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Préambule

L’aspect théorique de cette thése comporte trois parties distinctes. La premiere consiste a replacer
quelques points clefs de la dépression sans étre exhaustif mais permettant de mieux appréhender le
probléme mondial qu’elle représente et d’introduire des notions qui seront abordés dans la troisieme
partie. La deuxiéme partie s’attache au difficile objectif de présenter le concept de « cognition » en
psychiatrie ainsi que 1’évaluation des différents domaines cognitifs. Enfin la troisiéme partie consiste a
présenter les troubles cognitifs rencontrés chez les patients avec un épisode dépressif caractérisé ainsi

que leurs importances et leurs prises en charge thérapeutique.

La partie expérimentale a été construite afin d’explorer les perceptions de certains professionnels de
santé qui sont confrontés a la prise en charge de patients présentant une dépression. Parmi ces
professionnels, les médecins généralistes sont bien souvent ceux en premiere ligne et c'est pour cette
raison qu’il me semblait important qu’ils puissent répondre au questionnaire. Bien évidemment, le retour
des médecins psychiatres apparait étre également primordial. En effet, lorsque les médecins généralistes
jugent qu’il est nécessaire de faire appel a ’avis d’un médecin psychiatre c’est que le traitement de
premiére intention voire parfois de deuxieme intention ne fonctionnent pas. Enfin durant mon internat,
j’ai dli accompagner sur un plan médicamenteux et psychothérapeutique des patients avec un épisode
dépressif. Certains d’entre eux ont pu assez rapidement reprendre des activités sociales et
professionnelles adaptées alors que d’autres, pour beaucoup hospitalisés, se sont installés dans une
chronicité de la maladie. Pour un nombre important de ces patients, les psychothérapies utilisées (thérapie
interpersonnelle ou thérapie cognitivo-comportementale) étaient difficiles a mettre en ceuvre. Leur
évaluation neuropsychologique des capacités cognitives a montré un dysfonctionnement important. Je

regrette donc que 1’aspect cognitif de la dépression, méme s’il apparait encore assez exploratoire et avec

de nombreuses interrogations, ne fasse pas plus I’objet d’informations durant notre parcours.

La discussion reprendra la partie théorique afin de mettre en lumiere les points importants de cette

revue non exhaustive, et certes orientée, de la littérature sur la dépression, la cognition et son



dysfonctionnement dans la dépression mais également apporté quelques points de réflexion. 1l sera
question dans un second point de discuter les résultats du questionnaire en fonction des données publiées

et de pouvoir établir quelques suggestions.
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Résumé

Introduction : L’évaluation et la prise en charge des troubles cognitifs rencontrent en psychiatrie un
intérét croissant y compris dans le champ des troubles de I’humeur dépressifs. La reconnaissance de la
place essentielle des troubles cognitifs dans la dépression est toutefois récente.

Meéthodes. Un auto-questionnaire a été envoyé a une population de médecins généralistes, de psychiatres
et d’internes du Nord-Pas-de-Calais. Il était demandé aux participants d’évaluer leur niveau d’accord
avec 34 affirmations. Des questions semi-ouvertes ont permis de savoir comment les troubles cognitifs
sont évalués et quelle est leur prise en charge thérapeutique.

Résultats :

Un total de 45 médecins genéralistes, 99 psychiatres et 19 internes de psychiatrie ont complété le
questionnaire. Un accord important/trés important quel que soit le groupe (généralistes, psychiatres,
internes) a été retrouvé pour 10 des 13 affirmations relatives a la place des troubles cognitifs dans la
dépression, 7 sur 9 pour la détection et 5 sur 12 pour la prise en charge. Concernant la place des troubles
cognitifs dans la dépression, 47 % a 62 % des praticiens estiment a tort que ceux-ci sont indépendants
des autres symptomes de la dépression. Pour la partie explorant la détection, 62 % a 78 % des praticiens
estiment que le dysfonctionnement cognitif est mal connu des professionnels de santé, qu’il s’agit d’un
domaine dont les besoins sont non satisfaits et qu’ils manquent d’outils facilement utilisable pour
I’évaluer. Enfin, prés de 78 % des praticiens cochaient « ne sait pas » concernant les questions relatives
a la stratégie thérapeutique. Pour I’évaluation des troubles cognitifs, les professionnels utilisent
préférentiellement une évaluation subjective alors qu’environ un tiers n’utilisent aucune évaluation,
objective ou subjective. Les questionnaires ou les tests utilisés pour les évaluations sont majoritairement
non adaptés pour cet objectif. En ce qui concerne la prise en charge médicamenteuse, les molécules les
plus prescrites les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine avec une prédominance pour la vortioxétine,
la sertraline et 1’escitalopram. L’exercice physique et la remédiation cognitive apparaissent comme un
outil pertinent. Enfin, les professionnels ressources pour prendre en charge les patients avec des troubles
cognitifs sont les psychiatres pour les médecins généralistes et les neuropsychologues pour les médecins
psychiatres et les internes.
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Introduction

La dépression est un probléme majeur de santé publique puisqu’elle toucherait environ 322 millions
de personnes a travers le monde en 2015 (1), avec une augmentation de 18,4% du nombre de personnes
présentant un diagnostic d’épisode dépressif entre 2005 et 2015 (2). En France, les derniers chiffres
rapportent une prévalence de 1’épisode dépressif caractérisé (EDC), sur les 12 derniers mois en
population générale en 2017 de 9,8% chez les 18-75 ans, soit une augmentation de 1,8 points depuis 2010
(3). Le trouble est plus prévalent chez les femmes (13%) avec une augmentation de 2,7 points depuis

2010 et les moins de 45 ans (11,5%).

Les répercussions économiques de cette maladie sont importantes et le dysfonctionnement dans
le domaine des cognitions pourrait contribuer plus largement a la détérioration des capacités
fonctionnelles dans la vie de tous les jours. En effet, la dépression est classée comme une cause
importante d’invalidité a travers le monde et représente ¢galement un contributeur majeur au cott global
des maladies (4). Le colt économique de la dépression a été estimé en 2010 en Europe, a 91 914 millions
d’euros avec 24 156 millions pour les colts médicaux directs, 13 762 millions pour les colts directs non

médicaux et 53 996 millions pour les codts indirects (5).

La dépression est une maladie fréquente avec des signes cliniques hétérogenes pouvant amener a
de nombreuses combinaisons différentes de symptémes (6, 7). Son évaluation clinique et diagnostique
repose principalement sur la recherche d’une tristesse de ’humeur, d’une faible estime de soi ainsi qu’une
perte d’intérét et de plaisir pour les activités habituellement agréables. Cependant, les différentes
classifications internationales incluent un critere relatif au domaine des cognitions. On retrouve dans la
CIM-10 (8) une diminution de l'attention et de la concentration et dans le DSM-V (9) une diminution
dans la capacité a penser et se concentrer. Ces symptomes font partie de ce qui est communément appelé
dans la littérature, la neurocognition ou cognition froide. Le domaine des cognitions est complexe et
comporte beaucoup de notions spécifiques nécessitant des compétences et des formations appropriées
afin de les appréhender au mieux et de pouvoir en transférer tout leur intérét en clinique. Il est donc
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géneralement admis que la cognition peut étre divisée en cognition froide (neurocognition) et en
cognition chaude (cognition sociale). Les processus de neurocognition sont théoriqguement indépendants
des processus émotionnels et sont habituellement évalués a I’aide de tests neuropsychologiques (10). Ils
incluent les sous-domaines suivants : les fonctions exécutives, 1I’apprentissage et la mémoire, 1’attention
et la concentration et la vitesse de traitement. Sur un plan neurophysiologique, le terme de cognition
chaude est souvent utilisé pour les cognitions sociales qui désignent les activités mentales qui permettent
aux étres humains de comprendre leurs propres pensées, sentiments et intentions, y compris ceux des
autres (11 ; 12). Elles comprennent la reconnaissance des expressions faciales émotionnelles, la theorie

de I’esprit, I’empathie, les attributions causales ou encore la métacognition.

Malgré les nombreux efforts de la recherche pour mieux comprendre les mécanismes biologiques
mise en jeu dans 1’apparition d’un épisode dépressif caractérisé chez un sujet et de développer de
nouvelles approches thérapeutiques, il semble exister a ce jour une certaine impasse thérapeutique (13)
avec 1’utilisation sur un plan pharmacologique de molécules agissant sur le systeme monoaminergique
(14). Dans ce contexte, la réponse au traitement apparait étre incomplete puisque 30 a 50 % des patients
présentant un EDC n'obtiennent pas une réponse adéquate a la premiére ligne de traitement antidépresseur
(15, 16, 17). Un des aspects cliniques important et préoccupant de la dépression est donc son caractere
récurrent. Apres un premier €pisode dépressif, plus d’un patient sur deux présente un second épisode et
le taux de rechute augmente ultérieurement aprés chaque décompensation. En effet, la fréquence de
survenue d’une récurrence dépressive est de 64 % a 5 ans, 80 % a 10 ans et 85 % a 15 ans (18). Les
symptomes résiduels sont des facteurs de rechutes et de récurrences. 1l est donc indispensable de bien les
caractériser et de développer de nouvelles approches thérapeutiques pour leur prise en charge. Parmi les
criteres residuels, on peut citer la présence de troubles cognitifs qui semblent étre associés a un taux un

risque élevé de rechute et de faible taux de rémission (19, 20).

Il apparait donc que les fonctions cognitives prennent une place de plus en plus importante dans
le domaine de la psychiatrie comme dans la prise en charge des patients souffrant de schizophrénie et

plus récemment pour ceux souffrant de dépression, avec un intérét particulier pour leur évaluation et leur
13



prise en charge thérapeutique (21, 22, 23). Parmi les difféerents facteurs qui peuvent avoir des
conséquences fonctionnelles et sociales et qui par conséquent pése un poids important dans le co(t de la
dépression, il ressort de la littérature que ces troubles cognitifs représentent un déterminant principal.
Outre un dysfonctionnement dans le domaine de la neurocognition (24, 25, 26), les patients avec un EDC
montrent également des altérations au sein de la cognition sociale (27, 28). Que ce soit pour la
neurocognition ou les cognitions sociales, les altérations cognitives associées a I’EDC persistent chez
certaines personnes lors de la phase de rémission (25, 29, 30). De plus, les symptomes cognitifs observeés
au cours de la dépression affectent le cours évolutif de 1’état clinique du patient et ont été associés avec
une survenue plus précoce de la maladie, une durée plus longue de 1’épisode dépressif et une
augmentation du risque de récidive (19). En ce qui concerne la perception des troubles cognitifs dans
I’EDC, elle n’est pas la méme entre les patients et les professionnels de santé avec une plus grande
importance donnée par les patients a la nécessité d’améliorer les symptomes cognitifs a la fois a la phase
aigué et lors de la rémission (31). De plus, méme si les professionnels de santé dont les médecins
psychiatres et les médecins généralistes reconnaissent I’importance des troubles cognitifs dans la
dépression, certaines études montrent qu’ils existent encore globalement une méconnaissance quant a
leur importance, leur évaluation et leur prise en charge (32, 33, 34, 35). L’ évaluation et la prise en compte
des fonctions cognitives par le corps médical dans une prise en charge globale de la dépression apparait

donc importante.

Nous faisons 1’hypothése que ces troubles cognitifs restent encore largement non reconnus, non

ou mal évalués et non correctement traités, malgré leur impact fonctionnel sur le rétablissement du patient
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l. La Dépression

A. Quelques points historiques

Le terme de dépression actuellement utilisé dans la psychiatrie contemporaine est apparu
seulement depuis le milieu des années 1950. Il s’est progressivement imposé aux cotés du terme de
mélancolie, initialement instauré par Hippocrate avant de 1’inclure parmi ses formes cliniques. Par
conséquent, lors de son utilisation dans les siecles précédents le XIX siecle, il n’était pas en lien avec la
psychiatrie. Dans ce contexte, le terme de dépression est emprunté au latin depressio qui signifie
« enfoncement », mais également « passage de haut en bas » par le Moyen francais du XIV siecle (36).
On le retrouve dans un contexte médical en lien avec I’anatomie et la chirurgie dans les écrits d’ Ambroise
Paré : « il reste parfois quelque dépression en la partie, avec dépravation de la jambe ». Il en va ainsi
jusqu’au début du XIX siecle ou il est utilisé en géographie pour désigner un « affaissement de terrain »
ou en météorologie « une chute de la pression atmosphérique”. Dans la premiére moitié du XIX siécle,
il est utilisé en médecine pour qualifier un ralentissement des fonctions cardiovasculaires dans le cadre
physiopathologique. Ce n’est donc que vers le milieu du XIXe, qu’il a commencé une longue et double
carriére proprement métaphorique, signifiant, en psychologie et en psychiatrie, "état mental de lassitude,
de découragement” plus général et moins grave que mélancolie, et, en sciences économiques, "phase de

crise économique™, alors antagoniste de prospérité (36).

Dans le contexte de la psychiatrie, le terme de dépression est issu de la transformation d’un terme
plus ancien introduit par Hippocrate au V'™ siécle avant J-C en Gréce et pouvant prendre plusieurs sens,
dont le terme de mélancolie. C’est en se référant a sa théorie des humeurs qu’il lui a donné ce nom, ainsi
que sa premiére description, avec la collaboration des médecins hippocratiques de son ecole (37). Cette
description qu’on retrouve succinctement dans les Aphorismes d'Hippocrate est la suivante : « Si
crainte et tristesse durent longtemps, un tel état est melancolique » (38). Outre la crainte et la tristesse,
les écrits d'Hippocrate mentionnent comme symptémes de la mélancolie "I'aversion pour la nourriture,

I'abattement, I'insomnie, lirritabilité, I'agitation™ (39). Cette description est similaire comme nous le
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verrons plus loin a la définition actuelle de la dépression que I'on trouve dans le DSM-5 (9). Sautons
maintenant quelques siecles pour arriver a la fin du siécle des lumieres pendant lequel 1’acceptation
médicale de la mélancolie commence a s’autonomiser des autres champs du savoir comme la littérature,
la philosophie ou encore la theéologie. Elle reste cependant beaucoup plus extensive que notre conception
actuelle. Durant une premiere période (1793-1854) régne l'opposition entre un délire considéré comme
géneral, représenté par la manie et un délire partiel représenté par la mélancolie. Dans cette opposition,
aucune place n’est laissée a la question des altérations de 'humeur. I1 faut attendre les travaux du médecin
Belge Joseph Guislain (1833, 1852) puis du médecin Allemand Wilhem Griesinger (1865) pour que la
notion de troubles de I’humeur entre dans la pathologie mentale de fagon catégorielle avec la notion de
douleur morale (Lanteri-Laura, 2003). La période allant de 1854 a 1926 voit naitre la construction et
I’¢élaboration classique de la psychose maniaco-dépressive avec l’opposition de la manie et de la
mélancolie sous I’impulsion des travaux de Jean-Pierre Falret (1894), puis de Valentin Magnan (1893)
et de Jules Seglas (1895) en France et de Emil Kraepelin (1896, 1899) en Allemagne (36). Dans une
troisieme période qui s’est étendue de 1926 a 1977, pendant laquelle on retrouve une influence
prédominante de la psychanalyse, de la phénoménologie et du structuralisme, la mélancolie cesse
d’occuper le centre de la problématique au profit de la dépression, ce qui caractérise la place respective

de ces deux entités dans la psychiatrie actuelle (36).
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B. Epidémiologie
Géneralités
La dépression fait partie comme nous le verrons des maladies psychiatriques les plus fréquentes

et les plus invalidantes. Différentes études epidémiologiques se sont attachées a évaluer son poids en

termes de santé publique.

La dépression représente un probleme majeur de santé publique au niveau mondial. Le nombre
total de personnes présentant, dans le monde, un trouble dépressif a été évalué par 1’organisation
mondiale de la santé a 322 millions en 2015 (Fig. 1). Les troubles dépressifs comprennent a la fois
I’épisode dépressif caractérisé (EDC) et la dysthymie. En 2017, la majorité (93,7 %) des patients
souffrant d’un trouble dépressif en 2017 présentaient un EDC contre seulement 6,3% présentant une
dysthymie (40). Pres de la moitié de ces personnes avec un trouble dépressif vivent dans la région de
I'Asie du Sud-Est (27%) et dans la région du Pacifique occidental (21%) représentant I’importance de
ces deux régions au niveau de la population mondiale. En ce qui concerne I’autre moitié, on retrouve
15% des personnes dans la région des Amériques, 12% dans la région européenne, 9% dans la région
africaine et enfin 16% dans la région méditerranéenne de 1’est. Le nombre total estimé de personnes
présentant un trouble dépressif a augmenté de 18,4 % entre 2005 et 2015 (2), ce qui refléte la croissance

globale de la population mondiale.

i Con
Hl Région africaine \
Bl Région méditerranéenne de 1’est -
I Région européenne ‘ o
mm Région des Amériques 322
Région de I’ Asie du Sud-Est million
Région du Pacifique Occidental

15%

Figure 1. Nombre (en millions) et pourcentage de personnes présentant un trouble dépressif par région selon
I’Organisation Mondiale de la Santé (adapté de Depression and Other Common Mental Disorders: Global Health
Estimates. Geneva: World Health Organization; 2017. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO)
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Chiffres Clés
- 322 millions de personnes touchées a travers le monde en 2015

- Augmentation de 18,4% du nombre de personnes avec un trouble dépressif entre 2005
et 2015

Prévalence

Sur un plan mondial, en 2016, environ plus d'un milliard de personnes étaient affectées par des
troubles psychiatriques ou par 1’usage de substances soit environ 16 % de la population mondiale (2).
Ces troubles affectent les femmes et les hommes de maniére similaire : 537 698 000 de femmes et 572
376 000 d’hommes. En conséquence, la prévalence ajustée selon I'age des troubles psychiatriques et des
troubles d’usage de substance était également relativement similaire : les hommes avaient une estimation
ponctuelle de 5 % plus ¢élevée, soit 15 400 contre 14 700 cas pour 100 000 habitants (41). Lorsqu’on
regarde un peu plus un détail les prévalences, les troubles dépressifs apparaissent en seconde position
avec pour les deux sexes 3627 cas pour 100.000 habitants, derriére les troubles anxieux avec 3715 cas
pour 100.000 habitants et devant les troubles de I’'usage de I’alcool avec 1358 cas pour 100.000 habitants

(40).

La proportion de la population mondiale souffrant de dépression en 2015 est estimée a 4,4 %
(Fig.2). Les intervalles d'incertitude supérieurs et inférieurs sont représentés dans le graphique par les

barres d'erreur. La dépression est plus fréquente chez les femmes (5,1%) que chez les hommes (3,6%).
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Bl Femme B Homme MM Les deux

% de la population

Région Région Région  Régiondes  Régionde  Région du Monde
africaine Mediterranéenne européenne  Amériques I’ Asie Pacifique
de Iest du Sud-Est  Occidental

Figure 2. Prévalence des troubles dépressifs (% de la population), en fonction de 1’Organisation
Mondiale de la Santé (Adapté de Depression and Other Common Mental Disorders: Global Health
Estimates. Geneva: World Health Organization; 2017. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO)

La prévalence varie selon la Région de I'OMS, allant d'un minimum de 2,6 % chez les hommes
dans la Région du Pacifique occidental & 5,9 % chez les femmes dans la Région africaine. Les taux de
prévalence varient en fonction de I'age et atteignent leur maximum a I'age adulte avanceé (plus de 7,5 %
chez les femmes agées de 55 a 74 ans et plus de 5,5 % chez les hommes). La dépression touche également
les enfants et les adolescents de moins de 15 ans, mais a un niveau inférieur a celui des groupes plus

ageés.

Chiffres Clés
- Prévalence mondiale des troubles dépressifs en 2016 ; 3627 cas pour 100.000 habitants
- Proportion de la population mondiale souffrant de dépression en 2015 : 4,4 %

- Troubles dépressifs plus fréquent chez les femmes (5,1%) que chez les hommes (3,6%0)

En France, les derniers chiffres rapportent une prévalence de I’EDC sur les 12 derniers mois en
population génerale en 2017 de 9,8% des 18-75 ans soit une augmentation de 1,8 points depuis 2010 (3).

Le trouble est plus prévalent chez les femmes (13%), avec une augmentation de 2,7 points depuis 2010
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et les moins de 45 ans (11,5%). Ce sont particulierement les 35-44 ans qui supportent I’augmentation de

la prévalence (+4,4 points) (Fig. 3).

Il Femme B Homme

1519  20-24 25.29 30-34 35-39  40-44 45-49 50-54 55-58 G064 6568 TOM4  TETO Bl 4+

Figure 3. Prévalence mondiale des troubles dépressifs, par age et par sexe (%). (Adapté de
Depression and Other Common Mental Disorders: Global Health Estimates. Geneva: World
Health Organization; 2017. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO)

Chiffres Clés

- Prévalence mondiale des troubles dépressifs en 2016 : 3627 cas pour 100.000 habitants
- Proportion de la population mondiale souffrant de dépression en 2015 : 4,4 %

- Troubles dépressifs plus fréquent chez les femmes (5,1%) que chez les hommes (3,6%)

- Prévalence en 2017 en France de 9,8 %

1. Codts
Les répercussions économiques des troubles dépressifs sont importantes, ce qui devrait en faire,
comme les autres maladies mentales, une priorité de recherche mondiale (42). En Europe, parmi les
différentes maladies cérébrales, 1’étude de Olesen et coll. (5) a montré que les troubles de 1’humeur
représentent la maladie avec le co(t total le plus important (Fig. 4) avec une majorité des dépenses pour

les codts indirects suivi des codts directs medicaux puis des codts directs non medicaux.

20



Codts directs des Colts directs Codts indirects [l Total

120 soins de santé non médicaux

100 ~

40 -

20 A

0 I 1 1 1 1 II II T T I| T T T I|
CJ (4] . &

& P .

S @ & & 0o N S A4 > N S 3
ST ETITIFTE FETE O T E S
< F & & c_p& Q‘ZgQ c}*\\} QNS Q\\% @@ Qég ¥ & & N

© o
S FLST S S F&S o
Ng g SY W e P &L & & & N
S A R & T
S & “0\6 & X O
DR &8 &00 NSNS < o &Q
< &
NS

Figure 4. Co(t absolu et type de cofit de 19 troubles du cerveau en Europe (milliards €PPP 2010) (note : les
types de codts n'ont pas pu étre estimés pour tous les troubles). (Adapté de Olesen J et coll., 2012, (5))

Dans cette étude, les auteurs rapportent que le cott total pour I’EDC représente 91 914 millions
d’euros avec 24 156 millions pour les colts directs médicaux, 13 762 millions pour les codts directs non

médicaux et 53 996 millions pour les codts indirects (5).

Aux Etats-Unis, le colit économique de I’EDC a été estimé a 44 milliards de Dollars en 2000 (43)

alors qu’en Angleterre, il est estimé a 7,5 milliards de Livres Sterling en 2007 (44).
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Chiffres Clés

Coiit relatif a PEDC en Europe en 2010

- colt total : 91 914 millions d’euros

- cot directs médicaux : 24 156 millions d’euros

- coUt directs non médicaux : 13 762 millions d’euros

- codt indirects : 53 996 millions

2. Années de vie corrigée de I’incapacité

La dépression est classée comme une cause importante d’invalidité a travers le monde. Divers
indices sont utilisés pour évaluer I’impact des maladies sur la santé. Parmi ces indices, 1es années de vie
corrigée de I'incapacité (AVCI) permet d'évaluer le colt des maladies en mesurant I'espérance de vie en
bonne sante, c'est-a-dire en soustrayant a I'espérance de vie le nombre d'années « perdues » a cause de
la maladie, du handicap ou d'une mort précoce. Cet indice combine deux autres indices les
années potentielles de vie perdues prématurément (APVP) correspondant a la mortalité prématurée et

I'invalidité mesurée, les années vécues avec une incapacité (AVI).

Les troubles mentaux et les troubles liés a I'utilisation de substances psychoactives étaient la
principale cause mondiale de la part des comorbidités non fatales, mesurées par les années vécues avec
une incapacité. En 2010, ils représentaient 22,9 % de la part non fatale totale. Les troubles dépressifs
représentaient la plus grande partie des AVI en rapport aux troubles mentaux et aux troubles liés a
I'utilisation de substances avec 42,5% des AVI. Ensuite, suivent les troubles anxieux avec 15,3% des
AVI puis les troubles liés a I'utilisation de drogues et enfin, la schizophrénie avec respectivement 9,4%

et 7,4% des AVI (Fig. 5; (4)).
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Figure 5. Proportion d'AVI (A), d'/APVP (B) et d'AVCI (C) attribuable a chaque groupe de troubles
mentaux et de troubles liés a l'utilisation de substances en 2010.Les données sont exprimées en % (95%
Ul). AVI = années vécues avec une incapacité APVP = années potentielles de vie perdues prématurément
AVCI = années de vie corrigée de l'incapacité. (Adapté de Whitheford et coll. (2013, (4))

Chiffres Clés

Les troubles dépressifs représentent

- 42,5% des années vécues avec une incapacité parmi les troubles mentaux
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3. Morbidité et mortalité

I1 est bien établi que 1’épisode dépressif caractéris¢ est significativement associé¢ a de nombreux
troubles physiques chroniques, notamment l'arthrite, I'asthme, le cancer, les maladies cardiovasculaires,
le diabete, I'nypertension, les troubles respiratoires chroniques et diverses douleurs chroniques (45). Bien
que la plupart des données documentant ces associations proviennent d'échantillons cliniques, des
données similaires existent dans les enquétes épidémiologiques communautaires. Ces associations ont
une importance considérable pour la santé individuelle et publique et peuvent étre considérées comme
représentant les colits de ’EDC d'au moins deux fagons. Premiérement, dans la mesure ou I’EDC est un
facteur de risque causal, il entraine une augmentation de la prévalence des troubles physiques. Cependant,
dans quelle mesure I’EDC est impliqué dans ’apparition de ces pathologies ne sont pas claires. Nous
savons toutefois grace a des méta-analyses d'études longitudinales, que I’EDC est un facteur prédictif
constant de la premiere apparition ultérieure d'une maladie coronarienne, d'un accident vasculaire
cérébral, d'un diabete, d'une crise cardiaque et de certains types de cancer. Un certain nombre de
mécanismes biologiquement plausibles ont été proposés pour expliquer les associations prospectives des
troubles dépressifs caractérisés (46). Deuxiemement, I’EDC est souvent associé a une évolution plus
défavorable du trouble physique (47) peut-étre en raison de la non-adhésion aux régimes de traitement
(48). Sur la base de ces considérations, il n'est pas surprenant qu’il soit associé a un risque élevé de déces

précoce (49).

Chiffres Clés

Troubles dépressifs :

- codt total : 91 914 millions d’euros

- colt directs médicaux : 24 156 millions d’euros

- coOt directs non médicaux : 13 762 millions d’euros

- cot indirects : 53 996 millions
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D. Critéeres diagnostiques et évaluations

1. Criteres diagnostiques

Le DSM, depuis sa 3™ version en 1980, et la CIM depuis sa 10"™ révision (et bientot 11'Me?)
proposent I'utilisation de critéres diagnostiques pour les troubles mentaux avec une section pour les
troubles de I’humeur, dont les troubles dépressifs font partie. Parmi les troubles dépressifs, les deux
troubles les plus fréquemment rencontrés sont le trouble dépressif persistant (dysthymie) et 1’épisode
dépressif caractérisé. La définition de la depression en tant que trouble est basée sur des symptomes

formant un syndrome et causant une deficience fonctionnelle.
Les Criteres principaux d’un EDC selon le DSM-V sont les suivants (9, cf. Fig. 6) :

A. Au moins cinq des symptomes suivants sont présents pendant une méme période, d’une durée de
deux semaines et représentant un changement par rapport au fonctionnement antérieur ; au moins
un des symptomes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérét ou de plaisir.
N.B : Ne pas inclure les symptémes qui sont clairement imputables a une autre affection médicale
1. Humeur dépressive présente quasiment toute la journée, presque, tous les jours, signalée par la
personne (par exemple, se sent triste, vide, sans espoir) ou observée par les autres (par exemple,
pleure). (N.B. : Eventuellement irritabilité chez 1’enfant et 1’adolescent).

2. Diminution marquée de I’intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités
quasiment toute la journée, presque tous les jours (signalée par la personne ou observée par les
autres).

3. Perte ou gain de poids significatif en I’absence de régime (par exemple modification du poids
corporel excédant 5% en un mois) ou diminution de 1’appétit presque tous les jours. (N.B. Chez
I’enfant, prendre en compte 1’absence de prise de poids attendue)

4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

11La CIM 11 a été publiée par ’'OMS en janvier 2018 et adoptée lors de I’Assemblée mondiale de la santé en 2019. Elle
entrera en vigueur le 1¥" Janvier 2022. Pour I’instant, elle n’est pas encore traduite en frangais.
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5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les autres, non
limité a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement).

6. Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre délirante)
presque tous les jours (pas seulement se reprocher ou se sentir coupable d’étre malade).

8. Diminution de I’aptitude a penser ou a sa concentrer ou indécision, presque tous les jours
(signalée par la personne ou observée par les autres)

9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires récurrentes
sans plan précis, tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

B. Les symptdmes induisent une detresse cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

C. L’¢épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance ou a une autre
affection médicale

D. La survenue de I’épisode dépressif caractérisé n’est pas mieux expliquée par un trouble
schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant ou d’autres
troubles spécifiés ou non spécifiés du spectre de la schizophrénie, ou d’autres troubles

psychotiques.

Les deux principaux systéemes de diagnostic classificatoires (le DSM et la CIM) reposent sur

I'identification d'un certain nombre de symptomes clés. Il est a noter qu'aucun de ces symptémes n'est

pathognomonique de la dépression et qu'ils sont présents dans d'autres maladies psychiatriques et

médicales. Par conséquent, la définition de la depression en tant que trouble est basée sur des symptomes

formant un syndrome et entrainant une altération fonctionnelle.

Certains symptomes sont plus spécifiques d'un trouble dépressif, comme I'anhédonie (diminution

de la capacité a éprouver du plaisir), la variation diurne (c'est-a-dire que les symptémes de la dépression

sont pires a certaines périodes d'éveil) et la culpabilité accrue d'étre malade. D'autres symptdmes, tels
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que les symptémes neurovégétatifs, notamment la fatigue, la perte d'appétit ou de poids et I'insomnie,

sont tres fréquents dans d'autres maladies.

Les deux taxonomies, le DSM et la CIM, sont largement utilisées pour diagnostiquer ’EDC en
milieu hospitalier et en ambulatoire, mais pour la recherche, le DSM est le systeme de classification
prédominant. En plus des listes proposeées par le DSM et de la CIM, la sevérité de la dépression
caractérisée peut étre quantifiée a l'aide d'echelles d'évaluation. Par conséquent, des outils de dépistage
ont été développés pour aider a identifier la dépression dans divers contextes cliniques. Certains, qui
reposent sur l'auto-évaluation, peuvent étre utilisés dans une salle d'attente ou en ligne. Cependant,
plusieurs limites au dépistage doivent étre prises en compte. L'une de ces limites est I'absence de
hiérarchie entre les différents symptdmes qui couvrent plusieurs domaines (émotionnel, cognitif et
neurovégétatif), et il n'est pas clair quels symptdmes, le cas échéant, méritent une priorité ou une plus
grande pondération. Les seuls symptdmes auxquels on accorde une certaine primauté sont ceux qui sont
désignés comme fondamentaux, tandis que les autres ont une importance égale (figure 6). En pratique,
cette absence de hiérarchisation signifie que des présentations cliniques trés différentes peuvent étre
qualifiées de syndrome dépressif, de gravité apparemment équivalente, méme si la signification clinique

de ces différentes présentations peut varier considérablement.

Dans le DSM-V, les EDC sont séparés des troubles bipolaires, avec la distinction clé que les
symptomes maniaques ne se produisent que dans les troubles bipolaires. L’EDC est la principale forme

de dépression et se caractérise par des épisodes dépressifs récurrents.

Le diagnostic peut étre posé aprées un seul épisode de dépression, qui a duré deux semaines ou
plus. Si les episodes dépressifs ne s’amendent pas et durent pendant de longues périodes, ce schéma est
décrit comme une dépression chronique. Si les symptomes dépressifs sont présents (la plupart des jours)
pendant au moins 2 ans sans aucune période de rémission de plus de 2 mois, on parle de trouble dépressif

persistant ou de dysthymie.
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I1 est essentiel de noter que ’EDC est différent des sentiments typiques de tristesse. Pour que 1'on
puisse parler d’EDC, un individu doit présenter cinq symptomes spécifiés ou plus (figure 6) presque tous
les jours pendant une période de 2 semaines, et les symptdmes sont clairement différents du

fonctionnement général antérieur de I'individu.

De plus, pour le diagnostic d'un épisode dépressif, I'hnumeur dépressive ou I'anhédonie doivent
étre présentes. Lorsque des symptomes dépressifs sont présents, mais qu'ils sont insuffisants en nombre
ou en gravité pour étre considérés comme un syndrome, on les appelle parfois des symptomes dépressifs
sans seuil. lls sont importants car ils peuvent servir d'indicateurs précoces d'un épisode dépressif
caractérisé. Les symptbmes de la dépression peuvent étre largement regroupés en symptémes
émotionnels, neurovégétatifs et cognitifs, mais comme ils sont également fréquents dans d'autres troubles
psychiatriques et maladies médicales, la détection d'un syndrome dépressif peut étre difficile. Certains
symptomes dépressifs, tels que la diminution de la concentration et l'agitation psychomotrice, sont
similaires a ceux de la manie, et donc, lors de la formulation d'un diagnostic de dépression, la possibilité
d'un trouble bipolaire émergent doit étre prise en considération. En méme temps, il est important de
s'assurer que les symptdmes de la dépression ne peuvent pas étre expliqués par un autre diagnostic
psychiatrique, tel qu'un trouble anxieux, une schizophrénie, une maladie médicale ou les effets
secondaires d'un médicament. L'anxiété est fréquente dans le contexte de la dépression, et prés des deux
tiers des personnes souffrant d'un trouble dépressif caractérisé présentent une anxiété clinique. Les
symptdmes d'anxiété apparaissent souvent un an ou deux ans avant I'apparition de la dépression majeure
et, avec I'age, deviennent une caractéristique plus prononcée des EDCs. Par conséquent, I'anxiété peut se
manifester a la fois comme une comorbidité et comme une caractéristique prédominante de I’EDC,
parfois appelée dépression anxieuse et décrite dans le DSM-V comme un spécificateur de détresse
anxieuse. Il convient de noter que les symptomes dépressifs se chevauchent considérablement avec ceux
du deuil, mais si les symptémes de la dépression sont graves et persistent bien au-dela de la période aigué
du deuil, il s’agit bien d’un diagnostic distinct de ’EDC. Par ailleurs, un diagnostic de trouble de

I'adaptation doit étre envisagé lorsque les symptomes ne représentent pas un état de deuil typique mais
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sont apparus en réponse a un facteur de stress identifiable (dans les 3 mois suivant I'apparition du facteur
de stress), ou lorsque les symptdmes produisent une détresse disproportionnée qui entraine une déficience
fonctionnelle mais ne remplissent pas les criteres d'un EDC. Ce diagnostic peut s'accompagner soit d'une
humeur dépressive, soit d'une anxiété, soit des deux. Il est important de noter que les facteurs de stress
sont communs a I’EDC et au trouble de 1'adaptation et qu'ils ne sont donc pas utiles pour distinguer ces

diagnostics. Les principales différences sont la séverité et les criteres de diagnostic d'un EDC.

Symptdmes de dépression

- .
- L

@ Anhédonie

Sentiment d'inutilité ou de culpabilité

Idée, intention ou tentative de suicide

Sommeil {fou#

Poids ou appétit {Bouf

@ Symptémes fondamentaux

Retard psychomoteur ou 3 Symptoémes émotionnels
agitation Bl Symptdmes neurovégétatifs
L J Bl Symptdmes neurocognitifs

Déficit fonctionnel cumulatif

Figure 6. Définition de I’épisode dépressif caractérisé.

Symptdmes clés du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM)-5 pour I’EDC. Pour un diagnostic de
trouble dépressif majeur, la personne doit présenter cing ou plus de I'un des symptémes presque tous les jours pendant une
méme période de deux semaines, a condition qu'au moins I'un de ces symptdmes soit fondamental. Les symptdmes cliniques
de ’EDC s'accompagnent généralement d'une géne fonctionnelle. Plus le nombre et la gravité des symptomes (par opposition
aux symptdmes particuliers) sont élevés, plus la probabilité de la déficience fonctionnelle qu'ils sont susceptibles de conférer
est grande. Les symptdmes de la dépression peuvent étre regroupés en domaines émotionnel, neurovégétatif et neurocognitif.
Il est important de noter que le sommeil, le poids et I'appétit sont généralement diminués en cas de dépression, mais qu'ils
peuvent aussi étre augmentés, et que les idées, les intentions ou les tentatives de suicide doivent étre documentés chaque fois
que I'on soupgonne une dépression. (Adapté de Mahli et coll., 2018 (14))
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2. Formes cliniques

a. Généralités

En pratique, il est utile de définir le caractére de chaque épisode dépressif, en particulier la période

actuelle ou la plus récente de la maladie. Cette définition est obtenue par I'utilisation de spécifications,

qui définissent le schéma de la maladie, ses caractéristiques cliniques (signes et symptomes), sa sévérité,

le moment de son apparition et son éventuelle rémission (figure 7). Certaines des caractéristiques

cliniques generent des sous-types possibles de I’EDC.

— Episode simple
1. Profil ‘_’e la J— Episode récurrent
Maladie

dépressif caractérisé

4. Etat de
rémission

E Partielle
Totale

2. Caractéristiques
cliniques

— Non spécifié

—— Détresse anxieuse

—— Caractéristiques mixtes

—— Caractéristiques mélancoliques

Spécifications d’un épisode

3. Sévérité

Léger
Moyen
Grave

Caractéristiques atypiques
— Caractéristiques psychotiques
— Catatonie

—— Début lors du péripartum
— Caractere saisonnier

Léger
Moyen
Moyt grave
Grave

Congruentes
humeur

L Non
Congruentes
humeur

Figure 7. Spécifications d’un épisode dépressif caractérisé (Adapté de Mahli et coll., 2018 (4)).

Les épisodes de dépression majeure peuvent étre décrits de maniere plus approfondie par des spécifications
(décrits dans le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux-5) qui fournissent des informations
supplémentaires sur le schéma de la maladie et ses caractéristiques cliniques. Les spécifications peuvent
également indiquer la gravité de I'épisode, le moment ou il s'est manifesté pour la premiére fois (apparition)
et s'il s'agit d'un épisode de dépression majeure et s'il s'est résorbé (état de rémission). Par exemple, dans la
pratique clinique, un épisode typique de dépression peut étre décrit comme une récurrence d'une dépression
modérément sévere avec des caractéristiques mélancoliques et qui a partiellement régressé en réponse au

traitement initial.

Comme indiqué sur la figure 7, qui résume le schéma de diagnostic d’un épisode dépressif, ce

dernier doit étre caractérise au mieux a I’aide de spécifications. Ceci a pour but théorique non seulement

d’augmenter la spécificité du diagnostic mais aussi de créer des sous-groupes plus homogenes,

d’améliorer la prise en charge thérapeutique et les prévisions pronostics.
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Dans le DSM-V, on peut retrouver les spécifications suivantes :
- Non spécifié,
- Détresse anxieuse,
- Caracteristiques mixtes,
- Caracteéristiques mélancoliques,
- Caractéristiques atypiques,
- Caractéristiques psychotiques,
- Catatonie,
- Début lors du péri-partum,

- Caractére saisonnier.

Nous allons développer trois des spécifications, a savoir : 1’épisode dépressif avec caractéristiques
mélancoliques, atypiques et psychotiques puisque le profil du dysfonctionnement cognitif des patients

avec un EDC, comme nous le verrons plus tard, semble étre influencé par chacune des spécifications.

b. Episode dépressif caractérisé avec caractéristiques mélancoliques
D’apres la définition du DSM-V (9), ’EDC avec caractéristiques mélancoliques correspond a I’état
clinique dans lequel, le patient présente une perte d’intérét ou de plaisir pour toutes ou presque toutes les
activités ou une absence de réactivité aux stimuli habituellement considérés comme agréables. A cet état

d’anhédonie marqué, doit s’associer au moins trois des symptomes suivants :

Une qualité particuliere de I’humeur dépressive (c’est-a-dire I’humeur dépressive est
ressentie qualitativement différente du sentiment éprouvé apres la mort d’un étre cher) ;

- Une dépression régulierement plus marquée le matin ;

- Un réveil matinal précoce ;

- Une agitation ou un ralentissement psychomoteur marqué ;

- Une anorexie ou une perte de poids marqués ;

- Une culpabilité excessive ou inappropriée.
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c. Episode dépressif caractérise avec caractéristiques psychotiques
Cette caractérisation correspond d’emblée a un épisode dépressif sévere. Les patients avec un tel
épisode présentent donc des idées délirantes ou des hallucinations (9). Le plus freqguemment, le contenu
des idées délirantes et des hallucinations concorde avec les thémes dépressifs. Il s’agit de themes de
culpabilité, de punition méritée ou de nihilisme ou encore de ruine, de maladie. Quant a elles, les
hallucinations sont habituellement rares et centrées sur des idées délirantes de ruine ou de péche. Devant
un tel tableau clinique il sera caractéris¢é d’EDC avec caractéristiques psychotiques congruentes a

["humeur.

