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MA = Maladie d'Alzheimer 
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Le vieillissement est défini par l’OMS comme « l’accumulation d’un vaste éventail de dommages 

moléculaires et cellulaires au fil du temps ». Ces changements ne sont pas linéaires et sont 

accompagnés d’une diminution des capacités physiques et mentales, et bien souvent d’une 

augmentation de la fréquence de certaines maladies. En effet, certaines personnes profitent encore 

d’une bonne santé physique et mentale jusqu’à 70 ans ou plus, tandis que d’autres développent des 

pathologies, telles que les démences, les rendant plus fragiles et dépendantes.  

En effet, la démence est une des pathologies contribuant le plus largement à l'incapacité des personnes 

âgées, et toucherait 50 millions de personnes dans le monde, et au vu du vieillissement actuel de la 

population, ces chiffres ne cessent d’augmenter. La Maladie d’Azheimer est la plus fréquente de ces 

démences puisqu’elle concernerait 70% des cas, avec une incidence de 180 000 nouveaux cas par an 

en France. Au vu de son impact sur la santé mentale et physique des personnes atteintes et de leurs 

aidants, ainsi que du coût individuel et sociétal qui en résulte, prévenir cette maladie encore 

aujourd’hui incurable est un des enjeux de la recherche. 

Plusieurs facteurs de risque modifiables ont été mis en évidence pour cette maladie. Parmi eux, on 

retrouve l’état émotionnel, notamment les symptômes anxieux et dépressifs, qui même à un niveau 

infra-clinique et donc non pris en charge, sont plus fréquents chez les personnes âgées, et sont associés 

à une augmentation du risque de déclin cognitif et de démence. Cependant, ils pourraient également 

être des symptômes associés à une démence, et pourraient constituer une manifestation clinique de 

la pathologie sous-jacente.  

Dans ce contexte, l’objectif de cette thèse est de mieux comprendre les symptômes anxieux et 

dépressifs, à la fois dans le vieillissement normal et au cours de la maladie d’Alzheimer. Nous décrirons 

tout d’abord l’état des connaissances actuelles sur le vieillissement cérébral et la maladie d’Alzheimer, 

avec un focus particulier sur les symptômes anxieux et dépressifs dans ces populations. Nous 

présenterons ensuite les objectifs de cette thèse, ainsi que les travaux qui ont été menés. Pour finir, 
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nous discuterons des modifications, et des substrats cérébraux, des symptômes anxieux et dépressifs 

dans le continuum menant du vieillissement normal au vieillissement pathologique qu’est la MA.   
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2.1. La maladie d’Alzheimer (MA) 

2.1.1. Généralités 

2.1.1.1. Historique 

La démence de type Alzheimer est une maladie neurodégénérative décrite pour la première fois en 

1906 par le neurologue allemand Aloïs Alzheimer, suite à l’autopsie d’une de ses patientes, Auguste 

Deter (Figure 1). Celle-ci fut hospitalisée en 1901 à Francfort, alors âgée de 51 ans, avec des symptômes 

démentiels évolutifs tels que des troubles de mémoire, de compréhension, du langage et une 

désorientation, ainsi que des comportements imprévisibles et des signes psychiatriques (paranoïa, 

hallucinations). Dans son article de 1907, le Dr. Alzheimer met en lien ces symptômes cliniques avec 

les modifications cérébrales observées post mortem, telles que l’atrophie cérébrale, mais surtout les 

principales lésions neuropathologiques qui définissent la maladie, les plaques amyloïdes et les 

dégénérescences neurofibrillaires. Plus de 110 ans plus tard, bien que ces modifications soient 

relativement bien connues, l’autopsie est toujours le seul moyen de poser un diagnostic avéré de la 

maladie, et aucun traitement curatif n’a encore été développé. 

          

Figure 1 : Portraits d’Alois Alzheimer (gauche) et d’Auguste Deter (droite), accompagné d’un dessin 

représentant les observations histopathologiques du neurologue lors de l’autopsie de sa patiente 

(centre). 
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2.1.1.2. Incidence et prévalence  

La démence est une pathologie liée à l’âge, qui contribue notamment le plus à l’incapacité des 

personnes âgées. Selon l’OMS, elle concerne plus de 50 millions de personnes dans le monde, et 

pourrait même tripler d’ici 2050 pour atteindre plus de 131 millions. Au vu du vieillissement de la 

population et de son impact sur la société, c’est donc aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique. 

La MA apparaît comme la principale cause de démence du sujet âgé, puisqu’une étude 

épidémiologique sur des personnes âgées suivies depuis 1988 dans le sud-ouest de la France montre 

que près de 80% des patients déments présenteraient un diagnostic clinique de MA (Ramaroson et al., 

2003). En France, la démence concernerait entre 1 000 000 et 1 500 000 (Dementia in Europe 

Yearbook, 2016) et son incidence est estimée à 225 000 nouveaux cas par an (Helmer et al., 2006), soit 

environ 180 000 cas de MA. Si l’on inclut l’entourage familial, ce sont ainsi près de trois millions de 

personnes qui sont directement touchées par la maladie. De plus, celle-ci augmenterait fortement avec 

l’âge, doublant tous les 5 à 6 ans après l’âge de 65 ans (Querfurth & LaFerla, 2010) et ce dans le monde 

entier (Ziegler-Graham et al., 2008). Il est à noter que la MA reste cependant sous-diagnostiquée, 

puisque à « déclaration non obligatoire » et selon le rapport d’expertise Inserm réalisé en 2007, seule 

la moitié des patients MA français seraient effectivement diagnostiqués, ce qui complique l’estimation 

de la prévalence et de l’évolution de l’incidence de la maladie. 

Malgré ce constat alarmant, on observe une légère diminution des taux d’incidence de la MA, 

notamment aux Etats-Unis, au cours de ces 10-20 dernières années (Grasset et al., 2016; Matthews et 

al., 2013; Schrijvers et al., 2012), qui pourrait être liée à une meilleure prévention, notamment 

cardiovasculaire. Pour finir, l’OMS estime que les prévisions d’augmentation d’incidence de la 

démence concernent principalement les pays à revenu faible ou intermédiaire. 
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2.1.1.3. Facteurs de risque et de protection 

La maladie d’Alzheimer est toujours pour l’instant incurable et ses origines sont encore mal comprises. 

C’est pourquoi identifier les facteurs de risque qui amènent à développer la MA est si important à cette 

étape de compréhension de la maladie, afin d’identifier les sujets les plus à risque, facilitant ainsi 

l’étude des stades précoces de la maladie. De plus, la mise en évidence de facteurs de risque 

modifiables ou de facteurs de protection, pourrait permettre de retarder l’apparition ou l’évolution de 

la maladie. Pour le moment, plusieurs facteurs de risque de démence ont été identifiés (Figure 2) et 

on estime que près de la moitié des cas de démences sont associés à des facteurs modifiables (Ashby-

Mitchell et al., 2017; Norton et al., 2014; pour revue Serrano-Pozo & Growdon, 2019). Si ces cas étaient 

pris en charge en termes de prévention, une réduction de 10 à 20% de ces facteurs pourrait éviter 

entre 1,1 et 3,0 millions de cas (Barnes & Yaffe, 2011). 

 

 

Figure 2 : Schéma représentant le risque de démence et de maladie d'Alzheimer comme un équilibre 

entre les facteurs de protection et de risque modifiables et non modifiables, d’après Serrano-Pozo et 

Growdon, 2019. 
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2.1.1.3.1. Non modifiables 

Comme nous l’avons vu précédemment, le facteur de risque principal dit « non modifiable » de 

développement d’une démence est l’avancée en âge (Winblad et al., 2016). Le sexe est également 

déterminant puisqu’on observe une prévalence plus élevée de démence chez les femmes, 

principalement après 80 ans (Hebert et al., 2001; Letenneur et al., 1999; Miech et al., 2002). 

Cependant, cette différence pourrait être expliquée par la plus grande longévité des femmes (Helmer 

et al., 2006; Letenneur et al., 1999) ou par des différences hormonales ou culturelles (pour revues 

Grimm et al., 2016; Mielke et al., 2014). 

Il a été établi que les antécédents familiaux de MA constituent un risque important de développer la 

pathologie (Fratiglioni et al., 1993; Green et al., 2002; Mayeux et al., 1991), particulièrement si c’est 

un parent au premier degré et si les deux parents sont concernés (Lautenschlager et al., 1996). Ces 

résultats suggèrent donc l’existence de mécanismes génétiques de vulnérabilité à la MA. 

En effet, bien que cette maladie soit en grande majorité sporadique et non héréditaire (la forme 

héréditaire ne sera pas discutée dans cette thèse), le polymorphisme du gène de l’apolipoprotéine E 

(APOE) a été identifié comme le principal facteur de susceptibilité génétique de la MA. Ce gène, situé 

sur le chromosome 19, peut présenter 3 allèles, qui portent chacun un degré de risque ou de protection 

différent. La forme ε3 de l’allèle, la plus courante (présent chez 75 à 80 % de la population générale), 

est considérée comme « neutre », tandis que la forme ε4 (présent chez environ 15 % de la population 

générale) est le facteur de risque génétique le plus important de la MA sporadique (Cedazo-Mínguez 

& Cowburn, 2001; Corder et al., 1993; Farrer et al., 1997; Genin et al., 2011; Zannis & Breslow, 1982), 

et le risque est d’autant plus important que cet allèle est présent de manière homozygote (Farrer et 

al., 1997). La forme ε2 quant à elle, présente chez 7 à 8 % de la population générale (Cedazo-Mínguez 

& Cowburn, 2001; Zannis & Breslow, 1982), est un facteur protecteur de développement de la MA 

(Corder et al., 1994). Plus récemment, d’autres gènes ont été identifiés, notamment impliqués dans le 

système immunitaire (PLD3 et PICALM), dans la production ou l’élimination de l’amyloïde (TREM2, 
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SORL1 et ABCA7)(Cruchaga et al., 2014; Guerreiro et al., 2013; Lambert et al., 2013, 2015; Le Guennec 

et al., 2016; Vardarajan et al., 2015; Winblad et al., 2016). 

2.1.1.3.2. Modifiables 

Les autres facteurs sont dits « modifiables » car ils peuvent être influencés, pharmacologiquement ou 

non, dans un cadre de prévention. On retrouve parmi ceux-ci des facteurs liés à la santé, notamment 

les facteurs de risque cardio-vasculaires tels que l’hypertension (Kennelly et al., 2009; Kloppenborg et 

al., 2008; Purnell et al., 2009; Qiu et al., 2005), le diabète (Biessels et al., 2006; Kloppenborg et al., 

2008; Kopf & Frölich, 2009; Profenno et al., 2010), l’obésité (Beydoun et al., 2008), ou la présence de 

troubles du sommeil (Branger et al., 2016; Peter-Derex et al., 2015) ou de troubles psychoaffectifs 

anxieux ou dépressifs (Burke et al., 2018; Chan et al., 2011; Gulpers et al., 2016; Palmer et al., 2007; 

Petkus et al., 2016; Santabárbara et al., 2020; Steck et al., 2018; Wilson et al., 2002). On peut 

également citer des facteurs de vie tels que le tabagisme (Barnes et al., 2010; Cataldo et al., 2010; 

Chen, 2012; Peters et al., 2008; Zhong et al., 2015), le régime alimentaire (Barberger-Gateau et al., 

2007; Barnard et al., 2014; Morris et al., 2015; Panza et al., 2010; Solfrizzi et al., 2010), et l’activité 

physique (Barnes & Yaffe, 2011; Beydoun et al., 2014; Blondell et al., 2014; Stephen et al., 2017) ou 

cognitive (Barnes & Yaffe, 2011; Caamaño-Isorna et al., 2006; Fratiglioni et al., 2004; Imtiaz et al., 2014; 

Valenzuela, 2008; Valenzuela et al., 2008). De façon intéressante plusieurs de ces facteurs sont liés 

entre eux et pourraient donc être cible de prévention efficace. 

 

2.1.2. Modifications neuropsychologiques 

2.1.2.1. Dans le vieillissement 

Le vieillissement normal est associé à un déclin graduel des capacités cognitives. Il touche des 

domaines spécifiques comprenant la vitesse de traitement, les fonctions exécutives, la mémoire de 

travail, et la mémoire épisodique (Buckner, 2004; Nyberg et al., 2012; Park & Reuter-Lorenz, 2008; 

Rabbitt et al., 2001; Salthouse & Czaja, 2000; Salthouse, 2003; Schretlen et al., 2000; Tulving et al., 

2004), tandis que d’autres fonctions telles que les capacités verbales, la connaissance des mots et la 



CADRE THEORIQUE  La maladie d’Alzheimer 

- 23 - 
 

mémoire procédurale sont relativement préservées (Park & Reuter-Lorenz, 2008; Tulving et al., 2004). 

Concernant certains de ces processus, tels que la recollection et le fonctionnement exécutif. 

 De plus, le déclin n’est pas toujours linéaire. En effet, le déclin de la mémoire épisodique débute à 

partir de 50–60 ans (Nyberg et al., 2012) tandis que la mémoire sémantique est préservée jusqu’à un 

âge avancé, et ne décline que chez les personnes très âgées (Peters, 2006). 

 

2.1.2.2. Profil caractéristique de la maladie d’Alzheimer 

Les patients atteints de MA présentent des modifications cognitives caractéristiques, différentes de 

celles retrouvées au cours du vieillissement normal. Les premières définitions de la maladie, ainsi que 

ses critères diagnostiques (voir section 2.3), placent les troubles mnésiques au centre du tableau 

clinique de MA (Eustache et al., 2006). Ils sont d’ailleurs présents dès le stade MCI (Eustache et al., 

2006; Nestor et al., 2004) et touchent principalement la mémoire épisodique dans les cas typiques de 

MA. L’atteinte de la mémoire épisodique concerne ses différentes composantes, c’est-à-dire à la fois 

l’encodage, le stockage et la récupération (Carlesimo & Oscar-Berman, 1992; Eustache et al., 2006; 

Salmon & Bondi, 2009). En opposition aux troubles dits « apparents » retrouvés dans le vieillissement 

normal, qui sont plutôt liés à des troubles de récupération de l’information, les troubles de la mémoire 

épisodique dans la MA sont dits « authentiques » puisque même dans les conditions de rappel indicé 

ou de reconnaissance, les performances de rappel ne sont que peu améliorées chez les patients MA 

(pour revue Isingrini & Taconnat, 2008). De plus, les intrusions sont fréquentes (Butters et al., 1987; 

Fuld et al., 1982; Jacobs et al., 1990), ce qui pourrait être dû à des déficits d’inhibition (Weintraub et 

al., 2012), ainsi qu’à de fausses reconnaissances (Hildebrandt et al., 2009).  

En effet, des troubles de l’attention et des fonctions exécutives sont également mis en évidence de 

manière précoce dans la MA (pour revue Perry & Hodges, 1999), et touchent l’attention divisée (Perry 

& Hodges, 1999), la flexibilité mentale (Amieva et al., 1998; Baudic et al., 2006), l’inhibition de 

processus automatiques (Amieva et al., 2004; Binetti et al., 1996; Collette et al., 1999; Perry et al., 

2000; Spieler et al., 1996) ainsi que la planification (Franceschi et al., 2007; Lange et al., 1995). 
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Ces troubles cognitifs s’étendent à la mémoire de travail (Belleville et al., 1996; Collette et al., 1999; 

Huntley & Howard, 2010) et à la mémoire sémantique (Adlam et al., 2006; Aronoff et al., 2006; 

Chertkow et al., 2008; Henry et al., 2004; Hodges & Patterson, 1995) avec l’avancée de la maladie, 

tandis que la mémoire procédurale et le système de représentations perceptives sont relativement 

préservés, jusqu’à des stades avancés de la maladie (Desgranges et al., 1996; Eustache et al., 2006; 

Hirono et al., 1997; Salmon & Bondi, 2009; van Halteren-van Tilborg et al., 2007). 

 

2.1.3. Neuropathologie 

Depuis 1907, la MA se caractérise par des processus neuropathologiques distincts maintenant bien 

connus. Les premiers, dits par lésions positives, sont liés à une accumulation et comprennent les 

dépôts extracellulaires de protéine β-amyloïde (Aβ) et les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) 

intra-neuronales, qui forment les plaques séniles. Les lésions dites négatives sont quant à elles dues à 

des pertes neuronales et synaptiques. Les lésions positives constituent la base du diagnostic, tandis 

que les lésions négatives, moins spécifiques, ne sont associées à la MA qu’en présence de dépôts 

amyloïdes et de DNF (pour revue Duyckaerts et al., 2009). 

 

2.1.3.1. Pathologie Amyloïde 

2.1.3.1.1. Le peptide Aβ 

Bien que le peptide amyloïde soit produit de façon naturelle dans le cerveau (Seubert et al., 1992; Shoji 

et al., 1992), on observe dans le cadre de la maladie d’Alzheimer une accumulation extracellulaire de 

dépôts de cette protéine (Figure 3).  Ce peptide appelé β-Amyloïde est issu d’un double clivage de la 

protéine transmembranaire APP (β-Amyloid Precurseur Protein), tout d’abord par la β-sécrétase (dans 

son domaine extracellulaire), produisant un fragment C99, lui-même clivé par la γ-sécrétase, résultant 

en l’APP (Duyckaerts et al., 2009). Ce clivage n’est pas toujours identique et peut produire 2 isoformes 

de l’Aβ, le plus fréquent (80 à 90 %) étant l’Aβ40, composé de 40 acides aminés, tandis que l’Aβ42, 

composé de 42 acides aminés, n’est produit qu’à hauteur de 5 à 10% (Thinakaran & Koo, 2008). 
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Dans le processus pathologique, les peptides β-Amyloïde s’enrichissent en feuillets β-plissés, les 

rendant insolubles, résultant en une agrégation et une formation de dépôts amyloïdes. Or, l’isoforme 

l’Aβ42 est plus enclin à s’agréger en fibrilles du fait de sa nature hydrophobe (Burdick et al., 1992; 

Jarrett et al., 1993), qui prennent ensuite plus facilement une conformation en feuillets β-plissés 

constituant les dépôts amyloïdes cérébraux diffus (Ittner & Götz, 2011; Querfurth & LaFerla, 2010). Les 

oligomères préfibrillaires, alors solubles, peuvent quant à eux provoquer des dysfonctionnements 

cellulaires et synaptiques, les rendant plus toxiques que les dépôts eux-mêmes (Sakono & Zako, 2010; 

Walsh & Selkoe, 2007). 

2.1.3.1.2. Topographie des dépôts de peptide Aβ 

L’accumulation de ces formes insolubles de peptides Aβ n’est pas homogène dans le cerveau, et suit 

une progression hiérarchisée, d’abord décrite en 1991 par Braak et Braak (Braak & Braak, 1991). Ils 

décrivent 3 stades de progression (Figure 3), commençant dans les aires néocorticales orbito-frontales, 

temporales et occipitales au stade A, s’étendant ensuite au reste du lobe frontal et au lobe pariétal (et 

de façon moindre à l’hippocampe) au cours du stade B, pour finir par toucher l’ensemble du néocortex 

au stade C. 

Une décennie plus tard, Thal et collaborateurs (2002) ont redéfini cette propagation de façon plus 

détaillée, distinguant 5 phases différentes (Figure 3). La première correspond à l’accumulation de 

dépôts amyloïdes dans le néocortex frontal, pariétal, temporal et occipital, tandis qu’au cours de la 

phase 2, ils touchent spécifiquement le cortex entorhinal, le champ CA1 de l’hippocampe et l’insula, 

voire chez certains individus (33 à 55 %), l’amygdale et le cortex cingulaire. Au cours de la phase 3, les 

dépôts se propagent aux noyaux sous-corticaux (noyaux caudés, le putamen, le thalamus, et 

l’hypothalamus) et la substance blanche, puis aux noyaux du tronc cérébral (substantia nigra, colliculus 

supérieur et inférieur) dans la phase 4. Pour finir, dans la phase 5, l’accumulation de peptides 

amyloïdes atteint le pont et le cervelet (Thal et al., 2002).  
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Il est à noter que ce processus débute bien avant la déclaration des premiers symptômes, puisqu’au 

cours de l’étude de Thal et collaborateurs, 9 sujets considérés sains révélaient une accumulation de 

dépôts de phase 1 à 3 (Thal et al., 2002). De plus, les études clinico-pathologiques ne montrent pas de 

corrélation entre dépôts amyloïdes et symptômes de MA (Ingelsson et al., 2004). 

 

 

Figure 3 : Histologie et topographie de la pathologie amyloïde.  

A) Histologie et microscopie des dépôts amyloïdes, d’après Duyckaerts et al., 2009; B) Topographie des 

stades de déposition des plaques amyloïdes en 3 stades, d’après Braak et Braak, 1991 ; C) Topographie 

des stades de déposition des plaques amyloïdes en 5 phases, d’après Thal et al., 2002. 

 

2.1.3.2. Pathologie Tau 

2.1.3.2.1. Composition des dégénérescences neurofibrillaires (DNF) 

La protéine tau (Tubulin-Associated Unit) fait partie des protéines associées aux microtubules (dites 

protéines MAP pour Microtubule-Associated Proteins). Dans des conditions physiologiques normales, 

le rôle principal de la protéine tau est de réguler l’assemblage et la stabilisation des microtubules, via 

des systèmes de phosphorylation, et influe donc sur la croissance dendritique et le trafic intracellulaire 

(Billingsley & Kincaid, 1997). Dans des conditions pathologiques comme la MA, la protéine tau est 
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hyperphosphorylée (Grundke-Iqbal et al., 1986; Ihara et al., 1986) dans le compartiment somato-

dendritique, ce qui provoque le détachement des microtubules et leur agrégation en paires de 

filaments en intracellulaire (Figure 4). Cette désorganisation conduit à la perturbation du transport 

axonal puis à la mort cellulaire (Ballatore et al., 2007; Ittner & Götz, 2011; Querfurth & LaFerla, 2010). 

Cette accumulation de tau porte différents noms selon le compartiment cellulaire dans lequel il est 

observé. Dans le corps cellulaire du neurone elle compose les dégénérescences neurofibrillaires (DNF), 

dans les dendrites elle forme les fibres tortueuses (« neuropil threads ») et au niveau des extrémités 

axonales elle constitue la « couronne » des plaques dendritiques (Duyckaerts et al., 2009; Lace et al., 

2009).  

2.1.3.2.2. Topographie des DNF 

Tout comme les dépôts de protéines Aβ, l’apparition des DNF suit une progression spatio-

temporellement stéréotypée, décrite également en 1991 par Braak et Braak. Les auteurs ont défini 6 

stades (Figure 4). Au cours du stade I, les lésions sont présentes au niveau du cortex transentorhinal, 

puis se propagent au stade II vers le cortex entorhinal et, bien que dans une moindre mesure, dans 

l’hippocampe. Lors du stade III, les lésions touchent entièrement l’hippocampe ainsi que le thalamus 

et l’amygdale, puis s’étendent progressivement au néocortex associatif au stade IV et V, pour 

finalement atteindre tout le cerveau au stade 6 (Braak & Braak, 1991). Ces stades peuvent être 

regroupés en 3 phases principales, les stades I et II formant le transentorhinal stage, les stades III et IV 

composant le limbic stage, et les stades V et VI formant l’isocortical stage. 

Une dizaine d’années plus tard, ces stades ont été redétaillés en 10 stades (S1 à 10) par Delacourte et 

collaborateurs (Delacourte et al., 1999 ; Figure 4). Cette propagation, similaire aux stades de Braak et 

Braak, commence dans le cortex entorhinal (S1), continue dans le cortex entorhinal (S2), puis 

l’hippocampe (S3), avant d’atteindre le cortex temporal antérieur (S4), inférieur (S4) puis moyen (S6). 

Ensuite (S7), les DNF se propagent au cortex cingulaire et aux aires polymodales d’association 

(temporal supérieur, pariétal inférieur et frontal antérieur), pour finir par toucher l’aire de Broca (S8), 

le cortex moteur et les aires occipitales (S9) avant d’atteindre l’intégralité du néocortex (S10). D’un 
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point de vue clinique, les déficits cognitifs n’apparaitraient qu’à partir des stades S3 à S6 et la démence 

s’installerait pour la plupart à partir du stade S7, tandis que les premiers stades (S1 et S2) resteraient 

asymptomatiques (Delacourte et al., 1999). 

 

 

Figure 4 : Histologie et topographie de la pathologie tau.  

A) Histologie et microscopie des DNF, d’après Duyckaerts et al., 2009; B) Topographie des DNF 

découpée en 3 stades par Braak et Braak en 1991, d’après Villemagne et al., 2015 ; C) Topographie des 

DNF affinée en 10 stades en 2020 par Delacourte et collaborateurs, d’après Villemagne et al., 2015. 

 

2.1.3.3. Pertes neuronales et synaptiques 

L’atrophie cérébrale, longtemps considérée comme la modification principale de la maladie, est sous-

tendue par une perte neuronale et synaptique. Ces pertes touchent principalement le lobe temporal 

interne, notamment le cortex entorhinal (jusqu’à 90% de perte) (Gómez-Isla et al., 1996) et 

l’hippocampe (principalement le sous-champ CA1) de façon précoce (Padurariu et al., 2012; Scheff & 

Price, 2006; West et al., 1994). Elles ont également été mises en évidence dans le lobe temporal 

externe au niveau temporal supérieur, dans les régions frontales et le gyrus supramarginal (DeKosky 

& Scheff, 1990; Gómez-Isla et al., 1997; Grignon et al., 1998; Scheff & Price, 2006). 

La littérature n’est cependant pas encore unanime quant à leur origine, puisque certaines études font 

l’hypothèse qu’elles seraient une conséquence de la pathologie tau (Falke et al., 2003; Fukutani et al., 

2000; Grignon et al., 1998; Jadhav et al., 2015; Rössler et al., 2002), tandis que d’autres pensent 
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qu’elles seraient dues à la pathologie amyloïde sous forme soluble (Pozueta et al., 2013; Tu et al., 

2014). 

De même, certaines études montrent l’implication des pertes neuronales et synaptiques dans 

l’apparition les symptômes cognitifs (Gómez-Isla et al., 1997), tandis que d’autres indiquent que 

l’atrophie n’apparaitrait qu’après leur manifestation (Grignon et al., 1998).

 

2.2.  Neuroimagerie du vieillissement normal et de la MA 

2.2.1. Volume de substance grise mesuré en Imagerie par Résonance 

Magnétique (IRM) 

2.2.1.1. Le vieillissement normal 

L’Imagerie par Résonance magnétique (IRM) structurale est une méthode d‘imagerie non invasive, qui 

permet de mesurer les changements morphologiques in vivo. Elle permet notamment de mesurer le 

volume ou la densité de substance grise à l’échelle du cerveau entier ou dans des régions spécifiques, 

afin d’en visualiser l’atrophie due à une perte de neurones, de synapses et à une atteinte dendritique 

(Murray et al., 2014). Au cours du vieillissement normal ou « physiologique », on observe une 

diminution globale du volume cérébral de 0.2 à 0.5% par an en moyenne (Enzinger et al., 2005; 

Ezekiel et al., 2004; Fjell et al., 2014; Fotenos et al., 2005; Hedman et al., 2012; Scahill et al., 2003), 

dont l’amplitude diffère selon les régions (Driscoll et al., 2009; Fjell et al., 2009), mais aussi un 

élargissement des espaces ventriculaires contenant le liquide céphalo-rachidien (Raz et al., 2005).   

L’amplitude d’atrophie suit un gradient antéro-postérieur, touchant principalement les régions 

frontales (Fjell et al., 2009, 2014; Kalpouzos et al., 2009; Lockhart & DeCarli, 2014; Raz et al., 2005; 

Salat et al., 2004), ainsi que les régions temporales, telles que l’hippocampe et le cortex entorhinal 

(Driscoll et al., 2009; Ezekiel et al., 2004; Fjell et al., 2009, 2014; Giorgio et al., 2010; Pfefferbaum et 

al., 2013; Raz et al., 2005, 2010), et, bien que dans une moindre mesure, les lobes pariétaux et 

occipitaux (Fjell et al., 2014; Giorgio et al., 2010; Kalpouzos et al., 2009; Lockhart & DeCarli, 2014; Raz 

et al., 2005; Salat et al., 2004). 
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2.2.1.2. La maladie d’Alzheimer 

Les patients atteints de MA présentent également une atrophie cérébrale, dont la séquence est 

caractéristique. En effet, contrairement aux sujets âgés sains, les patients MA présentent 

principalement une atrophie temporale interne, notamment de l’hippocampe (Chetelat & Baron, 

2003; Colliot et al., 2008). Elle s’étend ensuite aux régions temporales et pariétales, pour finalement 

atteindre les aires multimodales aux stades les plus avancés de la pathologie (Apostolova et al., 2007; 

Apostolova & Thompson, 2008; Dickerson et al., 2009; Frisoni et al., 2009; La Joie et al., 2012; Lerch et 

al., 2005; Pini et al., 2016; Prestia et al., 2010; Schroeter et al., 2009; Singh et al., 2006) (voir figure 5). 

Parmi ces régions, l’hippocampe est particulièrement étudié dans le cadre de la MA du fait de son 

atteinte très précoce. En effet, on retrouve une atrophie hippocampique dès le stade MCI dans le sous-

champ CA1 (Apostolova et al., 2010; Chételat et al., 2008; Frisoni et al., 2008; Kerchner et al., 2013; La 

Joie et al., 2013; Wang et al., 2006; West et al., 2004), qui s’étend ensuite aux autres sous-champs avec 

l’avancée de la maladie (de Flores et al., 2015).  

En plus de l’hippocampe, les patients MCI présentent des modifications structurales dans le néocortex 

temporo-pariétal et le cortex cingulaire postérieur (Chételat et al., 2002; Risacher et al., 2009; Whitwell 

et al., 2007), qui seraient encore plus marquées chez les MCI convertissant vers une MA (Chételat et 

al., 2005; Karas et al., 2008; Risacher et al., 2009; Whitwell et al., 2008). Cependant, l’atrophie 

temporale interne reste la plus prédictive d’une conversion vers la MA (Ferreira et al., 2011). C’est 

donc un biomarqueur pertinent de MA puisqu’il est également très corrélé à la pathologie tau (Burton 

et al., 2009; Csernansky et al., 2004; Whitwell et al., 2008), bien que les liens avec l’amyloïde soient 

plus discutés (Bourgeat et al., 2010; Burton et al., 2009; Chételat et al., 2010; Csernansky et al., 2004; 

Mormino et al., 2009; Rowe et al., 2010), et qu’il soit peu spécifique car il est retrouvé dans d’autres 

pathologies (Geuze et al., 2005; Small et al., 2011). 
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2.2.2. Métabolisme du glucose mesuré en Tomographie par émission de 

positons (TEP) 

2.2.2.1. Le vieillissement normal 

De même que l’IRM, la Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une méthode d’imagerie qui 

permet de visualiser des modifications cérébrales in vivo. C’est une technique cependant plus invasive, 

puisqu’elle nécessite l’injection de radiotraceurs émetteurs de positons dans la circulation sanguine, 

dont on mesure ensuite la répartition dans les tissus. Couplée au radiotraceur 18F-fluoro-2-

deoxyglucose (TEP-FDG), la TEP permet de visualiser la consommation cérébrale du glucose au repos, 

qui reflète l’activité synaptique (Segobin et al., 2015).  

