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des modèles par la méthode d’imputation multiple, en remplaçant les données manquantes 

permettant d’obtenir un échantillon complété aurait permis d’améliorer la robustesse de nos 

résultats.  

 

11.  Conclusion 

Le principal et surprenant résultat de notre étude est que la pression artérielle était plus 

basse chez les sujets dépressifs (de l’ordre de 3,6/2 mmHg) indépendemment de l’âge, du 

sexe, des principaux facteurs de risque ou de pathologies cardiovasculaires. Bien que les 

mécanismes de cette association ne puissent à ce stade être clarifiés, cette association semble 

robuste à travers les nombreuses analyses stratifiées ayant exclu l’effet des médicaments 

antidépresseurs ou antihypertenseurs.  
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RELATIONS ENTRE DEPRESSION, 

SYMPTOMES DEPRESSIFS ET DEMENCES 

(ETUDE LONGITUDINALE) 

12.  Matériel et méthodes 

12.1. Constitution de l’échantillon d’analyses 

Parmi les 9294 participants de l’étude de cohorte 3C à l’inclusion, 215 sujets chez qui 

un diagnostic de démence avait été retenu sur la base des critères du DSM-IV ont été exclus 

de l’échantillon d’analyse (Figure 8). Parmi les 9079 participants non atteints de démence, 

7920 ont pu être examiné lors de la première visite de suivi deux ans plus tard (2001-2002), 

216 étaient décédés, 947 ont refusé de poursuivre l’étude ou étaient perdus de vue. Lors de la 

seconde visite de suivi, 4 ans après l’inclusion (2003-2004), 7055 participants étaient 

examinés. Durant ces 4 années de suivi, le nombre total de sujets décédés était de 552 et 1472 

individus ont refusé de poursuivre l’étude ou étaient perdus de vue. Au total, 8085 

participants (soit 89,1% de l’échantillon initial) ont participé au minimum à une visite de 

suivi.  

Le tableau 10 compare les caractéristiques à l’inclusion des sujets ayant eu au 

minimum un examen de suivi au cours des 4 ans de l’étude à ceux n’ayant pu être suivi (sujets 

décédés, refusant de participer, ou perdus de vue). Comparés aux sujets ayant participé aux 

visites de suivi, ceux qui n’y ont pas participé étaient en moyenne plus âgés, plus 

fréquemment des hommes, et de niveau d’études plus faible (Tableau 10). Ces sujets avaient 

aussi plus fréquemment des facteurs de risque vasculaire (hypertension artérielle, diabète) ou 

des antécédents d’évènements cardiovasculaires que ceux ayant bénéficié des visites de suivi. 

Ils souffraient également plus souvent de « Symptômes Dépressifs Sévères », et prenaient 

plus fréquemment des agents psychotropes. Parallèlement, ces participants avaient des scores 

initiaux au MMSE en moyenne plus faibles et souffraient plus fréquemment d’incapacités 

dans les activités de la vie quotidienne que ceux qui avaient bénéficié des visites de suivi.   

En revanche, il n’y avait pas de différence significative entre ces deux groupes pour 

leur antécédent « d’Episodes Dépressifs Majeurs » actuels ou passés selon le MINI (Tableau 

10).   
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Figure 8 Constitution de l’échantillon d’analyse pour les relations entre dépression et 

démences 
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Tableau 10   Comparaison des participants à l’entrée de l’étude selon la disponibilité ou 

non d’au minimum un examen de suivi 

 

 

 Suivi à 2 ou à 4 ans 

 

p
a
 

 Non  

(n 994) 

Oui 

(n 8085)  

 

 

 

Age en années, moyenne  (DS) 76,1 (6,2) 74 (5,4) <0,0001 

 

Sexe feminine, % 56,7 61,4 0,004 

Niveau d’études, % 

  I (le plus faible) 

  II 

  III 

  IV (le plus élevé) 

 

 

34,1 

33,6 

19,1 

13,1 

 

24,6 

36 

20,2 

19,3 

 

 

<0,0001 

Hypertension, % 80,4 77,1 0,02 

Diabète, % 14,2 9,8 0,0004 

Antécédents d’évènements cardiovasculaires, % 12,0 9,1 0,003 

Symptômes dépressifs sévères, %  18,0 12,7 <0,0001 

Episode (actuel/passé) de Dépression Majeur, % 14,0 12,5 0,11 

Consommation de psychotropes, % 32,9 26,3 <0,0001 

Plainte mnésique, % 20,1 19,9 0,87 

 

Score MMSE, moyenne (DS) 26,7 (2,3) 27,5 (1,9) <0,0001 

 

IADL ≥ 1, % 18,3 8,5 <0,0001 

DS, Déviation Standard; Hypertension définie par une pression artérielle ≥ 140/90 mmHg 

et/ou consommation d’antihypertenseurs ; Diabète défini par une glycémie à jeun supérieure 

ou égale à 7 mmol/l ou consommations d’antidiabétiques oraux ou injectables ; Evènements 

cardiovasculaires inclue antécédents rapportés d’infarctus du myocarde, d’angine de poitrine 

(angor), de chirurgie des coronaires (coronaroplastie ou d’angioplastie coronaire), chirurgie 

d’artérite des membres inférieurs, ou d’accident vasculaire cérébral ; Symptômes dépressifs 

(évalués par le  Center for Epidemiological Studies-Depression Scale) sévères si score > 16 

pour les hommes et > 22 pour les femmes ; Episode actuel/passé de Dépression Majeure 

évaluée par le module EDM du Mini International Neuropsychiatric Interview ; MMSE, Mini 

Mental State Examination (score total/30) ; IADL, Instrumental Activities of Daily Living de 

Lawton (Incapacité si score ≥ 1)  

Test de χ2 pour les variables quantitatives, analyse de variance pour les variables continues, 

ajustés sur sexe, âge, et centre.  
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            Parmi les 8085 participants ayant bénéficié d’au minimum une visite de suivi, 96 ne 

disposant pas de données initiales à l’échelle CES-D ont été exclus des analyses.  Ces 

participants étaient en moyenne plus âgés que ceux pour qui cette donnée était disponible 

mais ne différaient pas sur d’autres variables sociodémographiques ou de santé de ceux pour 

qui l’information était disponible (résultats non présentés). L’échantillon final d’analyse a 

donc inclus 7989 participants. 

 

12.2. Traitement spécifique des variables de dépression 

Trois différents marqueurs de dépression ont été examinés : 1) antécédents déclarés 

« d’Episodes Dépressifs Traités » durant la vie, 2) antécédents « d’Episodes Dépressifs 

Majeurs » actuels (durant les deux dernières semaines) ou passés (durant la vie) selon le 

module Episode Dépressif Majeur du « Mini International Neurpsychiatric Interview » 

(MINI) et 3) présence de « Symptômes Dépressifs Sévères » à l’inclusion sur la base d’un 

score > 16 chez les hommes et > 22 chez les femmes à l’échelle « Center for Epidemiological 

Studies Depression scale », (CES-D).  

Selon l’âge de survenue du premier épisode, les participants ayant des antécédents 

d’Episode Dépressif Majeur (EDM) ont été répartis en 4 catégories : (a) absence d’antécédent 

d’EDM (b) âge du premier épisode  < 30 ans, (c) âge du premier épisode entre 31 et 59 ans, 

(d) âge du premier épisode ≥ 60 ans. De plus, afin d’explorer l’effet potentiel de la récurrence 

des Episodes Dépressifs Majeurs sur le risque de survenue de démence, le nombre de ces 

épisodes a été classé en 0, 1, 2, ou plus de 2 épisodes.  

Afin d’éviter les biais de sélection, nous avons considéré les données manquantes 

(1216 données manquantes pour le MINI) comme une catégorie pour toutes les variables 

générées à partir du MINI. 

 

12.3. Méthodes statistiques 

Les analyses longitudinales ont porté sur 7989 sujets (Figure 8). Les caractéristiques 

générales de l’échantillon selon le sexe ont été exprimées par des moyennes pour des 

variables continues et par des pourcentages pour des variables catégorielles. Une analyse 

descriptive des données démographiques et des variables de santé pour chaque marqueur de 

dépression a été réalisée. Un test de 
2
 ou un test de Student était utilisé pour les comparaisons 

des pourcentages et des moyennes dans les tests bivariés. Les mêmes types d’analyses ont été 

réalisés pour les variables associées à la démence incidente.  
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Dans l’étude 3C, comme dans la plupart des études de cohorte portant sur la démence, 

la date exacte de survenue de l’évènement d’intérêt, en l’occurrence la démence, ne pouvait 

être connu de manière exacte et seule l’indication de sa survenue entre la dernière visite où le 

sujet était sain (c'est-à-dire soit à l’inclusion, soit à la visite du suivi à 2 ans) et la visite de 

diagnostic de démence (c'est-à-dire soit à 2 ans, soit à 4 ans de suivi) était disponible. Le délai 

de survenue de la maladie est donc censuré par intervalle. Nous avons imputé la date de 

survenue de la maladie au milieu de l’intervalle séparant les deux visites successives. 

L’association entre chaque indicateur de dépression et le risque de démence incidente 

était examinée en utilisant des modèles de régression de Cox à entrée retardée avec l’âge des 

participants comme échelle de temps dans la mesure où l’incidence de la démence est 

fortement déterminée par l’âge et non par la durée de suivi.
497

  

Les modèles de Cox étaient ajustées dans un premier modèle selon le sexe, le niveau 

d’études, et le centre d’examen (modèle 1) et dans un second modèle  étaient en sus pris en 

compte, les facteurs de risque vasculaire (hypertension artérielle, hypercholestérolémie, indice 

de masse corporelle), les antécédents d’évènements cardiovasculaires, le génotype APOE, la 

consommations de psychotropes, le score au MMSE à l’inclusion, la perte d’autonomie dans 

les activités de la vie quotidienne, la plainte mnésique subjective, et l’auto-estimation de l’état 

de santé (modèle 2).  Il est à préciser que pour cette étude longitudinale, pour les variables 

d’exposition dépendantes du temps (variables de dépression, les incapacités dans les activités 

de la vie quotidienne, le score au MMSE, et la plainte mnésique), seules leurs valeurs à 

l’inclusion ont été prises en compte dans les analyses. 

L’analyse finale s’est focalisée sur la « Sévérité des Symptômes Dépressifs » en 

relation avec la démence. Nous avons réalisé des analyses distinctes par type de démence.  Au 

final, nous avons effectué des analyses stratifiées pour déterminer si l’impact des symptômes 

dépressifs sur l’incidence des démences était influencé par certains facteurs habituellement 

corrélés au risque de démence (âge, sexe, score initial au MMSE considéré en deux classes 

selon le score seuil de 26/30, plainte mnésique, et génotype de l’APOE) soit parce qu’ils en 

constituent un facteur de risque selon les données de la littérature (âge, sexe, génotype de 

l’APOE), soit parce qu’ils peuvent être le reflet d’une altération cognitive du stade prodromal 

de la démence (score au MMSE, plainte mnésique, score IADL, consommation de 

psychotropes). Nous avons également testé l’interaction entre les symptômes dépressifs et ces 

facteurs au regard du risque de démence incidente, mais aucune n’était significative (p <0,20). 

Les analyses statistiques ont été réalisées par le logiciel SAS (SAS statistical package 

release 9.1 ; SAS Institute Inc., Cary, NC).   
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13.  Résultats 

13.1. Caractéristiques de l’échantillon d’analyse à l’inclusion selon le 

sexe 

Le tableau 11 résume les caractéristiques de l’échantillon d’analyse à l’inclusion pour 

l’ensemble des participants et selon le sexe. L’âge moyen des participants dont 61% étaient 

des femmes, était de 74 ans. Les participants étaient majoritairement (77%) hypertendus et la 

prévalence des autres facteurs de risque cardiovasculaire parmi eux était aussi relativement 

élevée. Néanmoins, la majorité des participants avait une bonne ou très bonne perception de 

sa santé (près de 61%).  

De plus, le fonctionnement cognitif des participants évalué par le MMSE paraissait en 

moyenne satisfaisant avec un score moyen à 27/30. Les femmes plus fréquemment que les 

hommes avaient une plainte mnésique (13,5% des femmes vs 9,5% des hommes) malgré un 

score au MMSE superposable à celui des hommes (tableau 11). Elles avaient deux fois plus 

fréquemment que les hommes des « Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités » ou 

« d’Episodes Dépressifs Majeurs » actuels ou passés et consommaient deux fois plus que les 

hommes des médicaments antidépresseurs. Les « Symptômes Dépressifs Sévères » étaient 

aussi légèrement plus présents chez les femmes à l’inclusion que chez les hommes.  
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Tableau 11 Caractéristiques de l’échantillon d’analyse à l’inclusion selon le sexe (N 7989) 

 

Caractéristiques
a
 

Total  

(N  7989) 

Hommes 

(n  3089) 

Femmes 

(n 4900) 

Age (années), moyenne (DS) 74,0 (5,4) 72,8 (5,4) 74,4 (5,4) 

Niveau d’études IV (le plus élevé), n (%) 1899 (23,8) 1007 (32,6) 892 (18,2) 

IMC (Kg/m
2
), moyenne (DS) 25,7 (4,0) 26,2 (3,4) 25,3 (4,3) 

Hypertension, n (%) 6179 (77,3) 2529 (81,9) 3650 (74,5) 

Diabète, n (%) 779 (9,8) 402 (13,0) 377 (7,7) 

Hypercholestérolémie, n (%) 3035 (38,0) 1053 (34,1) 1982 (40,4) 

Evènements cardiovasculaires, n (%) 719 (9,0) 481 (15,6) 238 (4,9) 

Score MMSE, moyenne (DS) 27,4 (1,9) 27,5 (1,8) 27,4 (2,0) 

Plainte mnésique, n (%) 945 (11,8) 284 (9,2) 661 (13,5) 

Santé subjective bonne/très bonne, n (%) 4845 (60,6) 2025 (65,6) 2820 (57,6) 

Incapacités (IADL ≥ 1), n (%) 665 (8,3) 185 (6,0) 480 (9,8) 

Allèle APOE ε4 ≥ 1, n (%) 1597 (20,0) 646 (20,9) 951 (19,4) 

Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités, 
b
 n (%) 1672 (21,0) 368 (12,0) 1304 (26,7) 

Episodes Dépressifs Majeurs actuels/passés,
c 
 n (%) 898 (12,7) 198 (7,2) 700 (16,2) 

Symptômes Dépressifs Sévères (inclusion),
d
 n (%) 1053 (13,2) 377 (12,2) 676 (13,8) 

Consommation psychotropes, n (%) 2129 (26,6) 536 (17,4) 1593 (32,5) 

Consommation antidépresseurs, n (%) 526 (6,6) 105 (3,4) 421 (8,6) 

DS, Déviation standard; IMC, Index de masse corporelle; MMSE, Mini Mental State Examination ; 

IADL, Instrumental Activities of Daily Living Scale; APOE, Apolipoprotéine E. 

a Pour les définitions de ces variables se reporter à la section Méthodes du document.  

b Données manquantes pour 34 sujets. c  Selon le Mini International Neuropsychiatric Interview. 

Données manquantes pour 921 participants.d Evalués par  The Center for Epidemiologic Studies 

Depression (CES-D) scale, et définie par un score > 16 pour les hommes et un score > 22 pour les 

femmes. 
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13.2. Facteurs associés aux différents marqueurs de dépression à 

l’inclusion 

Le tableau 12 indique les caractéristiques des participants selon leur statut pour les 

trois marqueurs de dépression.  Les différences du  profil vasculaire entre les participants non 

dépressifs et les participants dépressifs variaient selon le marqueur de dépression.  Alors que 

les sujets aux « Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités » ou ayant des « Episodes 

Dépressifs Majeurs » actuels ou passés étaient plus jeunes, moins souvent hypertendus ou 

diabétiques et avaient moins souvent des antécédents d’évènements cardiovasculaires que 

leurs témoins respectifs non-dépressifs, les participants ayant des « Symptômes Dépressifs 

Sévères » à l’inclusion étaient à l’inverse plus âgés, plus fréquemment hypertendus ou 

diabétiques, et avaient plus fréquemment des antécédents d’évènements cardiovasculaires que 

les sujets non-dépressifs (Tableau 12).  

Le fait d’être porteur de 1 allèle ou 2 allèles ε4 de l’APOE n’était associé à aucun des 

trois marqueurs de dépression.  

Comme attendu, les sujets aux antécédents dépressifs ou ceux souffrant de symptômes 

dépressifs à l’inclusion, avaient une perception subjective plus défavorable de leur propre 

santé que les sujets non dépressifs. Ils avaient également plus fréquemment une plainte 

mnésique, une incapacité dans les activités instrumentales de la vie quotidienne et de moins 

bonnes performances cognitives (selon leur score au MMSE) que les sujets non dépressifs.   
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Tableau 12  Facteurs associés à la dépression selon les différents marqueurs dépressifs 
 

Variables 
a
              Antécédents d’Episodes Dépressifs 

Traités 

Episodes Dépressifs majeurs actuels ou 

passés 
b
 

Symptômes Dépressifs Sévères à l’inclusion 
c
 

            

           No 

       (n 6283) 

 

Yes 

(n 1672) 

 

p 
d
 

 

No 

(n 6170) 

 

Yes 

(n 898) 

 

p 
d
 

 

No 

(n 6936) 

 

Yes 

(n 1053) 

 

p 
d
 

Age (années), moyenne (DS) 74,1 (5,5) 73,3 (5,1) < 0,0001 73,7 (4,9) 72,8 (4,9) < 0,0001 73,8 (5,4) 74,6 (5,4) < 0,0001 

Sexe masculin, n (%) 2702 (43,0) 368 (22,0) < 0,0001 2542 (41,2) 198 (22,0) < 0,0001 2712 (39,1) 377 (35,8) 0,04 

Niveau d’études IV (le plus élevé), n (%) 1583 (25,2) 308 (18,4) < 0,0001 1512 (24,5) 185 (20,6) 0,01 1692 (24,4) 207 (19,7) 0,008 

IMC (kg/m
2
), moyenne (DS) 25,7 (4,0) 25,7 (4,3) 0,44 25,8 (4,0) 25,6 (4,0) 0,27 25,7 (4,0) 25,7 (4,3) 0,71 

Hypertension, n (%) 4940 (78,6) 1212 (72,5) < 0,0001 4794 (77,7) 641 (71,4) 0,002 5363 (77,3) 816 (77,5) 0,13 

Diabète, n (%) 635 (10,1) 140 (8,4) 0,05 598 (9,7) 85 (9,5) 0,90 659 (9,5) 123 (11,7) 0,03 

Hypercholestérolémie, n (%) 2350 (37,4) 669 (40,0) 0,06 2382 (38,6) 354 (39,4) 0,66 2630 (37,9) 405 (38,5) 0,68 

Evènements cardiovasculaires, n (%) 605 (9,6) 110 (6,6) 0,0003 561 (9,1) 53 (5,9) 0,002 604 (8,7) 115 (10,9) 0,02 

Consommation de psychotropes, n (%) 1239 (19,7) 880 (52,6) < 0,0001 1388 (22,5) 381 (42,4) < 0,0001 1628 (23,5) 501 (47,6) < 0,0001 

Consommation d’antidépresseurs, n (%) 148 (2,4) 376 (22,5) < 0,0001 296 (4,8) 159 (17,7) < 0,0001 332 (4,8) 194 (18,4) < 0,0001 

Score MMSE, moyenne (DS) 27,4 (1,9) 27.3 (2,0) 0,002 27,5 (1,9) 27,3 (1,0) 0,005 27,5 (1,9) 27,0 (2,2) < 0,0001 

Plainte mnésique, n (%) 641 (10,2) 298 (17,8) < 0,0001 703 (11,4) 140 (15,6) < 0,0001 706 (10,2) 239 (22,7) < 0,0001 

Santé subjective bonne/très bonne, n (%) 4027 (64,1) 799 (47,8) < 0,0001 3881 (62,9) 473 (52,7) < 0,0001 4491 (64,7) 354 (33,6) < 0,0001 

Incapacités (IADL ≥ 1), n (%) 459 (7,3) 199 (11,9) < 0,0001 419 (6,8) 69 (7,7) 0,79 493 (7,1) 172 (16,3) < 0,0001 

Allèles APOE ε4 ≥ 1, n (%) 1256 (20,0) 331 (19,8) 0,86 1253 (20,3) 180 (20,0) 0,83 1391 (20,0) 206 (19,6) 0,77 

 

DS, Déviation standard; IMC, Index de masse corporelle; MMSE, Mini Mental State Examination ; IADL, Instrumental Activities of Daily Living Scale; APOE, Apolipoprotéine E. 

a Pour les définitions de ces variables se reporter à la section Méthodes du document. b Selon le Mini International Neuropsychiatric Interview. Données manquantes pour 921 

participants. c Evalués par  The Center for Epidemiologic Studies Depression (CES-D) scale, et définie par un score > 16 pour les hommes et un score > 22 pour les femmes. d Valeurs 

de P pour des testes de χ
2
 pour les variables catégorielles et tests de Student’s pour les variables continues. 

 



  

 

115 

13.3. Facteurs associés au risque de démence incidente  

Le nombre de cas incidents de démences après un suivi de 4 ans était de 276. Le 

tableau 13 résume les caractéristiques à l’inclusion de ces sujets parmi les 8085 participants 

ayant bénéficié d’au moins l’une des deux visites de suivi. A l’inclusion, les sujets qui ont 

converti à une démence au cours du suivi étaient plus âgés et de niveau d’études plus faible 

que ceux n’ayant pas converti. Comme attendu, ils avaient plus fréquemment une plainte 

mnésique et des incapacités dans les activités instrumentales de la vie quotidienne et des 

scores plus faibles au MMSE que les sujets non atteints de démence au cours du suivi. Ils 

consommaient également plus fréquemment des psychotropes (déments vs non déments, 

42,1% vs 25,8%, p < 0,0001) ou des antidépresseurs (déments vs non déments, 14,1% vs 

6,5%, p < 0,0001) que ceux qui n’ont pas converti vers la démence (Tableau 13).  

Parmi les 276 sujets ayant une démence incidente, 182 (65,2%) sujets souffraient de 

maladie d’Alzheimer possible ou probable, 24 (8,7%) sujets souffraient de démence 

vasculaire, et 29 (10,5%) de démence mixte.  Les 43 autres individus souffrant d’autres types 

de démences ont été exclus des analyses suivantes en raison des effectifs respectifs faibles de 

chaque type de démence.  
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Tableau 13    Facteurs associés à la démence incidente  (N 8085) 
 

Variables
a
 Non déments 

(n= 7809) 

Déments 

(n= 276) 

 

p
b
 

 

Age (an), Moyenne (DS) 73,8 (5,4) 78,2 (5,8) < 0,0001 

Sexe féminin, %  61,4 59,4 0,48 

Niveau d’études, % 

  I (le plus faible) 

  II 

  III 

  IV (le plus élevé) 

 

 

24,0 

36,4 

20,3 

19,3 

 

39,9 

24,6 

17,1 

18,5 

 

 

< 0,0001 

Hypertension, % 76,9 82,0 < 0,05 

 

Diabète, % 

 

9,6 

 

17,1 

 

0,0003 

 

Antécédents d’évènements 

cardiovasculaires, % 

 

 

 

8,9 

 

 

15,6 

 

 

0,0001 

Allèles APOE ε4 (≥ 1), % 19,6 32,2 < 0,0001 

 

Incapacités (IADL ≥ 1), % 7,9 26,2 < 0,0001 

 

Plainte mnésique, % 19,5 31,9 < 0,0001 

 

Score MMSE, Moyenne (DS) 27,5 (1,9) 25,8 (2,2) < 0,0001 

 

 

DS, deviation standard ;  APOE, Apolipoprotéine E;  IADL, The Instrumental 

Activities of Daily Living; MMSE, Mini Mental State Examination. 

a Pour les définitions de ces variables se reporter à la section Méthodes du 

document. 

b Valeurs de p pour des testes de χ
2
 pour les variables catégorielles et tests de 

Student’s pour les variables continues. 
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13.4. Relations entre le statut dépressif à l’inclusion selon les 

différents marqueurs et le risque de démence incidente 

Les analyses multivariées par le modèle de Cox à entrée différée n’ont montré aucune 

association entre le risque de démence incidente et les « Antécédents d’Episodes Dépressifs 

Traités » (Tableau 14).  De même, il n’existait aucune association entre « Episodes Dépressifs 

Majeurs » actuels ou passés (EDM) et démence incidente après ajustement sur l’ensemble des 

facteurs de confusion du modèle 2.  

De plus, ni la récurrence des EDM (HR, 0,7 ; p = 0,38), ni la survenue du premier de 

ces épisodes avant l’âge de 60 ans, voire de 30 ans n’étaient associées à une augmentation du 

risque de démence (Tableau 14). A l’opposé, le risque de démence incidente était multiplié 

presque par 2  chez les individus ayant des « Symptômes Dépressifs Sévères » à l’inclusion 

(Modèle 1 ; ajustement sur âge, sexe, niveau d’études, et centre). Cette estimation de risque 

de démence incidente, bien que plus faible après des ajustements complémentaires (Modèle 2) 

demeurait statistiquement significative.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

118 

Tableau   14  Hazard Ratios (et Intervalles de Confiance à  95%) du risque de démence 

incidente selon le statut dépressif à l’inclusion 

 

Nombre 

d’évènements 

/Personne-Années 

 

Modèle 1
b
 

(IC 95%) 

Modèle 2
c
 

(IC 95%) 

Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités 

                Non 

                Oui 

 

211/21657 

63/5712 

 

1[Référence] 

1,3 (1,0-1,7) 

 

1[Référence] 

1,1 (0,8-1,5) 

Episode Dépressif Majeur (EDM) actuel/passé 

                Non 

                Oui 

 

185/21409 

27/3073 

 

1[Référence] 

1,2 (0,8-1,9) 

 

1[Référence] 

1,1 (0,7-1,7) 

EDM passé  

                Non 

                Oui     

 

190/21988 

22/2494 

 

1[Référence] 

1,3 (0,8-2,1) 

 

1[Référence] 

1,2 (0,8-2,0) 

EDM actuel 

                Non 

                Oui 

 

208/24063 

4/418 

 

1[Référence] 

1,1 (0,4-3,1) 

 

1[Référence] 

0,7 (0,3-2,0) 

          L’âge au 1
er

 EDM    

                Aucun EDM       185/21409 1[Référence] 1[Référence] 

                ≤ 30 ans 3/494 0,9 (0,3-2,1) 0,7 (0,2-2,3) 

                31-60 ans 11/1248 1,3 (0,7-2,4) 1,2 (0,7-2,3) 

                > 60 ans 5/414 1,0 (0,4-2,6) 1,2 (0,5-3,0) 

Symptômes Dépressifs Sévères
a
  

                Non 

                Oui 

 

211/23965 

65/3521 

 

1[Référence] 

1,9 (1,5-2,6) 

 

1[Référence] 

1,5 (1,2-2,2)* 

IC, Intervalle de Confiance; EDM, Episodes Dépressifs Majeurs.  

aSymptômes dépressifs sévères sur la base des scores au CES-D (Center for Epidemiological Studies-Depression scale), 

soit un score > 16 pour les hommes et > 22 pour les femmes. 

b Analyses avec le modèle de régression de Cox ajusté pour âge, sexe, niveau d’études, centre. 

c Analyses avec le modèle de régression de Cox  ajusté pour âge, sexe, niveau d’études, centre, score au Mini Mental State 

Examination à l’inclusion, Indice de Masse Corporelle, hypertension, hypercholestérolémie, antécédents d’évènements 

cardiovasculaires, consommation de psychotropes, plainte mnésique, santé subjective, incapacités dans les Activités 

Instrumentales de la vie quotidienne (selon IADL de Lawton), et le génotype de l’Apolipoprotéine E. 