Au contraire, lorsque le contenu des idées délirantes ou des hallucinations n’implique pas les
thémes cités ci-dessus ou bien s’il est un mélange de thémes incongruents et congruents a 1I’humeur, on
parle de caractéristiques psychotiques non congruentes a I’humeur. En ce qui concerne les themes non

congruents a I’humeur, il peut s’agir d’idées délirantes de persécution et d’idées délirantes d’influence.

d. Episode dépressif caractérisé avec caractéristiques atypiques
Un patient pour lequel ce diagnostic sera retenu, présentera, la plupart des jours au cours de
I’épisode actuel ou le plus récent d’un EDC ou d’un trouble dépressif persistant, des caractéristiques
atypiques. Ces derniéres se caractérisent par une réactivité de I’humeur, c’est-a-dire que les événements
réels ou potentiels permettent une amélioration de I’humeur. A cette caractéristique doit s’associer au

moins deux des symptdmes des quatre symptémes suivants :

Prise de poids ou augmentation de 1’appétit significative ;

- Hypersomnie ;

- Membres « en plomb » (c’est-a-dire une sensation de lourdeur, dans les bras et les jambes);
- La sensibilité au rejet des relations est un trait durable (c’est-a-dire qu’elle n’est pas limitée
aux épisodes de trouble thymique) qui induit une altération significative du fonctionnement

social ou professionnel.
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Le diagnostic de la dépression est un diagnostic clinique mais certaines échelles d’évaluation
(auto-évaluation ou hétéroévaluation) peuvent constituer une aide précieuse lors du diagnostic et surtout
permettre d’apprécier la sévérité du tableau clinique et de faciliter le suivi de 1’évolution de I’épisode
dépressif au long cours en évaluant les potentielles modifications symptomatiques lors de la prise en
charge thérapeutique quel que soit sa modalité (médicamenteuse, psychothérapeutiques...). Certaines de

ces échelles, celles les plus utilisées en cliniques et surtout en recherche, vont étre développeées.

3. Echelles d’évaluations

a. Echelle d’autoévaluation

Inventaire de symptomatologie dépressive auto rapporté (IDS-C, IDS-SR et QIDS)

Dans sa version longue, I’inventaire de symptomatologie dépressive dans sa version anglaise
dénommeée “Inventory of Depressive Symptomatology” (IDS) (50, 51) est composé de 30 items contre
seize dans sa version courte, QIDS pour Quick Inventory of Depressive Symptomatology en anglais (52).
Cette échelle peut étre utilisée a la fois en auto évaluation par le patient et par le clinicien en hétéro
¢valuation (53). Les items qui composent ces différentes échelles s’appuient sur les critéres diagnostiques
de I’épisode dépressif caractéris¢é du DSM. Elle constitue par conséquent une aide au diagnostic mais
aussi et surtout, une évaluation de la sévérité des symptdmes présents au cours des sept derniers jours.
Pour chaque item, I’évaluation se fait par une cotation entre 0 et 3 pour laquelle 0 correspond a I’absence
du symptome au cours des sept derniers jours. Dans ce contexte, étant donné que pour I’'IDS seuls 28
items sur les 30 sont c6tés, le score total se situe entre O et 84 et de 0 a 27 en ce qui concerne la QIDS.
Pour déterminer la sévérité, cing catégories sont définies. Pour la version a 30 items, un score entre 0 et
13 correspond a une absence d’épisode dépressif, entre 14 et 25 on peut parler d’épisode dépressif 1éger,
entre 26 et 38 1’épisode dépressif est considéré comme modéré et sévere entre 39 et 48. Enfin, si le score
est de 49 a 84, le patient présente un épisode dépressif tres sévere. Pour la version a 16 items, les classes
sont les suivantes: 0-5, 6-10, 11-15, 16-20 et 21-27. Enfin, en ce qui concerne les qualités

psychométriques, 1’ensemble des différentes versions a montré une bonne validité, sensibilité et fidélité.
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Inventaire de dépression de Beck

L'inventaire de dépression de Beck (BDI, 54) est I'une des mesures d'auto-évaluation (subjective)
de la symptomatologie dépressive les plus utilisées dans diverses populations de patients et de non
patients. Le BDI original a été développe en tant qu'échelle d'évaluation clinique et publié par Beck et
ses collegues en 1961, révisé en tant qu'instrument d'auto-évaluation en 1971, et révisé a nouveau (BDI-
I1) afin que son contenu symptomatique refléte davantage les criteres du DSM-1V (55). Bien qu'il soit
toujours compose de 21 items, contrairement a son prédécesseur, le BDI-II contient quatre nouveaux
symptdmes, a savoir l'agitation, I'inutilité, les difficultés de concentration et la perte d'énergie, et pose
désormais des questions sur l'augmentation du sommeil et de I'appétit, et non plus seulement sur sa
diminution. De plus, la durée sur laquelle les symptdmes doivent étre rapportés pour le BDI-II est de
deux semaines. Des versions abrégées ont été construites tout d’abord a treize (56), puis a onze items
(57). Chaque item se décline en quatre modalités qui correspondent a quatre degrés d’intensité croissante
d’un symptome, de 0 a 3. Pour le BDI-II avec ses 21 items, le score total peut aller de 0 a 63. Les scores
obtenus peuvent se répartir en quatre seuils correspondant aux différents niveaux de dépression, a savoir
de 5 a 9 pour une humeur normale, de 10 a 18 pour une dépression de faible a sévere, de 19 a 29 pour
une dépression modérée a sévere et de 30 a 63 pour une dépression sévere. Lorsque le score est inférieur
a4 ce qui correspond a un score inférieur a la norme, il est possible qu’il signifie que le patient soit dans
un déni de sa pathologie ou un remplissage non valide. A 1’inverse, un score supérieur a 40 signifie qu’il
s’agit d’un patient présentant une dépression particulierement sévere mais qu’il peut avoir majoré des
symptomes et que dans ce contexte, il est possible que le patient puisse présenter un trouble de
personnalité de type histrionique ou état-limite par exemple (58). Elle a de bonnes qualités
psychométriques (59) et permet une bonne discrimination entre les sujets présentant un épisode dépressif

et ceux n’en n’ayant pas (60).

Plus particulierement, le BDI-II possede de solides propriétés psychométriques. On a constaté
qu’il se compose de deux facteurs, a savoir les symptomes cognitifs (par exemple, le pessimisme, la

culpabilité, les pensées suicidaires) et les symptdémes somatiques-affectifs (par exemple, la tristesse, la
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perte de plaisir, les pleurs, I'agitation). Des comparaisons entre le BDI et le BDI-I1 suggérent que le BDI-

Il est un instrument plus solide en termes de structure factorielle (61). Le BDI-I1 a également été validé

dans un contexte de soins primaires (62), ainsi qu'auprés d'un échantillon de femmes afro-américaines

vivant dans le sud du pays (63). L'utilisation du BDI-II en tant que mesure en ligne a montré que les

propriétés psychométriques de I'évaluation n'étaient pas perdues dans I'approche basée sur Internet par

rapport a la méthode en personne (64).

D’autres échelles d’auto-évaluation peuvent étre utilisées comme par exemple “I’Inventaire de

dépression majeure” développée par I’OMS qui s’appuie sur les dix critéres de diagnostic de la CIM-10

(65), I’échelle de dépression du centre pour les études épidémiologiques (Center for Epidemiologic

Studies Depression scale (CES-D)) a été mise au point par les chercheurs de centre épidémiologique du

National Institute of Mental Health pour réaliser des études épidémiologiques de la symptomatologie

dépressive en population générale (66) ou encore la “Hospital Anxiety and Depression Scale” (HADS)

qui a été créée afin de détecter la présence d’une symptomatologie anxieuse et dépressive chez des

patients hospitalisés pour une affection médicale (67).

Tableau 1. Exemples d’échelles d’évaluations dans la dépression (Adapté de Pull. Pull, Charles.
« 12. Criteres diagnostiques qualitatifs d’un épisode dépressif », Frank Bellivier éd., Actualités sur
les maladies dépressives. Lavoisier, 2018, pp. 131-140.

Echelles d auto-évaluation

Nom

Caractéristiques

Spécificites

Tventaire de symptomatalogie
déprassive auto rapporté (IDC-S)

Trente items cbtés de 0 a 3 selon la gravité de symptomes
Score total de 0 484

Score de 0 4 13 : absence de dépression

14 a 25 : dépression légére; 26 a 38 : dépression modérée
39 448 : dépression sévére et supérieur 4 48: trés sévére

Bonnes qualités psychométriques
Existe en version courte
Utilisée en recherche et en clinique

Tventaire de dépression
de Beck (BDI)

Vingt et un items cétés de 0 a 3 selon la gravité des symptémes
Score total de 0 463

Score de 5 4 9 : absence de dépression

10 4 18 : dépression faible & modérée

19 a 29 : dépression modérée & sévére et supérieur 4 29 : sévére

Bonnes qualités psychométriques
L'une des plus utilisée
a la fois en recherche et en clinique

Echelles d hétéro-évaluation

Nom

Caractéristiques

Spécificites

Echelle de déprassion
dHamilton (HDRS ou HAM-D)

Dix sept tems cotés de 0 4 4 selon la fi-équence et Fintensité
des symptémes

Score total : de 0 & 54

Score inférieur a4 7 : absence de dépression

S 4 15: dépression mineure et supérieur 4 16 : sévére

Trés utilisée malgré des critiques

quant & ses propriétés psychométriques
L'attention du clinicien doit se porter

a la fois sur la sévérité et la fréquence
des symptémes

Montgomery-Asherg depression
rating scale (MADRS

Dix items c6tés de 0 & 6 zelon la gravité des symptémes
Score totale de 0 4 60

Score miérieur a 6 : absence de dépression

T a 19 : dépression légére ; 20 a 34 : dépression moyenne
score supérieur a 35 : dépression sévére

Trés bonnes qualités pscychométriques
Facile 4 utiliser

Evalue le changement
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b. Echelle d hétéroévaluation

Ces échelles sont c6tés par un clinicien a la fin d’un entretien clinique semi-directif.

Echelle d'évaluation de Hamilton pour la dépression

L'échelle d'évaluation de Hamilton pour la dépression (Hamilton Depression Rating Scale ou
HDRS ou HAMilton Depression HAM-D; 69) a été congue a l'origine pour mesurer les changements
d’intensité de la symptomatologie dépressive lors des essais cliniques d’antidépresseurs. Historiquement,
I'HDRS est I'échelle d'évaluation de la dépression la plus utilisée par les cliniciens et est souvent
considérée comme le gold standard. L'HDRS original comprend 21 items (60), alors que dans la version
définitive seulement 17 items sont notés (70). Il faut environ 20 minutes pour le remplir, sur la base des
informations recueillies lors d'un entretien semi-structuré. La cotation de chaque item est réalisée par le
clinicien en fonction de la gravité du symptome, soit de 0 a 2 avec 0 pour symptdme absent, 1 pour
symptome douteux et 2 pour symptéme manifeste ou de 0 a 4 pour symptéme absent, douteux, Iéger,
moyen ou important. Le score obtenu peut varier de 0 & 52 et 3 seuils sont retenus. Lorsque le score est
inférieur & 7, on peut considérer que la personne ne présente pas (plus) de dépression ; s’il est compris
entre 8 et 15, le patient présente une dépression mineure et elle est considérée comme sévére pour un

score supérieur a 16.

Méme si cette échelle est trés populaire, certains auteurs ont identifié des problémes concernant
la fiabilité et la validité de I'HDRS (71). De plus, sur la base d'une évaluation de 70 études publiées a la
suite d'une révision majeure de Hedlung et Viewig (1979, 72), Bagby et coll. (2004) ont exprimé de
sérieuses inquiétudes quant au statut de I'HDRS en tant que Gold standard en se basant sur ses propriétés
psychométriques majeures : la fiabilité et la validité (73). Par ailleurs, les faibles corrélations entre le
HDRS et le Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID ; 74) ont été considérées comme
problématiques. Ces différents auteurs ont méme suggéré qu'une révision substantielle ou un rejet

complet de I'HDRS devrait étre envisagé sur la base d'une définition contemporaine de la dépression.
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Malgré cette controverse, 'HDRS reste un instrument populaire et est utilisé aupres de diverses
populations. Les défenseurs de I'instrument affirment que I'HDRS ne devrait pas étre comparée aux
criteres du DSM car les deux mesures ont des objectifs différents : alors que I'HDRS évalue la gravite de
la dépression chez les patients depressifs, le DSM définit un diagnostic de dépression (75). En outre, il a
été souligné que son utilisation a grande échelle et a long terme peut assurer une continuité dans la
méthodologie d'évaluation, ce qui permet de comparer des décennies d'études (76). Enfin, une méta-
analyse récente menée par Trajkovic et coll. (2011) et basée sur 409 articles, a examiné la cohérence
interne, la fiabilité inter-juges et la fiabilité test-retest. La HDRS dans cette étude présente une bonne
cohérence interne (77). De plus, cette analyse a montré que la fiabilité inter-juges a augmenté au fil des

ans, comme le démontre une revue chronologique de la littérature.

Montgomery-Asberg depression rating scale

La “Montgomery-Asberg Depression Rating Scale” (MADRS, 78) est extraite de la CPRS
(Comprehensive Psychiatric Rating Scale) qui évalue un vaste registre sémiologique. Elle a été élaborée
pour étre sensible au changement, permettant ainsi d’évaluer les effets de la prise en charge thérapeutique
et permet d’apprécier la sévérité de la symptomatologie dépressive. Dix items composent cette échelle,
dont les degrés de gravité vont de 0 a 6 avec quatre degrés clairement définis (0, 2, 4, 6) et trois
intermédiaire (1, 3, 5). Par conséquent, le score global peut varier entre 0 et 60. Les scores seuils sont au
nombre de quatre : entre 0 et 6, on considere que le patient ne présente pas de dépression ; entre 7 et 19
on considere qu’il présente une dépression légere, entre 20 et 34, on parle de dépression moyenne et de

dépression sévere quand le score est supérieur a 34. La MADRS est courte et facile a utiliser.

Elle constitue un bon indice de gravité globale de la dépression avec de bonnes qualités
psychométriques, notamment une tres bonne normalité de la distribution des notes globales, une
cohérence interne excellente, un trés bon coefficient interne d’homogénéité et une bonne concordance
inter-juge (79). Enfin, ’analyse en composante principale révele un seul facteur général avec lequel les

différents items sont bien corrélés.
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11 existe d’autres échelles d’évaluations qui peuvent étre utilisées pour évaluer la dépression dans
des populations spécifiques. On peut citer la “Calgary Depression Scale” (CDS) qui est un outil simple,
rapide et fiable pour I’évaluation de la dépression chez des sujets présentant une schizophrénie (80) ou
encore la “Mini-geriatric Depression Scale” (GDS) ayant pour objectif le dépistage des sujets agés, que

ce soit en institution, en service d’urgence ou en médecine de ville (81).

E. Aspects neurobiologiques de la dépression

1. Géneralités

Depuis l'antiquité, des spéculations ont été faites sur la base biologique de la dépression. Ce n'est
toutefois qu'au cours des 70 derniéres années que I'on dispose de la méthodologie nécessaire pour étudier
directement les altérations du fonctionnement du cerveau associées a la depression. Des 1946, Jean Delay
supposait dans son livre Les déréglements de [’humeur une origine organique a la dépression (82). Ce
qui a émergé de ces années de recherche a été un processus évolutif, répondant a certaines questions et
ouvrant de nouvelles lignes de recherche plus sophistiquées. 1l est certain que les conditions hétérogénes
aujourd'hui regroupées sous le concept de "dépression clinique™ sont des troubles bio-psycho-sociaux,
dont la causalité est multifactorielle et qu’a I’heure actuelle les mécanismes physiopathologiques en

cause restent en grande partie inconnus.

Avec [Dapparition de I’hypothése monoaminergique dans les années 50 proposant un
hypofonctionnement des voies monoaminergiques (sérotonine, noradrénaline et dopamine) dans la
dépression, le monde scientifique pensait avoir trouve une origine a la dépression. La découverte et les
effets thérapeutiques d’abord des inhibiteurs de monoamine oxidase et des antidépresseurs tricycliques
puis des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine venaient renforcer cette hypothése tout en mettant
I’accent sur un role prépondérant de la sérotonine. Cependant, étant donné, comme nous le verrons dans
la partie sur la thérapeutique, 1’efficacité partielle des antidépresseurs malgré 1’¢élargissement des cibles
receptorielles monoaminergiques et les nombreuses controverses sur ces molécules, de nouvelles

hypothéses alternatives ont été avancées dans la littérature. Ces nouvelles hypotheses ont bien souvent
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donné naissance au développement de molécules avec 1’espoir d’obtenir de meilleurs résultats cliniques,
soit en les utilisant seules soit en add-on d’un antidépresseur. Aprés avoir présenté rapidement
I’hypothése monoaminergique, nous dirons quelques mots de ces différentes hypothéses, dont
I’hypothése génétique, I’hypothése environnementale, 1’hypothése neuro-endocrinienne, 1’hypothése
neuro-inflammatoire, 1’hypothése neurotrophique, I’implication de la voie glutamatergique et enfin nous

finirons par une hypothése plus récente avec I’importance de I’intestin.

Les aspects neurobiologiques de la dépression sont loin d’étre la priorité de ce manuscrit, les
lecteurs intéressés par cette problématique sont invités a lire d’excellentes revues de la littérature (83, 84,
85). Cependant, étant donné que le développement de nouvelles cibles thérapeutiques découle la plupart
du temps de la compréhension des mécanismes pathophysiologiques, il parait important d’aborder

succinctement les différentes hypothéses étiologiques de la dépression.

2. Hypothese Monoaminergique

Les études sur la neurobiologie et la pharmacologie de la dépression ont débuté dans les années
1950, a la suite de trois événements qui ont conduit a la formulation de I'hypothese dite
monoaminergique. Le premier de ces événements a été le développement de l'iproniazide pour le
traitement de la tuberculose et I'observation d'une amélioration de I'numeur chez les tuberculeux
présentant une dépression (86). La deuxiéme fut I'apparition de I'imipramine, un médicament d'abord
développé comme antipsychotique, structurellement apparenté a la chlorpromazine et qui produisait un
effet antidépresseur (87). Le troisieme événement émane des études réalisees lors du développement de
la réserpine, un médicament antihypertenseur, qui semblait provoquer l'apparition de symptomes
dépressifs chez les patients (88), un effet qui a été antagonisé par l'imipramine (89). Etant donné que ces
composés modifient la biodisponibilité des catécholamines, I'hypothése dite catécholaminergique de la
dépression a été postulée pour la premiere fois (90). Cette hypothese proposait qu'au moins certains types
de dépression pouvaient étre associés a une diminution des niveaux de noradrénaline et de dopamine
dans la fente synaptique. En effet, les données d'autres études sur les métabolites périphériques et

centraux de la noradrénaline, malgré quelques résultats contradictoires, ont été considérées comme
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soutenant cette hypothese (91). Cependant, le r6le de la sérotonine (5-HT) dans la réponse antidépresseur
été mis en évidence peu de temps apres (92), entrainant la théorie "monoaminergique de la dépression™,
plus largement acceptée, qui postulait que l'origine étiologique de la dépression est un deficit de la
neurotransmission monoaminergique (noradrenergique, dopaminergique et sérotoninergique). Cette
hypothése s'appuyait sur le mécanisme d'action des médicaments qui augmentent la biodisponibilité de
ces monoamines et elle a représenté une avancée majeure dans la conception de nouveaux médicaments
antidépresseurs. La sérotonine, la noradrénaline et la dopamine sont donc trois neurotransmetteurs
importants qui sont localisés dans des régions cérébrales bien précises, impliquées dans le traitement des
émotions ainsi que dans les domaines cognitifs et qui peuvent présenter des altérations structurelles et/ou
fonctionnelles identifiées dans certaines régions cérébrales (93, 94, 95, 96, 97). Bien que la relation entre
l'altération de la structure et de la fonction du cerveau et les symptomes de ’EDC demeure un domaine
de recherche actif, les données suggerent de plus en plus que les principaux symptémes de la dépression
peuvent étre cartographiés dans ces régions du cerveau et dans d'autres et que ces trois neurotransmetteurs

peuvent étre mis en relation avec ces critéres (fig. 8 ; 98, 99, 100, 101).
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Figure 8. Neurotransmetteurs et leurs circuits cérébraux hypothétiguement défectueux dans les
régions associées aux symptomes diagnostiques de la dépression. (Adapté de Saltiel et Silvershein,
2015, (101)). Abréviations: A, Amygdale ; CAB, cerveau antérieur basal; C, cervelet; H,
hypothalamus ; ME, moelle épiniére ; NA, noyau accumbens ; NT, centre des neurotransmetteurs ;
CPF, cortex préfrontal ; S, striatum, T, thalamus.

3. Génétiques

Il est bien établi que ’EDC peut se concentrer dans les familles, suggérant une composante
génétique (102). Dans ce contexte, la littérature rapporte que les personnes apparentées au premier degré
de patients atteints d’un épisode dépressif présentent un risque trois fois plus élevé de présenter un
épisode dépressif et I'héritabilité de ce trouble a été quantifiée a environ 35 % (103). De plus, un
chevauchement génétique entre 1’épisode dépressif et d'autres troubles psychiatriques, tels que la
schizophrénie et le trouble bipolaire, a été identifié (104). Cependant, la recherche d'effets génétiques
principaux dans 1’épisode dépressif n'a jusqu'a présent pas révélé de résultats significatifs cohérents ou
répetés (105), comme l'indique une analyse a grande échelle de diverses GWAS qui comprenait 9 240
cas et 9 519 témoins (106). Des études de taille similaire portant sur d'autres affections psychiatriques

telles que la schizophrénie, dont 1'héritabilité est plus élevée que celle de I’épisode dépressif, ont impliqué
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de maniére convaincante au moins certains loci génétiques ; pour la schizophreénie, 108 loci indépendants

significatifs a I'échelle du genome ont été mis en évidence (107).

Le risque de developper un épisode dépressif est hautement polygénique et implique de nombreux
génes ayant de faibles effets, ce qui, associé a I'nétérogénéité des phénotypes de I’EDC, nécessite un
nombre tres élevé de patients pour trouver des associations significatives (108). Une récente étude
d'association pangénomique chez des patients chinois, dans laquelle une approche phénotypique plus
homogeéne (dépression récurrente nécessitant des soins ambulatoires) a été appliquée, a pu confirmer
deux loci génétiques significatifs a I'échelle du génome (109). De plus, 15 loci génétiques significatifs a
I'échelle du génome ont été associés a un risque de dépression chez 75 607 patients et 231 747 témoins
d'origine européenne (110). Enfin, certaines études récentes portant sur plus de 100 000 sujets ont
également mis en évidence plusieurs loci significatifs a I'échelle du génome pour le neuroticisme, un

phénotype fortement corrélé a ’EDC (111,112).

4. Facteurs environnementaux

Les premieres études épidémiologiques se sont concentrées sur les événements stressants qui sont
temporellement liés aux épisodes dépressifs, généralement dans I'année précédant I'apparition du trouble.
Dans ce cadre, les principaux événements documentés (tels que la perte d'emploi, I'insécurité financiére,
les problémes de santé chroniques ou mettant la vie en danger, I'exposition a la violence, la séparation et
le deuil) se produisent le plus souvent a I'age adulte. Cependant, des données plus récentes ont mis
l'accent sur l'exposition a des événements survenus dans l'enfance comme antécédents d’un épisode
dépressif apparaissant plus tard dans la vie. Ces événements comprennent les abus physiques et sexuels,
la négligence psychologique, I'exposition a la violence domestique ou la séparation précoce des parents
a la suite d'un déces ou d'une séparation, avec des preuves claires d'une relation dose-réponse entre le
nombre et la gravité des événements de vie défavorables et le risque, la gravité et la chronicité de
I’épisode dépressif. L'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) est au centre du modele
neurobiologique global qui cherche a expliquer les conségquences durables des traumatismes précoces.

De nombreuses études animales ont montré que le stress en début de vie entraine une augmentation
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persistante de l'activité des circuits neuronaux contenant la corticolibérine ou corticotropin-releasing-
hormone en anglais (CRH). Cette constatation est étayée par des études cliniques montrant que les
personnes qui ont été victimes d'abus sexuels ou physiques dans leur enfance présentent, a I'age adulte,
une activité nettement accrue de l'axe HPA lorsqu'elles sont exposées a des facteurs de stress
psychosociaux standardisés ou a la suite de tests endocriniens qui tentent de supprimer l'activité de lI'axe
HPA. En effet, la fonction des récepteurs aux glucocorticoides est réduite chez ces personnes (ce que I'on
appelle la résistance aux glucocorticoides), une constatation qui est étayée par le fait que ces personnes
présentent également une activation accrue du systéme inflammatoire, qui est sous le contréle
physiologique inhibiteur du cortisol. En effet, la résistance aux glucocorticoides, I'hyperactivité de I'axe

HPA et l'inflammation accrue sont toutes évidentes dans 1’épisode dépressif (fig. 9, 102).

De plus, il a été démontré que le stress in utero augmente le risque de dépression majeure plus
tard dans la vie. Ce domaine de recherche nouveau mais en plein essor apporte des preuves
supplémentaires de l'origine neurodéveloppementale de 1’épisode dépressif et des effets durables des
agressions environnementales des les premiers stades de la vie. Au total, des décennies de recherche ont
conduit & la conclusion inexorable que le stress en début de vie, sous diverses formes, joue un réle
indéniable dans la vulnérabilité, le développement, I'évolution et le résultat du traitement de la
dépression. Notre compréhension des effets de ce stress en début dans les domaines du systéeme
endocrinien, de I'épigénétique, de l'inflammation, des interactions gene-environnement, de la

neuroanatomie et des systémes de neurotransmetteurs a fait de trés nombreux progres (113 pour revue).
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Figure 9. Systémes biologiques impliqués dans la physiopathologie de 1’épisode dépressif caractérisé.
Les études cliniques sur le trouble dépressif majeur et des modéles animaux pertinents ont permis
d'identifier des caractéristiques physiopathologiques au sien de systéme nerveux central, ainsi que dans
les principaux systemes de réponse au stress, tels que I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA),
le systéme nerveux autonome et le systéme immunitaire. Dans le systéme nerveux central, on constate
une altération de la neurotransmission et une réduction de la plasticité. Ces phénomeénes pourraient étre
a l'origine de changements fonctionnels dans les circuits cérébraux concernés (par exemple, les réseaux
de controle cognitif et de sensibilité affective), de la réduction des volumes cérébraux régionaux (par
exemple, dans I'hippocampe) et de la neuroinflammation, comme le confirment les études de
neuroimagerie. Au-dela du systéme nerveux central, I'hyperactivité chronique altére la régulation par
rétroaction de I'axe HPA, qui est I'une des caractéristiques biologiques les plus régulierement rapportées
de la dépression. Au sein du systéme immunitaire, de nombreuses études soutiennent que les niveaux de
cytokines circulantes augmentent ainsi qu’une activation chronique des cellules immunitaires innées
telles que les monocytes. Cependant, d'autres aspects de I'immunité semblent étre altérés, comme en
témoigne la réduction de la cytotoxicité des cellules tueuses naturelles (NK) et de la capacité de
prolifération des lymphocytes T. Lorsqu'il devient chronique, I'hyperactivité de l'axe HPA et
I'inflammation pourraient converger avec des altérations du systeme nerveux autonome pour contribuer
a la physiopathogénie du systéme nerveux central ainsi qu'aux maladies cardiovasculaires et
métaboliques, qui coexistent souvent avec I’EDC. ACTH, adrénocorticotrophine ; CRH, hormone de
libération de la corticotrophine ; TNF, facteur de nécrose tumorale. (Adapté de Otte et coll., 2016, (102)).
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5. Interaction genes - environnement

L'absence de résultats cohérents et répétés dans les études d'association a I'échelle du genome
pour ’EDC peut s'expliquer, au moins en partie, par le fait que les variants genétiques pertinents ne
conférent un risque accru qu'en présence d'une exposition a des facteurs de stress et a d'autres
circonstances environnementales defavorables - ce qu'on appelle I'interaction géne-environnement (GXE)
Cependant, bien que plusieurs genes candidats potentiels, tels que le transporteur de sérotonine sodium-
dépendant (SLC6A4), le récepteur 1 de la CRH (CRHR1) et le géne codant pour la peptidyl-prolyl cis-
trans isomérase (FKBP5), aient été identifies, des différences dans les moments et le type de
circonstances environnementales défavorables ont entravé la réplication des résultats de génes candidats

uniques (102).

6. Epigenétique

Il est intéressant de noter que des études portant sur les mécanismes moléculaires qui sous-tendent
les interactions GXE ont montré qu'elles pourraient impliquer une régulation épigénétique (114). Par
exemple, une déméthylation de I'ADN, spécifiqgue de lallele, et dépendante du stress, d'un
polymorphisme dans les éléments de réponse aux glucocorticoides de FKBP5 a été observée (115). Cette
interaction entraine une augmentation de I'expression de FKBP5 en réponse au stress, ce qui entraine a
son tour une résistance aux récepteurs des glucocorticoides (116). De plus, plusieurs études ont montré
des changements épigénétiques cohérents dans le cerveau de modeles animaux de dépression ainsi que
dans des échantillons de cerveau post-mortem de patients avec un épisode dépressif, en particulier des
victimes de suicide qui ont été exposées a des événements traumatiques au début de leur vie (117). Les
études initiales fondées sur des hypothéses ont examiné les genes impliqués dans la réponse au stress,
mais des études d'association pangénomique (genome wide association studies en anglais) non biaisées
plus récentes ont mis en évidence des modifications epigénétiques dans des génes qui n‘ont souvent aucun
lien avec les candidats établis, impliquant ainsi d'autres mécanismes physiopathologiques, tels que
'adhésion cellulaires et la plasticité cellulaire (115). Une revue récente de la littérature dont 1’intérét était

le stress, 1’épigénétique et la dépression a sélectionné 17 études (118). Ils ont identifié¢ neuf génes dont
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les modifications épigénétiques associées au stress étaient corrélées avec la dépression. Parmi les
changements épigénétiques, ceux dans la signalisation aux glucocorticoides (par exemple, NR3Cl1,
FKBP5), dans la signalisation sérotonergique (par exemple, SLC6A4) et les neurotrophines (par
exemple, BDNF) semblent étre les cibles thérapeutiques les plus prometteuses pour les recherches

futures.

Cependant, l'enthousiasme pour la recherche épigénétique sur 1’épisode dépressif est encore
limité par la faible ampleur des changements épigénétiques décrits (souvent <10%), surtout en

comparaison avec d'autres troubles médicaux, comme le cancer.

7. Hypothese neuro-endocrinienne : I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

De nombreuses études ont fermement établi que I'exposition au stress est un facteur de risque
majeur pour le développement de troubles liés au stress tels que la dépression majeure (119). La réponse
physiologique au stress est un mécanisme essentiel et physiologiquement adaptatif (120). Cependant, une
exposition prolongeée et excessive au stress peut provoquer une inadaptation et conduire a la maladie chez
les individus vulnérables (120). Le dysfonctionnement de I'axe hypothalamo hypohyso-surrénalien chez
de nombreux patients avec un EDC est indiqué par la sécrétion accrue de CRH, d’hormone corticotrope
hypophysaire (ACTH pour adreno corticotropic hormone en anglais) et de cortisol (121). Les mesures
les plus sensibles de la fonction et de la régulation de I'axe HPA sont les tests de réactivité, en particulier
le test combiné dexaméthasone (Dex)-CRH : I'application de Dex en fin de soirée est suivie de
I'application de CRH I'apres-midi suivant. Ce test a révélé a plusieurs reprises une réponse accrue de
I'ACTH et du cortisol chez les patients déprimés (122, 123) ce qui est interprété comme une altération
de l'action négative du GR sur I'ACTH dans I'nypophyse (121). La persistance du dysfonctionnement de
la réactivité de I'axe HPA s'est avérée étre un biomarqueur de risque pour la rechute de la dépression
(123, 124). Cependant, ce phénomene n'a pas encore progressé pour étre utilisé en routine clinique. Cela
pourrait étre di au fait que la fonction de 1'axe HPA n’est pas identique chez tous les patients avec une
dépression mais également d'autres maladies psychiatriques, telles que le syndrome de stress post-

traumatique (125). Par exemple, une récente méta-analyse a suggéré que différents sous-types
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psychopathologiques de dépression majeure étaient liés a différents types de réactivite de I'axe HPA : les
patients dépressifs atteints de mélancolie ont tendance a présenter une hypercortisolémie, tandis que les
patients atteints de dépression atypique présentent une activité réduite de I'axe HPA (126). En outre, des
différences dans l'activité de I'axe HPA ont été observées chez les patients souffrant de dépression
unipolaire par rapport a ceux souffrant de dépression bipolaire (122, 127). Le déséquilibre de I'axe HPA
a été expliqué par une altération des fonctions moléculaires de ses régulateurs, en particulier des
récepteurs au CRH (CRH-R) et du récepteur aux glucocorticoides (GR), ce qui a donné lieu a I'hypotheése
des récepteurs corticostéroides de la dépression (121). Cette derniere hypothese a été confirmée par une
étude qui a appliqué différentes concentrations de Dex dans le test combiné Dex-CRH et qui a montré
que des concentrations plus élevées sont nécessaires chez les patients pour provoquer une suppression
comparable de I'ACTH et du cortisol chez les patients déprimés et chez les témoins sains (128). Ce
résultat indique une diminution de I'affinité de liaison aux hormones du GR dans les troubles dépressifs.
Les effets des antidépresseurs pourraient résulter d’effets sur la fonction du GR (116, 129) L'hypothéese
des récepteurs aux corticostéroides de la dépression a également conduit a des études visant a examiner
les mécanismes potentiels susceptibles d'expliquer I'altération de I'activité du GR chez les patients. Des
études se sont donc intéressées a caractériser a la protéine de liaison du FK506 (FKBP 51) a la fois
comme un inhibiteur puissant (130) et une cible privilégiée du GR (131), ainsi que son inclusion comme
candidat dans la premiére étude d'association de genes dans la dépression (132). Les parametres de l'axe
HPA influencent également de nombreux autres paramétres liés a la physiopathologie de la dépression,
tels que la neurotransmission monoaminergique, la plasticité synaptique, la structure dendritique et
I'activité des neuropeptides (133). De plus, le déréglement de I'axe HPA chez les patients avec une
dépression a éte lié a la fonction immunitaire et aux maladies liées au vieillissement (133, 134). Malgré
les nombreuses données précliniques et cliniques d'une dysrégulation de I'axe HPA dans les troubles
mentaux liés au stress, comme 1’épisode dépressif, aucun médicament qui cible des composants
spécifiques de I'axe HPA n'a pu étre développé jusqu’a une mise sur le marché. De plus, aucun test n'est

utilise de maniére systématique dans le cadre clinique pour identifier les patients présentant un
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dysfonctionnement mesurable de I'axe HPA. En fait, il est prouve que tous les patients déprimés ne
présentent pas d'altérations de I'axe HPA et que, par conséquent, tous ne tirent pas profit d'un traitement
tres spécifique, ciblant uniquement les composants de I'axe HPA. La question de cibler ces composants
pour traiter les patients avec un épisode dépressif reste donc une question qui continue a animer les débats

scientifiques (136)

8. Hypothese neuro-inflammatoire

L'hypothese de I'immuno-inflammation a attiré beaucoup d'attention, suggérant que les
interactions entre les voies inflammatoires, les circuits neuronaux et les neurotransmetteurs sont
impliqués dans la pathogenese et les processus physiopathologiques de la dépression. Les premiéres
données ont montré que les patients atteints de maladies auto-immunes ou infectieuses sont plus
susceptibles de développer une dépression que la population générale (137). En outre, les personnes non
dépressives peuvent présenter des symptdmes dépressifs aprés un traitement par des cytokines ou des
inducteurs de cytokines, alors que les antidépresseurs soulagent ces symptémes (138). Il existe une
interaction complexe entre les systémes immunitaires périphérique et central. Des données antérieures
suggerent que l'inflammation/infection périphérique pouvait se propager au systeme nerveux central
d'une maniere ou d'une autre et provoquer une réponse neuro-immune (138) : (1) Certaines cytokines
produites lors de la réponse immunitaire périphérique, comme I'lL-6 et I'lL-1 b, peuvent s'infiltrer dans
le cerveau a travers la barriere hémato-encéphalique (BHE). (2) Les cytokines qui pénétrent dans le
systeme nerveux central agissent directement sur les astrocytes, les petites cellules stromales et les
neurones. (3) Certaines cellules immunitaires périphériques peuvent traverser la BHE grace a des
transporteurs spécifiques, comme les monocytes. (4) Les cytokines et les chimiokines présentes dans la
circulation activent le systeme nerveux central en régulant les récepteurs de surface des astrocytes et des
cellules endothéliales au niveau de la barriere hémato encéphalique. (5) En tant que voie intermédiaire,
la réponse immunitaire inflammatoire transmet les signaux de danger périphériques au cerveau, amplifie
les signaux et provoque un phénotype externe du comportement dépressif associé au
stress/traumatisme/infection. (6) Les cytokines et les chimiokines peuvent agir directement sur les
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neurones, modifier leur plasticité et favoriser un comportement de type dépressif. Les patients souffrant
de dépression présentent la caractéristique principale de la réponse immuno-inflammatoire, c'est-a-dire
des concentrations accrues de cytokines pro-inflammatoires et de leurs récepteurs, de chimiokines et de
molécules d'adhésion solubles dans le sang périphérique et le liquide céphalorachidien (139, 140, 141).
Les marqueurs de la réponse immuno-inflammatoire périphérique modifient non seulement I'état
d'activation immunitaire dans le cerveau qui affecte le comportement, mais peuvent également étre
utilises comme indice d'évaluation ou indice biologique du traitement antidépresseur (142, 143). Li et
coll. (2013) ont montré que le niveau de TNF-a chez les patients souffrant de dépression avant le
traitement était plus élevé que chez les témoins sains (144). Aprés un traitement a la venlafaxine, le taux
de TNF- a chez les patients présentant une dépression a diminué¢ de maniére significative (144). Une
méta-analyse récente portant sur 1 517 patients a révélé que les antidépresseurs réduisaient de maniére
significative les taux périphériques d'IL-6, de TNF- a, d'IL-10 et de CCL-2, ce qui suggere que les
antidépresseurs réduisent les marqueurs des facteurs inflammatoires périphériques (146, 147).
Récemment, Syed et coll. (2018) ont également confirmé que les patients non traités avec une dépression
présentaient des niveaux plus élevés de marqueurs inflammatoires, des niveaux accrus de cytokines anti-
inflammatoires aprés un traitement antidépresseur, tandis que des niveaux plus importants de cytokines
pro-inflammatoires ont été trouvés chez les non-répondants (143). De plus, une étude récente a montré
que la microglie contribue a la plasticité neuronale et a I'interaction neuro-immune qui sont impliquées
dans la physiopathologie de la dépression (147). Lorsque la microglie activée favorise I'inflammation,
notamment la production excessive de facteurs pro-inflammatoires et de cytotoxines dans le systéeme
nerveux central, un comportement de type dépressif peut progressivement se développer (147, 148).
Cependant, la microglie peut changer de polarisation avec deux types possibles dans des états
inflammatoires différents et regulant ainsi I'équilibre des facteurs pro et anti-inflammatoires. Ces deux
types sont les microglies M1 et M2 ; la premiere produit un grand nombre de cytokines pro-

inflammatoires apres activation, et le second produit des cytokines anti-inflammatoires. Un déséquilibre
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de de la polarisation M1/M2 de la microglie pourrait contribuer a la pathophysiologie de la dépression

(149).

9. Hypothese des neurotrophines

La famille des neurotrophines joue un role clé dans la neuroplasticité et la neurogenése.
L'hypothese neurotrophique de la dépression postule qu'un déficit du support neurotrophique conduit a
I'atrophie neuronale, & la réduction de la neurogenese et a la destruction du support glial, tandis que les
antidépresseurs atténuent ou inversent ces processus physiopathologiques (150). Parmi les différentes
hypotheses, I'nypothése la plus largement acceptée implique le facteur neurotrophique dérivé du cerveau
(BDNF, brain derived neurotrophin factor)). Cette hypothese a été émise suite a des travaux montrant
que le stress réduit les niveaux de BDNF dans le cerveau des animaux, tandis que les antidépresseurs
rétablissent ou atténuent cette réduction (151, 152). Par ailleurs, des facteurs impliqués dans le systéme
du BDNF ont été signalés comme exercant des effets semblables a ceux des antidépresseurs (153, 154).
De plus, des études ont rapporté que le niveau de BDNF est diminué dans le sang périphérique et a
I'autopsie chez les patients présentant un épisode dépressif alors que d'autres études ont rapporté que le
traitement antidépresseur le normalise (155, 156). Certaines données ont également montré que
I'interaction entre le BDNF et le gene de son récepteur est associée a la dépression résistante au traitement
(157). Enfin, des études récentes ont rapporté que les patients déprimés ont un niveau plus faible du pro-
domaine du BDNF (BDNF propeptide) que les sujets témoins. Celui-ci est situé en présynaptique et
favorise la dépression a long terme dans I'hnippocampe, ce qui suggére qu'il s'agit d'un régulateur

synaptique prometteur (158).

10.Hypotheése glutamatergique

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur libéré par les synapses dans le cerveau
; il est impliqué dans la plasticité synaptique, les processus cognitifs et les processus de récompense et
d'émotion. Le stress peut induire une sécrétion présynaptique de glutamate par les neurones et le

glutamate se lie fortement aux récepteurs ionotropes du glutamate (iGIuRs), y compris les récepteurs du

50



N-méthyl-D-aspartate (NMDARS) et les recepteurs de l'acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-
isoxazole-propionique (AMPARs) (159) sur la membrane postsynaptique pour activer les voies de
signalisation en aval (160). Des données de plus en plus nombreuses suggerent que le systéeme du
glutamate est associé a la survenue de la dépression. Les premieres études ont montré une augmentation
des taux de glutamate dans le sang périphérique, le liquide céphalorachidien et le cerveau des patients
avec un EDC (161, 162), ainsi qu'une perturbation des sous-unités NMDAR dans le cerveau (163). Le
blocage de la fonction des NMDAR a un effet antidépresseur et protege les neurones hippocampiques
des anomalies morphologiques induites par le stress, tandis que les antidépresseurs réduisent la sécrétion
de glutamate et les NMDAR (164). Plus important encore, les antagonistes des NMDAR, tels que la
kétamine, ont été signalés comme ayant des effets antidépresseurs profonds et rapides a la fois sur les
modeles animaux et sur les principaux symptémes des patients dépressifs (165). D'autre part, la kétamine
peut également augmenter la voie AMPAR dans les neurones de I'hippocampe en régulant a la hausse la

sous-unité 1 du récepteur AMPA du glutamate (166).