Au cours du vieillissement normal, on observe une diminution globale du métabolisme du glucose 

cérébral (Bentourkia et al., 2000; Willis et al., 2002), avec un hypométabolisme dans l’insula, les régions 

temporales, pariétales, et particulièrement les régions frontales, notamment le cortex préfrontal et 

cingulaire antérieur (Chételat et al., 2013; Herholz et al., 2002; Hsieh et al., 2012; Kakimoto et al., 2016; 

Kalpouzos et al., 2009; Malpetti et al., 2017; Pardo et al., 2007; Willis et al., 2002; Yoshizawa et al., 

2014 ; pour revue Berti et al., 2014). D’autres régions sont au contraire relativement préservées, telles 

que le cortex occipital et les régions médiales, le précunéus, l’hippocampe et parahipoccampe, 

l’amygdale, le thalamus et le cervelet (Herholz et al., 2002; Kalpouzos et al., 2009; Willis et al., 2002). 

 

 

2.2.2.2. La maladie d’Alzheimer 

Le profil de consommation de glucose chez les patients de MA est maintenant bien établi (Figure 5). 

Ils présentent en effet un hypométabolisme du glucose cérébral dans le cortex temporo-pariétal et 

cingulaire postérieur/précuneus (Chételat et al., 2008; La Joie et al., 2012; Minoshima et al., 1997; 

Nestor et al., 2003; Salmon et al., 2000), déjà détectable de façon précoce chez des patients MCI 

(Chetelat et al., 2003; Del Sole et al., 2008; Grothe et al., 2017; Langbaum et al., 2009; Schroeter et al., 

2009; Wu et al., 2010). Cet hypométabolisme s’étend lentement jusqu’aux régions frontales, qui ne 

sont atteintes que plus tardivement (Chen et al., 2010; Stefanova et al., 2006), tandis que le cortex 
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sensori-moteur, le cortex visuel primaire et le cervelet sont relativement préservés (Herholz et al., 

2002; Minoshima et al., 1997; Nestor et al., 2003). De façon intéressante, l’hypométabolisme du 

glucose dans les régions temporo-pariétales, cingulaire postérieur/précuneus et frontales serait 

prédictif de conversion d’un stade prédémentiel vers un stade démentiel (Chételat et al., 2003; Drzezga 

et al., 2003; Fouquet et al., 2009; Landau et al., 2011). Cependant, l’hypométabolisme du glucose dans 

les régions temporo-pariétales et cingulaire postérieur/précuneus a été mis en évidence précocement 

au stade MCI, et même au stade SCD (Scheef et al., 2012), tandis que celui des régions frontales n’est 

détectable que plus tardivement. C’est pourquoi, seul l’hypométabolisme temporo-pariétal et 

cingulaire postérieur/précuneus a été défini comme biomarqueur de la MA, et ce dès le stade 

préclinique (Albert et al., 2011; McKhann et al., 2011; Sperling et al., 2011). 

 

2.2.3. Pathologie Amyloïde mesurée en TEP 

La TEP, couplée à des radiotraceurs spécifiques, peut également être utilisée pour mesurer dans le 

cerveau in vivo les dépôts amyloïdes. Depuis quelques dizaines d’années, plusieurs marqueurs ont été 

développés. Le plus ancien, le FDDNP, n’est pas spécifique des dépôts amyloïdes, et marque également 

les DNF (Shoghi-Jadid et al., 2002; Small et al., 2006). Le PIB (Pittsburgh Compound-B) fut ensuite le 

premier marqueur sélectif de l’amyloïde et est l’un des plus largement utilisés dans la recherche 

(Counts et al., 2017; Klunk et al., 2004), bien que son marquage au 11C d’une demi-vie de 20 min, 

nécessitant la présence d’un cyclotron sur le site d’examen, compromet son utilisation clinique. Trois 

radiotraceurs, ceux-ci marqués au 18F, ont plus récemment été autorisés à la vente aux Etats-Unis par 

la Food and Drug Administration (FDA), le Florbetapir (Choi et al., 2009) sous le nom d’Amyvid™ (2012), 

le Flutemetamol (Koole et al., 2009) sous le nom Vizamyl™ (2013) et le Florbetaben (Rowe et al., 2008) 

sous le nom Neuraceq™ (2014).  

La TEP amyloïde permet l’évaluation des dépôts amyloïdes à travers le temps, mais aussi, dans la 

pratique clinique, de distinguer visuellement les patients présentant un marquage important dans le 

cortex, les amyloïdes positifs (Aβ+), de ceux présentant un marquage faible, les amyloïdes négatifs 
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(Aβ- ). Dans le cadre de la recherche, des méthodes quantitatives permettent de classifier de façon 

plus précise les individus, de manière globale ou dans des régions d’intérêt, à l’aide d’analyses voxel à 

voxel ou en extrayant l’intensité du signal. 

De façon générale, les études ont mis en évidence une accumulation de protéines β-amyloïde en 

accord avec les études neuropathologiques, avec un marquage important dans le néocortex frontal, 

temporal, pariétal, cingulaire ainsi que dans le striatum, moindre dans le lobe occipital et le thalamus 

et similaire aux sujets sains dans le cortex sensorimoteur et le lobe temporal interne (hippocampe) 

(Chételat et al., 2011; Kemppainen et al., 2006; Klunk et al., 2004; La Joie et al., 2012; Rabinovici et al., 

2007; 2010; Rowe et al., 2007; 2008; Shin et al., 2008; Villemagne, 2016) (Figure 5) 

De façon intéressante, une méta-analyse récente indique que seul 88% des patients présentant un 

diagnostic clinique de MA sont positifs à l’amyloïde (Ossenkoppele et al., 2015), et ce pourcentage 

diminue avec l’âge, ce qui implique un mauvais diagnostic de certains patients et explique l’ajout des 

biomarqueurs dans les critères diagnostiques de MA (voir section 2.3.2). 

La pathologie amyloïde retrouvée chez les patients est progressive et commence plusieurs décennies 

avant l’apparition de symptômes cognitifs, puisque 20% à 40% des sujets âgés cognitivement sains de 

plus de 60 ans, selon leur statut APOE, présentent un marquage positif (Jansen et al., 2015; Rodrigue 

et al., 2012), principalement dans les régions préfrontales et cingulaires postérieures (Mintun et al., 

2006; Mormino et al., 2009; Rowe et al., 2007; 2008; Villemagne et al., 2008; 2016). Les MCI quant à 

eux, ont un marquage intermédiaire entre les patients déments et les sujets âgés cognitivement sains 

(Devanand et al., 2010; Lopresti et al., 2005; Price et al., 2005; Rowe et al., 2010), dont la topographie 

est similaire aux patients MA chez les MCI « converteurs » (Forsberg et al., 2008; Koivunen et al., 2011). 
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Figure 5 : Profils d’atrophie (gauche), d’hypométabolisme (centre), et de répartition des dépôts 

amyloïdes (droite) chez des patients MA, d’après La Joie et al., 2012. 

 

2.2.4. Pathologie Tau mesurée en TEP  

Contrairement à l’amyloïde, la pathologie tau est intracellulaire, et donc beaucoup plus complexe à 

mesurer. C’est pourquoi plusieurs radiotraceurs TEP n’ont été mis au point que très récemment pour 

mesurer la topologie et la propagation de la pathologie tau in vivo, jusqu’ici uniquement mesurable 

post-mortem ou dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). Parmi ceux-ci, tous marqués au fluor 18, les 

plus utilisés sont le T807 (ou AV1451), le T808 et le THK 5351 (Chien et al., 2013; Harada et al., 2016; 

Leuzy et al., 2019; Lockhart et al., 2016). 

La littérature croissante a permis de décrire in vivo les stades de Braak et Braak, avec un faible 

marquage chez les sujets cognitivement sains dans les régions temporales médiales (entorhinal, 

parahippocampe et l’hippocampe) (Hall et al., 2017; Lockhart et al., 2016; Ossenkoppele et al., 2016; 

Schöll et al., 2016), qui s’étend dans les régions pariétales et orbitofrontales chez des patients MCI et 

MA (Chiotis et al., 2016; Cho et al., 2016; Lockhart et al., 2016; Okamura et al., 2014; Villemagne et al., 

2014)(Figure 6).  
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Bien que ces marqueurs corrèlent donc avec la neuropathologie et les mesures de tau du LCR 

(Chhatwal et al., 2016; Gordon et al., 2016; La Joie et al., 2018; Mattsson et al., 2018), ils présentent 

toujours des fixations non-spécifiques, notamment sur les monoamine-oxydases (Saint-Aubert et al., 

2017; Vermeiren et al., 2018). Ils semblent donc prometteurs en tant que biomarqueurs, à la fois pour 

la recherche et la clinique, mais représentent toujours un challenge actuel de la recherche 

biomédicale. 

 

 

Figure 6 : Profil de répartition des DNF, mesuré en TEP 18Flortaucipir chez des sujets sains (gauche) et 

des patients MCI (centre) et MA (droite), d’après Ossenkoppele et al., 2018. 

 

2.3.  Critères diagnostiques de MA 

2.3.1. Critères cliniques : les différents stades 

2.3.1.1. Stade démentiel : MA 

Les critères diagnostiques cliniques de MA établis en 1984 par le groupe de travail NINCDS-ADRDA 

(National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke – the Alzheimer’s Disease 

and Related Disorders Association) (McKhann et al., 1984) sont dits probabilistes, puisqu’ils proposent 

trois degrés de certitude du diagnostic : possible, probable et certain. Selon ces critères, le diagnostic 

de MA probable s’établit en présence d’un syndrome démentiel, c’est-à-dire une altération dans au 

moins deux fonctions cognitives et une détérioration progressive des performances mnésiques 

objectivées lors de tests neuropsychologiques, le tout entraînant une perte d'autonomie. Ce syndrome 

doit apparaître entre 40 et 90 ans (le plus souvent après 65 ans) et en l’absence d’affections 
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systémiques ou cérébrales qui pourraient expliquer ces troubles cognitifs. Ce diagnostic peut être 

renforcé par la détérioration de fonctions cognitives spécifiques telles que le langage (aphasie), les 

capacités motrices (apraxie) et les capacités perceptives (agnosie), ainsi qu’une histoire familiale de 

MA. Le diagnostic de MA possible se base plus simplement sur la présence d’un déclin sévère et 

progressif d’une seule fonction cognitive, en l'absence d'une autre cause identifiable. 

Le diagnostic de certitude n’est quant à lui possible que post-mortem, en présence des lésions 

caractéristiques (DNF et plaques amyloïdes) lors de l’autopsie (voir section 2.1.3). Il est à noter que 

l’histopathologie seule ne permet pas non plus d’établir une MA certaine, car elle nécessite la présence 

d’un trouble démentiel ante-mortem (Hyman et al., 2012; Khachaturian, 1985; Mirra et al., 1991; 

Montine et al., 2012; The National Institute on Aging and Reagan Institute Working Group on 

Diagnostic Criteria for the Neuropathological Assessment of Alzheimer’s Disease, 1997). 

Ces critères diagnostiques sont très proches de ceux proposés dans le DSM IV (4e édition du Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders), où les troubles cognitifs ne doivent pas être attribuables 

à d’autres causes qui peuvent être neurologiques, psychiatriques ou systémiques, et qui prennent 

notamment en compte l’âge de début d’apparition des symptômes, avec début tardif après 65 ans, ou 

précoce avant cet âge.  

Ainsi ces critères ne permettent de diagnostiquer cette maladie qu’au stade de démence, puisqu’ils se 

basent essentiellement sur l’évaluation clinique et neuropsychologique du patient. Or les 

modifications cérébrales débutent plusieurs décennies avant le diagnostic clinique, et l’apparition des 

troubles cognitifs est également insidieuse et progressive. Les personnes dans cette phase de 

transition présentent donc des déficits cognitifs déjà détectables, qui ne sont pour autant pas 

suffisants pour constituer un diagnostic de démence (Figure 7). De nombreuses recherches se sont 

donc employées à étudier les stades pré-démentiels de la MA, dans le but d’identifier et détecter la 

maladie le plus précocement possible, avant que l’atteinte fonctionnelle ne soit trop avancée. 
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Figure 7 : Modèle hypothétique de la dynamique des biomarqueurs de la cascade pathologique de la 

maladie d'Alzheimer, d’après Jack et al., 2010. 

 

2.3.1.2. Stade pré-démentiel : le Mild Cognitive Impairment (MCI) 

Au vu de la nécessité de mieux comprendre cette phase pré-démentielle, le concept de Mild Cognitive 

Impairment (MCI, ou Trouble Cognitif Léger) a été introduit en 1988 (Reisberg et al., 1988). Précisés en 

1999 par Petersen et al., les critères initiaux incluent une plainte mnésique émanant du patient (de 

préférence confirmée par un informant), avec des déficits mnésiques avérés à l’aide de tests 

neuropsychologiques et n’influençant pas les activités quotidiennes, bien que les autres fonctions 

cognitives soient préservées (Petersen et al., 2009). 

Bien que les patients MCI ainsi diagnostiqués présentaient un taux de conversion vers une MA 

supérieur aux sujets sains d’âge comparable (Petersen et al., 2009), tous n’évoluaient pas vers une 

démence de type Alzheimer, rendant la population très hétérogène. Devant ce constat, de nouveaux 

critères ont été ajoutés en 2004, catégorisant les patients en sous-types dits amnésiques (présence de 

troubles mnésiques) ou non amnésiques (absence de troubles mnésiques), ou les classant selon le 
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nombre de fonctions cognitives impactées, single domain (déficit d’un seul domaine cognitif) ou multi-

domain (déficit de plusieurs domaines cognitifs)(Figure 8 ; Petersen, 2004). 

Cette classification a permis d’identifier des étiologies sous-jacentes préférentiellement associées aux 

troubles cognitifs pour chaque sous-type (Figure 8), avec un devenir clinique différent. En 

conséquence, bien que les patients MCI aient plus de risques de développer une MA, avec un taux 

annuel de conversion de 5 à 10% (Langa & Levine, 2014; Petersen et al., 2009), ces patients peuvent 

également convertir vers d’autres pathologies, rester stable ou même revenir à la normale au cours 

d’un suivi (jusqu’à 15 à 20%)(Ganguli et al., 2011; Koepsell & Monsell, 2012; Mitchell & Shiri-Feshki, 

2009). 

 

Figure 8 : Catégorisation (gauche) et étiologie (droite) des patients MCI selon les troubles cognitifs 

rapportés, d’après Petersen et al., 2009. 

 

2.3.1.3. Stade préclinique : SCD 

Au vu de l’absence de traitement curatif pour la MA, un des objectifs de la recherche est de mettre en 

place des stratégies interventionnelles permettant de prévenir ou de retarder l’entrée dans la 

démence. Bien que le MCI soit un premier pas dans la compréhension de la maladie avant la 

déclaration de la démence clinique, les modifications cérébrales et cognitives commencent avant ce 

stade (Figure 7). La définition d’une population encore plus précoce, le Subjective Cognitive Decline 

(SCD), a donc été proposée en 2014 par la Subjective Cognitive Decline Initiative (SCD-I) (Jessen et al., 

2014) (Figure 9). 
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Figure 9 : Modèle d’évolution du déclin cognitif par rapport à l’avancée de la maladie d'Alzheimer, 

d’après Jessen et al., 2014. Le SCD est ici conceptualisé comme une population présentant un déclin 

cognitif subtil, non-détectable du fait de mécanismes compensatoires, évoluant vers un stade MCI. 

 

Cette population est définie par la perception subjective d’un déclin persistant des capacités 

cognitives, comparée à une période antérieure, malgré des performances normales (selon l’âge, le 

genre et le niveau d’éducation) aux tests cognitifs servant au diagnostic de MCI. Cette plainte cognitive 

ne doit pas être expliquée par un évènement aigu spécifique, la prise de substances, un MCI, une MA 

prodromale, ou une démence, ni même par une autre pathologie psychiatrique ou neurologique. 

Des études ont montré que la présence d’un SCD est un facteur de risques de déclin cognitif futur ainsi 

que de MCI et de démence de type Alzheimer (Dufouil et al., 2005; Glodzik-Sobanska et al., 2007; 

Jessen et al., 2010; Barry Reisberg et al., 2010), particulièrement en présence de biomarqueurs de MA 

(Peter et al., 2014; Prichep et al., 2006; van Harten et al., 2013). Cependant, le SCD regroupe des 

populations hétérogènes, c’est pourquoi des critères additionnels ont donc été précisés, définissant 

des SCD plus, qui sont plus à risque de présenter une MA préclinique par rapport aux autres SCD (Jessen 

et al., 2014). Les critères de SCD plus incluent le sentiment d’un déclin mnésique associé à de 

l’inquiétude, le sentiment de performances inférieures aux personnes de leur âge, et une apparition 
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de la plainte dans les 5 dernières années, après 60 ans. Ces données peuvent être renforcées par la 

confirmation d’un informant, un génotype APOE ε4, et la présence de biomarqueurs de MA (voir 

section 2.2.), si ces informations sont disponibles. Les critères actualisés publiés récemment par Jessen 

et collaborateurs sont similaires à ceux de 2014, mais ajoutent au groupe de SCD plus deux 

caractéristiques, la persistance du déclin cognitif subjectif avec le temps et le fait de consulter un 

professionnel de santé à ce propos (Jessen et al., 2020).  

 

2.3.2. Evolutions biologiques des critères avec l’ajout des biomarqueurs 

Comme discuté précédemment, les critères de MA établis par le NINCDS-ADRDA se basent 

uniquement sur la clinique du syndrome démentiel, et ne permettent donc qu’un diagnostic tardif et 

probabiliste. Les avancées et l’accessibilité grandissante des techniques de neuroimagerie et de 

biologie ont permis de mieux comprendre les mécanismes de la pathologie et d’identifier des 

biomarqueurs in-vivo, qui, pris ensemble, améliorent la sensibilité et la spécificité du diagnostic (de 

Jager et al., 2010). Ces biomarqueurs regroupent la pathologie amyloïde mesurée en TEP ou dans le 

LCR (niveaux d’Aβ42 ou ratio Aβ42/Aβ40), la pathologie tau mesurée en TEP ou dans le LCR également 

(niveau de t-Tau ou phospho-tau), et les marqueurs des pertes neuronales et synaptiques en 

neuroimagerie telles que l’atrophie de l’hippocampe et l’hypométabolisme temporopariétal (voir 

section 2.2.). Plusieurs groupes de travail se sont ainsi formés afin d’intégrer ces outils, voire 

s’affranchir dans certains cas des critères cliniques dans le but d’accéder à un diagnostic plus sûr et 

plus précoce. 

Des critères révisés du NINCDS-ADRDA à des fins de recherche ont ainsi été proposés en 2007 par 

l’International Working Group (IWG) for New Research Criteria for the Diagnosis of Alzheimer’s Disease 

(Dubois et al., 2007). En plus du déclin progressif de la mémoire épisodique, la présence d’au moins un 

biomarqueurs - atrophie temporale interne, dosage anormal de tau et/ou Aβ dans le LCR, profil 

d’imagerie caractéristique (hypométabolisme temporo-pariétal et/ou marquage cortical important) - 
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est nécessaire pour l’établissement d’un diagnostic de MA, ce qui permet de diagnostiquer la maladie 

avant l’apparition du syndrome démentiel. Ces critères ont ensuite été élargis pour prendre en compte 

les formes atypiques de la maladie, ainsi que différencier la « maladie d’Alzheimer » qui représente le 

trouble clinique, de la « pathologie Alzheimer » qui représente les changements biologiques (Dubois 

et al., 2010, 2014). De plus, l’IWG a redéfini le stade préclinique de la maladie, caractérisé par des 

marqueurs de pathologie à la fois Aβ et tau sans atteintes cognitives, et qui se distingue des individus 

asymptomatiques à risque, qui eux ne présentent que l’une de ces deux pathologies (Dubois et al., 

2016). 

Un autre groupe d’étude, le National Institute of Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA), a quant à lui 

publié une série de nouveaux critères diagnostiques en 2011, redéfinissant à la fois la phase préclinique 

(Sperling et al., 2011), le stade de MCI (Albert et al., 2011) et la démence (McKhann et al., 2011), tout 

en prenant en compte les variantes non-mnésiques ou atypiques de la MA. Ils intègrent cette fois tous 

les biomarqueurs décrits ci-dessus, regroupés dans deux catégories principales : les marqueurs de la 

pathologie amyloïde (un marquage important de l’amyloïde corticale en TEP ou un dosage anormal 

dans le LCR), et les marqueurs de neurodégénérescence (regroupant le dosage de tau dans le LCR, 

l’atrophie hippocampique et l’hypométabolisme temporopariétal). C’est dans ces articles, prenant en 

compte à la fois les symptômes cliniques et la pathologie sous-jacente, qu’est introduite la notion de 

MCI dû à une MA (MCI due to AD ; Albert et al., 2011) et de démence due à une MA (Dementia due to 

AD ; McKhann et al., 2011). 

Concernant la MA au stade préclinique, trois stades successifs ont été décrits en accord avec 

l’hypothèse principale de la cascade amyloïde, dans laquelle l’amyloïde apparaitrait en premier et 

induirait toutes les autres modifications cérébrales, comme illustré sur le modèle hypothétique de Jack 

(2010) présenté en figure 7 (Hardy & Selkoe, 2002; Jack et al., 2010). En effet, dans l’ordre, le stade 1 

présente une amyloïdose asymptomatique ; le stade 2 présente une amyloïdose + 

neurodégénerescence ; et le stade 3 présente une amyloïdose + neurodégénerescence + déclin cognitif 

subtil, bien que restant dans les normes standardisées.  
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Les recommandations à visée de recherche les plus récentes ont été publiées en 2018 par Jack et 

collaborateurs (Figure 10). Elles placent les individus sur un continuum de MA, principalement en 

fonction de la présence d’amyloïde. En effet, même seule, celle-ci est associée à un changement 

pathologique de type Alzheimer, tandis que la présence de pathologie tau sans amyloïde est 

considérée comme un changement pathologique de type non MA (Jack et al., 2018). Dans cette 

configuration, les troubles cognitifs et la neurodégénérescence ne sont plus diagnostiques, mais nous 

informent sur la sévérité de la maladie. Il est à noter que cette cascade amyloïde ne fait pas l’unanimité 

et a été remise en cause (Chételat et al., 2013; Duyckaerts, 2004; Hardy, 2004; Terry, 2004). De plus, 

ces critères n’incluent plus la nécessité de symptômes cliniques, c’est pourquoi ils sont toujours 

aujourd’hui débattus dans la communauté scientifique (Jagust et al., 2019; Louie, 2019; McCleery et 

al., 2019). 

 

Figure 10 : Catégorisation et profil des individus selon la présence ou l’absence des biomarqueurs 

A/T/N, d’après Jack et al., 2018.  

Abréviations : A Amyloïde ; AD Maladie d’Alzheimer ; N Neurodégénérescence ; T Tau.
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2.4.  Les facteurs psychoaffectifs  

2.4.1. Les symptômes neuropsychiatriques  

Au cours de la démence, 90 % des patients présentent des perturbations comportementales et 

psychologiques aussi appelées symptômes neuropsychiatriques (SNP) (Finkel et al., 1996), en plus des 

symptômes caractéristiques nécessaires au diagnostic. En effet, même la patiente Auguste Deter, 

premier cas de MA décrit par Aloïs Alzheimer, présentait une détresse émotionnelle et des illusions 

d'infidélité couplées à de la jalousie excessive avant de développer des problèmes de mémoire et de 

langage (voir section 2.1.1). Ces symptômes n’ont cependant été inclus dans les critères diagnostiques 

de démence qu’en 2011 par McKhann et collaborateurs, qui indiquent que le diagnostic de démence 

Alzheimer probable peut être posé en présence de déclin cognitif ou comportemental, associé aux 

biomarqueurs. Ce déclin comportemental est décrit comme pouvant comprendre des changements 

en termes de personnalité, de comportement ou de conduite (i.e. agitation, comportements 

compulsifs ou obsessifs, perte de motivation, initiative, diminution de l'intérêt pour les activités 

précédentes, apathie, retrait social, perte d'empathie, comportements socialement inacceptables) 

(McKhann et al., 2011). Ils ne sont cependant toujours pas inclus dans les définitions les plus récentes 

de MA à la fois précliniques (Albert et al., 2011; Dubois et al., 2016), et cliniques (Dubois et al., 2014), 

bien qu’ils aient été présents dans les critères de démence du NIA-AA en 2011 (McKhann et al., 2011). 

Dans une large cohorte de plus de 2000 sujets MA, quatre sous-domaines principaux des SNP ont été 

décrits dans la MA : psychose (délire, hallucination et trouble du sommeil), symptômes affectifs 

(dépression et anxiété), apathie (apathie et trouble de l'appétit) et hyperactivité (Aalten et al., 2007). 

Ces SNP et leurs fondements neurobiologiques intéressent de plus en plus la communauté scientifique, 

notamment à des stades précliniques en tant que potentielles cibles de prévention et de traitement 

de la MA (Mortby et al., 2018), et même en tant que symptômes précoces pouvant améliorer le 

diagnostic (Cerejeira et al., 2012). Bien que les pathologies psychiatriques associées à ces SNP aient 

reçu plus d’attention que les symptômes infra-cliniques, ces derniers ne sont pas négligeables au vu 

de leur prévalence plus élevée et leur impact à la fois social et financier. En effet, les SNP infra-cliniques 
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ont été associés à une diminution de la qualité de vie à la fois des patients et des aidants, à une 

institutionnalisation plus rapide, un moins bon pronostic ou même une plus grande mortalité. Pour 

finir, les SNP ont également été associés à un déclin cognitif et au risque de progression du stade MCI 

au stade démentiel (pour revue Cerejeira et al., 2012). 

Pour le moment, les liens entre SNP et démence ne sont pas encore élucidés. Plusieurs hypothèses ont 

été avancées (Figure 11), parmi lesquelles : (1) La voie étiologique : les SNP reflètent une pathologie 

sous-jacente ou un état cérébral, cause de développement de la MA et des symptômes cognitifs 

associés ; (2) Un facteur de risque commun : les SNP sont associés de manière non causale à la MA, et 

c’est un troisième facteur (génétique et/ou environnemental) qui conduit au développement à la fois 

des SNP et de la MA ; (3) Les SNP causés par la MA : les SNP peuvent être une réaction psychologique 

à un déclin cognitif causé par la démence ou même une manifestation non cognitive directe de la 

neurodégénérescence due à la MA, affectant des zones clés du cerveau qui sous-tendent le 

comportement, les émotions ou la perception ; (4) Interaction : interaction synergique entre les SNP 

et un facteur biologique conduisant à la MA (Gallagher et al., 2017; Geda et al., 2013).  

 

Figure 11 : Représentation schématique des différentes hypothèses mécanistiques liant les 

symptômes neuropsychiatriques à la démence, d’après Geda et al., 2013.  

 A) Voie étiologique ; B) Facteur de risque commun ; C) SNP causé par la MA ; D) Interaction. 

Abréviations : AD Maladie d’Alzheimer ; DAT Démence de type Alzheimer ; MCI Mild Cognitive 

Impairment. 
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Cependant, les bases cérébrales des SNP, en particulier dans les premiers stades de la MA, restent mal 

comprises, et chaque sous-syndrome peut avoir des corrélats neuroanatomiques et neurobiologiques 

sous-jacents distincts (Ballarini et al., 2016; Nowrangi et al., 2015). Pour cette raison, ces quatre 

mécanismes (et d'autres mécanismes possibles) ne s'excluent pas mutuellement et peuvent sous-

tendre simultanément des SNP différents. Il est donc nécessaire d’étudier ces SNP indépendamment 

et non comme une seule entité uniquement. Dans la suite de ce travail, nous nous focaliserons de 

façon indépendante sur les symptômes dépressifs et anxieux infra-cliniques, formant le sous-

syndrome affectif, qui font partie des SNP les plus fréquents au cours du vieillissement normal et chez 

les patients atteints de démence.

2.4.2. Les symptômes dépressifs 

2.4.2.1. Définition et prévalence 

La dépression constitue, selon l’OMS, la pathologie mentale la plus fréquente dans les pays 

développés, avec un impact majeur sur la société sur un plan économique et personnel. C’est un 

trouble mental qui se définit par une tristesse quasi-permanente, une perte d’intérêt ou de plaisir, des 

troubles du sommeil ou de l’appétit, une perte d’énergie, une agitation ou un ralentissement 

psychomoteur, un sentiment d’infériorité ou de culpabilité inapproprié, des troubles cognitifs et 

attentionnels, des idées noires et parfois même des idées morbides (OMS ; DSM IV). La dépression est 

alors gradée de légère, modérée à sévère en fonction du nombre et de la gravité des symptômes. Si 

ces derniers ne sont pas assez nombreux, intenses ou durables pour être qualifiés d’épisode dépressif 

(présence tous les jours d’au moins 5 de ces symptômes), on parle alors de symptômes dépressifs infra-

cliniques (DSM IV). 

Selon l’OMS, la dépression touche plus de 264 millions de personnes de tous âges dans le monde et 

fait partie des pathologies psychiatriques les plus communément diagnostiquées chez les personnes 

âgées. En effet, elle concerne jusqu’à 25% des plus de 65 ans résidant chez eux, jusqu’à 42% des seniors 

institutionnalisés et touche plus les femmes que les hommes (pour revue Djernes, 2006). Or il est 

estimé que 60 à 70 % des états dépressifs des personnes âgées sont négligés ou méconnus (Thomas & 
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Hazif-Thomas, 2008) et les symptômes dépressifs infra-cliniques sont considérés comme un stade 

prodromal de dépression majeure, car associés à un plus grand risque de développer cette pathologie 

(pour revue Cuijpers & Smit, 2004; Lyness et al., 2009). Bien que la dépression semble toucher plus les 

sujets jeunes que les sujets âgés (pour revue Fiske et al., 2009), une étude a montré une relation 

curvilinéaire des symptômes dépressifs avec l’âge, représentant une augmentation de ceux-ci jusqu'à 

environ 35 ans, puis une diminution, et une nouvelle augmentation vers 77 ans (Teachman, 2006). 

Concernant les patients, les symptômes dépressifs infra-cliniques sont également courants. 

Cependant, leur prévalence est difficile à évaluer puisque les troubles dépressifs infra-cliniques 

(dépression subsyndromique et mineure) ont été définis de façon très variée, selon le nombre de 

symptômes et leurs durées, parfois selon des critères cliniques, parfois selon un seuil correspondant à 

l’échelle d’étude (Rodríguez et al., 2012). Bien que la prévalence des symptômes dépressifs infra-

cliniques légers n’a pas été évaluée du fait de l’hétérogénéité de sa définition, deux méta-analyses se 

basant sur les critères du DSM IV rapportent une prévalence générale de 22% des troubles dépressifs 

mineurs chez les MA (pour revue Verdaguer et al., 2020) et de 20% chez des MCI (pour revue Polyakova 

et al., 2014). Dans ce sens, à l’exception d’une étude (Starkstein et al., 2005), la plupart ne montrent 

pas d’augmentation de la prévalence des symptômes dépressifs avec l’augmentation de la sévérité de 

la MA (Lyketsos et al., 1997; pour revue Verkaik et al., 2007).  

 

2.4.2.2. Symptômes dépressifs en tant que facteurs de risque et liens avec la 

cognition 

Les symptômes dépressifs sont associés à une diminution de la qualité de vie et une augmentation du 

risque de mortalité dans des populations âgées (Braam et al., 2014; pour revue Cuijpers et al., 2013). 