* p = 0,01. 
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13.5. L’exploration du rôle des facteurs associés à la démence dans la 

relation entre symptômes dépressifs et démence incidente  

Afin d’explorer l’influence de facteurs habituellement associés au risque de démence  

sur la corrélation « Symptômes Dépressifs Sévères »-démence incidente, nous avons réalisé 

des analyses stratifiées sur ces facteurs (Tableau 15). Il y avait des différences minimes des 

Hazards Ratio entre les deux bras de chaque strate pour ces variables, mais aucune des 

interactions testées n’était statistiquement significative (p de l’interactions entre chacun de ces 

facteurs pris en compte séparément et symptômes dépressifs au regard du risque de démence 

< 0,20), même si une interaction statistiquement poche du significatif a été retrouvée pour le 

génotype de l’APOE (p de l’interaction = 0,08). L’existence de « Symptômes Dépressifs 

Sévères » à l’inclusion était associée à un risque élevé de démence incidente chez les sujets 

non porteurs de l’allèle ε4 de l’Apolipoprotéine E alors qu’il ne l’était pas chez les sujets 

porteurs de cet allèle.  
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Tableau 15 « Symptômes Dépressifs Sévères » à l’inclusion et risque de démence 

incidente : stratification selon les facteurs habituellement associés à la démence 

 Symptômes Dépressifs Sévères à l’inclusion  

 Non Oui HR
a
 (IC 95%) 

 Nombre d’évènements 

/Personne-années 

Nombre d’évènements 

/Personne-années 

 

Total échantillon 211/23965 65/3521 1,5 (1,2-2,2) 

Sexe 

 Homme 

 Femme 

 

90/9296 

121/14669 

 

22/1240 

43/2281 

 

1,3 (0,8-2,3) 

1,6 (1,1-2,4) 

Age 

 <75 ans 

 ≥75 ans 

 

60/14229 

151/9736 

 

15/1834 

50/1686 

 

1,3 (0,7-2,4) 

1,5 (1,1-2,2) 

Score MMSE 

 <26 

 ≥26 

 

83/3124 

128/20755 

 

32/748 

32/2750 

 

1,5 (1,0-2,4) 

1,6 (0,8-2,6) 

Plainte mnésique 

 Non 

 Oui 

 

170/21410 

40/2387 

 

44/2705 

21/781 

 

1,4 (1,0-2,0) 

1,5 (0,8-2,6) 

Allèle ε4 d’APOE  

 Non 

 Oui 

 

128/18414 

65/4549 

 

43/2701 

16/651 

 

1,9 (1,3-2,7) 

0,9 (0,5-1,5) 

HR, Hazard ratio; IC, Intervalle de Confiance; MMSE, Mini Mental State Examination; APOE, 

Apolipoprotéine E.  

a Calculé par des modèles de régression de Cox à entrée retardée ajustés pour âge, sexe, niveau d’études, centre, 

score initial au Mini Mental State Examination, Indice de Masse Corporelle, hypertension, 

hypercholestérolémie, antécédents d’évènements cardiovasculaires, consommation de psychotropes, plainte 

mnésique, santé subjective, incapacités dans les activités de la vie quotidienne selon IADL de Lawton, et le 

génotype de l’Apolipoprotéine E. 
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13.6. Analyse des relations entre symptômes dépressifs sévères à l’inclusion et le 

risque de survenue des différents types de démence 

Nos analyses ont ensuite porté sur l’association entre « Symptômes Dépressifs 

Sévères » à l’inclusion et le risque de survenue de différents types de démence. L’existence de 

ces symptômes n’était pas associé à une augmentation de l’incidence de maladie d’Alzheimer 

(HR, 1,0 ; IC 95%, 0,7-1,6). De même, les analyses stratifiées selon les variables 

habituellement associées au risque de démence y compris de maladie d’Alzheimer (variables 

du tableau 15)   n’ont retrouvé aucune association entre « Symptômes Dépressifs Sévères » et 

maladie d’Alzheimer incidente dans aucune des strates. En revanche, l’existence de 

« Symptômes Dépressifs Sévères » à l’inclusion multipliait par près de 5 le risque de 

survenue d’une démence vasculaire  (HR, 4,8 ; IC 95%, 2,2-10,7). La différence des 

estimations de risque par HR de ces deux types de démences était statistiquement significative 

(p = 0,002). 

Le risque de démence mixte (HR 1,6) n’était pas statistiquement significatif. Aucune 

interaction statistiquement significative n’a été retrouvée dans les analyses stratifiées pour les 

variables associées aux démences ni pour la démence vasculaire ni pour la démence mixte.  
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14.  Discussion 

Dans cette étude de cohorte portant sur 7989 sujets âgés exempts de démence, les  

sujets qui ont converti à une démence au cours du suivi étaient plus âgés et de niveau d’études 

plus faible que ceux n’ayant pas converti. Ils avaient également plus fréquemment des 

antécédents d’hypertension artérielle, de diabète ou d’évènements cardiovasculaires, et étaient 

plus souvent porteurs de l’allèle ε4 de l’APOE que les sujets qui n’ont pas converti vers une 

démence au cours des 4 années de suivi. Ces résultats sont en accord avec les données de la 

littérature sur les facteurs associés aux démences.  Il est aussi à noter qu’à l’inclusion, les 

participants qui ont converti à la démence au cours du suivi, avaient plus fréquemment une 

plainte mnésique, une incapacité dans les activités instrumentales de la vie quotidienne (selon 

IADL) et des scores plus faibles au MMSE que les sujets non atteints de démence au cours du 

suivi. Ces constats pourraient être compatibles avec l’hypothèse d’une altération cognitive et 

possiblement somatique de ces individus à un stade prodromal de la démence. De plus, ces 

individus avaient une plus grande fréquence de consommation de psychotropes et 

d’antidépresseurs que les sujets qui n’ont pas converti à la démence. Ceci pourrait être en 

rapport avec la possibilité de présence de symptômes psychologiques non cognitifs de la 

démence à un stade prodromal.  

Dans notre étude, les individus souffrant de « Symptômes Dépressifs Sévères » (selon 

les scores seuils du questionnaire CES-D) à l’inclusion, avaient indépendemment des facteurs 

de confusion, 2 fois plus de risque de développer une démence au cours des 4 années de suivi, 

comparés aux sujets n’en souffrant pas.  En revanche, « l’Antécédent de Dépression Traitée » 

ou celui « d’Episodes Dépressifs Majeurs » actuels ou passés n’étaient pas un facteur 

déterminant de démence incidente. L’association temporelle proche entre l’expression des 

symptômes dépressifs sévères et la démence incidente suggère que la dépression 

accompagnerait les stades débutants de la maladie démentielle mais n’en serait pas un facteur 

de risque.  

Ce résultat est corroboré par ceux de certains travaux antérieurs sur les relations entre 

la dépression tardive et le risque de démence,
401,424

 bien que la littérature médicale des 

dernières années rapporte des résultats discordants dans ce domaine. Certains auteurs ont mis 

en évidence une augmentation du risque de déclin cognitif,
498

 de démences,
412,414–417 

ou de 

maladie d’Alzheimer chez des sujets souffrant de symptômes dépressifs ou d’une dépression 

au cours d’une période de suivi allant de 1 à 17 ans.
401,413,418

 D’autres études prospectives ont 

mis en évidence ce type d’association uniquement dans des sous-groupes de population selon 
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le sexe,
419,499

 le niveau d’études,
421

 ou le génotype APOE,
420

 ou bien n’ont trouvé aucune 

corrélation.
403,422,423,500,501

  

   Cette disparité des observations pourrait être en lien avec les différences 

méthodologiques entre les études, en termes de population d’étude (population générale 

versus sous-groupe de population ou échantillon composé de patients), taille de l’échantillon, 

diversité des méthodes d’évaluation de la dépression (se reposant, mis à part une étude 

récente,
426

 sur un seul instrument diagnostique),  la variable d’intérêt considérée (déclin 

cognitif, troubles cognitifs légers, démence ou ses différentes étiologies), ainsi que les 

facteurs de confusion potentiels pris en compte.  

   Contrairement à nos observations, le « Rotterdam Scan Study », incluant 486 

personnes âgées de 60 ans et plus, suivis pendant 10 ans, faisait état d’une augmentation du 

risque de démence (de type Alzheimer) chez les sujets ayant des antécédents d’épisodes 

dépressifs précoces (évalués par l’interrogatoire) (HR 3,76; IC 95% 1,41-10,1), mais pas chez 

ceux ayant des symptômes dépressifs (CES-D ≥ 16) tardifs.
426

 Cependant, la taille de 

l’échantillon d’analyse était relativement petite et seuls 33 cas de démence incidente (maladie 

d’Alzheimer) étaient observés au cours du suivi.
426

 Une large étude de cohorte (n échantillon 

d’analyse = 13 535) toute récente, corrobore en revanche, nos résultats sur ce point : Barnes et 

coll., ont évalué l’association entre l’existence d’épisodes dépressifs de la période « midlife », 

celle de la période « latelife » et le risque de survenue de démences de type Alzheimer et 

vasculaire.
428

 Leurs résultats indiquent une augmentation du risque de démence incidente plus 

marquée (de 70%) en cas d’épisodes dépressifs tardifs qu’en cas d’épisodes précoces 

(augmentation du risque de démence de 20%).
428

 

   Contrairement aux résultats d’une étude prospective (durée 4 ans) chez des sujets âgés 

Chinois (N 1254) et Britanniques (N 3341) et qui montrait une augmentation du risque de 

démence incidente [OR compris entre 2,1 (IC 95% 1,1-4,1) et 5,1 (1,6-16,3)] dans les cas 

syndromique et catégorielle de dépression (par opposition aux cas subsyndromiques),
415

 nous 

avons observé cet accroissement du risque chez des individus ayant une intensité des 

symptômes dépressifs (selon le questionnaire CES-D) suffisamment sévère pour être 

considérés cliniquement significatifs, mais probablement pas suffisamment pour remplir les 

critères de l’Episode Dépressif Majeur. Deux autres études se sont penchées sur l’impact de la  

sévérité de la dépression tardive sur le risque de démence incidente.
414,417 

Byers et coll., dans 

leur grande étude (N 281 540) rétrospective, ont réalisé des diagnostics distincts de dysthymie 

(ou de dépression mineure) et de dépression majeure, selon la Classification Internationale 

des Maladies-9
e
 édition.

417
 Leurs analyses révèlent une relation « dose-effet » entre la sévérité 
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du trouble dépressif et le risque de démence ; ce risque étant plus élevé pour la dépression 

majeure (OR 2,0 ; IC 95% 1,7-2,3) que pour la dysthymie (2,2 ; 2,1-2,3).
417

  

   Dotson et coll., dans une étude prospective en population générale (N échantillon 

1239, âge ≥ 50 ans), d’une durée médiane de suivi de 24 ans, retrouvaient un accroissement 

du risque de démences, de manière « dose-dépendante », en fonction du nombre d’épisodes 

dépressifs (évalué par le CES-D avec un score seuil ≥ 16), renforçant ainsi l’hypothèse d’une 

relation causale entre les deux états.
427

 De même, Kessing et Andersen ont constaté un 

accroissement du risque de démence en fonction du nombre d’épisodes dépressifs vécus par le 

sujet dans un échantillon incluant de patients hospitalisés en secteur psychiatrique.
502

 Nos 

résultats ne confirment pas ces données. Cependant, dans cette dernière étude, la démence 

n’était diagnostiquée que lorsque le participant était hospitalisé pour ce motif et non sur une 

procédure multi-étapes comme c’est le cas dans la plupart des études, incluant la nôtre.
502

 De 

plus, l’existence d’un biais lié à une surexposition des sujets souffrant d’épisodes dépressifs 

récurrents, comparés aux autres individus, à la prise en charge médicale et à l’hospitalisation 

(permettant alors de diagnostiquer plus aisément un éventuel syndrome démentiel) n’est pas 

impossible. Ces éléments, en sus de la différence entre les populations sources étudiées, 

rendent difficiles la comparaison des observations. 

Des différences d’ordre métrologique (validité, fiabilité, sensibilité aux changements) 

des outils d’évaluation et de mesure des symptômes dépressifs et de la dépression, sont 

probablement une source supplémentaire importante de la disparité des observations dans ce 

domaine à travers les différentes études. C’est la raison pour laquelle nous avons opté pour 

l’utilisation de trois indicateurs de dépression, car les résultats des diverses méthodes de 

détection des symptômes dépressifs pourraient correspondre à des entités cliniques 

qualitativement différentes. Cependant dans notre travail, la corrélation entre ces trois 

méthodes ou leur proportion d’accord observée n’a pu être analysée. En effet, le questionnaire 

CES-D, évaluant la fréquence et l’intensité des symptômes dépressifs vécus au cours de la 

semaine écoulée, pourrait être uniquement comparé aux items du module Episode Dépressif 

Majeur (EDM) du MINI évaluant les manifestations dépressives « actuelles », c'est-à-dire des 

deux semaines écoulées et non aux items évaluant les épisodes passés (au cours de la vie 

entière). A l’inverse, la variable « Antécédents déclarés d’Episode Dépressif Traité » ne 

pourrait être comparé qu’aux items évaluant les manifestations d’un EDM passé et non actuel. 

Or,  distinguer les épisodes actuels et passés d’EDM pour l’échantillon de l’étude 3C aurait 

signifié une réduction de la taille des sous échantillons, affectant ainsi la puissance des 

résultats.  
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 Tout comme l’étude « the Religious Orders Study »,
503

 ayant inclut 917 participants et 

montrant l’absence d’aggravation des symptômes dépressifs (CES-D) au cours de la phase 

prodromale de la maladie d’Alzheimer, nous n’avons retrouvé aucune association entre 

l’existence de « Symptômes Dépressifs Sévères » à l’inclusion et le risque de maladie 

d’Alzheimer incidente. En revanche dans notre échantillon, les individus qui souffraient de 

ces symptômes à l’inclusion, avaient un risque multiplié par un facteur 5 d’avoir une démence 

vasculaire au cours des 4 années de suivi. Cette constatation corrobore les résultats de travaux 

montrant que les symptômes dépressifs seraient plus fréquents et plus sévères dans la 

démence vasculaire qu’au cours de la maladie d’Alzheimer.
504,505

  L’un de ces travaux, 

comparant 481 sujets atteints de maladie d’Alzheimer à 140 sujets atteints de démence 

vasculaire, retrouvait une prévalence de dépression bien plus élevée dans la démence 

vasculaire (21,2%) que dans la maladie d’Alzheimer (3,2%) [OR 8,2% ; IC 95% 1,7-4,2].
505

 

Cette prévalence plus marquée d’épisodes dépressifs au cours de la démence vasculaire 

comparée à la maladie d’Alzheimer a également été signalée par d’autres études récentes avec 

des prévalences atteignant respectivement 50% et 20%.
353,407

  

Peu d’études prospectives sur la relation dépression-démence incidente ont envisagé 

de l’explorer à travers le prisme des différentes étiologies de la démence. Ainsi, au cours des 

dix dernières années, 5 études prospectives en population générale, se sont penchées sur le 

rôle de la dépression dans le développement de la maladie d’Alzheimer,
403,413,418,421,426

  une 

seule étude cas-témoin prospective s’est intéressée exclusivement à  la démence vasculaire,
412

 

et deux ont simultanément pris en compte ces deux types de démence.
428,506

  Köhler et coll.,  

dans un échantillon incluant 771 sujets âgés de 55 ans et plus, non-institutionnalisés, 

trouvaient que les symptômes dépressifs à l’inclusion étaient, indépendemment de la 

pathologie vasculaire et du score au MMSE, prédictifs de la survenue d’une démence 

vasculaire (OR 1,11; IC 95% 1,03-1,19),  mais pas d’une démence d’Alzheimer (1,04 ; 0,98-

1,09) au cours des 9 années de suivi.
506

 

   Contrairement à ces observations, Barnes et coll., dans une étude toute récente (13 535 

participants),
428

 observent un risque plus élevé pour un individu souffrant de dépression 

tardive (par rapport à un sujet exempt de dépression) de développer une maladie d’Alzheimer 

(HR 2,1 ; IC 95% 1,7-2,6) dans les 6 ans qui suivent un épisode dépressif que de développer 

une démence vasculaire (1,5 ; 1-2,1).
428

 En revanche, chez un individu ayant souffert à la fois 

d’épisodes précoces et tardifs de la dépression, la corrélation dépression-démence s’avérait 

plus forte pour la démence vasculaire (HR 3,5 ; IC 95% 2,4-5,1) que pour la maladie 

d’Alzheimer (2,0 ; 1,5-2,7). Les corrélations entre les épisodes dépressifs d’apparition moins 
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tardive (épisode « midlife ») et ces deux types de démence n’étaient, en revanche, pas 

statistiquement significatives.
428

  

   Ces résultats discordants soulignent le caractère hétérogène de la dépression du sujet 

âgé avec des possibilités évolutives différentes et probablement infuencées par des facteurs 

génétiques, environnementaux et biologiques divers.  

   Dans notre échantillon, la prévalence des affections ou des facteurs de risque 

vasculaires était plus élevée chez les individus souffrant de « Symptômes Dépressifs 

Sévères » à l’inclusion, comparés à ceux ayant expérimenté des « Episodes Dépressifs 

Majeurs » (actuels/passés) ou ceux ayant déclaré avoir des antécédents « d’Episodes 

Dépressifs Traités » au cours de la vie entière. Ces résultats sont en accord avec ceux d’un 

travail mené au sein d’un échantillon de 1214 sujets de la cohorte 3 C-Dijon, ayant bénéficié 

d’une IRM cérébrale à l’inclusion et à 4 ans de suivi.
507

 Les données transversales de cette 

étude retrouvaient une corrélation positive et forte entre la dépression et la densité des lésions 

de la substance blanche ayant des liens putatifs avec les facteurs de risque 

cardiovasculaires.
507

 Les analyses longitudinales indiquaient que parmi les sujets exempts de 

dépression, le risque de souffrir de symptômes dépressifs sévères (évalués selon le CES-D) au 

cours du suivi augmentait avec la densité des lésions de la substance blanche visibles à l’IRM 

réalisée lors de l’inclusion (OR pour une augmention d’une quartile, 1,3 ; IC 95% 1,1-1,7).
507

 

D’autres études prospectives d’imagerie cérébrale, plaident en faveur de la valeur prédictive 

des lésions vasculaires de la substance blanche dans le développement de symptômes 

dépressifs.
345,376,508

 A l’inverse, comme cela a été montré dans la  cohorte 3C-Dijon, les liens 

entre dépression et lésions de la substance blanche étaient bidirectionnels avec un 

accroissement de la densité des lésions de la substance blanche au cours du suivi chez les 

sujets dépressifs à l’inclusion comparés au sujets non dépressifs.
507

 

    Ces constatations posent le problème des mécanismes potentiels, et en particulier 

d’ordre vasculaire, liant dépression et démence.
509

 Elles semblent en accord avec le concept 

de « Dépression Vasculaire »,
358

 dont le postulat, nous le rappelons, est que « la pathologie 

cérébrovasculaire prédispose à, accélère, ou entretient les syndromes dépressifs 

gériatriques ».
509

 Elles plaident également en faveur de l’hypothèse d’un continuum 

« maladie vasculaire-depression-démence ».
429

 

Dans notre étude, les « Symptômes Dépressifs Sévères » n’étaient pas associés à un 

risque plus élevé de démence mixte incidente. Au vu des résultats de l’étude 3C-Dijon,
507

 et 

bien que nous n’ayons pas investigué les données d’imagerie cérébrale, nous pouvons 

supposer que : 1) la densité des lésions vasculaires cérébrales des individus atteints de 
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démence mixte était pobablement intermédiaire entre celle des sujets atteints de maladie 

d’Alzheimer et celle des sujets ayant converti à une démence vasculaire au cours du suivi ;  2) 

cette densité n’était pas suffisamment élevée pour être cliniquement symptomatique au regard 

des manifestations dépessives, dont le score de gravité a échoué à franchir les valeurs seuils 

de l’échelle de cotation utilisée ; et pour terminer, 3) des différences éventuelles dans les 

localisations lésionnelles cérébrovasculaires chez les déments mixtes comparés aux  déments 

vasculaires, pourraient être à l’origine de divergences de symptômes cliniques.   Des analyses 

ultérieures, dans le sous-échantillon de la cohorte 3C ayant eu une IRM cérébrale, sont 

nécessaires pour soutenir ces hypothèses.  

Dans notre échantillon, le profil « vasculaire » des sujets ayant des scores élevés au 

CES-D, pourrait également suggérer que ces symptômes dépressifs seraient liés aux 

répercussions psychologiques de la conscience d’être en moins bonne santé physique. Notre 

étude ne répond pas directement à cet écueil, mais nos analyses ont pris en compte la variable 

« perception subjective de sa propre santé » sans modifier le sens, ni la force des associations 

observées entre la dépression et la démence (notamment de la démence vasculaire). 

 Les divergences du profil vasculaire entre les sujets ayant des « Symptômes Dépressifs 

Sévères » à l’inclusion et ceux ayant souffert « d’Episodes Dépressifs Majeurs » 

actuels/passés, pourraient aussi suggérer que l’échelle CES-D serait plus sensible ou 

reflèterait plus facilement que d’autres outils diagnostiques le stress lié aux pathologies 

chroniques telles que les pathologies vasculaires. En effet, d’autres recherches en dehors du 

champ des démences suggèrent que des questionnaires tels que CES-D seraient plus 

probablement une mesure du stress émotionnel que le reflet fidèle d’une dépression 

caractérisée.
510,511

 D’après ces travaux, à sévérité égale, le schéma type des réponses des 

individus souffrant de dépression caractérisée, aux questions composant le CES-D, diffère de 

celui des sujets ayant des symptômes dépressifs, mais ne répondant pas aux critères 

d’Episodes Dépressifs Majeurs du DSM ou de la CIM.  Ainsi,  les sujets répondant aux 

critères diagnostiques d’une dépression clinique auraient des scores élevés dans les items 

reflétant la tristesse de l’humeur, l’anhédonie et les comportements suicidaires, alors que les 

sujets ne répondant pas à ces critères, mais néanmoins en état de détresse psychologique, 

auraient des scores élevés dans les items reflétant l’hypochondrie et l’insomnie.
510,512

 D’autres 

études sont donc nécessaires afin d’identifier les items du CES-D les plus précisément 

corrélés à la démence et au déclin cognitif.   

   Nos analyses ne révèlent aucune association statistiquement significative entre le 

polymorphisme de l’APOE et les différents marqueurs dépressifs. L’allèle ε4 de l’APOE est 
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un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer, mais son association avec la dépression est un 

sujet controversé. Certains auteurs ont identifié des corrélations entre le génotype ε4 de 

l’APOE et le risque de dépression tardive,
513

 indépendamment des autres facteurs de risque 

vasculaire,
514,515

 et d’autres non.
516–519

. Ces résultats discordants sont probablement liés à 

l’hétérogénéité étiopathogénique de la dépression tardive.  

   Bien que l’ajustement de nos analyses sur le génotype APOE n’ait pas modifié le sens 

de l’association observée entre « Symptômes Dépressifs Sévères » et la démence incidente, la 

force de cette association était, en revanche, plus grande chez les non porteurs de l’allèle 

APOE ε4 comparés aux autres.   

  Plusieurs études récentes se sont penchées sur le rôle médiateur de l’APOE ε4 dans 

l’association dépression-démence.
420,520–523

 Leurs résultats indiquent soit un effet additif 

APOE ε4-dépression sur l’incidence de la maladie d’Alzheimer,
520

 soit une interaction 

synergique (i.e. l’effet combiné plus grand que la somme des effets indépendants) entre la 

dépression et le génotype d’APOE ε4 au regard du déclin cognitif ou de maladie 

d’Alzheimer.
420,521–523

, bien que parfois dans des sous groupes de sujets selon le sexe.
420,523

 

Cependant, la taille relativement petite des échantillons d’études citées et d’éventuels biais de 

sélection affaiblissent quelque peu leur validité. Des études prospectives de grande envergure, 

utilisant des méthodes d’identification adéquates de la dépression et conduites dans des 

populations d’origines ethniques variées, permettraient de clarifier à l’avenir le rôle 

modulateur du polymorphisme de l’APOE vis-à-vis de l’association dépression-démences.  

La période de suivi relativement courte des observations et le score relativement plus 

faible au MMSE des individus ayant converti à la démence comparés au reste de 

l’échantillon, pourraient suggérer qu’au moins une fraction de ces individus souffrant de 

« Symptômes Dépressifs Sévères » à l’inclusion, avaient de façon concommitente, des 

troubles cognitifs légers et se trouvaient alors au stade prodromale d’une démence (stade 

MCI).
524

  

   Bassuk et Coll., au cours d’une étude de cohorte en population générale, au sein d’un 

échantillon de 2754 adultes âgés de 65 ans et plus, ont observé qu’un score ≥ 16 à l’échelle 

CES-D à l’inclusion était prédictif d’un déclin cognitif après 6 ans de suivi, mais uniquement 

chez ceux qui avaient en sus une altération cognitive prévalente.
525

 Plus récemment, dans leur 

approche épidémiologique descriptive de l’évolution temporelle des composantes cognitives 

et fonctionnelles de la phase prodromale de la démence, évaluées de façon itérative sur un 

intervalle de 14 ans au sein de la cohorte PAQUID, Amieva et coll., ont observé que 

contrairement aux sujets témoins, ceux au stade prodromal d’une démence, outre des déficits 
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cognitifs dépistés par le MMSE, présentaient des symptômes dépressifs sévères détectables 

par le CES-D.
402

 Ils ont également retrouvé que le score à l’échelle CES-D des individus au 

stade prodromal de démence augmentait dans l’intervalle séparant la date de l’inclusion, de la 

date du diagnostic de la démence incidente, et notamment dans les 7 à 8 années précédants ce 

diagnostic.
402

 Ces données suggèrent que les symptômes dépressifs constituent l’une des 

composantes de la démence évolutive et non un facteur de risque vis-à-vis de cette pathologie. 

Cette hypothèse est d’autant plus plausible que l’intervalle de temps séparant le diagnostic de 

la pathologie dépressive (lorsque le score seuil des outils diagnostiques permettant leur 

détection est franchi) et celui de la démence est court.
525

  

   Cependant, la co-occurrence de troubles cognitifs (parfois transitoires) et de 

symptômes dépressifs peut s’observer en dehors de toute démence clinique,
219

 et même en 

dehors de la phase prodromale de la démence.
526

 Quoi qu’il en soit, les résultats des études 

portant sur le rôle prédictif péjoratif joué par la dépression dans l’apparition des troubles 

cognitifs légers (MCI) et leur progression vers la démence semblent conflictuels. L’étude 

prospective « the Italian Longitudinal Study on Aging » montrait que la sévérité des 

symptômes dépressifs à l’inclusion (évaluée par l’échelle de dépression gériatrique Geriatric 

Depression Scale-30 items) n’était corrélée ni à l’incidence du MCI,
527

 ni au risque de 

progression du stade MCI à la démence.
528

 A l’opposé, l’étude prospective en population 

« Cardiovascular Health Study » incluant 2220 individus sans troubles cognitifs retrouvait 

une augmentation du risque de MCI incident en fonction de la sévérité des symptômes 

dépressifs à l’inclusion, évaluée par l’échelle CES-D.
498

  

  

15.  Forces et limites de l’étude 

Les points forts de notre étude sont la source de l’échantillon d’étude (population 

générale) ainsi que sa grande taille, la disponibilité des données sociodémographiques et de 

diverses informations concernant l’état somatique des participants, notamment celles ayant 

trait aux facteurs vasculaires, l’évaluation de la dépression par différents indicateurs, et le 

spectre assez large de la variable d’intérêt (démence et ses étiologies les plus fréquentes). Ces 

éléments nous ont permis de prendre en compte de nombreux facteurs de confusion et de 

montrer que selon la méthode de diagnostic de la dépression, et selon le type de démence 

investigué, les conclusions sur la relation dépression-démence varient considérablement.  

Notre étude comporte aussi plusieurs limites. Les participants de l’étude 3C sont des 

volontaires et se caractérisent à âge égal, par un meilleur niveau socioéconomique, un niveau 
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d’études plus élevé, et par un meilleur état de santé global que les individus de la population 

générale. Ceci a probablement contribué à la faible incidence de démence à 4 ans de suivi 

dans l’échantillon. De plus, la sélection progressive de la cohorte du fait d’un nombre non 

négligeable de perdus de vue au cours du suivi et de valeurs manquantes pour des marqueurs 

dépressifs a également pu influer sur l’incidence de la démence et sur la force des 

associations. En effet, les sujets perdus de vue ou ayant refusé les examens de suivi avaient 

également plus fréquemment des pathologies vasculaires, une incapacité dans les activités de 

la vie quotidienne et de moins bonnes performances cognitives au MMSE comparés aux 

sujets  suivis.  

Comme beaucoup d’autres travaux épidémiologiques dans les échantillons de grande 

taille, le diagnostic de la dépression reposait sur l’utilisation d’échelles ou de questionnaires 

(validés) par des investigateurs non spécialistes plutôt qu’à travers un entretien clinique avec 

un psychiatre.  Par conséquent, le statut dépressif pouvait seulement être estimé par des 

indicateurs de substitution dont la validité externe n’a pu être examinée, dans la mesure où 

aucun examen de référence (entretien clinique) n’a été réalisé dans cette étude.
430

 Cependant, 

il est peu probable que ceci puisse expliquer les différences du risque de démence incidente 

observées selon que telle ou telle autre variable de la dépression était examinée.  