11.Hypothese intestin-cerveau

L'axe microbiote-intestin-cerveau a récemment fait I'objet d'une attention accrue en raison de sa
capacité a réguler l'activité cérébrale. De nombreuses études ont montré que I'axe microbiote-intestin-
cerveau joue un role important dans la régulation de I'numeur, du comportement et de la transmission
neuronale dans le cerveau (167, 168). Il est bien établi que la comorbidité de la dépression et des maladies
gastro-intestinales est fréquente (169, 170). Certains antidépresseurs peuvent atténuer les symptdmes des
patients atteints du syndrome du cdlon irritable et de troubles de I'alimentation (171). Il a été signalé que
les altérations du microbiote intestinal sont associées a des comportements de type dépressif (172, 173)
et des modification au niveau de la fonction cérébrale (174). Les premiéres études animales ont montré
que le stress peut entrainer des modifications a long terme de la diversité et de la composition de la
microflore intestinale et s'accompagne d'un comportement depressif (175, 176). Il est intéressant de noter
que certaines preuves indiquent que les rongeurs présentent un comportement dépressif apres des
transplantations fécales de patients souffrant de depression (177). D'autre part, certains probiotiques ont
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atténue le comportement dépressif dans des modeéles animaux (178) et ont eu des effets antidépresseurs
sur des patients souffrant de dépression dans plusieurs essais cliniques en double aveugle, contrdlés par
placebo (179, 180). Le mécanisme potentiel pourrait étre que le microbiote intestinal peut interagir avec
le cerveau par le biais de diverses voies ou systemes, notamment l'axe HPA et les systémes
neuroendocrinien, autonome et neuroimmunitaire (181). Par exemple, des données récentes suggerent
que le microbiote intestinal peut affecter les niveaux de neurotransmetteurs dans l'intestin et le cerveau,
notamment la sérotonine, la dopamine, la noradrénaline, le glutamate et 1’acide y amino-butyrique
(GABA) (182). Par ailleurs, des études recentes ont montré que les modifications du microbiote intestinal
peuvent également altérer la barriere intestinale et favoriser des niveaux plus éleves de cytokines
inflammatoires périphériques (183, 184). Bien que les recherches récentes dans ce domaine aient fait des
progres significatifs, davantage d'essais cliniques sont nécessaires pour déterminer si les probiotiques ont
un quelconque effet sur le traitement de la dépression et quels sont les mécanismes sous-jacents

potentiels.

Il ne fait aucun doute que plusieurs autres systemes ou voies sont également impliqués dans la
physiopathologie de la dépression, tels que le déséquilibre oxydant-antioxydant (185), le
dysfonctionnement mitochondrial (186, 187), et les génes liés au rythme circadien (188), en particulier
les interactions entre ces systemes (par exemple, l'interaction entre I'HPA et le métabolisme
mitochondrial (187), et l'interaction réciproque entre le stress oxydatif et I'inflammation (185). La
pathogenése de la dépression est complexe et toutes les hypothéses doivent étre intégrées pour prendre
en compte les nombreuses interactions entre les différents systemes et voies afin de pouvoir envisager de

nouvelles cibles thérapeutiques.

F. Stades évolutifs de la dépression

1. Généralités
Au cours de ces dernieres années, la perception des chercheurs et des cliniciens sur la temporalité

des troubles cognitifs a évolué. La dépression qui était initialement considérée comme une maladie aigué
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limitée dans le temps est passee a un statut de pathologie récurrente ou chronique qui pourrait durer toute
la vie (189). Il apparait cependant que I’évolution de la dépression ne peut pas se résumer a ces deux
seuls extrémes car c’est une maladie hétérogene. Il est en effet possible que certains patients présentent
des épisodes uniques et brefs sans qu’il n’y ait de nouvel épisode, des périodes aigués a de nombreuses
reprises avec la présence de symptomes résiduels ou encore des épisodes chroniques caractérisés par des
fluctuations de la symptomatologie et de la gravité mais qui peuvent persister pendant plusieurs années.
Cette multiplicité possible des évolutions rend la prédiction de I’évolution et la prise en charge
thérapeutique difficiles obligeant souvent le thérapeute a réadapter ses thérapeutiques. Elle représente
également un challenge afin de mieux appréhender I’hétérogénéité étiologique et physiopathologique de

la dépression.

Le changement de perspective entre un épisode dépressif a prendre en charge sur le court terme
vers une approche sur le long terme a abouti & une nouvelle terminologie pour définir les différentes
¢tapes cliniques observables tout au long de la maladie. C’est ce que nous allons voir dans le point

suivant.

2. Temps évolutifs de la depression

Dans cette partie, nous allons donc discuter différents concepts en lien avec 1’évolution de la
dépression sur le long terme avec notamment, entre autres, la notion de réponse, de rémission, de

guérison, de rechute, de récurrence, et de chronicité.

Lorsqu’une personne présente un nombre suffisant de symptomes pour que les criteres
diagnostics décrit précédemment soient réunis, on peut parler d’épisode et si cette personne n’a jamais
eu d’antécédent dépressif particulier, il s’agit dans ce cas du premier épisode dépressif caractérisé (cf.
fig. 10). Lorsqu’un patient commence a avoir une amélioration des symptdmes, théoriquement suite a
une prise en charge thérapeutique, le terme de réponse est alors utilisé. Ce terme prend toute son
importance en recherche dans les essais pharmacocliniques afin d’évaluer 1’efficacité de la prise en

charge thérapeutique ou d’une nouvelle molécule testée. Lors de ces études, I’existence d’une réponse
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thérapeutique est évaluée par la réduction des scores mesurés principalement par 1’échelle de Hamilton
et la MADRS. Pour évoquer la notion de réponse, ce score doit avoir diminué d’au moins 50% apres 6 a
8 semaines de traitement antidépresseur. Les patients présentant une réponse partielle sont ceux dont la
note totale a I’échelle a diminué de 20 % a 50 % aprés 6 a 8 semaines de traitement antidépresseur. Lors
des ¢tudes d’efficacité des antidépresseurs, la proportion des sujets présentant une réponse est de 1/3,

celle des sujets présentant une réponse partielle de 1/3 et la méme proportion pour ceux qui ne répondent

pas au traitement (190).
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Figure 10. Représentation schématique d’un épisode dépressif caractérisé et des évolutions possibles.
Notes : On parle de réponse au traitement lorsqu'il y a une diminution significative des symptémes,
généralement défini comme une réduction de 0,50 de la gravité des symptémes. La rémission correspond
a la période ol les symptdmes de I'EDC sont absents ou peu nombreux. En I'absence de biomarqueurs
validés, la guérison peut ne pas se distinguer cliniquement de la rémission, mais elle est implicite apres
une période asymptomatique prolongée (2 mois), a la suite de laquelle la probabilité d'un EDC est réduite.
Une rechute est définie comme le retour de I'EDC initial aprés une rémission, tandis que la récurrence est
définie comme le développement d'un nouvel EDC apres le début de la guérison. Les rechutes ou les EDC
récurrents sont de gravité croissante et de plus longue durée. Les périodes de rémission plus courtes et la
réduction de la réponse thérapeutique au fil du temps contribuent a la progression et a la chronicité de la
dépression. (Adapté de Frank et coll., 1991, (191)).

La rémission peut étre soit partielle soit compléte. On va évoquer une rémission partielle lorsque
les symptdmes ne sont plus suffisants en nombre pour pouvoir poser le diagnostic d’EDC mais qu’il
persiste entre 2 a 4 symptdmes sur les 9 définissant un EDC (191). Elle se définit lors des essais cliniques

par une note totale comprise entre 8 et 14 a la version 17 items de 1’échelle de dépression de Hamilton.
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Dans ce contexte, la proportion de patients se retrouvant en rémission partielle a la suite d’un traitement
ayant dure 6 a 8 semaines est comprise entre 25 et 33% des patients. Les symptdémes persistants sont
nommes symptomes résiduels. Ces symptdmes sont trés importants a prendre en compte puisqu'ils
représentent une péjoration du pronostic du trouble dépressif, ce qui en fait une cible privilégiée lors de
la prise en charge des EDC tant sur un plan pharmacologique que psychothérapeutique. La rémission
complete quant a elle se caractérise par une période d’au moins deux semaines sans symptomes ou avec
peu de symptdmes (1 a 2 symptdmes de faible intensité au maximum) aprés un épisode de depression
(191). Dans les essais cliniques, cette rémission correspond a une note a 1’échelle de Hamilton a 17 items
inférieur ou égale 7 ou inférieur le plus souvent a 9 avec I’échelle MADRS. La rémission compléte est
I’objectif de toute prise en charge thérapeutique d’un EDC car elle permet de prédire un meilleur
pronostic du trouble dépressif avec une réduction des rechutes et des récurrences et de passage a la
chronicité. Lorsque les symptdmes dépressifs apparaissent a nouveau aprés une amélioration au cours
d’un méme épisode, on parle de rechute ce qui signifie qu’elle ne peut avoir lieu qu’aprés une rémission
et avant la guérison (192). Le rétablissement ou guérison fait également référence a une période sans
symptome ou avec peu de symptdmes aprés un épisode de dépression. Les chercheurs divergent sur la
durée de cette période, la plupart des définitions allant de 2 a 6 mois. lls different également sur le seuil
de symptomes requis (par exemple, aucun symptéme, un ou deux symptdmes, ou un seuil inférieur au
seuil diagnostique). Les criteres utilisés pour définir le rétablissement ont des implications importantes
pour les taux de chronicité et de récurrence (193). Un nouvel épisode dépressif aprés une phase de
guérison d’un épisode antérieur chez un méme patient caractérise ce qu’on appelle une récurrence. Le
délai entre les deux épisodes doit étre selon le DSM au moins de deux mois mais il peut aller jusqu’a
plusieurs années (194). Le trouble dépressif récurrent correspond donc a la succession chez un méme
patient, d’au moins deux épisodes dépressifs caracterisés unipolaires distincts (9). Si un épisode dépressif
dure plus de deux ans, il s’agit d’un épisode dépressif chronique (9).

Enfin, il est important d’introduire la notion de dépression résistante puisqu’elle est utile en

clinique. Elle correspond a une réponse insuffisante suite a deux traitements antidépresseurs de classe
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differente prescrit a des posologies efficaces (maximales), pendant une durée suffisante pour observer
une potentielle réponse soit six semaines et avec une observance de qualité satisfaisante correspondant a

une prise d’au moins 80% du traitement prescrit sur la période considérée (195).

3. Evolution naturelle d’un épisode dépressif caractérisé

La durée moyenne d'un EDC est de 20 a 30 semaines dans les échantillons cliniques (196) et non
cliniques (197). Plus la durée de I'épisode est longue, plus la probabilité de rétablissement est faible (196).
Pour 10 a 20 % des personnes présentant un EDM, I'épisode devient chronique. Dans le cadre de I'étude
Collaborative Depression Study (CDS), Keller et coll. (2013) ont suivi un large échantillon clinique
pendant 30 ans (196). Ces auteurs montrent d’'une maniére prospective qu'apres 2 ans, 20 % des patients
ne s'étaient pas remis de leur premier EDC. Ce pourcentage passe a 12 % apres 5 ans, 8% aprés 10 ans
et 6% aprés 15 ans. Dans le cadre d'un suivi pendant 23 ans d'un échantillon de la population de personnes
ayant présenté leur premier EDC, Eaton et ses collegues (2008) ont constaté que 15 % d'entre eux ne
s'étaient pas rétablis méme aprés 23 ans d’observation (198). Chez les personnes qui se rétablissent d'un
EDC, le risque de récidive varie considérablement en fonction de la durée du suivi et de la nature de
I'échantillon. Au cours de la premiére année suivant la guérison, 25 a 35 % des patients en psychiatrie et
en soins primaires connaissent une récidive (199, 200). Le CDS a rapporté des taux de récurrence de 40%
au suivide 5ans ; 60% a 10 ans ; 85% a 20 ans ; et 91% a 30 ans (196). Cependant, les taux de récurrence
d’un EDC ne sont que de 40-50% dans le suivi a long terme d'échantillons de la population (198, 201,
202). A chaque récidive d’un EDC, le risque de nouvelles récidives augmente. Ainsi, apres une premiere
décompensation, plus de 50% des personnes développeront un deuxiéme épisode dépressif. Aprés deux
épisodes, le taux de rechute augmente a 70% et au-dela de trois épisodes, a 90% (203). Bien que la durée
des éepisodes soit similaire d'une récurrence a l'autre, l'intervalle entre les épisodes se raccourcit
progressivement a chaque récurrence (198, 196). Les intervalles libres sont par conséquent de moins en
moins nombreux associés a des épisodes dépressifs présentant une sevérité accrue et de plus en plus

difficiles a traiter (199, 205). Les personnes atteintes d’'un EDC ont en moyenne cing a neuf episodes au
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cours de leur vie (206). Par ailleurs, plus de 80% des troubles dépressifs sont des troubles récurrents
(203). Enfin, en ce qui concerne la dépression résistante, il est montré que 15% a 20% des EDC peuvent

étre caractérisés comme résistant au traitement.

4. Notion de staging

Dans le cadre de maladies chroniques, notamment dans des spécialités médicales telles que la
pneumologie, la cardiologie ou encore la rhumatologie, la notion de staging ou stadification est un
modéle qui est largement utilisé. Ce modéle permet de décrire 1I’évolution de la maladie en la
décomposant en différents stades qui possédent chacun leurs propres caractéristiques. Généralement le
premier stade correspond a un stade de latence ou a risque alors que le dernier définit les stades avancés
de la maladie le tout le long d’un continuum (206). Cette stadification peut présenter plusieurs avantages
lors d’une prise en charge d’une maladie chronique. Cliniquement, elle sert généralement deux objectifs
principaux. Premierement, en permettant de comprendre la progression d'une maladie et en identifiant
des phases distinctes, les maladies peuvent étre détectées et traitées plus tét ; et, deuxiemement, en
établissant des stades en fonction des facteurs qui déterminent la progression, des traitements plus ciblés
peuvent étre développés et administrés (207). En ce qui concerne la dépression, le premier modele de
staging provient des travaux de Fava et coll (1993) qu’ils ont ensuite préciser et affiner et dans lequel la
dépression unipolaire est présentée en cing stades (208). D’autres modeles ont été¢ développés. Celui
proposé en 2008 par Hetrick et coll bien qu’assez similaire a celui de Fava introduit de nouveaux
paramétres importants avec 1’impact cognitif et fonctionnel du trouble (209). Ce modéle décrivant 8
stades de la dépression est le premier a prendre en compte les déficits neurocognitifs. Plus récemment,
au modele de Hetrick, Reneses et coll (2020) propose d’ajouter la notion de résistance au traitement dans
la définition des stades cliniques. Méme si sur un plan théorique le modele de staging apparait étre une
avancée prometteuse, en se plagant sous un angle évolutif, par rapport a une simple approche catégorielle,
des recherches supplémentaires sont nécessaires pour comprendre exactement ce que nous essayons de
stadifier avant d'adapter un modeéle de stadification aux troubles psychiatriques et notamment la
dépression. Les modeéles de stadification doivent refléter la véritable nature et la pathophysiologie d'un
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trouble afin de guider les décisions concernant la prise en charge. Etant donné les nombreuses questions
concernant 1’étiologie et la neurobiologie des troubles dépressifs, les modeles actuels de stadification des

troubles dépressifs ne remplissent pas ces objectifs et, en tant que tels, pour le moment du moins.

G. Prise en charge thérapeutique de l’épisode dépressif caractérisé

1. Prise en charge médicamenteuse

Les antidépresseurs

Les antidépresseurs sont disponibles depuis plus d'un demi-siecle. Aprés plus de 30 ans de progres
tres lents dans ce domaine, le premier agent de la deuxieme génération d'antidépresseurs, la fluoxétine,
a été mis sur le marché en 1987. Depuis lors, plus d'une dizaine d'antidépresseurs aux effets biologiques,
aux structures chimiques et aux effets secondaires variés ont été mis sur le marché, ce qui représente une
petite explosion des options thérapeutiques. Pourtant, il n'existe aucune preuve substantielle que I'un ou
I'autre de nos nouveaux agents soit plus efficace (tel que défini par les taux de réponse ou de rémission)
que l'imipramine, le prototype original. Au cours des dix derniéres années, les deux avancées les plus
importantes dans le traitement de la dépression ont été I'utilisation croissante de traitements adjuvants de
la dépression, c'est-a-dire de médicaments ajoutés a un antidépresseur inefficace pour en augmenter
I'efficacité, et le développement rapide et récent de traitements non pharmacologiques qui correspondent
a des techniques de neuromodulation. Outre I'électroconvulsivothérapie (ECT), qui existe depuis
plusieurs décennies, la stimulation magnétique transcranienne (TMS), la stimulation cérébrale profonde

(DBS) et d'autres traitements ont donné une orientation trés différente au traitement de la dépression.

Action des antidépresseurs

Les mécanismes précis par lesquels les antidépresseurs améliorent I'numeur restent encore
partiellement inconnus mais la plupart des antidépresseurs agissent sur la neurotransmission
monoaminergique. Par cette action, ils produisent des effets initiaux au sein de la synapse, qui ont ensuite
un impact sur les voies de signalisation intracellulaire et de second messager (211). Ces voies aboutissent

a des changements dans I'expression des génes, la neurogeneése et la plasticité synaptique, et, finalement,
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ces changements adaptatifs conduisent a un bénéfice thérapeutique (212). Les effets pharmacologiques
des antidépresseurs sont divers et compliqués, et le regroupement des antidépresseurs en classes basées
sur leur action pharmacologique principale est trop simpliste, mais il reste utile en pratique, lorsque les

effets cliniques des antidépresseurs sont larges et se chevauchent.

Efficacité des antidépresseurs

Les essais s’intéressant a la performance des antidépresseurs ont traditionnellement mis I'accent
sur I'efficacité. Dans les contextes cliniques, cette efficacité est généralement évaluée en recherchant une
réduction de 50 % des symptémes (213). Certains des premiers antidépresseurs développés, tels que les
tricycliques et les IMAO, restent parmi les médicaments les plus efficaces disponibles, mais leur
utilisation est minime aujourd'hui (214). Dans la plupart des contextes, et en particulier dans les premieres
lignes de traitement, ces médicaments ont été remplacés par de nouveaux médicaments aux actions
pharmacologiquement plus sélectives et, par conséquent, aux effets secondaires moins importants (215).
La HAS dans ses recommandations de bonnes pratiques suggerent que la mise en place d’un traitement
antidépresseur doit étre instauré que lorsque la patiente présente un EDC d’intensité modéré, avant la

psychothérapie est recommandée.

Ainsi, au cours du dernier quart de siecle, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
sont devenus la classe de médicaments antidépresseurs de premiere intention, malgré une efficacité
modérée qui peut prendre des semaines avant de produire un bénéfice mesurable. Par ailleurs, méme si
les effets secondaires sont moins importants que les tricycliques et les IMAO, les effets secondaires
engendrés par les ISRS sont parfois importants chez certains patients. Ces effets secondaires, notamment
des dysfonctionnements sexuels, une prise de poids, des nausées et des maux de téte, peuvent entrainer

une intolérance et un arrét du traitement chez les patients (216).

Une meta-analyse récente avait pour objectif de comparer l'efficacité et I'acceptabilité des
antidépresseurs dans le traitement aigu de 1’épisode dépressif caractérisé (217). Parmi les 21

médicaments, y compris les deux antidépresseurs essentiels recommandes par I'OMS, I'amitriptyline et
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la clomipramine, se sont revéleés plus efficaces que le placebo. L'amitriptyline et certains médicaments
présentant un profil pharmacologique avec une double action (par exemple, la mirtazapine, la duloxétine
et la venlafaxine) étant parmi les plus efficaces (cf. fig 11). En termes de tolérance, seuls I'agomélatine

et la fluoxétine étaient plus tolérables que le placebo, tandis que la plupart des antidépresseurs étaient a

égalité, a I'exception de la clomipramine, qui était plus mal tolérée que le placebo (cf. fig. 11).

—=—FRésultat significatif’ en faveur de la molécule
——— Eésultat non significatif
—8— Résultat significatif en faveur duplacébo

A O (95% Crl) B OR (95% CH)
Efficacité Tolérance

Amnitriprdine —— 213(1809-2.41) Agomelatine e 084 (0-72-097)
Mirtazapine ——  180(164-220) Fugeetine B 055 (0-50.0.96)
Dulmcetine e 1.85 (1.66-207) Escitalopram —— 0.00 (0-80-1.02)
Venlafaxine _._ 178 (161-1.96) Mefarodone —_— - 093 (072-119)
Pascucetine . 175 (1-61-1-90) Citalopram —— 094 (0-80-1.09)
Milnacipran —— 174(13-223) Amitriptyline 1 0.05 (0.83-1.08)
Fluwoamine — - 160 (1.41-2.02) Parmoetine § . 095 (0-87-1.03)
Escitalopram e 1.68 (1.50-1.87) Milnacipran — s 005 (0.73-1.26)
Mefazodone —_— 167 (1:32-212) Sertraline e 096 (0-85-1.08)
Sortraline C— 167 (1.49-1.87) Bupropbon —— 096 (0-81-1.14)
Vortioxetine e 166 (1-45-1.92) Mirtazapine —— 099 (0-85-1-15)
Agomelatine = 165 (1-44-188) Viorticuetine S 101 (0-86-1-15)
Vilarodone = 1.60 (1-28-2.00) Venlafaxine el 104 (0-93-115)
Levomilnacipran S E— 1.50{1.24-2.05) Deprenlafacine e 108 (0-88-1:33)
Bupeopion —— 158 (1.35-1.86) Dulcseting B 104 (0-96-1.23)
Flucxetine .. 152 (1-40-1.66) Flevoamine - 110 (0-41-1-33)
Citalopram B 152 (133-174) Vilazodone —— 114 (0-88-147)
Trazodone - 151(125-183) Trazodane —= 115 (0-93-142)
Clomipramine — 1.49 (1.21-1.85) Rebowetine —T 116 (0-96-1.40)
Do lafae e — = 149 (1-24-179) Levomilnacipran L 116 (:483-1.53)
Reboxetine — 137 (1.16-163) Clomipraming ——g— 1-30{1.01-1.68)
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Figure 11. Diagrammes de forest de la méta-analyse de tous les essais pour l'efficacité (A) et la tolérance
(B) des antidépresseurs. Les antidépresseurs ont été comparés au placebo, qui était le composé de référence.
OR=o0dds ratio. Crl=intervalle de confiance. (Adapté de Cipriani et al., 2018, (217))

L'étude a également évalué les comparaisons deux a deux, et plusieurs des mémes medicaments
se sont averés meilleurs que les autres antidépresseurs (par exemple, amitriptyline, mirtazapine,
venlafaxine, paroxeétine et vortioxétine). Cependant, les analyses de données réalisées ne peuvent pas
identifier les effets au niveau individuel, et donc, en pratique, la prescription d'antidépresseurs reste une
question de jugement clinique. Cette étude permet de montrer que les antidépresseurs constituent un

traitement efficace du trouble dépressif, malgré des réponses placebo élevées. Dans ce contexte, les
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médicaments antidepresseurs sont largement utilisés et leur utilisation a long terme est en augmentation.
Compte tenu de cette utilisation extensive et des recommandations de nombreuses sociétés savantes pour
les utiliser dans les troubles dépressifs, il est important de noter qu’on pourrait donc s'attendre a ce que
les antidépresseurs soient universellement considérés comme efficaces. Etonnamment, ce n'est pas le cas

et un debat acharné sur leurs avantages et leurs inconvénients se poursuit (218, 219).

C’est pourquoi, au cours des deux dernieéres décennies, des efforts ont été déployés pour
développer des antidepresseurs dont le mécanisme d’action ne soit pas basé sur les monoamines, qui
soient dépourvus de certains des effets indésirables de ces médicaments et qui soient capables d'induire
des changements cliniques de maniere beaucoup plus rapide. Les composés en cours de développement
comprennent de nombreuses molécules agissant sur les voies biologiques susceptibles d’étre impliquées
dans la physiopathologie des troubles dépressifs. Parmi ces molécules on trouve entre autres, des
molécules agissant sur le métabolisme du glucose, des modulateurs du systeme glutamatergique, des
agents anti-inflammatoires, des molécules agissants sur le systeme opioide, des traitements stimulant la
neurogenese hippocampique, des thérapies antiglucocorticoides (voir 220 pour revue). Le degré
d'avancement dans le processus de développement est variable en fonction des mécanismes, bien que
tous les types de composés aient montré un certain degré de promesse dans le traitement des troubles

dépressifs.
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2. Prises en charge non médicamenteuse : les psychothérapies

La psychothérapie de ’EDC se présente sous de nombreuses formes différentes, dont les plus
courantes sont représentées principalement par les thérapies émotionnelles cognitives et
comportementales, les psychothérapies dynamiques, les thérapies systémiques, la thérapie
interpersonnelle, la thérapie d’acceptation et d’engagement ou encore la thérapie orientée solution. Pour
la HAS, en I’absence de preuve pour la supériorité d’une thérapie, elles peuvent étre toutes mise en
ceuvre. L’OMS recommande quant a elle I’utilisation des thérapies émotionnelles cognitives et
comportementales dans la prise en charge des épisodes dépressifs caractérisés. Ces différentes thérapies
reposent sur des modeles conceptuels différents et mettent en ceuvre des techniques dont I'orientation et
les méthodes varient dans une certaine mesure. Un grand nombre d'essais contrdlés randomisés et de
méta-analyses montrent invariablement que la psychothérapie est efficace dans le traitement des troubles
dépressifs. Dans ce contexte, aucune différence consistante ou cliniqguement significative n'est apparue
comme éevidente entre les différents types de psychothérapie (221, 222, 223, 224). Cette conclusion peut

donner lieu a deux grandes hypotheses pour expliquer I'efficacité des psychothérapies.

La premiére hypothése, I'explication non spécifique ou des facteurs communs, soutient que les
principaux facteurs engendrant du changement dans la psychothérapie sont principalement ceux qui sont
communs a toutes les psychothérapies, tels que l'alliance thérapeutique (une attitude positive,
chaleureuse, attentionnée et authentique, (225) et les facteurs du thérapeute (226)). L'approche des
facteurs communs suggere que le fait de se concentrer sur la formation et la qualité de leur mise en ceuvre

pour ces facteurs communs optimisera les résultats du traitement.

En revanche, les partisans de I'explication des facteurs spécifiques soutiennent que des stratégies
spécifiques au traitement produisent des changements par le biais de différentes voies, telles que la
restructuration cognitive, Il'activation comportementale ou I'amélioration du fonctionnement
interpersonnel (227). Par conséquent, les comparaisons directes de différents modéles de traitement
psychothérapeutique, qui ne sont pas assez puissantes pour détecter des différences de traitement (228),

masquent les variables du patient telles que la gravité de la dépression, le dysfonctionnement social et le
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dysfonctionnement cognitif, dont il a été démontre qu'elles prédisent de maniére différentielle les
résultats des différents traitements (229, 230). Dans la mesure ou I'hypothése des facteurs spécifiques est
vraie, les résultats du traitement pourraient étre optimisés en adaptant des interventions spécifiques aux

caractéristiques du patient.

La psychothérapie produit des effets qui sont généralement équivalents & ceux de la
pharmacothérapie, bien que les tailles d'effet des essais pharmacologiques et psychothérapeutiques ne
puissent pas étre facilement comparées en raison de problémes méthodologiques (par exemple, la
procédure de I’aveugle, (231)). Une récente méta-analyse de données sur des patients, portant sur 16
études comparant la psychothérapie individuelle aux traitements antidépresseurs, n'a montré aucune
différence significative dans les résultats sur la dépression auto-déclarée ou les taux de réponse ou de
rémission (232). De plus, il a été démontré que les effets bénéfiques de la thérapie cognitive persistent
pendant au moins un an apres le traitement, ce qui est similaire a ce qui est observé pour les patients
ayant recu un antidépresseur, et avec des taux de rechute plus faibles que chez les patients qui arrétent

les traitements (234).

Il existe cependant quelques limitations a I’approche psychothérapeutique. En effet, bien que la
psychothérapie soit clairement efficace, de nombreuses personnes rencontrent des obstacles pour y
accéder, notamment des contraintes de temps, le manque de services disponibles et le codt (235). Dans
ce contexte, il a été démontré a plusieurs reprises que la psychothérapie par téléphone est un moyen
efficace de dispenser une psychothérapie (236), produisant des résultats équivalents a la thérapie en face

a face et réduisant les arréts de suivi (237).

3. Prise en charge de la dépression résistante
a. Geénéralités
Malgreé les progres du traitement et la disponibilité de multiples classes d'antidépresseurs, entre

30 a 50 % des patients présentant un épisode dépressif caracterisé n'obtiennent pas une réponse adéquate
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a la premiére ligne de traitement antidépresseur (16, 17, 237). Dans le cadre d'un essai randomiseé, I'étude
STAR*D (sequenced treatment alternatives to relieve depression ; 238, 239) a examiné de nombreuses
¢étapes standardisées de la prise en charge de 1’épisode dépressif, a 1'aide de médicaments et de thérapie
cognitive dans un contexte de soins primaires. L'étude visait a examiner I'objectif le plus significatif sur
le plan clinique, c’est-a-dire la rémission. Cette étude a permis de montrer que la rémission cumulée
apres quatre etapes de traitement n'était encore que de deux tiers (67 %) et que la rémission a chacune
des étapes était de 36-8%, 30-6%, 13-7%, et 13 %. Sur un plan économique la dépression résistante
constitue un probléme majeur puisqu’il est estimé qu’elle représente entre un tiers et la moitié des codts
directs ou indirects de la dépression (240) d’ou I’importance de sa prise en charge. Avant de parler d’une
dépression résistante il est important d’avoir en téte quelques réflexes. Premiérement, il est important
d’éliminer la possibilité que le patient présente un trouble bipolaire de I’humeur, deuxi¢émement éliminer
un tableau dépressif qui pourrait étre en lien avec une affection médicale générale ou di des effets

iatrogenes, troisiemement éliminer une inobservance thérapeutique.

b. Prise en charge thérapeutiques

Pharmacologie

Les approches psychopharmacologiques pour la dépression résistante impliquent un traitement
médicamenteux a haute dose ou une thérapie combinée. Le traitement a haute dose fait référence a une
stratégie psychopharmacologique impliquant I'augmentation considérable (doublement ou triplement) de
la dose de I'antidépresseur face a une non-réponse, une stratégie qui a pu améliorer significativement la
clinique notamment en cas de réponse partielle. Cette stratégie a été récemment confirmée dans deux
méta-analyses portant sur l'utilisation des ISRS (241, 242). En outre, la stratégie de switch consiste a
changer le médicament antidépresseur principal pour un autre de la méme classe ou d'une classe
differente. Dans I'étude STAR*D, cette stratégie a permis d'obtenir une rémission chez un patient sur
quatre qui ne répondait pas initialement au citalopram, que ce soit dans la méme classe ou dans une classe
differente. Cependant son succes chez les patients qui n‘ont pas répondu a deux essais d'antidépresseurs
est extrémement modeste, avec seulement un patient sur dix qui obtient une rémission (239).
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Une autre approche est celle de la potentialisation, dans laquelle un traitement antidépresseur en
cours est associé a des médicaments non antidépresseurs. Les stratégies de potentialisation initialement
bien étudiées, comme le lithium ou la I-triiodothyronine (T3) (243), sont devenues un peu moins
courantes dans la pratique, tandis que I'augmentation avec des antipsychotiques atypiques, comme la

quétiapine ou l'aripiprazole voir I’olanzapine est de plus en plus utilisée (244, 245).

Enfin, le traitement combiné fait généralement référence a la prescription de plus d'un
antidépresseur simultanément. L'éventail et le nombre de possibilités de combinaisons ont
considérablement augmenté avec l'introduction de nouveaux antidépresseurs. Les deux stratégies de
combinaison les mieux étudiées, étudiées dans STAR*D, sont les ISRS ou les ISRN combinés avec le
bupropion (un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine) qui n’est pas disponible

en France ou a la mirtazapine (un antagoniste des récepteurs a2-adrénergiques) (239).

Depuis octobre 2020, une nouvelle molécule a été autorisée a étre utilisée en milieu hospitalier
pour traiter la dépression résistante. Il s’agit de la kétamine par injection nasale. Cette molécule, qui est
un agent polyvalent principalement utilisé comme anesthésique dissociatif, agit en bloquant le récepteur
excitateur N-méthyl-d-aspartate (NMDA). Elle inhibe ainsi le courant des canaux Na+ et K+, empéchant
le recaptage de la sérotonine et de la dopamine. Méme si les publications ont montré des effets sur la

dépression résistante (245, 246) Selon la haute autorité sanitaire francaise (247) , cette molécule associée

avec les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine ou inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline, rend un service médical “faible chez les patients adultes de moins
de 65 ans pour le traitement des épisodes dépressifs caractérisés n'ayant pas répondu a au moins deux
antidépresseurs différents de deux classes différentes au cours de I'épisode dépressif actuel sévere, et en
cas de contre-indication ou résistance a I'électroconvulsivothérapie ou les patients n'y ayant pas acces
ou l'ayant refusé.” Ce n'est donc pas la molécule miracle contre la dépression sévere juge la HAS : “Dans

’

d'autres situations clinique SPRAVATO (eskétamine) n’a pas de place dans la stratégie thérapeutique.’
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Les technigues de neurostimulation

Le lecteur est invité a lire la revue récente publié (248)

Electroconvulsivothérapie

Dans le cas de I'ECT, une crise est provoquée pendant une courte anesthésie apres que le patient
ait donné son consentement éclairé. L'ECT est considérée comme le traitement biologique non
pharmacologique le plus largement utilisé et le plus efficace pour la dépression résistante (249, 250). Elle
est également couramment utilisée lorsqu'une réponse antidépressive rapide est nécessaire, comme dans
le cas de personnes trés agées ou de patients hautement suicidaires. Les principaux problemes de
tolérance de I'ECT sont ses effets indésirables sur la cognition, en particulier I'amnésie antérograde et
rétrograde. L'ECT unilatérale droite semble étre aussi efficace que le traitement bilatéral, bien que le
traitement bilatéral puisse conduire a une réponse clinique plus rapide (250). Une autre approche consiste
a utiliser des impulsions ultra-breves (UBP) pour minimiser les effets indésirables cognitifs. Cependant,
une revue systématique a montré que 'ECT UBP pourrait avoir une efficacité plus faible et une vitesse

de rémission plus lente (251).

Autres techniques de neurostimulation

Les nouveaux traitements des épisodes dépressifs résistants comprennent de nombreuses
approches. Nous allons évoquer brievement la stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS
en anglais, 252), stimulation magnétique transcranienne profonde (dTMS), la stimulation transcranienne

a courant direct (tDCS en anglais, 252) et la magnétoconvulsivothérapie (MTS en anglais).

La rTMS standard utilise une bobine en forme de huit pour moduler I'activité neuronale a une
profondeur maximale de 1,5 & 2,5 cm du cuir chevelu. Une revue récente de 18 études sur cette technique
conclue que pour les patients souffrant de dépression résistante et ayant subi au moins deux échecs de
traitement antidépresseur, la rTMS est un traitement raisonnable et efficace (253). Cependant, une méta-
analyse a montré que son efficaciteé est inférieure a celle obtenue avec I'ECT (254). Par opposition a la

rTMS standard, la dTMS module I'activité neuronale dans des régions plus profondes du cerveau. Une
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revue a conclu que la dTMS chez les patients avec une dépression résistant est efficace en monothérapie

et en complément d'une pharmacothérapie (255, 256).

La tDCS applique généralement un faible courant continu par le biais d'électrodes de cuir chevelu
recouvrant des zones corticales ciblées (257). Une récente revue systématique et méta-analyse a conclu
que les résultats ne préconisent pas I'utilisation de la tDCS dans la dépression résistante (258) alors
qu’une autre méta-analyse conclut & efficacité dans le traitement des troubles dépressifs aigus avec une

taille d'effet modeérée, et une faible efficacité dans la dépression résistante au traitement (259).

La MTS combine des élements de la rTMS et de I'ECT. Dans la MTS, un appareil de rTMS est
utilisé pour provoquer une crise, mais tout comme pour I'ECT, le patient est anesthésié et recgoit un
myorelaxant. Une analyse de huit études de la MTS a rapporté des taux de rémission de 30 a 40 % et

aucun effet indésirable cognitif significatif (260).

Il. Notions de neuropsychologie : les cognitions

A. Geénéralités
La cognition est un domaine vaste dont il apparait nécessaire d’en préciser le sens tant ce terme
est utilisé par de nombreuses disciplines allant de la biologie a la linguistique, de la psychologie a
I’intelligence artificielle ou encore de la philosophie a ’anthropologie mais aussi par de nombreux

professionnel dans le milieu médical (neurologue, gériatre, psychiatre, neuropsychologue...).

Sur le plan étymologique le terme cognition est identique a celle du terme connaissance : ¢’est
I’association de deux mots latins, con signifiant « avec », et gnosco, « connaitre », et le latin médiéval

définissait la cognition comme ’activité¢ de connaitre.

Nous sommes continuellement soumis a de trés nombreuses informations et d’origine tres variée,
certaines vont venir directement de nos sens, d’autres de notre mémoire et d’autres de I’environnement

lors de nos relations avec nos pairs. Dans ce contexte, la cognition peut se définir comme 1’ensemble des
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activités par lesquelles toutes ces informations sont traitées par 1’appareil psychique : comment il les
recoit, comment il les sélectionne, comment il les transforme et les organise, comment il construit ainsi
des représentations de la réalité et élabore des connaissances (261) et comment il permet de répondre a
ces informations. Ce processus de traitement de 1’information comprend donc 1’acquisition, le stockage,

la transformation et la récupération.

La Haute Autorité de Santé de son coté définit les troubles cognitifs comme étant une altération
d’une ou plusieurs fonctions cognitives, quel que soit le mécanisme en cauSe, Son origine ou sa
réversibilité. Dans ce contexte, un trouble cognitif peut avoir une origine neurologique, psychiatrique,
médicamenteuse ou autre. Cette notion de trouble cognitif est donc partagée a la fois par les neurologues
et les psychiatres, ce qui nécessite de pouvoir en préciser les concepts et les termes utilisés dans la

recherche en psychiatrie.

Cet ensemble hétérogéne de processus a fait et fait encore 1’objet de nombreuses études en
psychologie cognitive notamment dans le cadre des pathologies psychiatriques telles que la
schizophrénie, le trouble bipolaire ou encore la dépression. Bien qu’il apparaisse difficile d’établir un
consensus entre les différents auteurs, la littérature mentionne trois grands domaines cognitifs qui doivent

étre explorés afin de pouvoir établir un profil cognitif global d’un individu.

Le premier domaine correspond a la neurocognition encore parfois appelé cognition forid qui se
réfere au traitement des informations conscientes ou inconscientes indépendamment d’influence
émotionnelle et qui n’a pas d’impact direct en théorie sur les réponses émotionnelles. Elle comprend

I’attention, la mémoire, les fonctions exécutives, les gnosies, le langage et les praxies.

Le deuxiéme domaine correspond a la cognition chaude qui se référe au traitement d’informations
conscientes ou inconscientes presentant une influence émotionnelle et qui est capable de genérer des

comportements émotionnels.

Enfin le dernier domaine est la métacognition.
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Des capacités intactes dans le domaine de la cognition chaude et de la métacognition sont

indispensables pour qu’un sujet puisse développer des compétences de cognition sociale.

Nous allons développer dans les paragraphes suivants ces trois domaines cognitifs avant d’en analyser

leurs caractéristiques dans la dépression.

B. La neurocognition

La neurocognition ou cognition froide représente un ensemble de processus qui représentent différents

aspects de la cognition appelés fonctions cognitives.

1. Les fonctions neurocognitives

a. Les fonctions instrumentales
Celles-ci se composent de différents éléments dont le langage, les gestes et le schéma corporel,
les capacités visuo-spatiales ainsi que le calcul. Lorsqu’ils sont perturbés, ces différents éléments
provoquent des troubles appelés respectivement aphasie, apraxie gestuelle et asomatognosie, agnosie et
acalculie. Ce domaine cognitif ne sera pas plus détaillé non pas qu’il ne représente pas d’intérét ou
d’importance mais surtout parce que I’investigation de possibles perturbations dans les composantes de

ce domaine chez des personnes présentant une dépression reste trés limitée dans la littérature.

b. Lamémoire

La mémoire n’est pas une simple entité, elle se compose des processus mnésiques (ou sous-types
de mémoire) qui se définissent en fonction de la durée de stockage de I’information mais également
suivant le type d’informations stockées. On distingue donc d’une part la mémoire a court terme avec la
mémoire de travail et d’autre part la mémoire a long terme avec la mémoire déclarative comprenant la
mémoire sémantique et la mémoire épisodique d’un coté et la mémoire non déclarative comprenant la
mémoire procédurale (262, 263). Les deux registres mnésiques de la mémoire a long terme, la mémoire
déclarative et non déclarative, gérent donc des habiletés mnésiques différentes et s’appuient sur des bases
neuronales différentes (264). Par ailleurs, de nombreux travaux étudient une forme particuliere de

mémoire épisodique, la mémoire autobiographique (265, 266).
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Mémoire a court terme/mémoire de travail

La mémoire a court terme a été dénommeée ainsi jusque les années 70 avant d’étre dénommée
mémoire de travail. Ces deux termes correspondent au systeme permettant de stocker temporairement les
informations visuelles et/ou auditives. Les informations recues seront soit intégrées dans la mémoire a
long terme soit oubliées. 1l permet donc de traiter et de manipuler les informations. Il s’agit également
d’un systeme dans lequel se déroulent les opérations mentales qui interviennent dans de nombreuses
activités cognitives comme par exemple le raisonnement, I’inférence, la compréhension du langage ou
encore la prise de decision entre autres. Par conséquent, les sujets présentant des troubles de la mémoire
de travail ont également des troubles dans beaucoup d’autres activités cognitives qui requierent des
opérations mentales se déroulant dans la mémoire de travail. Classiquement, cette mémoire de travail
posséde une capacité moyenne limitée de sept items plus ou moins deux ainsi qu’une durée limitée
puisque si le matériel enregistré n’est pas répété, il est oubli¢ au bout d’une dizaine de secondes.
Typiquement, elle permet de réaliser diverses activités de la vie quotidienne, il s’agit de la mémoire qui
est mise en jeu lorsqu’il faut traiter des informations sur un court laps de temps comme retenir un numéro
de téléphone le temps de pouvoir I’inscrire, un calcul mental, de faire des liens entre les informations qui

nous sont données.