Ils sont également liés à une diminution de la qualité de vie des patients atteints de MA et de leurs 

aidants (Banerjee et al., 2006; Cheng, 2017; Teng et al., 2012).  
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Les symptômes dépressifs, chez les personnes âgées sans déficits cognitifs, sont associés à de moins 

bonnes performances cognitives à la fois globales (Booth et al., 2006; Ganguli et al., 2009; Köhler et 

al., 2010; Lyness et al., 1999; Wilson et al., 2011), mais aussi en termes de mémoire épisodique et 

sémantique (Beaudreau & O’Hara, 2009; Ganguli et al., 2009; Köhler et al., 2010; Wilson et al., 2011; 

Yochim et al., 2013; Zhang et al., 2020) et de fonctions exécutives (Ganguli et al., 2009; Vito et al., 

2017; Zhang et al., 2020). 

Bien que certains études ne retrouvent pas de liens entre les symptômes dépressifs et le déclin cognitif 

chez les personnes âgées cognitivement saines (Potvin et al., 2011),  la plupart des études 

longitudinales mettent en évidence ce lien (Barnes et al., 2006; Donovan et al., 2014; Köhler et al., 

2010; Sachs-Ericsson et al., 2005; Yang et al., 2020; Zhang et al., 2020). Notamment, une étude menée 

sur plus de 4000 participants de plus de 65 ans sans déficits cognitifs, montre que les symptômes 

dépressifs prédisent un déclin cognitif sur 5 ans (Wilson et al., 2004). 

En plus de ce risque de déclin cognitif, des études ont montré un risque 2 fois plus élevé de développer 

un MCI chez des sujets âgés présentant des symptômes dépressifs (Barnes et al., 2006; Dean et al., 

2014; Donovan et al., 2014; Geda et al., 2014), ainsi qu’un risque plus élevé d’incidence de la démence 

(Chan et al., 2011; Gatz et al., 2005; Palmer et al., 2007; Wilson et al., 2002), bien que certaines études 

ne retrouvent pas ce résultat (Wilson et al., 2011). Une étude portant sur 10 000 adultes sains de 35 à 

55 ans à l’inclusion et suivis pendant 28 ans montre que ces symptômes dépressifs augmentent environ 

10 ans avant le diagnostic de démence (Singh-Manoux et al., 2017) (Figure 12). Par ailleurs, une étude 

longitudinale sur 10 ans montrant que seuls les sujets âgés dont les facteurs dépressifs augmentent 

avec le temps ont un risque plus élevé de développer une MA (Mirza et al., 2016). Pour finir, les études 

chez les patients MCI sont conflictuelles, puisque certaines études montrent que les patients MCI 

présentant des symptômes dépressifs seraient plus à risque de convertir vers le stade clinique de 

démence (Brendel et al., 2015; Chan et al., 2011; Pink et al., 2015; Tan et al., 2019), tandis que d’autres 

ne retrouvent pas ce résultat (Cerbone et al., 2020; Palmer et al., 2007; Panza et al., 2008).  



CADRE THEORIQUE  Les facteurs psychoaffectifs 

- 48 - 
 

 

Figure 12 : Trajectoire des symptômes dépressifs 28 ans avant le diagnostic de démence, mesuré à 

l’aide du 30-Item General Health Questionnaire, d’après Singh-Manoux et al., 2017. 

 

2.4.2.3. Neuroimagerie des symptômes dépressifs 

2.4.2.3.1. Au cours du vieillissement normal 

Les symptômes dépressifs font partie des facteurs psychoaffectifs les plus étudiés, à la fois dans le 

cadre du vieillissement normal et dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, notamment au stade 

prédémentiel. Les études se focalisant uniquement sur les sujets âgés mettent en évidence une 

diminution de l’épaisseur corticale associée aux symptômes dépressifs dans les régions frontales et 

temporales (Pink et al., 2017), ainsi que du volume de substance grise dans le cortex orbitofrontal 

(Dotson et al., 2009), et temporal interne (hippocampe et parahippocampe) (Donovan et al., 2015; 

Zhang et al., 2020; Zhou et al., 2016). Sur une cohorte d’âges plus variés (21-62 ans), une étude ne 

montre cependant pas d’association entre le volume de substance grise et les symptômes dépressifs 

(Blackmon et al., 2011). Cela pourrait être dû à la variété des résultats mis en évidence chez les sujets 

plus jeunes. En effet, certaines études sur des participants jeunes ou d’âge moyen montrent une 

diminution du volume de substance grise dans le cortex préfrontal (Carlson et al., 2015), orbitofontal 

et cingulaire antérieur, le thalamus, le cortex frontal , et le cortex temporal supérieur (Webb et al., 

2014) ; tandis que d’autres montrent une augmentation dans le gyrus fusiforme et parahippocampique 

(Cun et al., 2014), dans le cortex temporal supérieur, ainsi que le gyrus postcentral et occipital 
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(Besteher et al., 2017). Le lien entre substance grise et symptômes dépressifs pourrait donc n’être pas 

linéaire, et varier avec l’âge. 

La notion de causalité dans ces relations n’est toujours pas élucidée puisque les études longitudinales 

ne montrent principalement pas de liens entre l’intensité symptômes dépressifs à baseline et 

l’évolution du volume de substance grise avec le temps, et réciproquement (Cotter et al., 2020; Dotson 

et al., 2009). Cependant une étude publiée en 2020 par Zhang et collaborateurs, portant sur 1188 

sujets âgés sains et 733 MCI sur 5 ans, décrit une atrophie plus rapide de l’hippocampe et du cortex 

temporal moyen associée à des symptômes dépressifs infra-cliniques plus élevés à l’entrée dans 

l’étude (Zhang et al., 2020). 

Certaines études rapportent des différences hommes-femmes dans les substrats cérébraux des 

symptômes dépressifs, avec cependant des discordances dans les résultats rapportés. Elles mettent en 

évidence une diminution du volume de substance grise dans le cortex préfrontal dorso-médian 

(Carlson et al., 2015), le gyrus frontal supérieur et le gyrus précentral (Taki et al., 2005), ainsi que dans 

l’hippocampe (Spalletta et al., 2014) uniquement chez les hommes. A l’inverse, une étude rapporte 

une association uniquement chez la femme (Hayakawa et al., 2013). Les femmes présentant des 

symptômes dépressifs infra-cliniques montrent un volume plus petit du cortex cingulaire antérieur et 

du gyrus rectal, comparé aux contrôles sans symptômes dépressifs. 

Les corrélats métaboliques et moléculaires des symptômes dépressifs n’ont été évalués que chez des 

sujets âgés, et non sur l’ensemble de l’âge adulte. Ils mettent en évidence un hypométabolisme du 

glucose cérébral de façon globale (Krell-Roesch et al., 2016) et dans le cortex temporal, pariétal et 

cingulaire postérieur (Donovan et al., 2015) associé aux symptômes dépressifs. Des études ont montré 

que des symptômes dépressifs élevés étaient associés à une charge amyloïde globale élevée (Krell-

Roesch et al., 2018), et de façon longitudinale, c’est la charge amyloïde élevée à l’inclusion qui prédirait 

une augmentation des symptômes dépressifs avec le temps (Babulal et al., 2016; Donovan et al., 2018). 

Les symptômes dépressifs infra-cliniques semblent donc associés à des modifications cérébrales 
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caractéristiques de la MA dans des populations âgées cognitivement saines, ce qui pourrait expliquer 

pourquoi ces symptômes sont considérés comme des facteurs de risque de développement de cette 

maladie (voir section 2.4.2.2).  

2.4.2.3.2. Aux différents stades de MA 

Les études évaluant les associations entre les symptômes dépressifs infra-cliniques et les modalités 

d’imagerie caractéristiques de la MA, s’intéressent principalement à la substance grise. La plupart de 

ces études ne montrent pas de liens avec le volume de substance grise chez des sujets MCI et MA 

(Serra et al., 2010) ou uniquement MA (Berlow et al., 2010; Bruen et al., 2008; Huey et al., 2017; Mori 

et al., 2014; Starkstein et al., 2009). Celles qui s’intéressent spécifiquement aux liens avec 

l’hippocampe, ne montrent également aucune association chez des patients MCI (Chung et al., 2016; 

Elcombe et al., 2015) ou MA (Berlow et al., 2010). Cependant, des études portant sur un nombre plus 

important de sujets montrent une épaisseur corticale plus petite dans les régions temporales et 

pariétales chez des patients MCI (n=186; Fujishima et al., 2014) et MA (n=189; Lebedeva et al., 2014). 

A ce jour, seule une étude chez des SCD/MCI montre de plus gros volumes de SG dans la ROI du lobe 

temporal médian associés à plus de symptômes dépressifs (Auning et al., 2015). 

Très peu d’études se sont intéressées à l’évaluation des liens entre le métabolisme du glucose et les 

symptômes dépressifs infra-cliniques dans le cadre de la MA. Ces études récentes comparant des 

patients avec ou sans symptômes dépressifs ont montré un hypermétabolisme du glucose dans le 

groupe avec symptômes, dans les lobes frontaux et le gyrus fusiforme chez des patients MCI positifs 

pour l’amyloïde (Brendel et al., 2015) et chez des patients SCI/MCI (Auning et al., 2015). 

Pour ce qui est de l’amyloïde mesurée en TEP, plusieurs études sur de larges cohortes ne montrent pas 

d’association entre les symptômes dépressifs et la charge amyloïde chez les patients MCI et MA, avec 

le radiotraceur 18F-Florbetapir (Bensamoun et al., 2016; Chung et al., 2015) et 11C-PIB (Mori et al., 

2014). Cependant, cette association au stade prédémentiel pourrait être spécifique à une maladie 

d’Alzheimer sous-jacente, puisque dépendante du statut amyloïde du patient. En effet, les patients 
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MCI amyloïdes positifs auraient plus de chance de présenter des symptômes dépressifs que les 

patients amyloïdes négatifs (Krell-Roesch et al., 2019). De plus, une étude a mis en évidence chez 206 

patients MCI amyloïdes positifs, que ceux présentant des symptômes dépressifs avaient un 

accumulation plus importante de dépôts amyloïdes dans le gyrus temporal supérieur, le gyrus 

parahippocampique, l’insula et le gyrus cingulaire que ceux n’en présentant pas (Brendel et al., 2015).  

 

2.4.3. Les symptômes anxieux 

2.4.3.1. Définition et prévalence 

L’anxiété est un état psychologique complexe caractérisé par une peur généralisée et persistante, 

associée à des changements comportementaux. Contrairement à la peur, qui est une réponse à un 

danger réel imminent, l’anxiété correspond à l’anticipation plus ou moins consciente d’une menace 

future, associée à une tension musculaire et une vigilance constante ainsi qu’à des comportements 

d’évitement (5e édition du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 2013). Ce 

mécanisme, bien qu’universel et adaptatif, peut conduire à une surestimation du danger ou à des 

réactions excessives, prédisposant à l’apparition de troubles psychiatriques tels que la phobie, la 

dépression et le stress post-traumatique (Chambers et al., 2004; Karsten et al., 2011). 

Les chercheurs ont identifié, dans sa forme non pathologique, deux types d’anxiété, la première dite 

« trait » et la deuxième dite « état » (Spielberger et al., 1970). L’anxiété « trait », correspond à un trait 

de personnalité anxieux considéré comme stable, défini comme une différence individuelle constante 

liée à une tendance à répondre par des inquiétudes, des craintes ou des préoccupations à des 

situations variées. L’anxiété « état » est définie comme un état émotionnel d’anxiété aigüe transitoire, 

associé à une augmentation temporaire de l'activité du système nerveux sympathique. Bien que 

certains considèrent ces deux aspects comme faisant partie d’un tout, d’autres suggèrent qu’ils 

seraient des constructions distinctes (Endler & Kocovski, 2001; Spielberger et al., 1970). 
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La prévalence mondiale des troubles anxieux est de 16,6% (pour revue Somers et al., 2006), et ils sont 

considérés comme l’une des pathologies psychiatriques les plus fréquentes chez les sujets âgés avec 

la dépression (Beaudreau & O’Hara, 2008). Les symptômes anxieux n’atteignant pas le seuil clinique 

sont encore plus fréquents que les pathologies (Beekman et al., 2000), allant de 15% à 52,3% chez les 

seniors recrutés dans la population générale, et sont deux fois plus élevés chez les femmes, 

notamment au moment de la ménopause (Siegel & Mathews, 2015). De plus, même si ces symptômes 

anxieux ne sont qu’infra-cliniques, ils ne doivent pas être sous-estimés, car ils sont associés à une 

augmentation du risque de développer un trouble anxieux au stade clinique (Karsten et al., 2011). Bien 

que des études montrent une prévalence plus élevée des symptômes anxieux chez des sujets jeunes 

comparés à des sujets âgés (Caspi et al., 2005; Charles et al., 2001; Flint et al., 2010), la plupart des 

études ne prennent pas en compte les personnes hospitalisées ou institutionnalisées, avec pour 

résultante une prévalence moins forte chez les seniors (pour revue Bryant et al., 2008). De façon 

intéressante, l’étude de Teachman (2006) relie de manière curvilinéaire les symptômes anxieux à l’âge, 

comme l’étude de Teachman l’a décrit pour les symptômes dépressifs (voir section 2.4.2.1). Les 

symptômes anxieux augmentent jusqu'à environ 35 ans, puis diminuent pour remonter à nouveau vers 

77 ans (Teachman, 2006). 

L’anxiété est également fréquente chez les patients MA allant de 5% à 21% pour les pathologies 

anxieuses, jusqu’à 71% pour les symptômes anxieux. Certaines études rapportent également une 

augmentation de l’anxiété chez le patient atteint de démence, suivie d’une diminution dans les stades 

tardifs (pour revue Seignourel et al., 2008; Bierman et al., 2007). Une méta analyse regroupant 25 

études indique que l’anxiété fait partie des SNP les plus rapportés dans la MA, et montre une 

prévalence globale de 39% (12% à 72% selon les études) des symptômes anxieux chez un total de 8109 

patients (Zhao et al., 2016). Bien que la différence de fréquence rapportée soit importante, les auteurs 

indiquent qu’elle est principalement expliquée par l’âge d’inclusion des participants et la méthode 

d’évaluation de l’anxiété. Pour ce qui est des stades pré-démentiels, une méta-analyse montre que 

14,3% à 31,2% des sujets MCI, en fonction du mode de recrutement, rapportent de l’anxiété (Chen et 
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al., 2018). Chez les SCD, les études montrent qu’ils rapportent plus de symptômes anxieux que les 

sujets âgés sains, bien qu’aucune étude n’évalue spécifiquement leur fréquence (Jessen et al., 2014; 

Perrotin et al., 2017). 

 

2.4.3.2. Symptômes anxieux en tant que facteurs de risque et liens avec la 

cognition 

Au vu de la prévalence des symptômes anxieux et de leur impact sur les autres aspects de la santé, de 

la diminution de la qualité de vie qui leur est associée et de leur coût élevé pour la sécurité sociale 

(Haupt et al., 2000; Vasiliadis et al., 2013), ils représentent un enjeu de santé publique important. En 

effet la présence d’anxiété chez les personnes âgées contribue à leur fragilité, à une limitation de leurs 

activités et même à la morbidité (Siegel & Mathews, 2015). Dans la démence de type Alzheimer, ces 

symptômes sont également associés à une diminution de la qualité de vie, ainsi qu’à un plus gros 

fardeau de l’aidant, en augmentant notamment la dépendance des patients (Hoe et al., 2006; Orrell & 

Bebbington, 1996), menant à leur placement en institution (Gibbons et al., 2002).  

Les symptômes anxieux « trait » et « état » sont également associés à une moins bonne cognition voire 

à un déclin cognitif. En effet, des études rapportent que les symptômes anxieux sont associés à une 

moins bonne cognition de façon générale (Beaudreau & O’Hara, 2009; Booth et al., 2006; Hogan, 2003; 

Petkus et al., 2016; Wetherell et al., 2002; Yochim et al., 2013), et à de moins bonnes performances 

dans des domaines spécifiques tels que la mémoire de travail, la mémoire épisodique et sémantique 

(Gallacher et al., 2009; Petkus et al., 2016; Wilson et al., 2011; Yochim et al., 2013) et les fonctions 

exécutives (Beaudreau & O’Hara, 2009; Yochim et al., 2013). Une étude nuance tout de même ces 

informations en précisant que l’anxiété état peut également avoir un effet positif sur le 

fonctionnement cognitif général et sur le traitement des informations visio-motrices lorsqu’elle est 

légère (Potvin et al., 2013). 
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Comme indiqué précédemment (voir section 2.4.3.1), les personnes âgées présentant des déficits 

cognitifs manifestent plus de symptômes anxieux que des seniors cognitivement sains, mais ces 

symptômes sont également associés au déclin cognitif de façon longitudinale (Gallacher et al., 2009; 

Potvin et al., 2011; Santabárbara et al., 2020; Wilson et al., 2011). Cependant, ces résultats sont 

controversés car des études ne retrouvent pas ce lien (de Bruijn et al., 2014; Yang et al., 2020), ce qui 

pourrait être dû à des différences de méthode d’évaluation de l’anxiété entre ces études. De façon 

intéressante, l’étude de Potvin et collaborateurs (2011) a montré que les symptômes anxieux 

prédisaient un déclin cognitif chez la femme, mais que chez l’homme, seule l’anxiété atteignant le seuil 

clinique influerait sur le déclin cognitif. A l’opposé, le déclin cognitif ne prédit l’anxiété dans aucune 

configuration (Potvin et al., 2011). 

Une plus grande incidence de démence a également été mise en évidence chez des sujets âgés 

présentant des symptômes anxieux (Geda et al., 2014; Petkus et al., 2016; Santabárbara et al., 2020; 

Wilson et al., 2011). Une étude longitudinale de Petkus et collaborateurs (2016), incluant 172 

participants, a mis en évidence qu’un score élevé d’anxiété augmente la probabilité d’incidence d’une 

démence dans la population globale (voir figure 13), mais également en comparant des paires de 

jumeaux, l’un avec et l’autre sans symptômes anxieux (Petkus et al., 2016). Pour finir, l’anxiété influe 

également sur l’évolution de la MA du stade prédémentiel au stade démentiel, puisque les patients 

MCI présentant des symptômes anxieux voient leur risque de progression vers le stade MA augmenter 

sur 3 ans, comparés à ceux n’en présentant pas (Palmer et al., 2007). 
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Figure 13 : Incidence cumulée de la démence par groupe d'anxiété, d’après Petkus et al., 2016.  

Le groupe d’anxiété élevé correspond à un score supérieur à un écart-type au score de STPI (score 

d’anxiété état du State-Trait Personality Inventory), et le groupe d’anxiété faible correspond à un score 

inférieur à un écart-type.  

 

2.4.3.3. Neuroimagerie des symptômes anxieux 

2.4.3.3.1. Au cours du vieillissement normal 

A ce jour, très peu d’études se sont intéressées aux substrats cérébraux des symptômes anxieux au 

cours du vieillissement, tandis qu’une plus large littérature est disponible concernant les différentes 

pathologies liées à l’anxiété. Chez les sujets âgés, une seule étude montre une diminution de 

l’épaisseur corticale dans le cortex frontal et temporal, l’insula, le parahippocampe, le cortex cingulaire 

antérieur et cortex préfrontal dorsolatéral (Pink et al., 2017). Deux études portant sur une population 

d’âge plus large, décrivent des résultats conflictuels. La première, de Blackmon et collaborateurs 

(2011), portant sur 25 sujets de 21 à 62 ans, indique une augmentation de l’épaisseur corticale dans le 

cortex orbitofrontal, et les régions temporopariétales, ainsi qu’une diminution du volume de 

l’amygdale gauche associées à des symptômes anxieux plus élevés (Blackmon et al., 2011). La seconde, 

de Donzuso et collaborateurs (2014), portant sur 121 sujets de 21 à 70 ans, montre uniquement une 

diminution de substance grise dans le cortex cingulaire antérieur et le cortex orbitofrontal médian 
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(Donzuso et al., 2014). La plupart des études sur les liens entre les symptômes anxieux et la substance 

grise portent sur des sujets adultes jeunes. Elles montrent que les symptômes anxieux infra-cliniques 

dans cette population seraient associés à une augmentation de volume de substance grise (Baur et al., 

2012; Besteher et al., 2017), une diminution (Yamasue et al., 2008; Yin et al., 2016), ou même parfois 

les deux (Spampinato et al., 2009), dépendamment de la région cérébrale investiguée. Les 

augmentations de substance grise ont été décrites dans les régions préfrontales ventrolatérales, 

temporales supérieures et inférieures pariétales gauches, dans le gyrus pré- et post-central gauche, 

ainsi que le précunéus, le gyrus cingulaire moyen et l’hippocampe (Baur et al., 2012; Besteher et al., 

2017; Spampinato et al., 2009), tandis que les diminutions concernent les régions préfrontales 

dorsolatérales, le gyrus cingulaire antérieur, et le gyrus parahippocampique. Cependant, le sens de 

l’association avec l’amygdale et le gyrus occipital est controversé (Baur et al., 2012; Spampinato et al., 

2009; Yin et al., 2016). De façon générale, les régions les plus retrouvées sont le cortex préfrontal, 

l’amygdale et le cortex cingulaire, quel que soit le sens de l’association  

Seules des études chez des seniors se sont intéressées aux liens des symptômes anxieux avec les 

modifications fonctionnelles vues en TEP-FDG, ou avec les modifications moléculaires de protéines 

amyloïdes vues avec différents marqueurs TEP. Ces études indiquent que les symptômes anxieux sont 

associés à une diminution du métabolisme du glucose cérébral global (Krell-Roesch et al., 2016), à une 

augmentation de la pathologie tau/amyloïde dans le cortex frontal et temporal médian (Lavretsky et 

al., 2009), et à une augmentation de la pathologie amyloïde uniquement dans l’amygdale, le thalamus, 

et le striatum (Hanseeuw et al., 2018). 

2.4.3.3.2. Aux différents stades de MA 

En termes anatomiques, les études n’ont pas montré de liens entre les symptômes anxieux et le 

volume de substance grise, notamment dans des ROI temporales médianes (i.e. hippocampes) chez 

des sujets SCD (Banning et al., 2019), MCI (Banning et al., 2019; Serra et al., 2010) et MA (Banning et 

al., 2019; Bruen et al., 2008; Huey et al., 2017; Mori et al., 2014; Serra et al., 2010), à l’aide du sous-
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score d’anxiété du NPI-Q. Une étude sur cerveau entier a cependant montré une diminution du volume 

de substance grise dans le précunéus et le lobule pariétal inférieur dans un groupe de 26 patients MA 

(Tagai et al., 2014) à l’aide de l’échelle BEHAVE-AD (Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Rating 

Scale). Il serait donc intéressant de refaire les études avec l’échelle de NPI-Q dans chacun de ces 

groupes avec la méthode de cerveau entier, puisque les liens entre les symptômes d’anxiété et le 

volume de substance grise ne semblent pas spécifique à l’hippocampe. 

Une seule étude s’est intéressée aux liens entre le métabolisme du glucose et les symptômes anxieux 

dans le cadre de la MA, mais aucune au stade prédémentiel(Hashimoto et al., 2006). Elle a montré que 

les patients MA anxieux présentaient, en comparaison des patients MA non anxieux, une diminution 

du métabolisme du glucose cérébral dans le cortex entorhinal, le parahippocampe antérieur, le gyrus 

temporal supérieur et l’insula associée à une augmentation de l’anxiété, ainsi qu’un métabolisme plus 

bas dans le pôle temporal antérieur et le temporal inférieur (avec une tendance pour le temporal 

supérieur et le parahippocampe). 

En termes moléculaires, aucun lien n’a été montré entre les symptômes anxieux et la charge amyloïde 

chez des patients MA. Chez des patients MCI, les symptômes anxieux se sont révélés être associés à 

une augmentation des dépôts amyloïdes de façon globale ainsi que dans les régions frontales 

(Bensamoun et al., 2016). Plus indirectement, une étude a également montré que les patients MCI 

présentant une haute charge amyloïde avaient plus grande probabilité de présenter des symptômes 

anxieux (Krell-Roesch et al., 2019). 
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3.1.  Problématique et objectifs de la thèse 

Depuis la découverte de la MA de nombreuses avancées ont été faites, notamment concernant les 

symptômes cognitifs et neurobiologiques qui y sont associés. Cependant, les modifications 

comportementales et neuropsychiatriques n’ont reçu que peu d’attention de la part de la 

communauté scientifique, bien que de plus en plus de chercheurs s’y intéressent. En effet, les défis 

actuels de la recherche sont de mieux comprendre les stades précliniques et les facteurs de risque de 

la maladie d’Alzheimer. Cela permettrait d’identifier une potentielle cible thérapeutique et de mettre 

en place des méthodes de prévention, mais aussi, au vu de l’absence actuelle de traitement efficace, 

de promouvoir le bien-être des patients et des aidants. Comme décrit précédemment, les symptômes 

anxieux et dépressifs sont courants chez les personnes âgées et représentent des facteurs de risque 

de déclin cognitif et de démence. Dans le cadre de la MA, ces symptômes sont exprimés chez presque 

tous les patients et sont associés à une aggravation de la maladie et à une diminution de la qualité de 

vie, à la fois des patients et des aidants. Cependant les études sont hétérogènes quant à leurs substrats 

cérébraux à la fois dans le vieillissement et dans la MA. Les bases neurobiologiques des sous-domaines 

des symptômes neuropsychiatriques, en particulier dans les premiers stades de la MA, restent donc 

mal comprises. De plus, aucune étude n’a combiné plusieurs modalités d’imagerie mesurant les 

modifications cérébrales classiquement associées à la MA dans un même échantillon, bien que 

l’approche multimodale en neuroimagerie soit une méthode complète qui permet de mieux 

comprendre et intégrer les associations observées. 

Dans ce contexte, cette thèse vise à mieux comprendre, à l’aide de 3 études originales, les liens entre 

les facteurs psychoaffectifs (symptômes dépressifs et anxieux) et les atteintes structurales, 

fonctionnelles et moléculaires associées à la maladie d’Alzheimer. Chaque étude décrite ci-dessous 

utilise une approche in vivo de neuroimagerie multimodale, mais se concentre sur une étape différente 

de la maladie, commençant par le vieillissement normal (Etude 1), puis le stade à risque (étude 2 et 3) 

et enfin le stade clinique (Etude 2).  
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Dans une première étude, nous avons étudié les liens des symptômes dépressifs et anxieux avec l’âge, 

la cognition globale et la neuroimagerie dans une population de sujets cognitivement sains, allant de 

19 à 86 ans. Au vu de la plus grande prévalence de l’anxiété et de la dépression chez les femmes, nous 

nous sommes également intéressés à l’interaction de ces associations avec le sexe, dans des 

populations d’hommes et de femmes séparées. Nous avons également effectué des analyses 

longitudinales sur un suivi de 2 ans en moyenne, afin d’établir si les scores baseline de symptômes 

anxieux et dépressifs prédisent une évolution de la cognition globale et des mesures de neuroimagerie, 

ou inversement (si la cognition et la neuroimagerie en baseline prédisent l’évolution des valeurs 

psychoaffectives). 

Dans une deuxième étude nous nous sommes intéressés aux substrats cérébraux des symptômes 

anxieux et dépressifs dans une population à risque composée de SCD, et dans une population clinique 

présentant des atteintes cognitives et une pathologie amyloïde cérébrale avérée (MCI et MA amyloïde 

positifs).  

La troisième étude concerne plus spécifiquement le groupe de SCD. En effet, c’est un groupe dit « à 

risque » de MA car il présente plus de risque de déclin cognitif (Kaup et al., 2015; Koppara et al., 2015), 

ou même de MCI ou de démence de type MA (Jessen et al., 2014; Mitchell et al., 2014; Barry Reisberg 

et al., 2010). Cependant, cette plainte ne serait pas toujours une conséquence de pathologie 

Alzheimer, mais pourrait aussi être due au vieillissement (Ponds et al., 1997), à des troubles du 

sommeil, ou à la présence de symptômes anxieux ou dépressifs (Clarnette et al., 2001; Comijs et al., 

2002; Gamaldo et al., 2019; Kang et al., 2017; Lauriola et al., 2017; Paradise et al., 2011). De ce fait, 

des associations avec les biomarqueurs de MA n’ont pas toujours été rapportées dans cette 

population, ce qui pourrait être une conséquence de l’hétérogénéité du mode de recrutement, qui 

peut avoir lieu dans la population générale (SCD-communauté), ou dans des centres mémoire après 

consultation (SCD-clinique) (Perrotin et al., 2017).  
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L’objectif de cette étude a donc été de mieux caractériser les SCD en fonction de leur mode de 

recrutement, concernant leurs différences et similarités en termes de facteurs psychoaffectifs, de 

performance cognitive, et de plainte cognitive subjective. Nous avons également évalué les substrats 

de cette plainte en termes de symptômes anxieux et dépressifs, de cognition, et de neuroimagerie afin 

de mieux comprendre les raisons de cette plainte cognitive. Pour finir, nous nous sommes intéressés 

à l’évolution longitudinale (moyenne 2,4 ans), de ces différentes mesures, les différences de cartes 

d’atrophie entre les SCD, ainsi que la prédiction du déclin cognitif par les variables de facteurs 

psychoaffectifs et de plainte cognitive de baseline. 

 

3.2.  Contexte général de la thèse – Le Protocole IMAP+ 

Cette thèse a été réalisée dans le cadre du protocole de recherche clinique IMAP+ « Etude 

longitudinale en imagerie multimodale de la maladie d’Alzheimer à un stade précoce : biomarqueurs 

de détection et de progression et mécanismes physiopathologiques », piloté par la Dr Gaëlle Chételat, 

coordinatrice scientifique, et le Pr Vincent de la Sayette, médecin investigateur. Ce programme 

longitudinal a été mis en place en 2012 en lien avec le CHU de Caen, et fait suite au protocole IMAP 

démarré en 2008. L’objectif général de ce projet est d’identifier des marqueurs précoces de la maladie 

d’Alzheimer au stade pré-démentiel, voire présymptomatique, en termes de neuroimagerie, de 

neuropsychologie ou de biologie, permettant de mieux comprendre les mécanismes physiologiques 

de la maladie. Ce protocole, dont les inclusions ont commencé en 2008 et se sont terminées en 2016, 

a inclus des sujets cognitivement sains (à partir de 18 ans) de la population générale, ainsi que des 

patients à différents stades de MA recrutés dans des centres mémoire. Ces patients sont inclus selon 

leur diagnostic clinique, comprenant des participants avec une MA probable à un stade de démence 

légère (McKhann et al., 1984), des patients MCI (Petersen & Morris, 2005), et des patients SCD (ou SCI 

pour Subjective Cognitive Impairment) présentant des déficits cognitifs subjectifs sans déficits avérés. 

Chaque participant a réalisé une batterie de tests neuropsychologiques évaluant notamment des 

fonctions cognitives sensibles à la MA, un ensemble d’examens de neuroimagerie, ainsi qu’un 
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prélèvement sanguin, et ce en baseline ainsi qu’à différents temps de suivi allant jusqu’à 36 mois, en 

fonction du groupe d’inclusion, comme décrit sur la figure 14.  

L’ensemble des données acquises et disponibles pour ce projet de thèse a donc été prétraité, contrôlé 

et analysé en parallèle du recrutement et des suivis des participants et des patients, avant mon arrivée 

dans l’équipe. 