Le schéma de l’étude, prévoyant la réalisation d’une partie des explorations (dont le 

MINI) au centre d’examen plutôt qu’au domicile pour des personnes âgées de moins de 85 

ans, était source de 15% de données manquantes pour ce questionnaire. Mais, ceci n’a pu 

induire de biais compte-tenu de l’exclusion des données pour ces individus par un critère 

externe. L’autre limite potentielle de notre travail est le nombre relativement faible 

d’évènements d’intérêt dans certaines strates pour cette variable, mais nous n’avons trouvé 

aucune tendance à l’accroissement du risque de démence incidente avec le nombre de 

récurrences d’Episodes Dépressifs Majeurs, ni même aucune association avec l’âge de 

survenue du premier de ces épisodes.  
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Compte-tenu de l’absence de données concernant les symptômes dépressifs (sur la 

base du CES-D) précédant l’inclusion dans l’étude, nous n’avons pu explorer l’impact de 

l’intervalle de temps séparant l’expression de tels symptômes de celle de la démence, sur le 

risque de survenue de la démence incidente. En effet comme nous l’avons déjà souligné, les 

symptômes dépressifs constitueraient d’autant plus un facteur de risque vis-à-vis de la 

démence qu’ils surviendraient longtemps avant celle-ci. A l’inverse, une relation temporelle 

proche suggérerait un continuum entre les deux états ; de tels symptômes constituant une 

expression « non-cognitive » de la pathologie démentielle.  

La validité de l’auto-déclaration « d’Episodes Dépressifs Majeurs » passés ou 

« d’Antécédents d’Episodes Dépressifs Traités », particulièrement chez des individus à un 

stade prodromal de la pathologie démentielle, est critiquable en raison de la possibilité de 

biais de rappel. Cependant, le score relativement élevé au MMSE  (≥ 27 sur 30) des 

participants à l’inclusion et même de ceux ayant converti à la démence dans les 4 années de 

suivi (MMSE 25,8 ± 2,2) écarte cette éventualité, même s’il ne l’exclut pas entièrement. En 

effet, la possibilité d’une sous-déclaration d’épisodes dépressifs antérieurs par des individus 

âgés et des participants en moins bonne santé physique ne peut être totalement écartée.  Ceci 

pourrait expliquer pourquoi aucune association forte entre les deux indicateurs d’épisodes 

dépressifs de survenue antérieure à l’inclusion dans l’étude (EDM et « Antécédents d’Episode 

Dépressif Traité ») et la démence n’a pu être observée, alors que cela était le cas avec 

l’échelle de dépressivité CES-D, moins sensible au biais de sous-déclaration.
229

 

Dans la mesure où, l’examen IRM n’a pas été systématiquement réalisé chez tous les 

participants de la cohorte 3C, l’absence d’association observée entre la démence mixte et les 

« Symptômes Dépressifs Sévères » pourrait être en lien avec un biais de classification 

affectant tout particulièrement les démences de type mixte ainsi que les démences vasculaires. 

En effet, la différenciation clinique entre une démence mixte et une maladie d’Alzheimer ou 

même une démence mixte et une démence vasculaire n’est pas toujours aisée.   

 Pour finir, la relation entre les symptômes dépressifs et la démence incidente pourrait 

avoir été exposée à des biais complexes de survie.   

 

16.  Conclusion 

Malgré ses limites, l’interprétation générale de nos résultats dans le contexte de la 

littérature médicale des dernières années dans ce domaine pourrait ainsi être résumée :  1) 

avoir un antécédent d’épisode dépressif traité ou d’Episode Dépressif Majeur (actuel/passé) 
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ne semble pas augmenter le risque de développer une démence, ce qui est rassurant pour des 

sujets souffrant de ces affections ; 2) des symptômes dépressifs sévères pourraient précéder de 

quelques mois à quelques années la survenue d’une démence vasculaire. L’absence de 

corrélation entre ces symptômes et d’autres types de démences, en particulier la maladie 

d’Alzheimer, rend peu probable le fait qu’ils soient le simple reflet d’une réaction 

émotionnelle à la prise de conscience de son propre déclin cognitif.  

   Ainsi, nos résultats semblent indiquer que pour beaucoup d’individus, l’association 

dépression-démence reflèterait une manifestation non-cognitive de la perte neuronale et/ou 

synaptique plutôt que d’en être un facteur étiologique,  et suggère l’existence d’un spectre 

continu entre les deux états, dans lequel la dépression serait pendant un certain temps, 

l’unique symptôme ou le symptôme prédominant. Une hypothèse alternative serait que les 

symptômes dépressifs n’affecteraient pas les processus pathologiques impliqués dans la 

démence mais plutôt le seuil de son expression symptomatique qui serait plus vite franchi en 

présence d’une pathologie dépressive.
529

  

Le profil « vasculaire » des sujets souffrant de « Symptômes Dépressifs Sévères » 

dans cet échantillon, suggère l’existence de mécanismes communs à la « dépression 

vasculaire » et la « démence vasculaire ».   

Ces éléments  devraient encourager les cliniciens à un suivi attentif, notamment sur le 

plan cognitif, des sujets souffrant de symptômes dépressifs tardifs, ainsi qu’à la recherche et 

la prise en charge des éventuels facteurs vasculaires comorbides chez ces individus, afin de 

retarder au maximum l’expression clinique d’un éventuel processus pathologique démentiel.   

   D’un point de vu méthodologique, afin de clarifier les relations dépression-démence, 

les failles de notre étude mettent l’accent sur la nécessité d’une définition plus précise des 

« cas » dans chacune de ces pathologies qui influencent réciproquement leurs évaluations.  
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EN RESUME  

Dans une étude transversale en population générale (l’Etude 3C), au sein d’un 

échantillon de 9294 sujets âgés en moyenne de 74 ans, près de 27% des participants avaient  

des antécédents dépressifs (antécédent autodéclaré d’épisode dépressif traité, 8% ; Episode 

Dépressif Majeur actuel ou passé hétéroévalué par le MINI, 11%), et/ou souffraient de 

symptômes dépressifs sévères (selon l’échelle dimensionelle CES-D) à l’inclusion (7,5%). La 

pression artérielle moyenne des sujets était de 147/82 mmHg (Normale < 140/90 mmHg).  

Dans cet échantillon, les sujets dépressifs (dépistés par au moins l’un des 3 indicateurs 

dépressifs), avaient des valeurs de pression artérielle systolique et diastolique en moyenne 

moins élevées (de l’ordre de 3/1,5 mmHg) que les individus non dépressifs, indépendemment 

de l’âge, du sexe, du niveau d’études, des facteurs de risque ou pathologies cardiovasculaires, 

et des traitements antihypertenseurs et psychotropes. Ces résultats étaient homogènes pour les 

trois indicateurs de dépression employés. Toutefois, les sujets souffrant de symptômes 

dépressifs sévères à l’inclusion avaient des valeurs de pression artérielle plus proches de 

celles des sujets non dépressifs comparés aux deux groupes de sujets ayant des antécédents 

dépressifs.  

Notre étude longitudinale d’une durée de suivi de 4 ans, a été effectuée au sein de la 

même cohorte, et portait sur un échantillon d’analyse de 7989 sujets exempts de démence, 

âgés en moyenne de 74 ans, avec un score au MMSE à l’inclusion de 27,5 (/30) en moyenne, 

et ayant dans 8,5% des cas une incapacité dans les activités de la vie quotidienne. Dans cette 

étude, contrairement au traitement qui a été fait dans l’étude tranversale pour la variable 

dépression, le fait d’appartenir à une catégorie diagnostique de dépression parmi les 3 utilisés, 

n’était pas exclusive ou en partie exclusive des deux autres catégories. La distribution des 

troubles dépressifs selon les 3 marqueurs considérés était assez différente de celle de l’étude 

transversale (l’étude longitudinale versus l’étude transversale : antécédent autodéclaré 

d’épisode dépressif traité, 21 %  vs 8% ; Episode Dépressif Majeur actuel ou passé 

hétéroévalué, 12,7% vs 11% ;  présence de symptômes dépressifs  sévères à l’inclusion, 

13,2% vs 7,5%). Cependant, nos analyses (résultats non présentés) indiquaient des résultats 

similaires avec la définition  « plus exclusive » des 3 catégories diagnostiques de la 

dépression.  

Comparés aux individus non dépressifs, le profil vasculaire des sujets ayant des 

antécédents dépressifs (antécédents déclarés d’épisodes dépressifs traités ou EDM 



  

 

134 

actuels/passés) était différent de celui des sujets souffrant de symptômes dépressifs sévères à 

l’inclusion. En effet, alors que les premiers étaient plus jeunes, moins hypertendus, moins 

diabétiques, et moins sujets aux évènements cardiovasculaires que les non dépressifs, les 

sujets souffrant de symptômes dépressifs sévères à l’inclusion étaient plus âgés, presqu’aussi 

fréquemment hypertendus, plus souvent diabétiques, plus sujets aux évènements 

cardiovasculaires que les non dépressifs. En résumé, l’on observe un « contexte vasculaire » 

chez les sujets souffrant de symptômes dépressifs sévères à l’inclusion, contrairement aux 

sujets ayant simplement des antécédents dépressifs. En revanche, le génotype APOE ε4 

n’était associé à aucun des 3 marqueurs dépressifs. 

Au cours des 4 années de suivi, 276 (3,4% de l’échantillon initial) cas de démence ont 

été diagnostiqués, dont 65% de maladie d’Alzheimer,  8,7% de démence vasculaire, et 10,5% 

de démence mixte. Cette répartition est concordante avec les données de prévalence en France 

et en Europe. Toutefois, le nombre de cas incidents était inférieur aux prévisions faites lors du 

montage de l’étude 3C sur la base des données d’incidence en France.
430

 

Nos analyses longitudinales ont pu identifier les déterminants habituellement admis de 

la démence, à savoir ; l’âge, un faible niveau d’études, l’hypertension artérielle, le diabète, les 

antécédents d’évènements cardiovasculaires, le génotype APOE ε4, et des facteurs associés à 

la démence et qui peuventêtre le reflet de ses conséquences ; les incapacités dans les activités 

de la vie quotidienne, une plainte mnésique et un score plus faible au MMSE à l’inclusion. En 

revanche, dans cet échantillon, le sexe féminin n’était pas associé à un risque accru de 

démence incidente.  

En ce qui concerne le rôle prédictif de la dépression, seule la présence de symptômes 

dépressifs sévères à l’inclusion conférait, toute chose égale par ailleurs, un risque de 50% de 

développer une démence au cours des 4 années de suivi ; le risque de démence vasculaire était 

multiplié par 5 chez ces individus, tandis que celui d’une maladie d’Alzheimer n’était pas 

augmenté de manière significative.  
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DISCUSSION GENERALE 

 

 L’objectif principal de notre étude était d’explorer le rôle de la dépression dans le 

développement de la démence. Nos résultats indiquent que chez des sujets âgés de 65 ans et 

plus, des symptômes dépressifs sévères seraient prédictifs de la survenue d’une démence, en 

particulier une démence vasculaire, en l’espace de quelques mois ou années. En revanche,  

des antécédents d’épisodes dépressifs antérieurs à cette période n’augmenteraient pas ce 

risque, même dans le cas d’épisodes récurrents. Ces données corroborent la notion que la 

dépression tardive (s’exprimant après 65 ans) a une évolution péjorative,
332,335,339

 et ne sont 

pas en faveur de l’imputabilité de la démence du sujet âgé aux épisodes précoces de la 

dépression, comme cela a été rapporté par la littérature médicale.
405,425–427

 

 L’intervalle de temps relativement court qui séparait l’expression des symptômes 

dépressifs sévères et le diagnostic de la démence, font de ces symptômes à expression tardive 

l’une des manifestations non cognitives de la phase prodromale de la démence plutôt qu’un 

facteur étiologique. Dans notre échantillon, les sujets souffrant de symptômes dépressifs 

sévères à l’inclusion et à risque de démence vasculaire incidente, réunissaient les principales 

caractéristiques de l’entité « dépression vasculaire » ;
358,359,429,530

 à savoir, la présence d’une 

dépression tardive, d’un contexte vasculaire, et probablement, l’existence de lésions de la 

substance blanche profondes comme cela a été confirmé par des examens d’IRM cérébrale 

dans le sous-échantillon 3C-Dijon de la même population d’étude.
507

 

Dans ce contexte, l’examen du rôle médiateur de la pression artérielle dans le lien qui 

unit la dépression à la démence était justifié. Bien que l’hypertension artérielle soit un facteur 

de risque de démence dans cette population, nos analyses ne plaident pas en faveur du rôle de 

médiation joué par l’hypertension artérielle dans ce lien. En effet, d’une part les sujets 

souffrant de symptômes dépressifs sévères avaient des valeurs de pression artérielle proches 

des celles des sujets non dépressifs et souffraient presqu’autant d’hypertension artérielle que 

les sujets non dépressifs, et d’autre part, nos analyses ajustées sur l’hypertension artérielle 

indiquaient l’indépendance de la relation entre  les symptômes dépressifs sévères et la 

démence vis-à-vis de ce facteur. Ces résultats sont quelque peu en contradiction avec ceux 

d’une étude en population générale, dans un échantillon similaire au nôtre (N 4700, âge 

moyen 75 ans, 68% d’hypertendus) retrouvant une forte corrélation entre l’hypertension 

artérielle (PA ≥ 140/90 mmHg ou traitements antihypertenseur) à l’inclusion et l’altération 

concomittante dans 3 domaines faisant partie d’un même « cluster » chez les individus âgés ; 
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les symptômes dépressifs (selon CES-D), l’altération cognitive (notamment dysexécutive) et 

le ralentissement de la vitesse de marche indépendemment de nombreux facteurs de confusion 

(âge, sexe, étude, IMC, tabac, accident vasculaire cérébral, diabète, insuffisance cardiaque et 

coronaropathie) (HR ajusté 1,29 ;  IC 95% 1,01-1,66 ; p 0,04).
531

 Cependant, cette association 

était en partie médiée par les hypersignaux de la substance blanche, et lorsque ce paramètre 

était pris encompte, l’hypertension artérielle n’était plus associée à l’altération de ce 

« cluster ».
532

  

Cependant, les facteurs pouvant conduire à des maladies chroniques telles que la 

dépression et la démence à des âges avancés, peuvent avoir des effets différents selon les 

périodes de la vie considérées,
533

 comme le suggèrent certaines études,
58

 indiquant une 

augmentation du risque de démence incidente, notamment dans la période « latelife » en lien 

avec une hypertension artérielle à l’âge moyen de la vie,
55,56

 et à l’inverse une baisse de la 

pression artérielle dans la période « latelife », corrélée aux troubles cognitifs et à la démence 

dont elle pourrait aggraver l’expression,
534

 créant une relation non linéaire en courbe J ou U 

entre la pression artérielle et la démence.
62,63

 L’observation inattendue de valeurs de pression 

artérielle plus basses chez des sujets dépressifs (notamment celles des sujets ayant des 

antécédents dépressifs) comparés aux sujets non-dépressifs, indépendemment des traitements 

antihypertenseurs et psychotropes, aurait pu suggérer que la relation entre dépression et 

démence vasculaire retrouvée dans nos analyses serait médiée par une baisse la pression 

artérielle chez les sujets dépressifs, par le biais d’une hypoperfusion cérébrale, notamment de 

la substance blanche dans les régions préfrontales et de la substance grise sous corticale, les 

plus sensibles aux variations de la pression artérielle, et dont les lésions (visibles à l’IRM sous 

formes d’hypersignaux) probablement ischémiques seraient associées à l’expression clinique 

de symptômes dépressifs mais également à la démence par une desafférentation de circuits 

neuronaux.
489

  

Mais, nos analyses longitudinales montrant que seuls ceux souffrant de symptômes 

dépressifs sévères à l’inclusion (globalement plus âgés, ayant plus de comorbidité vasculaire, 

et surtout des pressions artérielles les plus proches des non dépressifs) avaient un risque accru 

de démence incidente, ne corrobore pas cette hypothèse. Cependant, l’absence d’information 

sur l’antériorité du statut hypertensif des sujets ne permet pas de tirer des conclusions fermes 

sur le sens de ces observations.  Nos analyses ajustées sur l’indice de masse corporelle, les 

incapacités, l’insuffisance cardiaque (corrélée à la fois à la baisse de la pression artérielle et à 

la dépression) mais aussi sur l’hospitalisation pour pathologie grave non traumatique ont 

permis d’éliminer des biais liés à l’existence d’une comorbidité somatique commune à la 
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dépression et à la baisse de la pression artérielle, bien que d’eventuels biais résiduels ne 

puissent être totalement éliminés.  

D’un point de vue étiopathogénique, l’observation d’une pression artérielle plus basse 

parmi les sujets dépressifs (ou une fraction d’entre eux) comparés aux sujets non dépressifs 

pourrait impliquer des mécanismes biologiques tels qu’une altération des concentrations en 

Neuropeptide Y cérébral, contrôlant à la fois le niveau de la pression artérielle et 

l’humeur.
476,477,493,494

 

Au vu de ces éléments, la relation entre pression artérielle-dépression-démence ne 

semble pas séquentielle. Des analyses longitudinales prenant simultanément en compte la 

pression artérielle, la dépression et la démence pourraient mieux préciser les mécanismes de 

leurs liens probablement bi- ou multidirectionnels. 

  Dans cette perspective, les qualités métrologiques des outils diagnostiques de la 

dépression sont d’une importance capitale. En effet dans ce domaine, l’une des difficultés 

réside dans la définition de la maladie dépressive et celle de symptômes dépressifs, en somme 

du caractère  « cliniquement significatif » d’un trouble, surtout pour des enquêteurs sans 

formation clinique.
223

 Par ailleurs, la validité des instruments diagnostiques chez les sujets 

âgés et particulièrement chez ceux dans les phases prodromales de la démence pose plusieurs 

problèmes :
213

 1) les symptômes dépressifs pourraient présenter des atypies et près de 60% 

des patients âgés déprimés ont des plaintes somatiques ou des troubles cognitifs ou anxieux au 

premier plan ;
213,214

 2) le risque des biais de rappel et de sous déclaration d’éléments 

rétrospectifs lors de l’utilisation des questionnaires basés sur l’autodéclaration est plus élevé 

chez le sujet âgé.
535

  

La démence est une pathologie touchant particulièrement le sujet âgé, mais les 

recherches dans ce domaine s’intéressent depuis plusieurs années non pas aux caractéristiques 

des sujets dans les années précédant le diagnostic mais plus globalement à la vie entière du 

sujet notamment à l’âge moyen de la vie (période dite « midlife »), vers 40-50 ans.
533

 En effet, 

les déterminants des affections chroniques des individus à des âges avancés peuvent avoir leur 

origine à des périodes plus précoces de la vie et se cumuler tout au long de celle-ci.
533

  

Il est aussi à remarquer qu’en ce qui concerne la dépression et les symptômes 

dépressifs, les différents épisodes pourraient avoir des facteurs déterminants distincts chez le 

même individu, à divers âges de la vie.
536

 De plus, la prévalence des formes mineures de la 

dépression étant plus importante que celle des dépressions majeures, l’étude de la dépression 

du sujet âgé devrait inclure systématiquement les formes mineures, d’autant plus que les 
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études dans ce domaine suggèrent l’existence de facteurs de vulnérabilité et des substrats 

neurobiologiques communs.
537

   

Pour l’ensemble de ces raisons, l’utilisation de différents marqueurs de dépression, 

permettant d’investiguer en même temps les liens unissant l’expression tardive (de la période 

« latelife ») ou plus précoce de la dépression, ainsi que la récurrence des épisodes dépressifs 

et la pathologie démentielle,  est pertinente et constitue selon nous l’une des forces de cette 

étude. Cependant, des études longitudinales investigant à intervalle régulier et sur de longues 

périodes les manifestations dépressives, bien qu’alourdissant encore un peu plus les 

protocoles de recherche, semblent indispensables pour circonvenir les écueils que nous 

venons d’exposer. 
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

 

Nos résultats indiquent que chez le sujet âgé, le fait d’avoir des antécédents d’épisodes 

dépressifs n’accroitrait pas le risque de développer une démence, ce qui est rassurant pour des 

sujets souffrant de ces affections. En revanche, des symptômes dépressifs sévères pourraient 

constituer une expression non cognitive de la phase prodromale de la démence - en particulier 

de type vasculaire -, la précédant de peu d’années. Alors que dans notre étude, l’hypertension 

artérielle est, en accord aux données de la littérature, un facteur de risque de démence, elle ne 

semble pas être le médiateur du lien unissant les symptômes dépressifs à la démence.  

Cependant, les symptômes dépressifs sévères semblent s’inscrire dans un contexte 

vasculaire, ce qui plaide néanmoins, en faveur de l’existence d’un mécanisme 

étiopathogénique commun d’ordre vasculaire (hormis l’hypertension artérielle et d’autres 

facteurs ou maladies cardiovasculaires déjà pris en compte) entre ces symptômes et la 

démence. Des études d’imagerie cérébrale par IRM ayant montré une forte corrélation entre 

les hypersignaux (lésions) de la substance blanche et de la substance grise sous corticale du 

sujet âgé, aussi bien avec la dépression qu’avec la démence, indépendemment de 

l’hypertension artérielle, les recherches à venir sur les liens dépression-démences devraient 

inclure des données sur la pathologie cérébrovasculaire et notamment les changements 

structuraux microvasculaires cérébraux pouvant constituer le facteur médiateur entre ces deux 

affections. 

Nos résulats indiquaient aussi l’existence d’une pression artérielle plus basse chez des 

sujets ayant des antécédents d’épisodes dépressifs, (et uniquement dans nos analyses 

transversales, chez ceux souffrant de symptômes dépressifs sévères) comparés aux sujets non 

dépressifs. Les mécanismes potentiels expliquant cette observation sont multiples, incluant 

l’existence d’une comorbidité somatique dont une insuffisance cardiaque, l’effet 

dépressogène des agents antihypertenseurs ou les effets hypotenseurs des psychotropes, tous 

pris en compte dans nos analyses, sans altérer le sens ni la force de l’association inverse entre 

la pression artérielle et la dépression. Des mécanismes biologiques encore mal élucidés (rôle 

du neuropepide Y) ont également été évoqués par certains auteurs au cours des dernières 

années. Pour terminer, le rôle d’une hypoperfusion cérébrale par une baisse chronique ou 

intermittente mais répétée de la pression artérielle dans la formation et l’aggravation de 

lésions de la substance blanche (notamment des régions préfrontles) et de la substance grise 

sous-corticale, particulièrement vulnérables aux modifications du flux sanguin cérébral, et 
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dont les lésions sont associées à l’expression clinique de symptômes dépressifs et de troubles 

cognitifs a été discuté.  

Ces éléments indiquent qu’il n’existe probablement pas de continuum « baisse ou 

élevation de la pression artérielle-dépression-démence », bien que des relations 

bidirectionnelles entre les différents composants soient possibles. 

En effet, la dépression semble corrélée dans de nombreux travaux à un accroissement 

du risque de pathologies cardio- et cérébrovasculaires incidentes,
538,539

 indépendemment des 

facteurs de risque cardiovasculaire, par des mécanismes incluant les modifications du 

comportement vis-à-vis des facteurs nutritionnels et d’hygiène de vie (tabac, erreurs 

nutritionnelles, l’inactivité physique, non observance thérapeutique), la dysrégulation de l’axe 

hypothalamo-hypophyso-corticosurrénal et l’hypercortisolémie responsables d’hypertension 

artérielle et de syndrome métabolique, des mécanismes inflammatoires, l’augmentation de 

l’agrégation plaquettaire, et dysfonctionnement endothélial.
325

 Des modifications structurelles 

vasculaires cérébrales résultant de ces voies pathogéniques entretiennent en retour la 

pathologie dépressive et sont corrélées avec l’apparition d’une démence incidente. 

L’absence de relations entre différents marqueurs dépressifs et la maladie d’Alzheimer  

dans notre étude ne remet pas en cause les observations antérieures ayant montré un 

accroissement du risque de maladie d’Alzheimer parmi une fraction de sujets dépressifs, le 

plus souvent à expression précoce. En effet, des voies neuropathologiques différentes 

impliquant entre autres, l’axe HPA et l’hypercortisolémie répétée, responsables d’une 

atrophie des structures cérébrales notamment hippocampiques (faisant partie des 

modifications précoces de la structure cérébrale dans la maladie d’Alzheimer)  et une sur-

production β-amyloïde pourraient expliquer ces observations.
540,541

 Par ailleurs, il est probable 

que la responsabilité des lésions vasculaires cérébrales (de la substance blanche) dans la 

dépression tardive étant plus importante que dans la dépression précoce,
345

 une corrélation 

plus forte entre l’indicateur de « dépression vasculaire » à l’inclusion (« Symptômes 

Dépressifs Sévères ») comparés aux indicateurs de dépression plus précoces (antécédents 

dépressifs) et la démence ait été retrouvée. Pour finir, des facteurs génétiques et 

environnementaux pourraient aussi moduler le niveau de risque pour ces différentes variétés 

de démence parmi les sujets dépressifs. 

Sur le plan de ses implications thérapeutiques, l’ensemble de nos résultats devraient 

encourager les cliniciens à un suivi attentif, notamment un monitoring cognitif des sujets 

souffrant de symptômes dépressifs tardifs, ainsi qu’à la recherche et la prise en charge des 

facteurs vasculaires (facteurs de risque et maladies cardio et cérébrovasculaires) comorbides 
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chez ces individus, afin de retarder au maximum l’expression clinique d’un éventuel 

processus pathologique démentiel et le cas échéant la détecter le plus précocement possible.   

   D’un point de vue méthodologique, les recherches à venir devraient se concentrer sur 

des études prospectives en population générale, incluant une évaluation simultanée des 

facteurs vasculaires (y compris par l’imagerie cérébrale) et des manifestations dépressives 

(dépression caractérisée et ses expressions subsyndromiques) à différents moments de la vie 

permettant de contourner les potentiels biais de rappel afin d’explorer les effets à plus ou 

moins long terme de ces facteurs dans le développement d’une démence et de ses différentes 

variétés.  