Le modéle de mémoire a court terme le mieux documenté est celui de Baddeley qui comprendrait
un systéme principal (appelé systeme central exécutif ou administrateur central) et plusieurs systemes

esclaves (267).

La mémoire a long terme

Le traitement d’une information pour qu’elle puisse étre traitée par la mémoire a long terme
nécessite trois étapes, I’encodage, le stockage et la récupération. L’encodage est responsable de
I’apprentissage et la mise en mémoire de I’information qui aboutit a la trace mnésique. Cette étape est
influencée par I’utilisation de stratégies mnémotechniques, le niveau d’attention, et certaines variables
psychologiques comme la motivation. Pour ne pas étre éphémere, I’information doit ensuite étre

consolidée. Ce processus permet de conserver et de maintenir les informations apprises avec un passage
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des informations de la mémoire a court terme a la mémoire a long terme. Enfin, lorsqu’on souhaite
accéder a I’information enregistrée et stockee dans le cerveau, on doit alors la récupérer. Cette étape de
récupération des informations en mémoire a long terme repose sur deux catégories de mécanismes, des
mécanismes automatiques et des mécanismes de récupération controlés. Les mécanismes de
récupérations automatiques ont ét¢ expérimentalement mis en évidence par les phénomenes d’amorgage.
Les mécanismes contr6lés sont quant a eux influencés par plusieurs facteurs importants comme le

contexte, la gestion de 1’interférence, le traitement de la source et la validité du souvenir.

La mémoire sémantigue

Elle correspond a la mémoire du langage, des mots, des idées, des concepts, des connaissances
sur le monde ainsi que des connaissances sur soi-méme. Elle est donc utile pour acquérir des
connaissances genérales sur le monde. Elle concerne donc les connaissances acquises (culture générale,
vocabulaire...). Elles sont stockées de maniere indépendante d’un contexte, donc sans faire référence a

un événement particulier de la vie de I’individu.

La mémoire épisodique

Selon Tulving (1972) la mémoire épisodique encode et stocke les informations liées a des
événements situés dans le temps, ainsi que les relations temporo-spatiales entre ces événements (268).
En 1973, il précise que ce systeme mnésique est chargé non seulement de la mémorisation d’événements
personnellement vécus situés dans leur contexte temporel et spatial d’acquisition, mais aussi du sentiment
de reviviscence qui caractérise leur récupération (269). L’individu a alors I’'impression d’effectuer un
voyage mental dans le temps, de revivre le passeé ; il se représente mentalement I’expérience initiale avec
les pensées, les sentiments et les perceptions originelles (270, 271). Elle correspond donc aux faits et
aux expériences de vie. Elle contient nos souvenirs des événements personnellement vécus : notre
expeérience personnelle, notre histoire individuelle. La mémoire épisodique peut étre rétrospective ou
prospective : rétrospective lorsqu’elle permet de se remémorer le souvenir des évenements passés ;
prospective lorsqu’elle permet de se remémorer les actions futures que I'on doit faire. Certains auteurs y

décrivent la mémoire autobiographique. Méme si ces deux mémoires s’apparentent fortement 1’une a
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I’autre, ces deux concepts ne sont toutefois pas superposables. En effet, la mémoire autobiographique ne
concerne pas uniquement la mémoire épisodique. Deux composantes sont distinguées au sein de la
mémoire autobiographique, une ¢épisodique et 1’autre sémantique (272). Ainsi la mémoire
autobiographique stocke 1’ensemble des informations (composante sémantique) et des souvenirs
spécifiques (composante épisodique) d’un individu accumulé depuis son plus jeune age et qui lui

permettent de construire un sentiment d’identité et de continuité (273).

C. L’attention

L’attention intervient dans la reconnaissance des objets comme de nombreuses autres activités
cognitives. Une bonne part de notre efficience cognitive découle directement de notre capacité a « faire
attention », c¢’est-a-dire a rester suffisamment concentré sur la tiche en cours. L’attention a été définie de
plusieurs maniéres, chacune des définitions permettant d’aborder un aspect de 1’attention (274, 275).
Ainsi certains auteurs la voient comme notre capacité a sélectionner une partie des stimuli présents dans
notre environnement. D’autres la voient comme une forme d’énergie permettant la concentration
mentale. D’autres encore pensent que I’attention est ce qui nous permet un acc€s conscient au contenu

de notre mémoire.

Plus précisément en 1994, Van Zomeren et Brouwer décrivent différentes dimensions de
I’attention et introduisent la notion de contrdle attentionnel (276). Il s’agit de la coordination de plusieurs
processus pour engager une opération mentale, la synchroniser ou encore I’interrompre. Ce processus est
automatique et contrélé avec une orientation automatique vers des stimuli saillants et une orientation
volontaire de I’attention en fonction des buts ou de la difficulté. Ce controle s'exercait a deux niveaux :
un niveau quantitatif (notion d’intensité de I’attention) et un niveau qualitatif (notion de sélectivité de
I’attention). Ce modele théorique des processus attentionnels contrdlés « intensité/sélectivité » est

aujourd’hui le modéle de référence dans la littérature scientifique (fig. 12).
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[ Contréle Attentionnel ]

Quantitatif Qualitatif

C N C N

Intensité Sélectivité

/\
Alerte Attention
/\ soutenue
‘ Attention Attention

Tonique Phasique Vigilance /

Figure 12 : Représentation schématique du modeéle théorique des processus attentionnels contrélés

sélective divisée

Le controle quantitatif regroupe plusieurs mécanismes : 1’alerte, 1’attention soutenue et la
vigilance. L’alerte est une mobilisation du niveau d’attention devant un stimulus. On distingue 1’alerte
phasique de I’alerte tonique en fonction de la durée de mobilisation de 1’attention. L'alerte phasique
correspond a une préparation attentionnelle bréve (durée inférieure a une seconde) alors que l'alerte
tonique correspond & une mobilisation de 1’attention sur une période plus longue (plus de 15 minutes).
L’alerte est mise en jeu pour se préparer a réagir a I’apparition d’un élément comme par exemple lorsque
le ciel se noircit indiquant un risque de pluie, un panneau « attention école » ou encore lorsque I’arbitre
siffle pour un pénalty. L’ attention soutenue est la capacité a maintenir sa concentration dans le temps.
Elle intervient dans des situations ou le flux d’information est rapide, ce qui nécessite, contrairement a
la vigilance, un traitement actif continu de la part du sujet. Elle intervient par exemple lorsqu’on lit un
livre, participe a une journée de cours ou lors d’une formation au travail. La vigilance est la capacité a
maintenir un niveau suffisant d’efficacité attentionnelle au cours des tdches monotones et de longue
durée. C’est la capacité a étre « distrait » par les stimuli significatifs. Le controle qualitatif regroupe les
mécanismes de sélectivité et de partage de 1’attention : L’attention sélective est la capacité a sélectionner
un ¢élément afin d’en réaliser un traitement approfondi. Elle nécessite d’inhiber les stimuli non pertinents
et traiter les stimuli cibles. Elle est utile lors d’une conversation, lorsque 1’on travaille, lorsqu’on est en

cours. L’attention divisée entraine une séparation des ressources attentionnelles permettant a traiter
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simultanément et de maniere efficace plusieurs informations. L’attention divisée est indispensable a la

réalisation de taches complexes (lecture, écriture, conduite automobile, interactions sociales...).

d. Les fonctions exécutives

Les fonctions exécutives sont souvent considérées comme un concept rassemblant plusieurs
fonctions cognitives de haut niveau représentant 1’apogée a la fois de 1’évolution et du développement
mental (277). Elles peuvent étre considérées comme le chef d’orchestre de la totalité des autres fonctions
cognitives et elles constituent par conséquent un ensemble de processus permettant a I’individu de réguler
de fagon intentionnelle sa pensée et ses actions afin d’atteindre des buts, ceci lorsque la tdche nouvelle
est complexe (278). Elle peut également étre décrite comme un systeme de supervision qui intervient
lorsque les schémas routiniers ne peuvent se mettre en place (279), lorsque des habiletés cognitives
automatisées ne peuvent suffire (280). Parmi les critéres de mise en ceuvre des fonctions exécutives (281),

on retrouve :

— Les situations nouvelles

— Les situations complexes

— L’adaptation a I’environnement

— Laprise de décis

— La coordination de taches

— Lahiérarchisation et la gestion des priorités
— Le monitoring de I’action

— Le contrdle et maintien de 1’attention

— La correction d'erreurs

Le terme de fonctions exécutives regroupe différentes activites cognitives (280, 282) :

* la stratégie qui permet d’effectuer le choix du ou des moyens les plus approprié€s pour atteindre un but

donné ;
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* la planification qui permet I’agencement et I’ordonnancement temporel en termes de priorité des

différentes étapes necessaires a la mise en place de la stratégie ;

* le contrdle inhibiteur qui permet la suppression de pensées ou d’actions automatiques inappropriées
dans un contexte ou dans I’exécution d’une tache. Il met en jeu des « mécanismes permettant d’empécher
a des informations non pertinentes de rentrer dans la mémoire de travail (stockage a court terme et
manipulation des informations) et de supprimer des informations précédemment pertinentes mais

devenues inutiles » (280);

« la flexibilité mentale est nécessaire pour pouvoir adapter son plan d’action en fonction des contingences

environnementales.

e. Lavitesse de traitement

La vitesse de traitement ou la rapidité de traitement est un des principaux éléments du traitement
cognitif. Elle peut étre définie comme une habileté cognitive qui correspond au temps que prend une
personne pour faire une tache mentale. C'est la vitesse avec laquelle une personne comprend et réagit
face a I'information qu'elle recoit, que ce soit par voie visuelle (lettres et numéros), auditive (langage) ou
le mouvement. La vitesse de traitement est donc le temps que nous prenons entre le moment ou nous
recevons la stimulation et ou nous répondons. Dans ce contexte, la vitesse a laquelle le systéme nerveux
central traite les informations pourrait influencer non seulement la quantité, mais aussi la qualité de la
performance cognitive. Ainsi, une exécution plus lente des opérations cognitives aurait pour conséquence
la réalisation de traitements moindres et probablement de traitements moins efficaces. Le ralentissement
des traitements pourrait donc affecter la performance de deux manieres. D’une part, les opérations
pertinentes ne pourraient pas toutes étre menées a leur terme, et d’autre part, le produit d’un premier

traitement ne serait plus accessible lorsqu’un second traitement s’acheve.

2. Evaluation des fonctions neurocognitives

L’¢évaluation des troubles cognitifs est une question importante en clinique. Une étude réalisée

sur des psychiatres de 5 pays sur differents continents rapporte que la majorité de ceux ayant répondu
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explorent la dysfonction cognitive exclusivement via ’anamnése du patient (33). Par conséquent, il
apparait important que les psychiatres puissent utiliser des outils adaptés. L’évaluation des fonctions

cognitives peut se pratiquer via deux types d’évaluation, I’évaluation objective ou 1’évaluation subjective.

a. Evaluations objectives
Generalites
L’évaluation objective des différents domaines cognitifs est réalisée de maniére standardisée par
divers tests cognitifs (cf tableau 2). Ces tests sont standardises et étalonnés par rapport aux capacités de
sujets sains en prenant en compte divers facteurs comme 1’age, les sexe et le niveau éducationnel. Alors
que de plus en plus d'éléments indiquent un lien entre le dysfonctionnement cognitif et les troubles de
santé mentale, I'évaluation de la fonction cognitive dans les soins cliniques de routine de ces troubles

apparait de plus en plus importante.

L'hétérogénéité des batteries et des mesures cognitives, ainsi que l'inclusion d'échantillons
hétérogénes et de traitements différents, ont contribué a des résultats variables en ce qui concerne le
"profil cognitif" du trouble dépressif majeur. En outre, les tests et les batteries disponibles qui mesurent
de multiples domaines cognitifs (par exemple, I'attention, les fonctions exécutives, I'apprentissage verbal
et la mémoire) n'ont pas été spécifiquement développés ou validés pour la détection des déficits cognitifs

dans la population présentant un troubles dépressifs majeurs (284).
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Tableau 2 : Tests neurocognitifs les plus utilisés (Adapté de Mcintyre RS, Cha D, Soczynska JK.
Measurement and evaluation of cognitive function. 2014. In Cognition in major depressive
disorder. Oxford Psychiatry Library).

Table x. Tests neurocognitifs communs

Domaine cognitif Tests neurccogitifs

Fonction executive & Wisconsin CardSorting Test (WCST)
(formation des concepts, & Trail Making Test Part B (TMTB]

abstraction, flexibilité mertale, e Stroop Colour-Word Interf erence Test (SCWT)
planification, attention divisees) ® Categories Test

® Block Design (Weschler Adult Intelligence Test Rewvised [WAIS-R])
& Picture Compl eion (WaIS-R)

& Concept Shifting Task (CST)

& Tower of London (TOL; Cambridge Meuropsychologicl Test
Automated Battery (CANTABR))

e Stockings of Cambridge (SOC; CANTAB)

& |ntra-fextra Dimensional Set Shifting (IED; CANTAR)

& Spatial Span(S5P; CANTAR)

& Ruff Figural Fluency Test (RFFT)

& Verbal, Letter, and Catégory Fluency [TRT By

e Controlled Oral Word Association Test (COWAT)

® The Delis- Kaplan Executive Function Systerm [O- KEFS]

Attention et vitesse de & Digit Syrmbol Substituti on Test(DSST; WAIS-R)
traitement ® Digit Span Forwards and Backwars (WalsS-R)
e Continuous Performance Task (CPT)
@ Reaction Time(RTI; CANTAB)
e Choice reactiontimelCRT, CANTABR)
& Simple Reaction TIME (SRT; CANTAR)
& Trail Making Test Part A (TMT A)
® PacedAuditory Serial Addtion Test [(PASAT)
& Serial Sevens Subtraction Test (S55T)

Mémoire de travail & Arithrmetic (Wals-R)
& Digit Span Forwads and Backwards (Wals-R)
® Delayed Recognition Span Test [DRST)
® Spatial Working Memory (SWIW; CANTAR)
® Letter Mumber Seguencing [LNS; Weschler
MMemory Scale Revised (WHS-R)
& Logical Memory (WhS-R)
® n-Back Test

Apprentissage et » Califomia Verbal Leraning Test (CVLT)
Mémoire verbale & Rey Auditory Verbal Leaming Test [RAVLT)
» Rivermead Behavioral Memory Test (RBIWT)
® Hopkins Verzal Leaming Test Revised (HVLT-R)
e Logical Memory [WS-R))
® Verbal Paired Associates (WP WNE-R)
® Visual Verbal Learning Test (VvLT)
® Digit Span Forwards and Backwards (Wals-R)
& Luria's verbal leaming test (LVYLT)
- 555T
® Verbal Recognition Memory Test (VRIM; CANTAB)

Apprentissage et & Visual Reproduction [Wh-R)

Mémoire visuelle & BentonVisual Retention Test (VRT)
& Benton Visual Form Discrirmination [WFD)
& Rey- Osterrieth Complex Figure Test (ROCF)
® Kimura's Recurring Figure Test (RFT)
& Vizsual Verbal Learning Test (VWLT)
& Pattem Recognition Memory (PRI, CANTAB)
® Spatial Recognition Wemory (3 Riv; CANTAB)
& Delayed Matching to Sample (DMS; CANTABR))
& Paired Associates Learning (PAL; CAMNTAR])
& Matching Farniliar Figures Test 20 (WFFT- 20)

Batterie cognitive & CANTAR
= WhAS-R
- Wa|S-R
® Victoria Symptom Valicity Test (WSVT)
= Califomia Computerised Assessment Package (CalCAP)
& Central Mervous Systern (CHS) Vital Signs
® Massachusetts General Hospital Cognitive and Phy sical
Functionning Questionnaire ([CPFC)
w D-KEFS

Performance psychomotrice & Finger Tapping
» Grooved Peghoard Test
@ Purdue Peghoard Test

Prise de décision et & The Go/No-go Association Task [GNAT;, CANTAB)
Controle desrésponses ® Information Sarmpling Task ([IST; CANTAB]
& Cambricge Gambling Task [CGT; CANTABR)




D'autres facteurs méthodologiques susceptibles d'affecter I'interprétation des données disponibles
concernent, sans s'y limiter, la comparaison des moyennes de groupe sans stratification pour les
dysfonctionnements cognitifs (par exemple, les déficits auto-déclarés ou observables). Par exemple, une
définition opérationnelle du dysfonctionnement cognitif pourrait inclure un écart cliniguement
significatif (par exemple, un ou deux écarts-types en dessous de la moyenne de la population
correspondant a I'age) dans un ou plusieurs domaines cognitifs (285). Une évaluation non stratifiée peut,
par inadvertance, diminuer la "sensibilité de I'essai” et sous-estimer I’amplitude des déficits cognitifs
dans des sous-groupes de personnes présentant un EDC. Toutefois, une limite a la stratification des
déficits basée sur des mesures objectives est qu'elle empéche potentiellement les personnes présentant
des déficits importants (c'est-a-dire un déclin cognitif auto-déclaré mais des performances objectives
normales) de bénéficier d'interventions pro-cognitives. L'écart entre le dysfonctionnement cognitif
subjectif et objectif peut potentiellement étre di a la réserve cognitive (par exemple l'intelligence,
I'éducation, la profession ; (20)). L'identification des facteurs de prédisposition et de protection au déclin
cognitif est une priorité de recherche. Pris ensemble, les dangers que représentent les déficits cognitifs
sur les résultats fonctionnels chez les personnes d’un EDC incitent a affiner les modéles de maladie et a
extrapoler a partir des résultats rapportés chez les individus avec une schizophrénie et de troubles
bipolaires. Il est justifié de mettre au point, dans un esprit de consensus, des outils de mesure capables
de détecter efficacement le déclin cognitif dans cette population et des batteries d'évaluation des déficits

cognitifs pour la recherche descriptive et interventionnelle.

Evaluations objectives chez les patients présentant un épisode dépressif caractérisé

Les études montrent que parmi les instruments utilisés par les psychiatres pour évaluer les troubles
cognitifs chez les patients présentant un trouble psychiatrique, seuls quelques-uns étaient réellement
appropriés pour les maladies concernées (32, 286) avec par exemple seulement 3 % des tests adaptés
pour évaluer la cognition lors d’un épisode dépressif majeur (32) Par conséquent, il apparait important

que les psychiatres puissent utiliser des outils adaptés.
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Une grande variété de mesures a été utilisee pour évaluer la cognition chez les patients présentant

des troubles dépressifs majeurs. Nous examinerons ['utilisation des mesures informatisées et

traditionnelles "papier et crayon” (P et C). Cette partie n'est pas concue pour étre une analyse exhaustive

de la littérature mais se limitera des mesures qui ont été incluses dans des méta analyses récentes. Les

études auxquelles nous ferons référence sont énumerées dans le tableau 3.

Tableau 3. Etudes Méta-analytiques (Adapté Harrison, 2019, (287)).

Premier auteur Année Comme ntaires
Ahern 2017 Une revue des déficits coenitifs chez
les patients en premier épisode.
TLee 2012 Une autre publication rapportant les
déficits lors d'un premier épisode
Rock 2014 Une revue des déficits cognitifs révélés
par les études utilisant le systéme CANTAB
Semkovska 2019 Une revue des déficits coenitifs chez
des patients en rémission
Snyder 2013 Une méta-analyse des troubles des

fonctions exécutives observés chez
les patients souffrant dun EDC

Le tableau 4 résume et décrit les mesures P et C rapportées dans les méta-analyses enumérées.

Les tests informatisés utilisés sont décrits dans le tableau 5. Chaque test est classé par ordre alphabétique,

avec une colonne de notes et, le cas échéant lorsque disponible, des détails sur la sensibilité de

I'intervention pharmacologique, exprimée sous forme de taille de I'effet du traitement.
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Tableau 4. Mesures cognitives "crayon

Harrison, 2019, (288)).

et papier" employées dans les études sur la dépression (Adapté de

Test

Sensibilité

Buschke Selective Reminding
Califorma Verbal Learning
Category Fluency Test

Controlled Oral Word Association Test -

Digit Span Forward

Digit Span Backward

Digit Symbol Coding

Digit Symbol Substitution Test
Hopkins Verbal Learning Test
Madified Card Sorting Test
Rey Auditory Verbal Learning
Rey Complex Figure

Stroop

Symbol Digit Modalities

Trail Making Test Part A
Trail Making Test Part B
VisualReproduction T

Visual Reproduction 1T
Wechsler Logical Memory

Wisconsin Card Sorting Test

0,29
0,31

Les tests P et C utilisés sont généralement tirés du corpus de la psychologie clinique et sont donc

concgus pour identifier les troubles cognitifs, mais pas nécessairement pour mesurer des changements

dans les capacités cognitives. L'interprétation des performances d'un individu dépend dans ce contexte

de la disponibilité de données normatives permettant de comparer le résultat d'un test individuel avec une

population correspondant a I'age, au niveau d'éducation et au sexe. Les performances sont alors décrites

comme un score z ou, plus généralement, comme un percentile, avec écart type (ET) de -1,96 représentant

le seuil de déficit manifeste. Souvent, les tests P et C sont disponibles dans un format unique, ce qui peut

compromettre leur utilisation comme mesure du changement des capacités cognitives, c'est-a-dire des

situations dans lesquelles une évaluation répétée est nécessaire. Cependant, certaines mesures P et C,

telles que la batterie répétable pour I'évaluation de I'état neuropsychologique (RBANS, Repeatable
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Battery for the Assessment of Neuropsychological Status), ont été délibérément congues pour un usage
répété, facilit¢ par D’existence de plusieurs versions paralleles de chaque test afin de réduire

I'apprentissage de la premiere exposition ayant un impact sur les performances ultérieures (289).

Bon nombre des systémes de test informatisés disponibles ont été congus pour mesurer les
changements cognitifs et, grace a I'accumulation de données normatives, ont également été utilisés pour
détecter les déficits. Bien que le contenu de ces systémes soit assez similaire, il existe une certaine

distinction entre eux. Les tests informatisés utilisés sont décrits dans le tableau 5 (290).

Le systeme CANTAB, par exemple, a été concu pour contenir des analogues humains de tests
précliniques couramment utilisés (291). D'autres, comme le systeme de CNS Vital Signs, présentent des
paradigmes issus a la fois de la neuropsychologie traditionnelle et de la psychologie cognitive (292). La
systéme informatisé “Cognitive drug research” (293) et les systemes de Cogstate (294) ont tendance a

présenter des tests tirés exclusivement de la psychologie cognitive.

Tableau 5: Mesures cognitives informatisées utilisées dans les études sur la dépression (Adapté de Harrison,
(2019)).

Test Sensibilité
Détection’ 042"
Identification' 036"
One back' 0,08b
Groton Maze Learnin,g1 0,11b

Stockings of Cambrid,ge2 -
Spatial Working Memorv2 -
Intra/Extra Set Shif‘[ing2 -
Spatial Span2 -
Delayed Matching to Sample2 -
PairedAssociates Leamin,q,2 -
Pattern Recognition Memory2 -
Spatial Recognition Memory2 -
Rapid Visual Information Processing2 -

. . 2
Reaction Time -
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Les ordinateurs sont bien adaptés a I'évaluation de l'attention. Les tests qui comportent une
chronométrie mentale, souvent appelés "tests de temps de réaction”, exigent un timing précis de
I'émission des stimuli et étudient les réponses des participants. L'utilisation d'appareils numériques
modernes permet d'obtenir cette précision. L'évaluation de la meémoire visuelle épisodique est également
plus facile a réaliser a l'aide de tests informatisés. Les ordinateurs sont bien adaptés pour fournir
efficacement des séquences d'éléments visuels qui doivent étre mis en évidence et pour capturer les
réponses des participants a I'étude. L'utilisation d'un paradigme de choix forcé dans la phase de
reconnaissance des tests de mémoire visuelle permet de saisir non seulement la précision du participant
a I'étude, mais aussi la rapidité de la réponse. En revanche, pour des mesures telles que les tests de fluidité
verbale, I'évaluation informatisée ne confére actuellement aucun avantage particulier par rapport a
I'évaluation P et C assistée par des chronometres et des dispositifs d'enregistrement. Avec les
améliorations de l'apprentissage automatique et de la technologie de la reconnaissance vocale,
I'évaluation automatique peut s'avérer utile pour les taches qui nécessitent des réponses verbales de la
part des participants. L'évaluation informatisée et I'évaluation P et C ne doivent pas étre considérées
comme des possibilités mutuellement exclusives. La fiabilité, la sensibilité et la validité sont les critéres

selon lesquels les tests doivent étre jugés.

La plupart de ces outils sont principalement utilisés lors d’études pour le recrutement de patients
appropriés en vue d'une évaluation dans le cadre d'un essai clinique de médicament. Cela pose donc le
probléme lié au dépistage des troubles cognitifs dans les cas d’EDC lors des consultations. En effet,
I'utilisation de mesures appropriées des domaines cognitifs importants facilite le processus de dépistage
de la population. Cela est particulierement important pour la détection de sujets présentant des
dysfonctionnements cognitifs. Des études récentes ont montré que les deficits cognitifs ne sont pas
systématiquement testés lors des consultations pour les patients présentant un épisode depressif
caractérise (33, 34, 35). Les évaluations de la cognition sont généralement effectuées lorsqu’une
pathologie dementielle sous-jacente est suspectee. Il apparait donc important de pouvoir évaluer en

consultation les fonctions cognitives des patients présentant un épisode dépressif majeur.
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Dans ce contexte, divers groupes ont lancé des programmes destinés a sensibiliser a I'importance
des questions cognitives dans les troubles dépressifs majeurs. Parmi ceux-ci, la Task Force THINC a
cherché a sensibiliser les gens aux problémes cognitifs liés a la déepression par le biais de programmes
éducatifs. Les premiers travaux de ce groupe ont permis d'identifier que, si les déficits fonctionnels et la
rémission partielle sont des caractéristiques bien connues de la maladie, ces problemes n'étaient souvent
pas typiquement liés aux déficits cognitifs. Le dialogue avec les cliniciens a révéle une volonté de discuter
de ces questions de maniére informelle, ainsi que d'évaluer la nature des difficultés cognitives a l'aide
d'évaluations subjectives et objectives (35). En réponse a ce besoin exprimé, le groupe de travail a élaboré
et précisé une combinaison de mesures objectives et une version succincte en cing points du questionnaire
sur le déficit percu (295). Les entretiens avec les utilisateurs potentiels ont révélé la nécessité d'une bréve
évaluation informatisée de dépistage qui puisse étre administrée par des personnes qui ne sont pas
forcément sensibilisées a la question. La présentation des résultats devait étre rudimentaire et disponible
en temps réel. En réponse a ces specifications, la Task Force THINC a congu une évaluation avec les

specificités suivantes :

1. Briéveté - moins de 15 minutes de temps d'administration.

2. Administration par des non-experts - tests réalisés par le personnel disponible

3. Interprétation simple - compte rendu de base a I'aide d'un systeme de couleur de type « feux de

circulation »

4. Tests par des jeux - utilisation de mesures visuellement engageantes

Les mesures cognitives objectives de THINC-it ont été tirées de paradigmes qui ont déja montré
une sensibilité aux déficits cognitifs et qui permettaient également d’évaluer des changements dans les

mesures. Les paradigmes suivants ont été sélectionnés :

1. Test du temps de réaction (Choice Reaction Time)

2. Tache n-back (One Back Test)
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3. Trail making test Test B

4. Test de codage des symboles (Symbool Coding Test)

Au niveau subjectif, il s’agit de 5 questions qui proviennent du questionnaire des déficits percus (PDQ)

qui sera détaillé dans le prochain point. Les questions posées aux participants sont les suivantes :

Au cours des sept derniers jours :

- Combien de fois avez-vous éprouve des difficultés a organiser les choses ?

- Combien de fois avez-vous éprouvé des difficultés a vous concentrer sur ce que vous étiez en train de

lire ?

- Combien de fois avez-vous eu besoin de vérifier la date parce que vous 1’aviez oubliée ?

- Combien de fois avez-vous oublié ce dont vous avez parlé aprés une conversation téléphonique ?

- Combien de fois avez-vous eu I’impression que votre esprit était complétement vide?

Les participants peuvent répondre, jamais, rarement (une a deux fois), parfois (3 a 5 fois), souvent (une

fois par jour environ), tres souvent (plus d’une fois par jour).

Les mesures objectives sélectionnées ont été choisies pour évaluer I'attention/la concentration, la
mémoire de travail et les fonctions exécutives/la vitesse de traitement. Toutes les mesures du THINC-It
ont été validées dans une étude comprenant 100 sujets contréles afin que les données psychométriques
clés puissent étre obtenues et communiquées (296). Les objectifs de cette étude étaient d’étudier la
fiabilité et la stabilité temporelle des mesures (également connu sous le nom de "test-retest™). Les
individus ont été testés aprés un intervalle d'une semaine pour estimer les corrélations de fiabilité
temporelle (fiabilité test-retest). Cet outil digital est disponible sur internet en plusieurs langues pour le
téléchargement sur tablette, téléphone portable ou ordinateur (https://thinc.progress.im/en/cntent/thinc-
it-about). Les déficits cognitifs mesurés avec cet outil sont associés avec une altération du

fonctionnement psychosocial dans les troubles dépressifs (297).
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Plus recemment, inspiré par les travaux du groupe de Mclintyre, un autre outil a eté développé
(298). 11 s’agit de MyCQ (My Cognition Quotient). Cette batterie de test contrairement a THINK-it est a
visée commerciale et fait partie d’un programme d'entrainement cognitif. Le MyCQ a été développe pour
évaluer le fonctionnement cognitif de maniere rapide et efficace. Il est disponible en ligne
(mycognition.com) seulement en langue anglaise et a été congu pour étre auto-administré dans diverses
populations de patients (troubles dépressifs, troubles anxieux et troubles psychotiques). Le MyCQ se
compose de dix sous-tests qui sont supposés mesurer cing domaines cognitifs primaires : la vitesse
psychomotrice, I'attention, la mémoire épisodique, la mémoire de travail et le fonctionnement exécutif.
Dans leur étude de validation, Domen et collaborateur ont comparé les résultats obtenus a ceux obtenues
avec des mesures provenant de la batterie CANTAB (298). Les auteurs concluent que le MyCQ semble
étre un instrument prometteur pour évaluer la cognition en ligne au sein de populations psychiatriques
présentant divers troubles dont un épisode dépressif caractérisé. Par ailleurs, il est rentable et facile a

administrer ce qui en ferait un bon candidat pour les études cliniques et les évaluations en consultation.

Pour s’affranchir de la nécessité d’utiliser une version numérique qui peut s’avérer compliquées
dans certaines populations comme celle des personnes agées et afin de répondre au besoin d'une
évaluation objective et rapide des déficits cognitifs en psychiatrie, Purdon et collaborateurs ont mis au
point le Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry (SCIP) (299). L'administration du SCIP nécessite
15 minutes, un crayon, du papier et un chronometre. Le SCIP est une évaluation objective du
fonctionnement cognitif qui évalue les domaines cognitifs suivants : la mémoire a court et long terme, la
mémoire de travail, la fluidité verbale et la vitesse psychomotrice. Le SCIP a été validé dans plusieurs
langues et il a été démontré qu'il permet de detecter des déficits cognitifs dans les troubles bipolaires et,
plus récemment, chez des patients présentant des troubles dépressifs (300, 301, 302, 303, 304, 305, 306,
307). Un groupe francophone a récemment validé une version francaise du SCIP (SCIP-F) dans une
cohorte d'étudiants en bonne santé qui a montré que le test a un haut degré de cohérence interne et de
fiabilité, et qu'il est corrélé avec des tests neuropsychologiques couramment utilisés pour évalués les

domaines cognitifs similaires (306). Néanmoins, la possibilite d'intégrer le SCIP dans un cadre clinique
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de routine restait encore largement inexplorée. Cependant, ce méme groupe a récemment fait état de
I'utilisation du SCIP en situation clinique chez des patients présentant un épisode dépressif majeur (307).
Comme attendu, les patients présentant un épisode dépressif majeur ont obtenu des résultats nettement
moins bons que les sujets témoins dans les différentes mesures du SCIP. De plus, ces études confirment
que le SCIP peut étre utilisé lors de 1'évaluation clinique de routine d’un épisode dépressif majeur et que
les déficits cognitifs évalués objectivement dans le cadre du SCIP sont associés a la gravité de la maladie
ainsi qu’aux dysfonctionnements et troubles cognitifs auto-déclarés dans la vie quotidienne par les

patients.

Il apparait egalement important de faire un point sur deux tests fréquemment utilisés par les
cliniciens, i.e, le mini mental state examination (MMSE) et le Montreal Cognitive assessment test
(MOCA). Le MMSE n'apparait pas étre adapté comme test de dépistage des troubles cognitifs associés
a la dépression (308) notamment a cause d’un effet plafond (309) et donc 1’obtention de faux négatifs
lors de la procédure de screening. En ce qui concerne le MOCA, il a été montré qu’il pouvait étre
considérée comme fiable et valide pour évaluer les performances cognitives globales et spécifiques des

patients avec un EDC et qu’il peut étre utilisée comme outil de dépistage (310).

b. Evaluations subjectives
Un certain nombre d'outils d'auto-évaluation ont été développés pour évaluer la cognition et les
dysfonctionnements cognitifs. Le choix d'une échelle cognitive spécifique dépend d'un certain nombre
de facteurs, notamment la psychométrie, la raison de I'utilisation, la population de patients cibles et le

contexte.

Généralités

Toute échelle cognitive doit présenter des propriétés psychométriques adéquates, notamment en
termes de cohérence, de validité et de fiabilite. D'un point de vue psychomeétrique, plus le nombre
d'éléments sur une échelle est important, plus la précision de la mesure est élevée. D'un point de vue

clinique, moins le nombre d'éléments est éleve, plus la contrainte pour les participants est faible.
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L'objectif et le contexte de I'évaluation sont souvent nécessaires pour évaluer des domaines individuels
de la cognition. Dans le cadre d'essais cliniques, I'échelle doit démontrer la sensibilité au changement et
la capacité a détecter les différences cliniquement importantes entre les traitements. Dans les milieux
hospitaliers les professionnels de santé sont souvent trés occupeés, les échelles doivent étre breves,
acceptables pour les patients et les cliniciens, et faciles a administrer. Le langage et la lisibilité sont
également des considérations importantes dans des contextes ou les patients ont des antécédents

éducatifs, sociaux et culturels variés.

Les échelles doivent également étre adaptées a la population cible. Il existe de nombreuses
échelles pour I'évaluation de la cognition, mais la plupart ont été concues pour étre utilisées comme outil
de dépistage ou de surveillance de la démence ou pour les populations agées. Peu d'entre elles ont été

validées dans des populations présentant un EDC.

Evaluations subjectives chez les patients avec un épisode dépressif caractérisé

Seules quelques échelles validées sur un plan psychométrique sont détaillées ci-dessous. Ces

¢chelles n’ont pas ét¢ validée a ma connaissance en version frangaise.

British Colombia Cognitive Complaints Inventory

L'inventaire des plaintes cognitives de la Colombie-Britannique (British Colombia Cognitive
Complaints Inventory (BC-CCI) ) est une échelle a six éléments, congue pour évaluer les déficits percus
chez les patients en ce qui concerne la concentration, la mémoire, la difficulté a exprimer ses pensées, la
recherche de mots, le ralentissement de la pensée et la difficulté de résolution de problémes (311). Chaque
élément est évalué sur une échelle de quatre points :0 = pas du tout, 1 = un peu, 2 = assez, 3 = beaucoup.
La période de rappel correspond aux sept derniers jours. Les scores totaux vont de 0 a 18 ; plus le score
est élevé, plus les plaintes sont graves. La BC-CCI a eté validée dans un échantillon de 62 patients
présentant un EDC et de 112 sujets témoins (312). La cohérence interne de la BC-CCI était bonne pour
les échantillons de patients (alpha de Cronbach = 0,86) et du groupe témoin (alpha de Cronbach = 0,82).

Une analyse en composantes principales a permis de trouver deux facteurs dans I'echantillon déprimé :
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un facteur cognitif (concentration, oubli, résolution de problemes, pensée lente) et un facteur de langage
expressif (expression des pensées, recherche de mots). Un seul facteur a été extrait dans I'échantillon du
groupe témoin. Comme mesure de la validité convergente, les scores BC-CCI ont été comparés pour
chaque catégorie de gravité avec les scores de I'inventaire de dépression de Beck, 2éme édition (BDI-II,
313). Une corrélation modeérée et significative entre le score BC-CCI et le score BDI-II dans les
échantillons de patients (r=0,66, p<0,01) et dans le groupe témoin (r=0,43, p<0,01) a été retrouvée. Sur
la base des distributions de la fréquence, quatre groupes de classification et de fourchettes de scores ont
été identifiés : globalement normal (0 a 4), plaintes cognitives légéres (5 a 8), plaintes cognitives
modérées (9 a 14) et plaintes cognitives graves (15 a 18). La figure 13 montre le pourcentage de patients
par rapport aux sujets contr6les dans chacune des catégories de sévérité (Figure 13., 314). Plus de 40 %
de I'échantillon déprimé présentait des troubles cognitifs modérés ou graves, contre moins de 2 % des

volontaires sains.
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Figure 13 : Pourcentage de sujets dans chaque catégorie de sévérité déterminée avec le BC-CCI. (Adaptée de

Lam, 2016)
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En résumé, le BC-CCI est un questionnaire simple et bref, avec une bonne cohérence interne et
une validité apparente dans un échantillon de patients déprimés et de témoins non déprimés. Il n'a pas
encore été évalué a ma connaissance en termes de réactivité ou de sensibilité au changement, ni validé

par rapport a d'autres mesures cognitives, qu'elles soient subjectives ou objectives.

Cognitive and Physical Functioning Questionnaire

Le questionnaire sur le fonctionnement cognitif et physique de [I'hopital général du
Massachussetts (Cognitive and Physical Functioning Questionnaire, CPFQ, (315)) est composé de sept
items choisis en fonction de I'expérience clinique des enquéteurs. Ces sept éléments sont les suivants :
motivation/intérét/enthousiasme, éveil/alerte, énergie, capacité a se concentrer/maintien de l'attention,
capacité a se souvenir/rappeler des informations, capacité a trouver les mots, et vivacité d'esprit, acuité
mentale. La période de rappel pour les répondants est le mois écoulé. Chaque élément est évalué sur une
échelle de six points : 1 = plus grand que la normale, 2 = normal ; 3 = légérement diminué, 4 =
modérément diminué, 5 = trés diminué, et 6 = totalement absent. Les scores totaux vont de 7 (plus grand
que la normale) a 36 (grave) ; plus le score est élevé, plus les symptdmes cognitifs sont graves. La CPFQ
a fait I'objet d'une premiére série d'études de validation utilisant des données provenant d'échantillons de
patients évalués pour d'autres études (315). Dans un échantillon de 150 patients avec un EDC et en
rémission totale ou partielle des symptdmes aprés un traitement médicamenteux, la CPFQ a montré une
bonne cohérence intrinseque pour le score total (alpha de Cronbach = 0,90) et une analyse en facteur
utilisant lI'analyse en composantes principales a trouvé un modele a facteur unique. Dans un second
échantillon de 50 patients présentant un EDC, qui présentaient une réponse inadéquate et des troubles
cognitifs résiduels, la CPFQ a également montré une bonne fiabilité test-retest (moyenne de huit jours

entre les tests, r=0,83, p<0,001).

La validité convergente a eté évaluée dans ces échantillons en comparant les scores de la CPFQ

avec un certain nombre d'autres mesures d’autoévaluation. Le score CPFQ était significativement corrélé
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dans le premier échantillon avec des mesures de la somnolence et de la fatigue, et dans le second
échantillon avec des mesures de I'amotivation et de I'apathie. Chez 33 sujets du second échantillon, les
changements des scores du CPFQ entre le début et la fin du traitement ont été comparés aux changements
du Conners Continuous Performance Test (CPT) (316), un test neuropsychologique qui évalue I'attention
soutenue et sélective avec une précision évaluée par les erreurs de commission (fausse réponse a un
stimulus incorrect) et d'omission (absence de réponse a un stimulus correct). Les scores du CPFQ étaient
significativement corrélés aux erreurs de commission sur le CPT (r=033, p<0,05), mais pas aux erreurs
d'omission. Enfin, les scores CPFQ de base ont également montré des corrélations modérées et

significatives avec les scores HAM-D de 31 points (r=0,32, p=0,02).

Une validation supplémentaire des scores CPFQ a été réalisée en utilisant les données regroupées
de quatre essais cliniques indépendants (avec des tailles d'échantillon allant de 227 & 776 participants)
sur les antidépresseurs pour les patients avec un EDC, dont trois étaient des études contrdlées par placebo
(317). Bon nombre des résultats ont reproduit les conclusions de la validation précédente. Toutefois, dans
ces études, I'analyse factorielle a révélé une structure a deux facteurs (I'un de fatigue/apathie, I'autre de
cognition), bien que chaque sous-échelle semble fonctionner de maniére similaire au score total. Le
CPFQ a également démontré une bonne sensibilité au changement, avec des scores significativement
plus élevés dans les groupes traités aux antidépresseurs par rapport au placebo dans deux des trois essais

contrélés par placebo.

En résumé, le CPFQ est un questionnaire bref et bien validé destiné aux patients présentant un
EDC. Ses points forts comprennent une corrélation avec le test neuropsychologique (le CPT) et la
démonstration de la sensibilité au changement dans le cadre d'un vaste essai clinique sur les épisodes
dépressifs caractérisés. Une de ses limites est la notation, puisque le fonctionnement plus grand que la
normale de certains éléments peut avoir un impact sur le score total de la déficience. Le CPFQ peut étre

particulierement utile lorsque I'on souhaite évaluer a la fois la fatigue subjective et la cognition.
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Perceived Deficits Questionnaire

Le questionnaire sur le deficit percu (Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) (318) est une
échelle d'auto-évaluation initialement developpée pour évaluer le dysfonctionnement cognitif en tant que
composante d'une batterie de qualité de vie pour les patients atteints de sclérose en plaques (319). Le
PDQ est compose de 20 éléments dont chacun contribue a quatre sous-échelles : attention/concentration,
mémoire rétrospective, mémoire prospective et planification/organisation. La période de rappel est celle
des quatre derniéres semaines. Chaque élément est noté sur une échelle de cing points : 0 = jamais, 1 =
rarement, 2 = parfois, 3 = souvent, et 4 = presque toujours. Les scores totaux vont de 0 a 80 ; des scores

plus élevés indiquent une plus grande perception de la déficience cognitive.