 

Figure 14 : Design général de l'étude IMAP+  

 Les évaluations cliniques et neuropsychologiques nécessaires au diagnostic des participants sont 

notées en vert, tandis que la partie expérimentale (i.e. examens neuropsychologiques 

complémentaires et examens biologiques et de neuro-imagerie) est notée en bleu. A droite, les croix 

indiquent quels groupes ont participé aux suivis longitudinaux cliniques et /ou en imagerie à 18 et 36 

mois. 
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3.3.  Etude 1 : Facteurs psychoaffectifs dans le vieillissement normal 

Comme nous l’avons vu précédemment, les symptômes anxieux et dépressifs infra-cliniques, sont très 

fréquents (Bryant et al., 2008; Forlani et al., 2014), particulièrement chez la femme (Altemus et al., 

2014), et sont associés à une diminution de la qualité de vie (Braam et al., 2014; Haupt et al., 2000; 

Vasiliadis et al., 2013) et à une augmentation du risque de développer une pathologie anxieuse ou 

dépressive (Chambers et al., 2004; Karsten et al., 2011). Chez les personnes âgées, ils sont également 

associés à un déclin cognitif, ainsi qu’à une augmentation du risque de développer une démence de 

type Alzheimer (Barnes et al., 2006; Donovan et al., 2014; Gallacher et al., 2009; Petkus et al., 2016; 

Santabárbara et al., 2020; Wilson et al., 2002). Or, l’étude et la compréhension de la maladie 

d'Alzheimer présymptomatique est actuellement un sujet d'intérêt dans le domaine du vieillissement. 

Les études concernant les liens entre les symptômes anxieux et les modifications typiques de la MA 

sont peu nombreuses et conflictuelles ; celles évaluant l’interaction du sexe dans ce contexte sont plus 

rares encore. L'objectif de cette première étude était donc de mieux comprendre les liens entre les 

symptômes anxieux et dépressifs avec la neuroimagerie multimodale, ainsi que des potentielles 

différences en fonction du sexe, tout au long de la vie adulte. Les symptômes d'anxiété et de 

dépression étant des facteurs de risque modifiables par prévention et/ou traitement (Serfaty et al., 

2009; van Zoonen et al., 2014; van’t Veer-Tazelaar et al., 2009), l'amélioration de notre compréhension 

de leur impact relatif à ce niveau préclinique est particulièrement pertinente pour la gestion clinique 

et la réduction du risque, tant des troubles psychoaffectifs que de la MA.  

Pour ce faire, 210 sujets cognitivement sains âgés de 19 à 86 ans (dont 101 hommes et 109 femmes) 

issus du protocole IMAP+ ont été inclus dans cette étude. Ces participants ont complété une batterie 

diagnostique mesurant notamment la cognition globale (Mattis Dementia Rating Scale), ainsi que des 

mesures de neuroimagerie comprenant une IRM structurale mesurant le volume de substance grise, 

une TEP mesurant le métabolisme du glucose cérébral à l’aide du radiotraceur 18F-fluorodeoxyglucose 

et une TEP mesurant la charge amyloïde cérébrale à l’aide du radiotraceur 18F-florbetapir. Les 
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symptômes d’anxiété état ont été mesurés au cours de l’examen d’IRM avec le questionnaire 

Spielberger State-Trait Anxiety Inventory form Y-A (STAI-A), et les symptômes dépressifs ont été 

mesurés par un clinicien durant la batterie diagnostique à l’aide du Montgomery-Åsberg Depression 

Rating Scale (MADRS). Des données de suivi sur une moyenne de 2 ans ont été utilisées pour des 

analyses longitudinaules, et étaient disponibles pour 167 participants. Dans un premier temps, nous 

avons mesuré les liens et l’interaction du sexe entre les symptômes psychoaffectifs et l’âge, puis avec 

la cognition globale et la neuroimagerie de façon transversale. Lorsque l’interaction du sexe était 

significative, nous avons répété les corrélations dans le groupe d’hommes et le groupe de femmes de 

façon individuelle, afin d’évaluer leurs spécificités. De façon longitudinale, nous avons également 

mesuré les liens de prédiction entre les facteurs psychoaffectifs en baseline et la pente d’évolution de 

la cognition globale et des mesures de neuroimagerie, et inversement. 

Les résultats principaux de cette étude montrent qu’avec l’âge, les symptômes dépressifs diminuent 

dans la population générale, tandis que les symptômes anxieux augmentent uniquement chez les 

femmes. Une augmentation des symptômes anxieux est également associée à une diminution du 

volume de substance grise ainsi que du métabolisme du glucose cérébral, et ce uniquement chez les 

femmes. Les analyses longitudinales montrent qu’un bas volume de substance grise cérébrale est 

associé à une augmentation des symptômes anxieux, avec une interaction du sexe montrant cette 

relation uniquement chez les femmes et non chez les hommes. Aucune autre corrélation longitudinale 

n’a été mise en évidence. 

Cette étude montre que les symptômes anxieux sont liés à la neurodégénérescence et donc à une plus 

grande vulnérabilité cérébrale au cours du vieillissement, et montrent également un effet important 

du sexe, puisque cette relation a été retrouvée uniquement chez la femme. Les résultats longitudinaux 

suggèrent que les symptômes anxieux pourraient être une conséquence de ces modifications 

cérébrales. Cependant d’autres interprétations sont possibles, par exemple, les symptômes anxieux et 

la neurodégénérescence pourraient être causés par un autre facteur extérieur non étudié ici. De plus, 
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ces interprétations restent basées sur les résultats de corrélations, certes à partir de données 

longitudinales, mais néanmoins insuffisantes pour établir avec certitude un lien causal. Enfin, cette 

étude ne permet en aucun cas d’écarter l’hypothèse selon laquelle les symptômes dépressifs 

représenteraient un facteur de risque de la maladie, simplement nous n’avons pas apporté d’évidences 

en faveur de cette hypothèse dans cette étude. En conclusion, cette étude souligne la nécessité de 

prévenir, de surveiller et de traiter les symptômes d'anxiété au cours du vieillissement, en particulier 

chez les femmes, afin d'améliorer la santé mentale et de réduire potentiellement le risque de MA. 

 

Ces résultats ont fait l’objet d’une communication orale en 2019 (Medit-ageing Consortium meeting) 

et l’article correspondant à cette étude est actuellement soumis à la revue Translational Psychiatry. 

  



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 67 - 
 

 

 



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 68 - 
 

Sex-specificities in anxiety and depressive symptoms across the 

lifespan and their links with multimodal neuroimaging 

 

Running title: Anxiety is related to neurodegeneration in women 

 

Inès Moulinet1, MsC, Brigitte Landeau1, MsC, Edelweiss Touron1, Msc, Vincent De La Sayette2,3, Pr, 

Béatrice Desgranges2, PhD, Denis Vivien1,4, Pr, Natalie Marchant5, PhD, Géraldine Poisnel1, PhD, Gaël 

Chételat1, PhD. 

(1) Normandie Univ, UNICAEN, INSERM, U1237, PhIND "Physiopathology and Imaging of Neurological 

Disorders", Institute Blood and Brain @ Caen-Normandie (BB@C), GIP Cyceron, Caen, 14000, France 

(2) Normandie Univ, UNICAEN, PSL Recherche Universités, EPHE, INSERM, U1077, CHU de Caen, 

« Neuropsychologie et Imagerie de la Mémoire Humaine », GIP Cyceron, 14000 Caen, France 

(3) CHU de Caen, Service de Neurologie, Caen, France 

(4) Caen Normandy Hospital (CHU) de Caen, Department of Clinical Research, 14000 Caen, France 

(5) Division of Psychiatry, University College London, London, United Kingdom 

 

Corresponding author:  
Gaël Chételat,  
4 Bvd Henri Becquerel,  
GIP Cyceron,  
14000 Caen,  
France, +33 2 31 47 01 72, 
 chetelat@cyceron.fr 
 
 
 
 
 
 

Soumis à la revue Translational Psychiatry 

 
  



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 69 - 
 

Abstract 

Improving mental health and well-being in older adults is a priority in our aging societies. Anxiety and 

depressive symptoms are associated with impaired well-being, higher risk of developing 

psychoaffective disorders and are risk factors for Alzheimer’s disease (AD). We aimed to assess the 

relationships between anxiety and depressive symptoms with age and to AD neuroimaging biomarkers 

across the adult lifespan, to further our understanding of their impact in the elderly, with a focus on 

assessing sex specificities. 210 cognitively normal participants aged 19 to 86 years (101 men and 109 

women) completed assessments of anxiety and depressive symptoms with Spielberger State-Trait 

Anxiety Inventory form Y-A and Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale respectively, and 

neuroimaging measurements including structural MRI, FDG-PET and amyloid-PET. 167 of those were 

followed-up over a mean period of 2 years. We assessed the changes in anxiety and depressive 

symptoms with age, and their links with neuroimaging measures, both cross-sectionally and 

longitudinally, testing for the moderating effect of sex. Depressive symptoms decreased with age, 

while anxiety symptoms increased only among women. Higher anxiety symptoms were associated with 

lower grey matter (GM) volume and glucose metabolism, with a significant interaction of sex, 

indicating that this relationship was significant in women but not in men. Longitudinally, only low GM 

volume at baseline predicted an increase in anxiety symptoms with time. This study emphasizes the 

need to consider anxiety symptoms in assessments for dementia risk, particularly in women. 
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1. Background 

Subclinical symptoms of anxiety and depression are frequently observed in older adults1,2, and are 

associated with a high risk of developing anxiety and depressive disorders3–5. Elevated levels of anxiety 

and depression are associated with a worsening of the quality of life of seniors, fragility, sleep problems 

and cognitive disorders, or even with increased rates of mortality, morbidity and disability1,4,6.  

Moreover, subthreshold anxiety and depressive symptoms were found to increase the risk of 

developing dementia7–9. Compared to individuals without symptoms of anxiety and depression, they 

were twice as likely to develop amnestic Mild Cognitive Impairment (MCI), a prodromal phase of 

Alzheimer’s dementia, over 3–6 years10. Anxiety and depressive symptoms could also be a reaction to 

a perceived cognitive decline11 and/or a prodromal manifestation of an underlying AD pathology12. 

Assessing the links between these factors and the neuroimaging markers of neurodegeneration, 

namely, grey matter (GM) volume using structural magnetic resonance imaging (MRI) or brain glucose 

metabolism using fluorodeoxyglucose 18F (FDG) uptake on positron emission tomography (PET), but 

also more specific biomarker of AD e.g. brain amyloidosis with amyloid tracer retention on PET 

imaging13–15, both cross-sectionally and longitudinally, would help further understanding their 

relevance across the adult lifespan. 

Previous studies showed that anxiety and depressive symptoms were associated with poorer cognition 

or cognitive outcome8,16–22. Only few studies investigated the neural correlates of subclinical anxiety 

and depression in cognitively normal older adults. They showed that anxiety and depressive symptoms 

were associated with reduced global cortical thickness23–25 and GM volume26 notably in the frontal 

cortex. Moreover, both subclinical anxiety and depressive symptoms were associated with lower 

global cortical glucose metabolism27. Mixed results were found for amyloid load, with studies reporting 

a positive association between anxiety/depressive symptoms and amyloid deposition as measured 

with PET28–30, while others did not find any relationship31. Finally, higher amyloid load was found to 

predict an increase in depressive symptoms10,30. 
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Women have twice the lifetime rates of depression and most anxiety disorders, show more subclinical 

anxiety and depression symptoms32, and also have higher risk of developing dementia9 compared to 

men. Only few studies however investigated the sex specificities in the neural substrates of anxiety 

and depression symptoms. They reported conflicting results, showing that depressive symptoms were 

associated with decreased GM volume in the hippocampus and frontal regions only in males33–35, or 

with decreased GM volume in frontal areas only in women36. Only one study assessed the relationship 

of anxiety symptoms with GM volume considering possible sex-differences, and found that harm 

avoidance - a core feature of anxiety - was associated with reduced GM in left anterior prefrontal 

cortex only in women37. No study assessed sex-specificities in the links of depressive and anxiety 

symptoms with brain glucose metabolism or amyloid load to date. 

The aim of this study was to further our understanding of the relationships of anxiety and depressive 

symptoms to neuroimaging measures, and sex specificities, throughout the adult lifespan. Given that 

anxiety and depressive symptoms are modifiable risk factors through prevention and treatment38–40, 

improving our understanding of their relative impact at this preclinical stage and level is particularly 

relevant for clinical management and risk reduction of both psychoaffective disorders and AD.  

To do so, we first assessed the relationship of anxiety and depressive symptoms with age and the 

possible interactive effect of sex. Secondly, we investigated the links between these psychoaffective 

factors and global cognition and memory, as well as neuroimaging biomarkers including GM volume, 

glucose metabolism and amyloid deposition. We then assessed the longitudinal changes of anxiety and 

depressive symptoms over a 2-year- follow-up period. Lastly, we assessed the predictive value of 

baseline psychoaffective symptoms on neuroimaging changes over time, and reversely the predictive 

value of baseline cognitive and neuroimaging measures on changes over time in anxiety and depressive 

symptoms. 
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2. Methods 

2.1. Participants 

Two hundred and ten (101 men and 109 women) cognitively normal participants aged 19 to 86 years 

from the ‘Imagerie Multimodale de la Maladie d’Alzheimer à un stade Précoce’ (IMAP+) cohort in Caen, 

France, were included in the present study. Participants were recruited from the general population 

through advertisement or word of mouth. They had no history or clinical evidence of neurologic or 

psychiatric disorder, no psychotropic drug intake, and performed in the normal range in all 

neuropsychological tests (including tests of episodic memory, working memory, language skills, 

executive functions, and visuospatial abilities). Notably, none of the participants met diagnostic criteria 

for major depression or anxiety disorder, as defined in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, Fourth Edition41–43. The IMAP+ study was approved by the local ethics committee, and 

written informed consent was obtained from all participants after complete description of the study. 

Longitudinal data was available for 167 of the participants. 

2.2. Psychoaffective assessment 

Depressive symptoms were assessed using the clinician-administered Montgomery-Åsberg Depression 

Rating Scale (MADRS), a 10-item questionnaire44 used to rate the severity of depressive symptoms 

(from 0 to 60) at the time of the evaluation. State anxiety symptoms were assessed with the 

Spielberger State-Trait Anxiety Inventory form Y-A (STAI-A), a 20-item self-report questionnaire45 

rating the severity of anxiety symptoms (from 20 to 80) at the time of the evaluation. For both scales, 

higher scores indicated higher levels of symptoms of anxiety and depression; yet scores remained low, 

as participants were screened so as not to meet diagnostic criteria for major depression or anxiety 

disorder. Our goal was to assess anxiety and depressive symptoms on a continuum46,47 so these scores 

were used as continuous variables.  
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2.3. Global cognition assessment 

Global cognition was measured using the 30-point scale Mini Mental State Examination (MMSE; scores 

from 0 to 30)48 and the 144-point global score of the Mattis Dementia Rating Scale (DRS)49.  

2.4. Neuroimaging data 

Grey Matter (GM) volume was assessed with Magnetic Resonance Imaging (MRI), brain glucose 

metabolism with 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) Positron Emission Tomography (PET) and amyloid 

deposition with florbetapir-PET. Global values of GM volumes, FDG and florbetapir standardized 

uptake value ratios (SUVr) were obtained as described below and used as continuous variables in the 

following analyses. All participants underwent neuroimaging scans on the same MRI and PET scanners 

at the Cyceron Centre (Caen, France) within 3-month interval from the psychoaffective and cognitive 

assessments.  

2.4.1. Neuroimaging acquisition 

MRI data, high-resolution T1-weighted anatomical images, were acquired on a Philips Achieva 3.0 T 

scanner using a 3D fast-field echo sequence (3D-T1-FFE sagittal; repetition time = 20 ms; echo time = 

4.6 ms; flip angle = 10°; 180 slices with no gap; slice thickness = 1 mm; field of view = 256 x 256mm2; 

in-plane resolution = 1 x 1mm2).  

PET scans, both FDG and florbetapir, were acquired with a Discovery RX VCT 64 PET-CT device (General 

Electric Healthcare) with a resolution of 3.76 x 3.76 x 4.9mm3 (field of view = 157 mm). Forty-seven 

planes were obtained with a voxel size of 1.95 x 1.95 x 3.27 mm3. A transmission scan was performed 

for attenuation correction before the PET acquisition.  

FDG-PET acquisitions were performed after at least 6 hours of fasting, and after 30 minutes at rest in 

a dark and quiet room. Participants were injected intravenously with ~180 MBq of FDG and after 50 

minutes, the participants underwent a 10 minutes’ scan. Florbetapir-PET scan was acquired for each 

participant during 20 minutes, 50 minutes after the intravenous injection of ~4 MBq/kg of florbetapir, 

except for 14 participants (8 men and 6 women) who had a 10-minute (50 to 60) acquisition.  
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2.4.2. Neuroimaging processing 

The Statistical Parametric Mapping version 12 (SPM12) software (Wellcome Trust Centre for 

Neuroimaging, London, UK) was used for all neuroimaging processing steps.   

T1-weighted MRI images were first segmented and spatially normalized to the Montreal Neurological 

Institute (MNI) space. The normalized GM segments were then modulated to correct for non-linear 

warping effects50–52.  

PET images were corrected for partial volume effects using the Müller-Gärtner method, then 

coregistered onto their corresponding MRI, and normalized with the deformation parameters used for 

the MRI procedure. The cerebellar GM was then used as the reference region to quantitatively 

normalize the resultant images50–53. 

Total GM volume and FDG-PET global value were obtained for each participant using a binary mask of 

GM (including voxels with a GM probability > 30% excluding the cerebellum) on the corresponding 

preprocessed images. The global neocortical SUVr value was calculated from the florbetapir-PET 

images using a neocortex mask (including all regions but the cerebellum, hippocampus, amygdala and 

subcortical grey nuclei), as described in details elsewhere51.  

2.5. Longitudinal assessment 

All psychoaffective, cognitive and imaging measures described above were also obtained at follow up, 

i.e. after a mean duration of 2 years (± 0.12 years). Participants with follow-up measures of anxiety 

and depressive symptoms, and at least one of the other measures of interest, were included in the 

longitudinal analyses (total n=167, men n=81, women n=86). A slope of change for each variable and 

each participant was calculated with simple linear regression54 ‘y = ax + b’ (with y: score of interest; a: 

slope of the regression; x: number of months from the initial evaluation; b: intercept) and used in the 

longitudinal analyses as measures of rate of change. 
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2.6. Statistical analysis  

2.6.1. Cross sectional data 

To assess the relationship between psychoaffective factors and age, we performed multiple 

regressions between depressive and anxiety symptoms with age, correcting for education and anxiety 

symptoms or depressive symptoms respectively. Indeed, because anxiety and depression scores are 

expected to be related, all analyses with one of these measures was corrected for the other and 

inversely. To evaluate the effect of sex, we performed General Linear Models (GLMs) and tested the 

interactive effect of sex on the association between anxiety or depression and age (e.g. MADRS × Age 

× Sex). If a significant interaction was found, we repeated the multiple regressions within the 

subgroups of men and of women separately. 

The substrates of psychoaffective factors were assessed using multiple regressions, between 

psychoaffective measures (i.e. depressive symptoms and anxiety symptoms) on the one hand, and 

global cognition and imaging data (i.e. GM volume, glucose metabolism and amyloid load) on the other 

hand. Results are presented with correction for level of education and anxiety symptoms for 

correlations with depressive symptoms, and for level of education and depressive symptoms for 

correlations with anxiety symptoms, to independently evaluate the links of those psychoaffective 

symptoms with cognition and brain parameters along the ageing process. We then performed GLMs 

to evaluate the possible interactive effects of sex on these associations (e.g. MADRS × Global DRS × 

Sex) and repeated the multiple regressions within the subgroups of men and of women separately if 

the interaction was significant. Age was not included as a covariate in our main analyses because we 

were specifically interested in assessing the age-related relation between anxiety and depressive 

symptoms with global cognition and neuroimaging markers. However, all analyses were repeated, and 

results were also reported, with age as a covariate to check whether possible relationships where 
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entirely driven by age. Pairwise deletion was used in case of missing data and all statistical analyses 

were performed using the STATISTICA software (v13.0, StatSoft Inc., Tulsa, OK). 

2.6.2. Longitudinal data 

The slopes of change of psychoaffective factors were compared to zero with one sample t-

tests to assess whether they changed over time. We then compared the slopes of change of 

psychoaffective factors between men and women with ANCOVA, correcting for education, to assess 

sex-specificities. We then performed multiple regressions between baseline psychoaffective measures 

and slopes of change in global cognition and imaging data, and then between baseline cognition and 

imaging data and slopes of change in psychoaffective measures, correcting for baseline education and 

baseline anxiety symptoms or depressive symptoms depending of the analysis. When specified, 

baseline age was also included in the model as a covariate to assess the links independently from age 

effects. Lastly, we performed GLMs to evaluate the interactive effect of sex in the predictions (e.g. 

Baseline MADRS × slope of Global DRS × Sex), and repeated the multiple regressions in subgroups of 

men and of women separately when the interactive effect of sex was significant. Pairwise deletion was 

used in case of missing data and all statistical analyses were performed using the STATISTICA software 

(v13.0, StatSoft Inc., Tulsa, OK). 

2.6.3. Supplementary analyses 

Since neither the anxiety nor the depressive score showed a normal distribution, correlation analyses 

were repeated with non-parametric Spearman’s correlation tests. Also, as an important floor effect 

was observed on MADRS data with a large number of participants having a score of zero, we repeated 

all analyses with depressive symptoms excluding these participants, i.e. within a subgroup of 

participants with at least one depressive symptom (n=89). The cross-sectional and longitudinal 

multiple regressions between depressive symptoms and age, cognition and brain parameters were 

assessed in this subgroup, correcting for level of education and anxiety symptoms, and when specified, 
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for age. The interactive effect of sex was also tested in this subsample in order to check that the results 

were consistent and not driven by the floor effect. 

3. Results 

3.1. Description of the population 

The demographics of the study participants are listed in Table 1 (see age distribution in supplementary 

figure 1) and in supplementary table 5 for the participants included in the longitudinal analyses. 

Amongst the 210 cognitively unimpaired adults, 48% were women. There was no difference between 

men and women in age, education, or anxiety symptoms and depressive symptoms. However, we 

found lower GM volume and higher glucose metabolism in women. Additionally, as expected, anxiety 

and depression scores were correlated (non-parametric p=0.001). 

3.2. Psychoaffective associations with age  

We found a decrease in depressive symptoms with age, while anxiety symptoms did not significantly 

change with age (Table 2 and Figure 1). This result did not hold in non-parametric analyses (p=0.191; 

supplementary table 1 and 2).  

Regarding sex differences in age-related associations with psychoaffective factors, we found no 

moderating effect of sex on depressive symptoms, and a trend on anxiety symptoms (Table 2 and 

Figure 1). Analyses within each sex subgroup revealed that anxiety symptoms significantly increased 

with age in women but not in men (Table 2 and Figure 1). Non parametric analyses showed similar 

results (supplementary table 1).  

Findings for depressive symptoms in the subgroup with at least one depressive symptom were similar 

but less significant (supplementary table 3).  

3.3. Psychoaffective associations with cognition  

Neither depressive symptoms nor anxiety symptoms were associated with global cognition (Table 2). 

We found the same results, in the subgroup with at least one depressive symptom, and/or when also 
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correcting for age (supplementary table 1, 2, 3 and 4). There was no moderating effect of sex in any of 

these analyses (Table 2; supplementary table 1, 3 and 4). 

3.4. Psychoaffective associations with brain parameters  

Depressive symptoms showed no association with either GM volume, or amyloid deposition, and only 

a trend for brain glucose metabolism which tended to increase as depressive symptoms increased 

(Table 2). No moderating effect of sex was observed (Table 2). Results were similar with non-

parametric analyses, in the subgroup with at least one depressive symptom, and/or when also 

correcting for age (supplementary table 1, 2, 3 and 4). 

Anxiety symptoms were associated with lower brain glucose metabolism, weakly associated with lower 

GM volume, and not associated with amyloid (Table 2 and Figure 2). Sex moderated relationships with 

glucose metabolism and GM volume such that higher anxiety symptoms were associated with lower 

GM volume and brain glucose metabolism only in women (Table 2 and Figure 2).  

Non parametric analyses showed the same moderating effects of sex and the same findings within 

each sex group (supplementary table 1). Effects were attenuated when correcting for age but findings 

remained similar (supplementary table 4). 

3.5. Longitudinal changes and links of psychoaffective factors with 

cognition and brain parameters  

There was no significant change over time in psychoaffective factors, cognitive measures and glucose 

metabolism. GM volume decreased over time and amyloid deposition increased over time (additional 

files 5). When comparing the slopes of change of the different measures over time between men and 

women, we only found a trend for amyloid load, and one-sample t-test in each sub-group showed an 

increase in amyloid load only in women (supplementary table 5). 

Baseline psychoaffective factors did not predict slopes of change in cognition or brain measures in the 

main analyses (Table 3), with non-parametric analyses (supplementary table 6), in the subgroup with 
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at least one depressive symptom (supplementary table 3) and/or after correcting for age 

(supplementary table 7).  

As for the relationships between baseline cognition or brain measures and slope of change in 

psychoaffective factors, low GM volume at baseline predicted increase in anxiety symptoms over time 

(Table 3) with a trend for an interaction with sex indicating that this relationship was found in women, 

but not in men (Table 3). Non parametric analyses and those correcting for age showed similar results 

(supplementary table 6 and 7). 

4. Discussion 

To our knowledge this is the first study to assess the links of anxiety and depressive symptoms with 

cognition and multiple neuroimaging biomarkers (i.e. GM volume, glucose metabolism and amyloid 

deposition), together with sex-specificities, across the adult lifespan. We showed that depressive 

symptoms decreased with age, but were not associated with cognitive or neuroimaging measures. We 

showed sex-specific effects with anxiety symptoms, in that they increased with age, and were 

associated with lower GM volume and brain glucose metabolism, only in women. 

Psychoaffective factors associations with age  

When assessing the link with age in the whole sample, we found no change in anxiety symptoms, but 

an age-related decrease in depressive symptoms. This trend remained after removing participants who 

scored 0 in the cross-sectional analysis. Consistently, we also found a trend for a decrease in depressive 

symptoms in our longitudinal analysis. Our results are supported by those from previous studies who 

reported a decrease in the prevalence of mood disorders55 or negative affect56 with age. This decrease 

is thought to reflect better coping skills in older adults, with avoidance of negative interactions, and/or 

lower physiological arousal in response to emotional events56. The lack of association between age and 

anxiety symptoms might reflect the lower sensitivity of anxiety to age effects and/or methodological 

choices such as the anxiety scale or the population.  
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Cognitive correlates of psychoaffective symptoms 

In this study we found no links between anxiety or depressive symptoms and global cognitive 

performance. This is at odds with previous studies that reported a relationship between increased 

anxiety and depressive symptoms and decreased global cognition and memory performance in 

elders16–18,21,22. This might be due to the fact that previous studies focused on elderly population while 

we cover the entire adult age range, and that we assessed cognition as a whole without focusing on 

specific cognitive domains. Also, previous studies focused on trait anxiety (i.e. a personality trait), while 

we assessed state anxiety, suggesting that only the former would influence cognitive performance. 

This is in line with a previous study also showing that state anxiety in older adults was not deleterious 

for cognitive performance and can even be beneficial, depending on the cognitive domains57.  

Neuroimaging correlates of psychoaffective symptoms 

Depressive symptoms were not associated with neuroimaging markers (i.e. GM volume, glucose 

metabolism, and amyloid load) in this study, either cross-sectionally or longitudinally. Previous studies 

regarding this matter showed mixed results, some reporting an association of depressive studies with 

brain parameters25,27,28,30,35,41,58, while others didn’t36,59. This might be related to the age range 

considered, as all studies assessing the same large age range than in the present study, covering the 

full adult life span, did not find an association (range 21-62 years59; range 37-7136); while all the studies 

that found a link assessed only elderly25,27,28,30,35,41,41,58. It is thus possible that this link is specific to the 

elderly, or that those associations are different depending on age. 

In contrast, we found anxiety symptoms to be associated with lower GM volume and glucose 

metabolism, which is consistent with previous studies in young and elderly adults23,24,26,27. This link was 

found specifically with neurodegeneration, while no relationship was found with amyloid load, 

suggesting that it is not directly related to this AD pathological change. Only one study found an 

association but only in subcortical studies that were not assessed here29. Decrease in GM volume, 

cortical thickness, brain activity, and glucose consumption is observed in ageing and still more in 



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 81 - 
 

AD60,61. The fact that anxiety symptoms were associated with neurodegeneration biomarkers suggest 

that individuals with anxiety undergo more severe brain aging and/or are more vulnerable to age-

related neurodegenerative changes which might in turn reduce brain reserve and increased risk of 

developing dementia. 

Longitudinal relationships 

However, our longitudinal analyses showed that low baseline GM volume predicted an increase in 

anxiety symptoms, while baseline anxiety did not predict any change in cognitive or neuroimaging 

variables. This finding suggest that neurodegeneration/structural changes precede and possibly lead 

to anxiety symptoms, rather than the reverse62. However, an additional risk factor may synergistically 

interact with neurodegeneration, or may lead to neuropsychiatric symptoms with a cofounder such as 

age24. This might not exclude other possible mechanisms, such as anxiety/depression being responsible 

for neurodegenerative processes and/or amyloid deposition – even if we failed to find evidence in 

support of these alternative hypotheses. Importantly, the different neuropsychiatric symptoms might 

have distinct causal relationships with brain integrity and dementia/Alzheimer’s disease, which would 

stress the relevance to assess them each separately instead of as a global measure of neuropsychiatric 

symptoms.  

Sex differences 

Studies have shown that women tend to show more anxiety and depressive symptoms than men32, 

and that their risk to develop AD is also higher9. We thus aimed to assess the effect of sex on age-

related changes in psychoaffective factors and on their links with cognition and neuroimaging 

measures. Interestingly, we showed sex-specificities in anxiety symptoms with age across the adult 

lifespan, and in their links with neuroimaging biomarkers. More specifically, we found anxiety 

symptoms to increase with age only among women, and to be associated with neurodegeneration 

(being GM volume loss or glucose hypometabolism) also in women only. These findings are in line with 

previous studies reporting higher anxiety levels in elderly women compared to elderly men63, and 
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decreased frontal GM volume associated with higher anxiety-related personality traits only in 

women37. Here we extend the finding of specific anxiety-related brain changes in women to brain 

function (glucose metabolism) as well. It is possible that women are more vulnerable to anxiety 

symptoms than men, which could be at least partly related to hormonal differences. Indeed, the 

difference in prevalence of anxiety symptoms between men and women arise at puberty and the 

menstrual cycle, pregnancy and menopause are triggers for onset, recurrence and exacerbation of 

affective disorders 32. The higher level of anxiety symptoms in women, which is associated with 

neurodegeneration, could partly explains their higher risk of developing AD.  

Methodological considerations and perspectives 

In line with previous studies64,65, anxiety symptoms and depressive symptoms are interrelated. Yet we 

were able to evidence specific relationships with brain measures as the relationships between e.g. 

anxiety and neurodegeneration biomarkers remained significant when correcting for depression. This 

emphasizes the differences between these two measures as actually reflecting distinct psychoaffective 

factors, that show different sensitivity to age and independent relationships with neuroimaging data, 

highlighting the relevance to assess, and account for them both19.  