   Enfin, des études d’intervention thérapeutique permettraient de vérifier les possibilités 

de retarder l’expression des troubles cognitifs de la démence, chez des sujets souffrant de 

dépression à expression tardive, notamment d’origine vasculaire par des traitements 

antidépresseurs éventuellement associés à des agents intervenant sur des mécanismes 

inflammatoires qui lient la pathologie cérébro-microvasculaire à la dépression et à la 

démence.  
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Tableau A.   Etudes cas-témoins et longitudinales portant sur la dépression tardive et le risque de démence 
 

Etude (Pays) Type Durée de suivi Participants 

N (Age) 

Evaluation de la 

dépression 

Type de 

démence 

OR ou HR (IC 95%) 

Speck et coll.
542

 (1995) [USA] Cas-témoin - 300 témoins, 

294 cas issus 

d’un registre 

d’une 

organisation 

sanitaire 

(> 60 ans) 

Episode dépressif  

traité antérieur à l’âge 

de référence
a
 retenue 

pour le diagnostic de 

MA selon 

l’information obtenue 

auprès des 

aidants/familles 

MA probable  OR 1,8 (0,9-3,5) 

 

<10 ans : OR 0,9 (0,2-

3,0) 

 

≥10 ans : OR 2,0 (0,9-

4,6) 

Zalsman et coll.
543

 (2000) [Israël] Cas-témoin 

 

- 466 témoins, 

36 cas 

(≥ 60 ans) 

Antécédent de 

dépression tardive 

selon DSM-IV 

Toute cause OR 1,9 (0,98-3,8) 

Hébert et coll.
412

 (2000) [Canada] Cas-témoin nichée dans une 

cohorte prospective 

5 ans 802 témoins, 

105 cas 

(≥65 ans) 

Questionnaire 

d’autoévaluation de la 

dépression 

Démence 

vasculaire 

OR 2,4 (1,2-4,5) 

Lindsay et coll.
403

 (2002) 

[Canada] 

     

 

Cas-témoin nichée dans une 

cohorte prospective 

5 ans 194 Cas 

(âge moyen 

81 ans) 

3894 

témoins  

(≥ 65 ans) 

Questionnaire d’auto-

évaluation pour 

antécédent dépressif 

MA OR 1,4 (0,8-2,5) 

Byers et coll.
417

 (2012) [USA] Cohorte rétrospective 7 ans N 281 540 

Vétérans 

non déments 

(≥ 55 ans) 

CIM-9, dépression-

dysthymie 

Toute cause Depression : HR 2,2 

(2,1-2,3) 

Dysthymie : HR 2,0 

(1,7-2,3) 

Chen et coll.
422

 (1999) [USA] Cohorte prospective 8 ans  N 954 

(≥ 65 ans) 

mCES-D (cluster de 

symptômes dépressifs) 

Toute cause et 

MA 

Démence :  

OR 1,3 (0,55-2,9) 

MA :  

OR 1,3 (0,5-3,2) 

Abréviations : MA, maladie d’Alzheimer ; DSM, Diagnostic and Statististical Manual ; CIM, Classification Internationale des Maladies ; mCES-D, modified Center for 

Epidemiological Studies-Depression scale; MA, maladie d’Alzheimer; OR, Odds ratio; HR, Hasards ratio; IC, Intervalle de Confiance      

a Age de référence pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer : Un an avant l’âge de la détection des symptômes cognitivo-comportementaux par l’informant. Pour les cas, 

l’âge de référence était basé sur la moyenne du temps (chez les cas) entre l’âge au moment des premiers symptômes et le moment de l’enregistrement des cas dans le registre de 

l’organisation sanitaire  
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Tableau  A.    Etudes cas-témoins et longitudinales portant sur la dépression tardive et le risque de démence (Suite) 
 

Etude (Pays) Type Durée de suivi Participants 

N (Age) 

Evaluation de la 

dépression 

Type de 

démence 

OR ou HR (IC 95%) 

Geerlings et coll.
421

 (2000) [Pays-

Bas] 

Cohorte prospective 4 ans N 1911 non  

déments, 

stratifiés par 

niveau 

d’étude 

(≥ 65 ans) 

GMS (version 

néerlandaise) : 

entretien structuré 

MA > 8 ans d’études : 

OR 3,7 (1,3-10,8) 

 

≤ 8 ans d’études : 

OR 0,7 (0,2-2,5) 

Wilson et coll.
418

 (2002) 

[USA] 

Cohorte prospective 7 ans N 821 

Non 

déments du 

Clergé 

(≥ 65 ans) 

Score au CES-D 10 

items 

MA HR 1,2 (1,1-1,3) 

Fuhrer et coll.
419

 (2003) [France] Cohorte prospective  8 ans N 3777 

stratifiés 

selon sexe 

(≥ 65 ans) 

CES-D 20-items 

(Version Française), 

lors de chacun des 4 

visites de suivi, score 

seuil ≥ 16 

Toute cause Femmes :  

OR 1,2 (0,7-2,0) 

 

Hommes : 

OR  3,5 (1,9-6,5) 

Andersen et coll.
413

 (2005)  

[Danemark] 

Cohorte prospective 5 ans N 3346 

(≥ 65 ans) 

Antécédents de 

dépression par 

entretien 

MA à 

l’inclusion, à 2 

et à 5 ans de 

suivi 

Inclusion: 

OR 1,7 (1,0-2,7) 

 

2 ans :  

OR 1,9 (1,0-3,3) 

 

5 ans : 

OR 1,6 (0,9-2,7) 

Gatz et coll.
414

 (2005) [Canada] Cohorte prospective 5 ans N 766 

(≥ 65 ans) 

CES-D 20-items, 

plusieurs valeurs 

seuils 

Toute cause Total CES-D:  

OR 1,0 (1,0-1,1) 

 

CES-D ≥ 16: 

OR  2,4 (1,0-5,5) 

 

CES-D ≥ 21:  

OR 2,8 (0,98-8,1) 

GMSS, the Geriatric Mental State Schedule; CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression scale ; MA, maladie d’Alzheimer ; OR, Odds ratio ; HR, Hasard ratio ; IC, 

Intervalle de Confiance 
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Tableau  A.  Etudes cas-témoins et longitudinales portant sur la dépression tardive et le risque de démence (Suite) 
 

Etude (Pays) Type Durée de suivi Participants 

N (Age) 

Evaluation de la 

dépression 

Type de 

démence 

OR ou HR (IC 95%) 

Irie et coll.
420

 (2008)  

[USA, Asiatiques] 

Cohorte prospective 6 ans N 1932 

hommes non 

déments 

(> 70 ans) 

CES-D 11-items, 

valeur seuil ≥ 9 

Toute cause Depression:  

HR 1,6 (0,8-3,0) 

 

Depression + APOE4: 

HR 7,1 (3,0-16,7) 

Chen et coll.
415

 (2008)  

[Chine/Angleterre] 

Cohorte prospective 4 ans N 1254 

Chinois et 

3341 

britaniques 

non déments 

(≥ 65 ans) 

GMS/AGECAT, 

depression sévère 

Toute cause à  

1-4 ans de suivi 

Chine (1-an): 

HR 5,1 (1,6-16,3) 

 

Angleterre (2-year): 

HR 2,1 (1,1-4,1) 

 

Angleterre (4-ans):  

HR 2,5 (1,2-5,2) 

Becker et coll.
423

 (2009)  

[USA] 

Cohorte prospective 9 ans N 288 

sans troubles 

cognitifs 

(≥ 70 ans) 

CES-D 10-items avec 

des scores élevés à 

chaque visite,  

valeur seuil > 9 

Toute cause HR 1,3 (0,5-3,7) 

Saczynski et coll.
416

 (2010)  

[USA] 

Cohorte prospective 17 ans N 949 

Non 

déments 

(55-88 ans) 

CES-D 20-items, 

valeur seuil ≥ 16 

Toute cause HR 1,7 (1,0-2,8) 

Abréviations : CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression scale ; GMS,  Geriatric Mental Scale ; AGECAT, Automated Geriatric Examination for Computer 

Assisted Taxonomy; OR, Odds-ratio ; HR, Hazards-ratio 
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Tableau  B.   Etudes cas-témoins et longitudinales portant sur la dépression précoce et risque de démence incidente 
 

Etude (Pays) Type Durée de 

suivi 

Participants Evaluation de la dépression Type de démence Survenue de la 

dépression 

OR ou HR (IC 

95%) 

Buntinx et coll.
424

 

(1996) [Pays Bas] 

Cohorte 

rétrospective 

10 ans N 19 103 

Non déments 

(≥ 50 ans) 

ICHPPC-2 (questionnaire sur les 

antécédents) 

 

Toute cause Avant l’âge de 50 

ans 

OR 2,4 (1,1-5,1) 

Green et coll.
405

 

(2003) [USA] 

cas-témoin - 1953 cas 

2093 témoins 

(âge moyen 70 

ans) 

Réponse “Oui” à une question 

unique
a
 sur la dépression; l’âge lors 

du premier épisode 

MA ou MA 

confirmée par 

autopsie 

Date de survenue 

en années avant 

la MA: 1 an, > 1 

an, ou > 25 ans 

1 an :   

OR 4,6 (2,9-7,3) 

 

> 1 an : 

OR 1,4 (1,0-1,9) 

 

> 25 ans :  

OR 1,7 (1,0-2,8) 

Dal Forno et coll.
425

 

(2005) [USA] 

Cohorte 

prospective 

14 ans N 1357 

Non déments 

( ≥ 38 ans) 

CES-D 20-items à plusieurs visites, 

score seuil ≥ 16 

Toute cause Dépression  

a) contemporaine 

des symptômes 

de démence 

b) dans les 2 ans 

précédent les 

symptômes de 

démence 

c) ≥ 4  ans avant 

les symptômes de 

démence 

a) Femme :  

HR 1,2 (0,7-2,0) 

Homme :  

HR 2,3 (1,6-3,2) 

 

b) Femme :  

HR 1,4 (0,8-2,3) 

Homme :  

HR 2,1 (1,4-3,1) 

 

c) Femme :  

HR 1,3 (0,7-2,4) 

Homme :  

HR 2,0 (1,2-3,1) 

Geerlings et coll.
426

 

(2008) [Pays Bas] 

Cohorte 

prospective 

10 ans N 486 

Non dements 

(≥ 60 years) 

Antécédent déclaré de dépression, 

l’âge de survenue, symptômes 

actuels (CES-D 20-items, score 

seuil ≥ 16) 

MA a) Episode 

précoce, âge < 60 

ans 

b) Episode 

Tardif, âge ≥ 60 

ans 

a) HR 3,8 (1,4-10,1) 

 

b) HR 2,3 (0,8-6,7) 

Abréviations: CES-D, Center for Epidemiological Studies- Depression scale; ICHPPC International Classification of Health Problems in Primary Care; MA, maladie 

d’Alzheimer; OR, Odds Ratio; HR, Hasard ratio; IC, Intervalle de Confiance. a Question: “En dehors d’une reaction normale à un deuil ou à une affection somatique, y-a-t-il 

eu des épisodes de l’ordre de plusieurs semaines à plusieurs mois/années où vous étiez dans l’incapacité de vous consacrer aux activités sociales en raison d’une dépression ? 
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Tableau B.  Etudes cas-témoins et longitudinales portant sur la dépression précoce et risque de démence incidente (Suite) 

 
Etude (Pays) Type Durée de 

suivi 

Participants Evaluation de la dépression Type de démence Survenue de la 

dépression 

HR (IC 95%) 

Dotson et coll.
427

 

(2010) [USA] 

Cohorte 

prospective 

 

51 ans N1239 

Non 

déments 

(≥ 50 ans) 

 

CES-D 20 item, valeur seuil 16 Toute cause Dépression 

récurrente : 

1 ou ≥ 2 épisodes 

comparés à 

« aucun épisode »  

1 : HR 1,9 (1,2-2,9) 

 

≥ : HR 2,1 (1,2-3,5) 

 

 

 

Barnes et al.
428

 

(2012)  

[USA] 

Cohorte 

prospective 

45 ans N 13 535 

Non 

déments 

(≥ 40 ans) 

Question évaluant les sentiments de 

tristesse ou de dépression à l’âge 

moyen de la vie et le diagnostic de 

dépression selon CIM-9 à l’âge 

moyen et l’âge tardif 

MA et démence 

vasculaire 

a) Symptômes 

dépressifs à l’âge 

moyen de la vie 

(40-50 ans) 

b) Dépression 

tardive 

c) Dépression à la 

fois à l’âge 

moyen et à l’âge 

tardif 

a) MA: 

HR : 1,1 (0,9-1,3) 

DV :  

HR 1,2 (0,9-1,7) 

 

b) MA :  

HR 2,1 (1,7-2,6) 

DV :  

HR 1,5 (1,0-2,1) 

 

c) MA :  

HR 2,0 (1,5-2,7) 

DV :  

HR 3,5 (2,4-5,1) 

Abréviations: CIM, Classification Internationale des Maladies; CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression scale ; MA, maladie d’Alzheimer ; HR, Hasard ratio ; 

IC, Intervalle de confiance 
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Tableau   C.   Etudes transversales portant sur l’association entre pression artérielle et dépression ou symptômes dépressifs 
 

Auteur Population, 

Echantillon 

(N, Age) 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

pression artérielle 

-Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

Barret-

Connor et 

coll.
544

 

(1994) 

Communauté 

 

N 594 

Hommes 

(60-89 years) 

Beck Depression 

Inventory  18-

items score en 

variable continue 

ou dichotomisé 

selon valeur 

seuil 13 

 

 

Moyenne de 2 mesures 

(sphygomanomètre) 

 

PA normale: 

PAS   120-139 mmHg 

PAD  75-84 mmHg 

 

PA basse: 

PAS < 120 mmHg 

PAD < 75 mmHg 

Age, perte de poids Régression 

logistique de 

l’association 

depression-

pression 

artérielle  

Association inverse 
entre PAD et dépression 

ou score de dépressivité 

 

(OR ajusté PAD < 75 

mmHg  vs PAD ≥ 75 

mmHg, 2,9;  IC 95% 

1,25-6,9) 

 

Sujets prenant des 

traitements 

antihypertenseurs exclus 

des analyses 

 

La cohorte initiale 

incluait des femmes et il 

n’est pas expliqué 

pourquoi seuls des  

résultats chez les 

hommes sont rapportés 

Jones-

Webb et 

coll.
455

 

(1996) 

 

Communauté 

 

N 4352 noirs 

et blancs 

(21-41 ans) 

CES-D (score 

divisé en 

quintiles ou en 

variable 

continue) 

 

  

Moyenne des 2 dernières 

des 3 mesures 

(sphygmomanomètre) 

Race, alcool, tabac, 

IMC, état somatique 

(hospitalisations 

récentes), statut 

marital, revenus, 

statut actif/inactif  

Régressions 

linéaires 

multiples 

(séparées 

chez blancs et 

noirs, 

stratifiées sur 

sexe) de 

l’association 

entre 

dépression et 

PA 

Absence d’association PAD associée 

uniquement dans les 

analyses bivariées avec 

symptômes dépressifs 

chez les femmes 

blanches 

Abréviations : PA, pression artérielle ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique ; CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression 

scale ; OR, Odds ratio ; IC, Intervalle de confiance 
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Tableau   C.   Etudes transversales portant sur l’association entre pression artérielle et dépression ou symptômes dépressifs (Suite) 
 

Auteur Population, 

Echantillon 

(N, Age) 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

pression artérielle 

-Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

Paterniti 

et coll.
307

 

(1999) 

Communauté 

(Cohorte 

EVA) 

 

N 767 

(59-71 ans) 

EVA cohort 

study in 

France) 

CES-D 20-item: 

Score en variable 

continue ou en 

catégorie selon 

les quartiles de la 

distribution des 

scores  

(valeurs seuils 

> 16 hommes 

> 22 femmes) 

 

 

Moyenne de 2 mesures 

(tensiomètre automatique) 

 

HTA: 

PAS ≥ 160 mmHg et/ou 

PAD ≥ 90 mmHg  

Tabac, alcool, 

IMC, 

consommation 

d’antidépresseurs, 

affection 

somatique 

chronique  

Régression 

logistique de 

l’association 

HTA et 

quartiles de 

dépression 

(1er quartile 

comme 

référence) 

 

Analyses 

séparées chez 

hommes et 

femmes 

Absence de corrélation 
(score CES-D et HTA) 

 

Association inverse 
entre dépression sévère (4

e
 

quartile de symptômes 

dépressifs) et HTA chez 

les hommes 

(OR 0,36 ; IC 95% 0,13-

0,98) 

 

 

Les participants prenant 

des antihypertenseurs 

exclus des analyses 

Stroup-

Benham 

et coll.
444

 

(2000) 

Communauté 

Mexican 

Americans 

 

N 2723 

(≥ 65 ans) 

CES-D 20-item 

En variable 

continue ou 

dichotomique 

selon valeur 

seuil  16.  

 

 

Moyenne de 2 mesures 

(sphygmomanometer) 

- Hypotension systolique : 

PAS < 120 mmHg 

Hypotension diastolique : 

PAD < 75 mmHg 

- Normotendu :  

PAS 120-139 et 

PAD 75-84 mmHg 

- Hypertension : 

PAS/PAD ≥140/85 mmHg 

Sexe, âge, statut 

marital, obésité 

(IMC> 30), 

hypertension 

autodéclarée, 

consommation 

d’antihypertenseur

s, psychotropes. 

Modèles de 

régression : 

relations score 

total CES-D 

(variable 

continue ou 

catégorielle) 

et   

hypotension 

systolique 

et/ou 

diastolique vs 

PA normale  

 

Association inverse 

 

(OR hypotension 

systolique et diastolique vs 

normotension systolique et 

diastolique 

2,2 ; IC 95% 1,3-3,7)  

 

 

 

 

Les scores CES-D des 

hypertendus étaient 

intermédiaires  entre 

ceux des hypotendus et 

des normotendus   

Abréviations : PA, pression artérielle ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique ; HTA, hypertension artérielle ; IMC, Indice de masse 

corporelle ; CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression Scale ; OR, Odds ratio ; IC, Intervalle de confiance 
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Tableau   C.   Etudes transversales portant sur l’association entre pression artérielle et dépression ou symptômes dépressifs (Suite) 
 

Auteur Population, 

Echantillon 

(N, Age) 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

pression artérielle 

-Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

Jorm et 

coll.
529 

(2001) 

 

Communauté 

 

N 340  

(77-99 ans) 

-Echelle de 

depression de 

Goldberg 

-Echelles 

d’automesure 

d’affect positif 

(10 items) et 

d’affect négatif  

(10 items) 

(PANAS): score 

traité en 

catégorie 

Moyenne de 2 mesures 

(appareil automatique) 

 

PAS normale :  

120-139 mmHg 

PAD normale :  

75-84 mmHg 

Antihypertenseur, 

âge, sexe, études, 

statut marital, 

santé physique, 

mesures cognitives  

Régressions 

multiples de 

prédiction des 

scores de l’affect 

chez les 

hypotendus et 

hypertendus 

Association inverse 

-Hypotension 

diastolique associée 

avec un affect positif 

plus bas 

 (β,  – 2,18; p 0,03) and  

-Consommation 

d’antihypertenseurs 

associée à un affect 

positif plus bas 

indépendamment de la 

PA 

(β, - 2,61;  p, 0,004) 

Absence d’information 

sur la consommation de 

psychotropes. 

 

 

 

Wiehe et 

coll.
456 

(2006) 

Communauté 

 

N 1174 

(18-80 ans) 

EDM selon 

DSM-IV 

-Moyenne des 2 mesures 

(sphygmomanomètre) 

-HTA : PAS ≥ 140 mmHg 

ou PAD ≥ 90 mmHg  ou 

traitement 

Age, race, études, 

alcool, IMC, 

activité physique, 

psychotropes 

Régression 

logistique de 

l’association 

dépression- HTA 

Absence d’association Dépression et HTA non 

évaluées simultanément 

et le délai entre les deux 

évaluations non recueilli 

Hildrum 

et coll.
448

 

(2007) 

Population 

(HUNT Study) 

 

 

N 60 799 

(20-89 ans) 

Hospital 

Depression scale 

(HADS) auto-

questionnaire 

excluant des 

items somatiques 

et concernant le 

sommeil (valeur 

seuil 8/14 pour 

EDM selon 

DSM-IV) 

Moyenne de 2 dernières 

des 3 mesures 

 

Stratification sur sexe et 

âge en groupes /centiles 

(groupe de référence 41-

60 centiles) 

Sexe, âge, études, 

AVC, CMI, 

antihypertenseurs,  

cancer, diabète, 

fibromyalgie, 

céphalées, 

hypothyroïdie, 

tabac, activité 

physique, IMC, 

triglycéridémie, 

cholestérolémie e 

Régression 

logistique de 

l’association 

dépression et 

groupes de PA 

Association inverse 

 

PAS ou PAD basses 

associées à la 

dépression 

PAS (OR PAS 0-5 

centile vs 41-60 centile 

1,19; IC 95% 1,1-1,42)  

 

 

Résultats similaires 

après exclusion des 

participants prenant des 

antihypertenseurs ou 

antidépresseurs 

Abréviations : PA, pression artérielle ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique ; HTA, hypertension artérielle ; IMC, Indice de masse 

corporelle ; EDM, Episode dépressif majeur ; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual – IV
th

 Edition ; OR, Odds ratio ; IC, Intervalle de confiance ; AVC, accident 

vasculaire cérébral ; CMI, Cardiomyopathie ischémique 
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Tableau  C.   Etudes transversales portant sur l’association entre pression artérielle et dépression ou symptômes dépressifs (Suite) 
 

Auteur Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association pression artérielle -

Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

Niu et 

coll.
446 

(2008) 

Communauté 

 

N 888 

(≥ 70 ans) 

GDS 30-item 

(score seuil  ≥  

11) 

Moyenne d’automesures 

au domicile considérée en 

catégories selon tertiles 

(référence: 1
er

 tertile)  

Age, sexe, IMC, 

antécédents 

médicaux, support 

social, tabac, alcool, 

études, incapacités 

physiques, statut 

cognitive, activité 

physique, nombre de 

mesures de PA   

Régression 

logistique de 

la relation PA 

élevée et 

symptômes 

dépressifs 

Association inverse 

 

Chez les non consommateurs 

d’antihypertenseurs,   

OR Symptômes dépressifs pour  le 

tertile le plus élevé de  la PA vs 1er 

tertile 0,46; IC 95% 0,23-0,88 

 

Lobo-

Escolar et 

coll.
459

 

(2008) 

Communauté 

 

N 4803 

( ≥ 50 ans) 

GMS (Geriatric 

Mental State) 

avec diagnostic 

compatible avec 

Episode 

dépressif selon 

DSM-IV-TR ou 

CIM-10 

HTA : PA ≥ 140/90 

mmHg ou traitement 

Age, sexe, 

incapacités, 

coronaropathie, score 

MMSE 

Régression 

logistique de 

l’association 

dépression- 

HTA 

Association positive 

 

(HTA grade 2 vs non HTA :  

OR dépression 1,4 ; IC 95% 1,03-

1,8) 

 

Anstey et 

coll.
304 

(2009) 

Population 

 

(PATH 

Through Life 

Study) 

 

N 2530  

(40-44 ans) + 

N 2551  

(60-64 ans) 

Goldberg 

Depression Scale 

(symptômes 

dépressifs au 

cours du mois 

écoulé) 

Une mesure PA au repos 

(tensiomètre automatique) 

HTA : PAS ≥ 160 mmHg 

ou PAD ≥ 95 mmHg ou 

traitement 

Statut marital, sexe, 

éducation, facteurs 

de risque 

cardiovasculaire 

Modèle 

linéaire 

généralisé 

avec 

estimation du 

maximum de 

vraisemblance 

de 

l’association 

HTA et 

dépression 

Association positive 

(uniquement dans la cohorte 60 + : 

sujets 60-64 ans) 

Moyenne des scores du Goldberg 

Depression Scale plus élevée chez 

les hypertendus que chez les non 

hypertendus (F 5,9. P 0,003) 

 

Absence d’association 

(cohorte 40+ : sujets 40-44 ans) 

 

Abréviations : PA, pression artérielle ; HTA, hypertension artérielle ; IMC, Indice de masse corporelle ; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual – IV
th

 Edition ; CIM-10, 

Classification Internationale des Maladies –Version 10 ; MMSE, Mini Mental State Examination ; OR, Odds ratio ; IC, Intervalle de confiance 



  

 

200 

Tableau   C.   Etudes transversales portant sur l’association entre pression artérielle et dépression ou symptômes dépressifs (Suite) 
 

Auteur Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association pression artérielle 

-Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

Licht et 

coll.
449 

(2009) 

Communauté 

et  

Consultations 

psychiatriques 

 

N 2981 

(18-65 ans) 

Trouble 

dépressif majeur 

selon l’entretien 

diagnostique 

psychiatrique de 

l’OMS version 

2,1(Episode 

actuel et 

épisodes 

antérieurs en 

rémission) 

Moyenne de 2 mesures 

 

-PA variable continue 

- HTA selon 5 categories :  

a) HTA contrôlée 

avec traitement < 140/90 

mmHg 

b) HTA systolique 

c) HTA diastolique 

 

Age, sexe, études, 

IMC, activité 

physique, alcool, 

tabac, maladies 

chroniques,  

utilisation 

d’antidépresseurs, 

fréquence cardiaque, 

arythmie 

Régressions 

multiples 

association 

HTA-

épisodes 

dépressifs, et 

PA-épisodes 

dépressifs  

Corrélation inverse 

entre PAS et Episodes dépressifs 

actuel ou en rémission 

Episode actuel (β  - 1,74; P 0,04) 

Episode antérieur en rémission 

(β – 2,35; p 0,004) 

 

Association inverse 

HTA systolique-Episode 

dépressif actuel : 

OR 0,60 ; IC 95% 0,45-0,80 

 

et HTA systolique et Episode 

dépressif antérieur : 

OR 0,7 ; IC 0,5-0,98 

 

Kim et 

coll.
447

 

(2010) 

 

Communauté 

 

N 962  

(≥ 65 ans) 

 

GDS 15-item 

avec valeur seuil 

de 8  

 

Dépression 

définie par score 

GDS> 8 ou 

traitement 

antidépresseur 

Moyenne de 2 mesures 

(sphygmomanomètre)  

 

-Hypotension : < 10
e
 

percentile de l’échantillon 

-Référence: 40-59e 

percentile 

Modèle 1: Age, sexe, 

études 

 

Modèle 2: Age, sexe, 

études, activité 

physique, diabète, 

hypercholestérolémie, 

antihypertenseurs, 

maladie 

cérébrovasculaire 

Régression 

logistique de 

l’association 

dépression et 

divers 

groupes de 

PA comparés 

au groupe de 

référence  

Association inverse 

Depression-groupes de PA 

 

OR dépression PAS<10
e
 

percentile vs PAS référence : 

3,51 ; 1,5-8,5 

 

 

Sujets prenant des 

antihypertenseurs 

exclus des 

analyses 

Abréviations : GDS, Geriatric Depression Scale ; PA, pression artérielle ; HTA, hypertension artérielle ; IMC, Indice de masse corporelle ; PAS, pression artérielle systolique ; 

OR, Odds ratio ; IC, Intervalle de confiance 
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Tableau  C.    Etudes transversales portant sur l’association entre pression artérielle et dépression ou symptômes dépressifs (Suite) 
 

Auteur Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association pression artérielle -

Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

NG et 

coll.
545

 

(2010) 

Population 

Chinois 

 

N 2611  

( ≥ 55 ans) 

GDS 15-item 

Valeur seuil 5 

 

Dépression si 

score GDS  

≥5/15  

Moyenne  des 2 mesures 

 

Considérée en variable 

continue et en catégorie : 

 

PA élevée  > 140/90 

mmHg (Référence),  

 

PA normale : 120-140/70-

90 mmHg,  

 

PA basse  < 120/70 

mmHg 

Age, sexe, études, 

type habitat, support 

social, alcool, tabac, 

exercice physique, 

variation poids, 

comorbidité, obésité, 

incapacités,  

altération cognitive 

(MMSE<23/30, 

antihypertenseurs, 

autres médications 

dépressogènes  

Régression 

linéaire 

multiple de 

l’association 

entre le score 

GDS et PA  

 

Régression 

logistique 

multiple de 

l’association 

de 

symptômes 

dépressifs 

(GDS élevé) 

et PA  

Stratification 

sur traitement 

antihypertens

eur   

Corrélation inverse 

(entre score GDS et PAS ou PAD) 

Total échantillon : 

PAS, β  - 0,012 ; p <0,001;  

PAD, β  - 0,016 ; p 0,007) 

 

Résultats concordants pour la strate 

des HTA non traits et non 

hypertendus 

Mais chez  les HTA traités, seule 

PAS inversement corrélée au score 

GDS 

 

Association entre PAS et/ou PAD  

basse et dépression : 

OR PA normale vs PA élevée : 

1,2 ; IC 95% 0,9-1,6 

OR PA basse vs PA élevée : 

1,55; IC 95% 1,10-2,19)  

Définition 

arbitraire de la 

PA basse 

Dogan Y 

et coll.
546

 

(2011) 

Communauté 

 

N 1940  

(≥45 ans) 

Entretien     sur 

antécédents 

dépressifs et 

utilisation 

antidépresseurs 

(sur la base de 3 

questions) 

Moyenne de deux mesures Age, IMC, glycémie, 

tabac, 

antihypertenseurs, 

hypolipémiants  

 Association inverse 

PAS et statut dépressif 

Total échantillon : 

OR 0,74 ; IC 95% 0,62-0,89 

Résultat 

similaire chez 

les femmes mais 

non significatif 

chez l’homme 

Abréviations : GDS, Geriatric Depression Scale ; PA, pression artérielle ; HTA, hypertension artérielle ; IMC, Indice de masse corporelle ; PAS, pression artérielle systolique ; 

PAD, pression artérielle diastolique ; OR, Odds ratio ; IC, Intervalle de confiance 
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Tableau   C.   Etudes transversales portant sur l’association entre pression artérielle et dépression ou symptômes dépressifs (Suite) 
 

Auteur Population,  

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association pression artérielle -

Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

Johansen 

et coll.
457

 

(2012) 

Population 

 

N 55 472 

(> 20 ans) 

Score à l’échelle 

HADS 14-item 

(7 items pour 

dépression 

HADS-D, 7 

items pour 

anxiété, HADS-

A).  

Valeur seuil : 

8/21. 

Depression: 

HADS-D ≥8, 

HADS-A<8 

 

Moyenne des 2 dernières 

mesures (dynamap) 

 

-HTA non traitée : PAD ≥ 

90 mmHg et pas de 

traitement 

 

- HTA traitée : PAD ≥ 90 

mmHg et traitement 

antihypertenseur 

 

Age, sexe, statut 

marital, éducation, 

statut professionnel, 

activité physique, 

tabac, alcool, IMC, 

antécédents 

dépressifs, 

psychotropes 

Régression 

logistique 

association 

HTA et 

dépression 

Absence d’association 

 (HTA-Dépression) 

 

Association positive 

(Hypertendus traités par ≥ 2 

médicaments vs HTA non traités : 

OR dépression 1,40 IC 95%, 1,03-

1,90) 

Sujets aux 

antécédents 

cardiaques 

exclus des 

analyses.  