Le PDQ a été inclus dans un essai clinique randomisé multicentrique contrdlé par placebo
examinant les effets cognitifs de la vortioxétine, un nouvel antidépresseur doté d'un mécanisme d'action
multimodal (320). Les patients atteints d'un trouble dépressif majeur (n=602) ont été randomisés 1:1:1 a
10mg/jour ou 20mg/jour de vortioxétine ou a un placebo et traités pendant huit semaines ; par rapport au
placebo, les deux groupes vortioxétine ont connu une amélioration significativement plus importante des
scores de dépression entre le début et le post-traitement. lls ont également montré une amélioration
significativement plus importante du PDQ que les groupes placebo, démontrant ainsi une sensibilité au

changement.

Le PDQ a récemment été adapté pour étre utilisé chez les patients présentant un EDC. Pour le
PDQ - Dépression (PDQ-D), la période de rappel a été portée a sept jours et certaines questions ont été
modifiées pour étre plus pertinentes pour les patients présentant une dépression. Dans une étude
qualitative, des groupes de patients présentant un EDC ont constaté que le PDQ-D était facile a
comprendre et pertinent pour les expériences des patients en matiere de symptémes cognitifs (321). Par
ailleurs, une étude a été menée en ligne pour valider le PDQ-D avec des sujets dépressifs (n=421) et non
dépressifs (n=434) (322). La cohérence interne du PDQ-D était trés bonne pour le score global (alpha de
Cronbach = 0,95) et pour chacune des quatre sous-échelles (alpha de Cronbach de 0,81 a 0,89). Une

validité convergente a été établie avec des corrélations significatives des scores du PDQ-D avec d'autres
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échelles cognitives. Des scores plus élevés sur le PDQ-D ont été associés a de moins bons parametres
psychologiques, notamment en ce qui concerne le fonctionnement au travail et les mesures de la qualité
de vie liées a la santé. Par exemple, le score PDQ-D était modérément corrélé avec le score Sheehan
Disability Score (r=0,32 a 0,53, p < 0,001). Un sous-ensemble de participants déprimes (n=190) a été
réévalué apres six semaines. Le PDQ-D a montré une sensibilité au changement dans cet échantillon, les
scores PDQ-D ont en effet eté significativement réduits chez les patients présentant une amélioration de
la dépression notamment avec une diminution de sa gravité et par ailleurs significativement augmentés
chez ceux présentant une aggravation de la dépression. Une étude plus approfondie en utilisant une
analyse factorielle a permis d'établir un score global unique pour la déficience cognitive percue. Plus
récemment, Lam et coll, toujours en utilisant une version en ligne, ont confirmé les propriétés
psychométriques dans une population américaine et anglaise de sujets déprimés versus non déprimés

(323).

Etant donné le score global unique obtenu avec le PDQ-D, une version de dépistage en cing points
(PDQ-D-5) a également été proposée. Le PDQ-5 devrait étre utile en milieu clinique comme outil de
dépistage et de suivi des dysfonctionnements cognitifs. Cette version a été intégrée et traduite en francais

dans I’outil THINC-it précédemment décrit.

En résumé, le PDQ-D est une échelle cognitive largement validée qui a montré de bonnes
propriétés psychométriques et une bonne réactivité au changement dans des échantillons de sujets
déprimés et chez des patients présentant un EDC lors d'essais cliniques. La version en 20 points fournit
une évaluation compléte du dysfonctionnement cognitif subjectif dans quatre domaines majeurs, et une

version de dépistage en cing points est disponible pour les évaluations cliniques.

Autres échelles d*évaluation cognitive
Parmi les autres échelles, on trouve le COBRA (Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating
Assessment). Initialement, le COBRA a été developpé par le programme sur le trouble bipolaire a

I'Hopital Clinique de Barcelone (324) afin de détecter les principales plaintes cognitives quotidiennes
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ressenties par les patients bipolaires. La version finale du COBRA est un instrument d'auto-évaluation
en 16 points avec de bonnes propriétés psychométriques (325), qui permet de mesurer les
dysfonctionnements cognitifs subjectifs, notamment la fonction exécutive, la vitesse de traitement, la
mémoire de travail, I'apprentissage et la mémoire, I'attention/concentration et le tracking mental. La
période de rappel est celle des quatre dernieres semaines. Chaque élément est noté sur une échelle de
quatre points : 0 = jamais, 1 = rarement, 2 = souvent 3 = toujours. Les scores totaux vont de 0 a 48 ; des

scores plus élevés indiquent une plus grande perception de la déficience cognitive.

Le COBRA est bien corrélé avec certains aspects du dysfonctionnement cognitif objectif dans
les troubles bipolaires (325). Dans une étude de 2016, Ott et coll ont étudié et validé ce test chez des
patients présentant une dépression dans laquelle ils montrent une bonne cohérence interne (Cronbach o
=0.92) (326). De plus, il existe une forte corrélation entre les scores totaux obtenus avec le COBRA et
les scores composites du CPFQ (r(152) = 0.84, p < 0.01), indiquant que le COBRA a une validité

convergente élevée.

Il existe de nombreuses autres échelles cognitives, mais la plupart n'ont été utilisées qu'en
population générale ou pour dépister la démence, et n'ont pas encore été validées chez les patients
présentant un EDC. Le questionnaire sur les troubles cognitifs (Cognitive dysfunction questionnaire,
CDQ) en est un exemple. Il a été validé dans un échantillon de la population générale (327). On peut
également citer I'échelle cognitive fonctionnelle de I'étude des résultats médicaux (Medical Outcomes
Study Cognitive Functioning Scale ; MOS-Cog) qui a été utilisée dans les études sur les troubles
bipolaires (328), ou encore le Questionnaire de mémoire prospective et rétrospective (Prospective and
Retrospective Memory Questionnaire ; PRMQ), dont I’objectif est d'évaluer comme son nom le laisse

supposer, la mémoire épisodique prospective et rétrospective (329).

Une autre echelle cognitive intéressante, I'échelle Cognition appliquées-Préocupations Géneérales
(ACGC, Applied Cognition-General Concerns), est disponible dans le systtme PROMIS (Patient

Reported Outcome Measurement Information System) (330). PROMIS est une initiative de plusieurs
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centres de recherche et elle est financée par les Instituts nationaux de la santé des Etats-Unis pour fournir
des évaluations treés fiables et valides de la santé déclarées par les patients, y compris le bien-étre
physique, mental et social. Les échelles sont normalisées et des comparaisons sont disponibles pour de
nombreuses maladies chroniques différentes, y compris la dépression. L'ACGC est une auto-évaluation
de la cognition comprenant 34 items dans sa version compléte, mais des versions plus courtes avec quatre,
six et huit items sont disponibles. Un avantage de I'utilisation de 'ACGC et de I'échelle PROMIS est
I'utilisation potentielle de tests adaptatifs informatisés (Computerzied Adaptative Testing, CAT), dans
lesquels les items successifs ne sont présentés que s'ils sont nécessaires pour obtenir un score valide. Une
personne présentant des symptdmes avec une gravité minime ne répondra qu'a un nombre minimum
d'items, tandis qu'une personne présentant des symptémes plus graves se verra poser des questions
supplémentaires, ce qui garantira la validité et la précision des scores sur I'ensemble du spectre de gravité
(331). Toutefois, dans une étude qualitative, les personnes avec une dépression ont préféré le PDQ-D a

la CCG (321).

Les plaintes cognitives subjectives sont une caractéristique des EDCs et sont suffisamment
importantes pour justifier une évaluation clinique minutieuse. La corrélation limitée entre les échelles
cognitives subjectives et le test neuropsychologique objectif suggere qu'elles mesurent différents aspects
de la cognition. L'auto-évaluation de la cognition peut étre confondue avec la gravité de la dépression et
les biais cognitifs liés a la dépression, mais elle peut aussi refléter davantage le fonctionnement cognitif
réel qu'une batterie de tests neuropsychologiques. Il est également possible que I'évaluation cognitive
subjective soit mieux corrélée aux mesures objectives de la "cognition chaude", ou processus cognitif
dépendant des émotions, que celles des tests neuropsychologiques traditionnels qui évaluent
principalement la "cognition froide". Ce sera une question de recherche importante a laquelle il faudra

répondre.

De nombreuses études ont également montré que les symptomes cognitifs subjectifs chez les
patients ayant une réponse partielle au traitement peuvent persister méme lorsque les patients sont par

ailleurs considérés comme étant en rémission de leurs symptomes. Il est donc important de surveiller le
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fonctionnement cognitif pendant le traitement d'un EDC pour s'assurer que la cognition revient a la
normale et que le fonctionnement psychosocial est rétabli. 1l n'existe actuellement aucune échelle
cognitive subjective "de référence” dans la prise en charge des troubles dépressifs majeurs, que ce soit
pour la recherche ou I'utilisation clinique. Quatre échelles ont été validées psychométriquement dans des
populations de troubles dépressifs majeurs : la BC-CCI, la CPFQ, la PDQ-D et la COBRA. Il n'existe
encore que des comparaisons limitées de ces échelles avec des tests neuropsychologiques objectifs. Quoi
qu'il en soit, des échelles cognitives subjectives breves et validées sont désormais disponibles, ce qui
permet d'inclure des évaluations de la cognition dans la gestion clinique de routine de la dépression.

Toutefois il serait nécessaire de pouvoir valider des versions francaises de ces différentes échelles.

c. Evaluations subjectives ou objectives des fonctions neurocognitives
Il existe de nombreuses preuves que les mesures subjectives de la cognition ne sont pas
correctement corrélées avec les résultats objectifs des tests neuropsychologiques (332, 333, 334). Cela a
été démontré dans la plupart des conditions neuro-psychologiques et psychiatriques, y compris la
schizophrénie (335) et les troubles bipolaires (336, 337). De méme, plusieurs études impliquant des
patients présentant un EDC montrent de faibles corrélations entre les mesures subjectives et objectives
du dysfonctionnement cognitif (338, 339, 340, 341). Les plaintes cognitives subjectives des patients

atteints d’un EDC dépassent les déficits de leurs tests "objectifs" (338, 342, 343).

En revanche, de nombreuses études ont montré des corrélations modérées mais significatives
entre les scores sur les échelles d'évaluation cognitive subjective et les échelles d'évaluation des
symptdmes de dépression (344, 345, 346). L'analyse des données obtenues lors d'études récentes (347,
348) a montré que les performances cognitives subjectives des patients atteints de troubles de la mémoire
étaient significativement corrélées aux symptémes de dépression (r=0,50, p=0,002), mais pas aux
résultats des tests objectifs (r=-0,33 a 0,195, p>0,05). Cela suggére que l'auto-perception de la cognition

peut étre associée a la gravité des symptomes de dépression.
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En outre, la divergence entre les mesures subjectives et objectives pourrait étre due a une auto-
perception négativement biaisée des patients atteints d’un EDC (349) ou a la faible validité écologique

des tests neuropsychologiques.

Les tests neuropsychologiques different a bien des égards des exigences de la vie quotidienne
liées a l'auto-déclaration. Les taches de la vie quotidienne sont beaucoup moins structurées, souvent plus

complexes, et aussi plus susceptibles d'étre distraites que les taches d'un test psychométrique (350).

Récemment, une étude rapporte des résultats allant dans le sens de I'hypothese d'une perception
biaisée de soi. Les auteurs ont étudié les performances de mémoire de patients atteints d'épisode dépressif
et de sujets témoins dans une situation réelle de la vie quotidienne (351). Les participants devaient acheter
20 articles d'une liste de courses préalablement apprise dans des conditions réalistes dans un vrai
supermarché. La performance de mémoire quotidienne des patients avec un épisode dépressif (nombre
de produits correctement achetés) ressemblait aux résultats des tests de mémoire standardisés et n'était
pas significativement altérée par rapport a des sujets sains. En revanche, leurs auto-évaluations indiquent

de graves probléemes de mémoire.

Cela souligne I'hypothése selon laquelle la sous-estimation des performances cognitives des
patients atteints de troubles de la mémoire pourrait étre due a des perceptions négatives dépressives de

SOi.

Cependant, une étude antérieure du méme groupe soutenait I'hypothese de la faible validité
écologique. Dans leur étude de 2010, ils avaient administré des paradigmes de listes de mots et des
questionnaires lies a la mémoire a des patients atteints d'EDC et a des participants du groupe témoin
(342). Afin d'augmenter la validité écologique du paradigme de la liste de mots utilises, les auteurs ont
également administré un paradigme de liste de mots avec des distracteurs neutres et négatifs. Ils ont
constaté que les patients avec un EDC avaient des performances normales dans des conditions standards
(pas de distracteurs) et avec des distracteurs neutres. En revanche, ils avaient tendance a avoir de moins
bonnes performances que les sujets témoins lorsque des distracteurs négatifs étaient présents. Les
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résultats de cette étude indiquent que les auto-évaluations des patients avec un EDC peuvent indiquer
davantage de problemes cognitifs que les tests neuropsychologiques, en raison a la fois de leur perception
biaisée négative et des problemes cognitifs qui surviennent principalement dans la vie quotidienne.

Toutefois, il est trop t6t pour tirer des conclusions définitives.

Une autre explication possible est que les évaluations subjectives et objectives peuvent mesurer
différents aspects de la cognition comme déja évoqué précédemment. Les tests neuropsychologiques, par
définition, sont une évaluation "instantanée™ a un moment donné. lls sont généralement menés dans un
environnement contrdlé avec un minimum de stress et de distractions. Ainsi, les résultats d'un test
neuropsychologique peuvent ne pas étre généralisables a des périodes plus longues ou a des situations
stressantes telles que le lieu de travail, ou le dysfonctionnement cognitif peut étre pire que dans un test.
En revanche, une personne qui remplit une échelle subjective évalue ses difficultés cognitives sur une
longue période (jours ou semaines) et dans un certain nombre de situations différentes. Les échelles
subjectives peuvent également évaluer le changement percgu par rapport a la ligne de base habituelle pour
une personne donnée, alors qu'un test objectif ne le peut pas (sauf si un test de base prémorbide a été

effectué).

D’autres données suggérent également que les changements dans I'évaluation subjective de la
cognition peuvent avoir des corrélations plus fortes avec les changements dans les tests
neuropsychologiques (352). Dans une étude examinant les changements cognitifs dans la sclérose en
plaques, il n'y avait pas de corrélations significatives entre les scores sur une échelle cognitive auto-
évaluée (la version a cing éléments du PDQ, ou PDQ-5) et les z-scores composites basés sur des tests
neuropsychologiques (une version modifiée de la Brief Repeatable Battery), que ce soit au départ ou
apres 24 semaines de traitement (353). Cependant, la variation du score PDQ-5 entre le début et le post-
traitement était significativement corrélée a I'évolution des performances neuropsychologiques. Cette
conclusion a été reproduite dans une analyse secondaire des données d'un essai clinique contrdlé par
placebo de huit semaines chez des patients présentant un EDC traités par la vortioxétine (320). Il a été

constaté que la variation du score de la version en 20 items du PDQ par rapport a la base a huit semaines
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était significativement corrélée avec le score z composite de plusieurs tests neuropsychologiques (Digitat
Symbol Substitution Test, Rey Auditory Verbal Learning Test, Trail making Test, Stroop, Simple
Reaction Time Task, Choice Reaction Time Task) (354). Ces résultats suggeérent que, méme si les
patients ne peuvent pas évaluer avec précision leurs performances cognitives objectives par rapport a leur
fonctionnement normal, ils peuvent étre mieux a méme d'évaluer les changements de leur fonctionnement
cognitif objectif au fil du temps. Par conséquent, les échelles cognitives subjectives peuvent étre

cliniguement utiles, méme sans test objectif, pour surveiller les changements cognitifs avec le traitement.

En résumé, I'évaluation neuropsychologique présente de nombreuses limites pour une utilisation
clinique de routine, tandis que les évaluations cognitives subjectives peuvent étre plus pertinentes dans
des situations réelles. Les échelles cognitives auto-évaluées peuvent également évaluer des aspects de la
cognition différents de ceux des tests neuropsychologiques. Bien que les patients ne puissent pas évaluer
eux-mémes avec précision leurs performances neuropsychologiques a un moment donné, leurs réponses
sur des échelles cognitives subjectives permettent de détecter avec précision les changements dans leurs
performances neuropsychologiques. Une évaluation compléte du dysfonctionnement cognitif chez un

patient peut nécessiter une évaluation cognitive a la fois objective et subjective.

C. La cognition sociale

1. Géneralités

La cognition chaude correspond essentiellement a la cognition sociale. Cette derniére, selon
Adolphs (2009), fait référence aux traitements psychologiques qui nous permettent de faire des inférences
quant a ce qui se passe chez les autres personnes ; les intentions, les sentiments, les pensées (355). Elle
permet donc de reconnaitre les émotions des autres, de deviner ou d’interpréter leur sentiments, croyances
ou idées et d’y répondre de maniere appropriée. Elle est I’ensemble des processus qui nous permet de
comprendre et de se représenter les autres personnes et groupes sociaux, de réguler nos émotions,
d’établir des normes sociales et morales et de coopérer ensemble (356). En bref, la cognition sociale est

la somme de processus cognitifs nous permettant de nous adapter a un groupe et a la société (356).
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La cognition sociale est un construit multidimensionnel, dont le nombre et la qualité des
dimensions différent selon chaque auteur. Ces dimensions ne seraient théoriqguement pas cloisonnées,
mais se recouperaient (357). Dans le domaine de la neuropsychologie clinique, les dimensions
supérieures de la cognition sociales qui sont les plus consensuelles et le plus souvent altérees dans les
maladies psychiatriques dont la schizophrénie, sont la théorie de I’esprit-empathie, la reconnaissance des

émotions, le style attributionnel et la métacognition.

2. Les fonctions de la cognition sociale

a. La théorie de l’esprit

Le terme de théorie de 1’esprit est apparu dans les années 70 lorsque D. Premack et G Woodruff
publient leur étude « Does the chimpanzee have a theory of mind » dans laguelle ils postulent que
I’aptitude a comprendre les conduites des autres est sous-tendue par une capacité a inférer des états
mentaux (358). Il s’agit donc d’une aptitude cognitive qui permet d’imputer une ou plusieurs
représentations mentales, par définitions inobservables, aux autres individus. Elle est basée sur le principe
de I’attribution ou de I’inférence. Dans ce cadre, les états affectifs ou cognitifs d’autres personnes sont
déduits a partir de leurs attitudes, de leurs expressions émotionnelles ou de leurs connaissances supposées
de la réalité. La théorie de I’esprit se retrouve sous plusieurs dénominations dans la littérature dont
I’empathie sur laquelle nous reviendrons ultérieurement. Finalement, 1’objectif de la théorie de 1’esprit
est de prédire, d’anticiper et d’interpréter le comportement ou 1’action de nos pairs dans une situation
donnée. Elle est donc primordiale a la régulation des conduites et au fonctionnement le mieux adapté des

relations sociales.

La Théorie de I’esprit peut étre considérée comme une capacité de métacognition. En effet, on
retrouve la notion de méta représentation avec le fait d’avoir conscience et se représenter 1’état mental
d’une autre personne et par conséquent une représentation d’une représentation. La théorie de I’esprit

peut donc étre percue comme un systeme cognitif.
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Actuellement, il est admis dans la littérature qu’il existe une distinction entre la théorie de 1’esprit
cognitive et celle affective (359, 360). La premiére correspond a la capacité de se représenter les états
épistémiques des autres individus permettant ainsi de comprendre, d’inférer ou de raisonner sur leurs
pensees, leurs croyances ou encore leurs intentions mais de fagon indépendante par rapport aux émotions.
Quant a elle, la théorie de ’esprit affective permet a I’individu de se représenter les états affectifs des
autres, a comprendre et deduire leurs émotions et sentiments permettant ainsi d’interpréter la valence et

la signification émotionnelle des actions et des intentions des autres dans un contexte social.

Par ailleurs, en fonction du niveau cognitif des représentations, on parle de théorie de 1’esprit de
1°" ordre ou de 2° ordre (Fig 14, 361). Les représentations de 1° ordre correspondent a celles que 1’on a
de I’état mental d’une personne en adoptant sa perspective. Ceci permet de prendre conscience qu’autrui
possede des représentations qui peuvent ou non correspondre a la réalité. Les représentations de 2° ordre
correspondent aux représentations mentales qu’une personne a sur les représentations mentales d’une

autre personne. Ces représentations nécessitent deux perspectives simultanément.

Ordre zéro ToM de 1¢" ordre ToM de 2° ordre

Raisonnement du type X Raisonnement du type X pense que A Raisonnement du type X pense que A pense que B
pense a/que... pense a/que... pense d/que...
Ex : je pense aux gens Ex : je pense que la femme Ex : je pense que la femme pense que I’'homme pense
pense a son travail aux vacances

Figure 14. Illustrations des niveaux cognitifs de la théorie de 1’esprit. (Tiré de de Duval et coll. 2011 (361)).

Enfin, la théorie de ’esprit est caractérisée par deux mécanismes fonctionnels, le décodage et le
raisonnement. L’action combinée de ces deux mécanismes permet d’inférer correctement 1’état mental

d’une personne. Le décodage des états mentaux affectifs ou cognitifs fait référence a la perception et
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I’identification d’informations sociales et d’indices présents dans 1’environnement. Il recouvre des
processus de détection, d’intégration et de confrontation d’indices issus de sources multimodales et

permet de définir la nature de 1’état mental.

Pour sa part, le raisonnement implique la compréhension, I’explication et la prédiction des actions
et requiert I’acceés aux connaissances ou faits concernant, soit le protagoniste, soit les circonstances

contextuelles.

I1 est important de préciser qu’étant donné le niveau de complexité de la théorie de I’esprit, celle-
ci présente des liens avec d’autres systemes cognitifs dont des fonctions cognitives froides comme les

fonctions exécutives ou encore la mémoire épisodigue.

b. L’empathie

L’empathie est une notion trés proche de la théorie de I’esprit puisqu’il existe méme un
chevauchement entre ces deux concepts (Fig 15). Elle peut se définir comme la capacité de partager et
de comprendre les sentiments des autres. Elle correspond a une fonction fondamentale de I’expérience
émotionnelle. Elle a par ailleurs une fonction importante dans les liens sociaux car en favorisant
I’attachement, elle permet la communication affective et facilite les comportements prosociaux. Elle peut
étre divisée en deux composantes, 1’« empathie cognitive d’une part » superposable a la théorie de I’esprit
affective et I’ « empathie affective ». La premiére permet la représentation mentale des émotions ou
sentiments d’autrui alors que le deuxieéme permet une réponse €émotionnelle aux émotions ou sentiments
d’autrui. L’empathie affective représente donc la capacité de ressentir ce qu’autrui ressent ou encore de

ressentir un sentiment différent en réaction a ce qu’une autre personne ressent.

101
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Figure 15. Représentation schématique du chevauchement de la théorie de I’esprit et de I’empathie. (Tiré de
Bertoux, 2016 (356))

c. Reconnaissance des émotions

L’émotion peut étre définie comme une expérience psychophysiologique résultant d’une
confrontation entre des stimuli internes (pensée, représentation, interprétation) et environnementaux. Elle
se traduit par une réaction interne psychologique et génere une réaction externe motrice (e.g. tonus
musculaire, tremblements, fuite, etc.) et physiologique (e.g. paleur, rougissement, augmentation du
rythme cardiaque, etc.). Pour Darwin déja, 1’émotion avait fonction d’adaptation, de communication et
de rétrorégulation. Les travaux d’Ekman ont permis d’identifier sept émotions dites « canoniques » ou
universelles, indépendantes des origines culturelles : la colére, le dégodt, la joie, la neutralité, la peur, la
surprise et la tristesse (362). Malgré les débats qui accompagnent cette théorie, la majorité des auteur(e)s
s’inspirent aujourd’hui de ces travaux. D’autres travaux permettent de concevoir 1I’émotion comme une
réponse cérébrale a des stimuli récompensant ou punissant. Dans cette optique, les émotions sont donc
des renforcateurs qui ont par ailleurs une fonction de communication spécifique. La reconnaissance des

émotions serait donc la traduction, par un autre individu, de cette communication.

d. Style attributionnel
Durant ces derniéres décennies, les études réalisées en psychologie sociale tendent a montrer que
nos comportements vis-a-vis de nos congéneres sont dictés par la maniére dont nous percevons leurs
actions (359). D’une fagon similaire, nos choix, nos intéréts et nos comportements futurs sont
profondément influencés par nos perceptions de nos propres comportements (364). Cela a pour

conséquence que nos interactions avec I’environnement social ne sont pas contrdlées par I’aspect objectif
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de la situation mais bien la perception subjective qu’on en a. Cette proposition fondamentale en
psychologie sociale est inhérente aux théories de ’attribution. En effet, ces derni¢res qui appartiennent
au secteur de la psychologie sociale communément appelé cognition sociale, s’intéressent a notre

perception et a notre compréehension de nous-méme et des autres.

L’attribution peut se définir comme une inférence ayant pour but d’expliquer pourquoi un
événement a eu lieu ou encore qui essaie de déterminer les dispositions d une personne (365). La question
« pourquoi » peut porter non seulement sur les comportements des autres mais également sur nos propres
comportements. L’explication qui en découle devient alors la cause pergue d’un événement ou d’un
comportement, ce qui correspond a une attribution. On peut citer un exemple. Imaginons un étudiant qui
a échoué a son dernier examen de physiologie et qui se demande quelle en est la raison. La question
pourquoi va mener a des attributions qui vont déterminer son comportement subséquent. Dans ce
contexte, 1’étudiant peut penser que son échec est di a son manque de « talent » en physiologie et il se
pourrait qu’il souhaite ne pas poursuivre ce cours. Cependant, il pourrait également attribuer son échec
a une malchance, il continuera alors plus facilement le cours en espérant étre plus chanceux la prochaine

fois.

Comme nous pouvons I’imaginer, il est possible d'émettre des attributions dans de nombreuses

situations. Il est possible toutefois de distinguer trois principaux types d’attribution.

Le premier type de d’attribution, I’attribution causale, porte sur la recherche ¢laborée des causes
d’un événement. Les raisons utilisées afin d’expliquer un succes ou un échec ou encore afin d’expliquer

un manque de contrdle sur I’environnement représentent de tels types d’attribution.

Le second type d’attribution, les attributions dispositionnelles correspond au processus de
formation d’impression. Il correspond au fait d’émettre des inférences concernant une personne afin de
découvrir comme elle est « vraiment ». Si une personne frappe soudainement un individu, on essaiera
d’évaluer la situation ’ayant amené a réaliser cet acte afin de découvrir si la personne possede une
disposition predestinant a la violence.
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Le dernier type d’attributions porte sur I’attribution de responsabilité. Ce type d’attribution est
peut-étre le plus difficile a cerner car il revét au moins trois significations, soit les aspects de
responsabilité relative a un effet produit, la responsabilité 1égale (on peut commettre un acte sans étre

responsable, comme dans le cas d’autodéfense) et la responsabilité morale (366).

3. Evaluation des cognitions sociales

a. Genéralités

Les perturbations de la cognition sociale sont des caractéristiques précoces et saillantes de nombreux
troubles neuropsychiatriques, neurodéveloppementaux et neurodégenératifs. Leur évaluation en clinique
est donc d'une importance capitale. En effet, I'édition la plus récente du Manuel diagnostique et statistique
des troubles mentaux (DSM-V) de I'Association américaine de psychiatrie a introduit la cognition sociale
comme l'une des six composantes essentielles de la fonction neurocognitive, aux cétés de la mémoire et
du contréle exécutif. Les défaillances de la cognition sociale se manifestent le plus souvent par une
mauvaise théorie de I'esprit, une empathie affective réduite, une perception sociale altérée ou un

comportement social anormal.

Comme nous le détaillerons un peu plus, bien que de nombreuses études sur la fonction cognitive
sociale dans la dépression ont été publiées, les résultats apparaissent encore trop contradictoires pour tirer
des conclusions et élaborer des modéles. Plusieurs raisons peuvent contribuer a cette constatation. Entre
autres, des aspects méthodologiques, tels que I'utilisation de différentes mesures cognitives sociales aux
propriétés psychométriques parfois inconnues, contribuent a la disparité dans le domaine. Le tableau 6
donne un apercu non exhaustif des tests les plus couramment utilisés afin d’évaluer les différents
domaines de la cognition sociale. Le subtest de perception sociale ACS de Weschler est particulierement
pertinent pour la recherche clinique car il s'agit de la seule mesure qui contient quinze groupes cliniques
comparatifs. Les etudes futures devraient utiliser des mesures qui, d'une part, répondent a certaines
propriétés psychométriques (grands échantillons normatifs, stabilité, fiabilité et validité de la mesure) et

envisager des taches qui utilisent les stimuli multimodaux et les mises en scéne dynamiques d‘autre part.
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b. Les principaux tests de cognition sociales

Sur un plan clinique, il est important de pouvoir évaluer la cognition sociale afin de caractériser et

identifier les troubles d’un(e) patient(e), de mettre en place si possible une intervention thérapeutique

adaptée et d’évaluer son efficacité. Les cliniciens ont un panel de tests a leur disposition pour explorer la

cognition sociale (375, tableau 6). Il faut toutefois noter que tous ces tests ne prennent pas tous en compte

dans leur conception, les contraintes inhérentes a 1’utilisation d’un test lors d’une évaluation clinique, a

savoir le temps limité ainsi que la sensibilité/spécificité des mesures.

Tableau 6. Principaux tests cognitifs utilisés pour évaluer les différents domaines et leur description
méthodologique. (Adapté de Henry et coll. et (2016, 375))

Test de cognition social

Description méthodologique

Reconnaissance des affects

Expressions Faciales des émotions : stimuli et tests
Facial Expressions of Emotion Stimuli and Tests, FEEST

Tiche de percéption des affects
Perception of Affect Task, PAT

Test de reconnaissance émotionnelle de Bell-Lysaker
Bell-Lysaker Emotional Recognition Test, BLERT

Batterie d' Affect de Floride
Florida Affect Battery

Solutions Cliniques Avancées de Weschler-Subest
Perception sociale

Weschler Advanced Clinical Solutions-Social Percention Subtest

Les visages de 10 acteurs présentant les six émotions de base (de la série de photographies d'Ekman
et Friesen) sont affichés et les participants doivent détecter les émotions.

Les photos d'Ekman et Friesen sont une série de photos validées et utilisées pour représenter les
émations faciales. L.a mesure est considérée comme un instrument discriminant pour la démence
fronto-temporale et la dépression.

Mesure grace 4 140 items la capacité 4 associer des émations 4 des stimuli, elle comprend quatre
saus-tiches qui demandent au sujet d'associer des stimuli d'émations verbales ou non verbales 4 une
réponse émotionnelle verbale ou non verbale ; le PAT utilise la série de photographies d'Ekman

et Friesen (1978).

Tache audiovisuelle de reconnaissance des affects congue pour évaluer Ia capacité d'une personne 4
distinguer sept &lats d'affect 4 partr d'mdices faciaux, vocaux et de mouvements de la partie
supérieure du corps ; 21 vignettes (le méme acteur dans chaque vignette de 10 sec) dans lesquelles un
effet est représenté.

Batterie de 10 subtests dans tros domames : prosodic, affect facial, condition multimodale (ioie,
tristesse, colére, peur comme stinuli émotionnels et condition neutre).

Batterie de cognition sociale comprenant trois tests de perception de Ia prosodie de l'affect facial et
de perception de l'affect multimodal
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Inkracions sacinles

Niveaux de conscience érntinnel
Lewels of Ernntionnal Awareness, LEAS

Indice de réactiviié interpersomnelle
Interpersonal R eactivity Indesx

Gestion des énwotons MSCEIT
G CEIT-Manafing-Fmotions

Inventaire du quotient émotonnel Bar-on
Bar-On Emotioral Quotient Inwentorv | EQ-T

Instroment projectif qui décrit en denxd quatre phrases 20 scénes aveo denx personnages.
Les sujets décrivent lenrs sentirnents anticin és et ceus de l'awutre personne,

Instrament auto-administre comportant quatre échelles : perception de la situation, fantaisie,

preo ccupation empathique, détresze personnelle. Quelgques sous-échelles sont en comrélation avec
d'atres meswes de lernpathie (échelle d'ernpathie de Hogan, empathie émotionnelle de Meborabian
et Ep stein).

Ilavar-3alovery-Canizo Emotional Intelli gence Test-Ianaging Emotion Branch : une mesure gu
prédit les conséquences des pensées, des sentiments o des actions de soi et des autres | Systéme de
cotation international pour une mesure de la cognition sociale basée sur le consgensus.

Iirventaire de 133 items, 13 sous-échelles regroupées en quatre factewrs | intrap ersonnel,
interp ers onnel, adaptabilité et gestion du stress (les facteurs sont fortement corrélés) et
dewmz zousz-gchelles pour humenr générale.

Fhéorie de lesprit

Cognition sociale et évaluation des émntions
Social Cognition and Emotional Assessment, SEA

EMOTICOM

Le test de conscience de I'interférence sociale
The Awareness of Social Interference Test

Test des histoires étranges
Strange stores Test

Testdes faux pas

Téches de fausses crovances
False-helief Tasks

Les animatiors Frith-Happé, la tiche de perception

sociale, la tiche des triangles animés
The Frith-Hap pé ardrnations, FHA-
the social perceptions tagk, animated trhangles task

La lecture de 'esprit dans les yeux, tiche révisée

The Feading the MWind in the Exes Task-Fewized

Test d'identification des émotions faciales, une tiche d'inversion/extinction,
unetiche de contrdle compottemental, un test de théotie de l'esprit et une échelle d'apathie.

Batterie de tests qui évalue quatre domaines fondamentaus de la cognition affective : le traitermnent
des érmntiong, la motivaton, 'mpwlsivite o la cognition sociale. 11 contient 17 tiches différentes.

Test de cognition sociale de niveaw supérieur avec des exdraits de Slme d'interaction guotidienne.
Alors que la partie 1 évalue la reconnatssance des émotions, les parties 2 et 3 évaluent la capacite
4 détecter les remarques.

Test évaluant a compréhension d'une Hatoire nécessitant lattribntion d'un éat mental particulier au
fIErE0NNAaE fincipal

Test se composant de courtes saynétes écrites qui contiennert ou non une gaffe que le ou la patiente
doit identifir et expliquer en comprenant les crovances, les intentions, le cortexte et les sentiments
des personnages.

Taches partniles plus répandues pour évaluer la théorie de l'esprit. Elles évaluent 1'tabilité d'une
personne d comprendre gquune autre personne posséde une crovance différente de la leur, et qui est
contraire 4 la réalité.

Anirrations silencieuses ol le participant doit déduire les intertions des trangles et lewr relation.

Le sujet doit classer 1'état émotionnel dhane personne par 1e biais de la représentation photo graphigque
des yeux de cette persormme.

Empathic affeciive

Index de réactivite interpersonelle
Empathic concern

Quotient d'ernp athie

Ernpathy quotient

Test multifacette d’erpathie
Nultifaceted Empathy Test

Autohétéro questionnadre dvaluant l'intérét et la préoccupation envers autni.

Autofhétéro questiomraire évaluant la capacité 4 comprendre et 4 prédire le comporterment des autres
et la rature des réponses érmotionnelles envers autna.

Test évaluant objectivement les réponses empathiques des persornes face 4 des photographies
émotionnelles.

c. Les questionnaires du style attributionnel

Seligman et ses collégues ont développé 1’ Attributional Style Questionnaire (ASQ ; 387, 388). L'ASQ

est un instrument d'auto-évaluation des attributions causales pour six évenements hypothétiques positifs

et six négatifs. Les répondants doivent noter la cause principale de chacun des douze événements et

évaluer, sur une échelle de sept points, la mesure dans laquelle ils attribuent la cause a des facteurs

internes ou externes (par exemple, 7 = totalement dii @ moi, 1 = totalement d a d'autres personnes ou
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circonstances), stables ou transitoires (par exemple, 7 = sera toujours présent, 1 = ne sera plus jamais
présent), et globaux ou spécifiques (7 = influence toutes les situations de ma vie, 1 = influence
uniquement cette situation particuliere). Les propriétés psychométriques de I'ASQ ont fait I'objet de
nombreuses études. Les études portant sur la cohérence interne, la fiabilité test-retest, I'analyse de la
structure factorielle et I'analyse de la validité concurrente et prédictive indiquent que I'ASQ peut fournir
une mesure fiable et valide du style attributionnel en tant que vulnérabilité cognitive a la dépression (389,
390). Les résultats du test sont exprimeés en score composite, avec un score pour les 6 événements positifs
(CoPos), un score pour les 6 événements négatifs (CoNeg), ainsi que le score total (CPCN : CoPos-
CoNeg). De plus, une autre étude (391) indique que les meilleurs prédicteurs des symptémes dépressifs
sont le CoNeg et le CPCN. Il est actuellement considéré comme le gold standard, de méme que sa version

modifiée et étendue, le questionnaire sur les styles cognitifs (CSQ, 392).

Le CSQ contient douze scénarios négatifs et douze scénarios positifs, et mesure les trois composantes
du facteur de vulnérabilité cognitive mis en évidence par la théorie du désespoir de la dépression, a savoir
les attributions causales, les inférences relatives au soi ainsi que les inférences relatives aux
conséquences. Les données psychométriques sont plus satisfaisantes en ce qui concerne la consistance
interne (o de Cronbach 0.88 a 0.96 pour le score global et de 0.83 a 0.91 pour les trois composantes)
(392, 393, 394, 395, 396). Par ailleurs, la fidélité test-retest de I’outil sur une période d’une année est
supportée par une corrélation de .80 (397). Enfin, Hankin et coll. 2007 en utilisant une analyse en
composante principale montre que les trois composantes de vulnérabilité sortent en un méme facteur

(398).

Parmi les autres instruments d'auto-évaluation qui ont recu un peu moins d'attention, on peut citer
I'Expanded Attributional Style Questionnaire featuring 24 scenarios (EASQ ; 399) I'Attributional Style
Assessment Test (ASAT ; 400), le Balanced Attributional Style Questionnaire (BASQ ; 401), et le Real
Events Attributional Style Questionnaire (REASQ ; 402). La plupart d'entre eux sont soit spécifiquement

congus pour des populations d'étudiants, soit présentent des limites psychométriques.
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4. Meétacognition
a. Définition

La métacognition est un concept scientifique qui fait partie des capacités cognitives sociales
d'ordre supérieur. Le terme « métacognition » désigne I’aptitude globale d’un individu a développer une
pensée a propos de sa propre pensée. Cette capacité est considérée comme résultant d’un large éventail
de facultés, plus ou moins indépendantes, qui permettent a I’individu de se former des représentations de
ses propres états mentaux et de ceux d’autrui. Les capacités métacognitives permettent d’élaborer, de
concevoir et de réviser des jugements sur ce que I’on croit, sent, réve, ou craint, dans une série de
contextes évoluant rapidement. Cette fonction essentielle permet a 1’individu de maintenir une
représentation stable de sa personne a travers différentes situations, ce qui constitue la base pour
développer un récit autobiographique nuancé.

Le terme de métacognition a été inventé par James H. Flavell dans les années 1970 (367). Il en
donna dans son article fondateur, une définition proche de son sens étymologique premier : « Knowledge
and cognition about cognitive phenomena » (« connaissance et cognition des phénomeénes cognitifs »,
367). Pour lui elle se référe « a la connaissance qu’on a de ses propres processus cognitifs, de leurs
produits et de tout ce qui y touche. La métacognition se rapporte entre autres choses a la surveillance
active, a la régulation et a I’orchestration de ces processus en fonction des objets cognitifs ou des données
sur lesquels ils portent habituellement pour servir un but ou un objectif concret » (367). Il est maintenant
généralement défini plus brievement mais aussi plus largement comme "penser a la pensée"”. L'étiquette
était nouvelle, le concept ne I'était pas. Le récit de Flavell s'est appuyé sur des recherches antérieures sur
la "surveillance" (de la mémoire) (368) et sur la "connaissance sur la connaissance™ (369). Certains
auteurs font remonter le début de recherche sur la métacognition a Vygotsky dans les années 1930 (370).
Pour d’autres, le début serait beaucoup plus ancien et pourrait méme remonter a la "connaissance de la
cognition” de Platon (371).

Elle fut rapidement approfondie par Yussen (1985, 372) par la proposition que la métacognition

recouvre un corps de connaissances et de modes de compréhension qui portent sur la cognition elle-
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méme. La métacognition est cette activité mentale pour laquelle les autres états ou processus mentaux
deviennent des objets de réflexion ». Comme le remarquent Leclercq et Poumay (373), cette définition
suppose une intentionnalité ou une conscience du sujet, trait renforcé par celle de Gombert :
« Métacognition : domaine qui regroupe (1) les connaissances introspectives conscientes qu’un individu
particulier a de ses propres états et processus cognitifs ; (2) les capacités que cet individu a de
délibérément contrdler et planifier ses propres processus cognitifs en vue de la réalisation d’un but ou
d’un objectif déterminé » (cité par 373). Elle peut encore se définir comme « la connaissance et le controle
qu’un systéme cognitif peut avoir de lui-méme et de son propre fonctionnement » (374).

La métacognition se définit donc selon deux pbles, déclaratif et procédural : des connaissances
métacognitives (ou métaconnaissances) qui portent sur deux types de connaissances et des compétences

ou processus de controle (367).

b. Evaluation de la métacognition
De nombreuses méthodes sont utilisées afin d’évaluer les composantes métacognitives. Un état
de l’art permet de distinguer les mesures auto-rapportées (questionnaires) et les mesures hétéro-
rapportées (observations, mise en situation de résolution de probléme avec indices de mesure). Certains
auteurs associent les deux approches (entretiens, mise en situation de résolution de probleme avec indices
de mesure et/ou demande de verbalisation). Il convient de noter que 1’élaboration d’outils pour mesurer
la métacognition s’avére une tiche complexe au regard de la complexité du concept de métacognition et

de ses caractéristiques.