One of the limitations of our study refers to the small number of participants reporting depressive 

symptoms (43%). This was expected as all our participants were cognitively healthy community-

dwelling participants selected for the lack of clinically significant anxiety or depression. However, this 

limited the variability of the measure and thus both the validity but also the sensitivity (power) of our 

statistical tests when assessing the effect of age or links with cognition/neuroimaging. To limit this bias 

and verify the validity of our findings, we repeated all analyses with non-parametric tests, as well as in 

a subgroup only including individuals with at least one depressive symptom, and findings were 

considered as relevant only if they remained significant in this subgroup. However, we cannot exclude 

the fact that this floor effect and related low variability in the measure prevented us from detecting 

subtle changes with age and/or links with cognition/neuroimaging. Additionally, the mean duration of 
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the follow-up period in our longitudinal analyses was 2.4 years, which might not be enough to capture 

protracted age-related (and/or preclinical-AD related) processes associated with very subtle changes. 

Moreover, our study focused on a sample of highly educated cognitively normal participants with 

subclinical anxiety and depression, so our results could not be generalized to the global population. 

Future work could investigate anxiety and depressive symptoms in a larger spectrum of adults in terms 

of cognition and psychoaffective state, with a longer follow-up. Ideally, interventional studies would 

allow researchers to assess the impact of reducing anxiety and depressive symptoms on cognition, 

brain integrity, and risk of AD. 

Conclusions 

Our results showed, using multimodal neuroimaging, a link between anxiety symptoms and lower GM 

volume and glucose metabolism. They also suggest that the rate of change in anxiety symptoms 

depends on GM volume, but it is also possible that neurodegeneration results from greater anxiety. 

Importantly, we highlighted sex-specificities as these relationships were only found in women. Thus, 

women showed age-related increase in anxiety and anxiety was specifically related to 

neurodegeneration in women. This study highlights the relevance of assessing anxiety symptoms early 

as part of dementia screening measures, especially in women.  

5. Acknowledgments 

I would like to thank all the persons who contributed to these works: Florence Mézenge, Renaud La 

Joie, Julie Gonneaud, Audrey Perrotin, Eider Arenaza-Urquijo, Alexandre Bejanin, Robin de Flores, 

Clémence Tomadesso, Justine Mutlu, Nicolas Villain, Marine Fouquet, Katell Mevel, Francis Eustache, 

Stéphanie Egret, Jean-Claude Baron, Fausto Viader, Alice Pélerin, Malo Gaubert, Géraldine Rauchs, 

Anne Quillard, Anne Chocat, Ahmed Abbas, Louisa Barré, Alain Manrique, Denis Guilloteau, Florence 

Pasquier, Serge Belliard, Christopher Rowe, Victor Villemagne, Antoine Lutz, the Cyceron staff 

members and the volunteers who were included in these studies. 



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 84 - 
 

This project was supported by Agence Nationale de la Recherche (LONGVIE 2007), Association France 

Alzheimer et maladies apparentées AAP 2013, Fondation Plan Alzheimer (Alzheimer Plan 2008–2012), 

Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), European Union’s Horizon2020 

Research and Innovation Program (grant667696), Programme Hospitalier de Recherche Clinique 

(PHRCN 2011-A01493-38 and PHRCN 2012 12-006-0347), Région Basse-Normandie, University of Caen 

Normandy. 

6. Conflicts of interest 

The authors declare that they have no conflict of interest. 

7. References 

1  Bryant C, Jackson H, Ames D. The prevalence of anxiety in older adults: methodological issues 

and a review of the literature. J Affect Disord 2008; 109: 233–250. 

2  Forlani C, Morri M, Ferrari B, Dalmonte E, Menchetti M, De Ronchi D et al. Prevalence and 

gender differences in late-life depression: a population-based study. Am J Geriatr Psychiatry Off J Am 

Assoc Geriatr Psychiatry 2014; 22: 370–380. 

3  Chambers JA, Power KG, Durham RC. The relationship between trait vulnerability and anxiety 

and depressive diagnoses at long-term follow-up of Generalized Anxiety Disorder. J Anxiety Disord 

2004; 18: 587–607. 

4  Cuijpers P, Smit F. Subthreshold depression as a risk indicator for major depressive disorder: a 

systematic review of prospective studies. Acta Psychiatr Scand 2004; 109: 325–331. 

5  Karsten J, Hartman CA, Smit JH, Zitman FG, Beekman ATF, Cuijpers P et al. Psychiatric history 

and subthreshold symptoms as predictors of the occurrence of depressive or anxiety disorder within 2 

years. Br J Psychiatry J Ment Sci 2011; 198: 206–212. 

6  Siegel AM, Mathews SB. Diagnosis and Treatment of Anxiety in the Aging Woman. Curr 

Psychiatry Rep 2015; 17: 93. 

7  Harrington KD, Lim YY, Gould E, Maruff P. Amyloid-beta and depression in healthy older adults: 

a systematic review. Aust N Z J Psychiatry 2015; 49: 36–46. 



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 85 - 
 

8  Petkus AJ, Reynolds CA, Wetherell JL, Kremen WS, Pedersen NL, Gatz M. Anxiety is associated 

with increased risk of dementia in older Swedish twins. Alzheimers Dement J Alzheimers Assoc 2016; 

12: 399–406. 

9  Singh-Manoux A, Dugravot A, Fournier A, Abell J, Ebmeier K, Kivimäki M et al. Trajectories of 

Depressive Symptoms Before Diagnosis of Dementia: A 28-Year Follow-up Study. JAMA Psychiatry 

2017; 74: 712–718. 

10  Donovan NJ, Locascio JJ, Marshall GA, Gatchel J, Hanseeuw BJ, Rentz DM et al. Longitudinal 

Association of Amyloid Beta and Anxious-Depressive Symptoms in Cognitively Normal Older Adults. 

Am J Psychiatry 2018; 175: 530–537. 

11  Amieva H, Goff ML, Millet X, Orgogozo JM, Pérès K, Barberger‐Gateau P et al. Prodromal 

Alzheimer’s disease: Successive emergence of the clinical symptoms. Ann Neurol 2008; 64: 492–498. 

12  Geda YE, Schneider LS, Gitlin LN, Miller DS, Smith GS, Bell J et al. Neuropsychiatric symptoms 

in Alzheimer’s disease: Past progress and anticipation of the future. Alzheimers Dement J Alzheimers 

Assoc 2013; 9: 602–608. 

13  Dubois B, Feldman HH, Jacova C, Dekosky ST, Barberger-Gateau P, Cummings J et al. Research 

criteria for the diagnosis of Alzheimer’s disease: revising the NINCDS-ADRDA criteria. Lancet Neurol 

2007; 6: 734–746. 

14  Jack CR, Bennett DA, Blennow K, Carrillo MC, Dunn B, Haeberlein SB et al. NIA-AA Research 

Framework: Toward a biological definition of Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement J Alzheimers 

Assoc 2018; 14: 535–562. 

15  Sperling RA, Aisen PS, Beckett LA, Bennett DA, Craft S, Fagan AM et al. Toward defining the 

preclinical stages of Alzheimer’s disease: recommendations from the National Institute on Aging-

Alzheimer’s Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease. Alzheimers 

Dement J Alzheimers Assoc 2011; 7: 280–292. 

16  Beaudreau SA, O’Hara R. The Association of Anxiety and Depressive Symptoms with Cognitive 

Performance in Community-Dwelling Older Adults. Psychol Aging 2009; 24: 507–512. 

17  Gallacher J, Bayer A, Fish M, Pickering J, Pedro S, Dunstan F et al. Does anxiety affect risk of 

dementia? Findings from the Caerphilly Prospective Study. Psychosom Med 2009; 71: 659–666. 

18  Pietrzak RH, Lim YY, Neumeister A, Ames D, Ellis KA, Harrington K et al. Amyloid-β, anxiety, and 

cognitive decline in preclinical Alzheimer disease: a multicenter, prospective cohort study. JAMA 

Psychiatry 2015; 72: 284–291. 



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 86 - 
 

19  Potvin O, Forget H, Grenier S, Préville M, Hudon C. Anxiety, depression, and 1-year incident 

cognitive impairment in community-dwelling older adults. J Am Geriatr Soc 2011; 59: 1421–1428. 

20  Vito A de, Calamia M, Greening S, Roye S. The association of anxiety, depression, and worry 

symptoms on cognitive performance in older adults. Aging Neuropsychol Cogn 

2017.https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.1080/13825585.2017.1416057 (accessed 9 Jul2020). 

21  Wilson RS, Begeny CT, Boyle PA, Schneider JA, Bennett DA. Vulnerability to stress, anxiety, and 

development of dementia in old age. Am J Geriatr Psychiatry Off J Am Assoc Geriatr Psychiatry 2011; 

19: 327–334. 

22  Yochim BP, Mueller AE, Segal DL. Late life anxiety is associated with decreased memory and 

executive functioning in community dwelling older adults. J Anxiety Disord 2013; 27: 567–575. 

23  Kühn S, Schubert F, Gallinat J. Structural correlates of trait anxiety: reduced thickness in medial 

orbitofrontal cortex accompanied by volume increase in nucleus accumbens. J Affect Disord 2011; 134: 

315–319. 

24  Pink A, Przybelski SA, Krell-Roesch J, Stokin GB, Roberts RO, Mielke MM et al. CORTICAL 

THICKNESS AND ANXIETY SYMPTOMS AMONG COGNITIVELY NORMAL ELDERLY PERSONS: THE MAYO 

CLINIC STUDY OF AGING. J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2017; 29: 60–66. 

25  Pink A, Przybelski SA, Krell-Roesch J, Stokin GB, Roberts RO, Mielke MM et al. Cortical Thickness 

and Depressive Symptoms in Cognitively Normal Individuals: The Mayo Clinic Study of Aging. J 

Alzheimers Dis JAD 2017; 58: 1273–1281. 

26  Spampinato MV, Wood JN, De Simone V, Grafman J. Neural correlates of anxiety in healthy 

volunteers: a voxel-based morphometry study. J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2009; 21: 199–205. 

27  Krell-Roesch J, Ruider H, Lowe VJ, Stokin GB, Pink A, Roberts RO et al. FDG-PET and 

Neuropsychiatric Symptoms among Cognitively Normal Elderly Persons: The Mayo Clinic Study of 

Aging. J Alzheimers Dis JAD 2016; 53: 1609–1616. 

28  Krell-Roesch J, Lowe VJ, Neureiter J, Pink A, Roberts RO, Mielke MM et al. DEPRESSIVE AND 

ANXIETY SYMPTOMS AND CORTICAL AMYLOID DEPOSITION AMONG COGNITIVELY NORMAL ELDERLY 

PERSONS: THE MAYO CLINIC STUDY OF AGING. Int Psychogeriatr 2018; 30: 245–251. 

29  Hanseeuw BJ, Jonas V, Jackson J, Betensky RA, Rentz DM, Johnson KA et al. Association of 

anxiety with subcortical amyloidosis in cognitively normal older adults. Mol Psychiatry 2018; : 1–9. 



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 87 - 
 

30  Babulal GM, Ghoshal N, Head D, Vernon EK, Holtzman DM, Benzinger TLS et al. Mood Changes 

in Cognitively Normal Older Adults are Linked to Alzheimer Disease Biomarker Levels. Am J Geriatr 

Psychiatry Off J Am Assoc Geriatr Psychiatry 2016; 24: 1095–1104. 

31  Holmes SE, Esterlis I, Mazure CM, Lim YY, Ames D, Rainey-Smith S et al. Trajectories of 

depressive and anxiety symptoms in older adults: A 6-year prospective cohort study. Int J Geriatr 

Psychiatry 2018; 33: 405–413. 

32  Altemus M, Sarvaiya N, Neill Epperson C. Sex differences in anxiety and depression clinical 

perspectives. Front Neuroendocrinol 2014; 35: 320–330. 

33  Carlson JM, Depetro E, Maxwell J, Harmon-Jones E, Hajcak G. Gender moderates the 

association between dorsal medial prefrontal cortex volume and depressive symptoms in a subclinical 

sample. Psychiatry Res Neuroimaging 2015; 233: 285–288. 

34  Spalletta G, Piras F, Caltagirone C, Fagioli S. Hippocampal multimodal structural changes and 

subclinical depression in healthy individuals. J Affect Disord 2014; 152–154: 105–112. 

35  Taki Y, Kinomura S, Awata S, Inoue K, Sato K, Ito H et al. Male elderly subthreshold depression 

patients have smaller volume of medial part of prefrontal cortex and precentral gyrus compared with 

age-matched normal subjects: a voxel-based morphometry. J Affect Disord 2005; 88: 313–320. 

36  Hayakawa YK, Sasaki H, Takao H, Mori H, Hayashi N, Kunimatsu A et al. Structural brain 

abnormalities in women with subclinical depression, as revealed by voxel-based morphometry and 

diffusion tensor imaging. J Affect Disord 2013; 144: 263–268. 

37  Yamasue H, Abe O, Suga M, Yamada H, Inoue H, Tochigi M et al. Gender-common and -specific 

neuroanatomical basis of human anxiety-related personality traits. Cereb Cortex N Y N 1991 2008; 18: 

46–52. 

38  Serfaty MA, Haworth D, Blanchard M, Buszewicz M, Murad S, King M. Clinical effectiveness of 

individual cognitive behavioral therapy for depressed older people in primary care: a randomized 

controlled trial. Arch Gen Psychiatry 2009; 66: 1332–1340. 

39  van Zoonen K, Buntrock C, Ebert DD, Smit F, Reynolds CF, Beekman ATF et al. Preventing the 

onset of major depressive disorder: a meta-analytic review of psychological interventions. Int J 

Epidemiol 2014; 43: 318–329. 

40  van’t Veer-Tazelaar PJ, van Marwijk HWJ, van Oppen P, van Hout HPJ, van der Horst HE, 

Cuijpers P et al. Stepped-care prevention of anxiety and depression in late life: a randomized controlled 

trial. Arch Gen Psychiatry 2009; 66: 297–304. 



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 88 - 
 

41  Donovan NJ, Hsu DC, Dagley AS, Schultz AP, Amariglio RE, Mormino EC et al. Depressive 

Symptoms and Biomarkers of Alzheimer’s Disease in Cognitively Normal Older Adults. J Alzheimers Dis 

JAD 2015; 46: 63–73. 

42  Lavretsky H, Kumar A. Clinically significant non-major depression: old concepts, new insights. 

Am J Geriatr Psychiatry Off J Am Assoc Geriatr Psychiatry 2002; 10: 239–255. 

43  Lyness JM, Chapman BP, McGriff J, Drayer R, Duberstein PR. One-year outcomes of minor and 

subsyndromal depression in older primary care patients. Int Psychogeriatr 2009; 21: 60–68. 

44  Montgomery SA, Asberg M. A new depression scale designed to be sensitive to change. Br J 

Psychiatry J Ment Sci 1979; 134: 382–389. 

45  Spielberger CD, Gorsuch RL, Lushene RE. Manual for the State-Trait Anxiety Inventory. 

1970.http://ubir.buffalo.edu/xmlui/handle/10477/2895 (accessed 9 Jul2020). 

46  Altman DG, Royston P. The cost of dichotomising continuous variables. BMJ 2006; 332: 1080. 

47  Laborde-Lahoz P, El-Gabalawy R, Kinley J, Kirwin PD, Sareen J, Pietrzak RH. Subsyndromal 

depression among older adults in the USA: prevalence, comorbidity, and risk for new-onset psychiatric 

disorders in late life. Int J Geriatr Psychiatry 2015; 30: 677–685. 

48  Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. ‘Mini-mental state’. A practical method for grading the 

cognitive state of patients for the clinician. J Psychiatr Res 1975; 12: 189–198. 

49  Mattis S. Mental status examination for organic mental syndrome in the elderly patients. 

Geriatric Psychiatry: A Handbook for Psychiatrists and Primary Care Physicians. Geriatr. Psychiatry 

Handb. Psychiatr. Prim. Care Physicians. 1976; : 77–121. 

50  Chételat, Desgranges B, Landeau B, Mézenge F, Poline JB, de la Sayette V et al. Direct voxel-

based comparison between grey matter hypometabolism and atrophy in Alzheimer’s disease. Brain J 

Neurol 2008; 131: 60–71. 

51  La Joie R, Perrotin A, Barré L, Hommet C, Mézenge F, Ibazizene M et al. Region-specific 

hierarchy between atrophy, hypometabolism, and β-amyloid (Aβ) load in Alzheimer’s disease 

dementia. J Neurosci Off J Soc Neurosci 2012; 32: 16265–16273. 

52  Villain N, Desgranges B, Viader F, de la Sayette V, Mézenge F, Landeau B et al. Relationships 

between hippocampal atrophy, white matter disruption, and gray matter hypometabolism in 

Alzheimer’s disease. J Neurosci Off J Soc Neurosci 2008; 28: 6174–6181. 



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 89 - 
 

53  Bejanin A, La Joie R, Landeau B, Belliard S, de La Sayette V, Eustache F et al. Distinct Interplay 

Between Atrophy and Hypometabolism in Alzheimer’s Versus Semantic Dementia. Cereb Cortex N Y N 

1991 2019; 29: 1889–1899. 

54  Chételat, Eustache F, Viader F, De La Sayette V, Pélerin A, Mézenge F et al. FDG-PET 

measurement is more accurate than neuropsychological assessments to predict global cognitive 

deterioration in patients with mild cognitive impairment. Neurocase 2005; 11: 14–25. 

55  Teachman BA. Aging and negative affect: the rise and fall and rise of anxiety and depression 

symptoms. Psychol Aging 2006; 21: 201–207. 

56  Charles ST, Reynolds CA, Gatz M. Age-related differences and change in positive and negative 

affect over 23 years. J Pers Soc Psychol 2001; 80: 136–151. 

57  Potvin O, Bergua V, Meillon C, Le Goff M, Bouisson J, Dartigues J-F et al. State anxiety and 

cognitive functioning in older adults. Am J Geriatr Psychiatry Off J Am Assoc Geriatr Psychiatry 2013; 

21: 915–924. 

58  Dotson VM, Davatzikos C, Kraut MA, Resnick SM. Depressive symptoms and brain volumes in 

older adults: a longitudinal magnetic resonance imaging study. J Psychiatry Neurosci JPN 2009; 34: 

367–375. 

59  Blackmon K, Barr WB, Carlson C, Devinsky O, DuBois J, Pogash D et al. Structural evidence for 

involvement of a left amygdala-orbitofrontal network in subclinical anxiety. Psychiatry Res 2011; 194: 

296–303. 

60  Perna G, Iannone G, Alciati A, Caldirola D. Are Anxiety Disorders Associated with Accelerated 

Aging? A Focus on Neuroprogression. Neural Plast 2016; 2016: 8457612. 

61  Yankner BA, Lu T, Loerch P. The aging brain. Annu Rev Pathol 2008; 3: 41–66. 

62  Geda YE, Krell-Roesch J, Sambuchi N, Michel BF. Neuropsychiatric Symptoms and 

Neuroimaging Biomarkers in Alzheimer Disease: ‘Which is the Cart and Which is the Horse?’ Am J 

Geriatr Psychiatry Off J Am Assoc Geriatr Psychiatry 2017; 25: 694–696. 

63  Bergua V, Meillon C, Potvin O, Bouisson J, Le Goff M, Rouaud O et al. The STAI-Y trait scale: 

psychometric properties and normative data from a large population-based study of elderly people. 

Int Psychogeriatr 2012; 24: 1163–1171. 



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 90 - 
 

64  Beekman AT, de Beurs E, van Balkom AJ, Deeg DJ, van Dyck R, van Tilburg W. Anxiety and 

depression in later life: Co-occurrence and communality of risk factors. Am J Psychiatry 2000; 157: 89–

95. 

65  Lenze EJ. Comorbidity of depression and anxiety in the elderly. Curr Psychiatry Rep 2003; 5: 

62–67. 

 

  



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 91 - 
 

8. Figure: 

 

Figure 1: Multiple regressions of psychoaffective factors with age and interactions with sex. Graphs 

indicate p and r values of multiple regressions. A: Multiple regression of depressive symptoms or 

anxiety symptoms with age, corrected for the level of education and anxiety symptoms or depressive 

symptoms respectively. B: Interactive effects of sex on the multiple regression of depressive symptoms 

or anxiety symptoms with age, corrected for the level of education and anxiety symptoms or 

depressive symptoms respectively, in the group of Men and Women separately. Values in bold 

correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends (0.01<p<0.05). 

MADRS Montgomery-Asberg dementia rating scale, p p value, r r value, STAI A Spielberger state-

anxiety inventory state form.  
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Figure 2: Sex-specific relationships between psychoaffective factors and neuroimaging measures. 

Graphs indicate p value and r value of multiple regressions. A: Multiple regression of grey matter 

volume and glucose metabolism with depressive symptoms or anxiety symptoms, corrected for level 

of education and anxiety symptoms or depressive symptoms respectively. B: Interactive effects of sex 

on the links between anxiety symptoms, and grey matter volume or glucose metabolism, corrected for 

level of education and depressive symptoms, showing a negative relationship in women only. Values 

in bold correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends 

(0.01<p<0.05). FDG Fluorodeoxyglucose, MADRS Montgomery-Asberg dementia rating scale, MRI 

Magnetic resonance imaging, p p value, r r value, STAI A Spielberger state-anxiety inventory state form. 
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9.  Tables 

Table 1: Cross-sectional study sample characteristics. 

  
Total 

population 
n Men  n Women n ANOVA 

Age 48.41 ± 18.99 210 47.51 ± 19.32 101 49.25 ± 18.73 109 0.508 

Level of education 13.18 ± 3.16 210 13.33 ± 3.43 101 13.05 ± 2.89 109 0.521 

Depressive symptoms (MADRS) 1.44 ± 2.52 210 1.61 ± 2.98 101 1.29 ± 2.02 109 0.367 

Anxiety symptoms (STAI A) 26.73 ± 7.04 198 26.24 ± 7.23 96 27.20 ± 6.85 102 0.341 

Cognition (MMSE) 29.26 ± 0.90 210 29.28 ± 0.81 101 29.24 ± 0.98 109 0.782 

Global cognition (DRS) 141.81 ± 2.56 209 141.65 ± 2.84 100 141.96 ± 2.27 109 0.378 

GM volume 671.49 ± 79.06 207 712.98 ± 69.39 98 634.18 ± 68.04 109 0.000 

Glucose metabolism 1.16 ± 0.10 189 1.15 ± 0.10 91 1.18 ± 0.11 98 0.048 

Amyloid load 0.91 ± 0.11 138 0.90 ± 0.11 70 0.91 ± 0.11 68 0.321 
 

Values indicate mean ± standardized deviation. Values in bold correspond to significant ANOVA 

comparing men and women, p values (p<0.05). DRS Dementia Rating Scale, MADRS Montgomery-

Åsberg Depression Rating Scale, MMSE Mini Mental State Examination, STAI A Spielberger state-

anxiety inventory state form.   
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Table 2: Cross-sectional relationships of psychoaffective factors to global cognition and 

neuroimaging measures and interaction with sex. 

Depressive symptoms 

(MADRS) 
Total group 

Interactions with 
sex 

Men Women 

Age 0.049 (-0.141) 0.613 - - 
Global cognition (DRS) 0.423 (-0.060) 0.895 - - 
GM volume 0.388 (0.062) 0.233 - - 
Glucose metabolism 0.069 (0.135) 0.307 - - 
Amyloid load 0.940 (0.006) 0.865 - - 
Anxiety symptoms 

(STAI A) 
Total group 

Interactions with 
sex 

Men Women 

Age 0.252 (0.083) 0.082 0.667 (-0.046) 0.045 (0.200) 

Global cognition (DRS) 0.712 (-0.027) 0.854   
GM volume 0.072 (-0.128) 0.014 0.543 (0.064) 0.006 (-0.272) 

Glucose metabolism 0.033 (-0.157) 0.049 0.821 (-0.025) 0.002 (-0.314) 

Amyloid load 0.182 (0.116) 0.238 - - 

 

Values indicate p (r) values of the multiple linear regressions between depressive or anxiety symptoms 

on the one hand, and the corresponding cognitive or neuroimaging variables on the other hand. All 

analyses with depressive symptoms were corrected for level of education and anxiety symptoms, while 

all analyses with anxiety symptoms were corrected for level of education and depressive symptoms. 

Values in bold correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends 

(0.01<p<0.05). DRS Dementia Rating Scale, MADRS Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, STAI 

A Spielberger state-anxiety inventory state form. 
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Table 3: Relationships between baseline psychoaffective measures and slopes of change in 

cognition and neuroimaging measures and reversely. 

    
Global cognition (DRS) 

slope of change 
GM volume 

slope of change 

Glucose 
metabolism slope 

of change 

Amyloid load 
slope of change 

Baseline depressive 
symptoms (MADRS) 

Total group 0.323 (0.081) 0.169 (-0.111) 0.699 (0.037) 0.176 (-0.174) 

Interaction of sex 0.396 0.824 0.588 0.670 

Baseline anxiety 
symptoms (STAI A) 

Total group 0.206 (-0.103) 0.293 (0.085) 0.721 (-0.034) 0.345 (0.121) 

Interaction of sex 0.650 0.882 0.955 0.107 

   Depressive symptoms (MADRS) slope of change 

Baseline predictor   Total group Interaction of sex Men Women 

   Global cognition (DRS)  0.356 (0.07) 0.068 0.547 (-0.072) 0.082 (0.193) 

   GM volume  0.142 (-0.117) 0.114 - - 

   Glucose metabolism 0.108 (-0.150) 0.256 - - 

   Amyloid load  0.936 (0.009) 0.838 - - 

    Anxiety symptoms (STAI A) slopes of change 

Baseline predictor   Total group Interaction of sex Men Women 

   Global cognition (DRS)  0.700 (-0.032) 0.713 - - 

   GM volume  0.040 (-0.170) 0.097 0.939 (-0.009) 0.044 (-0.234) 

   Glucose metabolism 0.440 (0.079) 0.777 - - 

   Amyloid load   0.542 (-0.075) 0.674 - - 

 

Values indicate p (r) values of the multiple linear regressions between baseline or slopes of changes in 

depressive symptoms or baseline or slopes of changes in anxiety symptoms on the one hand, and the 

corresponding baseline or slopes of changes in cognitive or neuroimaging variables on the other hand. 

All analyses with baseline or slopes of changes in depressive symptoms were corrected for the level of 

education and baseline anxiety symptoms while all the analyses with baseline or slopes of anxiety 

symptoms were corrected for the level of education and baseline depressive symptoms. Values in bold 

correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends (0.01<p<0.05). DRS 

Dementia Rating Scale, MADRS Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, STAI A Spielberger state-

anxiety inventory state form. 
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Supplementary material 

Supplementary figure 1: Age distribution of the total population. 

 

 

  

0

10

20

30

40

50

19-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Repartition of the number of 
participants by age category

Men Women



ETUDES REALISEES  Etude 1 

- 97 - 
 

Supplementary table 1: Non-parametric cross-sectional relationships of psychoaffective factors to 

global cognition and neuroimaging measures, and interaction with sex.  

 

Values indicate the results of Spearman’s correlations p (r) values between depressive symptoms or anxiety 

symptoms on the one hand, and the corresponding cognitive or neuroimaging variables on the other hand. 

Values in bold correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends (0.01<p<0.05). 

DRS Dementia Rating Scale, MADRS Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, STAI A Spielberger state-

anxiety inventory state form. 

 

  

Depressive symptoms (MADRS) Total group 
Interactions 

with sex 
Men Women 

Age 0.191 (-0.091) 0.565 - - 
Global cognition (DRS) 0.279 (-0.075) 0.550 - - 
GM volume 0.892 (0.010) 0.705 - - 
Glucose metabolism 0.290 (0.078) 0.340 - - 
Amyloid load 0.332 (0.083) 0.268 - - 

Anxiety symptoms (STAI A) Total group 
Interactions 

with sex 
Men Women 

Age 0.792 (0.019) 0.033 0.205 (-0.130) 0.080 (0.174) 
Global cognition (DRS) 0.0249 (-0.161) 0.923 - - 
GM volume 0.125 (-0.109) 0.018 0.482 (0.073) 0.008 (-0.262) 

Glucose metabolism 0.595 (-0.040) 0.001 0.070 (0.193) 0.003 (-0.309) 

Amyloid load 0.152 (0.125) 0.032 0.623 (-0.060) 0.013 (0.310) 
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Supplementary table 2: Non-parametric cross-sectional and longitudinal relationships of 

psychoaffective measures to global cognition and neuroimaging measures, and interaction with 

sex, in the subgroup with at least one depressive symptom.  

 

 

Values indicate p (r) values of Spearman’s correlations between cross-sectional depressive symptoms and 

cognitive and neuroimaging measures; between baseline or slopes of depressive symptoms and baseline or 

slopes of anxiety symptoms; and the corresponding baseline or slopes of cognitive or neuroimaging variables on 

the other hand. Values in bold correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends 

(0.01<p<0.05). DRS Dementia Rating Scale, MADRS Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale. 

  

Cross-sectional Depressive symptoms (MADRS) Longitudinal Depressive symptoms (MADRS) slope of change 

  Total group 
Interaction 

with sex 
Baseline predictor Total group 

Interaction 
with sex 

Men Women 

Age 0.682 (-0.044) 0.163      
Global cognition (DRS) 0.132 (-0.160) 0.825  Global cognition 0.820 (0.030) 0.075 0.307 (-0.193) 0.132 (0.281) 
GM volume 0.283 (0.116) 0.596  GM volume 0.145 (-0.192) 0.051 0.009 (-0.476) 0.928 (0.017) 
Glucose metabolism 0.304 (0.116) 0.135  Glucose metabolism 0.061 (-0.270) 0.416 - - 
Amyloid load 0.321 (0.123) 0.665  Amyloid load 0.509 (0.120) 0.960 - - 

Longitudinal       
Global cognition 

(DRS) slope of 
change 

GM volume 
slope of 
change 

Glucose metabolism 
slope of change 

Amyloid load 
slope of change 

Baseline depressive symptoms (MADRS) 

Total group 0.386 (0.114) 0.112 (-0.209) 0.913 (-0.016) 0.196 (-0.257) 

Interaction with sex 0.638 0.204 0.927 0.003 

Men - - - 0.245 (0.347) 

Women - - - 0.003 (-0.738) 
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Supplementary table 3: Cross-sectional and longitudinal relationships of depressive symptoms to 

global cognition and neuroimaging measures, and interaction with sex, in the subgroup with at 

least one depressive symptom.  

 

Values indicate p (r) values of multiple linear regressions between cross-sectional depressive symptoms and 

cognitive and neuroimaging measures; between baseline or slopes of depressive symptoms and baseline or 

slopes of anxiety symptoms; and the corresponding baseline or slopes of cognitive or neuroimaging variables on 

the other hand. Values in bold correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends 

(0.01<p<0.05). DRS Dementia Rating Scale, MADRS Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale. 