 

Définition 

partielle  non 

usuelle de 

l’HTA (ne prend 

pas en compte 

PAS) 

Hamer et 

coll.
547

 

(2012) 

Communauté

Enseignants 

Africains 

milieu urbain 

(SABPA 

Study) 

 

N 197 noirs + 

208 

caucasiens 

(25-60 ans)  

Score au Patient 

Health 

Questionnaire 

(PHQ) 9-item 

avec score seuil 

15/27 : 

a-Non dépressifs 

(score PHQ < 5) 

b-Dépression 

légère/modérée 

(score 5-14) 

c-Dépression 

sévère  

(score >15) 

 

Moyenne de 2 mesures et 

mesure ambulatoire des 

24H de la pression 

artérielle 

 

HTA si moyenne des 

mesures ≥ 140/90 mmHg 

or moyenne de la PA des 

24h > 125/80 mmHg et/ou 

traitement 

antihypertenseur 

Age, sexe, race, CRP, 

IMC, cholestérolémie 

totale/HDL, glycémie 

Régression 

logistique de 

l’association 

HTA et 

dépression 

Association positive 

(dépression et HTA selon PA 

mesurée en ambulatoire sur 24h 

OR dépression sévère vs non 

dépressif, ajusté pour âge, sexe, 

race : 2,19 ; IC 95% 1,0-4,9) 

 

Absence d’association après 

ajustement complet 

(Dépression sévère vs non 

dépressifs et HTA quelque soit la 

méthode de mesure) 

 

 

 

Abréviations : HADS, Hamilton Depression Scale ; PA, pression artérielle ; HTA, hypertension artérielle ; IMC, Indice de masse corporelle ; PAS, pression artérielle systolique ; 

PAD, pression artérielle diastolique ; OR, Odds ratio ; IC, Intervalle de confiance 
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Tableau  D.  Etudes longitudinales portant sur la pression artérielle (Pression artérielle basse ou hypertension artérielle) et le risque de 

dépression incidente 
  

Auteur Durée Population,  

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

PA-

Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

(PA) 

Paterniti  

et coll.
307

  

(2000) 

2 ans Population 

 

N 1014 

participants  

(59-71 ans) 

CES-D 20-item, 

valeurs seuil 16 

(hommes), 22 

(femmes) 

 

A l’inclusion et à 2 

ans 

Moyenne de 2 

mesures 

 

PA basse: 1er 

quartile de la 

distribution des 

PAS/PAD  

 

Variation de la PA :  

∆PA à 2 ans-PA à 

l’inclusion 

Les sujets ayant la 

baisse de PA la plus 

importante au cours 

du suivi étaient 

dans le 1
er

 quartile 

de la distribution de 

la variation de la 

PA 

Sexe, âge, IMC, 

consommation 

d’antihypertenseurs, 

anxiété, score CES-D à 

l’inclusion, PA à 

l’inclusion, et variation 

du poids depuis 

l’inclusion  

Relation entre PA 

basse à l’inclusion et 

dépression incidente à 

2 ans : Modèles de 

régression logistique 

(variables 

indépendants: PAS 

basse, PAD basse, 

baisse importante de 

la PAS, baisse 

importante de la PAD 

depuis l’inclusion. 

Variable dépendant : 

symptômes dépressifs 

sévères 

 

 

Association 

inverse 

 

PAD basse à 

l’inclusion 

associée à la 

dépression 

incidente  

OR 1,9 ; 1,0-

3,6 

 

Baisse de la 

PAS et de la 

PAD au cours 

des 2 ans 

associée à la 

dépression : 

Baisse PAS :  

OR 2,6; 1,2-5,7 

Baisse PAD : 

OR 1,8; 0,9-3,6 

alcool, tabac, 

nombre de 

pathologies 

chroniques, 

antidépresseurs, 

neuroleptiques 

n’étaient associées 

ni à la dépression 

ni à la pression 

artérielle 

 

Exclusion des 

analyses des sujets 

ayant des 

symptômes 

dépressifs sévères 

ou prenant des 

antidépresseurs à 

l’inclusion 

 

Abréviations : CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression scale ; PA, pression artérielle ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique; 

IMC, Indice de masse corporelle ; OR, Odds ratio ; IC, Intervalle de confiance 
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Tableau  D.  Etudes longitudinales portant sur la pression artérielle (Pression artérielle basse ou hypertension artérielle) et le risque de 

dépression incidente (Suite) 
  

Auteur Durée Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

PA-

Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

(PA) 

Anstey  

et coll.
304 

(2009) 

4 ans Population 

 

(PATH Through 

Life Study) 

 

N 2530  

(40-44 ans) + N 

2551  

(60-64 ans) 

- Goldberg 

Depression Scale 

18-item 

(symptômes 

dépressifs au cours 

du mois écoulé) à 

l’inclusion et 4 ans 

- PHQ (Brief Health-

questionnaire-9) : 

dépression au cours 

des 2 dernières 

semaines auto-

déclarée à 4 ans 

Valeur seuil ≥ 10/27  

Une mesure PA au 

repos (tensiomètre 

automatique) 

 

HTA : 

autodéclaration 

d’être hypertendu 

ou PAS ≥ 160 

mmHg ou PAD ≥ 

95 mmHg ou 

traitement 

antihypertenseur 

 

 

Statut marital, sexe, 

éducation, facteurs de 

risque cardiovasculaire, 

évènements de vie, 

symptômes dépressifs à 

l’inclusion 

Modèle linéaire 

généralisé avec 

estimation du 

maximum de 

vraisemblance pour 

estimer les facteurs 

prédictifs de la 

dépression 

Absence 

d’association 
HTA et 

dépression 

incidente 

  

 

Zimmer

man et 

coll.
306

 

(2009) 

2 ans Communauté 

Américains 

d’origine 

Méxicain 

(cohorte 

EPESE) 

 

N 964 

(≥ 65 ans) 

CES-D 20-item 

 

Valeur seuil 16 

Mesure à l’inclusion 

et à 2 ans 

Question sur 

l’existence d’un 

antécédent 

d’hypertension 

artérielle 

Age, sexe, étude, 

revenus, index 

composite d’affections 

somatiques non 

vasculaires, incapacités 

Régression logistique 

de l’association entre 

antécédent d’HTA et 

dépression incidente 

Association 

positive 

 

HTA à 

l’inclusion 

associée à la 

dépression 

incidente 

OR 2,3 ; 

IC95% 1,4-3,7 

-Inclusion 

uniquement des 

sujets sans troubles 

cognitifs et sans 

symptômes 

dépressifs majeurs 

(CES-D<12) 

-CES-D non 

validée dans cette 

population 

-HTA autodéclarée 

et non mesurée 

Abréviations : CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression scale ; PA, pression artérielle ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique; 

HTA, hypertension artérielle ; OR, Odds ratio ; IC, Intervalle de confiance 
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Tableau  E. Etudes longitudinales sur dépression et hypertension artérielle ou élévation de la pression artérielle incidente 
 

Auteur Durée Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

PA-Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

(PA) 

Davidson 

et coll.
309

 

(2000) 

 

5 ans Communauté de 

blancs et noirs 

américains sans 

HTA à 

l’inclusion 

(CARDIA study 

cohort)  

 

N 3343  

(23-35 ans) 

CES-D 20-item  

score seuil ≥16. 

 

Moyenne des 2 des 3 

mesures 

(sphygmomanomètre) 

HTA : 

PAS/PAD > 160/95  

mmHg ou traitement 

antihypertenseur 

Age, sexe, race, 

études, PAS à 5 

ans, activité 

physique, alcool, 

antécédents 

parentaux d’HTA, 

diabète, 

insuffisance 

cardiaque, 

antécédent d’IDM  

Régression 

logistique de 

l’association entre 

symptômes 

dépressifs sévères 

vs absence de 

symptômes 

dépressifs (CES-D ≤ 

7) à l’inclusion et 

HTA incidente 

Association 

positive 

OR CESD≥16 vs  

≤ 7 : 

2,10 ; IC 95%, 

1,2-3,6  

- Analyses 

stratifies sur la 

race: même 

résultat mais 

uniquement 

chez les noirs :  

OR 2,8 ; 1,5-5,5  

-Fréquence 

d’HTA chez les 

blancs était faible. 

-Résultats 

similaires si HTA 

définie par PA 

≥140/90 mmHg ou 

traitement  

-Score CES-D 

intermédiaire (7-

15) aussi prédictif 

d’HTA incidente  

Everson  

et coll.
464 

2000 

 

4 ans Population 

(KIHD study 

cohort) 

 

N 616 

normotendus 

(43-57 ans) 

-“Absence 

d’espoir” basée 

sur 2 questions, 

score max. à 8.  

-Symptômes 

somatiques et 

végétatifs de 

dépression : 

score échelle de 

dépression de 

Roberts et 

coll.
548

 

Moyenne de 2 mesures 

 

HTA: PA ≥165/95 

mmHg ou 

consommation 

d’antihypertenseur 

Age, IMC, tabac, 

alcool, activité 

physique, études, 

symptômes 

dépressifs, 

antécédent parental 

d’HTA, PAS à 

l’inclusion 

 

 

Régression 

logistique de 

l’association entre 

“absence d’espoir” 

(variable continue et 

catégorielle) et HTA 

incidente 

Association 

positive 

-OR pour 

augmentation de 

1 point du score 

“absence 

d’espoir”: 

1,15 ; 1,02-1,29  

Absence 

d’association 

Score de Roberts 

à l’inclusion –

HTA incidente  

Résultats plus 

marqués chez les 

hommes: 

OR 3,2 ; 1,6-6,7 

 

Abréviations : HTA, hypertension artérielle ; PA, pression artérielle ; CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression scale ; PAS, pression artérielle systolique ; 

PAD, pression artérielle diastolique ; IDM, infarctus du myocarde ; IMC, indice de masse corporelle ; OR, Odds ratio ; IC, intervalle de confiance 
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Tableau  E. Etudes longitudinales sur dépression et hypertension artérielle ou élévation de la pression artérielle incidente (Suite) 
 

Auteur Durée Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

PA-Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

(PA) 

Jonas et 

coll.
466 

(2000) 

22 ans Population 

(NHANES I cohort 

study) 

 

N 3310 

normotendus et 

exempts de 

pathologie 

somatique 

chronique 

(25-74 ans) 

 

GWBS-

Depression 4-

item évaluant 

l’affect négatif 

(scores 0- 25) :  

Affect négatif - 

Elevé: 0-12  

-Intermédiaire: 

13-18 

-Faible: 19-25  

Mesure PA à l’inclusion 

et à la visite 13 ans 

sphygmomanomètre  

 

HTA: 

–autodéclarée ou 

traitement 

antihypertenseur,  

-HTA incidente : 

PA ≥160/95 mmHg ou 

traitement) 

Age, sexe, 

race, études, 

tabac, alcool, 

variations 

PAS, PAD et 

IMC dans le 

temps  

Modèles de 

régression de 

Cox de 

l’association 

entre l’affect 

négatif à 

l’inclusion et 

HTA incidente 

Association positive 

 

Affect négatif élevé à 

l’inclusion et HTA 

incidente à 13 ans 

(quelque soit la 

définition) : 

RR 1,7 ; IC 95% 1,3-2,3 

 

 

Une seule 

mesure de la PA 

(effet blouse 

blanche 

possible) 

Räikkönen 

et coll.
467

 

(2001) 

14 ans Population 

(Healthy Women 

Study Cohort) 

 

N 541  

femmes blanches et 

afro-américaines 

normotendues sans 

traitement 

antihypertenseur, 

préménopausées  

(42-50 ans)  

Beck 

Depression 

Inventory pour 

les symptômes 

dépressifs 

 

 

Moyenne des 2 des 3 

mesures à 2 examens 

successifs 

(sphygmomanomètre). 

 

HTA: PAS ≥140 

mmHg, ou PAD ≥90 

mmHg ou traitement 

antihypertenseur 

Age, race, 

études, 

antécédent 

parental 

d’HTA, PAS 

à l’inclusion, 

IMC, activité 

physique, 

alcool, tabac 

-Modèles de 

Cox pour la 

relation entre 

HTA incidente 

et symptômes 

dépressifs à 

l’inclusion  

-Et covariation 

des scores de 

dépression et 

de la PA au 

cours du suivi 

(coefficient de 

regression 

multiple) 

Absence d’association 

score de dépressivité ou le 

changement du score 

moyen au cours du suivi 

et HTA incidente. 

 

Association positive 

Changement du score 

moyen de dépressivité au 

cours du suivi et 

augmentation de la PAS 

au cours du suivi (b, 

0,14 ; t 2,62, P<0,008) 

surtout chez les 

hypertendus  

indépendamment 

d’antihypertenseurs  

 

Abréviations : GWBS, General Well-being Schedule ; HTA, hypertension artérielle ; PA, pression artérielle ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle 

diastolique ; IMC, indice de masse corporelle ; OR, Odds ratio ; IC, intervalle de confiance ; RR, risque relatif 
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Tableau  E.  Etudes longitudinales sur dépression et hypertension artérielle ou élévation de la pression artérielle incidente (Suite) 
 

Auteur Durée Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

PA-Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

(PA) 

Shinn et 

coll.
470 

(2001) 

4 ans Communauté 

(Reno Diet Heart 

Study cohort) 

 

N 369 (blancs, 

hispaniques, 

asiatiques 

américains) 

Non hypertendus et 

ne prenant pas 

d’antihypertenseurs 

(20-75 ans)  

-CES-D 

-General 

Well being-

Depression 

(GWB-D) 

 

Depression 

si: CES-D 

≥16 ou 

GWB-D ≤12 

 

 

Moyenne des 2 des 3 

mesures 

(sphygmomanomètre)  

-HTA:  

PAS ≥140 ou PAD ≥90 

mmHg  

-PA considérée aussi en 

variable continue   

- variations de la PA au 

cours du suivi (pour ceux 

pour qui un traitement a été 

prescrit au cours du suivi, la 

valeur la plus élevée de la 

PA avant traitement prise en 

compte 

Age, sexe, 

antécédent familial 

d’HTA, obésité à 

l’inclusion, PA à 

l’inclusion, 

consommation de 

psychotropes au 

cours du suivi 

Régressions 

logistiques 

multiples de l’effet 

de la dépression 

sur le risque 

d’HTA incidente et 

changements de la 

PAS ou PAD au 

cours du suivi 

 

Absence 

d’association 

Dépression-HTA 

incidente 

 

Dépression-

variation de la 

PAS ou PAD au 

cours du temps 

 

 

Yan et 

coll.
549

 

(2003) 

10 ans Communauté 

 

N 2916 (noirs et 

blancs)  

(18-24 ans ou 25-30 

ans) 

CES-D 20 

item (/60) : 

Scores : 

-Bas : 0-7 

-moyen : 8-

15 

- élevé ≥16 

 

 

Moyenne des 2 des 3 

mesures 

(sphygmomanomètre)  

 

HTA:  

PAS ≥140 ou PAD ≥90 

mmHg ou traitement 

antihypertenseur 

 

Ou PAS ≥160 ou PAD ≥95 

mmHg ou traitement 

antihypertenseur 

 

Age, sexe, race, 

études, alcool, 

IMC, exercice 

physique, PAS 

Régressions 

logistiques de 

l’association HTA 

à 10 ans et 

dépression 

Absence 

d’association 

Si definition  

HTA ≥140/90 

mmHg  

Association 

positive 

(2d déf. HTA)  

OR dépression 

moyen vs bas: 

1,49; 1,09-2,02 et 

OR dépression 

élevée vs bas: 

1,51; 1,07-2,03 

 

 

 

 

 

 

 

Association plus 

forte chez les 

femmes 

Abréviations : GWB, General Well-being ; CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression scale ; HTA, hypertension artérielle ; PA, pression artérielle ; PAS, 

pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique ; IMC, indice de masse corporelle ; OR, Odds ratio ; IC, intervalle de confiance  
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Tableau   E.  Etudes longitudinales sur dépression et hypertension artérielle ou élévation de la pression artérielle incidente (Suite) 
 

Auteur Durée Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

PA-Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

(PA) 

Meyer 

et 

coll.
310

 

(2004) 

12 ans Population 

(Baltimore 

Epidemiologic 

Catchment 

area Study) 

 

N 1049 

(> 65 ans) 

Diagnostic 

Interview Schedule 

basée sur le DSM-

III avec 3 niveaux 

de dépression:  

. Dysphorie 

. Dysthymia  

. Episode Dépressif 

Majeur 

 

Consommation tout 

au long de la vie 

d’antidépresseurs 

tricycliques et/ou 

benzodiazépines  

HTA incidente: auto-

déclaration d’HTA au 

cours du suivi en 

l’absence d’HTA à 

l’inclusion ou lors de 

la visite précédente  

Age, sexe, race, 

IMC, antécédents de 

diabète, alcool, 

tabac, exercice 

physique, recours 

aux services de 

soins, et score 

socioéconomique 

Modèles de 

régression 

logistique de 

l’association entre 

différentes 

catégories 

dépressives et 

HTA incidente 

Association positive 

 

EDM et HTA 

incidente (mais à la 

limite du significatif 

après ajustement : 

OR 2,2 ; 0,94-4,9 

 

EDM récurrents à 

l’inclusion et HTA : 

OR 3,8 ; 1,3-11,1 

 

Absence 

d’association 
entre HTA et 

dysthymie/dysphorie 

Limite: HTA 

auto-déclarée et 

non mesurée  

 

Consommation de 

psychotropes 

associée à HTA 

incidente mais 

non incluse dans 

le modèle comme 

variable de 

confusion 

Patten 

et 

coll.
468 

(2009) 

10 ans Population 

 

N 12 270 non 

hypertendus 

( > 12 ans) 

Composite 

International 

Diagnostic 

Interview (CIDI-SF) 

abrégé : EDM au 

cours de l’année 

passée : score > 5 en 

faveur d’EDM selon 

DSM-IV 

HTA auto déclarée ou 

consommation 

d’antihypertenseurs 

Age, sexe, 

antécédents 

familiaux d’HTA, 

obésité, sédentarité, 

alcool, diabète, 

tabac, race noire, 

facteurs de stress le 

long de la vie, 

traitements 

psychotropes  

Modèles à hasards 

proportionnels 

pour comparer le 

risque de l’HTA 

incidente chez les 

sujets ayant EDM 

vs non dépressifs 

à l’inclusion et 

durant les 10 

années du suivi 

Association positive 

EDM à l’inclusion-

HTA incidente 

HR 1,6; IC 95% 1,2-

2,2 

 Et  

EDM au cours du 

suivi et HTA 

incidente 

OR 1,5 ; 1,1-2,0 

Limite: HTA 

auto- déclarée et 

non mesurée 

Abréviations : DSM, Diagnostic Statististcal Manual ; HTA, hypertension artérielle ; IMC, indice de masse corporelle ; OR, Odds ratio ; IC, intervalle de confiance ; HR, 

Hasard ratio 
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Tableau  E. Etudes longitudinales sur dépression et hypertension artérielle ou élévation de la pression artérielle incidente (Suite) 
 

Auteur Durée Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

PA-

Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression artérielle 

(PA) 

Delaney 
et coll.

469 

(2010) 

2 ans Population 

(Multi-Ethnic Study 

of Atherosclerosis) 

 

N 3914 

Américains de 4 

origines 

raciales/éthniques 

différentes 

 

(45-84 ans) 

CES-D 20-

items valeur 

seuil 16 

 

Depression: 

Score CES-D 

≥16 ou 

traitement 

antidépresseur  

Moyenne des 2 des 3 

mesures (automatique) 

 

HTA: 

PAS ≥140 mmHg ou 

PAD ≥90 mmHg ou 

diagnostique par un 

médecin et 

consommation 

d’antihypertenseur  

 

 

Age, sexe, race, PA 

inclusion, diabète, 

IMC, exercice 

physique, score de 

l’anxiété à l’échelle 

Spielberger, revenus  

Risque relatif 

(régression) de 

l’HTA incidente chez 

dépressifs vs non 

dépressifs après 

exclusion des 

hypertendus 

prévalents 

Absence 

d’association 

 

  

Mêmes résultats en 

considérant le score 

CES-D en variable 

continue 

 

 

Abréviations : CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression scale ; PA, pression artérielle ; HTA, hypertension artérielle ; PAS, pression artérielle systolique ; 

PAD, pression artérielle diastolique ; IMC, indice de masse corporelle  
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Tableau  F.  Etudes longitudinales sur dépression et hypotension ou baisse de la pression artérielle incidente 

 
Auteur Durée Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

pression 

artérielle 

-Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression 

artérielle 

Paterniti 

et coll.
307 

 

(2000) 

2 ans Population 

(EVA Study) 

 

N 1212 

participants  

(59-71 ans) 

CES-D 20-

item, valeurs 

seuil 16 

(hommes), 22 

(femmes) 

 

A l’inclusion 

et à 2 ans 

 

 

Moyenne de 2 

mesures. 

-PA basse: 1
er

 

quartile de la 

distribution des 

PAS/PAD  

- ∆ (PA à 2 ans-

PA inclusion). 

Baisse de PA la 

plus importante au 

cours du suivi : 1
er

 

quartile de la 

distribution de la 

variation de la PA 

Sexe, âge, IMC, 

consommation 

d’antihypertenseurs, 

anxiété, score CES-D 

à l’inclusion, PA à 

l’inclusion, et 

variation du poids 

depuis l’inclusion  

Régression logistique 

(association symptômes 

dépressifs sévères à 

l’inclusion et PAS basse 

ou PAD basse au cours 

du suivi, baisse 

importante de la PAS ou 

de la PAD au cours du 

suivi. 

(Exclusion des sujets 

avec PA basse à 

l’inclusion) 

Absence 

d’association 
entre symptômes 

dépressifs sévères 

à  l’inclusion et 

PA basse au cours 

du suivi 

alcool, tabac, nombre 

de pathologies 

chroniques, 

antidépresseurs, 

neuroleptiques 

n’étaient associées ni à 

la dépression ni à la 

pression artérielle 

 

Abréviations : CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression scale ; PA, pression artérielle ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle 

diastolique  
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Tableau  F.  Etudes longitudinales sur dépression et hypotension ou baisse de la pression artérielle incidente (suite) 
 

Auteur Durée Population, 

Echantillon 

Variables d’intérêt 

 

Co-variables Méthodes Association 

pression artérielle 

-Dépression 

Commentaires 

Depression 

 

Pression 

artérielle 

Hildrum 

et 

coll.
477

 

(2011) 

22 ans Communauté 

(HUNT 

Study) 

 

 

N 17410  

(20-67 ans) 

HADS 

(autoquestionnaire 

14-item)  

- Sévérité des 

symptômes : calcul 

des Z scores 

(variable continue et 

dichotomique avec 

valeur seuil 80
e
 

percentile 

-  Modification des 

symptômes au cours 

du suivi: ∆ z-scores 

inclusion-suivi 

(continue et 

catégorielle (groupes 

de 10 percentile avec 

la médiane comme 

seuil 

 

 

 

Inclusion: 2ème 

des 2 mesures de 

PA (tensiomètre à 

mercure) 

 

Suivi : moyenne 

des 2 des 3 

mesures 

(automatique, 

dynamap) 

 

 

Age, sexe, études, 

angor, IDM, AVC, 

diabète, tabac, faible 

activité physique, 

traitement 

antihypertenseur, 

antécédents familiaux 

d’HTA, tour de taille, 

fréquence cardiaque  

 

Régressions linéaires et 

logistiques de 

l’association entre  

1) symptômes 

anxiodépressifs sévères à 

l’inclusion (≥80
e
 

percentile) et la variation 

de la PA entre inclusion 

et suivi à 22 ans 

2) symptômes 

anxiodépressifs sévères à 

l’inclusion et HTA (PA 

≥140/90) et hypotension 

(PA< 120/75 mmHg) au 

cours du suivi 

 

Association 

positive 

-Symptômes 

anxiodépressifs 

sévères à 

l’inclusion et 

baisse de la PAS 

(b - 0.67, p 0,04), 

mais pas avec 

PAD  

-Symptômes 

anxiodépressifs 

sévères à 

l’inclusion et un 

risque moindre 

d’HTA  (OR 0,80 ; 

IC 95% 0,70-0,9) 

et une baisse plus 

importante de la 

PAS (-1,6 mmHg, 

p 0,004) et PAD 

au cours du suivi  

 

Abréviations : HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale ; IDM, infarctus du myocarde, AVC, accident vasculaire cérébral ; HTA, hypertension artérielle ; PA, pression 

artérielle ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique ; OR, Odds ratio ; IC, intervalle de confiance  
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Mini Mental State Examination (MMSE) – (Folstein et coll.)
167

 

ORIENTATION    /10 

 « En quelle année sommes-nous » ? 

 « En quelle saison » ? 

 « En quel mois » ? 

 « Quel jour du mois » ? 

 « Quel jour de la semaine » ? 

 « Quel est le nom de l'hôpital où nous sommes » ? 

 « Dans quelle ville se trouve-t-il » ? 

 « Quel est le département dans lequel est située cette ville » ? 

 « Dans quelle province ou région est situé ce département » ? 

 « A quel étage sommes-nous ici » ? 

 

APPRENTISSAGE  ET RAPPEL IMMEDIAT     /3     (« Je vais vous donner 3 mots, vous allez 

essayer de  les retenir car je vous les demanderai tout à l’heure : citron, clé et ballon. Voulez-vous 

me les redonner ces trois mots ? »)     

 Citron 

 Clé 

 Ballon  

CALCUL     /5 (« Faites des soustractions successives de 7 en 7 à partir de 100 ») 

 93 

 86 

 79 

 72 

 65 

(« Epelez le mot MONDE à l’envers») :  /5 (ne pas tenir compter du résultat pour le score MMS)               

 

RAPPEL DIFFERE     /3  (« Est-ce que vous pourriez me redonner  les 3 mots que je vous ai 

donnés tout à l’heure ? »        

 Citron                                        Cigare                             

 Clé                                               Fleur 

 Ballon                                        Porte 

 

LANGAGE    /8 

 « Quel est le nom de cet objet » ? (lui montrer un crayon)       

 « Quel est le nom de cet objet » ? (lui présenter une montre)       

 « Répétez après moi : Pas de MAIS, de SI, ni de ET »             

 « Prenez cette feuille de papier avec la main droite » 

 « Pliez-la en deux » 

 « Et jetez-la par terre » 

 « Faites ce qui est écrit » (Présentez-lui une feuille sur la quelle est marqué : FERMEZ LES 

YEUX) 

 « Ecrivez une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entière ». 

 

PRAXIE CONSTRUCTIVE     /1 
 « Recopiez ce dessin » 

Mini Mental State Examination est un questionnaire validé et d’exécution rapide, comportant 30 

items chacun côté sur 1. La première partie de ce test évalue de manière satisfaisante l’orientation 

temporospatiale, la mémoire épisodique (rappel immédiat et différé des trois mots) et certaines 

fonctions exécutives (soustractions successives). La seconde partie, évalue grossièrement le langage 

et les capacités visuo-constructives. Un score < 24 est pathologique.  
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Questionnaire Instrumental Activities of Daily Living (Lawton)
168

 

Capacité à utiliser le téléphone: 

0  N’a pas le téléphone  

1  Se sert du téléphone de sa propre initiative, cherche et compose les numéros, etc… 

2  Compose un petit nombre de numéros bien connus 

3  Réponds au téléphone mais n’appelle pas 

4  Est incapable d’utiliser le téléphone. 

 

Faire les courses: 

1  Fait toutes ses courses de façon indépendante 

2  Fait seulement les petits achats tout(e) seul(e) 

3   A besoin d’être accompagné(e), quelle que soit la course 

4  Est totalement incapable de faire les courses. 

Moyen de transport: 

1  Peut voyager seul(e) et de façon indépendante (transports en commun, sa propre voiture) 

2  Peut se déplacer seul(e) en taxi, pas en autobus 

3  Peux prendre les transports en commun si il/elle est accompagné(e) 

4  Peut prendre un taxi ou une voiture, en étant accompagné(e) 

5  Ne peut pas du tout se déplacer. 

Responsabilité pour la prise des médicaments: 

0  Il/elle ne prend jamais de médicaments 

1  S’occupe seul de la prise: dosage et horaire 

2  Peut les prendre de lui (elle)-même, s’ils sont préparés et dosés à l’avance 

3  Est incapable de les prendre de lui (elle)-même. 

Capacité à gérer son budget: 

1  Est totalement autonome (gérer le budget, faire des chèques, payer des factures …) 

2  Se débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais a besoin d’aide pour gérer son budget à 

long terme (pour planifier les grosses dépenses) 

3  Est incapable de gérer l’argent nécessaire à payer ses dépenses au jour le jour. 

 

POUR LES FEMMES SEULEMENT 

Préparation des repas:  

1  Prévoit, prépare et sert des repas de façon indépendante 

2  Les prépare si on lui fournit les ingrédients 

3  Est capable de réchauffer des plats déjà préparés 

4  A besoin qu’on lui prépare et serve les repas. 

Entretien de la maison: 

1 Est capable d’entretenir la maison seul(e) ou avec une aide occasionnelle (gros travaux) 

2  Est capable de faire les petits travaux d’entretien quotidiens (vaisselle, lit, petit bricolage …) 

3 Fait les petits travaux, mais sans parvenir à garder un niveau de propreté suffisant 

4  A besoin d’aide pour toutes les tâches d’entretien de la maison 

5  Ne peux pas participer du tout à l’entretien de la maison 

Lessive: 

1  Fait toute sa lessive personnelle ou la porte lui (elle)-même au pressing 

2  Lave les petites affaires 

3  Toute la lessive doit être faite par d’autres. 
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MALADIE D’ALZHEIMER selon le  NINCDS-ADRDA
173

 

(National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease 

and Related Disorders Association)  

1. Critères de maladie d’Alzheimer probable : 

- Syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le Mini-Mental State 

Examination, le Blessed Dementia Scale, ou tout autre test équivalent et confirmé par des épreuves 

neuropsychologiques 

- Déficits d’au moins deux fonctions cognitives 

- Altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions cognitives 

- Absence de trouble de conscience 

- Survenue entre 40 et 90 ans le plus souvent au-delà de 65 ans 

- En l’absence de désordres systémiques ou d’une autre maladie cérébrale pouvant rendre compte, 

par eux-mêmes, des déficits mnésiques et cognitifs progressifs 

 

2. Ce diagnostic de maladie d’Alzheimer probable est renforcé par : 

- La détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie), les habiletés motrices 

(apraxie), et perceptives (agnosie) 

- La perturbation des activités de vie quotidienne et la présence de troubles du comportement 

- Une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés histologiquement 

- Le résultat aux examens standards suivants : normalité du liquide céphalo-rachidien, EEG normal 

ou siège de perturbations non-spécifiques comme la présence d’ondes lentes, présence d’atrophie 

cérébrale d’aggravation progressive 

 

3. Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de maladie d’Alzheimer 

probable après exclusion d’autres causes : 

- Périodes de plateaux au cours de l’évolution 

- Présence de symptômes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées délirantes, illusions, 

hallucinations, réactions de catastrophes, désordres sexuels et perte de poids 

- Des anomalies neurologiques surtout aux stades évolués de la maladie : signes moteurs tels que 

hypertonie, myoclonies ou troubles de la marche, crises comitiales aux stades tardifs 

- Scanner cérébral normal pour l’âge 

 

4. Signes rendant le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable incertain ou improbable : 

- Début brutal 

-Déficit neurologique focal tel que : hémiparésie, hypoesthésie, déficit du champ visuel, 

incoordination motrice à un stade précoce 

- Crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie 

 

5. Le diagnostic clinique de maladie d’Alzheimer possible : 

- Peut être porté sur la base du syndrome démentiel, en l’absence d’autre désordre neurologique, 

psychiatrique ou systémique susceptible de causer une démence, et en présence de variante dans la 

survenue, la présentation ou le cours de la maladie 

- Peut être porté en présence d’une seconde maladie systémique ou cérébrale susceptible de produire 

un syndrome démentiel mais qui n’est pas considéré comme la cause de cette démence 

- Et pourrait être utilisé en recherche clinique quand un déficit cognitif sévère progressif est identifié 

en l’absence d’autre cause identifiable. 