On peut distinguer deux types de mesures de la métacognition, celles qui sont indépendantes de
la tAche cognitive correspondant a des mesures effectuées a distance de la tache et celles concourantes

de la tdche qui sont réalisées pendant ou juste apres la tache cognitive.

Les mesures indépendantes de la tache cognitive

L’évaluation peut porter soit sur des processus correspondant sur un plan neuropsychologique au
« contenant des pensées » ou sur, d’un point de vue cognitivo-comportemental, le contenu des pensees.

Afin de mieux apprehender la distinction entre ces deux concepts, nous pouvons prendre un exemple.
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Imaginons qu’une personne lit un texte pour la premiere fois, le lecteur peut se poser deux grandes
catégories de questions : 1) soit sur ses capacités de lecteur (ai-je retenu le principal ?), dans ce cas il
s’agit d’opérations mentales qui portent sur des processus de pensée et donc d’autres opérations
mentales ; 2) soit des questions sur le texte ou les informations qu’il recueille, cette deuxiéme catégorie

correspond a des questions sur le contenu et non pas sur d’autres activités mentales.

Processus de pensées

Le Beck Insight Cognitive Scale (BICS), ou I’échelle d’insight cognitif de Beck, a été initialement
¢laborée et validée en anglais dans 1’objectif de mesurer les capacités cognitives impliquées dans la
conscience du trouble gréace a la capacité des sujets a critiquer et questionner leurs propres croyances
(376). Il existe une traduction validée en francais de cet auto questionnaire (377). Cet auto questionnaire
comprend 15 items, notés de 0 (pas du tout d’accord) a 3 (totalement d'accord) et mesure les processus
cognitifs impliqués dans 1’évaluation des expériences anormales ou leur mauvaise interprétation selon
deux dimensions: 1) une échelle d’auto-réflexivité (self reflectivness) mesurant la capacité
d’introspection du sujet, de la reconnaissance de sa faillibilité, et a émettre des hypothéses alternatives,
2) une échelle d’auto-certitude (self certainty) mesurant la présence ou non d’une confiance augmentée
du sujet sur ses croyance et ses jugements. On retrouve par exemple les items suivants : la fagon que j’ai
d’interpréter ce que je vis est sans doute juste, il y a souvent plus qu’une seule explication possible pour
expliquer pourquoi les gens agissent comme ils le font. Un score composite d’insight cognitif est obtenu
en soustrayant le score self certainty au score self reflectivness. Cette échelle a montré de bonnes

caractéristiques psychométriques.

Contenu des pensées

Le Thought Control Questionnaire (TCQ ; 378) est un inventaire d'auto-évaluation de 30 items
permettant d'évaluer les stratégies utilisées par les individus pour contréler les pensées désagréables et
indésirables. Chaque item est évalué sur une échelle en quatre points allant de 1 (jamais) a 4 (presque
toujours) avec une fourchette de 30 a 120. Cette échelle mesure I'utilisation des cing stratégies

d'adaptation : Distraction, Punition, Inquiétude, Contréle social et Réappréciation. Le TCQ a démontré
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une consistance interne acceptable (alpha de Cronbach de 0,65 a 0,78) et une fiabilité test-retest
acceptable sur 6 semaines (r entre 0,67 et 0,83) (378, 379). La structure factorielle a été largement
confirmée dans des échantillons cliniques et sains, et I'indépendance des sous-échelles a été démontrée

(379, 380).

Cartwright-Hatton et Wells en 1997 ont développé, sur la base de leur modéle S-REF (Self-
Regulatory Executive Function), sur lequel nous reviendrons dans un paragraphe, le Metacognitions
Questionnaire (MCQ), qui permet de mesurer cing dimensions de la métacognition impliquées dans le
développement et la persistance de troubles psychiques (381). Ils ont ainsi distingué : le manque de
confiance cognitive, lié au degré de confiance du sujet en ses propres capacités mnésiques (facteur 1),
les croyances positives a propos de I'inquiétude, qui traduisent la propension du sujet a croire que
I’inquiétude peut I’aider a mobiliser ses ressources cognitives (facteur 2), la conscience de ses propres
pensées, qui décrit la capacité du sujet a se focaliser sur ses processus de pensée et a les controler (facteur
3), les croyances négatives sur 1’incontrdlabilité de ses pensées et leur danger, qui amenent le sujet a
percevoir I’inquiétude comme incontrolable et dangereuse (facteur 4) et enfin les croyances concernant
le besoin de contrdler ses propres pensées, qui font craindre au sujet les conséquences d’une perte de
contréle de ses facultés cognitives (facteur 5). Néanmoins, malgré ses excellentes qualités
psychométriques (382), le principal handicap de ce questionnaire est sa longueur (65 items), qui en fait
un outil assez lourd a manipuler. C’est pourquoi ces auteurs ont développé le Metacognitions
Questionnaire-30 (MCQ-30 ; 383) qui consiste en 30 items dans un inventaire d'auto-évaluation des
différences individuelles dans les croyances métacognitives, en retenant pour chaque dimension les six
items les plus représentatifs, sur la base de leur poids factoriel. Comme pour la version initiale, les 30
items sont également regroupés au sein des cing dimensions. Le MCQ-30 a démontré une bonne
coherence interne (coefficient alpha de Cronbach de 0,72 a 0,93) et une et une fiabilité test-retest

acceptable sur un intervalle moyen de 34,14 jours (r de .59 a .87), (383).

La Metacognition Assessment Scale - Abbreviated (MAS-A) (384), un exemple de mesure

indépendante cette fois basée sur une hétéro-évaluation de la métacognition issue de la Metacognitive
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Assessment Scale (385), a été utilisée pour évaluer le raisonnement social et la réflexion. Le MAS-A est
une échelle d'évaluation multidimensionnelle qui quantifie les capacités métacognitives telles qu'elles se
manifestent dans le récit d'un individu. Chaque échelle est composée d'éléments classés, I'augmentation
du score reflétant I'utilisation d'une métacognition de plus en plus complexe. Le MAS-A comporte quatre
échelles. La premiere, l'auto-réflectivité (MAS-A-SR), représente un continuum le long duquel les
participants sont capables de comprendre leurs propres états mentaux. Elle va de 0 a 9. La deuxieme
échelle, la compréhension de I'esprit dautrui (MAS-A-O) reflete la capacité a se représenter I'esprit
d'autrui. L'échelle va de 0 a 7. La troisieme échelle, la décentration (MAS-A-D), représente la capacité a
décrire les états mentaux et les actions d'autrui indépendamment de son propre point de vue. L'échelle va
de 0 & 3. La quatriéeme et derniere échelle, la maitrise (MAS-A-M), représente la capacité a gérer
intentionnellement la détresse subjective. L'échelle va de 0 a 8. La fiabilité inter-évaluateurs a été évaluee
par un évaluateur aveugle et a révélé une fiabilité bonne a excellente pour les différentes échelles (MAS-

A-SR, r =0.85 ; MAS-A-O, r = 0.60 ; MAS-A-D, r =0.59 ; MAS-A-M, r = 0.85).

Le dernier exemple est I'Indiana Psychiatric Iliness Interview (IPI1) (386) qui a été utilisé pour
recueillir un récit & partir duquel la métacognition pouvait étre évaluée selon le MAS-A. L'entretien durait
généralement de 30 a 40 minutes et était enregistré sur vidéo pour un codage ultérieur. L'entretien est
divisé conceptuellement en deux sections : premiérement, il est demandé aux participants de raconter
I'histoire de leur vie avec le plus de détails possibles. Ensuite, les patients avec un EDC sont invités a
réfléchir a leur maladie mentale actuelle, y compris ce qu'ils pensent en étre la cause, comment elle
affecte leur travail et leur vie sociale, comment ils pensent que les autres ont été affectés par la maladie
et quel role ils pensent que la maladie jouera dans leur vie future. Les témoins en bonne santé sont invités
a refléchir a un moment récent (dans les 2 ans) de détresse émotionnelle particuliere en offrant des

possibilités de réflexion similaires a celles offertes a I'échantillon déprime.
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I11. Troubles cognitifs de la dépression

A. Caracteristiques des troubles neurocognitifs de la dépression

1. Phase aiglie de la dépression

Un déficit au niveau mémoire (Cohen’s d de -0,41 a -0,50) (403, 404), de I’attention (Cohen’s d
=-0,65) (405, 406), des fonctions exécutives (Cohen’s d -0,34 a -0,54 ; 403, 405, 407) et de la vitesse de
traitement (407, 408, 409) ont été rapportés chez des patients avec un épisode dépressif caractérisé par
comparaison a des sujets contrdles (410). Le dysfonctionnement cognitif est présent dés le premier
épisode dépressif et non pas seulement observé lors de multiples épisodes (411, 412). Dans une méta-
analyse récente pour des patients présentant leur premier épisode dépressif, une diminution des
performances était évidente en ce qui concerne la vitesse psychomotrice (Hedges’g = 0,48 ; p < 0,001),
I’attention (Hedges’g = 0,36 ; p < 0,005), les fonctions exécutives et le switch attentionnel (Hedges’g =
0,22 ; p < 0,05), la fluence verbale (Hedges’g = 0,59 ; p < 0,05) ainsi que la flexibilité cognitive
(Hedges’g = 0,53 ; p <0,001). L’apprentissage et la mémoire verbale (Hedges’g = 0,13 ; p = 0,40) ainsi
que la mémoire de travail (Hedges’g = 0,16 ; p = 0,38) ne semblent pas €tre affectées bien qu’il y ait une
hétérogénéité modérée a élevée pour les tailles des effets entre les différentes études (411). Ces résultats
ont été confirmés par la revue systématique et la méta analyse publiée par Ahern et Semkovska (2016,
412). 1l ressort de leur étude que lors du premier épisode dépressif, les patients présentent un large
éventail de troubles dans les différents domaines cognitifs. En général, de faibles dysfonctionnements
ont été constatés dans le score composite pour I'attention visuospatiale, auditive et visuelle soutenue, le
score composite d'apprentissage verbal, la mémoire verbale différée et les capacités motrices. Des
altérations modeérées ont été observées dans la vitesse de traitement, l'apprentissage visuel,
I'apprentissage de la narration, le raisonnement et les fonctions exécutives (I'inhibition, la flexibilité
mentale et la fluence verbale). Enfin, des déficits importants ont été observes dans la dénomination des
couleurs de Stroop et la vitesse de lecture des mots ainsi que les erreurs de mémoire de travail

visuospatiale (412).
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De plus, les déficits de I'attention et des fonctions exécutives n'étaient pas associes a des variables
cliniques reflétant la séverité de la maladie, ce qui suggére qu'ils peuvent fonctionner comme des
marqueurs qualifiés de traits, importants pour le premier épisode depressif caractérisé. En revanche, les
déficits de la vitesse psychomotrice, de lI'apprentissage visuel et de la mémoire ont été associés a des
facteurs cliniques liés a la gravité de la maladie, tels que le statut d'euthymie ou de celui de patient

hospitalisé (411).

Par ailleurs, la surgénéralisation de la mémoire biographique est un phénoméne également
observé chez des individus avec un épisode dépressif caractérisé (Sumner et coll.,2010). De plus, il est
rapporté, que les individus avec un EDC qui présentent une surgénéralisation ont une plus grande

susceptibilité d’avoir des symptomes dépressifs plus séveres (Sumner et coll.,2010).

Des patients atteints d’un épisode dépressif caractérisé non traité ont également montré des
déficits importants dans les quatre domaines cognitifs, la fonction exécutive, la vitesse de traitement,
I'attention et la mémoire (414). Dans cette étude, les déficits de la fonction exécutive et de la vitesse de
traitement persistent méme si d'autres domaines cognitifs et variables cliniques sont pris en compte. La
fonction exécutive et la vitesse de traitement étaient en outre prédites par la durée totale de la maladie et

la gravité de la dépression, respectivement.

La plupart des études se sont intéressées aux troubles cognitifs chez des patients hospitaliseés.
Dans une étude publiée en 2019, Schwert et coll ont comparé 103 patients en consultation externe
souffrant d’un épisode dépressif récurrent dans une phase aigué de la maladie avec 103 témoins sains.
Ces derniers étaient appariés sur I'age, le sexe et le niveau d'éducation. Les deux groupes ont été comparés
en utilisant une batterie neuropsychologique couvrant les domaines de la vitesse de traitement, I'attention,
la mémoire, la mémoire de travail et les fonctions exécutives. Les résultats indiquent une déficience
cognitive modéree a sévere dans les cing domaines cognitifs évalués chez les patients ambulatoires

atteints d’épisode dépressif récurrent (415).
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Par ailleurs, malgré les études sur le dysfonctionnement cognitif pendant la phase aigué de la
dépression, il y a un manque de données sur les patients présentant une dépression résistante au
traitement. L'objectif de I’étude de Rao et coll (2019) était d'examiner le profil de la fonction cognitive
de la dépression résistante au traitement et de comparer le dysfonctionnement cognitif entre les sujets
avec une dépression résistante au traitement et ceux souffrant d'un premier épisode dépressif (416). lls
montrent que les patients avec une dépression présentaient un dysfonctionnement global de la fonction
cognitive, et ces déficiences étaient plus fréquentes dans le cas de la dépression résistante. Ils suggerent
¢galement qu’un déficit des fonctions exécutives pourrait jouer un role important dans la dépression

résistante (416).

Au total malgré les différentes études publiées, il est difficile d’établir un profil neurocognitif
type car les résultats sont parfois contradictoires, en partie parce que les études recrutent des patients
présentant des ages différents avec des caractéristiques cliniques différentes, une évolution de la maladie
différente, des schémas médicamenteux différents, des méthodologies différentes et une évaluation soit

subjective ou objective des dysfonctions cognitives.

2. Phase de rémission

Certaines altérations cognitives persistent apres la rémission clinique, plus particulierement dans
les cas les plus séveres (417). Méme si plusieurs études soutiennent I’hypothése que 1’altération cognitive
est état dépendant (403, 418, 419), des recherches avec des explorations longitudinales montrent que les
fonctions cognitives, telle que la mémoire (420), I’attention (421) et les fonctions exécutives (422, 423)
peuvent rester altérées durant la phase de rémission. De plus, quelques déficits cognitifs, comme la
mémoire €pisodique, persiste sur le long terme (3 ans) en dépit d’une résolution du fonctionnement
symptomatique et social (424). La persistance des déficits neurocognitifs est cliniquement significative,
car ces déficits ont un impact sur la capacité des patients a atteindre un rétablissement fonctionnel. Dans
ce cadre, les déficits cognitifs persistants sont prédictifs du niveau de rétablissement a 6 mois aprés une
hospitalisation pour un EDC, indépendamment de I’humeur et de la stratégie médicamenteuse (425).

Dans une revue systématique chez des individus en rémission, Hasselbach et collaborateurs (2011)
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montrent, bien que les résultats soient variables entre les études, des performances moindres dans au
moins un domaine de 1’attention sélective et du maintien attentionnel, de la mémoire, des fonctions
exécutives et des fonctions cognitives globales pour 9 des 11 études incluses (426). Globalement, la
persistance des déficits cognitifs pendant les périodes d’euthymie sont des résultats répliqués. En 2014,
une méta-analyse a indiqué que les déficits de la fonction exécutive et de 1’attention persistent au-dela
des episodes aigus de dépression ; entre un tiers et la moitié des patients en rémission sont affectés par

ces déficits (410).

Plus récemment, une revue systématique et une méta analyse ont inclus 75 variables cognitives
et 11882 patients en rémission d’un EDC versus 8533 sujets contrdles provenant de 252 études (427).
Un déficit significatif apres la rémission a été observé dans 55 (73%) des 75 variables cognitives. Ces
déficits (dans les domaines de la vitesse de traitement, de I'attention sélective visuelle, de la mémoire de
travail, de I'apprentissage verbal et du fonctionnement exécutif) étaient généralement de faible (30 [40
%] des 75 variables) ou moyenne (22 [29 %] des variables) ampleur, bien que trois variables de la
mémoire a long terme aient montré des déficits importants : g=-0-81 [IC 95 % -1-01 a -0-61] pour la
mémoire a rappel immédiat, g=-0-88 [-1-19 a -0-57] pour la mémoire a rappel différé, et g=-0-84 [-1-18
a -0-50] pour la latence de reconnaissance des formes de la Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery. Cette étude suggere donc que la rémission d'un EDC est associée a un
dysfonctionnement cognitif persistant, notamment dans les domaines de la vitesse de traitement, de
I'attention visuelle sélective et divisée, et de la mémoire. Les performances de la plupart de ces fonctions
s'aggravent apres chaque épisode consécutif. Les déficits des fonctions exécutives étaient généralement
moins importants que les autres déficits persistants (c'est-a-dire dans la vitesse de traitement, I'attention

et la mémoire).

Le lien entre les symptdmes cognitifs persistants pendant la phase de rémission et le risque de
récidive est particulierement important avec une étude montrant que plus de 75% des patients qui

présentent des symptomes résiduels récidivent dans les 10 mois aprés leur rémission. La récidive n’est
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pas sans consequence sur les performances cognitives puisque par exemple, il est documenté que pour

chaque épisode dépressif supplémentaire, la mémoire décline de 2 a 3% a chaque nouvel épisode (428).

Ces troubles cognitifs, couplés avec I’impact fonctionnel de la dépression, crée un cercle vicieux

entre la survenue des symptomes, 1’incapacité fonctionnelle et la récidive.

3. Dépression unipolaire versus autres troubles psychiques

Les déficits cognitifs sont de plus en plus reconnus comme un symptdme de certains troubles de
la santé mentale. Les patients atteints de schizophrénie (429, 430), de troubles dépressifs (406, 430) et
de troubles bipolaires (431, 432, 433) présentent souvent des déficits neuropsychologiques qui affectent
le fonctionnement de différents domaines cognitifs. Cependant, existe-t-il des différences dans I’ampleur
de I'impact sur la cognition et les différents domaines cognitifs entre ces pathologies. Nous allons
rapidement essayer de répondre a ces questions en commencant par explorer les troubles cognitifs dans
la dépression unipolaire versus ceux dans la dépression bipolaire puis dans un second temps versus ceux

dans la schizophrénie.

a. Dépression bipolaire :
D'un point de vue cognitif, de nombreuses études ont démontré que les patients déprimeés
présentent un large éventail de déficits cognitifs, tant dans le cas du I’épisode dépressif caractérisé que
du trouble bipolaire. Ces déficits ne dépendent pas nécessairement de I'humeur et concernent

principalement les domaines de la mémoire, de I'attention, des fonctions exécutives et du langage.

Cependant, peu d'études ont directement comparé les profils cognitifs des patients atteints de
troubles depressifs a ceux des patients atteints de troubles bipolaires. En outre, ces études ont inclus des
patients indépendamment de la phase de la maladie et ont produit des résultats contradictoires, montrant,
dans certains cas, des profils d'altération cognitive différents entre les patients unipolaires et bipolaires
(en termes d'expression et de sévérité), et des déficits qui se chevauchent dans d'autres cas. Par exemple,
dans une étude comparant trois groupes de patients atteints de troubles dépressifs, de trouble bipolaire de

type-1 et de trouble bipolaire de type-Il, Xu et coll. (2012) ont trouvé des schémas similaires de
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dysfonctionnement cognitif pendant la dépression aigué dans les trois groupes, mais ont observe une
altération cognitive globalement plus importante dans le trouble bipolaire de type-I par rapport au trouble
bipolaire de type-I1 et aux troubles dépressifs (434). Daniel et coll. (2013) ont confirmé que les patients
atteints de troubles dépressifs et de trouble bipolaire de type-I présentaient certains déficits cognitifs liés
a la vitesse de traitement de I'information par rapport aux témoins sains, mais ils n'ont pas pu trouver de
difference spécifique entre les deux sous-types de troubles de I'humeur (435). De plus, Lee et coll. (2015)
ont observeé des altérations qui se chevauchent chez les patients bipolaires et unipolaires (436). Enfin, si
certains auteurs ont montré un déficit plus important des fonctions exécutives chez les patients bipolaires
par rapport aux patients unipolaires, au moins une étude n'a pas montré de différences significatives dans
ce domaine (437). Plus récemment, il a ét¢ montré d’un point de vue de 1'analyse des réseaux, que les
troubles de la mémoire jouent un réle central dans les troubles cognitifs des patients avec une dépression
unipolaire, tandis que le dysfonctionnement exécutif semble étre plus central dans la dépression bipolaire

(436).

Au total, a ce jour, la présence de profils distincts entre la dépression unipolaire et la dépression
bipolaire d'un point de vue cognitif est toujours débattue. Dans un contexte clinique, cela permettrait
pourtant d'ajouter des éléments utiles au diagnostic différentiel entre ces deux entités nosographiques,

qui sont souvent confondues et mal diagnostiquées.

b. Schizophrénie

Alors que de nombreux travaux comparatifs sont disponibles sur les dysfonctionnements cognitifs
dans la schizophrénie et le trouble bipolaire (434, 438, 439, 440), la comparaison directe de la
schizophreénie et de la dépression majeure unipolaire a recu beaucoup moins d'attention, et les résultats
concernant I'ampleur, les profils spécifiques ou le développement dans le temps sont bien souvent
contradictoires. On s'attend généralement a ce que les capacités cognitives des patients atteints de
dépression se situent entre celles des sujets sains et celles des patients atteints de schizophrénie (441,
442, 443). Les études transversales qui ont comparé les performances cognitives entre différents troubles

psychiatriques, par exemple, la schizophrénie, la dépression, le trouble bipolaire, la dépression
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psychotique, le trouble non schizophrénique et le trouble psychotique, rapportent de meilleures
performances lors des sous comparaisons chez les patients présentant une dépression unipolaire par
rapport a ceux présentant une schizophrenie dans plusieurs domaines (444, 445, 446, 447, 448, 449, 450).
Pourtant, en y regardant de plus pres, le tableau est moins consistant, et les études se concentrant sur les
comparaisons directes entre les deux troubles sont moins fréquentes. Une vaste méta-analyse de
Stefanopoulou et coll. (2009) visant a comparer les schémas de fonctionnement cognitif entre les patients
présentant une schizophrénie, un trouble bipolaire et un EDC n'a pas pu fournir de résultats détaillés sur
les patients schizophrénes par rapport aux patients dépressifs en raison d'un mangue de donneées (451).
D'autres auteurs qui ont comparé directement les performances cognitives dans la schizophrénie et la
dépression ont trouvé peu ou pas de différences. Moritz et coll. (2001) ont comparé des échantillons de
patients avec une schizophrénie, avec une dépression et des sujets témoins sains et n‘ont trouvé aucune
différence significative entre le groupe des patients présentant une dépression et celui des patients avec
une schizophrénie en matiere de performance de mémoire verbale (452). Sostaric et Zalar (2011) ont
constaté que les patients hospitalisés présentant un EDC présentaient des déficiences significativement
plus importantes dans les taches de « shifting » attentionnel et de mémoire visuelle et n'ont détecté aucune
différence dans I'apprentissage verbal, I'attention et la mémoire visuelle entre les groupes (453). Fossati
et coll. (1999) n'ont trouvé aucune différence dans divers tests sur le fonctionnement exécutif (454). Dans
une étude d'Egeland et coll. (2003), les sujets atteints de schizophrénie et de dépression n'ont pas obtenu

des performances significativement différentes dans trois des quatre mesures de l'attention (455).

Ces résultats divergents peuvent s'expliquer en partie par les différents plans expérimentaux
utilisée et les limites expérimentales formulées dans bon nombre des études susmentionnées. Plusieurs
études ne font pas de distinction claire entre les groupes de diagnostic, car elles ont inclus des échantillons
hétérogénes composés de patients presentant divers troubles affectifs ou de patients dépressifs présentant
des caractéristiques psychotiques (443, 455, 447; 449, 450, 456, 457, 458). Les résultats de ces derniéres
études ne peuvent pas étre généralisés a la dépression majeure unipolaire, puisque la dépression majeure

sans caractéristiques psychotiques s'est revélee qualitativement différente de la depression avec
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caractéristiques psychotiques (459, 460) et que la présence de caractéristiques psychotiques semble étre
associee a des altérations exacerbées du fonctionnement cognitif (445, 459). D'autres études étaient
basées sur des échantillons de petite taille (de 10 a 27 sujets par groupe) (445, 448) ou incluant des
patients pris en charge en ambulatoire (446, 450, 455). En outre, les études disponibles varient largement
en ce qui concerne la phase de la maladie au cours de laquelle les performances cognitives des sujets ont
été évaluées. Or, les troubles cognitifs semblent varier en fonction de la phase de la maladie. Dans les
deux troubles, des capacités cognitives réduites sont présentes dans la phase aigué ainsi qu'apres la
rémission des symptomes psychiatriques aigus. Des troubles cognitifs ont été observés a tous les stades
de la schizophrénie (461, 462). lls peuvent déja survenir dans la phase prodromique de la maladie (463)
et persistent généralement apres la rémission, provoquant une altération durable (430, 461, 462). Dans la
dépression, les troubles cognitifs caractérisent la phase aigué et demeurent malgré I'amélioration clinique
(463) et jusqu'a la guérison (406, 410, 412, 464, 465). En général, les études se sont concentrées sur un
seul trouble ou sur une seule phase d'un trouble. Les différences entre les troubles au stade aigu ont été
étudiées par Franke et coll. (1993). Ils ont comparé des patients schizophrénes en phase aigué, des
patients avec dépression majeure unipolaire non psychotique et des témoins sains et n‘ont constaté qu'une
différence quantitative minime entre les patients présentant une schizophrénie et les patients présentant
une dépression dans les taches associées au lobe frontal (466). Dans une étude antérieure sur des patients
hospitalisés en phase aigué, le groupe de Neu et coll. (2013) a constaté une performance plus faible dans
le groupe des patients avec schizophrénie par rapport a celui avec la dépression unipolaire uniquement
dans deux domaines, la fluidité verbale et la mémoire visuelle (467). Par ailleurs, Schaub et coll. (2013)
ont montré que les patients dépressifs post-aigus stabilisés obtenaient de meilleures performances sur la
mémoire a court terme verbale et visuelle, la fluence verbale, la coordination visuo-motrice, le
fonctionnement visuo-verbal et I'attention sélective (443). Ici aussi, dans cing des domaines testes,
aucune difference significative entre les groupes n'a été trouvée, méme si le groupe dépressif contenait

des sujets présentant des caractéristiques psychotiques.
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Plus recemment, le groupe de Neu et coll. (2017) ont réalisé une étude qui compare les
performances cognitives de patients hospitalisés traités présentant une schizophreénie et de patients avec
un EDC, en évaluant leurs performances a deux reprises : apres I'admission a I'hépital (aigué) et avant la
sortie (post-aigué) en moyenne sept semaines plus tard. Cette étude suggére que les patients présentant
une schizophrénie et un EDC ont montré des performances significativement réduites par rapport aux
témoins sains. Lors du suivi, les performances des deux groupes de patients se sont améliorées.
Contrairement aux attentes, les patients atteints de schizophrénie ont montre une plus grande ameélioration
de la mémoire verbale, de la mémoire visuelle et de la vitesse psychomotrice que les patients dépressifs.
La fluence verbale s'est présentée comme un candidat possible pour différencier les deux troubles. Le
groupe de patient avec une dépression a montré des performances significativement meilleures en matiere
de fluence verbale par rapport au groupe de patients avec une schizophrénie. De plus, les sujets avec une
dépression ont montré une amélioration des performances cognitives dans le temps en ce qui concerne la
fluence verbale. Des profils similaires de déficits cognitifs généralisés ont été observés dans les deux
groupes de patients lors des évaluations aigués et post-aigués, ce qui pourrait indiquer des déficits

correspondant a des traits avec des implications fonctionnelles persistantes dans les deux troubles.

Au total, ces différentes études suggerent qu'une distinction entre les patients présentant une
schizophrénie et ceux présentant une dépression sur la base du fonctionnement cognitif semble étre moins

spécifique que prévu.

4. Facteurs influencant les troubles cognitifs
a. Généralités
Il est important de prendre en compte les divers co-déterminants de la fonction cognitive dans
I’EDC qui peuvent avoir des effets médiateurs et/ou modérateurs a coté de la sévérité et de la durée de la
maladie. En effet, etant donné que les études disponibles incluent souvent des populations trés
hétérogenes, ces différents facteurs doivent étre pris en compte afin d’analyser au mieux les résultats
obtenus et si possible essayer d’ajuster au mieux les critéres lors du recrutement des patients. Par

exemple, la présence de troubles médicaux et/ou psychiatriques comorbides peut avoir des effets directs
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sur les performances et les capacités cognitives (469, 470, 471). En outre, il a été démontré sans étre
exhaustif que des facteurs tels que I'age (472), I'age au début de la dépression (473), le sous-type de
trouble depressif majeur (474), le traitement mis en place (475) et I'adversité dans I'enfance (476, 477)

influent sur la performance cognitive des patients présentant un trouble dépressif majeur (Tableau 7).

Tableau 7. Déterminants des déficits cognitifs dans les épisodes dépressifs caractérisés. (Adapté de
Zuckerman et coll., 2018 (478))

Age

Age au début de la maladie

Niveau d'instruction

Severite de la dépression au départ
Sous-type de dépression

Statut symptomatique (i.e, remission versus non remission)
Comorbidités psychiatriques
Comorbidités médicales

Durée de la pathologie

Fréquence des épisodes
Traitement

Adversité durant I'enfance

Tous les facteurs ne seront pas développés, le lecteur peut se référer a la publication de Zuckerman

pour plus d’informations.

b. Age au début de la maladie

L'age de la premiére apparition du trouble dépressif majeur peut avoir des implications cliniques
et cognitives importantes : une apparition plus précoce des troubles est associée a une évolution plus
sévere de la maladie (479). Cette évolution pourrait étre due a une exposition plus longue aux effets
neurotoxiques connus du trouble dépressif (480). En outre, les patients souffrant d'un EDC a apparition
précoce présentent généralement une moins bonne adaptation psychosociale plus tot dans leur vie (479,
48) et sont plus susceptibles de souffrir de troubles psychiatriques comorbides (482). En revanche, les
patients souffrant d'un EDC a apparition tardive sont plus susceptibles d'avoir des comorbidités médicales

et de présenter des symptémes psychotiques qui peuvent étre moins sensibles aux antidépresseurs (483).
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Bien que la grande majorité de la littérature rapporte des deficits cognitifs plus importants (et notamment
des dysfonctionnements exécutifs) dans les dépressions a debut tardif (484), une méta-analyse récente
n'a pas trouve d'effet direct de I'age au début de la dépression sur la fonction cognitive (485). Cependant,
ces résultats contradictoires peuvent étre en partie dus a des criteres différents pour définir I'apparition "
précoce " par rapport a I'apparition " tardive ", et a I'absence de différenciation entre la dépression a
apparition tardive et la dépression a vie tardive (486), en raison notamment d'un manque de consensus

clinique pour définir ces sous-groupes.

Par ailleurs, les dysfonctionnements cognitifs semblent étre plus prononcés chez les patients agés
présentant un EDC, avec des problemes de visuoperception, d'apprentissage verbal, de mémoire et de
vitesse motrice (472). Ces déficits ne sont pas dus au seul vieillissement et peuvent persister jusqu'a
quatre ans en l'absence de traitement antidépresseur efficace. De nombreuses études ont suggéré que les
troubles cognitifs observés chez les personnes agées sont plus un "trait" qu'un "état" et pourraient refléter
un dysfonctionnement du lobe temporal causé par une maladie chronique plutdt qu'une démence
progressive (486, 487). Néanmoins, les patients agés souffrant d'un trouble dépressif majeur sont
également plus susceptibles de développer une démence, et le dysfonctionnement cognitif associé a la

dépression dans de tels cas est potentiellement un prodrome (488).

c. Séveérité

La sévérité de la dépression semble également jouer un role important. Les résultats d’une méta-
analyse réalisée sur 69 études concluent que la sévérité de la dépression est fortement associée avec les
déficits des performances cognitives observées dans le domaine des fonctions exécutives, de la mémoire
épisodique et de la vitesse de traitement (407). Cependant Keilp et collaborateurs remettent en question
cette association dans leur article de 2018 (489) et critiquent la méta-analyse de McDermott a cause du
fait qu’elle inclut & la fois des patients traités et non traités. Une autre étude portant sur des sujets
présentant un épisode dépressif (n = 149) et des sujets contrdles (n = 104) observe que, a la fois le nombre
d’épisodes passés et la durée de la maladie sont fortement associés avec une diminution des performances

sur I’apprentissage verbal et la vitesse de traitement (490).
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d. Sous-type de dépression

Les différents sous-types de dépression, avec caractéristiques mélancoliques, avec
caractéristiques psychotiques et avec caractéristiques atypiques semblent avoir des effets spécifiques sur
la cognition (459, 464, 474, 491, 492, 493, 494, 497). Les méta-analyses et les analyses de la littérature
montrent que les patients avec une dépression melancolique présentent des performances plus altérées
par rapport a des sujets dépressif non mélancolique principalement dans les processus mnésique
(mémoire de travail, mémoire verbale et visuelle), I’attention, les fonctions exécutives, plus précis€ément
le raisonnement/la résolution de probleme ainsi que la vitesse psychomotrice spécialement quand la
charge cognitive augmente (498, 499). En ce qui concerne la dépression avec des caractéristiques
psychotiques, elle semble se caractériser par des altérations plus marquées dans I’apprentissage visuel et
verbal ainsi que dans le domaine des fonctions cognitives. Pour la dépression avec des caractéristiques
atypiques, une seule étude évalue spécifiquement ce sous type de dépression (491). lls montrent que les
patients dépressifs avec des caractéristiques atypiques présentent des performances similaires a ceux avec
une composante mélancolique dans la plupart des tches neuropsychologiques réalisées mais de meilleurs
résultats pour les performances relatives a la vitesse de traitement et la fluence verbale. Par ailleurs, aprés
la rémission, les différents sous types étudiés récuperent des performances en ce qui concerne la mémoire

visuo-spatiale et la mémoire de travail verbale identique aux sujets contrdles.

Par ailleurs, Pu et coll (2018) ont montré dans une population de patients présentant une
dépression sans caractéristique psychotique qu’il était possible de distinguer trois sous-groupes
neurocognitifs distincts (500). Le premier correspond a un sous-groupe avec un déficit l1éger avec des
performances proches de la normale et un dysfonctionnement Iéger de la vitesse motrice. Le deuxiéme
est un sous-groupe avec un deficit sélectif, qui présente une meémoire de travail et des fonctions
exécutives preservées, mais des déficits modérés a séveres de la mémoire verbale, de la vitesse motrice,
de la fluidité verbale et de la vitesse de traitement de I'attention/information. Le troisiéme est un sous-
groupe avec dysfonctionnement cognitif global avec des déficits moderés a sévéres dans tous les

domaines neurocognitifs, comparables aux deficits de la schizophrénie.
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e. Co-morbidités médicales

La co-occurrence de comorbidités médicales exerce de fortes influences sur les performances
cognitives (501). Des effets importants sont observés de maniére plus consistante chez les adultes et les
cohortes agees, car la prévalence des comorbidités médicales générales augmente avec I'dage. Cependant,
des preuves de plus en plus nombreuses confirment le réle médiateur de la pathologie dans la
détérioration des performances cognitives, y compris chez les enfants et les adolescents. Par exemple,
une pression artérielle élevée chez les enfants a été associée a de moins bonnes performances lors de tests
neurocognitifs directs ainsi qu'a des signes de dysfonctionnement exécutif basés sur les évaluations des
parents, par rapport a des groupes de comparaison normotendus appariés (502). La dérégulation
réciproque des systemes biologiques pouvant étre expliquer la physiopathologie de la dépression et décrit
précedemment pourrait expliquer la prévalence elevée de comorbidités medicales dans le trouble
dépressif majeur (503), notamment les maladies cardiovasculaires, I'obésité, le diabéte de type 2 et le

syndrome métabolique.

En ce qui concerne la prise en charge de la comorbidité du trouble dépressif majeur et du diabéte
de type 2, les résultats d'une méta-analyse suggérent que la combinaison d'une pharmacothérapie ou d'une
psychothérapie et d'une intervention diététique est la stratégie de traitement la plus bénéfique (504). Des
données préliminaires soutiennent I'hypothese selon lagquelle la metformine, un agent antidiabétique, a
des effets bénéfiques sur les symptdmes dépressifs ainsi que sur la performance de la mémoire sur des

personnes avec un trouble dépressif majeur et de diabéte de type 2 (505)

Enfin les autres comorbidités métaboliques, telles que I'obésité, ont également été associées a des
troubles cognitifs et sont fréquemment observées chez les personnes déprimées. En particulier, des études
ont suggéré que I'obésité est corrélée a des déficits significatifs des fonctions exécutives telles que la

mémoire de travail, la planification et le contréle exécutif (469).
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B. Conséquences des troubles neurocognitifs la dépression

1. Amplitude des déficits cognitifs observés

Comme déja mentionné, on estime que I’épisode dépressif caractérisé touche plus de 300 millions
de personnes dans le monde et qu'il devrait devenir une cause majeure d'invalidité dans les pays
développés (506). La prévalence estimée d’un EDC au cours de la vie est d'environ 16 % et il est devenu
la deuxieme cause la plus fréquente d'invalidité induite par la maladie dans le monde (506, 507). Alors
que les troubles déepressifs sont diagnostiqués et classés sur la base de symptomes affectifs et végétatifs,
il est de plus en plus reconnu que le dysfonctionnement cognitif est également une manifestation centrale
de la maladie (17, 24, 508). Les critéres du DSM V pour un épisode dépressif contiennent des items qui
refletent la présence d'un dysfonctionnement cognitif (American Psychiatric Association, 2013). Tout
d'abord, le symptome " difficulté a penser, a se concentrer ou a prendre des décisions " se rapporte
clairement au dysfonctionnement cognitif vécu par les personnes présentant un EDC. Il est également
cohérent avec les plaintes relatives au dysfonctionnement cognitif formulées par ces patients, tant dans
la phase symptomatique que lors de la rémission (17, 24). Un deuxiéme symptome figurant dans les
criteres du DSM-V pour I’EDC, " l'agitation ou le retard psychomoteur ", pourrait également étre
considéré comme reflétant la difficulté des patients a contrbler leurs mouvements de maniére précise et
ciblée. En plus de ces difficultés de réflexion/de concentration autodéclarées par les patients ou des
difficultés cognitives observees par les cliniciens, de nombreuses études ont utilisé des tests
neuropsychologiques standardisés pour déterminer la nature et I'ampleur du dysfonctionnement cognitif
dans ’EDC (17, 24). Bien que la taille des échantillons dans la plupart des études neuropsychologiques
ait été trop faible pour fournir des estimations fiables du dysfonctionnement cognitif dans I’EDC, les
analyses intégratives et les meta-analyses de ces différentes études montrent que chez ces patients, les
dysfonctionnement sont plus fiables pour les domaines cognitifs de I'attention, de la mémoire épisodique
visuelle et de la fonction exécutive, I'ampleur de ces défi étant, par convention, faible a modérée (par
exemple, les dysfonctionnements varient de 0,3 a 0,5 (20, 24, 411, 509). Les méta-analyses des données
neuropsychologiques suggérent egalement que le dysfonctionnement cognitif est présent des le premier
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épisode dépressif ; méme chez les adolescents, et reste présent malgre un controle optimal des symptomes
et méme une rémission (20, 510, 511). L'ampleur du dysfonctionnement cognitif semble augmenter avec
la chronicité de la maladie, définie par exemple par le nombre d'épisodes dépressifs ou la durée de la
maladie (491, 511). Cependant, des études transversales indiquent qu'a des stades spécifiques de la
maladie, les niveaux de symptomatologie dépressive et de performance aux tests neuropsychologiques
sont associés a des difficultés dans les activités de la vie quotidienne ainsi qu'a de faibles niveaux de
productivité au travail (20, 425). Ainsi, lorsqu'elles sont considérées ensemble, les données convergent
pour suggérer que le dysfonctionnement cognitif est un symptéme important et omnipresent de la
dépression, qu'il est en partie indépendant de la symptomatologie dépressive et qu'il contribue au

handicap associé a la maladie.

2. L'importance du dysfonctionnement cognitif dans 1’épisode dépressif caractérisé

Les méta-analyses des études neuropsychologiques menées dans le cadre de ’EDC ont révélé que
I'ampleur du dysfonctionnement de l'attention, des fonctions exécutives et de la mémoire fournit des
tailles d'effet d'environ 0,3 a 0,5 (valeurs d de Cohens, par exemple) (407, 411, 509). Bien que les
chercheurs en neuropsychologie rapportant des différences statistiquement significatives entre les
groupes patients et contrdle a p < 0,05 sur un ou plusieurs tests font des hypothéses sur les perturbations
des réseaux cérébraux que ces différences reflétent (Purcell et coll., 1997), les données des méta-analyses
suggérent que malgreé la présence ou I'absence de signification statistique, en soi, le dysfonctionnement
cognitif n'a pas une grande validité prédictive pour le trouble dépressif. Pour illustrer ce point, une taille
d'effet de 0,5 indique un chevauchement de 80 % entre les distributions des scores cognitifs dans
I'échantillon de personnes atteintes d’un épisode dépressif majeur et I'échantillon des sujets t€émoins non
déprimés (512, 513). En d'autres termes, il y aurait 64 % de chances qu'un patient choisi au hasard dans
le groupe des sujets avec un épisode dépressif ait un score inférieur a celui d'une personne choisie au
hasard dans le groupe témoin (512). Ceci suggere donc que les personnes atteintes d’ un €épisode dépressif
ne pourraient pas étre séparées de facon fiable des témoins sur la base de leur seul trouble cognitif.
L'ampleur relativement faible de ce dysfonctionnement est également évidente lorsqu'on la compare a
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I'ampleur du dysfonctionnement cognitif observé dans des groupes de patients atteints de démence due a
la maladie d'Alzheimer ou de schizophrénie chronique (514, 515). Dans ces deux maladies, on s'accorde
a dire que le dysfonctionnement cognitif est important, tant sur le plan clinique que fonctionnel, et que
I'amélioration du dysfonctionnement cognitif est une cible importante pour les interventions
pharmacologiques. Les donneées de la figure 16 comparent directement I'ampleur du dysfonctionnement
de la performance psychomotrice, de I'attention, de I'apprentissage et de la mémoire de travail dans des
groupes larges de patients atteints de maladie d’Alzheimer (516), de schizophrénie chronique (517) et

d’épisode dépressif (518).
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Figure 16. Comparaison de I'ampleur de I'altération de la fonction psychomotrice, de I'attention, de la mémoire de
travail et de I'apprentissage dans des groupes de patients atteints de la maladie d'Alzheimer, de schizophrénie
chronique et de trouble dépressif majeur (Adapté de Maruff et Jaeger, 2016 (519)).