  

Cross-sectional - Depressive symptoms (MADRS) 
corrected for the level of education and 

anxiety symptoms 
corrected for the level of education, age 

and anxiety symptoms 

    Total group Interactions with sex Total group Interactions with sex 

Age  0.083 (-0.192) 0.507 - - 
Global cognition (DRS)  0.551 (-0.069) 0.950 0.519 (-0.073) 0.714 
GM volume  0.251 (0.127) 0.116 0.960 (-0.007) 0.216 
Glucose metabolism  0.100 (0.189) 0.487 0.634 (0.066) 0.458 
Amyloid load  0.809 (-0.031) 0.539 0.638 (0.063) 0.527 

Longitudinal - Depressive symptoms slope of change 

(MADRS) 

corrected for the level of education and 
anxiety symptoms 

corrected for the level of education, age 
and anxiety symptoms 

Baseline predictor   Total group Interactions with sex Total group Interactions with sex 

    Global cognition (DRS)  0.479 (0.096) 0.094 0.418 (0.111) 0.112 
    GM volume  0.098 (-0.213) 0.164 0.070 (-0.358) 0.185 
    Glucose metabolism  0.620 (-0.070) 0.504 0.470 (0.143) 0.437 
    Amyloid load  0.889 (-0.025) 0.713 0.433 (-0.149) 0.815 

Longitudinal - Baseline depressive symptoms (MADRS) 

Global cognition 
(DRS) slope of 

change 

GM volume  
slope of change 

Glucose 
metabolism 

slope of change 

Amyloid load 
slope of change 

corrected for the level of education 
and anxiety symptoms  

Total group 0.810 (0.032) 0.383 (-0.120) 0.901 (0.018) 0.218 (-0.262) 
Interaction with sex 0.966 0.727 0.940 0.279 

corrected for the level of education, 
age and anxiety symptoms 

Total group 0.895 (0.018) 0.399 (-0.117) 0.965 (0.007) 0.151 (-0.293) 

Interaction with sex 0.976 0.742 0.995 0.537 
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Supplementary table 4: Cross-sectional relationships of psychoaffective factors to global cognition 

and neuroimaging measures and interaction with sex, corrected for the level of education, age, and 

anxiety or depressive symptoms.  

 

 

Values indicate the results of multiple linear regressions p (r) values between depressive symptoms or anxiety 

symptoms on the one hand, and the corresponding cognitive or neuroimaging variables on the other hand. All 

the analyses with depressive symptoms were corrected for level of education, age and anxiety symptoms, while 

all the analyses with anxiety symptoms were corrected for the level of education, age and depressive symptoms. 

Values in bold correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends (0.01<p<0.05). 

DRS Dementia Rating Scale, MADRS Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, STAI A Spielberger state-

anxiety inventory state form. 

  

Depressive symptoms (MADRS) Total group Interaction with sex Men Women 

    Global cognition (DRS) 0.319 (-0.074) 0.782 - - 

    GM volume 0.592 (-0.050) 0.204 - - 

    Glucose metabolism 0.439 (0.070) 0.323 - - 

    Amyloid load 0.479 (0.064) 0.892 - - 

Anxiety symptoms (STAI A) Total group Interaction with sex Men Women 

    Global cognition (DRS) 0.801 (-0.018) 0.976 - - 

    GM volume 0.167 (-0.130) 0.014 0.666 (0.071) 0.057 (-0.258) 

    Glucose metabolism 0.072 (-0.120) 0.051 0.531 (-0.087) 0.015 (-0.304) 

    Amyloid load 0.351 (0.085) 0.237 - - 
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Supplementary table 5: Longitudinal study sample characteristics of the changes over time in 

psychoaffective factors, global cognition and neuroimaging measures. 

 

 

Values indicate mean ± standardized deviation (number of available data) or p value. Values in bold correspond 

to significant one-sample t-test, or ANOVA comparing men and women, p values (p<0.05) and values in italic 

correspond to trends (0.01<p<0.05). DRS Dementia Rating Scale, MADRS Montgomery-Åsberg Depression Rating 

Scale, STAI A Spielberger state-anxiety inventory state form. 

  

  
Total 

population 
n Men n Women n ANOVA 

Depressive symptoms (MADRS) -0.021 ± 0.086 167 0.010 ± 0.084 81 0.031 ± 0.087 86 0.390 

Anxiety symptoms (STAI A) 0.019 ± 0.235 159 -0.010 ± 0.188 76 0.046 ± 0.280 83 0.310 

Global cognition (DRS) -0.003 ± 0.081 166 -0.011 ± 0.096 80 0.005 ± 0.069 86 0.322 

GM volume -0.164 ± 0.423 165 -0.199 ± 0.395 79 -0.132 ± 0.446 86 0.492 

Glucose metabolism -0.0002 ± 0.002 122 -0.0002 ± 0.002 65 -0.0002 ± 0.002 57 0.961 

Amyloid load 0.001 ± 0.003 69 0.0002 ± 0.002 35 0.002 ± 0.003 34 0.080 

One sample t-test Total population Men Women   

Depressive symptoms (MADRS) 0.082 0.571 0.064  

Anxiety symptoms (STAI A) 0.459 0.759 0.271  

Global cognition (DRS) 0.758 0.465 0.662  

GM volume 0.0003 0.001 0.049  

Glucose metabolism 0.352 0.625 0.352  

Amyloid load 0.043 0.809 0.020   
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Supplementary table 6: Non-parametric longitudinal relationships of baseline psychoaffective 

measures to slopes of change in global cognition and neuroimaging measures and reversely, and 

interaction with sex.  

 

 

Values indicate p (r) values of Spearman’s correlations between baseline or slopes of depressive symptoms or 

baseline or slopes of anxiety symptoms on the one hand, and the corresponding baseline or slopes of cognitive 

or neuroimaging variables on the other hand. Values in bold correspond to significant p values (p<0.05) and 

values in italic correspond to trends (0.01<p<0.05). DRS Dementia Rating Scale, MADRS Montgomery-Åsberg 

Depression Rating Scale, STAI A Spielberger state-anxiety inventory state form. 

  

    
Global cognition (DRS) 

slope of change 
GM volume 

slope of change 
Glucose metabolism 

slope of change 
Amyloid load 

slope of change 

Baseline depressive 
symptoms  (MADRS) 

Total group 0.124 (0.120) 0.138 (-0.116) 0.885 (0.013) 0.609 (-0.063) 

Interaction with sex 0.070 0.425 0.725 0.713 

Men 0.923 (-0.011) - - - 

Women 0.019 (0.270) - - - 

Baseline anxiety 
symptoms (STAI A) 

Total group 0.419 (0.065) 0.318 (0.080) 0.207 (-0.118) 0.184 (0.167) 

Interaction with sex 0.660 0.908 0.636 0.129 

    Depressive symptoms (MADRS) slope of change 

Baseline predictor   Total group Interactions with sex Men  Women 

    Global cognition (DRS)  0.578 (0.044) 0.058 0.342 (-0.108) 0.079 (0.190) 

    GM volume  0.629 (-0.038) 0.081 0.063 (-0.213) 0.567 (0.063) 

    Glucose metabolism  0.070 (-0.172) 0.375 - - 

    Amyloid load  0.055 (0.224) 0.695 - - 

    Anxiety symptoms (STAI A) slope of change 

Baseline predictor   Total group Interactions with sex Men  Women 

    Global cognition (DRS)  0.677 (-0.033) 0.874 - - 

    GM volume  0.064 (-0.147) 0.008 0.493 (0.080) 0.002 (-0.338) 

    Glucose metabolism  0.315 (0.098) 0.290 - - 

    Amyloid load   0.750 (-0.038) 0.863 - - 
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Supplementary table 7: Longitudinal relationships of baseline psychoaffective measures to slopes 

of change in global cognition and neuroimaging measures and reversely, corrected for level of 

education, age, and anxiety or depressive symptoms levels.  

 

Values indicate p (r) values of multiple linear regressions between baseline or slopes of depressive symptoms or 

baseline or slopes of anxiety symptoms on the one hand, and the corresponding baseline or slopes of cognitive 

or neuroimaging variables on the other hand. All analyses with baseline or slopes of depressive symptoms were 

corrected for the level of education, age at baseline and baseline anxiety symptoms while all the analyses with 

baseline or slopes of anxiety symptoms were corrected for level of education, age at baseline and baseline 

depressive symptoms. Values in bold correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond 

to trends (0.01<p<0.05). DRS Dementia Rating Scale, MADRS Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale, STAI 

A Spielberger state-anxiety inventory state form. 

 

 

 

 

 

      

Global cognition 
(DRS) slope of 

change 

GM volume 
slope of change 

Glucose 
metabolism 

slope of change 

Amyloid load slope 
of change 

Baseline depressive symptoms (MADRS) Total group 0.402 (0.069) 0.178 (-0.109) 0.756 (0.030) 0.216 (-0.155) 

Interaction with sex 0.396 0.888 0.613 0.547 
Baseline anxiety symptoms (STAI A) Total group 0.237 (-0.100) 0.299 (0.084) 0.713 (-0.036) 0.341 (0.123) 

Interaction with sex 0.652 0.856 0.961 0.124 

  Depressive symptoms (MADRS) slope of change 
Anxiety symptoms (STAI A) 

slope of change 

Baseline predictor Total group Interactions with sex Men Women Total group Interaction with sex 

   Global cognition (DRS) 0.299 (0.084) 0.089 0.806 (-0.030) 0.084 (0.193) 0.699 (-0.033) 0.722 
   GM volume 0.240 (-0.127) 0.109 - - 0.005 (-0.312) 0.129 

   Glucose metabolism 0.664 (-0.052) 0.228 - - 0.205 (0.167) 0.793 
   Amyloid load 0.596 (-0.067) 0.901 - - 0.607 (-0.067) 0.666 
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3.4.  Etude 2 : Facteurs psychoaffectifs dans la démence de type Alzheimer 

Dans le prolongement de l’étude précédente, qui s’intéressait au vieillissement normal, nous nous 

sommes intéressés aux associations des symptômes anxieux et dépressifs avec les modifications 

cognitives et cérébrales typiques de la MA. En effet, des études montrent que ces symptômes sont 

fréquents au cours de la maladie (Banning et al., 2019; Monastero et al., 2009; Verdaguer et al., 2020), 

et sont associés à une diminution de la qualité de vie du patient et de son entourage, à une 

augmentation de la charge des aidants et à une institutionnalisation précoce (Gilley et al., 2004; Hoe 

et al., 2006; Hoe et al., 2007; Karttunen et al., 2011; Orrell & Bebbington, 1996). De plus, les personnes 

âgées présentant des symptômes anxieux et dépressifs sont plus à risque de développer un déclin 

cognitif (Geda et al., 2008, 2014; Santabárbara et al., 2020; Wilson et al., 2011; Yang et al., 2020; Zhang 

et al., 2020), ou même une démence (Dean et al., 2014; Donovan et al., 2014; Harrington et al., 2015; 

Petkus et al., 2016; Santabárbara et al., 2020; Wilson et al., 2011). L’objectif de cette étude a donc été 

d’évaluer les associations des symptômes anxieux et dépressifs avec la cognition globale, la mémoire, 

le volume de substance grise, le métabolisme du glucose et la charge amyloïde, à la fois au stade de 

SCD et dans le continuum Alzheimer, i.e. chez des patients MCI ou MA présentant des dépôts 

amyloïdes. 

Dans ce but, nous avons inclus 91 patients ainsi que 56 contrôles tous âgés de plus de 50 ans. Ces 

derniers ont été sélectionnés pour leur absence de troubles cognitifs et une charge amyliode négative 

en examen TEP. Les patients ont été regroupés en 2 groupes, 35 patients présentant des déficits 

cognitifs subjectifs en l’absence de déficit cognitif objectifs formant le groupe de SCD, et 56 patients 

présentant des troubles cognitifs MCI (n=28) ou MA (n=28) avec une charge amyloïde positive, formant 

le groupe de continuum Alzheimer. Tous ces participants étaient issus du protocole IMAP et ont 

complété une batterie diagnostique et des examens neuropsychologiques variés comprenant 

notamment une mesure de cognition globale, le Mini Mental State Examination (MMSE), et une 

mesure de mémoire, le sous-score de rappel libre de la tâche d’« Encodage, Stockage et 

Récupération » (ESR). Ils ont également effectué des examens de neuroimagerie tels qu’une IRM 
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structurale, une TEP couplée au 18F-fluorodeoxyglucose et une TEP couplée au 18F-florbetapir. Les 

symptômes anxieux état et dépressifs ont été mesurés respectivement à l’aide du questionnaire 

Spielberger State-Trait Anxiety Inventory form Y-A (STAI-A) et du Montgomery-Åsberg Depression 

Rating Scale (MADRS). Ces derniers ont été comparés entre les 3 groupes et des corrélations ont été 

effectuées dans chaque groupe entre ces symptômes psychoaffectifs (i.e. les symptômes anxieux et 

dépressifs) d’une part, et les mesures de cognition (i.e. cognition globale et mémoire) et de 

neuroimagerie (i.e. volume de substance grise, métabolisme du glucose cérébral, charge amyloïde) 

d’autre part. 

Nos résultats montrent que les symptômes dépressifs sont plus élevés chez les SCD et les patients du 

continuum Alzheimer, mais ne diffèrent pas entre ces deux groupes. Chez les SCD, une augmentation 

de ces symptômes est associée à une augmentation de la charge amyloïde, tandis que chez les patients 

du continuum Alzheimer, elle est associée à une meilleure cognition et une meilleure mémoire, ainsi 

qu’à un métabolisme du glucose plus élevé. Des analyses complémentaires nous ont permis de mieux 

comprendre ces résultats non attendus chez les patients du continuum Alzheimer, en montrant que 

les symptômes dépressifs élevés sont associés à une meilleure conscience de ses troubles cognitifs 

dans ce groupe, et donc à un meilleur fonctionnement cognitif et fonctionnel.  

Cette étude montre que les symptômes dépressifs ont une signification évolutive au cours des 

différents stades, puisque chez les SCD, ils sont associés à plus de pathologie amyloïde, tandis 

qu'inversement, ils refléteraient une plus grande prise de conscience des déficits cognitifs et sont 

associés à un stade cognitif et fonctionnel moins sévère de la maladie dans le continuum Alzheimer. 

Pour conclure, cette étude montre la pertinence de surveiller les symptômes dépressifs chez les SCD, 

et de les traiter chez les patients présentant des troubles cognitifs, afin d’améliorer la prévention et la 

santé mentale des patients ainsi que des aidants. 

Cette étude a fait l’objet d’une communication orale en 2019 (Medit-ageing Consortium meeting) et 

l’article correspondant est actuellement en préparation.
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Abstract 

Introduction: Anxiety and depressive symptoms are very frequent in Alzheimer’s Disease (AD), and in 

the preclinical stages they are associated with increased risk of developing AD. To further our 

understanding of clinical relevance and underlying mechanisms of anxiety and depressive symptoms, 

we assessed their relationships with neuroimaging biomarkers of AD at the preclinical and clinical 

stages of the disease. 

Methods: We assessed anxiety symptoms with State-Trait Anxiety Inventory form Y-A and depressive 

symptom with Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale among 56 cognitively healthy controls 

(HC) over 60 years, 35 subjective cognitive decline (SCD) and 56 amyloid-positive cognitively impaired 

patients on the Alzheimer’s continuum (ADC patients). They also underwent cognitive and episodic 

memory assessment, as well as neuroimaging measurements including structural MRI, FDG-PET and 

amyloid-PET. 

Results: Depressive symptoms, but not anxiety, were higher in SCD and ADC patients compared with 

HC. They were associated with higher amyloid load in SCD and higher global cognition, episodic 

memory performance and glucose metabolism in the group of ADC patients. Additional analyses in this 

same group showed that higher depressive symptoms were in fact associated with better self-

awareness and thus better cognition and episodic memory performance. State anxiety was not 

associated with any neuroimaging measure. 

Discussion: This study shows that depressive symptoms have opposite relationships to neuroimaging 

markers of brain integrity across the cognitive continuum from cognitively normal to dementia. Thus, 

at the SCD stage, depressive symptoms are associated with more amyloid pathology. In contrast, in 

later stages when cognitive deficits are present, depressive symptoms are associated with less 

neurodegeneration, which likely reflect the progressive loss of awareness of cognitive and/or 

psychoaffective deficits as the disease progresses. This study highlights the relevance of assessing and 

treating depressive symptoms in preclinical AD. 
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1. Introduction 

Neuropsychiatric symptoms (NPS) are present in 90% of patients with Alzheimer’s disease (AD) 

dementia (Finkel et al., 1996), with depressive and anxiety symptoms being two of the most common 

NPS (Banning et al., 2019). They are associated with decrease in quality of life, caregiver’s burden, and 

increased institutionalization (Gilley et al., 2004; Hoe et al., 2006; Hoe et al., 2007; Karttunen et al., 

2011; Orrell & Bebbington, 1996). In cognitively unimpaired individuals, it has been shown that anxiety 

and depressive symptoms, even at a subclinical level, increased the risk of cognitive decline (Geda et 

al., 2008, 2014), of developing AD (Harrington et al., 2015; Petkus et al., 2016), and of progressing from 

the pre-dementia stage to the dementia stage (Palmer et al., 2007; Seignourel et al., 2008).  

With regards to the cognitive and brain substrates of anxiety and depressive symptoms, studies are 

sparse and findings are mixed. In patients with AD dementia, one previous study found that patients 

with persistent neuropsychiatric symptoms had worse cognitive and functional outcomes (Poulin et 

al., 2017). Regarding neuroimaging biomarkers, some studies found that anxiety and depressive 

symptoms were associated with more AD neuroimaging hallmarks in either Mild Cognitive Impairment 

(MCI) or AD, such as lower grey matter volume (GM) (Auning et al., 2015; Fujishima et al., 2014; 

Lebedeva et al., 2014; Tagai et al., 2014; Wu et al., 2020), lower glucose metabolism (Hashimoto et al., 

2006), and higher amyloid deposition (Bensamoun et al., 2016; Brendel et al., 2015; Krell-Roesch et al., 

2019); but conflicting results have been reported in other studies showing a link between depressive 

symptoms and higher glucose metabolism (Auning et al., 2015; Brendel et al., 2015) or no association 

between psycho-affective factors and neuroimaging markers (Banning et al., 2019; Bensamoun et al., 

2016; Chung et al., 2015; Huey et al., 2017; Mori et al., 2014; Serra et al., 2010; Starkstein et al., 2009). 

Moreover, there is no study to date that assessed these relationships in patients with subjective 

cognitive decline (SCD) but without any objective cognitive deficits, even though anxiety and 

depressive symptoms are higher in SCD patients compared to healthy elders (Jessen et al., 2014; 

Perrotin, et al., 2017). 
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We therefore aimed at examining the associations between anxiety and depressive symptoms with 

neuroimaging measures to further our understanding of relevance and mechanisms of psychoaffective 

factors in preclinical and clinical AD. Given the impact of anxiety and depressive symptoms on quality 

of life and even prognosis, improving our knowledge of their brain substrates across Alzheimer’s 

continuum is particularly relevant for clinical management and AD risk reduction. 

In a cross-sectional study, we first compared the level of anxiety and depressive symptoms between a 

group of healthy controls, a group of SCD and a group of patients on the Alzheimer’s continuum, 

including both mild cognitive impairment (MCI) and AD dementia patients with amyloid deposition in 

their brain (amyloid positive on PET scan). Secondly, we investigated, in each group, the links between 

these psychoaffective symptoms and relevant cognitive and neuroimaging biomarkers of AD (i.e. global 

cognition, episodic memory, GM volume, glucose metabolism, amyloid deposition). We hypothesised 

that anxiety and depressive symptoms would be associated with more severe AD cognitive and 

neuroimaging deficits such as lower global cognition and episodic memory performance, lower grey 

matter volume and glucose metabolism and higher amyloid load in all groups. 

2. Methods 

2.1. Participants  

All participants were recruited as part of the Imagerie Multimodale de la Maladie d’Alzheimer à un 

Stade Précoce (IMAP+) Study in Caen, France, which required written informed consent from all 

participants and was approved by the local ethics committee. Participants were over 50 years old, 

living at home, had no history nor clinical evidence of neurologic or psychiatric disorder, alcohol use 

disorder or drug abuse. Notably, none of the participants met diagnostic criteria for major depression 

or anxiety disorder, as defined in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth 

Edition (Donovan et al., 2015; Lavretsky & Kumar, 2002; Lyness et al., 2009). The inclusion and group 

classification of the participants were based on a clinical interview and a standardized 

neuropsychological assessment (including tests of episodic memory, working memory, language skills, 
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executive functions, and visuospatial abilities), according to internationally agreed criteria (see 

inclusion and exclusion criteria in previous studies ; La Joie et al., 2012, 2016; Mutlu et al., 2017; 

Perrotin et al., 2017). 

In the present study, 91 patients and 56 controls above 50 years old were included. Patients were 

either patients with SCD (n=35) or patients on the Alzheimer’s continuum (n=56). Patients were 

recruited from local memory clinics and selected according to corresponding internationally agreed 

criteria. SCD patients reported memory complaints and underwent standardized neuropsychological 

testing which did not identify any objective cognitive impairment (scores were in the normal range for 

each neuropsychological test). During the interview, the clinician ensured that the complaint was not 

related to current medication nor medical condition, and did not fulfil NINCDS-ADRDA criteria for 

probable AD (McKhann et al., 1984). Patients on the Alzheimer’s continuum (ADC patients) included 

patients with MCI selected based on Petersen’s criteria for (n=28) (Petersen & Morris, 2005) and 

patients with dementia (n=28) fulfilling NINCDS-ADRDA clinical criteria for probable AD (McKhann et 

al., 1984). Clinical diagnosis was assigned by consensus under the supervision of a senior neurologist 

and neuropsychologists. Finally, 56 controls Healthy elderly subjects were recruited from the 

community and performed in the normal range on all neuropsychological tests from a cognitive battery 

assessing multiple domains of cognition. Only ADC patients with a positive florbetapir-PET scan (see 

Neuroimaging processing for the positivity selection), and controls with a negative florbetapir-PET scan 

were included in this study selected to be all amyloid negative. 

2.2. Psychoaffective assessment 

The Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS), a clinician-administered 10-item 

questionnaire (Montgomery & Asberg, 1979), was used to assess depressive symptoms at the time of 

the evaluation (from 0 to 60). The Spielberger State-Trait Anxiety Inventory form Y-A (STAI-A), a 20-

item self-rated questionnaire (Spielberger et al., 1970), assessed state anxiety symptoms at the time 

of the evaluation (from 20 to 80). For both scales, higher scores indicated higher levels of symptoms 
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of anxiety and depression, even if scores were not very high given that participants were screened so 

as not to meet diagnostic criteria for major depression or anxiety disorders. Our goal was to assess 

anxiety and depressive symptoms on a continuum (Altman & Royston, 2006; Laborde-Lahoz et al., 

2015) so that these scores were used as continuous variables in all analyses (see below). 

2.3. Cognitive assessment 

Global cognition was measured using the 30-point scale Mini Mental State Examination (MMSE; scores 

from 0 to 30) (Folstein et al., 1975), while episodic memory was assessed using the Encoding, Storage 

and Recuperation (ESR) word list free recall sub-score (Eustache et al., 2015), consisting on the recall 

of two 16-word lists (maximum score for each list = 16).  

2.4. Neuroimaging data 

All participants underwent neuroimaging scans on the same MRI and PET scanners at the Cyceron 

Centre (Caen, France), as described below, within a 3-month interval from the psychoaffective and 

cognitive assessments. We measured grey matter (GM) volume with Magnetic Resonance Imaging 

(MRI), brain glucose metabolism with 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) Positron Emission Tomography 

(PET) and amyloid deposition with 18F-florbetapir-PET. Global GM volumes and neocortical 

standardized uptake value ratio (SUVr) were extracted as decribed below and used in the following 

analyses as continuous variables.  

2.4.1. Neuroimaging acquisition 

High-resolution T1-weighted MRI anatomical images were acquired on a Philips Achieva 3.0 T scanner 

using a 3D fast-field echo sequence (3D-T1-FFE sagittal; repetition time = 20 ms; echo time = 4.6 ms; 

flip angle = 10°; 180 slices with no gap; slice thickness = 1 mm; field of view = 256 x 256mm2; in-plane 

resolution = 1 x 1mm2).  

Both FDG and florbetapir PET images were acquired with a Discovery RX VCT 64 PET-CT device (General 

Electric Healthcare) with a resolution of 3.76 x 3.76 x 4.9mm3 (field of view = 157 mm). Forty-seven 

planes with a voxel size of 1.95 x 1.95 x 3.27 mm3 were obtained and an attenuation correction was 
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performed before the PET acquisition with a transmission scan.  

FDG-PET acquisitions were performed after at least 6 hours of fasting, and after 30 minutes of rest in 

a quiet and dark room. Fifty minutes after intravenous injection of ~180 MBq of FDG, the participants 

underwent a 10-minute scan. Florbetapir-PET scan was acquired for each participant 50 minutes after 

the intravenous injection of ~4 MBq/kg of florbetapir, for a duration of 20 minutes, except for two SCD, 

and three ADC patients, who had a 10-minute acquisition.  

2.4.2. Neuroimaging processing 

All neuroimaging pre-processing steps were performed with The Statistical Parametric Mapping 

version 12 (SPM12) software (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, UK).   

T1-weighted MRI images were segmented and spatially normalized to the Montreal Neurological 

Institute (MNI) space and non-linear warping effects on volumes were corrected for by modulating the 

resulting normalized GM segments (Chételat et al., 2008; La Joie et al., 2012; Villain et al., 2008). 

PET images were corrected for partial volume effects using the Muller-Gartner method. Resulting 

images were coregistered onto their corresponding MRI, normalized with the deformation parameters 

used for the MRI procedure, and then quantitatively normalized using the cerebellar GM as the 

reference region (Bejanin et al., 2019; Chételat et al., 2008; La Joie et al., 2012; Villain et al., 2008).  

For each participant, a total GM volume and global FDG-PET value was calculated by applying a binary 

mask of GM (including voxels with a GM probability > 30% excluding the cerebellum) on the 

corresponding preprocessed images. The global neocortical SUVr value was obtained from the 

florbetapir-PET images using a neocortex mask (including all regions but the cerebellum, hippocampus, 

amygdala and subcortical grey nuclei), as described in details elsewhere (La Joie et al., 2012). This 

global neocortical SUVr value was used as a continuous variable for further analyses (see below) but 

also to classify subjects as positive or negative for amyloid to select amyloid-negative HC and amyloid-

positive AD patients. The threshold was calculated from a group of 45 young participants from the 

IMAP project (between 20 and 40 years old) using the mean + 2SD, corresponding to a SUVr of 1.02 
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under which participants were considered amyloid negative and above which patients were 

considered amyloid-positive (Besson et al., 2015; Perrotin et al., 2017). 

2.5. Statistical analysis  

2.5.1. Main analyses 

To assess of the differences in psychoaffective factors across clinical groups, we performed analyses 

of covariance (ANCOVA) with education, age and sex as covariates. We also performed multiple 

regressions to assess within group associations between psychoaffective measures (i.e. depressive 

symptoms and anxiety symptoms) on the one hand, and cognition (global cognition and episodic 

memory) and neuroimaging data (GM volume, glucose metabolism and amyloid load) on the other 

hand. Results are presented with correction for level of education, age and sex. When specified, as 

anxiety and depression scores were correlated in the ADC patient group (non-parametric p=0.01), all 

analyses with one of this score was additionally corrected for the other and inversely, to independently 

evaluate their substrates across Alzheimer’s continuum. Pairwise deletion was used in case of missing 

data and all statistical analyses were performed using the STATISTICA software (v13.0, StatSoft Inc., 

Tulsa, OK). 

2.5.2. Supplementary analyses 

Scores of depressive and anxiety symptoms were not normally distributed; thus correlation analyses 

were repeated with non-parametric Spearman’s correlation tests. The score for depressive symptoms 

also showed an important floor effect with a large number of participants having a score of zero. To 

check that the results were consistent and not driven by the floor effect, we repeated all analyses with 

depressive symptoms excluding these participants, i.e. within subgroups of participants with at least 

one depressive symptom (n=21 HC, 23 SCD, 42 ADC patients). Finally, analyses within the group of ADC 

patients were repeated in a group of MCI and AD not selected for being Aβ+ (i.e. including both Aβ+ 

and Aβ- patients with MCI or AD). 
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3. Results 

3.1. Group characteristics  

Group characteristics are listed in Table 1. While there was no difference in sex, the level of education 

differed across group with ADC patients being less educated than HC and SCD and there was a trend 

for a group effect on age. Age and education were corrected for in all analyses. As expected, there was 

a difference in global cognition, episodic memory, GM volume, glucose metabolism and amyloid load, 

with ADC patients showing lower global cognition, episodic memory, GM volume and glucose 

metabolism and a higher amyloid load than HC and SCD. Additionally, HC had lower glucose 

metabolism than SCD. 

Table 1: Study sample characteristics. 

  HC n SCD n ADC patients n ANCOVA p value 

N (H/F) 56 (25/31)  35 (18/17)  56 (31/25)  NS 

level of education 12.64 ± 3.82 56 13.43 ± 3.11 35 11.3 ± 3.71 56 0.013 

Age 69.75 ± 5.61 56 67.51 ± 6.85 35 71.18 ± 8.65 56 0.075 

Psychoaffective measures               

    Depressive symptoms 0.85 ± 1.34 55 3.8 ± 4.44 35 3.62 ± 3.68 55 0.000 

    State anxiety symptoms 27.85 ± 8.09 48 27.17 ± 8.90 29 31.08 ± 11.01 53 0.080 

Cognitive measures               

    Global cognition 29 ± 1.08 54 28.88 ± 1.05 33 23.71 ± 4.80 56 0.000 

    Episodic memory  14.39 ± 3.37 56 14.34 ± 3.73 35 5.84 ± 2.52 50 0.000 

Neuroimaging measures               

    GM volume 611.25 ± 62.86 53 632.57 ± 50.12 28 577.96 ± 60.97 56 0.000 

    Glucose metabolism 1.08 ± 0.07 49 1.13 ± 0.07 27 0.99 ± 0.08 55 0.000 

    Amyloid load 0.88 ± 0.06 43 0.96 ± 0.18 27 1.49 ± 0.30 56 0.000 

 

Values indicate mean ± standardized deviation. Values in bold correspond to significant ANOVA corrected for the level of 

education, age and sex, comparing HC SCD and ADC patients, p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends 

(0.01<p<0.05). Abbreviations ADC Alzheimer’s continuum ANOVA Analysis of variance ANCOVA Analysis of covariance HC 

Healthy controls NS not significant SCD subjective cognitive decline. 

 

3.2. Psychoaffective factors and their link with cognition and 

neuroimaging biomarkers 

As regard to psychoaffective factors, depressive symptoms significantly differed across groups (Table 

1 and Figure 1) even after correction for anxiety symptoms (p=0.00004). Post-hoc analyses showed 
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that patients, either SCD or ADC patients, had more depressive symptoms than HC, but did not differ 

from each other (HC-SCD p= 0.0002; HC-ADC patients p= 0.0001; SCD-ADC patients p=0.9). Regarding 

anxiety symptoms, we found a trend (Table 1 and Figure 1) that did not hold when also correcting for 

depressive symptoms (p=0.1), and post-hoc analyses revealed trend for higher anxiety symptoms in 

ADC patients (HC-SCD p= 0.9; HC-ADC patients p= 0.1; SCD-ADC patients p=0.1). 

 

Figure 1: Difference in psychoaffective factors between groups of healthy controls, SCD and ADC 

patients. Graphs indicate boxplots of anxiety and depressive symptoms in each group. The p value of 

the main effect of group, measured with ANOVAs corrected for the level of education, age and sex, is 

indicated on the graph. Values in bold correspond to significant p values (p<0.05), values in italic 

correspond to trends (0.01<p<0.05). Significant post-hoc results between each group are indicated 

with stars, *** corresponding to p values (p<0.005). A: ANCOVA on depressive symptoms. B: ANCOVA 

on anxiety symptoms. Abbreviations ADC Alzheimer’s continuum ANOVA Analysis of variance ANCOVA 

Analysis of covariance HC Healthy controls p p value SCD subjective cognitive decline. 
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The results of the analyses assessing the links between depressive or anxiety symptoms on the one 

hand, and cognitive or neuroimaging measures on the other hand, are reported in Table 2. An increase 

in depressive symptoms was associated with an increase in amyloid load in the group of SCD, while it 

was associated with increase in episodic memory performance and glucose metabolism in ADC 

patients, and tended to be related to an increase in global cognition as well. We found the same results 

when also correcting for anxiety symptoms, however the association with global cognition was not 

significant anymore (p= 0.1; see additional files 1). Non parametric analyses showed similar yet less 

significant results with a trend for the association between amyloid and depressive symptoms in SCD 

(p=0.071; see additional files 2) and between episodic memory performance and glucose metabolism 

with depressive symptoms (p=0.074 and p=0.073 respectively; see additional files 2) in ADC patients. 