 

6.  Les critères pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer certaine sont : 

Les critères cliniques de maladie d’Alzheimer probable et la preuve histologique apportée par la 

biopsie ou l’autopsie 
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DIAGNOSTIC DE LA MALADIE D’ALZHEIMER selon le DSM-IV
175

 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (American Psychiatric Association, 1994)  

 

 

A.  Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent à la fois : 

1. Une altération de la mémoire (altération de la capacité à apprendre des informations nouvelles 

ou à se rappeler les informations apprises antérieurement) 

2. Une ou plusieurs des perturbations cognitives suivantes : 

Aphasie (perturbation du langage) 

Apraxie (altération de la capacité à réaliser une activité motrice malgré des fonctions motrices 

intactes) 

Agnosie (impossibilité de reconnaître ou d’identifier des objets malgré des fonctions sensorielles 

correctes) 

Perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser, ordonner dans les temps, avoir une 

pensée abstraite) 

B.  Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 sont tous les deux à l’origine d’une altération 

significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un déclin significatif par 

rapport au niveau de fonctionnement antérieur 

C.  L’évolution est caractérisée par un début progressif et un déclin cognitif continu 

D.  Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 ne sont pas dus :À d’autres affections du système 

nerveux central qui peuvent entraîner des déficits progressifs de la mémoire et du fonctionnement 

cognitif (ex : maladie cérébrovasculaire, maladie de Parkinson, maladie de Huntington, hématome 

sous-dural, hydrocéphalie à pression normale, tumeur cérébrale) 

1. À des affections générales pouvant entraîner une démence (ex : hypothyroïdie, carence en 

vitamine B12 ou en folates, pellagre, hypercalcémie, neurosyphilis, infection par le VIH) 

2. À des affections induites par une substance 

E.  Les déficits ne surviennent pas de façon exclusive au cours de l’évolution d’un delirium 

F.  La perturbation n’est pas mieux expliquée par un trouble de l’axe I (par exemple, trouble 

dépressif majeur, schizophrénie) 
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Critères diagnostiques de démence vasculaire selon NINDS–AIREN
184

  

(National Institute of Neurological Disorders and Stroke and Association Internationale pour la 

recherche et l’enseignement)  

Critères de démence vasculaire probable:  
1.  Présence d’une démence caractérisée par des troubles de mémoire épisodique et d’au moins deux 

autres domaines cognitifs, interférant avec les activités de vie quotidienne.  

2. Présence d’une maladie cérébrovasculaire définie par des signes neurologiques focaux* à l’examen 

neurologique, et la présence d’une pathologie cérébrovasculaire** mise en évidence par imagerie 

cérébrale (scanner ou IRM).  

* Hémiparésie, paralysie faciale centrale, signe de Babinski, déficit sensitif, hémianopsie, dysarthrie 

compatibles. 

** Une maladie cérébrovasculaire comprend les infarctus multiples ou stratégiques (c'est-a-dire 

unique) résultant de l'occlusion de grosses artères, les petits infarctus (ou lacunes) résultant de 

l`occlusion des petits vaisseaux, les lésions de la substance blanche, ou une combinaison de ces 

lésions.  

3. Une relation entre démence et maladie cérébrovasculaire se manifestant par la présence d’au moins 

un des trois points suivant :  

- Début de la démence dans les 3 mois suivant un AVC,  

- Détérioration brutale des fonctions cognitives ;  

- Une évolution fluctuante ou en marche d’escaliers des troubles cognitifs.  

 

Éléments renforçant le diagnostic de démence vasculaire:  

- Présence d’un trouble précoce de la marche (marche à petits pas) ;  

- Une histoire d’instabilité ou de chutes fréquentes non provoquées ;  

- Des troubles urinaires non expliqués par une affection urologique ;  

- Une paralysie pseudobulbaire ;  

- Des modifications de la personnalité ou de l’humeur (aboulie, dépression, labilité émotionnelle, un 

ralentissement psychomoteur et des anomalies des fonctions exécutives).  

 

Critères d’exclusion :  

-Troubles de la conscience, confusion, symptômes psychotiques, trouble sensorimoteur majeur 

empêchant l’évaluation neuropsychologique, autres maladies cérébrales (telle que la maladie 

d’Alzheimer) ; 

-Détérioration progressive des fonctions cognitives non accompagnée de lésions vasculaires (validées 

par scanner ou IRM) ou de signes neurologiques.  

 

Les critères de démence vasculaire possible sont:  
- Présence d`une démence et de signes neurologiques lorsqu`aucune étude de neuroimagerie n’est 

disponible ou;  

- Pas de relation temporelle claire entre la démence et l’AVC ou;  

- Début insidieux et évolution fluctuante variable des déficits cognitifs.  

 

Les critères de démence vasculaire certaine sont :  

- Une histoire clinique de démence vasculaire probable ;  

- Une preuve anatomique de maladie cérébrovasculaire (par ex. après autopsie);  

- L’absence de dégénérescences neurofibrillaires et de plaques amyloïde anormalement élevées pour 

l’âge ;  

- L’absence d’autres signes cliniques ou anatomopathologiques capables d’entraîner une démence.  
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Score Ischémique de Hachinski
185

 

Item No. Description Score 

1 Survenue brutale 2 

2 Détérioration par à coups/paliers 1 

3 Evolution fluctuante 2 

4 Confusion nocturne 1 

5 Préservation de la personnalité 1 

6 Dépression                             1 

7 Plaintes somatiques 1 

8 Labilité et incontinence émotionnelle 1 

9 Antécédent d’hypertension artérielle 1 

10 Antécédent d’accident vasculaire  cérébral 2 

11 Athérosclérose associée 1 

12 Symptômes neurologiques focaux 2 

13 Signes neurologiques focaux à l’examen 2 

 

Le score d’ischémie de Hachinski est un outil validé permettant de distinguer une démence de type 

Alzheimer et une démence vasculaire.  Le score seuil de ≤ 4 pour la démence de type Alzheimer et ≥ 

7 pour la démence vasculaire a une sensibilité diagnostique de 89% et une spécificité de 89%.
550

 Il ne 

permet, en revanche, pas de distinguer une démence mixte des deux autres types de démences.  
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Critères Diagnostiques de l’Episode Dépressif selon CIM-10
174

 

 

A. Critères généraux (obligatoires) : 

 

G1. L’épisode dépressif doit persister au moins 2 semaines. 

G2. Absence de symptômes hypomaniaques ou maniaques répondant aux critères d’un épisode 

maniaque ou hypomaniaque à un moment quelconque de la vie du sujet. 

G3. Critères d’exclusion le plus couramment utilisés : l’épisode n’est pas imputable à l’utilisation 

d’une substance psychoactive ou à un trouble mental organique. 

 

B. Présence d’au moins 2 des 3 symptômes suivants : 
 

1. Humeur dépressive à un degré nettement anormal pour le sujet, présente pratiquement toute la 

journée et presque tous les jours, dans une large mesure non influencée par les circonstances, 

et persistant au moins 2 semaines. 

2. Diminution marquée de l’intérêt ou du plaisir pour des activités habituellement agréables. 

3. Réduction de l’énergie ou augmentation de la fatigabilité. 

 

C. Présence d’au moins 1 des 7 symptômes suivants, soit un total d’au moins 4 symptômes : 

 

1. Perte de la confiance en soi ou de l’estime de soi. 

2. Sentiments injustifiés de culpabilité excessive ou inappropriée. 

3. Pensées de mort ou idées suicidaires récurrentes ou comportement suicidaire de n’importe 

quel type. 

4. Diminution de l’aptitude à penser ou à se concentrer (signalée par le sujet ou observée par les 

autres), se manifestant par exemple par une indécision ou des hésitations. 

5. Modification de l’activité psychomotrice, caractérisée par une agitation, ou un ralentissement 

(signalés ou observés). 

6. Perturbation du sommeil de n’importe quel type. 

7. Modification de l’appétit (diminution ou augmentation) avec variation pondérale 

correspondante. 
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Critères Diagnostiques de l’Episode Dépressif Majeur selon DSM-IV
175

 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) (American Psychiatric Association, 1994) 

A. Au moins 5 des symptômes suivants doivent avoir été présents pendant une même période d’une 

durée de 2 semaines et avoir représenté un changement par rapport au fonctionnement antérieur ; au 

moins 1 des symptômes est soit : 1) une humeur dépressive, soit 2) une perte d’intérêt ou de plaisir. 

N.B. : ne pas inclure des symptômes qui sont manifestement imputables à une affection médicale 

générale, à des idées délirantes ou à des hallucinations non congruentes à l’humeur. 

 

1.  Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours, signalée par le 

sujet (ex. se sent triste ou vide) ou observée par les autres (ex. pleure). N.B. : éventuellement 

irritabilité chez l’enfant et l’adolescent. 

 

2. Diminution marquée de l’intérêt ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités 

pratiquement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres). 

 

3. Perte ou gain de poids significatif en l’absence de régime (ex. modification du poids corporel en 1 

mois excédant 5 %), ou diminution ou augmentation de l’appétit presque tous les jours. N.B. : chez 

l’enfant, prendre en compte l’absence de l’augmentation de poids attendue. 

 

4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours. 

 

5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les autres, non limité 

à un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur). 

 

6. Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours. 

 

7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut être délirante), 

presque tous les jours (ne pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d’être malade). 

 

8. Diminution de l’aptitude à penser ou à se concentrer ou indécision presque tous les jours (signalée 

par le sujet ou observée par les autres). 

 

9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires récurrentes sans 

plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider. 

 

B. Les symptômes ne répondent pas aux critères d’épisode mixte (les critères sont réunis à la fois 

pour un épisode maniaque et pour un épisode dépressif majeur à l’exception du critère de durée) et 

cela presque tous les jours pendant au moins 1 semaine. 

 

C. Les symptômes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du 

fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants. 

 

D. Les symptômes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’une substance (ex. 

une substance donnant lieu à abus, un médicament) ou d’une affection médicale générale (ex. 

hypothyroïdie). 

 

E. Les symptômes non mieux expliqués par un deuil, les symptômes persistent pendant plus de 2 

mois ou s’accompagnent de : altération marquée du fonctionnement, préoccupations morbides, 

dévalorisation, idées suicidaires, symptômes psychotiques ou ralentissement psychomoteur. 
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M.I.N.I.
224,226

 

Mini International Neuropsychiatric Interview 

Version Française 5.0.0 - DSM-IV 
Présentation :  

 

Le M.I.N.I. est divisé en modules identifiées par des lettres, chacune correspondant à une catégorie 

diagnostique.  

Au début de chacun des modules (à l'exception du module « Syndromes psychotiques »), une ou 

plusieurs question(s) / filtre(s) correspondant aux critères principaux du trouble sont présentées dans 

un cadre grisé.  

A la fin de chaque module, une ou plusieurs boîtes diagnostiques permet(tent) au clinicien d’indiquer 

si les critères diagnostiques sont atteints.  

 

Conventions :  

 

Les phrases écrites en « lettres minuscules » doivent être lues "mot-à-mot" au patient de façon à 

standardiser l'exploration de chacun des critères diagnostiques.  

 

Les phrases écrites en « MAJUSCULES » ne doivent pas être lues au patient. Ce sont des 

instructions auxquelles le clinicien doit se référer de façon à intégrer tout au long de l'entretien les 

algorithmes diagnostiques.  

 

Les phrases écrites en « gras » indiquent la période de temps à explorer. Le clinicien est invité à 

les lire autant de fois que nécessaire au cours de l'exploration symptomatique et à ne prendre en 

compte que les symptômes ayant été présentés au cours de cette période.  

 

Les phrases entre (parenthèses) sont des exemples cliniques décrivant le symptôme évalué. Elles 

peuvent être lues de manière à clarifier la question.  

Lorsque des termes sont séparés par un slash (/), le clinicien est invité à ne reprendre que celui 

correspondant au symptôme présenté par le patient et qui a été exploré précédemment (par ex. 

question A3).  

 

Les réponses surmontées d'une flèche indiquent que l'un des critères nécessaires à l'établissement 

du diagnostic exploré n'est pas atteint. Dans ce cas, le clinicien doit aller directement à la fin du 

module, entourer « NON » dans la ou les boîtes diagnostiques correspondantes et passer au module 

suivant.  

 

Instructions de cotation :  
 

Toutes les questions posées doivent être cotées. La cotation se fait à droite de chacune des questions 

en entourant, soit OUI, soit NON en fonction de la réponse du patient.  

Le clinicien doit s'être assuré que chacun des termes formulés dans la question ont bien été pris en 

compte par le sujet dans sa réponse (en particulier, les critères de durée, de fréquence, et les 

alternatives "et / ou"). 

Les symptômes imputables à une maladie physique, ou à la prise de médicaments, de drogue ou 

d’alcool ne doivent pas être côtés OUI.  
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. EPISODE DEPRESSIF MAJEUR  

A1  Au cours des deux dernières semaines, vous êtes-

vous senti(e) particulièrement triste, cafardeux(se), 

déprimé(e), la plupart du temps au cours de la 

journée, et ce, presque tous les jours ?  

NON  OUI  1  

A2  Au cours des deux dernières semaines, aviez-vous 

presque tout le temps le sentiment de n’avoir plus 

goût à rien, d’avoir perdu l’intérêt ou le plaisir pour 

les choses qui vous plaisent habituellement ?  

NON  OUI  2  

A1 OU A2 SONT-ELLES COTEES OUI ?  NON  OUI  

A3  Au cours de ces deux dernières 

semaines, lorsque vous vous 

sentiez déprimé(e) et/ou sans 

intérêt pour la plupart des 

choses :  

a  Votre appétit a-t-il notablement changé, ou avez-

vous pris ou perdu du poids sans en avoir l’intention 

? (variation au cours du mois de ± 5 %, c. à d. ± 3,5 

kg / ± 8 lbs., pour une personne de 65 kg / 120 lbs.)  
COTER OUI, SI OUI A L’UN OU L’AUTRE  

NON  OUI  3  

b  Aviez-vous des problèmes de sommeil presque 

toutes les nuits (endormissement, réveils nocturnes 

ou précoces, dormir trop)?  

NON  OUI  4  

c  Parliez-vous ou vous déplaciez-vous plus lentement 

que d’habitude, ou au contraire vous sentiez-vous 

agité(e), et aviez-vous du mal à rester en place, 

presque tous les jours ?  

NON  OUI  5  

d  Vous sentiez-vous presque tout le temps fatigué(e), 

sans énergie, et ce presque tous les jours ?  

NON  OUI  6  

e  Vous sentiez-vous sans valeur ou coupable, et ce 

presque tous les jours ?  

NON  OUI  7  

f  Aviez-vous du mal à vous concentrer ou à prendre 

des décisions, et ce presque tous les jours ?  

NON  OUI  8  

g  Avez-vous eu à plusieurs reprises des idées noires 

comme penser qu’il vaudrait mieux que vous soyez 

mort(e), ou avez-vous pensé à vous faire du mal ?  

NON  OUI  9  

A4  Y A-T-IL AU MOINS 3 OUI EN A3 ?  

(ou 4 si A1 OU A2 EST COTEE NON)  

SI LE PATIENT PRESENTE UN EPISODE DEPRESSIF 

MAJEUR ACTUEL :  

NON OUI  

EPISODE DEPRESSIF MAJEUR 
ACTUEL  

A5 

a  

b  

Au cours de votre vie, avez-vous eu d’autres 

périodes de deux semaines ou plus durant lesquelles 

vous vous sentiez déprimé(e) ou sans intérêt pour la 

plupart des choses et où vous aviez les problèmes 

dont nous venons de parler ?  

Cette fois ci, avant de vous sentir déprimé(e) et/ou 

sans intérêt pour la plupart des choses, vous sentiez-

vous bien depuis au moins deux mois ?  

NON  

NON  

OUI  

OUI  

10 

11  

A5b EST-ELLE COTEE 

OUI ?  

NON OUI  

EPISODE DEPRESSIF MAJEUR PASSE  
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Echelle CES-D
225,227

 

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale 

0 : jamais, très rarement (moins de 1 jour)                         1 : occasionnellement (1 à 2 jours)  

2 : assez souvent (3 à 4 jours)                                             3 : fréquemment ; tout le temps (5 à 7 jours)  

Durant la semaine écoulée : (mettez une réponse pour chaque item)  

J’ai été contrarié(e) par des choses qui d’habitude ne me dérangent pas :   

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

Je n’ai pas eu envie de manger, j’ai manqué d’appétit : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai eu l’impression que je ne pouvais pas sortir du cafard, même avec l’aide de ma famille et de 

mes amis : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai eu le sentiment d’être aussi bien que les autres : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai eu du mal à ma concentrer sur ce que je faisais : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

Je me suis senti(e) déprimé(e) : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai eu l’impression que toute action me demandait un effort : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai été confiant(e) en l’avenir : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai pensé que ma vie était un échec : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

Je me suis senti(e) craintif (ve) : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

Mon sommeil n’a pas été bon : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai été heureux (se) : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai parlé moins que d’habitude :  

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps 

Je me suis senti(e) seul(e) : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

Les autres ont été hostiles envers moi : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai profité de la vie : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai eu des crises de larmes :  

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

Je me suis senti(e) triste :  

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai eu l’impression que les gens ne m’aimaient pas : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

J’ai manqué d’entrain : 

� jamais, très rarement � occasionnellement � assez souvent � fréquemment ; tout le temps  

Calcul des scores du CES – D  

Un score total est calculé en additionnant les cotations. Celles-ci sont comprises entre 0 et 3, la 

cotation la plus élevée correspondant à la présence d’une symptomatologie sévère. Les cotations 

des items positifs sont inversées :  

Item 3 : j’ai eu le sentiment d’être aussi bien que les autres  

Item 8 : j’ai été confiant dans l’avenir  

Item 12 : j’ai été heureux  

Item 16 : j’ai profité de la vie  
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Relationship between blood pressure and depression in the
elderly. The Three-City Study
Hermine Lenoira,b, Jean-Marc Lacombea, Carole Dufouila, Pierre Ducimetièrec,
Olivier Hanona,b,d, Karen Ritchiee, Jean-François Dartiguesf,
Annick Alpérovitcha,g and Christophe Tzourioa,g

Objective To examine the relationship between blood

pressure and depression in a large sample of

noninstitutionalized elderly people.

Methods Cross-sectional community-based study in

9294 participants aged 65 years and over, living at home, in

three French cities (Bordeaux, Dijon and Montpellier).

Participants were categorized as depressive, based on

three different markers of depression. Multiple linear

regression analyses of the relation between depression and

mean systolic and diastolic blood pressure values were

conducted, taking into account potential confounders like

age, sex, education, smoking, alcohol consumption, body

mass index and history of cardiovascular events.

Results Our working sample had a mean age (SD) of 73.7

(5.0) years, and included 60.7% of women. Overall, 31% of

participants met the criteria for depression, 77.5% had

hypertension, and 49.5% were on antihypertensive drugs.

Analyses showed lower systolic and diastolic blood

pressure values in depressive individuals compared with

nondepressive ones, in both men (systolic blood pressure

148.2 versus 151.8 mmHg, P < 0.002; diastolic blood

pressure 83.0 versus 84.7 mmHg, P U 0.003) and women

(systolic blood pressure 141.7 versus 144.7 mmHg,

P < 0.0001; diastolic blood pressure 80.7 versus 81.4 mmHg,

P < 0.02). These associations were independent of age and

of use of antihypertensive or psychotropic agents.

Conclusion In a large sample of elderly individuals from the

general population, depressive individuals had lower blood

pressure values than nondepressive ones, independent

of medications and of history of cardiovascular events.
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Introduction
Depression is a highly prevalent condition among elderly

people. It has been found to be associated with increased

risk of cardiovascular morbid-mortality, especially among

those with coronary artery disease [1–3]. However,

results of studies on the association between risk factors

for cardiovascular disease and/or mortality such as high

blood pressure (BP) and depression are conflicting. For

instance, some clinical studies [4,5] have reported a

co-occurrence of depression and hypertension, whereas

a ‘hypotensive syndrome’, described as somatic com-

plaints of tiredness, dizziness and feeling of faintness,

or minor psychological symptoms and depression, has

been reported in other cross-sectional studies [6–11].

Longitudinal studies on the relationship between depres-

sion and BP also show inconsistent results. In some

studies, depressive disorders have been found to be

associated with a later occurrence of hypertension

[12–14] but other studies failed to confirm this relation-

ship [15–21]. Furthermore, a recent longitudinal study

[22] found that baseline low diastolic blood pressure

(DBP) predicted subsequent depression.

Although it is tempting to speculate on possible mech-

anisms linking low or high BP to depressive symptoms, a

necessary preliminary step is a precise and thorough

description of the association between BP and depres-

sion, with adequate measures of each. The majority of

studies having explored the relationship between BP and

depression were based on rather small samples of young

or middle aged adults. Most of them had limited demo-

graphic or medical data, thus limiting the exploration

of potential confounders. The Three-City Study, a large
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population-based cohort study of elderly individuals,

included detailed information on BP, depression, and

potential confounders. We therefore examined the

relation between depression and BP in this study.

Sample and methods
Study sample
The Three-City Study is an ongoing longitudinal com-

munity-based study, on vascular factors and the risk of

dementia. Between March 1999 and March 2001, 9294

individuals aged 65 years and over, living in the com-

munity, were randomly recruited from the electoral rolls

of three French cities (i.e. Bordeaux, Dijon, and Mon-

tpellier), and were asked to participate in the study. The

study was approved by the Ethics Committee of the

Kremlin Bicêtre Hospital. All participants gave written

informed consent. The research design of the Three-City

Study has been described in details in a previous report

[23].

Interview and measures
At baseline, participants were interviewed by trained

psychologists using standardized questionnaires. Infor-

mation on their socio-demographic characteristics, edu-

cational level, tobacco and alcohol consumption, physical

activity, and medical history were recorded. Four edu-

cational levels were defined: I (primary school or no

school), II (1st cycle or short technical studies), III

(2nd cycle or long-technical studies), and IV (postsecond-

ary and over). Participants were classified as current

smoker, former smoker, or never smoker. Mean daily

alcohol intake was calculated in grams, based on the

number of glasses of different alcoholic beverages con-

sumed during a typical day. Participants were asked

whether they had ever been treated for hypertension,

hypercholesterolemia, diabetes, heart failure, and whether

they had experienced cardiovascular events including

myocardial infarction, coronary surgery bypass or angio-

plasty, surgery for arteritis, or stroke. Current use of drugs

(including antihypertensive agents and psychotropic

drugs) was recorded. Antihypertensive agents included

following drug classes: angiotensin-converting enzyme

inhibitors (ACE) inhibitors, b-blocking anti-adrenergics

(b-blockers), calcium ion channel blockers, and diuretics.

Psychotropic drugs included: nontricyclic antidepres-

sants, tricyclic antidepressants, benzodiazepines, hypno-

tics, other anxiolytics, and neuroleptics. Weight (in kg) and

height (in m) were measured and BMI was computed as

weight divided by height squared (kg/m2). BP was

measured twice during interview, using a validated digital

electronic tensiometer (OMRON M4; OMRON Corp.,

Kyoto, Japan), after 5 min rest in a seated position, right

arm resting on a table. The mean of the two measurements

was usedfor theanalyses. Systolicbloodpressure(SBP)and

DBP values were missing for 26 (0.28%) participants.

Participants were categorized ashavinghypertensionwhen

they had BP of at least 140/90 mmHg and/or if they were

taking antihypertensive drugs at baseline. The information

about hypertension wasmissing for 13 (0.14%) participants.

Participants taking antihypertensive drugs were con-

sidered controlled if their SBP was below 140 mmHg

and their DBP was below 90 mmHg.

Assessment of depression
To assess history of depression or depressive symptoma-

tology at baseline, we considered three indicators: partici-

pants were asked whether they had ever been treated for

depression at any time during their life, which was further

referred as lifetime episode of treated depression

(LETD); current (i.e. within the past 2 weeks) or past

(i.e. lifetime) major depressive episode (MDE), was

assessed using the MDE module of the mini international

neuropsychiatric interview (MINI, French version 5.00)

[24]. The MINI is a psychiatric brief structured interview

instrument, comprising several modules, each corre-

sponding to a diagnostic category consistent with criteria

of the current or lifetime major Axis I psychiatric dis-

orders of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders 4th edition (DSM-IV) [25]. It has been pre-

viously validated within the general population setting

[24] and extensively used in clinical settings and epide-

miological studies worldwide. The MDE module of the

MINI consists of 11 questions, two for past (or lifetime)

MDE and nine for current episodes. A diagnostic algor-

ithm identifies major depressive cases; the presence of

current depressive symptomatology (CDS) at baseline

was assessed using the French version of the Center for

Epidemiological Studies Depression (CES-D) scale.

This scale is a 20-item self-administered instrument,

widely used in epidemiologic studies [26] to measure

levels of depressive symptomatology as well as to identify

probable clinical depression. It has been validated for use

in studies including elderly individuals [27–30].

The CES-D rates the frequency of reported depressive

symptoms (i.e. depressed mood, feelings of guilt and

worthlessness, feelings of helplessness and hopelessness,

and sleep disturbance) experienced in the past week,

from 0 to 3 (0 rarely; 1 sometimes; 2 occasionally; 3 most

of the time); the total score ranges from 0 to 60, higher

scores indicating increased depressive symptoms. The

CES-D scores were considered dichotomously (yes/no)

using recommended cut-off values based on a validation

study in the French population: more than 22 in women

and more than 16 in men indicating the likely presence of

clinically significant depression [31].

Using the three depression indicators mentioned above,

we defined three groups of depressive individuals:

men (175, 5.6%) and women (578, 12.1%) who had a

LETD but no MDE and no CDS; men (240, 7.7%) and

women (786, 16.4%) with a MDE; and men (291, 9.3%)

and women (409, 8.5%) experiencing CDS without

MDE.
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Overall, ‘depressive’ men (706, 22.6%) and women (1773,

37%) were defined as participants who belonged to at

least one of the three groups described above, and

‘nondepressive participants’ were defined as those who

belonged to none of them. The information about

depressive or nondepressive status was missing for

1380 (14.9%) participants (missing data for MDE 1290;

LETD 59; CDS 142). These participants were older

(men age�SD, men 77.5� 7.5 years; women

77.7� 7.4 years), and had lower educational level than

those for whom the information was available. These

participants were more frequently hypertensive (men

83%; women 77.4%), reported more frequently history

of cardiovascular events (men 22.6%; women 9.9%) and

of heart failure (men 10.7%; women 6.9%), and took

antihypertensive drugs (men 52.3%; women 55%) and

psychotropic agents (men 26.2%; women 39.6%) more

often than those for whom the information was available.