Les points pour chaque domaine cognitif reflétent I'ampleur du dysfonctionnement (d de Cohen)
par rapport au groupe témoin apparié utilisé dans I'étude, ou pour le groupe des sujets présentant une

dépression, par rapport aux données normatives publiées. Les barres d'erreur refléetent I'intervalle de
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confiance a 95 % (95 % IC) pour cette estimation de I'ampleur de I'effet. Les données de la figure 16
montrent donc que le dysfonctionnement de la performance psychomotrice, de I'attention, de la mémoire
de travail et de I'apprentissage est nettement plus important dans la schizophrénie chronique et la maladie
d’Alzheimer que dans la dépression. En outre, dans le cas de la dépression, l'ampleur du
dysfonctionnement était équivalente dans les différents domaines. La taille de I’effet est donc
relativement modeste lorsqu’il est comparé a celui obtenu dans d’autres pathologies comme dans la
maladie d’Alzheimer ou la schizophrénie (514, 515). Globalement, comme précise ci-dessus, les méta-
analyses portant sur les études neuropsychologiques conduites chez des patients avec des troubles
dépressifs ont trouvé que I’amplitude du dysfonctionnement dans les domaines de 1’attention, les
fonctions exécutives et la mémoire fournissent une taille des effets entre 0,3 et 0,5 (valeurs d de Cohen)

ce qui correspond & un dysfonctionnement avec un effet oscillant entre faible et moyen (407, 411, 509).

Cependant, il apparait que ces résultats sur la taille de 1’effet sont influencés par de nombreux
facteurs. 1l existe une certaine hétérogénéité dans le dysfonctionnement cognitif entre les patients, avec
certains présentant un dysfonctionnement et d'autres non. En effet, il a été estimé qu’approximativement
60 a 80% des patients avec un épisode d’intensité faible a modéré présentent des performances
relativement normales dans des tests neuropsychologiques par comparaison a des individus appariés pour
I’age et D’intelligence (285) alors que ce pourcentage est beaucoup plus faible dans des formes plus
séveres. Dans 1’é¢tude de Gualtieri et Morgan, les auteurs ont utilisé une méthode qu’ils considérent
comme prudente pour déterminer si un patient pouvait étre considéré comme atteint de déficits cognitifs.
Pour eux, théoriquement, un score dans un domaine qui est inférieur de plus de deux déviations standard
(2 DS) a la moyenne représente un déficit. Dans ce contexte, ils n’ont pas considéré qu'un patient était
atteint de troubles cognitifs a moins qu'au moins deux scores de domaine soient inférieurs a un score

standard de 70 correspondants a 2DS inférieur a la moyenne (Fig 16, 285).
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Figure 17. Fréquence des scores de domaine inférieurs a 70 chez les sujets du groupe controle et chez
les patients avec une dépression majeur. Aucun score de domaine inférieur a 70, en bleu ; un score de
domaine inférieur a 70, en rouge. Deux scores de domaine inférieurs a 70, vert. Trois scores de domaine
inférieurs a 70, violet. Quatre scores de domaine inférieurs a 70, bleu clair (Adapté de Gualtieri et
Morgan, 2008 (285)).

La figure 16 montre qu’en prenant les critéres des auteurs pour définir un déficit cognitif, 4% des
sujets du controle et 21% des patients avec une dépression présentent un score inférieur a 2SD dans plus

de deux domaines cognitifs.

Par ailleurs, la proportion de patients présentant un dysfonctionnement cognitif atteint 48% quand
on prend en compte les performances obtenues dans deux ou plus des quatre domaines cognitifs utilisés
et qu’elles sont inférieures d'au moins une déviation standard par rapport aux individus du groupe
controle (521). Les déficits cognitifs, lorsqu'ils sont évalués de fagon subjective, représentent 85% a 94%
des patients durant les épisodes déepressifs et chez 39% a 44% des patients lors de la rémission (522). En
ce qui concernent plus particulierement les fonctions exécutives, elles sont fréguemment rapportées
comme étant anormales lors d’un épisode dépressif avec une moyenne de 0,5 a 1 déviation standard en

dessous la moyenne de la population (523).

Au total, il apparait au sein de la littérature qu’il n’y a pas de consensus concernant la définition
d’un déficit cognitifs au sein des patients présentant un trouble psychiatrique et dans notre cas au sein
des sujets présentant un trouble dépressif. Ce manque de consensus rend I’évaluation de I’amplitude de

ces déficits compliqué. Cependant, quoiqu’il en soit les méta-analyses des données neuropsychologiques
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suggerent que le dysfonctionnement cognitif est présent des le premier épisode depressif ; méme chez
les adolescents, et reste présent malgré un contrdle optimal des symptémes et méme une rémission (5009,
510, 511). Par, I'ampleur du dysfonctionnement cognitif semble augmenter avec la chronicité de la

maladie, définie par exemple par le nombre d'épisodes dépressifs ou la durée de la maladie (491, 511).

Cependant, il est important de souligner que le dysfonctionnement cognitif est important lorsqu'il
est pris en compte pour les personnes atteintes de troubles dépressifs. En effet, dans la section précédente,
nous avons examine la nature et I'ampleur du dysfonctionnement cognitif dans le trouble dépressif,
lorsque ce dernier était considéré comme un groupe homogeéne, ou que les groupes de patients étudiés
reflétaient des échantillons aléatoires de la population des personnes atteintes de troubles. Bien que la
compréhension de I'ampleur du dysfonctionnement cognitif dans les groupes soit utile pour développer
des modéles permettant de mieux appréhender les mécanismes cérébraux sous-tendant les troubles
cognitifs des troubles dépressifs ou pour 1’étudier dans le contexte d'autres maladies psychiatriques ou
neurologiques, elle ne permet généralement pas de comprendre dans quelle mesure le dysfonctionnement
cognitif se manifeste cliniquement chez les patients individuels atteints de troubles dépressifs. Dans ce
contexte, contrairement aux théories du dysfonctionnement cognitif dérivées de la méta-analyse de
domaines cognitifs uniques dans des groupes de patients atteints de troubles dépressifs, les conclusions
sur le dysfonctionnement cognitif chez les patients individuels sont basées sur des analyses de la
performance dans de multiples tests cognitifs. L'utilisation de plusieurs tests neuropsychologiques pour
la classification du dysfonctionnement cognitif augmente également la probabilité de classification
faussement positive. Par conséquent, lorsque les performances de batteries de tests sont utilisées pour
classer les dysfonctionnements cognitifs de patients individuels, il est important d'ajuster les critéres
d'anomalie de cette batterie de maniére a ce que la sensibilité accrue fournie par la mesure de plusieurs
domaines cognitifs soit compenseée par la probabilité accrue de classification faussement positive due a

l'utilisation de plusieurs tests.

Dans une étude de 2014, le goupe de Maruff et de Jaeger ont mesuré la performance cognitive a

I'aide de la batterie breve CogState (CBB) (517) dans un groupe de personnes (n = 117) qui répondaient
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aux criteres cliniques d’un épisode dépressif majeur et qui avaient un emploi a temps plein ou a temps

partiel ou qui étaient étudiant a temps plein ou a temps partiel (tableau 8) (524).

Tableau 8. Altération de la performance au travail chez les patients présentant un EDC, avec dysfonctionnement
cognitif, qui étaient employés ou scolarisés au moment de I'évaluation (Adapté de Maruff et Jaeger, 2016 (519)).

Demographie et Clinique Cognition normale Dysfunction cognitive

Moyenne DS Moyenne DS Taille de |'effet
n 61 56
Age 54,3 10,1 52,1 13 0,19
Femme (%) 57 59
Education (années) 12,9 32 13,9 5,4 0,23
MADRS 22,6 7.1 21,8 58 0,12

Performance d'activité au travail

Absentéisme 1,1 33 2,8 4,8 0,42
Pourcentage de déficit autravail 19,3 22,3 29,8 24 0,45
au cours des 7 demiers jours

Présentéisme 8,1 7,6 8,9 7,3 0,11
Perte de productivité au travail 8,3 7,2 9,1 12 0,09

au cours des 7 demiers jours

Pourcentage de déficit dans les activités 26,7 22,2 35,4 21 0,4
guotidiennes réguliéres au cours des
7 derniers jours

Lorsque les données du groupe ont été comparées aux moyennes normatives, I'ampleur du

dysfonctionnement dans les domaines cognitifs était, comme prévu, relativement faible (Fig. 18).
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Figure 18. Amplitude de l'altération des fonctions psychomotrices, de I'attention, de la mémoire de travail et de
I'apprentissage dans un groupe de personnes employées et présentant un EDC (Adapté de Maruff et Jaeger, 2016
(519)).

Les tailles d'effet de ce dysfonctionnement se situent dans I’intervalle de confiance a 95 % des
estimations du dysfonctionnement cognitif pour les mémes domaines cognitifs dérivés des méta-analyses
mentionnées précédemment (407, 411, 525). Dans cette étude, la proportion d'individus présentant un
dysfonctionnement cognitif a également été déterminée. Un dysfonctionnement cognitif a été classé chez
un individu lorsque la performance a deux ou plusieurs des quatre tests était inférieure -1 unité d'écart-
type (ET) a la moyenne des données normatives appariées selon I'age. Les unités d'écart-type ont été
déterminées a partir des données normatives appariées selon I'age. Cette combinaison des critéres de -1
écart-type pour un déficit sur deux tests ou plus d'une batterie de quatre tests a donné un taux d'erreur

global de classification faux positif a 5 %.

En utilisant cette méthode de classification, 56 pour cent des individus du groupe presentant un

trouble dépressif ont été classés comme ayant un dysfonctionnement cognitif. Lorsque les individus avec
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et sans dysfonctionnement cognitif ont été comparés sur des mesures de performance au travail, le groupe
avec dysfonctionnement cognitif a montré des niveaux significativement plus élevés d'absentéisme (d =
0,42), de perception d'une déficience au travail (d = 0,45), et de déficience dans les activités quotidiennes
réguliéres de la vie (d = 40) (Tableau 8, 519). Ces données concordent avec d'autres observations qui
montrent que comme, il sera détaillé ci-apres, dans le cas des troubles dépressifs, le dysfonctionnement
cognitif est lié a I'altération des performances professionnelles et a I'invalidité (20, 506). Ainsi, malgré
les tailles d'effet relativement faibles pour le dysfonctionnement cognitif identifié dans le groupe des
troubles dépressifs, les analyses des déficits obtenus aux différents tests cognitifs chez les patients
individuels aboutissent a une classification du dysfonctionnement cognitif chez plus de la moitié des
patients atteints d’une dépression. De plus, le dysfonctionnement cognitif était associé a des limitations

significatives de la participation des individus au travail, a I'école ou a la maison.

En résumé, les différentes données présentées ci-dessus suggerent donc que lorsque le trouble
dépressif est considéré au niveau du groupe, le dysfonctionnement cognitif est (1) d'une ampleur
relativement faible, (2) plus fiable dans les domaines de la fonction psychomotrice, de I'attention, de la
mémoire de travail et de lI'apprentissage, des fonctions exécutives et (3) associé a un niveau substantiel
et important de perturbation de la participation au travail ou a I'école. Lorsqu'on considére les patients a
un niveau individuel, les taux de dysfonctionnement cognitif sont tres élevés et les patients avec un EDC

ont plus de difficultés a participer efficacement a leur travail, a leur vie familiale ou a leur scolarité.

Par ailleurs, si nous reprenons la figure 18 nous pouvons nous poser la question de savoir pourquoi
le dysfonctionnement cognitif dans le trouble dépressif est considéré comme important par les patients
et les cliniciens (20) bien que son amplitude réelle puisse étre comparativement faible 8 moyenne. C’est

ce que nous allons essayer d’illustrer dans le reste de cette partie.

3. Role du dysfonctionnement cognitif dans la dépression

Une explication possible de I'importance du dysfonctionnement cognitif dans la dépression malgré

son ampleur relativement faible 4 moyenne en prenant en compte I’aspect groupal plutot qu’individuel,
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est lie au niveau d'engagement social des personnes atteintes d’un trouble dépressif. Par exemple, la
figure 19 montre la proportion d'individus participant aux études sur la maladie d’Alzheimer, la
schizophrénie chronique et le trouble dépressif qui étaient engagés dans un travail a temps plein ou a

temps partiel, ou dans des études a temps plein ou a temps partiel (516, 517, 526).

100
90
80

70
60

50
40
30
20
10

0

% in full-time or part-time employment

Maladie d’Alzheimer Schizophrénie chronique  Dépression majeure
(Positif a ’amyloide) (traitée) (traitée)
(n=123) (n=103) (n=412)

Figure 19. Proportion de I'échantillon de trois études (maladie d'Alzheimer, schizophrénie chronique et EDC) qui
a déclaré avoir un emploi a temps plein ou a temps partiel ou avoir suivi des études (Adapté de Maruff et Jaeger,
2016, (519)

Bien qu'il puisse étre considéré comme trivial de montrer qu'aucune des personnes du groupe
présentant une maladie d’Alzheimer et peu de celles du groupe présentant schizophrénie chronique ne
travaillaient ou n'étaient pas employées, les différences dans les taux relatifs de sujets travaillant ou
étudiant entre les maladies illustrent un point important. En effet, les personnes dont on sait qu'elles
présentent des troubles cognitifs importants ne participent généralement pas au travail ou a I'emploi ; en
revanche, un grand nombre de personnes souffrant d’un trouble dépressif poursuive une activité
professionnelle ou éducationnel, bien que leur dysfonctionnement cognitif soit de faible ou moyenne
ampleur. Par conséquent dans un tel contexte, des troubles cognitifs méme d’ampleur faible a moyenne
peuvent avoir des conséquences importantes sur la vie quotidienne ou conduire a une incapacité
substantielle. Une fagon d'illustrer ce point serait d'examiner comment d'autres types de
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dysfonctionnement cognitif de faible ampleur peuvent perturber ou handicaper les activités de la vie
quotidienne chez des personnes ne souffrant pas de trouble dépressif, par exemple chez des adultes en

bonne santé qui travaillent a temps plein ou partiel.

En Australie, beaucoup de sensibilisation est faite sur 1’impact des troubles cognitifs associés a
une faible intoxication alcoolique, dans ce contexte il est montré qu’une alcoolémie de 0,05 %,
augmentent le risque d'accidents de la route et du travail (527). D'un point de vue
psychopharmacologique, chez des adultes en bonne santé, l'antagonisme des récepteurs de l'acide
gamma-aminobutyrique (GABA) lié & I'alcool induit une détérioration des fonctions psychomotrices, de
I'attention, de la mémoire de travail et de I'apprentissage a un niveau qui interfére avec la capacité d'un
individu a conduire une voiture ou a utiliser des machines en toute sécurité (527, 528). Un autre exemple
de repére socialement pertinent pour une déficience cognitive importante est celui qui peut survenir avec
la fatigue due a une veille prolongée. Par exemple, il est aujourd'hui de plus en plus reconnu que chez les
adultes en bonne santé, la conduite de véhicules & moteur ou de machines en état de fatigue (par exemple
apres 24 heures d'éveil prolongé) augmente le risque d'accident de la route et de décés (529, 530). Dans
certaines juridictions, il est devenu illégal pour les conducteurs de poids lourds de conduire pendant de
trop longues heures ; en outre, dans de nombreux pays, des campagnes de sécurité publique considérables

ont été mises en place pour réduire les accidents de la route liés a la fatigue (531).

La figure 19 montre I'amplitude de l'altération des fonctions psychomotrices, de I'attention, de la
mémoire de travail et de I'apprentissage associée a une alcoolémie de 0,05 % et a 24 heures d'éveil
prolongé chez des adultes en bonne santé. Les données sont tirées d'études antérieures, bien qu'elles

n'aient pas été présentées de cette maniére auparavant (532, 533).
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Figure 20. Comparaison de l'ampleur de l'altération des fonctions psychomotrices, de I'attention, de la mémoire
de travail et de I'apprentissage chez des groupes de patients présentant un EDC et chez des adultes en bonne santé
ayant subi une faible intoxication alcoolique (concentration d'alcool dans le sang = 0,05%) ou ayant été éveillés
pendant 24 heures. Pour chaque groupe, I'ampleur de la déficience est exprimée par rapport a un groupe apparié
sain, non intoxiqué et bien reposé (Adapté de Maruff et Jaeger, 2016, (519)).

Les données de la figure 20 montrent que, malgré la reconnaissance dans notre société de
I'importance de l'intoxication alcoolique de faible niveau et de la fatigue, I'ampleur du dysfonctionnement
cognitif associé a chaque condition n'est, par convention, que de faible a modérée. Les données sur la
dépression de la figure 19 sont superposées a la figure 20. La comparaison des tailles d'effet sur la figure
20 montre que le dysfonctionnement cognitif dans le groupe de sujets présentant une dépression est
quantitativement et qualitativement similaire a celui associé a un une alcoolémie de 0,05% et a une
privation de sommeil de 24 heures. Ainsi, I'ampleur du dysfonctionnement cognitif dans la dépression
est similaire a celle qui se produit avec deux repéres socialement pertinents pour les résultats cognitifs

négatifs.

La conclusion selon laquelle I'ampleur du dysfonctionnement cognitif dans la dépression est
similaire a celle associée a des criteres que de nombreux pays développés ont reconnu comme étant a la
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fois importants et a déconseiller (par exemple, l'utilisation de machines lorsque I'on est privé de sommeil
ou sous l'influence d'une alcoolémie supérieur a un certain niveau) appelle quelques réserves importantes.
Tout d'abord, le dysfonctionnement cognitif associé a la fois a une intoxication alcoolique de faible
niveau et a un état d'éveil prolongé est aigu, transitoire et réversible, alors que le dysfonctionnement
cognitif associe a la dépression est chronique et potentiellement fluctuant (17). Ces deux exemples ont
été utilisés pour sensibiliser sur la gravité du dysfonctionnement cognitif et non sa chronicité ou sa
relation avec la maladie. Deuxiémement, il n’est bien évidemment pas question de soutenir que la
biologie du dysfonctionnement cognitif lié a I'alcool ou a la fatigue est la méme que celle de la dépression
mais plutét que l'expression du dysfonctionnement cognitif associé a ces deux contextes est
quantitativement et qualitativement similaire a celle observée dans le trouble dépressif. Avec ces réserves
a l'esprit, ces différents graphiques sont Ia pour illustrer que le dysfonctionnement cognitif dans la
dépression est important parce que leur amplitude est similaire a celle observée pour une intoxication
alcoolique de faible niveau et la fatigue, qui sont tous deux considérés comme importants dans notre
société. Dans ce contexte, de nombreuses personnes avec un EDC continuent de travailler, d'aller a I'école
et de participer a la vie familiale malgré leur maladie. Le fonctionnement efficace et optimal dans ces
environnements exigeants nécessite une fonction cognitive optimale, de sorte que méme de faibles
niveaux de dysfonctionnement peuvent entrainer une perte d'efficacité substantielle. Par conséquent,
I'examen du dysfonctionnement cognitif dans le trouble dépressif par rapport a ces reperes socialement
pertinents pourrait expliquer pourquoi, dans I’EDC, méme un dysfonctionnement cognitif de faible

ampleur est associé & un handicap substantiel.

4. Perceptions des patients versus perceptions des psychiatres

Malgré les preuves des dommages inhérents et des effets a long terme des symptdmes cognitifs, le
traitement du trouble depressif majeur reste principalement axé sur la gestion des symptomes de
I'numeur, une attention limitée étant accordée a la gestion des troubles cognitifs associés. Cependant,
outre les symptomes physiques et relatifs a ’humeur lors d’un épisode dépressif majeur, un nombre
croissant de preuves a mis en évidence une forte prévalence des symptémes cognitifs ressentis par les
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patients présentant un EDC, tant dans la phase aigué que dans la phase de rémission, ainsi que la nécessité
d'identifier et de gérer ces symptémes (510, 522, 534). Néanmoins, seules quelques études ont étudié la
maniere dont les patients atteints de troubles depressifs majeurs ressentent les symptémes cognitifs et les
conséquences de ces expériences pour leur entourage. Les symptémes et les plaintes d'ordre cognitif sont
fréqguemment ressentis par les patients avec un EDC. Dans un échantillon clinique de patients avec un
EDC, 32 a 57 % ont signalé des problémes importants de mémoire, de concentration, de recherche de

mots, de lenteur d'esprit et de résolution de problemes (535, Fig. 21).

Problémes de mémoire
Mauvaise concentration

Exprimer sa pensée

Recherche de mots

Bl Patients avec EDM (n =62)
B Individus contréles (n = 112)

Ralentissement de la pensée

Résolution de problemes

Pourcentage de personnes ayant évalué les problémes
comme étant ""assez important' ou "trés important".

Figure 21. Pourcentage de sujets présentant des troubles cognitifs cliniquement significatifs sur la base du BC-
CCI (Adapté de Iverson et Lam, 2013, (312)).

Dans I'étude fondamentale prospective a grande échelle sur trois ans de Conradi et coll., les
patients atteints d'un EDC traités en soins primaires souffrent de dysfonctionnement cognitif pendant 85
a 94 % du temps pendant les épisodes dépressifs aigus. De plus, ces patients présentaient des problemes
de cognition dans 60 % des cas en période de rémission, contre 41 % en période de rétablissement et

94% en cas de rechute (Fig. 21, 522).
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Figure 22. Durée des symptdmes pendant les rémissions, les guérisons, les rechutes et les récidives.
Des patients dépressifs en soins primaires (N=267) ont été suivis pendant des années pour la présence
ou l'absence de groupes de symptdmes dépressifs semaine par semaine pendant les rémissions, les
rétablissements, les rechutes et les récidives définis par le DSM-4. La proportion moyenne de temps
pendant lequel chaque groupe de symptomes était présent pendant le nombre "n" de phases est indiquée
(D’apres Conradi et coll., 2019, (522)).

L'une des principales conclusions de I'étude ethnographique IMPACT réalisée dans 5 pays est
I'interaction entre les symptdmes dépressifs (humeur) et les symptdmes cognitifs (535). Dans cette étude,
les patients n'associaient généralement pas leurs symptdmes cognitifs a leur dépression, bien que ces
déficits puissent entrainer une perte de capacité fonctionnelle qui nuit a la vie des patients et puissent
avoir des conséquences négatives pour les personnes proches du patient. L'expérience négative des
symptdmes cognitifs pour le patient (par exemple, se sentir comme un fardeau pour les autres, perdre son
emploi) augmentait son stress et diminuait son humeur, ce qui créait alors plus de stress et aggravait les
symptdmes cognitifs, créant ainsi un cycle destructeur. Cette escalade pouvant conduire a un plus grand

désengagement du monde.

140



Par ailleurs, il semble exister une certaine hétérogénéité dans la perception des symptomes de la
dépression, notamment les troubles cognitifs entre les professionnels de santé dont les psychiatres et les
patients. En effet, dans une étude récente réalisee par Baune et coll. (2019), les patients rapportent plus
fréquemment que les professionnels de santé des symptdmes cognitifs, physiques et relatifs a I’humeur
dans les phases post-aigués et de rémission ainsi qu’un impact plus important sur le fonctionnement
psychosocial (536). Les patients ont également accordé une grande importance a la prise en charge des
troubles du fonctionnement psychosocial dés le début du traitement. De plus, les patients ont indiqué que
tous ces symptomes nécessitent un traitement prioritaire et qu’ils ne sont pas traités de fagon adéquate
pendant les phases aigué et post-aigue, généralement dans une plus large mesure que les professionnels

de santé (536, cf. tableau 9).

Tableau 9. Symptdmes évalués par le patient et le prestataire de soins de santé qui doivent étre traités par un
traitement et ceux qui ne sont pas traités de maniere adéquate (Adapté de Baune et coll., 2019 (536)).

Domaine Phase Symptomes devant &tre pris en charge Symptomes qui ne sont pas
prioritairement par le traitement correctement traités
Patients, % Profesionnel de santé, % Patients, % Profesionnel de santé, %
Humeur Aigue 92% 83 FoEE a7
Post-aigue 91%* 75 69%* 51
Rémission a3%* 64 B60** 43
Physique Aigue {4% 64 F2HE 36
Post-aigue FoHE 58 667" 39
Rémission 74%* 62 65%* 40
Cognition Aigue FLHE 39 S5k 33
Post-aigue 5g*E 47 49%% 32
Rémission 56 39 40 40

Ces résultats sont confirmes par une etude encore plus récente du méme groupe (537). Plus
particulierement, leurs résultats soulignent également I'importance des symptomes cognitifs chez les
patients souffrant d’EDC a toutes les phases de la maladie. En effet, chez ces patients, au niveau des
differents domaines explores (humeur, physique et cognition), seuls les symptémes cognitifs se sont
avéres significativement associés au fonctionnement psychosocial pendant la phase aigué. Chez les

professionnels de santé, des associations significatives entre I'humeur et les symptémes cogpnitifs et le
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fonctionnement psychosocial ont été observées pendant cette méme phase. Des différences dans les
associations entre les symptomes individuels de ’EDC et le fonctionnement ont également été observées
entre les deux groupes dans les autres phases de la maladie. En effet, le groupe de patients ont associé
préférentiellement les symptémes cognitifs au fonctionnement psychosocial tandis que pour les
professionnels de santé, ceux sont les symptomes physiques de ’EDC qui ont été préférentiellement
associes au fonctionnement psychosocial. Ces résultats soulignent en outre la nécessité d'améliorer la
communication entre les patients et les professionnels de santé afin de fixer des objectifs de traitement
appropriés et de promouvoir le rétablissement symptomatique et fonctionnel en cas de trouble dépressif

majeur.

Bien que les professionnels de santé considérent les symptémes cognitifs de la dépression comme
un obstacle a la réinsertion des patients, Ebert et ses collaborateurs suggérent que I'évaluation et le
traitement des symptdmes cognitifs ne sont pas une pratique courante chez les patients atteints d’EDC
(537). Belgaied et ses collegues ont fait état de résultats similaires dans leur enquéte aupres de psychiatres
de six pays (N = 61), dans laquelle 38% des répondants ont indiqué qu'ils n'utilisaient pas
systématiquement les informations recueillies lors de I'entretien sur les antécédents du patient pour
déterminer le fonctionnement cognitif chez les patients atteints de dépression (538). De plus, la
réévaluation psychiatrique du fonctionnement cognitif a eu lieu en moyenne 19 semaines (environ 5
mois) pendant les épisodes de phase aigué et 45 semaines (environ 11 mois) dans la phase chronique
(538). Actuellement, il n'existe pas de vocabulaire uniforme pour décrire les symptdmes cognitifs de la
dépression, bien que les résultats de cette étude suggerent que les symptémes cognitifs sont ressentis de

la méme maniére dans un certain nombre de pays qui different par la langue, I'ethnicité et la culture.

L'évaluation de la cognition est donc un élément important de I'évaluation des EDC. Une question
cruciale est donc la perception par les médecins du dysfonctionnement cognitif dans les troubles
dépressifs majeurs, dysfonctionnement qui reste aujourd'hui une question peu connue (33). Dans cette
¢tude d’El Hammi, la plupart des 61 psychiatres ayant répondu au questionnaire s'appuient sur des

entretiens avec les patients pour réaliser 1’évaluation cognitive (83 % en France et environ 60 % aux
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Etats-Unis, en Allemagne, en Australie et 8 Hong Kong). Les autres ont utilisé un instrument cognitif ou
une combinaison d'instruments cognitif et d'entretien sur les antécédents du patient pour I'évaluation.
Parmi les personnes utilisant des instruments pour I'évaluation cognitive, seules neuf ont mentionné des
instruments appropriés. Les autres ont fait état d'autres mesures cliniques non destinées a I'évaluation
cognitive. Cette étude suggere donc que dans I'ensemble, les psychiatres en pratique clinique de routine
¢valuent les aspects cognitifs dans le cadre d’un EDC. Cependant, il y a un manque de standardisation
dans ces évaluations et des idées fausses concernant les tests qui peuvent étre utilisés. Dans une autre
étude récente (34) portant spécifiquement sur la perception d'un échantillon de psychiatres italiens par
rapport a la présence et a la pertinence des symptémes cognitifs chez les patients avec un EDC, il a été
montré un écart entre la forte sensibilisation des psychiatres a cette question d'un point de vue théorique
d'une part et leurs choix thérapeutiques d'autre part. Dans cette perspective, une récente étude
systématique sur les instruments utilisés afin d’évaluer la cognition a I’aide de tests objectifs a montré
que parmi les différents articles sélectionnés, 27 instruments ont été utilisés pour évaluer la fonction
cognitive dans la schizophrénie, deux instruments dans le trouble dépressif majeur et un seul dans le

trouble bipolaire (286).

La perception des objectifs du traitement par les professionnelles de santé s'est traditionnellement
concentrée sur I'obtention d'une rémission compléte (539) ou sur I'amélioration des symptémes de
I'numeur (540), avec pour objectif de supprimer les symptémes de dépression et de réduire le risque
d'épisodes dépressifs ultérieurs (539). Les patients, d'autre part, semblent également se concentrer sur
leur fonctionnement psychosocial, comme [I'amélioration des relations sociales et familiales,
l'augmentation des comportements de santé physique, la recherche d'un emploi et I'organisation du foyer

qui sont en partie déterminés par le fonctionnement cognitif (536, 537).

5. Impact médical : importance thérapeutique

Comme discuté dans la premiere partie, méme si certains auteurs ont émis des réserves, I'utilisation
de médicaments antidépresseurs pour le traitement d’un épisode dépressif d’intensité modéré a sévere

est bien établie. Cependant, une grande proportion de personnes avec un EDC ne répond pas au premier
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antidépresseur, ce qui nécessite le passage a un autre antidepresseur ou la potentialisation par une seconde
molécule (540, 541, 541). Une question importante soulevée dans ce contexte est de savoir pendant
combien de temps le traitement avec un antidépresseur particulier doit étre poursuivi avant que la prise
en charge thérapeutique soit considérée comme inefficace et que la stratégie de traitement doive par
conséquent étre modifi¢e. Pouvoir prédire le plus précocement I’inefficacité du traitement antidépresseur
permettrait de minimiser I'exposition inutile aux médicaments, d'atténuer la souffrance, de limiter
I'utilisation des ressources et d'amorcer plus tét une adaptation du traitement (543). Par exemple, I'étude
International Study to Predict Optimized Treatment for Depression (iISPOT-D) visait a identifier les
mesures de prétraitement permettant de prédire ou de moderer la réponse au traitement par I'escitalopram,

la sertraline ou la venlafaxine chez les patients présentant un EDC (544, 545).

Dans ce contexte, plusieurs études récentes ont suggéré que les changements précoces dans les
mesures de la cognition (c'est-a-dire qui se produisent dans les 1 a 2 premiéres semaines du traitement)
sont capables de prédire la réponse au traitement antidépresseur (546, 547, 548, 549). Conformément a
ce point de vue, de nombreuses études menées chez des personnes non déprimées et déprimées ont
démontré que les antidépresseurs ont des effets bénéfiques précoces sur la cognition, qui précedent
temporellement les améliorations de I'numeur et/ou d'autres domaines de symptémes non cognitifs (546,
550, 551, 552, 553, 554, 555, 556). Cependant, la plupart de ces études évaluant les changements
précoces de la cognition en tant que prédicteur de la réponse aux antidépresseurs se sont concentrées sur

les changements précoces des cognitions chaudes.

Peu d'études ont examiné la capacité des changements précoces de la cognition froide a prédire les

résultats du traitement de ’EDC (547, 557, 558).

Il existe des données assez solides indiquant que les changements précoces de la cognition chaude
sont capables de prédire la réponse au traitement de ’EDC (546, 548, 549, 559). D’autres études

indiquent qu'un fonctionnement cognitif global moins bon est prédictif de la non-réponse au traitement
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(560, 561), mais seules quelques études se sont concentrées sur les déficits cognitifs spécifiques qui sont

prédictifs de la réponse au traitement pharmacologique antidépresseur (Fig. 23).

Cognitive marker First Author N d:ug 25% CI = -2 1 - . ! 3
Psychomator processing Speed Bruder etal. [21] 48 098  [DEK108] L=
Taylor et al. [31] 37 141 [128153] =
Taylor et al. [31] 37 072 [061:084] =
[ I—e— 122 102 [0.98:1.06] <>
Executive finctioning Dunkin et al. [36] 14 054 [055;1.14] B+
Dunkin et al. [36] 14 093 [063;123] 53—
Dunkin et al. [36] 14 073 [044103] B
Dunkin et al. [36] 14 079 [0.50;1.09] B
Gorlyn et al. [20] 2135 [121;148] =
Giyurak etal. [25] 53 L@ [101;1.17] =
Gyurak etal. [25] W% 065 [049;080] =
Langenecker et al. [38] 15 049 NA a
Langenccker ctal.[38] 15 025 NA O
[ — 197 097 [D95:0.99] €>
M emary Gorlyn et al. [20] 32 080 [0.67;093]
Gorlyn et al. [20] 3092 [079106]
Spronk et al. [35] 25 L6 [097;135]
[ I—e— 80 093 [0.88: 0.98]
e Gorlyn et al. [20] 32 071 [05E084] A=
[ NA 9
Rewand Learning Vrieze etal. [33] 60 041  [D34047] =
3 2 -1 (] e 1 2 3

Meta-amalysis
Error bars represent 9% conflidence intervals (CT).

Figure 23. Capacité des marqueurs cognitifs publiés a prédire la réponse aux antidépresseurs dans le trouble
dépressif majeur sur la base de leur effet standardisé (donné ou calculé) (Adapté de Voegeli et coll., 2017. Voegli
G, Cléry-Melin ML, Ramoz N, Gorwood P. Progress in Elucidating Biomarkers of Antidepressant
Pharmacological Treatment Response: A Systematic Review and Meta-analysis of the Last 15 Years. Drugs. 2017
Dec;77(18):1967-1986).

Tout d'abord, trois études ont examiné les performances de base des tests neuropsychologiques
de la vitesse de traitement mesurée par des taches de fluidité verbale et de temps de réaction (561, 563).
Les résultats suggerent que le ralentissement psychomoteur avant traitement pourrait prédire la non-
réponse au traitement sérotoninergique avec une taille d'effet élevée (dcombiné = 1,022) (Fig. 23). De
plus, en évaluant les variables psychopathologiques, Vrieze et coll. ont identifié non seulement les
changements psychomoteurs, mais aussi l'anhédonie comme des dimensions indépendantes et
mesurables du fonctionnement du trouble dépressif. La réduction de I'apprentissage de la récompense,
une composante comportementale essentielle de I'anhédonie, prédit de maniere significative la non-

réponse au traitement et la non-rémission (564, 565), avec une petite taille d'effet (dHedge = 0,406) (Fig.
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22). Une taille d'effet élevée (dcombiné = 0,799) a été détectée lors du regroupement des études sur les
déficits de mémoire (Fig. 23). Parmi les autres fonctions cognitives, la performance de la mémoire avant
traitement préedit positivement la diminution des symptomes dépressifs (566), mais pas systématiquement
(567). La mémoire de travail est affectée négativement par la réduction de la vitesse de traitement et joue
un role clé dans les fonctions exécutives (telles que le stockage et la manipulation des informations). Il a
été rapporté que les déficits de la mémoire de travail permettent de prédire de maniere significative une
mauvaise reponse aux inhibiteurs sélectifs de la ISRS (506). Enfin, un groupe de quatre études portant
sur les fonctions exécutives a montreé la taille d'effet la plus élevée (dcombiné = 1,02) (Fig. 23). Une
altération des fonctions exécutives prédit de maniére significative et indépendante la non-réponse aux
ISRS (568), et potentiellement un retard de rémission et un risque accru de rechute (564). Plus
récemment, a la suite de leur étude qui cherchait a savoir si des marqueurs cliniques et cognitifs pouvaient
prédire la réponse au traitement habituel sur une période de 4 a 6 mois, Dawson et coll. ont pu conclure
qu’évaluer les fonctions exécutives chez les patients pourrait aider a identifier ceux qui présentent des

faiblesses cognitives et qui risquent de moins bien répondre aux traitements pharmacologiques.

Les différentes études pharmacologiques citées suggerent donc qu’un meilleur fonctionnement
neurocognitif avant le traitement prédit un meilleur résultat de I’antidépresseur. Cependant, cet effet peut
étre dépendant de la classe, car une moins bonne performance sur certaines mesures de la performance
neurocognitive, en particulier les mesures de la vitesse de traitement, semble prédire une meilleure

réponse aux antidépresseurs non IRSS, comme le bupropion (561).

Au total, les différents résultats suggeérent que les changements cognitifs précoces peuvent prédire les
réponses aux traitements chez des patients souffrant d’une dépression majeure (547 pour revue) que ce
soit pour diverses classes d’antidépresseurs (Inhibiteur de recapture de sérotonine, SNRI, NRI,
antidépresseur melatonergique) ou d’autres approches thérapeutiques telles que la stimulation
magnétique transcranienne répétée (rTMS) mais aussi pour les psychothérapies comme le suggere 1’étude

de Metts et coll. (2018, 570).
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6. Impact fonctionnel

a. Importance sur le fonctionnement professionnel

Le trouble depressif majeur est une maladie prévalente et invalidante, représentant 8,2 % des années
vécues avec un handicap dans le monde (506). Il est bien documenté qu’il est responsable d’altérations
significatives de la qualité de vie et de la productivité au travail (571, 572). Le trouble dépressif majeur
est associé a la fois a la perte de productivité due a la présence au travail malgré la maladie (présentéisme),
et a I'obligation de s'absenter du travail a cause de la maladie (absentéisme), qui dans les cas les plus
séveres peut aboutir a une cessation de I’activité (573). Par ailleurs, son impact sur la capacité de travail
et la productivité au travail semble plus important que celui d'autres troubles de santé mentale et physique
courants (574, 575, 576). Dans ce contexte, la réduction de la productivité au travail représente la majorité

des codts financiers attribués au trouble dépressif (574, 577).

Une étude naturaliste portant sur 947 patients avec un EDC a évalué les résultats fonctionnels a l'aide
de I'échelle d'invalidité de Sheehan (SDS,578) et de I'échelle d'incapacité de productivité au travail
(WPALI, 579), et a évalué la cognition a l'aide d'un questionnaire bref d'auto-évaluation, la version a cing
items du Questionnaire des déficits percus (318). Des scores plus élevés au PDQ, indiquant une plus
grande dysfonction cognitive subjective, étaient associés a une plus grande déficience fonctionnelle

évaluée a la fois par le SDS et le WPAI (Fig. 24, 580).
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Figure 24. La déficience fonctionnelle (mesurée par les scores SDS et WPAI) augmente avec le
dysfonctionnement cognitif percu par I'individu (mesuré par le questionnaire PDQ-D-5 Severity Caterory. (Adapté
de Lam, 2016. Lam, R. (2016). Subjective measures of cognitive dysfunction in major depressive disorder. In D.
Cha (Author) & R. Mclntyre (Ed.), Cognitive Impairment in Major Depressive Disorder: Clinical Relevance,
Biological Substrates, and Treatment Opportunities (pp. 242-250). Cambridge: Cambridge University Press).

Une récente étude de cohorte épidémiologique, non interventionnelle et prospective, menée
aupres d'adultes chinois en consultation externe souffrant d’un épisode dépressif majeur modéré a sévere
et recevant un antidépresseur en monothérapie a montré 1’impact des symptomes cognitifs sur la
productivité au travail (581). En effet, comme dans d'autres études récentes sur des patients avec un EDC,
le présentéisme s'est révelé étre plus fréquents que Il'absentéisme dans la population étudiée (582,
583,584, 585, 586). Dans cette étude, les patients ont déclaré avoir manqué en moyenne 2 jours de travail
au cours de la semaine précédant 1’évaluation et plus de la moitié de leur temps passé au travail a été jugé
improductif (3,7 jours). Les scores moyens d'absentéisme et de présentéisme au WPAI (Work
Productivity and Activity Impairment) dans cette etude (26,3 % et 54,5 %) étaient considérablement plus
élevés que ceux rapportes dans une étude américaine sur des patients présentant un EDC et ayant pris un
antidépresseur (8,2 % et 35,2 %). Par ailleurs, indépendamment de la gravité de la dépression, les patients

présentant un dysfonctionnement cognitif percu comme plus grave ont rapporté des performances de
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productivite liées au travail moindres avec un présenteisme plus élevé et une perte globale de productivité

au travail plus importante (587).

En outre, la réduction de la productivité au travail est a I'origine de la majorité des codts financiers
attribués au trouble dépressif. Une étude publiée en 2015 a estimé que le colt total associé aux eépisodes
dépressifs majeurs représentent aux Etats-Unis en 2010 plus de 80 billions de dollars (588). Les cofts
liés au travail constituent 53,5% de ce total (avec 11,5% attribué a 1’absentéisme et 42% au présentéisme).
Dans une autre étude, Evans-Lacko et Knapp ont estimé I'ampleur et les colts de I'absentéisme et du
présentéisme liés a la dépression sur le lieu de travail dans huit pays : Brésil, Canada, Chine, Japon,
Corée du Sud, Mexique, Afrique du Sud et Etats-Unis. Il ressort de leur étude que les colts annuels
moyens par personne pour l'absentéisme étaient les plus bas en Corée du Sud (181 $) et les plus élevés
au Japon (2674 $) alors que les colts moyens du présentéisme par personne étaient les plus élevés aux
Etats-Unis (5524 $) et au Brésil (5788 $). Globalement, les colts associés au présentéisme avaient

tendance a étre 5 a 10 fois plus élevés que ceux associes a I'absentéisme.