We found the same results as in our main analyses in the subgroup with at least one depressive 

symptom, except for the association between depressive symptoms and episodic memory 

performance in ADC Patients group, that was not significant anymore (See additional files 3). Finally, 

to test whether the link between depressive symptoms and amyloid load was specific to the SCD stage, 

or reflected the increased variability of the amyloid measure in the SCD group as it includes both Aβ+ 

and Aβ- patients, we repeated this analysis in a group of MCI+AD not selected for being Aβ+ (i.e. 

including both Aβ+ and Aβ- patients with MCI or AD). Results of our main analysis were recovered as 

we found no correlation (p=0.9) between depressive symptoms and amyloid load in the group of Aβ+ 

and Aβ- MCI and AD patients. 

As for anxiety symptoms a positive association was found with global cognition within ADC patients, 

and, as a trend, within the SCD (Table 1). However, with non-parametric analyses, only the association 

in the SCD group was significant (p= 0.03; see additional file 3), while when also correcting for 

depressive symptoms only the association in the ADC Patients group showed a trend (p= 0.08; see 

additional file 1). 
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No association was found in the group of healthy controls with either depressive of anxiety symptoms 

(Table 2 and additional files 1, 2 and 3). 

Table 2: Relationships of psychoaffective factors to cognition and neuroimaging measures. 

Depressive symptoms HC SCD ADC patients 

Cognitive measures       

    Global cognition 0.358 (-0.139) 0.404 (0.165) 0.065 (0.272) 

    Episodic memory 0.914 (-0.015) 0.845 (0.042) 0.015 (0.360) 

Neuroimaging measures       

    GM volume 0.765 (-0.064) 0.881 (-0.038) 0.430 (-0.0135) 

    Glucose metabolism 0.428 (0.128) 0.372 (0.209) 0.024 (0.319) 

    Amyloid load 0.528 (0.107) 0.015 (0.496) 0.359 (-0.142) 

Anxiety symptoms HC SCD ADC patients 

Cognitive measures       

    Global cognition 0.484 (0.118) 0.081 (0.369) 0.012 (0.079) 

    Episodic memory  0.655 (-0.070) 0.230 (-0.287) 0.221 (0.178) 

Neuroimaging measures       

    GM volume 0.961 (-0.011) 0.318 (-0.269) 0.818 (-0.038) 

    Glucose metabolism 0.272 (-0.192) 0.928 (-0.022) 0.619 (0.068) 

    Amyloid load 0.778 (-0.051) 0.440 (-0.184) 0.902 (-0.019) 

 

Values indicate p (r) values of the multiple linear regressions between depressive or anxiety symptoms 

on the one hand, and the corresponding cognitive or neuroimaging variables on the other hand for 

each group. All analyses with depressive symptoms were corrected for level of education, age, sex and 

anxiety symptoms while all analyses with anxiety symptoms were corrected for level of education, age, 

sex and depressive symptoms. Values in bold correspond to significant p values (p<0.05) and values in 

italic correspond to trends (0.01<p<0.05). Abbreviations ADC Alzheimer’s continuum GM grey matter 

HC Healthy controls SCD subjective cognitive decline. 

 

3.3. Additional analyses 

The positive relationship between episodic memory performance and depressive symptoms in ADC 

patients was not expected. Interestingly, a study showed similar results and suggested that awareness 

of one’s cognitive deficits could be associated with worsened mood (Cerbone et al., 2020).  

Along this line, we hypothesized that our finding with episodic memory might reflect anosognosia, 

such that ADC patients at a more advanced cognitive stage (i.e. with lower episodic memory 
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performance) would be more anosognosic, either about their depression (so that they have lower 

depression score because they are less aware of their depressive symptoms); or about their cognitive 

deficits (so that they are less depressed about those). We thus ran additional analyses to test this 

hypothesis. We computed two composite delta score of anosognosia, one for global cognition and one 

for episodic memory performance, corresponding to the difference between the z-score of objective 

performance and the reversed z-score of subjective assessment for either global cognition (MMSE) or 

episodic memory (ESR). The subjective measure of global cognitive difficulties was the Cognitive 

Difficulties Scale (McNair & Kahn, 1983), a 39-item self-rated questionnaire assessing the frequency of 

particular cognitive difficulties in everyday life, from which we removed gender-specific items (e.g. 

related to cooking or sewing) as they depend on age-specific cultural norms, resulting in 34 items (Kuhn 

et al., 2019; McNair & Kahn, 1983). The subjective measure of memory difficulties consisted of 12 

selected items from the CDS corresponding to memory items based on a previous study from our team 

(La Joie et al., 2016). Raw scores were converted to z-scores using the mean and standard deviation 

from the HC group as a reference. The subjective scores were reversed so that a high score reflected a 

high estimated level of performance, and the two z-scores were then subtracted from one another (z-

score objective – reversed z-score subjective). This way, a higher (more positive) delta-score indicated 

greater awareness of cognitive/memory deficits, while a lower (more negative) delta score indicated 

more severe anosognosia (Perrotin et al., 2015; Vannini et al., 2017). To test our hypothesis, we then 

assessed the link between this delta score and depressive symptoms with multiple regressions 

corrected for level of education, age and sex. We found a positive association between the delta scores 

(awareness of cognitive and memory difficulties) and depressive symptoms (p=0.01 and p=0.0001 

respectively), as well as objective performances in global cognition (p<0.0001) and episodic memory 

(p=0.0001). This suggests that individuals with better cognitive and/or memory performance, are more 

aware of their cognitive difficulties and show more depressive symptoms; or reversely, than those with 

greater cognitive/memory deficits who are more agnosognosic and report less depressive symptoms. 
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4. Discussion 

This study is, to our knowledge, the first to assess the links of anxiety and depressive symptoms with 

multiple AD-relevant indices, including cognitive and neuroimaging measures (i.e. global cognition, 

episodic memory, GM atrophy, glucose metabolism and amyloid deposition), in SCD and Alzheimer’s 

continuum. Altogether, we showed that SCD and ADC patient groups had higher depressive symptoms 

compared to healthy elders, which were associated with higher amyloid pathology in SCD, and with 

higher episodic memory performance and glucose metabolism in ADC patients. 

In this study, we found no difference between groups regarding anxiety symptoms, but higher 

depressive symptoms in SCD and ADC patients compared to controls. This is in line with a previous 

study showing a higher frequency of depressive symptoms in clinical MCI and AD patients compared 

to controls, while anxiety symptoms were only different between mild and severe AD (Fernández-

Martínez et al., 2010). Additionally, we found no association of anxiety symptoms with cognition and 

neuroimaging data, which is at odds with previous studies showing significant relationships with GM 

atrophy (Tagai et al., 2014; Hayata et al., 2015) and glucose hypometabolism (Hashimoto et al., 2006) 

in AD. This might be due to the fact that in the present study we focused on state measures of either 

anxiety or depressive symptoms, while these previous studies assessed trait anxiety. In addition, in 

these studies, the patients’ anxiety symptoms level was measured through an interview with their 

caregiver, while in our study it was self-rated by the patient. Thus, the differences in results could 

reflect discrepancies between self-rated and informant-rated anxiety. 

SCD group 

In the SCD group, we found that depressive symptoms were not related to objective cognitive/memory 

performance but were associated with higher amyloid load. While some previous studies found higher 

depressive symptoms (Balash et al., 2013; Buckley et al., 2013), and higher amyloid load (Amariglio et 

al., 2012, 2015; Perrotin et al., 2012; Perrotin et al., 2017; Snitz et al., 2015) associated with subjective 

cognitive decline, no study to date formally assessed the links between depressive symptoms and 
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amyloid deposition, or even neuroimaging measures in general, in this specific population. Our finding 

of an association between depressive symptoms with amyloid load in SCD could indicate that 

depressive symptoms represent a manifestation of the ongoing pathology and/or are a risk factor 

promoting amyloid accumulation, or that both depressive symptoms and amyloid plaques are caused 

by a common, yet unknown, factor.  

Furthermore, we found that this association between depressive symptoms and amyloid was specific 

to this SCD stage, where there is subjective but no objective cognitive deficits, as it was neither found 

in the HC group nor in the MCI/AD patients, even when not selected for being Aβ+. Previous findings 

were conflicting. In cognitively unimpaired elders (corresponding to our HC), some (Krell-Roesch et al., 

2018), but not all (Donovan et al., 2015) studies found a relationship between depressive symptoms 

and amyloid load. Similarly, other studies reported a link between depressive symptoms and amyloid 

load in MCI (Brendel et al., 2015; Krell-Roesch et al., 2019). A recent review showed that most studies 

in fact did not find any association, and that discrepancies could reflect the inclusion of younger 

individuals compared to studies that did not find any association (Banning et al., 2019). 

Recent criteria for SCD and updates about this concept have highlighted that SCD with biomarker 

evidence for AD have increased risk for future cognitive decline (Jessen et al., 2014, 2020). As we found 

depressive symptoms to be associated with amyloid deposition in SCD patients in our study, this 

suggests that SCD patients with depressive symptoms might also be at increased risk for cognitive 

decline. Altogether, this suggests that depressive symptoms in SCD is not a mere psychological 

consequence of their memory concern, but might be considered as an additional risk factor, and thus 

treated, in this population. 

Alzheimer’s continuum 

In the ADC patient group, we found depressive symptoms to be associated with better episodic 

memory performance and higher glucose metabolism, i.e. with a less advanced clinical and 

neurodegenerative stage of the disease. Our findings are in line with recent studies showing higher 
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glucose metabolism in frontal regions and the fusiform gyrus in MCI patients with depressive 

symptoms (Auning et al., 2015; Brendel et al., 2015). Previous findings were conflicting. One study 

found worse cognitive performance associated with depressive symptoms, but they assessed a mixed 

group of cognitively healthy elders and MCI patients (Zhang et al., 2020). Another study found no 

association between depressive symptoms and global cognition in either MCI or AD patients 

(Fernández-Martínez et al., 2010). However, our findings are in line with a recent study showing that 

MCI patients with lower depression scores showed steeper decline in dementia severity measures 

compared to those with higher depression scores (Cerbone et al., 2020). The authors suggested that 

being aware of one’s cognitive deficits could be associated with worsened mood, while MCI patients 

without depressive symptoms may not appreciate the extent of their cognitive impairment. Other 

studies confirmed this statement on a group of AD patients showing depressive symptoms to be 

associated with less anosognosia (Kashiwa et al., 2005) and a study showing that greater anosognosia 

in MCI was associated with reduced glucose metabolism in the posterior cingulate cortex, 

hippocampus (Perrotin et al., 2015; Vannini et al., 2017) and superior temporal gyrus (Nobili et al., 

2010). Here, we specifically showed that, in a group of MCI and AD patients with Alzheimer’s pathologic 

changes, higher depressive symptoms were associated with better awareness of cognitive difficulties 

and better episodic memory performance.   

In contrast to cognition and glucose metabolism, we found no link between depressive symptoms and 

GM volume nor amyloid deposition in ADC patients. Previous findings are conflicting, with studies also 

reporting no links (Berlow et al., 2010; Bruen et al., 2008; Huey et al., 2017; Mori et al., 2014; Starkstein 

et al., 2009) while others found a positive (Auning et al., 2015; Enache et al., 2015), or a negative 

(Lebedeva et al., 2014; Wu et al., 2020) association with depressive symptoms in MCI or AD 

populations. Our findings suggest that glucose metabolism appears to be more strongly associated to 

depressive symptoms in Aβ+ MCI-AD patients than GM volume or amyloid deposition. 
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Methodological considerations and perspectives 

Even though the MADRS has been shown to be a good measure of depression relatively independent 

from dementia severity (Müller-Thomsen et al., 2005), as our participants were selected for the lack 

of clinically significant anxiety or depression, one of the limitations of our study refers to the skewed 

distribution of MADRS, with 42 % of the total participants reporting depressive symptoms. To limit the 

bias associated with the low variability and thus low power of analyses, we repeated all analyses with 

non-parametric tests, as well as in subgroups including only individuals with at least one depressive 

symptom.  

Our study assessing multiple hallmarks of AD (i.e. global cognition, episodic memory, grey matter 

volume, glucose metabolism and amyloid load), was cross-sectional in design and thus couldn’t assess 

the directionality of the relationships, which could be measured in future longitudinal analyses. 

Similarly, as discussed above, we investigated state measures of anxiety and depressive symptoms as 

they represent states at a given time that we expect to easily change over time and be modifiable 

through treatment/interventions. Future studies could explore these symptoms as traits rather 

reflecting the personality of the individuals. 

Conclusions 

Our multimodal study showed a link between depressive symptoms and higher amyloid load in SCD, 

and a link with better cognition and episodic memory performance and higher glucose metabolism in 

the group of patients on the Alzheimer’s continuum.  Overall, our findings suggest that depressive 

symptoms reflect distinct process along the course of AD, with higher symptoms reflecting increasing 

amyloid pathology at the SCD stage, while, conversely, they would reflect greater awareness of 

cognitive deficits associated with less severe cognitive stage of the disease in the Alzheimer’s 

continuum. Thus, this study shows the relevance of assessing and following depressive symptoms in 

SCD, and to manage them in cognitively impaired patients, to improve the prevention as well as the 

prognosis and quality of life of both patients and caregivers. 
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8. Additional tables 

Additional Table 1: Psychoaffective factors’ associations to cognition and neuroimaging measures, 

corrected for education, age, sex and anxiety or depressive symptoms. 

Depressive symptoms HC SCD ADC patients 

Cognitive measures    

    Global cognition 0.313 (-0.163) 0.255 (0.260) 0.112 (0.240) 

    Episodic memory 0.505 (0.103) 0.725 (-0.038) 0.012 (0.373) 

Neuroimaging measures    

    GM volume 0.462 (-0.160) 0.930 (-0.027) 0.440 (-0.135) 

    Glucose metabolism 0.481 (0.121) 0.244 (0.309) 0.032 (0.301) 

    Amyloid load 0.422 (0.139) 0.008 (0.657) 0.279 (-0.171) 

Anxiety symptoms HC SCD ADC patients 

Cognitive measures    

    Global cognition 0.371 (0.150) 0.725 (-0.088) 0.083 (0.016) 

    Episodic memory 0.506 (-0.106) 0.226 (-0.294) 0.577 (0.088) 

Neuroimaging measures    

    GM volume 0.954 (0.013) 0.329 (-0.267) 0.985 (-0.003) 

    Glucose metabolism 0.212 (-0.220) 0.949 (0.016) 0.930 (-0.012) 

    Amyloid load 0.648 (-0.082) 0.594 (-0.160) 0.868 (0.025) 

 

Values indicate p (r) values of the multiple linear regressions between depressive or anxiety symptoms on the 

one hand, and the corresponding cognitive or neuroimaging variables on the other hand for each group. All 

analyses with depressive symptoms were corrected for level of education, age, sex and anxiety symptoms while 

all analyses with anxiety symptoms were corrected for level of education, age, sex and depressive symptoms. 

Values in bold correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends (0.01<p<0.05). 

Abbreviations ADC Alzheimer’s continuum GM grey matter HC Healthy controls SCD subjective cognitive decline. 
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Additional Table 2: Non-parametric associations of psychoaffective factors with cognition and 

neuroimaging measures. 

Depressive symptoms HC SCD ADC patients 

Cognitive measures    

    Global cognition 0.401 (-0.117) 0.185 (0.236) 0.368 (0.124) 

    Episodic memory 0.996 (0.001) 0.930 (-0.015) 0.074 (0.258) 

Neuroimaging measures    

    GM volume 0.049 (-0.275) 0.480 (-0.139) 0.471 (-0.099) 

    Glucose metabolism 0.116 (0.230) 0.698 (0.078) 0.073 (0.246) 
    Amyloid load 0.279 (0.169) 0.071 (0.353) 0.456 (-0.102) 

Anxiety symptoms HC SCD ADC patients 

Cognitive measures    

    Global cognition 0.776 (0.043) 0.030 (0.411) 0.572 (-0.079) 

    Episodic memory 0.961 (0.007) 0.873 (-0.031) 0.162 (0.205) 

Neuroimaging measures    

    GM volume 0.433 (-0.116) 0.243 (-0.242) 0.419 (0.113) 
    Glucose metabolism 0.928 (-0.014) 0.404 (0.179) 0.987 (0.002) 

    Amyloid load 0.982 (-0.004) 0.404 (0.179) 0.489 (0.097) 

 

Values indicate p (r) values of Spearman’s correlations between depressive or anxiety symptoms on the one 

hand, and the corresponding cognitive or neuroimaging variables on the other hand for each group. Values in 

bold correspond to significant p values (p<0.05) and values in italic correspond to trends (0.01<p<0.05). 

Abbreviations ADC Alzheimer’s continuum GM grey matter HC Healthy controls SCD subjective cognitive decline. 
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Additional Table 3: Depressive symptoms’ associations to cognition and neuroimaging measures in 

subgroups with at least one depressive symptom. 

Non-parametric HC SCD ADC patients 

Cognitive measures    

    Global cognition 0.206 (-0.295)  0.227 (0.268) 0.259 (0.181) 
    Episodic memory 0.784 (-0.065) 0.131 (0.325) 0.493 (0.118) 
Neuroimaging measures    

    GM volume 0.652 (0.111) 0.183 (0.339) 0.752 (0.051) 
    Glucose metabolism 0.932 (-0.021) 0.699 (0.105) 0.244 (0.188) 
    Amyloid load 0.971 (0.009) 0.016 (0.592) 0.468 (-0.117) 

corrected for the level of education, 
age and sex 

HC SCD ADC patients 

Cognitive measures    

    Global cognition 0.377 (-0.192) 0.287 (0.278) 0.102 (0.284) 
    Episodic memory 0.801 (-0.054) 0.221 (0.345) 0.157 (0.253) 
Neuroimaging measures    

    GM volume 0.136 (0.442) 0.703 (0.138) 0.453 (-0.147) 
    Glucose metabolism 0.071 (-0.516) 0.147 (0.505) 0.039 (0.331) 

    Amyloid load 0.737 (-0.085) 0.036 (0.584) 0.166 (-0.252) 

corrected for the level of education, 
age, sex and anxiety symptoms 

HC SCD ADC patients 

Cognitive measures    

    Global cognition 0.280 (-0.256) 0.107 (0.503) 0.117 (0.286) 
    Episodic memory 0.955 (-0.014) 0.494 (0.231) 0.998 (0.306) 
Neuroimaging measures    

    GM volume 0.261 (0.358) 0.545 (0.273) 0.586 (-0.113) 
    Glucose metabolism 0.211 (-0.412) 0.101 (0.750) 0.040 (0.340) 

    Amyloid load 0.795 (0.073) 0.059 (0.748) 0.174 (-0.261) 

 

Values indicate p (r) values of the multiple linear regressions between depressive and the corresponding 

cognitive or neuroimaging variables for each group. Values in bold correspond to significant p values (p<0.05) 

and values in italic correspond to trends (0.01<p<0.05). Abbreviations ADC Alzheimer’s continuum GM grey 

matter HC Healthy controls SCD subjective cognitive decline. 
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3.5.  Etude 3 : Focus sur le SCD 

Le stade de SCD est défini comme un groupe de sujets présentant une plainte cognitive qui n’est pas 

objectivée par des tests neuropsychologiques, et qui est plus à risque de développer des troubles 

cognitifs ainsi qu’une démence (Jessen et al., 2014; Kaup et al., 2015; Koppara et al., 2015; Mitchell et 

al., 2014; Reisberg et al., 2010). La recherche sur la MA s’orientant vers la prévention et la 

compréhension des stades précliniques ces dernières années, ces individus ont reçu de plus en plus 

d’attention (Reisberg et al., 2010; Sperling et al., 2011). Cependant, cette plainte cognitive pourrait 

être liée à d’autres étiologies que la MA, telles que le vieillissement normal (Ponds et al., 1997), les 

troubles du sommeil, ou la présence de symptômes anxieux ou dépressifs (Clarnette et al., 2001; 

Comijs et al., 2002; Gamaldo et al., 2019; Kang et al., 2017; Lauriola et al., 2017; Paradise et al., 2011). 

De plus, les études s’intéressant au SCD recrutent des participants dans la population générale (Mielke 

et al., 2012; Stewart et al., 2008) et/ou dans des centres mémoire, au cours de consultations médicales 

au sujet de leur inquiétude concernant leur cognition (Hafkemeijer et al., 2013; Perrotin et al., 2015; 

Snitz et al., 2015; Striepens et al., 2010), qui pourrait être une source supplémentaire d’hétérogénéité. 

L’objectif de cette dernière étude est de caractériser les SCD selon leur mode de recrutement, en 

termes de modifications cognitives et neurobiologiques typiques de la MA, ainsi que d’évaluer les 

symptômes anxieux et dépressifs en tant que substrats de cette plainte cognitive. 

Dans ce contexte, nous avons inclus 50 SCD, 23 provenant de la population générale (SCD-

communauté) et 27 recrutés lors de consultation en centre mémoire (SCD-clinique), ainsi que 28 sujets 

de plus de 50 ans sans déficits ni plainte cognitive en tant que contrôles, tous issus du protocole IMAP+. 

Ces participants ont effectué plusieurs évaluations cognitives contenant une évaluation de la cognition 

globale, mesurée à l’aide de la Mattis Dementia Rating Scale (DRS), et de la mémoire épisodique, 

mesurée à l’aide du sous-score de rappel différé de la tâche d’« Encodage, Stockage et Récupération » 

(ESR). La plainte cognitive a été évaluée de façon globale chez le participant (auto-questionnaire) et 

chez son informant (hétéro-questionnaire) à l’aide du questionnaire de Cognitive Difficulties Scale 

(CDS), ainsi que 3 sous-facteurs uniquement en auto-rapporté mesurant la plainte cognitive 
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d’attention/langage, de mémoire/orientation et de praxies/activités domestiques, déterminés à l’aide 

d’une analyse factorielle dans une étude précédente réalisée dans le laboratoire (La Joie et al., 2016). 

Les participants ont également effectué des examens de neuroimagerie d’IRM structurale, de TEP avec 

le radiotraceur 18F-fluorodeoxyglucose et de TEP avec le radiotraceur 18F-florbetapir. Les symptômes 

d’anxiété trait ont été mesurés avec le questionnaire Spielberger State-Trait Anxiety Inventory form Y-

B (STAI-B), et les symptômes dépressifs ont été évalués par un clinicien avec le Montgomery-Åsberg 

Depression Rating Scale (MADRS). Les participants ont été suivis sur ces mêmes mesures pendant 2.4 

ans en moyenne. Dans un premier temps, nous avons comparé les groupes sur ces différentes mesures, 

puis nous avons effectué des analyses de régression entre les scores de plainte cognitive subjective 

auto-rapportée et la plainte hétéro-rapportée, la cognition, les facteurs psychoaffectifs et la 

neuroimagerie en « voxel-wise » dans chaque groupe. Les analyses longitudinales ont évalué 

l’évolution des différents scores avec le temps, et des analyses de régression entre les scores baseline 

de plainte et de symptômes anxieux et dépressifs avec la pente de cognition nous ont permis d’évaluer 

les prédicteurs du déclin cognitif. Pour finir, nous avons calculé et comparé des cartes d’atrophie 

cérébrale pour chaque groupe. 

Les principaux résultats transversaux de cette étude montrent que les deux groupes de SCD ont des 

performances cognitives similaires, mais une plainte de l’informant et des symptômes anxieux plus 

importants comparé aux contrôles. Les SCD-clinique présentent cependant plus de symptômes 

dépressifs, de plainte de l’informant et d’atrophie avec le temps, comparé aux SCD-communauté. Une 

augmentation de la plainte cognitive auto-rapportée est associée (i) à une diminution du volume de 

substance grise ainsi qu’à une augmentation des symptômes d’anxiété chez les SCD-communauté ; (ii) 

à une augmentation de la plainte rapportée par l’informant chez les SCD-clinique ; et (iii) à une 

diminution du métabolisme du glucose dans les deux groupes de SCD. Les analyses longitudinales 

indiquent notamment une augmentation des symptômes dépressifs, ainsi qu’une association entre 

une plainte auto-rapportée élevée à baseline et un déclin cognitif plus important avec le temps dans 

le groupe de SCD-communauté. Pour finir, une atrophie de la substance grise plus importante a été 
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mise en évidence chez les SCD-clinique, comparé aux contrôles et aux SCD-communauté, sans 

différence entre les deux groupes de SCD en comparaison directe. 

Les résultats suggèrent que le groupe de SCD recruté en centre mémoire représente une population 

plus fragile, et a plus de risque de déclin cognitif subséquent, comparé aux SCD recrutés dans la 

population générale. En effet, les SCD-clinique ont une plainte de l’informant plus élevée ainsi qu’une 

atrophie plus importante avec le temps. Cependant ces groupes présentent des similarités sur de 

nombreux aspects, tels que les symptômes anxieux et la charge amyloïde. Ces deux groupes semblent 

donc faire partie d’un continuum, puisque les SCD-communauté montrent une augmentation des 

symptômes dépressifs avec le temps, rejoignant les SCD-clinique qui présentaient plus de symptômes 

dépressifs que les SCD-population à baseline, ainsi qu’une plainte de l’informant d’un niveau 

intermédiaire (supérieure à celle des contrôles mais inférieure à celle des SCD-clinique). En conclusion, 

cette étude met en évidence la pertinence d’un suivi clinique des SCD, notamment les SCD-clinique, et 

de l’évaluation, voire du traitement des symptômes anxieux et dépressifs infra-cliniques chez les 

personnes âgées. Plutôt que facteurs confondants du SCD, les facteurs psychoaffectifs pourraient 

représenter les premiers symptômes du syndrome clinique d'Alzheimer, ou encore l'expression d'un 

processus pathologique associé à une détresse psychologique et au déclin cognitif chez les SCD-

communauté. 

 

Cette étude a fait l’objet d’une communication orale en 2018 (Réunion Francophone sur la Maladie 

d’Alzheimer et Syndromes Apparentés), avec prix de la meilleure communication orale pour la 

catégorie « Recherche clinique » (présentée par E. Kuhn, co-premier auteure), ainsi que deux 

communications affichées en 2019 (Alzheimer's Imaging Consortium et Alzheimer’s Association 

International Conference), et a été publiée en Juillet 2019 dans la revue Alzheimer’s Research & 

Therapy.



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 139 - 
 

 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 140 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 141 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 142 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 143 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 144 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 145 - 
 

 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 146 - 
 

 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 147 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 148 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 149 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 150 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 151 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 152 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 153 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 154 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 155 - 
 
 



ETUDES REALISEES  Etude 3 
 

- 156 - 
 

Additional material 

Additional files 1: Population sizes at the various imaging examination time points: cross-sectional and 

longitudinal neuroimaging assessments. 

N HC SCD-community SCD-clinic 

Cross-sectional neuroimaging assessment 

MRI 27 24 27 
FDG-PET 26 24 27 

Florbetapir-PET 25 22 27 

Longitudinal neuroimaging assessment 

Atrophy rate maps 25 24 24 
 

Abbreviations: HC healthy control, SCD subjective cognitive decline, N sample size, MRI magnetic resonance imaging, 

PET positron emission tomography, FDG 18F-fluorodeoxyglucose. 
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Additional files 2: Description of the methodology of the longitudinal neuroimaging data processing. 

For each participant, a pairwise longitudinal registration was computed between the baseline and follow-up 

anatomical MRI resulting in a mid-point average anatomical MRI image (anatomical MRI average) and the Jacobians. 

The Jacobian rates were computed by differences between the Jacobian determinants, divided by the time interval 

between the two scans, and reflect a rate of change between baseline and follow-up MRI scans. Values of Jacobian 

rates less than zero indicate contraction (over time), whereas values greater than zero indicate expansion [1]. The 

anatomical MRI average was segmented into grey matter, white matter and cerebrospinal fluid. The resulting grey 

matter segment (reflecting an average grey matter density probability map) was then (i) multiplied by the Jacobian 

rates resulting in the grey matter change map (reflecting a map of grey matter probability changes between baseline 

and follow-up); and (ii) normalized to the DARTEL template (Diffeomorphic Anatomical Registration through 

Exponentiated Lie Algebra; the Template was obtained from healthy volunteers and patients from IMAP+); the 

resulting deformation field was then applied to the grey matter change map. The normalized grey matter change map, 

smoothed with an 8mm full-width at half-maximum isotropic Gaussian kernel, was used as a reflect of atrophy 

propagation progression (i.e. atrophy rate maps) over the follow-up period for each subject [2]. 
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Additional file 3: Glass brain of the voxelwise correlations between self-reported SCD and neuroimaging within each 

SCD group. The correlations between self-reported SCD measures (1, GlobalR SCD; 2, Attention/Language SCD; 3, 

Memory/Orientation SCD; 4, Praxis/Domestic Activities SCD) and grey matter volume (MRI), glucose metabolism (FDG-

PET), or amyloid deposition (Florbetapir-PET) are presented within the SCD-community (A) and the SCD-clinic (B) 

groups. The results are displayed at uncorrected p < 0.005, k > 250 voxels and p < 0.001, k > 50 voxels for all analyses. 

FDG 18F-fluorodeoxyglucose, PET positron emission tomography, SCD subjective cognitive decline. 
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Additional file 4: Glass brains of the between-group comparisons of brain maps of atrophy progression over time. 

Voxelwise comparisons show the regions of significantly higher atrophy progression over time in SCD-community as 

compared to healthy control (HC) (A), and in SCD-clinic as compared to HC (B) and to SCD-community (C). The results 

are displayed as T value maps thresholded at uncorrected p < 0.005, k > 250 voxels and p < 0.001, k > 50 voxels. SCD 

Subjective cognitive decline. 
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Additional file 5: Results of the general linear model assessing the links between baseline variables and cognitive 

decline slopes.  

  Slope of decline DRS Slope of decline ESR 
  r p r p 

SCD-community         

Baseline self-reported SCD 

GlobalR SCD -0,59 0.007 ‐0.13 0.57 
Attention‐language SCD (F1) ‐0.37 0.11 ‐0.34 0.15 

Memory‐Orientation SCD (F2) -0.52 0.02 0.02 0.94 
Praxis‐Domestic Activities SCD (F3) ‐0.22 0.35 0.18 0.46 

Baseline informant-reported SCD 

GlobalR SCD ‐0.21 0.57 0.28 0.44 
Attention‐language SCD (F1) ‐0.14 0.69 0.40 0.26 

Memory‐Orientation SCD (F2) ‐0.05 0.89 0.09 0.81 
Praxis‐Domestic Activities SCD (F3) 0.31 0.39 0.43 0.22 

Baseline psychoaffective measures 

STAI‐B ‐0.36 0.12 0.11 0.65 
MADRS 0.15 0.52 0.20 0.40 

SCD-clinic         

Baseline self-reported SCD 

GlobalR SCD ‐0.07 0.76 0.15 0.52 
Attention‐language SCD (F1) ‐0.05 0.84 0.19 0.39 

Memory‐Orientation SCD (F2) ‐0.02 0.93 0.04 0.85 
Praxis‐Domestic Activities SCD (F3) ‐0.08 0.70 0.14 0.53 

Baseline informant-reported SCD 

GlobalR SCD 0.21 0.39 0.22 0.39 
Attention‐language SCD (F1) 0.17 0.48 0.25 0.16 

Memory‐Orientation SCD (F2) 0.24 0.32 0.10 0.71 
Praxis‐Domestic Activities SCD (F3) ‐0.07 0.78 0.35 0.16 

Baseline psychoaffective measures 
STAI‐B 0.01 0.95 ‐0.27 0.23 

MADRS 0.08 0.73 ‐0.15 0.52 
 

The values indicate the results of the general linear model assessing the links between baseline self- and informant-

reported SCD factors or psychoaffective measures and the slope of cognitive decline, corrected for age and education. 