Statistical analyses
Most analyses were performed in men and women sep-

arately, given the well established sexual differences for

health variables including BP level. BP was analyzed as a

continuous variable. LETD, MDE, CDS, and depressive

status were considered as binary variables (yes/no). Mul-

tivariate linear regression analyses were conducted to

evaluate the relationship between each of the three

markers of depression or depressive status (independent

variables) and mean SBP and DBP values (dependent

variables), adjusting for factors which have been reported

to be associated with either BP or depression, as well

as independent variables found to be associated with

depressive status and/or BP in univariate analyses.

Multiple logistic regression models were also used to

examine the association of different markers of depres-

sion or depressive status with history of hypertension,

history of cardiovascular events, antihypertensive drug

use, or psychotropic drug consumption, controlling for

confounding variables.

To examine further the relationship between BP and

depression, we performed analyses stratified on antihy-

pertensive drug and psychotropic drug intake as well as

on age categorized by tertile (71 or less; 72–77; and over

77 years).

Statistical analyses were performed using SAS computer

software V 9.1 (SAS, Cary, North Carolina, USA). Two-

tailed P values equal to or less than 0.05 were considered

as statistically significant.

Results
General characteristics
The characteristics of the participants are given in

Table 1. The mean age (SD) of the whole sample was

73.7 (5.0) years. There were, as expected, substantial

differences between men and women for demographic

(i.e. education) and health variables (i.e. BMI, alcohol

consumption, smoking, SBP and DBP values, distri-

bution of hypertension, history of hypercholesterolemia,

diabetes mellitus, cardiovascular events, and of heart

failure) (Table 1). Antihypertensive agents were being

taken by 60% of hypertensive men and 66% of hyper-

tensive women at study entry.

Characteristics of depressive participants
Table 2 reports on demographic and health variables in

depressive and nondepressive participants, according to

sex. The pattern of variables associated with depression

differed somewhat between sexes. Depressive women

had a younger age, a lower education, a higher BMI, and a

higher frequency of past or present smoking habit than

nondepressive women, whereas these variables were not

associated with depression in men. Conversely, depress-

ive men had a higher frequency of past cardiovascular

events than nondepressive men, whereas no such associ-

ation was observed in women. A history of heart failure

was more frequently found among depressive partici-

pants than in nondepressive ones in both sexes. As

expected, depressive participants of both sexes were

more frequently on psychotropic drugs than controls at

study entry (Table 2).

With regard to BP, both men and women with depression

had lower SBP mean values than their nondepressive

counterparts (men 148.2 vs. 151.8 mmHg, P< 0.002;

women 141.7 vs. 144.7 mmHg, P< 0.0001). Similar find-

ings were observed for DBP mean values (Table 2).
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Table 1 Baseline characteristics of the study sample (n U 9294)

Men
(n¼3650)

Women
(n¼5644) P

Age (years) mean (SD) 73.6 (5.0) 73.8 (5.0) 0.02
Education (%)

I (lowest) 23.5 27.9
II 29.9 38.9 <0.0001
III 19.0 20.5
IV (highest) 27.6 12.7

BMI (kg/m2) mean (SD) 26.2 (3.4) 25.3 (4.4) <0.0001
Alcohol (g/day) mean (SD) 21.4 (18.2) 7.4 (8.7) <0.0001
Smoking (%)

Never 30.4 81.4
Former 61.5 14.7 <0.0001
Current 8.1 3.9

Hypertensive participants (%) 82.0 74.6 <0.0001
SBP (mmHg) mean (SD) 150.8 (21.9) 143.9 (21.4) <0.0001
DBP (mmHg) mean (SD) 84.0 (11.7) 81.0 (11.0) <0.0001
Self-reported history (%)

Hypercholesterolemia 32.2 38.7 <0.0001
Diabetes mellitus 13.3 7.5 <0.0001
Cardiovascular events 16.6 5.3 <0.0001
Heart failure 6.5 4.9 0.002

Antihypertensive agent use 49.4 49.5 0.97
Psychotropic agent use 19.0 33.1 <0.0001

Cardiovascular events, include myocardial infarction, coronary surgery bypass or
angioplasty, surgery for arteritis, or stroke. SD, standard deviation; BMI, body mass
index; hypertensive participants, defined as participants with blood pressure at
least 140/90 mmHg and/or those tacking antihypertensive drugs at baseline; SBP,
systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.
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Depressive men and women had less frequent hyperten-

sion than nondepressive ones (men 79 vs. 83%, P< 0.04;

women 72 vs. 76%, P¼ 0.004) (Table 2).

Analyses of the relationship between depression and BP

considering the three markers of depression showed

consistent results (Table 3). Whichever the marker of

depression used, SBP and DBP values were on an average

lower in depressive than in nondepressive individuals.

The relationships between SBP or DBP values and

LETD were apparently more marked than with MDE

or CDS.

Use of antihypertensive agents and the relation
between depression and blood pressure
To explore the role of antihypertensive agents on the

relation between BP and depression, we stratified our

analyses on this variable (Table 4). Mean SBP and DBP

values were lower in depressive participants than in

nondepressive ones, among participants using antihyper-

tensive agents as well as among nonusers. The relation-

ships between BP mean values and depressive status

were apparently stronger in the group of antihypertensive

medication nonusers than in the group of users, and the

quantitative interactions were significant (P< 0.0001). It

should be noted that participants with CDS or MDE had

BP mean values nearer to the BP values of the nonde-

pressive group compared with participants with LETD.

Sex-stratified analyses showed similar results. Depressive

men had lower BP values compared with their nonde-

pressive counterparts (SBP 142.0 vs. 148.4 mmHg,

P¼ 0.0002) among antihypertensive medication non-

users. In men who were on antihypertensive medications,

only those who had LETD had statistically significantly

lower BP values than nondepressive participants (SBP

148.5 vs. 155.2 mmHg, P¼ 0.03). In women, SBP values

were significantly lower in depressive women than in

nondepressive women in both users (SBP 144.9 vs.
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Table 2 Characteristics of depressive and nondepressive participants

Men (n¼3126) Women (n¼4788)

Nondepressive Depressive
P

Nondepressive Depressive
Pn¼2420 n¼706 n¼3015 n¼1773

Age (years) mean (SD) 73.6 (5.0) 73.6 (5.0) 0.99 74.0 (5.1) 73.5 (5.0) 0.03
Education (%)

I (lowest) 23.2 22.8 26.9 28.6
II 30 30.1 0.65 37.8 39.8 0.0007
III 19.6 19.2 21.5 19.8
IV (highest) 27.2 27.9 13.8 11.7

BMI (kg/m2) mean (SD) 26.3 (3.2) 26.2 (3.5) 0.58 25.3 (4.3) 25.5 (4.4) <0.03
Alcohol (g/day) mean (SD) 21.6 (17.7) 20.9 (19.4) 0.31 7.6 (8.7) 7.4 (8.6) 0.46
Smoking (%)

Never 31 28.1 82.7 79.9
Former 61 63.7 0.18 14 15.3 0.02
Current 8 8.2 3.3 4.8

History of cardiovascular events (%) 15.3 18.1 0.02 4.9 4.2 0.38
History of heart failure (%) 5.2 7.4 0.005 4.10 5.60 0.004
SBP (mmHg) mean (SD) 151.8 (21.6) 148.2 (21.5) <0.002 144.7 (21.4) 141.7 (20.7) <0.0001
DBP (mmHg) mean (SD) 84.7 (11.4) 83.0 (12.0) 0.003 81.4 (10.8) 80.7 (10.9) <0.02
Hypertensive participants (%) 83.1 78.8 <0.04 75.8 71.6 0.004
Controlled hypertensive participants (%) 55.2 58.6 0.68 70.1 72.8 0.29
Antihypertensive agents (%) 49.3 47.9 0.82 48.9 47.8 0.91
Psychotropic agents (%) 12.6 35.7 <0.0001 22.2 48.6 <0.0001

Hypertensive participants, defined as participants with blood pressure at least 140/90 mmHg and/or those tacking antihypertensive drugs at baseline; Controlled
hypertensive participants, defined as participants taking antihypertensive drugs and with SBP below 140 mm Hg and DBP below 90 mmHg. Data are crude mean values
(SD) and percentages. P values are computed from multiple linear regression and logistic regression models adjusting for centers, age, education, BMI, alcohol
consumption, smoking, and for history of cardiovascular events. SD, standard deviation; BMI, body mass index; cardiovascular events, include myocardial infarction,
coronary surgery bypass or angioplasty, surgery for arteritis, or stroke; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.

Table 3 Blood pressure and depression

Nondepressive participants (n¼5435) LETD (n¼753) MDE (n¼1026) CDS (n¼700)

Whole sample (n¼9294) SBP (mmHg) 147.9 (21.8) 142.4M (21.2) 142.7MMM (20.8) 146.0MM (21.3)
DBP (mmHg) 82.9 (11.2) 81.2MM (11.3) 80.8MMM (11.1) 82.1 (11.6)

Men (n¼3126) n 2420 175 240 291
SBP (mmHg) 151.8 (21.6) 145.0M (19.7) 146.8 (22.3) 151.2 (21.6)
DBP (mmHg) 84.7 (11.4) 81.2M (11.6) 82.7 (11.5) 84.3 (12.5)

Women (n¼4788) n 3015 578 786 409
SBP (mmHg) 144.7 (21.4) 141.7M (21.6) 141.5 (20.2) 142.2MM (20.2)
DBP (mmHg) 81.4 (10.8) 81.2 (11.2) 80.3 (10.9) 80.6MMM (10.6)

P values are adjusted for centers, age, education, BMI, alcohol consumption, smoking, and for history of cardiovascular events. SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic
blood pressure; LETD, lifetime episode of treated depression; MDE, current or past major depressive episode; CDS, current depressive symptomatology. Data are mean
values (SD). MP�0.0001; MM P�0.01; MMMP<0.05.
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148.8 mmHg, P¼ 0.002) and nonusers (SBP 137.5 vs.

140.9 mmHg, P< 0.003) of antihypertensive medication.

Study of other potential modifiers of the relation
between depression and blood pressure
Given that some psychotropic drugs such as tricyclic

antidepressants can lower BP, we also explored the role

of psychotropic drug intake on the relationship between

BP and depression. Benzodiazepines and hypnotics were

the most frequently used psychotropic drugs in this

sample. Antidepressants represented 26.5% of psycho-

tropic agents used, among which tricyclic antidepressants

represented 7%. SBP and DBP values of men and women

using psychotropic agents were similar for different

classes of psychotropic agents (results not reported).

We nevertheless performed stratified analyses on psycho-

tropic drug use (considered dichotomously) and found

lower mean SBP and DBP values in depressive partici-

pants than in their nondepressive counterparts in both

groups (psychotropic drug users and nonusers) (Table 4).

The relation between SBP or DBP mean values and

depressive status were stronger in psychotropic drug

nonusers than in users, but no statistically significant

interaction was found. Sex-stratified analyses showed

similar results. Depressive men had lower BP values

compared with nondepressive ones (SBP 147.2 vs.

151.8 mmHg, P< 0.03) among psychotropic drug non-

users. In men who were on psychotropic drugs, only

those who had LETD had statistically significantly lower

BP values than their nondepressive counterparts (SBP

143.2 vs. 151.6 mmHg, P¼ 0.05). In women, only SBP

values were lower in depressive women than in nonde-

pressive ones in both users (SBP 142.0 vs. 144.5 mmHg,

P¼ 0.06) and nonusers (SBP 141.3 vs. 144.8 mmHg,

P< 0.005) of psychotropic drugs.

To test for a possible effect of age on the association

between BP and depression, we performed age-stratified

analyses. As expected, mean SBP values increased with

age, whereas mean DBP values decreased. Mean SBP and

DBP values were lower in depressive participants than in

nondepressive ones, in the three age groups (SBP, age

71 years or less 138.3 vs. 144.9 mmHg, P¼ 0.0001; age 72–

77 years 144.2 vs. 148.0 mmHg, P¼ 0.01; age over 77 years

146.2 vs. 152.3 mmHg, P¼ 0.005). However, it should be

noted that participants with CDS or MDE had BP mean

values nearer to BP values of the nondepressive group

compared with participants with LETD in each age strata.

Discussion
In this large community-based study, in a sample of 9294

elderly individuals of mean age 74 years old, we found

that depressive participants had lower SBP and DBP

values than nondepressive participants. Moreover, the

three markers of depression used showed consistent

results. These results are consistent with those of some

previous cross-sectional studies performed in the elderly

participants [10,11,32], which had used standardized

assessment of depression, including a study performed

in 2723 Mexican–Americans [11], and with those of a

recent study in 60 799 individuals aged 20–89 years [33].

Conversely, other studies in broad age range cohorts

[6,34,35] and one in elderly individuals [36] failed to

exhibit any association between BP and depression or

psychological symptoms. Moreover, several studies in

younger adults [12–14] suggested that psychological

disturbances were predictors of incident hypertension

and a study in elderly individuals found an association

between undetected hypertension and depression [37].

Compared with previous studies, a major strength of the

present study is the large sample size and the extensive

clinical and socio-demographic data, which have allowed

us to take into account several potential confounders.

Furthermore, BP was measured with an automatic

device, which reduces interobserver variations, and

depression was measured through different markers.
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Table 4 Blood pressure and depression: stratification on the basis of antihypertensive and on psychotropic drugs consumption for the whole
sample

Nondepressive
participants LETD MDE CDS Pa

Antihypertensive agent consumption No (n¼4697) n 2768 397 558 338
SBP, mmHg 144.2 (21) 138.4M (20.3) 138.4MMMM (19.3) 142.4MMMM (19.4) <0.0001
DBP, mmHg 82.2 (10.8) 80.4MM (10.6) 80.1 (10.6) 80.9 (11) 0.0008

Yes (n¼4597) n 2667 356 468 362
SBP, mmHg 151.7 (21.9) 147.0MMM (21.4) 147.9 (21.4) 149.3MMMM (22.3) 0.003
DBP, mmHg 83.6 (11.5) 82.1MMMM (12.1) 81.8 (11.6) 83.3 (12) 0.04

Psychotropic drug consumption No (n¼6732) n 4461 397 577 393
SBP, mmHg 148.1 (21.7) 142.6M (21.9) 142.5MMMM (20.6) 147.3 (21.9) 0.0004
DBP, mmHg 83.2 (11.2) 81.8MMMM (11.7) 80.7 (10.8) 82.4 (11.7) 0.001

Yes (n¼2562) n 974 356 449 307
SBP, mmHg 146.7 (22.2) 142.2MM (20.6) 143.0 (21.1) 144.2 (20.3) <0.007
DBP, mmHg 81.5 (11.1) 80.5 (10.8) 81.0 (11.4) 81.7 (11.4) 0.25

SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; LETD, lifetime episode of treated depression; MDE, current or past major depressive episode; CDS, current
depressive symptomatology. Data are mean (SD). P values are adjusted for centers, age, education, BMI, alcohol consumption, smoking, and for history of cardiovascular
events. a Adjusted P-values of blood pressure differences between depressive participants versus nondepressive ones. MP�0.0001; MM P�0.01; MMMP�0.001;
MMMMP�0.05.
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Some limitations of our study deserve, however, to be

mentioned. Its cross-sectional design does not allow us to

determine the time relationship between the two vari-

ables. Similarly, information on the age at first onset of

depression was not always well documented and could

not be investigated. Some studies suggest that late onset

of depression could be a result of structural changes in the

brain, particularly vascular or ischemic changes [38–41],

with high prevalence of vascular comorbidity, hyperten-

sion in particular [42].

As in all epidemiological studies based on large samples,

depression was assessed through face-to-face structured

diagnostic interviews performed by lay interviewers and

not through a clinical interview by an expert. Therefore,

depressive status could only be estimated by surrogate

markers. The three surrogate markers we used showed

consistent results and it is unlikely that this inverse

association could be due to a lack of precision in the

diagnosis of depression.

The interpretation of the observed inverse association

between depression and BP is not straightforward and

several hypotheses can be raised. The most plausible one

is that a common factor would lead to depression and

lower BP. Much of depressive symptomatology in the

elderly is related to a comorbid physical illness, which

may also result in a reduction in BP [43]. Our study did

not address this issue directly, but we performed analyses

using the variable ‘treatment or hospitalization for a

nontraumatic serious illness within 2 years preceding

the study entry’ which was not statistically significantly

associated neither with depression (x2 0.26, P¼ 0.6) nor

with SBP (t Test 0.27, P¼ 0.79). We nevertheless per-

formed multiple linear regression analyses, adding this

variable to other confounders, and found that whichever

the marker of depression used, SBP and DBP values were

on average lower in depressive men and women than in

their nondepressive counterparts (adjusted mean SBP

values in depressive participants under each definition

LETD 138.5 mmHg, MDE 141.4 mmHg, CDS

140.6 mmHg vs. adjusted mean SBP in nondepressive

participants 142.8 mmHg; adjusted P values P< 0.0001;

P¼ 0.05; P¼ 0.007, respectively).

In our study, history of heart failure was associated with

depression in both sexes. Moreover, men with a history of

heart failure had SBP and DBP values lower than those

without (SBP 147.0 vs. 151.2 mmHg, P¼ 0.003; DBP 80.1

vs. 84.4 mmHg, P¼ 0.0004).

However, when added as covariate to multiple linear

regression analyses, a history of heart failure did not

change our previous results (adjusted mean SBP values

in depressive participants under each definition LETD

138.4 mmHg, MDE 141.3 mmHg, CDS 140.2 mmHg vs.

adjusted mean SBP in nondepressive participants

142.6 mmHg; adjusted P values P< 0.0001; P¼ 0.07;

P¼ 0.005, respectively).

Another possible explanation of lower BP in depressive

individuals compared with nondepressive ones could be

the psychotropic effect of antihypertensive drugs [44–46]

or the BP-lowering effect of some psychotropic agents.

However, analyses stratified on these variables showed a

consistent inverse association between depression and

BP in all strata. There was even a stronger association in

participants who were not on these medications.

Behavioral mechanisms could be another explanation for

the lower BP values in depressive participants, as these

participants may be more likely to be anxious about their

health, to visit a physician and therefore to have their

hypertension detected and treated. However, in our

study depressive participants received antihypertensive

agents less frequently than nondepressive ones. Results

of analyses stratified on use of antihypertensive agents

allow us to eliminate the assumption of a bias due to

antihypertensive medication use. Moreover, to explore

further the relation between depression and BP we took

into account anxiety, usually associated with higher

BP values and with depressive symptomatology, using

the French translation of the 20-item Spielberger Inven-

tory-Trait (Form Y) [47]. Anxiety was positively associ-

ated with depression and negatively with BP mean values

and adding anxiety to the model did not modify the

results.

Finally, some physiopathological and biological mechan-

isms could explain an inverse relation between BP and

depression. For example, chronic low BP could lead to

cerebral hypoperfusion and further psychological disturb-

ances, a mechanism that has already been hypothesized

to explain the association between low BP and cognitive

decline or dementia [48,49].

Chronic low BP could also produce chronic somatic

symptoms like dizziness and fatigue [50], leading to

psychological disturbances and depression.

In conclusion, the results of this study indicate that

depressive elderly participants have lower BP values than

nondepressive ones. Given the high prevalence of

depression and depressive symptomatology among

elderly people and among those with cardiovascular

diseases, these results highlight the need for further

exploration of potential biological and physiopathological

mechanisms that could underlie the relationship between

BP and depression.
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Abstract. The aim of our study was to investigate whether depression assessed by different markers predicts the risk of incident
dementia in elderly individuals. Data was derived from the 3C cohort study conducted in community-dwelling individuals aged
65 years and over, randomly recruited from electoral rolls of three French areas and followed up for four years (1999–2001
through 2004) with assessments every 2 years. The study sample comprised 7989 dementia-free individuals (mean age, 74.0
years; 61% women) assessed at baseline for current or past Major Depressive Episodes (MDE) based on MDE module of the Mini
International Neuropsychiatric Interview, self-reported lifetime treated depression, and level of depressive symptoms using the
Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale. Fully adjusted Cox proportional hazards models were applied to examine
the risk of incident dementia associated with these markers of depression. MDE and self-reported lifetime treated depression
did not increase incident dementia risk. Conversely, high level of depressive symptoms at baseline was associated with a 50%
increased risk of dementia (adjusted Hazard Ratio [HR], 1.5; 95% Confidence interval [CI], 1.2–2.2). This result was driven by
a five-fold increased risk of vascular dementia (HR, 4.8; 95% CI, 2.2–10.7; p < 0.0001), whereas there was no increased risk of
Alzheimer’s disease (1.0; 0.7–1.6). In elderly individuals, high level of depressive symptoms is predictive of vascular dementia
within a few years. This close temporal association suggests that depression is less a risk factor for than a prodromal symptom
of vascular dementia.

Keywords: Cohort studies, dementia, depression, elderly, risk factors

INTRODUCTION

Depression and dementia are highly prevalent condi-
tions among elderly, but the nature of their relationship
remains a matter of debate. A cross-sectional associ-
ation between depression and dementia was found in
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several studies [1–3]. Common hypotheses to explain
this comorbidity are that depression could be an
early manifestation of dementia, or a psychological
reaction to perceived cognitive decline, or that over-
lapping pathophysiological substrates could underlie
these syndromes.

Much debated alternative hypotheses are that
depression increases susceptibility to dementia or that
it would be a predictor, or even an etiological factor,
for dementia. Case-control studies have reported an
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association between a remote history of depression or
depressive symptoms and a subsequent diagnosis of
Alzheimer’s disease (AD) [4–6]. In EURODEM study,
pooled data from four case-control studies showed that
this association held for episodes of depression occur-
ring more than 10 years before AD onset, as well as for
episodes occurring within a decade of onset [4]. A 2000
meta-analysis, exhibited an increased risk of cognitive
decline or dementia associated with remote history
of depression or depressive symptoms in both case-
control and prospective studies [7], and a recent meta-
analysis also suggested that depression may be more a
risk factor than a mere prodrome of dementia [8].

Findings from prospective studies, however, are con-
flicting. Some studies reported an association between
depression or depressive symptoms and occurrence
of cognitive impairment, dementia, or AD 3 to 17
years later [9–13]. In one study, the risk of demen-
tia increased as a function of the number of depression
episodes, which reinforces the possibility of a causal
association [14]. By contrast, other prospective studies
found no such association [15–17], or found it only in
selected gender or education level subgroups [18–20].

Some factors may explain these discrepancies,
including setting (general community versus referred
series), sample size, heterogeneity of depression
assessment methods based with the exception of one
recent study, on a single tool [21], main outcome
measure (cognitive decline versus dementia or its sub-
types), and potential confounders taken into account.

In the 3C Study, a large population-based cohort
of elderly individuals, we assessed depression using
three different markers, to explore whether or not it
increases the risk of subsequent dementia (and its sub-
types) through a 4-year follow-up period.

MATERIALS AND METHODS

Study design and setting

The Three-City (3C) study is an ongoing longi-
tudinal population-based study, on risk factors for
dementia and other neurological and vascular diseases
as described in details elsewhere [22]. In 1999–2001,
a survey of 9294 individuals 65 years and older, living
in community, was randomly recruited from electoral
rolls of three French cities: Bordeaux, Dijon, and
Montpellier. The study was approved by the Ethics
Committee of the Kremlin-Bicêtre Hospital and all
participants gave a written informed consent.

Baseline data collected at participants’ homes
included socio-demographic characteristics and med-
ical history. In this work, two education levels were
defined with high level for graduated from high
school and above. Vascular risk factors compris-
ing hypertension (defined as systolic blood pressure
above 140 mm Hg or diastolic blood pressure above
90 mm Hg or use of antihypertensive drugs), dia-
betes (fasting glycemia ≥7.0 mmol/L or antidiabetic
treatment), hypercholesterolemia (plasma cholesterol
≥6.20 mmol/L or cholesterol lowering treatment), and
body mass index (BMI) computed as the weight
divided by height squared (kg/m2) were assessed. Car-
diovascular events included a self-reported history
of myocardial infarction, angina pectoris, coronary
surgery bypass or angioplasty, surgery for arteritis, or
stroke. Apolipoprotein E (APOE) genotyping was car-
ried out at the Lille Genopole located in Lille, France
(http://www.genopole-lille.fr/spip/).

Subjective memory complaint was screened through
questionnaire on self perceived forgetfulness in daily
activities and difficulties remembering recently learned
information. Self-perceived health was assessed by a
single question and categorized into four classes rang-
ing from very poor to very good. For the purpose
of analyses, subjects with good to very good self-
perceived health were pulled together. The Lawton
Instrumental Activities of Daily Living (IADL) scale
was used to assess functional abilities in eight domains
[23]. Participants were considered as having functional
limitations if they were dependent for at least one
domain (IADL ≥ 1).

An inventory of all drugs used during the pre-
ceding month was recorded, including psychotropic
drugs (nontricyclic and tricyclic antidepressants,
benzodiazepines, hypnotics, other anxiolytics, and
neuroleptics).

At baseline, subjects under 80 years of age were
invited to the brain magnetic resonance imaging (MRI)
examination. The acceptance rate was 75%, and 3442
baseline MRI examinations were performed.

Cognitive assessment and diagnosis of dementia

Diagnosis of dementia was based on a three-
step procedure [22, 24]. Trained neuropsychologists
administered a comprehensive battery of cognitive
tests assessing memory, executive functions, and lan-
guage skills [22]. During follow-up, screening for
possible dementia used an algorithm relied on the
scores of the MMSE (Mini-Mental Status Examina-
tion) [25] and the Isaacs’ Set Test [26], which evaluates

http://www.genopole-lille.fr/spip/
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verbal fluency abilities and speed of verbal produc-
tion. The screening algorithm used has been previously
validated in a cohort study in elderly with sensitiv-
ity and specificity of the screening rule found to be
respectively 0.88 and 0.72 [27]. Those individuals who
screened positive underwent an additional cognitive
workup administered by a trained specialist [22].

Dementia classification was completed by consen-
sus of a panel of independent experts according to
DSM-IV criteria [28]. In this report, we studied the
three most frequent causes of dementia as determined
by the committee [22]: 1) AD according to NINCDS-
ADRDA criteria [29]; 2) vascular dementia; and
3) mixed dementia based on history of neurovascu-
lar disease, neurological examination, Hachinski score
[30], brain MRI reports when available, and NINDS-
AIREN criteria [31]. Vascular dementia included cases
in which a clinical history of cerebrovascular disease,
ascertained if available, by CT scan or MRI reports rec-
ollected by hospital records or performed in 3C Study,
was considered the sole or primary cause of cognitive
impairment on the basis of a time-dependent relation-
ship. The mixed origin of dementia was suggested
by the presence of CT scan or MRI findings (when
available) of lacunae, leucoaraiosis, and/or a history of
stroke or transient ischemic attacks associated with a
typical progressive and insidious evolution of AD.

Depression indicators

Three depression indicators were collected. The first
indicator was self-reported lifetime treated depression.
The second one was presence of current (i.e., within
the past two weeks) or past (i.e., within lifetime) major
depressive episodes (MDE) assessed by trained inves-
tigators through a face to face interview, using the
Major Depressive Episode module of the Mini Inter-
national Neuropsychiatric Interview (MINI, French
version 5.00) [32], which is a one of the most frequently
used psychiatric scales, comprising several modules,
each corresponding to a diagnostic category consistent
with criteria of the current or lifetime major Axis I psy-
chiatric disorders of the DSM-IV [28]. It has been pre-
viously validated within the general population setting
[33], and extensively used in epidemiological studies.
Based on MINI, age at first MDE was categorized into
four classes (a) No MDE, (b) Age at first MDE < 30
years old, (c) Age at first MDE between 31 and 59
years old, (d) Age at first MDE ≥ 60 years. Moreover,
to explore the potential effect of recurrence of major
depressive episodes on the occurrence of dementia,
lifetime number of these episodes was categorized as

0, 1, 2, or more. In one of the 3C study centers, the
MINI was performed during a second-step examina-
tion which took place only at the study center, thus
systematically missing for 1216 individuals 85 years
of age and older who were not invited to take part to
this second-step examination [22]. In order to avoid
potential selection bias, we computed missing item as
a category for all variables generated from the MINI.

The third indicator for depression was the presence
of depressive symptoms at baseline assessed through
the French version of the Center for Epidemiological
Studies Depression (CES-D) scale [34], widely used in
epidemiologic studies including those in older adults
[35], and even in those likely to have dementia [36].