Values indicated in bold correspond to p < 0.05. Abbreviations: DRS Mattis Dementia Rating Scale, ESR Encoding, 

Storage and Recuperation, F1 score of cognitive difficulties scale factor 1 attention-language SCD, F2 score of cognitive 

difficulties scale factor 2 memory-orientation SCD, F3 score of cognitive difficulties scale factor 3 praxis-domestic 

activities SCD, MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, SCD subjective cognitive decline, STAI-B 

Spielberger State-Anxiety Inventory Trait. 
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Additional file 6: Group comparisons on amyloid SUVr. Graphs indicate mean values and 95% confidence intervals. 

A: three-group comparisons on the amyloid SUVr and post-hoc analyses performed with the Newman-Keuls test; B: 

two-group comparisons on the amyloid SUVr, when SCD groups were merged. ANCOVA analysis of variance corrected, 

APOE apolipoprotein E, HC healthy control, SCD subjective cognitive decline, SUVr standardized uptake value ratio. 
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4.1.  Synthèse des résultats 

L’objectif de cette thèse était de contribuer à caractériser les liens des symptômes psychoaffectifs (i.e. 

symptômes anxieux et dépressifs) avec la cognition de façon globale, et avec la neuroimagerie. Ces 

liens ont été évalués de façon multimodale au cours du vieillissement normal et chez des patients du 

continuum Alzheimer. Ils ont également été analysés chez des patients présentant des déficits cognitifs 

subjectifs en l’absence de déficit cognitif objectifs (i.e. SCD), de façon différentielle chez des personnes 

de la population générale et des personnes ayant consulté en centre mémoire, puisque le type de 

recrutement est une source d’hétérogénéité et un biais majeur dans les études actuelles sur cette 

population.  

Les résultats recueillis au cours de ces trois travaux de thèse ont tout d’abord permis de mettre en 

évidence une diminution des symptômes anxieux avec l’âge uniquement chez les femmes, ainsi qu’une 

association entre une augmentation de ces symptômes anxieux et une diminution du volume de 

substance grise et du métabolisme du glucose dans le cerveau de cette même population. Les analyses 

longitudinales nous ont ensuite permis de montrer qu’un faible volume de substance grise était associé 

à une augmentation de l’anxiété au cours du temps, tandis que le lien inverse n’a pas été démontré. 

Nous avons également montré une diminution des symptômes dépressifs avec l’âge, sans liens avec la 

cognition et la neuroimagerie au cours du vieillissement normal. Dans le cadre de la démence de type 

Alzheimer, nous avons mis en évidence des symptômes dépressifs plus élevés chez les patients, mais 

pas de différence de symptômes anxieux. De même, ces symptômes dépressifs plus élevés sont 

associés à une meilleure mémoire et cognition globale, ainsi qu’à plus de métabolisme du glucose 

cérébral chez les patients, ce qui semble lié à une meilleure conscience des troubles cognitifs. Pour 

finir, les SCD recrutés dans les centres mémoire présentent plus d’atrophie de la substance grise avec 

le temps que les autres SCD et que les contrôles, ainsi que de symptômes dépressifs. Ces derniers sont 

associés à plus de dépôts amyloïdes dans ce même groupe, et leur plainte subjective est corrélée au 

métabolisme du glucose cérébral et à la plainte de leur informant. Quant aux SCD recrutés dans la 
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population générale, ils présentent plus de symptômes anxieux que les contrôles, mais autant que les 

SCD-clinique, et une augmentation de leur plainte est corrélée à une augmentation de ces symptômes 

anxieux et une diminution du métabolisme du glucose. Avec le temps, les symptômes dépressifs dans 

ce groupe semblent augmenter pour atteindre le niveau des SCD-clinique. 

Dans cette discussion générale nous proposons une présentation de ces résultats indépendamment 

dans chaque groupe de participants, puis dans leur ensemble pour une interprétation intégrée, 

également schématisée dans la figure 15. 

 

4.2. Les Facteurs psychoaffectifs 

4.2.1. Au cours du vieillissement normal 

Dans notre première étude, nous avons pu observer que les symptômes anxieux augmentent avec 

l’âge, et ce uniquement chez les femmes, tandis que les symptômes dépressifs diminuent avec l’âge, 

et ne sont pas corrélés à la cognition et la neuroimagerie. Bien que des études aient montré que les 

symptômes anxieux sont liés à de moins bonnes performances cognitives (Beaudreau & O’Hara, 2009; 

Booth et al., 2006; Ganguli et al., 2009; Köhler et al., 2010; Wilson et al., 2011; Yochim et al., 2013; 

Zhang et al., 2020), ces études se focalisent sur les personnes âgées, et ne couvrent pas tout le spectre 

d’âge. Au sujet de la neuroimagerie, les études sont conflictuelles et montrent à la fois des associations 

positives et négatives avec la substance grise, ce qui pourrait refléter des associations régions-

spécifiques qui ne seraient pas visibles dans des analyses globales, ou encore des associations non-

linéaires avec l’âge qui seraient différentes selon la tranche d’âge considérée. La littérature montre 

une diminution du métabolisme du glucose (Donovan et al., 2015; Krell-Roesch et al., 2016), ainsi 

qu’une augmentation de la pathologie amyloïde (Krell-Roesch et al., 2018), associée aux symptômes 

dépressifs légers, mais qui n’ont été évalués que chez des sujets âgés. Cette association pourrait alors 

ne survenir qu’avec l’avancée en âge.  
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De façon intéressante, les symptômes anxieux sont associés à un plus petit volume de substance grise 

uniquement chez les femmes, comme montré dans une étude sur des seniors (Yamasue et al., 2008), 

mais aussi à un plus bas métabolisme du glucose dans cette même population. Bien que la diminution 

de substance grise et du métabolisme du glucose cérébral soient exacerbées dans la MA et ne 

concernent pas tout à fait les mêmes régions cérébrales (Apostolova et al., 2007; Chételat et al., 2008; 

La Joie et al., 2012; Nestor et al., 2003; Pini et al., 2016), ces modifications ne lui sont pas spécifiques, 

puisqu’elles sont également associées au vieillissement normal (Chételat et al., 2013; Fjell et al., 2009, 

2014; Hsieh et al., 2012; Kakimoto et al., 2016; Kalpouzos et al., 2009; Raz et al., 2005; Yoshizawa et 

al., 2014). Cependant, ces résultats pourraient, au moins partiellement, expliquer que les personnes 

âgées présentant des symptômes anxieux, soient plus à risque de démence (Petkus et al., 2016). De 

plus, des analyses longitudinales nous ont permis d’établir que c’est une substance grise basse à 

baseline qui prédit une augmentation de l’anxiété, qui serait donc une manifestation ou une 

conséquence de cette vulnérabilité cérébrale. 

On peut donc voir que les symptômes anxieux ne sont pas spécifiquement liés à la maladie d’Alzheimer 

puisqu’ils ne sont pas associés à l’amyloïde, mais semblent être une manifestation d’un vieillissement 

cérébral plus sévère, et donc d’une vulnérabilité accrue aux maladies neurodégénératives liées à l’âge 

telles que les démences, et ce principalement chez les femmes.  

 

4.2.2. Dans le continuum Alzheimer 

Dans le cadre de notre deuxième étude, nous avons voulu décrire les liens cognitifs et cérébraux des 

symptômes anxieux et dépressifs dans le cadre de la maladie d’Alzheimer. Dans le groupe du 

continuum Alzheimer avec MCI ou MA, c’est-à-dire qui présente à la fois des déficits cognitifs et une 

charge amyloïde cérébrale positive, on observe plus de symptômes dépressifs que chez les sujets sains, 

mais pas de différences en terme d’anxiété. Ce résultat semble en accord avec la littérature, qui 

montre une fréquence plus importante de symptômes dépressifs chez des patients MCI et MA clinique 
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comparés à des contrôles, tandis que les symptômes anxieux ne diffèrent qu’entre les patients avec 

démence moyenne et sévère (Fernández-Martínez et al., 2010). Les symptômes anxieux ne sont 

d’ailleurs associés ni à la cognition, ni à la neuroimagerie dans notre étude, ce qui est contraire aux 

quelques études précédentes sur le sujet, qui montraient que ces symptômes seraient associés à moins 

de substance grise (Hayata et al., 2015; Tagai et al., 2014) et de métabolisme du glucose cérébral 

(Hashimoto et al., 2006) dans cette population. Cependant, ces études ont sélectionné leurs 

participants selon le syndrome clinique et non selon les critères biologiques, et se sont focalisées sur 

l’anxiété dite « trait » tandis que nous nous sommes intéressés à l’anxiété « état », qui n’a pas été 

évaluée dans cette population. Ces deux types d’anxiété pourraient donc avoir des substrats différents 

dans la MA.  

Les symptômes dépressifs sont associés à une meilleure cognition, une meilleure mémoire et un plus 

haut métabolisme du glucose cérébral, mais pas à la charge amyloïde. Ces résultats concordent avec 

la littérature qui, bien que conflictuelle, ne montre principalement pas de liens entre les symptômes 

dépressifs et l’amyloïde (Bensamoun et al., 2016; Chung et al., 2015; Mori et al., 2014). Les résultats 

cognitifs semblent, quant à eux, contraires à la littérature, qui montre que les symptômes dépressifs 

seraient plutôt associés à un déclin cognitif chez des patients MCI (Chan et al., 2011; Poulin et al., 

2017). Cependant, une récente étude a également montré que des patients MCI présentant moins de 

symptômes dépressifs à baseline avaient un déclin cognitif plus marqué un an et demi plus tard 

(Cerbone et al., 2020). Les auteurs ont alors émis l’hypothèse que la conscience de ses propres troubles 

cognitifs pourrait être associée à cet affect négatif, tandis que les patients qui ne présentent pas de 

symptômes dépressifs pourraient ne pas apprécier l'ampleur de leur déficit cognitif. Dans notre 

deuxième étude, nous avons donc évalué cette hypothèse qui semblait concorder avec nos résultats, 

et nous avons pu montrer que des symptômes dépressifs élevés étaient effectivement associés à une 

meilleure conscience des troubles.  
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Notre étude montre donc que les symptômes dépressifs ne sont pas liés directement à la pathologie 

Alzheimer, puisqu’ils ne sont pas corrélés à la charge amyloïde, mais ils sont plutôt associés à une 

moins grande sévérité des atteintes cognitives et fonctionnelles résultants de cette pathologie. En 

effet, ils sont associés à une meilleure conscience de ses troubles et à plus de métabolisme du glucose 

cérébral dans notre étude, faisant le lien entre les études précédentes montrant que l’anosognosie est 

à la fois associée à plus de symptômes dépressifs chez les patients MA (Kashiwa et al., 2005), et à plus 

de métabolisme du glucose chez les MCI (Nobili et al., 2010; Perrotin et al., 2015; Vannini et al., 2017). 

On pourrait donc émettre l’hypothèse que lorsque la démence est moins sévère, les atteintes 

fonctionnelles sont moindres et la cognition est meilleure, résultant en une meilleure conscience de 

ses propres troubles et donc une manifestation de symptômes dépressifs. 

 

4.2.3. Le SCD, une ou plusieurs populations ? 

Dans le cadre de notre troisième étude, nous avons pu mettre en évidence des points communs, mais 

aussi des différences entre les deux groupes de SCD, séparés selon leur type de recrutement. En effet, 

les deux groupes présentent, en plus d’un niveau de plainte subjective équivalente, une plainte de 

l’informant et un niveau d’anxiété supérieurs aux contrôles, bien que leurs mesures objectives de 

cognition soient similaires. De plus, la plainte subjective est associée à un plus bas métabolisme du 

glucose dans les deux groupes, bien que les régions associées soient différentes. En effet, chez les SCD-

communauté, une plainte subjective plus élevé est associé à une anxiété et un déclin cognitif, ainsi 

qu’à une diminution du volume de substance grise et de métabolisme du glucose cérébral dans des 

régions frontales. Ces régions sont couramment associées aux facteurs psychoaffectifs (Baur et al., 

2012; Besteher et al., 2017; Carlson et al., 2015; Spampinato et al., 2009; Webb et al., 2014), ce qui 

pourrait indiquer que, comme suggéré dans des études précédentes (Comijs et al., 2002; Fjell & 

Walhovd, 2010; Kalpouzos et al., 2009), le déclin cognitif subjectif serait plus fortement associé aux 

facteurs psychoaffectifs qu’à une démence préclinique dans cette population. 
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Chez les SCD-cliniques, la plainte n’est pas corrélée aux facteurs psychoaffectifs, mais est associée à 

une diminution de métabolisme du glucose cérébral dans des régions temporales et pariétales, qui 

sont des régions sensibles à la MA (Chételat et al., 2008; La Joie et al., 2012; Minoshima et al., 1997; 

Nestor et al., 2003; Pini et al., 2016; Salmon et al., 2000). Ce groupe présente également une atrophie 

de la substance grise cérébrale plus importante avec le temps, ainsi que plus de symptômes dépressifs 

que les SCD-communauté et les contrôles – symptômes dépressifs que l’on sait par ailleurs être 

associés à un risque plus élevé de déclin cognitif et de démence (Barnes et al., 2006; Chan et al., 2011; 

Donovan et al., 2014; Palmer et al., 2007). La littérature est conflictuelle quant au lien de la plainte 

subjective avec l’amyloïde, puisque certaines études montrent une charge amyloïde plus importante 

chez des SCD-communauté et chez des SCD-clinique (Amariglio et al., 2015; Perrotin et al., 2017; Snitz 

et al., 2015), tandis que d’autres n’en montrent pas (Buckley et al., 2013; Hollands et al., 2015). Bien 

que dans notre étude nous n’ayons pas trouvé de différence de charge amyloïde entre les deux 

groupes de SCD et avec les contrôles, nous avons mis en évidence dans notre deuxième étude que des 

symptômes dépressifs élevés sont associés à une charge amyloïde plus élevée dans le groupe de SCD-

clinique, sans liens avec la cognition ou la plainte subjective. La plainte subjective et les symptômes 

dépressifs pourraient donc être une manifestation comportementale d’un changement pathologique 

sous-jacent dans le groupe de SCD-clinique. Cependant, nos études ne montrent pas de liens de 

causalité, c’est pourquoi ces symptômes pourraient également être un facteur de risque d’atrophie et 

d’agrégation de protéine Aβ, ou même être causés par un facteur commun extérieur encore inconnu. 

De façon intéressante, ces deux groupes présentent des similarités et des différences, et bien que le 

groupe de SCD-clinique soit plus à risque, les SCD-communauté semblent être un stade intermédiaire 

dans ce continuum. En effet, ces derniers ont un niveau intermédiaire de plainte de l’informant, et les 

symptômes dépressifs tendent à augmenter avec le temps dans ce groupe, jusqu’au niveau des 

symptômes dépressifs des SCD-clinique. De même, ces deux groupes montrent des modifications 

cérébrales associées à la plainte dans des régions similaires telles que l’insula et des régions frontales, 

bien qu’elles s’étendent à des régions temporales chez les SCD-clinique. Il semblerait également y avoir 
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une transition en termes psychoaffectifs entre ces groupes. En effet, les symptômes anxieux, bien que 

comparables dans les deux groupes de SCD, ne sont associés à la plainte que chez les sujets SCD-

communauté. Ensuite, l’apparition des symptômes dépressifs dans le groupe de SCD-clinique, est 

associée à la pathologie amyloïde, et semble donc être un symptôme de MA préclinique. Dans 

l'ensemble, nos résultats suggèrent que les deux groupes de SCD peuvent représenter des stades de 

déclin cognitif progressif, avec des manifestations psychoaffectives spécifiques, qui peuvent conduire 

au syndrome clinique d'Alzheimer.  

 

4.3. Schéma général 

L’ensemble de ce travail de thèse a montré que les symptômes psychoaffectifs semblent avoir un rôle 

changeant dans la transition du vieillissement normal au vieillissement pathologique de type 

Alzheimer, schématisé dans la figure 15. En effet, au cours du vieillissement normal et chez les SCD-

communauté, les symptômes anxieux sont associés à la neurodégénérescence, tandis qu’ils ne 

semblent plus avoir de substrats chez les SCD-clinique et les patients. Les symptômes dépressifs sont 

tout d’abord associés à plus de pathologie amyloïde et donc de risque de MA, tandis que lorsque la 

démence est installée, au stade de MCI ou MA, ils sont associés à une meilleure santé puisqu’à une 

meilleure cognition et conscience des troubles. 

De façon intéressante, Les SCD-communauté semblent être plus proches des sujets sains en termes de 

facteurs psychoaffectifs et de leurs corrélats, puisque dans les deux groupes les symptômes anxieux 

sont associés directement ou indirectement à un volume de substance grise et un métabolisme du 

glucose plus bas. De plus, dans ce groupe, la plainte et la neurodégénérescence semblent plus 

associées aux symptômes anxieux et au vieillissement normal qu’à la maladie d’Alzheimer, au vu des 

régions impliquées (Baur et al., 2012; Besteher et al., 2017; Kalpouzos et al., 2009; La Joie et al., 2012; 

Spampinato et al., 2009; Webb et al., 2014) et de l’absence de liens avec l’amyloïde. Au contraire chez 

les SCD-clinique et les patients déments, les symptômes anxieux ne sont plus associés à la 
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neuromimagerie, tandis que les symptômes dépressifs augmentent. Ces derniers sont tout d’abord 

signe de prodrome et risque de MA chez les SCD-clinique, puisqu’associés à une charge amyloïde plus 

importante, puis chez les sujets du continuum Alzheimer (MCI et MA positifs pour l’amyloïde) ils 

seraient signes de moindre sévérité de la démence, puisqu’associés à une meilleure mémoire et 

conscience de ses propres troubles. De façon générale, les symptômes psychoaffectifs semblent être 

des manifestations de vulnérabilité et de risque, puis de prodrome, et enfin de conscience de la 

démence de type Alzheimer.  

Cependant, les symptômes anxieux et dépressifs sont souvent considérés comme un ensemble, en 

tant que symptômes neuropsychiatriques. Notamment, les hypothèses liant ces symptômes aux 

biomarqueurs ou au risque de MA les décrivent comme une seule entité (Gallagher et al., 2017; Geda 

et al., 2013). Si l’on fait le parallèle avec les hypothèses présentées précédemment (voir section 2.4.1), 

au cours du vieillissement et chez les SCD-communauté, les symptômes anxieux pourraient suivre la 

voie dite « étiologique » (Geda et al., 2013) : les symptômes anxieux représenteraient un état cérébral 

sous-jacent (volume de SG plus petit), notamment chez la femme. Cet état cérébral serait associé au 

développement d’une MA et de ses symptômes cognitifs associés. Puis chez les SCD-clinique, bien que 

nous ne connaissions pas le sens de causalité, les symptômes dépressifs pourraient suivre l’hypothèse 

d’« interaction » (Geda et al., 2013). L’amyloïde et les symptômes dépressifs pourraient donc interagir 

pour conduire à la MA. Enfin au stade démentiel, les symptômes dépressifs seraient une réaction 

psychologique au déclin cognitif causé par la MA, selon la troisième hypothèse de « SNP causés par la 

MA »  (Geda et al., 2013). Ces résultats montrent que les symptômes neuropsychiatriques ont des 

substrats et des évolutions différentes au cours du vieillissement normal et pathologique. Ils devraient 

donc être considérés et étudiés à la fois séparément pour comprendre leurs spécificités, et à la fois 

ensembles afin d’évaluer leurs potentielles synergies et interactions. 

Dans le cadre de la recherche, les études cliniques peuvent également enrichir leurs populations 

d’Alzheimer préclinique avec des patients SCD-clinique présentant des symptômes dépressifs, qui, 
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comme nous l’avons montré précédemment, sont plus à risque de démence. En termes cliniques, cette 

thèse montre également l’intérêt de surveiller les symptômes anxieux et dépressifs, notamment chez 

la femme, pour mieux évaluer et gérer les risques de développer une démence, ainsi que de traiter les 

symptômes anxieux des patients présentant une démence légère, afin d’améliorer leur qualité de vie 

et diminuer leur risque de conversion ou d‘aggravation. 

 

Figure 15 : Schéma de synthèse des principaux résultats de cette thèse.  

Abréviations : SCD Subjective Cognitive Decline. 

 

4.4. Limites et perspectives 

Ce travail de thèse a permis de mieux comprendre les substrats cérébraux des symptômes anxieux et 

dépressifs au cours du vieillissement normal et du vieillissement pathologique. Une force de ce travail 

réside dans son caractère multimodal et dans l’analyse simultanée des symptômes anxieux et 

dépressifs. Ce travail présente néanmoins un certain nombre de limites. Notamment, la faible 

variabilité du score de symptômes dépressifs a pu limiter notre capacité à détecter des liens avec les 

autres mesures. En effet, autour de 40% de nos populations de l’étude 1 et 2 n’avait aucuns symptômes 
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dépressifs. Pour pallier à cela, nous avons effectué des analyses complémentaires non paramétriques 

et dans un sous-groupe comprenant uniquement les participants rapportant au moins un symptôme 

dépressif. Il est également à noter que cette thèse n’est pas généralisable à l’ensemble de la population 

puisque nos participants ont un niveau d’éducation élevé, et ne présentent pas de comorbidités en 

termes de santé. Or, les symptômes anxieux et dépressifs sont notamment plus prévalents dans des 

populations cliniques ou moins éduquées (pour revue Bryant et al., 2008; Craig & Van Natta, 1979; 

Himmelfarb & Murrell, 1984; Vasiliadis et al., 2013). De plus, elle ne permet pas de certifier les liens 

de causalité des associations mises en évidence, c’est pourquoi des études sur des populations plus 

diverses et des suivis longs pourraient être pertinentes pour compléter ces résultats. 

 

Cette thèse rapporte les liens entre les symptômes anxieux et une vulnérabilité cérébrale chez les 

sujets âgés sains et les SCD-communauté, ainsi que les liens des symptômes dépressifs avec le risque 

de développer une MA chez les SCD-clinique. Elle met donc en évidence l’importance de traiter les 

symptômes anxieux et dépressifs pour prévenir le déclin cognitif à un stade asymptomatique. Une 

intervention non-pharmacologique de réduction de ces symptômes, tel qu’un programme de 

méditation, permettrait d’évaluer l’impact et la pertinence de leur prise en charge chez des SCD et des 

sujets âgés cognitivement sains.  

Ce travail de thèse s’inclut donc de façon plus globale dans la mise en place du projet européen Medit-

Ageing, qui comprend un essai clinique randomisé nommé Age-Well et fait suite au projet IMAP+ dans 

le laboratoire de recherche qui m’a accueilli. Cette nouvelle étude commencée en 2016 est dirigé par 

la Dr Gaëlle Chételat, coordinatrice scientifique, et le Pr Vincent de la Sayette, médecin investigateur, 

dans l’unité de recherche INSERM U1237 dirigée par le Pr Denis Vivien. Elle se propose d’évaluer 

l’impact neurobiologique et cognitif d’un entrainement mental de 18 mois de méditation ou d’anglais, 

chez des personnes âgées de plus de 65 ans. En effet, comme détaillé dans l’annexe 6.1 (Poisnel et al., 

2018), 137 participants ont effectué des examens sanguins, neuropsychologiques, psychoaffectifs (i.e. 
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questionnaires de symptômes dépressifs et anxieux, de rumination) de neuroimagerie et de sommeil, 

à baseline et 18 mois après le début de l’intervention. Pour ma part, j’ai eu l’opportunité d’être au 

contact des sujets et de participer au screening, aux acquisitions, et au prétraitement des mesures de 

neuroimagerie, à la fois à l’inclusion et au suivi.  

Complémentaire à l’étude Age-Well, l’étude SCD-Well, détaillée en annexe 6.2 (Marchant et al., 2018), 

est une étude multicentrique dans 4 pays européens mise en place dans le cadre du protocole Medit-

Ageing, et dirigée par la Dr. Natalie Marchant au University College de Londres. Elle vise à mesurer 

l’effet d’un programme de méditation MBI (Mindfullness Based Intervention) de 8 semaines (Kabat-

Zinn, 1990), comparé à un programme d’éducation à la santé de même durée, sur des mesures 

sanguines, neuropsychologiques et psychoaffectives, chez 147 participants SCD de plus de 60 ans 

recrutés dans des centres mémoire. Une troisième étude a également été menée sur des méditants 

experts, qui ne sera pas détaillée dans le cadre de cette thèse.  

Des études ont montré que la méditation avait un impact bénéfique dans le cadre du vieillissement, 

notamment en diminuant les symptômes anxieux et dépressifs, et ce même dans des populations 

cliniques (pour revue Moulinet et al., 2018). C’est pourquoi, l‘une des perspectives évidentes de cette 

thèse est d’évaluer l’impact d’un entraînement de méditation de 18 mois dans le cadre de l’étude Age-

Well, sur les liens entre anxiété et substance grise que nous avons mis en évidence dans notre première 

et troisième étude. Le protocole SCD-Well nous permettra d’évaluer l’impact d’une intervention de 

méditation MBI sur le lien entre les symptômes dépressifs et la charge amyloïde cérébrale, mis en 

évidence dans notre deuxième étude chez les SCD recrutés en centre mémoire. De façon intéressante, 

quelques études ont également montré une amélioration des symptômes anxieux et dépressifs dans 

des populations SCD (Innes et al., 2016), MCI et MA (pour revue Russell-Williams et al., 2018), le plus 

souvent dans le cadre d’une intervention de méditation standardisée de type MBSR (Mindfullness 

Based Stress Reduction ; Kabat-Zinn, 1982). Il serait donc intéressant d’évaluer aussi si cela modifierait 

les liens entre la cognition, la conscience des troubles et les symptômes anxieux que nous avons mis 

en évidence dans notre deuxième étude.
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D’autres perspectives, plus directement en lien avec les résultats de cette thèse, seraient 

d’approfondir les recherches de l’effet interactif du sexe, et plus spécifiquement de regarder si cette 

hypersensibilité des femmes est également présente dans les populations SCD, MCI et MA. Pour finir, 

nous avons évalué dans cette thèse les associations entre les symptômes anxieux et dépressifs avec 

les atteintes structurales, fonctionnelles et moléculaires de la MA, excepté la pathologie tau. En effet, 

pour le moment, seule une étude chez des sujets MCI a mis en évidence une association entre des 

symptômes dépressifs élevés et un marquage important de la pathologie Alzheimer dans le temporal 

médian, mais à l’aide d’un radiotraceur marquant à la fois les dépôts amyloïdes et les DNF (Lavretsky 

et al., 2009). Il serait donc intéressant de compléter ces résultats, dans chaque groupe, avec une 

mesure de TEP-tau telle que le radiotraceur 18Flortaucipir. 
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6.1.  Protocole Age-Well (Poisnel et al., 2018) 
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6.2.  Protocole SCD-Well (Marchant et al., 2018)
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6.3.  La méditation dans le vieillissement (Moulinet et al., 2018)
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6.4.  Collaboration à des études publiées dans des revues internationales 

6.4.1. André et al., JAMA Neurology, 2020
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Titre - Vers une meilleure compréhension des facteurs psychoaffectifs (anxiété et dépression) dans le 
vieillissement normal et pathologique : liens avec la cognition et la neuroimagerie multimodale. 
 

Résumé : Les symptômes psychoaffectifs anxieux et dépressifs infra-cliniques sont fréquents chez les 
personnes âgées et sont associés à un risque accru de développer une démence et de progresser d’un 
stade prédémentiel à un stade démentiel. Cependant, ils pourraient également être des symptômes 
associés à une démence, et pourraient constituer une manifestation clinique de la pathologie sous-
jacente. L’objectif de cette thèse était de contribuer à une meilleure compréhension des liens entre 
symptômes anxieux et dépressifs et les modifications cognitives et cérébrales structurales, 
fonctionnelles et moléculaires typiques de la maladie d’Alzheimer (MA), à la fois dans le vieillissement 
normal et au cours de cette pathologie. Nos résultats montrent que des symptômes anxieux élevés 
sont associés à un volume de substance grise plus bas chez les sujets âgés cognitivement sains, et ce 
uniquement chez les femmes. Cette même association est présente chez les sujets Subjective Cognitive 
Decline (SCD) recrutés dans la population générale, et montre une vulnérabilité accrue aux maladies 
neurodégénératives liées à l’âge, telles que les démences. Chez les SCD ayant consulté pour leur déclin 
cognitif subjectif, des symptômes dépressifs élevés sont associés à une charge amyloïde plus 
importante dans le cerveau, et donc à un risque accru de développer une MA, tandis que chez les sujets 
Mild Cognitive Impairment (MCI) et MA amyloïde positifs, ils sont liés à une meilleure cognition et 
conscience de ses propres troubles. Les symptômes psychoaffectifs semblent donc avoir un rôle 
évolutif au cours du passage du vieillissement normal au vieillissement pathologique, d’abord 
manifestation d’une vulnérabilité cérébrale, puis manifestation d’une pathologie sous-jacente et d’un 
risque de développement de MA, ils sont au contraire un marqueur de préservation chez les patients 
présentant un déclin cognitif (MCI et MA). 
 

 

Title - Towards a better understanding of psychoaffective factors (anxiety and depression) in normal 
and pathological aging: links with cognition and multimodal imaging 
 

Abstract : Subclinical psychoaffective symptoms of anxiety and depression are common in the elderly 
and are associated with an increased risk of developing dementia and progressing from a pre-dementia 
stage to a dementia stage. However, they could also be symptoms associated with dementia and could 
be a clinical manifestation of the underlying pathology. The aim of this thesis was to contribute towards 
a better understanding of the links between anxiety and depressive symptoms and Alzheimer's disease 
(AD) hallmarks, including cognitive, structural, functional and molecular modifications, both in normal 
aging and during the course of this pathology. Our results show that higher anxiety symptoms are 
associated with lower grey matter volume in cognitively healthy elderly subjects, but only in women. 
This same association is present in all Subjective Cognitive Decline (SCD) participants recruited from 
the general population, and shows an increased vulnerability to age-related neurodegenerative 
diseases such as dementia. In Subjective Cognitive Decline (SCD) subjects, high depressive symptoms 
are associated with greater amyloid load in the brain, and thus an increased risk of developing AD, 
while in amyloid-positive Mild Cognitive Impairment (MCI) and AD subjects, they are related to better 
cognition and awareness of their cognitive deficits. Psychoaffective symptoms thus seem to have an 
evolving role during the transition from normal aging to pathological aging; they first manifest a brain 
vulnerability, then an underlying pathology and a risk of developing AD, and then are a marker of 
preservation in patients with cognitive decline (MCI and AD). 
 

Mots Clés : Facteurs psychoaffectifs, symptômes anxieux, symptômes dépressifs, Vieillissement, 
Maladie d’Alzheimer, Neuroimagerie, Cognition, Protéine amyloïde bêta, Imagerie par Résonance 
Magnétique, Tomographie par Emission de Positons  
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