The CES-D is a 20-item self-administered ques-
tionnaire rating severity and frequency of reported
depressive symptoms (i.e., depressed mood, feelings
of guilt and worthlessness, feelings of helplessness and
hopelessness, and sleep disturbance) experienced in
the past week, from 0 (rarely) to 3 (most of the time),
yielding sum score ranges from 0 to 60, higher scores
indicating probable clinical depression. Two levels of
depressive symptoms were defined with high level for
CES-D scores above 22 for women and above 16 for
men, with respect to recommendations of a validation
study in the French population [37].

Study sample

Among the baseline survey of 9294 participants,
215 prevalent dementia cases were excluded. From the
remaining 9079 participants, 7920 could be examined
at the first follow-up visit two years later (2001–2002),
212 were deceased, and 947 refused to participate or
were lost-to follow-up. At the second follow-up which
took place four years after the baseline examination
(2003–2004), 7055 participants were examined. Dur-
ing this four-year period, the cumulated number of
deaths was 552, and 1472 subjects refused to partici-
pate or were lost-to follow-up. Overall, a total of 8085
participants (89.1% of the initial sample) had at least
one follow-up examination over the 4 years. Finally,
96 subjects with missing data on CES-D scale were
excluded from analyses. These subjects were older
than those with available CES-D scale but were similar
for other characteristics (data not shown).

The final analytic sample included 7989 partici-
pants. As expected, in comparison to individuals who
were available for the follow-up interview, those who
were not (subjects who died, refused or were lost to
follow-up) were less healthy at baseline. They also had
more frequently high level of depressive symptoms
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(18.0% versus 12.7%, p < 0.0001) and lower mean
baseline MMSE scores (26.7 ± 2.3 versus 27.5 ± 1.9,
p < 0.0001) than those who completed the study. In
contrast, there was no difference between the two
groups for the frequency of lifetime Major Depressive
Episode (14.0% versus 12.5%, p = 0.11).

Statistical analyses

We calculated descriptive statistics for demograph-
ics and health variables by category of depression for
the three different depression markers. The χ2 test
and Student’s t-test were used to determine bivariate
differences.

Associations between each depression indicator and
incident dementia were examined using Cox propor-
tional hazards regression models with delayed entry
and age as time scale, first adjusting for gender, educa-
tion, and center (Model 1) and subsequently adjusting
also for vascular risk factors, history of cardiovascu-
lar events, APOE genotype, psychotropic drugs intake,
functional limitations in Instrumental Activities of
Daily Living, subjective memory complaint, and self-
perceived health (Model 2).

The final analysis focused on the severity of depres-
sive symptoms in relation to dementia. We ran separate
models by dementia type and stratified analyses were
also performed. Statistical analyses were computed
with SAS statistical package release 9.1 (SAS Institute
Inc., Cary, NC).

RESULTS

Table 1 summarizes baseline characteristics of the
sample. Table 2 provides characteristics of participants
by depression category for the three depression indica-
tors. Vascular profile of depressive and non depressive
individuals differed for the three depression indicators.
Participants with a history of MDE were younger, less
frequently hypertensive or diabetic and they less fre-
quently had history of cardiovascular events than those
without. A similar pattern was observed for individuals
with self-reported lifetime treated depression in com-
parison with those without. Conversely, participants
with high level of depressive symptoms were older,
more frequently diabetic and they more frequently had
history of cardiovascular events than those without.
None of the three depression markers was associated
with APOE genotype.

During the 4-year follow-up period, 276 individuals
were diagnosed with incident dementia, including 180
(65.2%) with possible or probable AD, 24 (8.7%) with
vascular dementia, 29 (10.5%) with mixed dementia.
A remaining 43 individuals with various other types of
dementia were excluded from the analyses because of
the small number of each type of dementia.

At baseline, incident dementia cases were older (age
in years, incident dementia cases versus non-demented
cases, 78.2 ± 5.8 versus 73.8 ± 5.4, p < 0.0001) and
less educated than those who did not develop demen-
tia within the 4-years of follow-up period. They also

Table 1
Sample characteristics at study entry, by gender

Characteristicsa Total sample n = 7989 Men n = 3089 Women n = 4900

Age, mean (SD), y 74.0 (5.4) 72.8 (5.4) 74.4 (5.4)
High education level, No. (%) 1899 (23.8) 1007 (32.6) 892 (18.2)
BMI, mean (SD), kg/m2 25.7 (4.0) 26.2 (3.4) 25.3 (4.3)
Hypertension, No. (%) 6179 (77.3) 2529 (81.9) 3650 (74.5)
Diabetes, No. (%) 779 (9.8) 402 (13.0) 377 (7.7)
Hypercholesterolemia, No. (%) 3035 (38.0) 1053 (34.1) 1982 (40.4)
Cardiovascular events, No. (%) 719 (9.0) 481 (15.6) 238 (4.9)
Psychotropic drugs, No. (%) 2129 (26.6) 536 (17.4) 1593 (32.5)
Antidepressant drugs, No. (%) 526 (6.6) 105 (3.4) 421 (8.6)
MMSE score, mean (SD) 27.4 (1.9) 27.5 (1.8) 27.4 (2.0)
Memory complaints, No. (%) 945 (11.8) 284 (9.2) 661 (13.5)
Good self-perceived health, No. (%) 4845 (60.6) 2025 (65.6) 2820 (57.6)
IADL ≥1, No. (%) 665 (8.3) 185 (6.0) 480 (9.8)
APOE �4 carrier, No. (%) 1597 (20.0) 646 (20.9) 951 (19.4)
Lifetime treated depression,b No. (%) 1672 (21.0) 368 (12.0) 1304 (26.7)
Major depressive episode,c No. (%) 898 (12.7) 198 (7.2) 700 (16.2)
High level of depressive symptoms,d No. (%) 1053 (13.2) 377 (12.2) 676 (13.8)

Abbreviations: SD, Standard Deviation; y, years; BMI, Body Mass Index; MMSE, Mini Mental State Examination; IADL, Instrumental Activities
of Daily Living Scale; APOE, Apolipoprotein E.
aDetails and definitions of the characteristics are provided in “Methods” section. bSelf-reported lifetime episode of treated depression. Missing
data for 34 participants. cCurrent or past Major Depressive Episode assessed by the Mini International Neuropsychiatric Interview. Missing data
for 921 participants. dAssessed by Center for Epidemiologic Studies Depression (CES-D) scale, and defined as a score above 22 for women and
above 16 for men.
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Table 2
Factors associated with indicators of depression

Variablesa Self-reported lifetime treated depression Major depressive episodeb High level of depressive symptomsc

No Yes p valued No Yes p valued No Yes P valued

n = 6283 n = 1672 n = 6170 n = 898 n = 6936 n = 1053

Age, mean (SD), years 74.1 (5.5) 73.3 (5.1) <0.0001 73.7 (4.9) 72.8 (4.9) <0.0001 73.8 (5.4) 74.6 (5.4) <0.0001
Male Gender, No. (%) 2702 (43.0) 368 (22.0) <0.0001 2542 (41.2) 198 (22.0) <0.0001 2712 (39.1) 377 (35.8) 0.04
High education level, No. (%) 1583 (25.2) 308 (18.4) <0.0001 1512 (24.5) 185 (20.6) 0.01 1692 (24.4) 207 (19.7) 0.008
BMI, mean (SD), kg/m2 25.7 (4.0) 25.7 (4.3) 0.44 25.8 (4.0) 25.6 (4.0) 0.27 25.7 (4.0) 25.7 (4.3) 0.71
Hypertension, No. (%) 4940 (78.6) 1212 (72.5) <0.0001 4794 (77.7) 641 (71.4) 0.002 5363 (77.3) 816 (77.5) 0.13
Diabetes, No. (%) 635 (10.1) 140 (8.4) 0.05 598 (9.7) 85 (9.5) 0.90 659 (9.5) 123 (11.7) 0.03
Hypercholesterolemia, No. (%) 2350 (37.4) 669 (40.0) 0.06 2382 (38.6) 354 (39.4) 0.66 2630 (37.9) 405 (38.5) 0.68
Cardiovascular events, No. (%) 605 (9.6) 110 (6.6) 0.0003 561 (9.1) 53 (5.9) 0.002 604 (8.7) 115 (10.9) 0.02
Psychotropic drugs, No. (%) 1239 (19.7) 880 (52.6) <0.0001 1388 (22.5) 381 (42.4) <0.0001 1628 (23.5) 501 (47.6) <0.0001
Antidepressant drugs, No. (%) 148 (2.4) 376 (22.5) <0.0001 296 (4.8) 159 (17.7) <0.0001 332 (4.8) 194 (18.4) <0.0001
MMSE score, mean (SD) 27.4 (1.9) 27.3 (2.0) 0.002 27.5 (1.9) 27.3 (1.0) 0.005 27.5 (1.9) 27.0 (2.2) <0.0001
Memory complaints, No. (%) 641 (10.2) 298 (17.8) <0.0001 703 (11.4) 140 (15.6) <0.0001 706 (10.2) 239 (22.7) <0.0001
Good self-perceived health, No. (%) 4027 (64.1) 799 (47.8) <0.0001 3881 (62.9) 473 (52.7) <0.0001 4491 (64.7) 354 (33.6) <0.0001
IADL ≥1, No. (%) 459 (7.3) 199 (11.9) <0.0001 419 (6.8) 69 (7.7) 0.79 493 (7.1) 172 (16.3) <0.0001
APOE �4 carrier, No. (%) 1256 (20.0) 331 (19.8) 0.86 1253 (20.3) 180 (20.0) 0.83 1391 (20.0) 206 (19.6) 0.77

Abbreviations: SD, Standard Deviation; BMI, Body Mass Index; MMSE, Mini Mental State Examination; IADL, Instrumental Activities of Daily Living; APOE, Apolipoprotein E.
aDefinitions of the variables are provided in “Methods” section. bCurrent/past Major Depressive Episode assessed by the MINI. cAssessed by Center for Epidemiologic Studies Depression (CES-D)
scale (defined as a score above 22 for women and above 16 for men). dP values for χ2 test for categorical variables, Student’s t-test for continuous variables.
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had lower baseline MMSE score (25.8 ± 2.2 versus
27.5 ± 1.9, p < 0.0001) and had more frequently func-
tional limitations in daily living activities (IADL ≥ 1,
26.2% versus 7.9, p < 0.0001) or subjective memory
complaints (31.9% versus 19.5%, p < 0.0001) than
their non-demented counterparts.

Multivariate Cox proportional hazards models anal-
yses with delayed entry exhibited no increased risk of
dementia associated with self-reported lifetime treated
depression (Table 3). Similarly, there was no associa-
tion between MDE and incident dementia in the fully
adjusted model (Model 2). Neither a younger age at
first MDE, nor recurrent MDE (HR, 0.7; p = 0.38) were
associated with an increased risk of dementia.

Conversely, we found an almost two-fold increased
risk of dementia associated with baseline high level of
depressive symptoms, after adjustment for age, gender,
education, and center (Model 1). A more comprehen-

Table 3
Hazards ratios (and 95% confidence intervals) of dementia for base-

line depressive status

Number of events/ Model 1a Model 2b

Person-years (95% CI) (95% CI)

Lifetime treated depression
No 211/21657 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 63/5712 1.3 (1.0–1.7) 1.1 (0.8–1.5)

Major Depressive Episode (MDE)
No 185/21409 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 27/3073 1.2 (0.8–1.9) 1.1 (0.7–1.7)

Past MDE
No 190/21988 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 22/2494 1.3 (0.8–2.1) 1.2 (0.8–2.0)

Current MDE
No 208/24063 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 4/418 1.1 (0.4–3.1) 0.7 (0.3–2.0)

Age at first episode
No MDE 185/21409 1 [Reference] 1 [Reference]
≤30 years 3/494 0.9 (0.3–2.1) 0.7 (0.2–2.3)
31–60 years 11/1248 1.3 (0.7–2.4) 1.2 (0.7–2.3)
>60 years 5/414 1.0 (0.4–2.6) 1.2 (0.5–3.0)

High level of depressive symptoms (CES-D)
No 211/23965 1 [Reference] 1 [Reference]
Yes 65/3521 1.9 (1.5–2.6) 1.5 (1.2–2.2)*

Abbreviations: CI, Confidence Interval; MDE, Major Depressive
Episode; CES-D, Center for Epidemiologic Studies Depression
scale.
aComputed from Cox regression model adjusting for age, gen-
der, education level and center. bComputed from Cox regression
model adjusting for age, gender, education level, center, base-
line score of Mini-Mental State Examination, Body mass index,
hypertension, hypercholesterolemia, history of cardiovascular event,
psychotropic drugs intake, memory complaint, self-perceived health,
functional limitations in Instrumental Activities of Daily Living, and
apolipoprotein E genotype. *p = 0.01.

sive model (Model 2) lowered the risk estimate which
however remained statistically significant.

To explore the influence of some known determi-
nants of dementia on the relation between incident
dementia and high level of depressive symptoms at
baseline, we performed stratified analyses on these
determinants (Table 4). There were minor differences
but none of the interactions tested was significant,
although it was close to significance for the APOE
genotype (p value for interaction = 0.08). The risk
of dementia associated with high level of depres-
sive symptoms was higher in those not carrying the
APOE �4 allele in comparison with those carrying it.

We finally analyzed if baseline high level of depres-
sive symptoms was associated with a specific type
of dementia. We found no such association for inci-
dent AD overall (HR, 1.0; 95% CI, 0.7–1.6) and in
any of the stratified analyses using the same vari-
ables as in Table 3 (data not shown). Conversely, high
level of depressive symptoms increased risk of vascu-
lar dementia (4.8; 2.2–10.7). The difference in HR for
these different types of dementia was statistically sig-
nificant (p = 0.002). The risk for mixed dementia was

Table 4
High level of depressive symptoms at baseline and risk of dementia

over 4-year follow-up

High level of depressive symptoms

No Yes HRa (95% CI)
Number of events/ Number of events/

Person-years Person-years

Total sample 211/23965 65/3521 1.5 (1.2–2.2)
Gender

Male 90/9296 22/1240 1.3 (0.8–2.3)
Female 121/14669 43/2281 1.6 (1.1–2.4)

Age
<75 years 60/14229 15/1834 1.3 (0.7–2.4)
≥75 years 151/9736 50/1686 1.5 (1.1–2.2)

MMSE score
<26 83/3124 32/748 1.5 (1.0–2.4)
≥26 128/20755 32/2750 1.6 (0.8–2.6)

Memory
complaints
No 170/21410 44/2705 1.4 (1.0–2.0)
Yes 40/2387 21/781 1.5 (0.8–2.6)

APOE �4
carrier
No 128/18414 43/2701 1.9 (1.3–2.7)
Yes 65/4549 16/651 0.9 (0.5–1.5)

Abbreviations: HR, Hazard Ratio; CI, Confidence Interval; MMSE,
Mini Mental State Examination; APOE, Apolipoprotein E.
aComputed from Cox regression model adjusting for age, gender,
education level, center, baseline score of Mini-Mental State Exam-
ination, Body mass index, hypertension, hypercholesterolemia,
history of cardiovascular events, psychotropic drugs intake, memory
complaint, self-perceived health, functional limitations in Instru-
mental Activities of Daily Living, and APOE genotype.
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1.6 and not statistically significant. No interaction was
found in any of the strata tested for both vascular and
mixed dementia (data not shown).

DISCUSSION

In this prospective cohort study of 7989 non
demented elderly, subjects with a high level of baseline
depressive symptoms, according to CES-D scale, had
a 50% increased risk of developing dementia within
a few years (independent of potential confounders).
Conversely, self-reported history of lifetime treated
depression and MDE did not increase the risk of
dementia.

This close temporal association between the expres-
sion of depressive symptoms and incident dementia
suggests that depression is rather accompanying early
dementia stage than a risk factor for the disease and
corroborates with reports from some previous studies
[11, 12].

In contrast to the findings of a prospective study
in both Chinese and British non-demented elderly
patients [38], which reported an increased risk of
dementia in the most severe depressive syndromes
and cases, we observed such increased risk in indi-
viduals who had sufficiently high CES-D scores to
be considered clinically significant but not severe
enough to warrant hospitalization. In line with our find-
ings, a community-based cohort study of 1239 elderly
followed for a median of 24.7 years, exhibited a mono-
tonic increased risk for all-cause dementia and AD as
a function of the number of elevated depressive symp-
toms [39].

In the Rotterdam scan study, the risk for AD was
increased in individuals with a self-reported history of
depression, and particularly of early onset (HR 3.76;
95% CI, 1.41–10.6), but not for those having depres-
sive symptoms (assessed by CES-D) at baseline [21].
Results of this study were however, based on a rela-
tively small sample of 503 individuals and 33 incident
cases of AD.

In our study, recurrence of major depressive
episodes did not increase incident dementia risk. In
contrast, a study in psychiatric inpatients [14], found
an increased risk of dementia with the number of
depressive episodes which is an important argument
for causality. However, the diagnosis of dementia was
based on hospitalization and not through a classical
multi-step procedure like in most studies, including
ours, which makes comparison difficult. Further, it is
likely that the number of depressive episodes is asso-

ciated with an increased likelihood of being exposed
to medical care and hospitalization, including hospi-
talization for dementia.

One hypothesis to explain these discrepant find-
ings could be the lack of concordance between the
different methods of depression assessment. For this
purpose, we considered three depression detection
methods, because different recognition sources might
correspond to qualitatively different ‘depression’ con-
structs. However, in our study the concordance
between these three methods or the level of chance
corrected agreement between sources could not be
thoroughly analyzed. For instance, CES-D scale can
only be compared with the ‘current episode’ items of
MDE module of the MINI, whereas Lifetime treated
depression can be compared with ‘lifetime episode’
items. In our study, distinguishing current and lifetime
episodes of MDE would have meant reducing sample
sizes and therefore power of analyzes.

We found no association between high level of
depressive symptoms and incident AD. Similarly, in
the Religious Orders Study including 917 participants,
depressive symptoms (CES-D) did not increase during
the prodromal phase of AD [40].

We found that the association between high level
of depressive symptoms and incident dementia was
entirely driven by the association with vascular
dementia. Several studies also found that depressive
symptoms are more severe in vascular dementia than
in AD [41, 42]. In one of them, comparing 481 subjects
with AD to 140 with vascular dementia, the prevalence
of depression was much higher in vascular dementia
(21.2%) than in AD (3.2%) giving a crude odds ratio
of 8.2 (95% Confidence Interval: 1.7–40.2) [42]. There
is also some plausible support for the concept of ‘vas-
cular depression’ [43], and it has been suggested that
cerebrovascular disease may predispose, precipitate, or
perpetuate geriatric depressive syndromes [44].

In our study, vascular disease or risk factors were
more frequent in participants with high level of depres-
sive symptoms compared to those with history of
treated depression or MDE. These results are also in
line with our previous findings on a subsample of over
a thousand participants of the 3C Study having had
brain MRIs at baseline and four years later [45]. Both
cross-sectional and longitudinal MRI data indicated
that higher white matter lesions load were strongly and
positively correlated indicators of presence of depres-
sion [45].

However, one could argue that, in our sample,
the vascular profile of participants with high CES-D
scores, therefore more likely to suffer from cerebrovas-
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cular events and to develop vascular dementia, suggests
that depressive symptoms might be a subjective reac-
tion to baseline poor health of those who will develop
dementia. Our study did not address this issue directly,
but our analysis of the association between baseline
high level of depressive symptoms and incident demen-
tia took into account the variable ‘self perceived health’
(Model 2), and the association remained statistically
significant.

The vascular profile difference of individuals with
high level of depressive symptoms and those report-
ing MDE at baseline could also suggest that CES-D
may be more sensitive or reflective of stresses associ-
ated with interrelated chronic health conditions such as
vascular ones. Indeed, some authors outside the field of
dementia have argued that questionnaires like CES-D
are more probably measures of emotional distress, than
clinical depression [46–48].

Their findings indicate that even when severity is
controlled, those with and without clinical depression
differ on the CES-D basis in significant ways: The
clinically depressed individuals score high on items
reflecting depressed mood, anhedonia, and suicidal-
ity, whereas the non-clinically depressed but distressed
ones score high on items reflecting hypochondriasis
and insomnia [46, 47]. Further research is therefore
needed to explore how reliable and coherent subsets of
CES-D are linked to dementia-specific outcomes.

In our study, no association was observed between
APOE genotype and any of the three depression mark-
ers. The APOE �4 allele was shown to be a risk
factor for AD, but its association with depression
remains controversial. Some authors found an associa-
tion between the APOE polymorphism and the risk of
late-onset depression (i.e., occurring after age 60) [49],
sometimes after the exclusion of the supposedly vas-
cular forms of depression [50, 51], whereas others did
not find any association [52–55]. These inconsistent
results may be in relation to the probably heteroge-
neous etiology of late-onset depression.

Although adjustment for APOE did not modify the
association between high level of depressive symp-
toms and dementia, we found that this association was
more marked for non-APOE �4 carriers. There are
very few studies on the potential effect of APOE �4
on the depression-dementia association [56–60]. Their
results indicate either an independent, thus additive
effect of APOE �4 and depression on the incidence
of AD [56] or a synergistic interaction (i.e., joint
effect greater than the sum of the independent effects)
between depression and APOE �4 genotype in regard
to cognitive decline or dementia of Alzheimer’s type

[57–60], however, sometimes only in selected gen-
der subgroups [59, 60]. Our results are not consistent
with these reports. However, the relatively small study
samples and potential selection biases mitigate the
value of these previous studies. Thus, further large
cohort prospective studies with accurate methods of
depression identification and conducted in various pop-
ulations are needed to clarify whether APOE genotype
mediate the depression-dementia association.

Strengths of our study include the large scale
population-based cohort design, well-characterized for
socio-demographic and health data, in particular vas-
cular ones, depression assessment through different
markers, and broad spectrum of incident disease rep-
resented. These allowed us to control for potential
confounders, and to point out that according to the
assessment method of depression, and the subtype of
dementia considered, conclusions on the depression-
dementia relationship could vary markedly.

Some limitations of our study should be acknowl-
edged. As mentioned above, like all large-scale studies,
depression was not diagnosed through clinical inter-
view with an expert but only derived from validated
scales and questionnaires performed by lay inter-
viewers. Therefore, depressive status could only be
estimated by surrogate markers which ones’ external
validity could not be examined, as far as clinical inter-
views were not performed in 3C study. However, it
is unlikely that this would explain the observed dif-
ference in incident dementia risk between the three
depression indicators studied. By design, MINI was
not performed in 15% of the sample but this exclu-
sion, based on external criteria, would not induce any
bias. Another potential limitation is the relatively small
number of events observed in some strata but there was
not even a trend with regard to the number of MDE or
the age at first MDE.

Owing the absence of measures of depressive symp-
toms (CES-D) preceding the inclusion assessment, we
could not examine whether high depressive symp-
toms exhibited a few years before the clinical onset of
dementia reflect only an early non-cognitive symptom
of dementia or whether they may be a predisposing or
a risk factor for incident dementia, or even a result of a
dynamic process of neuropsychological impairment, if
such depressive symptoms were detectable long before
the typical clinical criteria of dementia is met.

One can argue that the validity of self-report of previ-
ous episodes of MDE or of lifetime treated depression
is questionable, particularly in prodromal demented
people (i.e., recall bias). The relatively high mean
MMSE score (≥27 out of 30) of participants at baseline
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interview and even of those who converted to demen-
tia through the 4 years of follow-up (mean MMSE
score 25.8 ± 2.2) does not suggest such an explanation,
although it does not exclude it either. Nevertheless,
the possibility of an underreporting of prior depressive
episodes by elderly individuals and by less healthier
participants cannot be excluded. This may explain why
no strong association was found with the two indica-
tors of remote histories of depression (i.e., MDE and
Lifetime episode of treated depression).

Future efforts should focus on prospective popula-
tion-based studies which circumvent the potential
recall biases inherent to retrospective assessments of
depression and can more definitively provide the long-
term effect of depression as a risk factor or an early
sign of dementia.

The rather short follow-up period of our observa-
tions combined to the relatively lower baseline mean
MMSE scores of dementia converters compared to
non converters could suggest that some individuals
at least with baseline depressive symptoms and who
later develop clinically defined dementia might already
experience subclinical symptoms of dementia at base-
line and potentially have mild cognitive impairment
(MCI) [61].

In a population-based cohort study in a sample of
2754 elderly adults, Bassuk and colleagues found high
scores on the CES-D to predict subsequent cogni-
tive decline, but only in individuals with somewhat
impaired baseline cognitive performance [62]. More
recently, in their descriptive approach of the time
course of cognitive and functional markers assessed
serially over the 14 years preceding the clinically
defined dementia syndrome, Amieva et al. observed
that unlike control subjects, predemented individu-
als exhibit more global cognitive deficits as measured
by the MMSE concomitantly to depressive symptoms
measured by the CES-D [63]. They also found that the
CES-D scores of predemented individuals increased
regularly from the baseline until the diagnosis, and that
between 7 and 8 years before the diagnosis, the curve
of the predemented group became distinguishable from
that of the control subjects, with no overlap of 95% CI
[63]. These findings suggest depressive symptoms to
be an early feature of a progressive disorder. The con-
comitant feature argument is strengthened by the close
temporal association between achieving the CES-D
cutoff and demonstration of cognitive decline [62].

However, co-occurrence of cognitive impairments
(sometimes transiently) and depressive symptoms has
also been reported in many non-demented [64] or
non-predemented individuals [65]. Either way, today

results of studies on increased risk of incident MCI
or its progression to dementia, in depressed normal
subjects and depressed patients with MCI seem to be
conflicting. The findings from the Italian Longitudi-
nal Study on Aging showed that higher depressive
symptoms at baseline (moderate or high depressive
symptoms: GDS-30 ≥ 10 points) were not associated
with the development of incident MCI [66], or the
progression of patients with MCI to dementia [67].
In contrast, the population-based prospective Cardio-
vascular Health Study conducted in 2220 cognitively
normal individuals found an increasing risk of MCI
with the severity of depressive symptoms at baseline
measured with the CES-D [9].

In the light of these reports, in our study, for many
individuals, the association of depression and demen-
tia seems to reflect the occurrence of a non-cognitive
manifestation of neuronal loss rather than a true risk
relationship and also may suggest the existence of
a depression-dementia spectrum of illness for which
depression may be the chief or single presenting symp-
tom for the disorder. An alternative hypothesis can be
that depressive symptoms may not affect the patho-
logical processes involved in dementia, but rather the
threshold for manifesting dementia [68].

Since MRI examinations were not systematically
performed in this cohort study, the lack of associa-
tion between incident mixed dementia and high level
of depressive symptoms may be due to the subopti-
mal ascertainment of dementia diagnosis, particularly
of mixed and vascular sub-types and the possibil-
ity of a misclassification cannot be excluded. Indeed,
patients with mixed dementia are often clinically indis-
tinguishable from those with AD or vascular dementia.
However, the 3C-Dijon Study, which examined the
longitudinal relationship between baseline depression
and cerebral white matter lesions’ (WML) volume
in a cluster of 1214 participants of 3C study having
had MRIs at baseline and at 4-year follow-up visit,
found that depressive subjects have significantly higher
WML volumes, and their WML volume increase
within the follow-up period is also significantly higher
compared to WML volume increase of non-depressive
subjects [45]. Therefore, we hypothesize that (1) the
vascular dementia converters have probably higher
cerebral vascular lesion load than mixed dementia con-
verters and that (2) conversely to vascular dementia
converters, the vascular lesion load of mixed dementia
converters may be not high enough to correlate with
depressive symptoms, which severity do not reach the
cut-off values of CES-D scale. However, as far as this
point is the main limitation of our study, further anal-
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yses in the cluster of participants having had MRIs are
needed to support this hypothesis.

Finally, the relation between depressive symptoms
and incident dementia may be exposed to complex sur-
vival biases although it seems unlikely that it would
have been created by such biases.

Despite these caveats, the general interpretation
emerging from our results in the context of the exist-
ing literature could be summarized as follows: 1) a past
history of treated depression or of MDE does not seem
to be a risk factor for dementia, which is reassuring
for patients with such history; 2) depressive symptoms
may precede for a few months or years the clinical onset
of vascular dementia. The fact that depressive symp-
toms are not associated with all dementia types, and
particularly with AD, makes unlikely that these symp-
toms are only an early reaction to cognitive decline.

The most likely explanation of our findings is the
existence of shared mechanisms between ‘vascular’
depression and vascular dementia. These findings sug-
gest that high level of depressive symptoms in elderly
may herald the onset of full blown vascular dementia
within a relatively short period of time. This should
urge clinicians to reinforce monitoring of both depres-
sive symptoms and subsequent cognitive decline and
to control vascular factors to possibly slow down the
dementing process.

From a methodological point of view, to unravel
depression-dementia relationships, shortcomings of
our study emphasize the need for more precise defini-
tions of caseness for these two disorders that influence
the measurement of each other. It is also challenging
for future investigators to design studies that provide
the sufficient statistical power requested to examine the
temporal relationship between these disorders.
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