Dans ce contexte, il a été démontré que les difficultés de concentration et la distractibilité
contribuent de maniére significative a la perte de productivité au travail chez les adultes dépressifs ayant
une activité professionnelle (589). Par ailleurs, étant donné que le dysfonctionnement cognitif (en
particulier les déficits de la fonction exécutive et de I'attention) persiste souvent méme chez les patients
présentant des troubles dépressifs chroniques (590), il contribue probablement aux difficultés

professionnelles, que les symptdmes dépressifs s'améliorent ou non.

Les données de la littérature suggérent donc que le trouble dépressif majeur et le dysfonctionnement
cognitif associé ont un impact négatif significatif sur les performances professionnelles, en particulier la
productivite au travail ou le présentéisme soulignant ainsi I'importance d'évaluer le dysfonctionnement
cognitif chez les patients atteints d’épisode dépressif majeur. De plus, les interventions futures qui

permettraient de prendre en charge les déficits des fonctions cognitives chez ses patients pourraient
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produire des ameéliorations du fonctionnement professionnel, un résultat significatif pour les patients et

financierement important.

b. Importance sur le fonctionnement psychosocial

Alors que l'association entre le dysfonctionnement cognitif et les déficits fonctionnels dans la vie
quotidienne a été étudiee de maniére approfondie dans la schizophrénie et les troubles bipolaires (591,
592), cette relation apparait faire 1’objet de recherche plus récente et doit encore faire 'objet d'une étude
plus approfondie dans le cas des épisodes dépressif majeur. Cependant, les recherches disponibles
suggerent qu'une mauvaise cognition est associée a la qualité de vie indépendamment des symptémes de
I'numeur (425). Plus précisément, les déficits cognitifs (par exemple, lamémoire, I'attention, les fonctions
exécutives) sont associés a une plus grande incapacité fonctionnelle et a une déficience dans les activités

quotidiennes (par exemple, les taches ménageres, les courses, la gestion des finances) (25, 26, 593, 594).

A partir de 1’étude STAR*D, il ressort que les troubles de la concentration sont évalués par les
patients comme représentant un poids important dans leur altération du fonctionnement global (595). Ils
les classent deuxieme apres la tristesse de ’humeur avec un pourcentage attribué de 16,5% contre 20,7%.
Plus particulierement, les auteurs ont utilisé une méthode de régression linéaire pour étudier le poids de
chaque symptome dépressif sur les 5 domaines de 1’échelle étudiée pour I’impact fonctionnel, i.e, la
WSAS (The Work and Social Adjustement Scale). lls montrent que la concentration a un poids important
pour expliquer le déficit dans le travail, la gestion de la maison et les activités privées et un poids un peu

plus faible pour les activités sociales et les relations interpersonnelles (Figure 25).

Dans la littérature, il est généralement admis que les altérations neuropsychologiques chez les patients
dépressifs sont associées a une diminution du fonctionnement psychosocial et occupationnel qui reste
indépendant des autres symptomes dépressifs et de la rémission clinique (596) et qui augmente le risque
de suicide (597). Récemment dans sa revue systématique sur des études transversales, comme déja
suggeré par Evan et coll. (2014, 598), Cambridge et collaborateurs (2018) indiquent que des déficits

cognitifs au niveau exécutif, attentionnel, mnésique et de la cognition globale sont associés avec des
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dysfonctions psychosociales dans des domaines comme la qualité de vie et le fonctionnement social,

occupationnel et global (593).
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Figure 25. Associations entre les symptoémes dépressifs et les domaines de déficience. Les fleches représentent
les coefficients de régression standardisés des 14 symptomes de dépression du QIDS-16 (s1-s14) sur les cing
domaines de déficience du WSAS (D1-D5). L'épaisseur des fleches indique la force des poids de régression.
(Adapté de Fried et Ness, 2014, (595)).

Si les troubles cognitifs semblent impacter le fonctionnement indépendamment des symptémes
affectifs, quelques études ont identifié une interaction entre la cognition et la sévérité de la dépression
sur les résultats fonctionnels (405, 599). Plus spécifiquement, le déeficit cognitif apparait augmente les
effets négatifs de la sévérité de la dépression sur les résultats fonctionnels de tel sorte que les patients
avec des problémes cognitifs et une dépression d’intensité sévere présentent, par rapport aux patients

présentant une depression severe uniquement, des conséquences fonctionnelles moins bonnes sur le long

terme.
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L’incapacité fonctionnelle dans les activites de tous les jours est une des conséquences les plus
importantes de la dépression, alors que c’est celle qui est la moins bien comprise. Dans une publication
de 2018, Knight et Baune ont essayé d’analyser un peu plus précisément la relation entre un
fonctionnement cognitif altéré et leurs effets négatifs sur le fonctionnement psychosocial chez des
patients présentant un épisode dépressif. Leur étude suggere que la cognition spatiale et les fonctions
exécutives sont en partie responsable des effets négatifs de la dépression sur le fonctionnement
psychosocial global (594). Dans ce contexte, la cognition spatiale prendrait une importance toute
particuliére dans le déficit des relations interpersonnelles alors que les fonctions exécutives sont seules

impliquées dans la question des activités de loisirs (594).

Par ailleurs, étant donné que certains troubles cognitifs persistent durant la phase de rémission, il
n’est pas surprenant que ces troubles puissent €galement avoir un impact chez des personnes en
rémission. Dans ce contexte, Woo et collaborateurs (2016) suggérent, dans leur analyse de la littérature,
que les déficits cognitifs chez des patients en rémission représentent un facteur principal de la
détérioration fonctionnelle (600). Ils préconisent par conséquent des interventions thérapeutiques qui
ciblent spécifiquement les déficits cognitifs a la fois chez les patients avec un épisode dépressif
caractérisé mais aussi en rémission. Plus récemment, Knight et collaborateurs (2018) ont montré que les
fonctions exécutives jouent un réle important dans le rétablissement psychosocial global des patients en
rémission et dans des domaines plus particuliers comme le fonctionnement professionnel, les activités de
loisirs ainsi que la cognition subjective (601). Les fonctions exécutives apparaissent une nouvelle fois

comme une cible thérapeutique importante.

Dans une autre étude du méme groupe, les auteurs se sont intéressés aux déficits cognitifs et a la
qualité de vie mentale et physique (602). Ils considerent que la littérature spécifiqgue au domaine fait
cruellement défaut. En particulier, on sait peu de choses sur la distinction entre la qualité de vie mentale
et la qualité de vie physique, et si ces caractéristiques sont associées a des déficits cognitifs spécifiques.
La qualité de vie physique englobe la douleur, la fatigue, la mobilité, les activités de la vie quotidienne

et la santé générale, tandis que la qualité de vie mentale comprend la santé mentale, la vitalité du
152



fonctionnement social et le fonctionnement eémotionnel. Les résultats de leur étude suggeérent que les
déficits cognitifs dans le trouble dépressif majeur sont principalement associés a la qualité de vie mentale,
tandis que la qualité de vie physique semble étre indépendante de la fonction cognitive. De plus alors que
la mémoire immédiate et la mémoire différée étaient associées a la qualité de vie mentale chez les
personnes en bonne santé et dans le groupe des sujets avec une dépression, les analyses stratifiées en
fonction de I'état clinique (actuel/rémission) ont indiqué que la relation entre la mémoire et la qualité de

vie ne persistait que chez les dépressifs aigus et non chez les dépressifs en rémission.

C. Caractéristiques des troubles de la cognition sociale de la dépression

1. Geénéralités

Pour rappel la cognition sociale, correspondant a la capacité d’identifier, de comprendre et
d’interpréter des signaux sociaux en relation avec soi et les autres, affecte les performances dans les
relations interpersonnelles ainsi que les performances au travail et donc influence les performances de
tous les jours. Cependant, la cognition sociale est un domaine cognitif dont le dysfonctionnement sont
rarement investigué dans la dépression alors que D’altération de la cognition sociale représente un
symptome dépressif important avec des influences larges sur les fonctionnalités des patients. Un
dysfonctionnement dans comment un patient percoit et interpréte les stimuli émotionnels et les états
mentaux influencent au moins partiellement leur interaction sociale et également leur réponse a une
psychothérapie. Par conséquent, le fonctionnement cognitif social est un contributeur important dans

I’évolution de la pathologie et pourrait étre considéré comme un indicateur de réponse au traitement.

La littérature reste ambigué concernant les différences des performances dans le domaine des
cognitions sociales entre les sujets présentant un trouble dépressif et les sujets non dépressif. Bien qu’il
y ait quelques évidences permettant de suggérer des performances cognitives sociales moindres chez les
sujets avec dépression par comparaison aux sujets contrdles, beaucoup d’autres auteurs n’ont montré

aucune différence dans des mesures brutes de cognition sociale. Cependant, une revue de méta-analyse
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suggere que le dysfonctionnement de la cognition peut representer un marqueur clinique dans de

nombreuses conditions cliniques psychiatriques dont 1’épisode dépressif majeur (603)..

Le biais d’interprétation négatif des expressions faciales tristes et I’hypersensibilité au feedback
négatif sont des caractéristiques cliniques des épisodes depressifs majeurs et sont associés avec une
évolution défavorable de la pathologie. La partie qui va suivre s’intéresse aux altérations de la cognition
sociale dans les domaines qui sont les plus étudiés, a savoir, la reconnaissance des expressions

faciales/des affects, I’empathie, la théorie de I’esprit, le style attributionnel et la métacognition.

2. Reconnaissance des expressions faciales/des affects

Il existe des évidences pour un biais négatif spécifique de la reconnaissance des émotions chez
les personnes présentant une dépression. Ceci est en accord avec I’hypothése de I’humeur congruente
développée par Bowers et qui postule: qu’un stimulus avec une signification émotionnelle qui
correspond a I’état émotionnel de la personne va provoquer une attention plus grande, une perception
plus rapide et un traitement plus élaboré qu’une émotion neutre ou du matériel incongruent a I’humeur »
(604). En accord avec cette hypothése, dans 1I’¢tude de Joorman et Gotlib (2006), les patients avec une
dépression nécessitent une intensité plus importante pour identifier une expression faciale émotionnelle

de joie et une intensité plus faible pour les expressions de tristesse par rapport au groupe témoin (605).

La revue systématique de Cotter et coll. (2018), bien que les tailles d'effet ne soient pas
directement comparables d'un état clinique a l'autre (en raison des différences méthodologiques entre les
études et dans les procédures de méta-analyse), montre des déficits cohérents et statistiquement
significatifs dans la reconnaissance des émotions faciales dans les différentes conditions psychiatriques

(Fig. 26, 603).
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Figure 26. Estimations de I'ampleur de I'effet de la reconnaissance des émotions faciales et intervalles de confiance
(IC) a 95 % correspondants pour les conditions cliniques par rapport aux témoins sains. *Données de I'lC a 95 %
non disponibles. (Adapté de Cotter et col., 2016, (603)). PEP : premier épisode psychotique ; TB : trouble bipolaire ;
EDC : épisode dépressif caractérisé ; TPB : trouble de personnalité borderline ; TAG : trouble anxieux généralisé ; TOC :
trouble obsessionnel compulsif ; TP : trouble panique ; PS : phobie sociale ; SSPT : trouble de stress post-traumatique ; TUA :
trouble de 1’usage d’alcool ; TUS : trouble de I’usage de substance (hors alcool).

L’altération du fonctionnement social est une caractéristique importante de la dépression (606,
607). Les patients avec une dépression montrent une diminution de leurs interactions sociales (608, 609,
610) et prennent moins de plaisir dans ces interactions (611). La plupart des études s’intéressant aux
fonctions cognitives sociales ont principalement portées sur des indices pertinents tels que les expressions
faciales. Une méta-analyse récente a montré une altération de la reconnaissance des affects sur les visages
chez les patients avec un épisode dépressif majeur que ce soit pour la peur, la colére, le dégodt, la joie,
la surprise mais pas la tristesse (612). Dans la littérature, un effet trés souvent rapporté est le biais
d’interprétation négatif qui correspond a la tendance des patients avec une dépression d’interpréter une

expression faciale d’une maniére plus négative par rapport au sujet sain. Ce billet d’interprétation a été
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rapportés a plusieurs reprises comme le souligne la revue systématique publiée par Bourke et coll., 2010

(613).

De facon intéressante, les patients ne semblent pas présenter un déficit de perception de la
reconnaissance dans toutes les expressions faciales. Des données suggérent que les altérations concernant
la reconnaissance des affects sur les visages représentent un probléme de sensibilité envers les
expressions faciales négatives. Il a été montré a plusieurs reprises que les patients avec une dépression
percoivent des visages neutres comme négatifs. Dans ce contexte, un sujet présentant un visage neutre
ou ambigu sera interprété comme étant triste (614, 615, 616), dégouté (617), et/ou effrayant (617, 618).
Par ailleurs, ils vont plus souvent avoir tendance a classer des expressions faciales de bonheur comme
étant neutre par rapport aux sujets contrbles (619, 620). L’intensité de 1’expression faciale apparait
également avoir une importance dans le processus de reconnaissance. En effet, des études ont montré
que des patients avec une dépression vont faire plus d’erreurs que les sujets controles pour étiqueter des
expressions faciales avec une faible intensité (621, 622). De plus, ces patients nécessitent une intensité
émotionnelle plus importante pour identifier des expressions de joie (29, 605, 623) et une intensité plus

faible pour identifier les expressions de tristesse (605, 610, 624).

Etant donné 1’évolution dans les moyens de communication, les signaux sociaux sont souvent
transmis en utilisant une seule modalité, par exemple, via la modalité visuelle dans les messages. Par
conséquent, les signaux de communication sociale via des modalités autres que I’expression faciale sont
devenus importants dans les relations. Le processus émotionnel auditif, une autre modalité peut étre
divisé en un processus d’information émotionnelle verbale (via le contenu sémantique) et I’information
émotionnelle non-verbale (via la prosodie). D’une maniére comparable a ce qui est observé pour la
perception des affects, les patients avec une dépression montre un biais négatif envers des informations
prosodiques ambigués tel qu’un stimulus représentant la surprise (625), une altération de la
reconnaissance d’un stimulus prosodique avec une valence positive et négative (626, 627) ainsi que des
vocalisations non-verbales telles que des cris (628). Des patients hospitalisés montrent seulement une

altération de la perception de la prosodie affective lorsqu’il y a une inadéquation entre la nature
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émotionnelle du ton de la voie et le contenu sémantique (626), ce qui a eté relié a une dysfonction
exécutive. Alors que les adultes avec une dépression n’ont pas montré d’altération de 1’identification du
contenu prosodique dans des phrases sémantiquement neutre (626), les enfants avec une dépression
présente un probléme de catégorisation du ton émotionnel qui concorde avec le contenu sémantique de

la phrase (629).

3. Théorie de I’esprit

Pour rappel, la théorie de 1’esprit désigne la capacité mentale d’inférer des états mentaux a soi-
méme et a autrui et de les comprendre (630). La théorie de 1’esprit comporte une composante cognitive
et une autre affective. La composante cognitive, encore appelé « mentalisation » se référe a la capacité
d’inférer les croyances et les intentions des autres alors que la composante affective se référe a la capacité
d’inférer 1’état émotionnel des autres (630). En ce qui concerne les études s’intéressant a la théorie de
I’esprit chez des patients avec une dépression, une revue récente publiée par Berecz et coll. (2016)
rapporte de nombreuses contradictions entre les études et qu’aucune conclusion ne peut étre tirée (631).
Malgre ces contradictions, des études suggerent une altération de la composante affective (632, 633, 634,

635, 636).

La revue systématique de Cotter et coll. (2018), bien que les tailles d'effet ne soient pas
directement comparables d'un état clinique a l'autre (en raison des différences méthodologiques entre les
études et dans les procédures de méta-analyse), montre des déficits cohérents et statistiquement

significatifs dans la théorie de 1’esprit dans les différentes conditions psychiatriques (Fig. 27, 603).
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Figure 27. Estimations de l'ampleur de l'effet de la théorie de 1’esprit et intervalles de confiance (IC) a 95 %
correspondants pour les conditions cliniques par rapport aux témoins sains. *Données de I'IC a 95 % non
disponibles. (Adapté de Cotter et col., 2016, (603)). PEP : premier épisode psychotique ; TB : trouble bipolaire ; EDC :
épisode dépressif caractérisé ; TPB : trouble de personnalité borderline ; TOC : trouble obsessionnel compulsif ; TUA :
trouble de 1’usage d’alcool.

Une étude a observé que les patients avec une dépression étaient précis sélectivement dans
I’identification des états émotionnels négatifs alors qu’ils ne différaient pas en termes de performances
pour les états émotionnels neutres et positifs par rapport aux sujets témoins (637). Dans une autre revue
publiée en 2014, il a été suggéré que les déficits de la théorie de 1’esprit dans la dépression sont centrés
sur les processus émotionnels et non cognitifs (27). Cependant, des études laissent penser que les patients
présentant une dépression ont des difficultés également dans les taches explorant la composante cognitive

de la théorie de I’esprit (633, 636, 638). Ces patients semblent étre diminué dans leur capacité
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d’interprétation des interactions sociales pour les états mentaux de premier et de deuxieéme ordre (638)
et I’identification des faux pas dans les situations sociales (633, 636). La dépression est egalement
associée a une moindre conscience émotionnelle en ce qui concerne les pensées des autres mais pas leurs
états emotionnels (639). Seulement une étude a montré que les déficits dans le domaine cognitif sont
limités a des difficultés d’intégrer les informations contextuelles au sujet des autres ou des séquences
d’événements (637) alors que trois autres études ne montrent aucune différence dans le domaine cognitif

de la théorie de I’esprit entre les patients et les sujets contrdles (356, 637, 641).

4. Empathie

Les troubles du fonctionnement social sont courants chez les personnes présentant des niveaux
cliniques de dépression (606), et peuvent persister apres la rémission d'un épisode dépressif (205). Les
troubles du fonctionnement social précédent non seulement la dépression (642), mais empéchent
également I'apparition d'interactions positives avec les autres qui pourraient contribuer a atténuer les
périodes de stress (643). Les troubles durables du fonctionnement social contribuent probablement a la
nature récurrente et parfois chronique de la dépression. Pourtant, les mécanismes qui sous-tendent la
relation bidirectionnelle entre les troubles du fonctionnement social et la dépression restent mal compris.
Un mécanisme possible pourrait impliquer I'empathie (644), car de faibles capacités empathiques peuvent
influencer négativement les interactions sociales et les capacités de chacun a assurer les fonctions qui lui

sont attribuées.

L'empathie affective, la capacité a éprouver et a partager les émotions des autres, et I'empathie
cognitive, c'est-a-dire la capacité a prendre du recul et a comprendre les émotions d'une autre personne
(645, 646), est associée a des résultats interpersonnels positifs, notamment de meilleures relations avec
les amis et les partenaires et des comportements prosociaux (647, 648, 649). Cependant, paradoxalement,
il a été démontré que des niveaux élevés d'empathie affective sont associés a des symptomes dépressifs
élevés (650, 651, 652, 653), ce qui entraine des difficultés cliniquement significatives dans le
fonctionnement social (606) et une déficience fonctionnelle substantielle dans divers autres domaines

importants de la vie (654).
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L'empathie affective peut conduire soit a la sympathie, définie comme une réaction émotionnelle
orientée vers autrui qui implique des sentiments de préoccupation et de chagrin pour une autre personne,
soit étre liée a une détresse personnelle - une réaction émotionnelle d'aversion auto-orientée a I'état ou a
la condition d'une autre personne (655, 656). Il a été démontré que des niveaux élevés d'empathie
affective et de détresse empathique sont associés a des symptomes dépressifs chez les adolescents et les
adultes (par exemple, 650, 651, 652, 657). En revanche, I'empathie cognitive s'est avérée sans rapport ou

négativement liée aux symptdmes dépressifs (par exemple, 650, 651, 652).

En effet, Chambliss et coll. (2012) ont déja constaté que la dépression est associée a une empathie
limitée pour les succés des autres (658). Schreiter et coll. (2013) ont passé en revue des études sur
I’empathie et la dépression (651). Leurs resultats n'ont pas identifié de relation claire entre la dépression
et la préoccupation empathique, un aspect de I'empathie affective. Cependant, la dépression était
positivement liée au stress empathique, un aspect de I'empathie affective représentant la contagion
émotionnelle et la douleur partagée lors de la perception d'autrui dans des situations difficiles. De plus,

la dépression était négativement liée a I'empathie cognitive.

5. Style attributionnel

La relation entre le style d'attribution et la dépression est bien établie. Selon les théories séminales
sur la dépression, telles que le modéle de I'impuissance acquise reformulé (659) et le modele du désespoir
(660), le style attributif négatif des individus peut contribuer a la vulnérabilité pour la dépression actuelle
et future. Le style attributif fait référence a une caractéristique cognitive de la personnalité qui reflete la
facon dont les individus expliquent habituellement les événements positifs et négatifs qu'ils rencontrent
(391, 659). Le style attributif est toujours conceptualisé selon trois dimensions : interne par rapport a
externe (que les attributions se rapportent a des causes internes ou externes au soi), stable par rapport a
instable (que les attributions se rapportent a des causes qui persistent dans le temps ou non), et global par
rapport a spécifique (que les attributions affectent de nombreuses ou de rares situations ; (659). Plusieurs
mesures ont été congues pour évaluer le style d'attribution des individus, comme le Questionnaire sur le

style d'attribution (388), le Questionnaire élargi sur le style d'attribution (399), le Questionnaire sur le
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style cognitif (392), le Children's Attributional Style Questionnaire et sa version révisée (661, 662), le
Children's Attributional Style Interview (663). Ces mesures ont été concues sur la base soit du modele

de I'impuissance acquise reformulée, soit du modele du désespoir.

A ce jour, trois méta-analyses ont examiné la corrélation entre le style d'attribution et la dépression
(664, 665, 666). Bien qu'elles fassent état d'effets positifs allant de faibles a moyens, les corrélations pour
chaque dimension different de maniére inattendue (.21-.26 pour l'interne ; .20-.22 pour le stable ; .22
pour le global ; .27-.41 pour les causes composites). Cela peut s'expliquer par le fait qu'aucune étude n'ait
examinée I'nomogénéiteé et le biais de publication qui ont une influence sur la validité de la méta-analyse.
En outre, Gladstone et Kaslow (1995) et Joiner et Wagner (1995) ont obtenu des résultats incohérents
pour la dépression chez les enfants et les adolescents, ce qui suggére que d'autres facteurs n'ont peut-étre
pas €té pris en compte (664, 665). De plus, prés de 20 ans se sont écoulés depuis la publication des trois
méta-analyses, qui ont examiné un trés grand nombre d'études. Des logiciels avancés, tels que
Comprehensive Meta-Analysis 2.0 (CMA 2.0) permettent désormais de faire des estimations plus
précises. Lorsque les attributions ayant des causes internes, stables, globales et composites sont prises en
compte et que la somme des trois dimensions est calculée séparément, il est possible de calculer ensuite
un score composite en additionnant les valeurs des trois dimensions ou uniquement les causes stables et
globales (selon la pertinence de chaque étude), les scores éleveés indiquant un style d'attribution dépressif.
Les résultats suggerent que les causes internes, stables, globales et composites sont positivement
associées a la dépression (r = 0,154, 0,252, 0,238, 0,333, respectivement), ce qui est conforme a la
prédiction de base des modéles d'attribution de la dépression et aux méta-analyses précédentes. Lorsque
la relation entre le style d'attribution et la dépression est analysée, il est constate que les causes internes
étaient plus faiblement associées a la dépression et avaient une petite taille d'effet. Cependant, les causes
stables, globales et composites avaient une taille d'effet moyenne. Cela suggere que seule la somme des
scores des causes stables et globales peut représenter tous les styles d'attribution, considérant que des
recherches antérieures ont montre que les causes stables et globales sont plus fortement associées a la

dépression que la dimension interne de l'attribution. En outre, Abramson et ses collegues (1989) ont
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suggeré que la dimension interne d'attribution a une relation plus forte avec I'estime de soi que la

dépression (660).

6. Meétacognition

Un nombre croissant de recherches a mis en évidence que la métacognition est associée au
développement et a I'entretien de troubles psychologiques. Une approche importante a cet égard est
illustrée par le modéle S-REF (Self-Regulatory Executive Function), proposé par Wells et Matthews
(1996) (667). La principale caractéristique de ce modele est qu'il met en évidence le processus de
transdiagnostic impliqué dans les troubles émotionnels. L'accent n'est pas mis sur les symptémes ou le
diagnostic, mais plutét sur les croyances métacognitives dysfonctionnelles et les stratégies
d'autorégulation émotionnelle qui les sous-tendent. En fait, la vulnérabilité et la prolongation des troubles
sont associées a un style de pensée non spécifique, appelé syndrome cogpnitif attentionnel (SCA) (668,
669).

Le SCA consiste en des stratégies d'adaptation dysfonctionnelles qu'une personne utilise pour
tenter de gérer des pensées et des sentiments stressants. Ces stratégies comprennent l'inquiétude, la
rumination, la surveillance des menaces, les stratégies de contréle de la pensée, I'évitement et la recherche
de réassurance (670). Le modéle suggere en outre que le SCA découle des croyances métacognitives
positives et négatives d'une personne, c'est-a-dire des croyances sur la cognition.

Les métacognitions positives sont des croyances sur la nécessité de s'engager dans des activités
du SCA, par exemple, "L'inquiétude m'aide a rester préparé", "S'inquiéter m'aide a faire face" ou
"S'inquiéter m'aide a résoudre les problémes", tandis que les métacognitions négatives sont des croyances
sur I'incontrdlabilité et la dangerosité des pensees et des sentiments, par exemple, "Je n'ai aucun controle
sur mon inquiétude/rumination”, "Mon inquiétude est dangereuse pour moi" et "Mon inquiétude pourrait
me rendre fou" et "Sentir que cela signifie que je perds la téte” (670).

Outre les croyances cognitives negatives specifiques, on pense que les croyances metacognitives
favorisent également la dépression. Selon le modéle métacognitif de Wells (671), la dépression refléte
des croyances metacognitives biaisées, conduisant a un style de pensee générique, le "syndrome cognitif
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attentionnel™, qui consiste en une réflexion prolongée sous forme d'inquiétude, de rumination, de
concentration sur la menace, d'auto-concentration accrue et de stratégies d'adaptation contre-productives.
Méme s’il existe différentes définitions de la "métacognition" (672, 673) la plupart des auteurs
comprennent les métacognitions comme des croyances concernant les fonctions cognitives associées a
la surveillance et au contréle des pensées (367, 674, 675). En bref, la "meétacognition” est définie comme
la connaissance de ses propres processus de pensée. Le plus souvent, les croyances métacognitives auto-
évaluées en matiere de dépression ont été mesurées a lI'aide du Questionnaire métacognitif-30 (MCQ-30 ;
383). Les croyances métacognitives positives concernant I'inquiétude et la rumination (PB, par exemple,
"S'inquiéter m'aide a éviter les problémes a I'avenir™), les croyances métacognitives négatives concernant
I'incontrélabilité de la rumination (NB, par exemple, "Mon inquiétude est dangereuse pour moi"), et les
croyances métacognitives concernant la nécessité de contréler ses pensées (NFC, par exemple, "Si je ne
contrélais pas une pensée inquiétante, et qu'elle se produisait, ce serait ma faute™) semblent jouer un role
particulier dans la dépression (676). Des études transversales ont montré des associations significatives
entre les croyances métacognitives, les symptdmes dépressifs et la rumination (677, 678, 679 ; 680, 681).
Cependant, les études transversales ne sont manifestement pas appropriées pour établir des liens de
causalité. Plusieurs études longitudinales suggerent que PB, NB et NFC prédire la gravité de la
dépression (676, 682, 683). Les résultats devraient étre interprétées avec prudence cependant, car aucune
de ces études longitudinales n’ont utilisé un échantillon clinique et parce que les résultats peuvent

diverger entre les études cliniques et non cliniques (679).

En ce qui concerne la stabilité, notre hypothese a été confirmée : les croyances métacognitives
mal adaptées sont plus stables et présentent moins de changements a long terme que les croyances
cognitives mal adaptées. Ainsi, les croyances métacognitives mal adaptées devraient étre considérées
comme un important facteur de vulnérabilité sous-jacent a la depression. Nos conclusions soutiennent
I'nypothese de Halvorsen et coll. (2015) selon laquelle les croyances métacognitives négatives pourraient
présenter des caracteristiques ou produire des effets cicatriciels qui rendent les individus susceptibles de

souffrir de dépression ou vulnérables a une rechute (677).

163



D. Conséquences des troubles de la cognition sociale la dépression

1. Impact sur la fonction psychosociale

La cognition sociale est étroitement liée au concept de fonctionnement psychosocial. On peut
cependant les distinguer. La cognition sociale est le mécanisme par lequel les informations socialement
pertinentes sont traitées et utilisées, tandis que le fonctionnement psychosocial décrit plus largement
I'interaction entre un individu et son environnement, y compris les interactions sociales et les relations
interpersonnelles (684). Certains auteurs ont tenté de quantifier I'impact des troubles des cognitions
sociales sur le fonctionnement psychosocial des personnes présentant un EDC. Ces résultats sont résumés
ci-dessous en ce qui concerne les themes qui ont été les plus étudiés a savoir : la performance sociale, la

performance émotionnelle/empathique, le fonctionnement cognitif et la qualité de vie.

a. Performance sociale
Il existe de plus en plus de données suggérant que les styles interpersonnels agressifs et trop
assujettis peuvent réduire la qualité des interactions sociales et contribuer a la chronicité des troubles

dépressifs majeurs (685).

Bien qu’il n’existe pas @ ma connaissance d'é¢tudes examinant directement le lien entre la
cognition sociale et le style interpersonnel, des résultats montrant un soutien indirect a cette relation ont
émergé. Par exemple, Szanto et coll. (2012) rapportent que les participants dépressifs agés ayant une
mauvaise reconnaissance des affects faciaux faisaient preuve d'une plus grande hostilité et avaient des
réseaux sociaux plus restreints, caractérisés par une moins bonne communication avec la famille et moins
d'amis proches, par rapport a ceux ayant une meilleure reconnaissance des affects (686). De méme, Derntl
et coll. (2011) ont constaté que les sujets avec un EDC présentaient une plus grande sensibilité a la
détection des émotions de peur, ainsi qu'un retrait accru face aux stimuli émotionnels (687). Bien que ces
résultats indiquent une contribution négative de la cognition sociale sur la performance sociale, aucune
de ces études n'a évalué statistiquement l'association entre ces caractéristiques, ce qui souligne la

nécessité d'approfondir la recherche dans ce domaine.
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La dépression semble exercer un effet négatif sur la capacité de résolution de problémes sociaux
(688), une caracteéristique qui peut s'expliquer mécaniquement par une mauvaise perception sociale. Un
certain soutien a cette notion a été trouvé par Radke et coll. (2013), qui ont évalué la capacité de résolution
de problémes sociaux en utilisant un jeu d'ultimatum électronique ou les expressions faciales affectives
étaient appariées a des propositions dans le jeu (689). Les patients dépressifs ont rejeté un pourcentage
significativement plus éleve de propositions que les témoins, ce qui suggere que I'émotion faciale est un
facteur mediateur important dans les décisions sociales relatives a la loyauté. On suppose que ces
difficultés a évoluer dans des situations sociales contribuent a une mauvaise humeur et a une baisse de
I'estime de soi. Cette explication est cohérente avec les théories comportementales de la dépression (690),
ou les mauvais résultats sociaux renforcent les comportements inadaptés tels que le retrait ou I'isolement

et perpétuent I'état dépressif.

Il convient de noter que la relation entre la reconnaissance des affects faciaux et les résultats
fonctionnels n'est pas unanime dans la littérature, certaines études ne parvenant pas a démontrer une
quelconqgue association entre la performance cognitive sociale et le fonctionnement psychosocial. Par
exemple, Loi et coll. (2013) n'ont trouvé aucune association entre l'interprétation du langage corporel et

I'adaptation sociale (691).

Compte tenu de cette divergence des résultats, du manque de réplication des résultats et des limites
des preuves indirectes disponibles, la relation entre la cognition sociale et la performance sociale doit

étre considérée comme spéculative.

b. Performance émotionnelle et empathique
Bien qu'il y ait trés peu de recherches empiriques sur la relation entre la cognition sociale et le
traitement des émotions, la réponse des patients déprimés aux stimuli sociaux en géneral a regu une
attention considérable. Les personnes avec un EDC ont plus de difficultés que les témoins a ignorer la
dimension émotionnelle des expressions faciales (692) ce qui suggére une sensibilité accrue aux indices

165



sociaux emotionnels. Les personnes avec un EDC sont également plus susceptibles que les témoins
d'estimer que les expressions faciales ne sont pas dignes de confiance (693) et sont plus susceptibles
d'agir de maniére craintive - par exemple en se figeant ou en se crispant - en réponse a des stimuli faciaux
émotionnels (694). Ces réactions entrainent probablement une diminution du désir d'interaction sociale
et réduisent la qualité des relations interpersonnelles, soulignant la nécessité d'approfondir les recherches

dans ce domaine.

Il existe des études suggérant que les patients déprimés peuvent éprouver un niveau d'empathie
réduit par rapport aux personnes non déprimeées (695, 696, 697). En fait, le degré d'empathie conservé
alors que I'on est en dépression aigué pourrait étre un facteur de protection. Une plus grande empathie
chez les patients déprimés a été associée a un meilleur fonctionnement psychosocial, notamment en ce
qui concerne I'amélioration de la résolution de problemes sociaux (688). Un lien entre I'empathie et la
capacité sociale a été identifié dans la sous-population des meres déprimées, qui ont plus de difficultés a
identifier correctement I'émotion faciale du nourrisson (698, 699) et répondent au nourrisson par moins
de comportements de réconfort ou plus d'évitement par rapport aux méres non déprimées (700). 1l semble
également que les femmes déprimées ayant une plus grande capacité de théorie de I'esprit sont moins
susceptibles d'avoir des comportements de dépendance ou d'évitement. Les femmes déprimées ayant une
plus grande capacité de théorie de I'esprit sont moins susceptibles d'avoir des styles d'attachement
émotionnel dépendants ou anxieux (701). Cela suggere que la théorie de I'esprit peut étre précieuse pour
un fonctionnement émotionnel plus élevé dans la vie quotidienne, par exemple en réduisant la
dépendance aux autres. Cependant, compte tenu de la base de données probantes limitée actuellement

dans ce domaine, ces résultats doivent a nouveau étre considérés comme préliminaires.

2. Fonctionnement cognitif général

Les performances cognitives objectives et subjectives sont des composantes essentielles de la
fonction psychosociale, car toutes deux partagent des liens étroits avec les capacités professionnelles ou
sociales et contribuent aux sentiments subjectifs d'engagement et de concentration (25). La performance

cognitive sociale dans les populations présentant un EDC semble également liée a la capacité cognitive
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génerale. Des déficits dans la théorie de I'esprit (638, 702) et l'interprétation de la prosodie (626) ont été
associees a des difficultés de performance dans les domaines cognitifs du fonctionnement exécutif et de
la mémoire de travail. En particulier, ces études ont montré que les déficits de fluidité verbale et
d'inhibition sont liés a la théorie de I'esprit, ce qui indique une interaction négative mutuelle entre la
cognition sociale et la fonction cognitive genérale. De méme, une flexibilité cognitive plus faible était
associéee a de moins bonnes performances a la fois dans la reconnaissance des affects faciaux et la théorie
de I'esprit (703). En ce qui concerne la mémoire de travail, Levens et Gotlib (2010) ont constaté que les
participants avec un EDC étaient plus rapides que les témoins a intégrer un contenu triste dans une tache
de mémoire de travail, mais plus lents a relier des stimuli émotionnels plus complexes dans la mémoire
de travail (704). La mémoire de travail peut en outre étre affectée par des niveaux élevés de risque de
suicide dans une population présentant un EDC. En effet, Xie et coll. (2018) ont détecté une association
entre les idées suicidaires et une capacité de mémoire de travail globale plus faible pendant une tache de
reconnaissance des affects faciaux (705). En outre, Knight et Baune (2018b) ont constaté qu'une
mauvaise interprétation de la prosodie était liée a une fonction cognitive subjective plus faible chez les

personnes présentant un EDC en rémission (25).

Il convient de noter que certains résultats contradictoires n'ont détecté aucune corrélation entre
les performances des patients avec un EDC dans des taches cognitives sociales et leur fonctionnement
neurocognitif (701, 706, 707). Une étude a méme rapporté le résultat contre-intuitif selon lequel une
meilleure capacité de planification était associée a une moins bonne performance de reconnaissance des

affects faciaux dans un groupe de sujet avec un EDC (703).

Les altérations de la cognition sociale ont également un impact sur les mesures de la qualité de
vie dans ’EDC. Par exemple, une performance réduite de la théorie de I'esprit chez les patients avec un
EDC était associée & un score plus faible de I'évaluation globale du fonctionnement (708). A l'inverse,
une plus grande précision de reconnaissance des expressions faciales exprimant la joie était liée a une
meilleure autoévaluation du bien-étre personnel, du fonctionnement social et de la gravité des symptomes

(549). Une altération de la capacité a mentaliser est également associée a des difficultés autodéclarées
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d'ajustement social dans les domaines du fonctionnement psychosocial liés au travail, aux loisirs et aux
relations familiales (709). Enfin, Knight et Baune (2018b) ont démontré que l'interprétation de la
prosodie, mais pas la reconnaissance des affects faciaux ou l'interprétation du sens, était associée a des
déficits fonctionnels distincts dans les domaines du fonctionnement professionnel et des relations

interpersonnelles (25).

Chez les personnes agées présentant un EDC, Phillips et coll. (2010) ont constaté que I'étiquetage
des émotions était un facteur de risque important de la qualité de vie (710). Cependant, dans une
population agée, il faut tenir compte du fait que les maladies cérébrales organiques du cerveau (par
exemple, la maladie des petits vaisseaux cérébraux) peuvent contribuer a une altération de la capacité
d'étiquetage des émotions ou de la qualité de vie, indépendamment de la dépression. D'autres recherches
sur les populations agées sont nécessaires pour distinguer I'effet de la cognition sociale des facteurs de

confusion organiques potentiels.

E. Effet des thérapeutiques sur les troubles cognitifs de la dépression

Comme nous I’avons vu précédemment, les déficits cognitifs a la fois pour les cognitions froides
et chaudes ont un impact considérable avec une profonde altération psychosociale. Les effets
comprennent notamment de I'absentéisme, une productivité professionnelle et une qualité de vie réduites,
une augmentation du stress et du fonctionnement social ainsi qu’une diminution de la capacité a
accomplir les taches de la vie quotidienne. Les batteries cognitives indiquent que les difficultés de
processus cognitifs existent a la fois pendant la phase aigiie de 1’épisode dépressif mais également lors
de la phase de rémission avec jusqu’a 95 % des patients pouvant rapportés des problemes de cognition
globale. Dans I'ensemble des troubles de I'humeur, 50 a 70 % des patients en rémission présentent des
troubles cognitifs (711). Dans ce contexte, certains auteurs suggerent que la cognition et I’obtention d’une
rémission des troubles cognitifs est une priorité pour les patients présentant un trouble psychiatrique et
notamment un trouble dépressif (21, 24 , 461, 712). Il apparait donc important de pouvoir faire un état
des lieux de I’efficacité sur le dysfonctionnement cognitif des traitements utilisées pour traités les patients

avec une dépression et de s’intéresser aux nouvelles pistes thérapeutiques. Dans un premier point nous
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allons nous interesser aux effets des différentes stratégies thérapeutiques sur le dysfonctionnement des
neurocognitions puis dans un second sur les cognitions sociales.
1. La neurocognition

a. Approches pharmacologiques

Les Antidépresseurs

Considérations générales

Dans le domaine de la cognition, les antidépresseurs ont été rapportés pour avoir des effets positifs
modestes sur I’attention partagg, les fonctions exécutives, la mémoire immédiate, la vitesse de traitement,
la mémoire récente et I’attention soutenue uniquement chez les patients dépressifs (713). Ils n’ont aucun
effet significatif chez les sujets non dépressifs. A noter cependant, que bien qu’un effet positif du
traitement sur plusieurs domaines cognitifs ait été trouvé chez les patients, il n’est pas précisé s’ils
retrouvent leur niveau d’avant 1’épisode dépressif. Des analyses en sous-groupes pour les différentes
classes d’antidépresseurs pour chaque domaine cognitif montrent que la classe des inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la classe des inhibiteurs de la sérotonine et noradrénaline ont les effets

positifs les plus consistants (714).

Par ailleurs, certaines études suggerent que beaucoup d’antidépresseurs peuvent avoir moins
d’effets sur la cognition que le placebo (509, 713, ; 715, 716). Cependant, la majorité des résultats
provenant de ces études sont limités par des biais. On peut citer par exemple, un échantillon de faible
taille, ’absence de groupe controle, le fait que 1’évaluation de la cognition ne soit pas le critére
d’évaluation principal (24). Toutefois, les données de la littérature concernant les effets des
antidépresseurs restent conflictuelles et peu concluantes a cause de ces nombreux problemes

méthodologiques.

Dans la littérature lorsqu’il s’agit de considérer 1’effet des antidépresseurs sur la cognition, il est
important de pouvoir différentier les effets qui peuvent étre dus a des mécanismes biologiques comme
des changements au niveau des neurotransmetteurs ou des changements cérébraux structurels ou
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fonctionnels (717), de ceux qui peuvent étre secondaires a des effets sur I’humeur (718). Par conséquent,
la question se pose de savoir si les antidépresseurs ont des effets directes ou indirectes sur les troubles

cognitifs.

Dans ce contexte, certains chercheurs ont fait valoir que I'effet positif des antidépresseurs sur les
performances cognitives des personnes déprimeées est secondaire a I'amélioration des symptémes de
I'humeur, qui améliore ensuite la motivation et la planification (403). Etant donné que les déficits de la
mémoire, de l'attention, de la fonction exécutive et de la vitesse de traitement sont les plus souvent
signalés par les personnes déprimées (410, 719, 720), I'effet positif modeste des antidépresseurs dans ces

domaines pour les participants déprimés de I'étude actuelle ajoute du poids a cette suggestion.

Une autre possibilité, proposée par Harmer et coll. (2009), est qu'au niveau neuropsychologiqgue,
les antidépresseurs remédient aux biais affectifs négatifs chez les personnes déprimées (553). Les auteurs
suggerent que ces modifications des biais affectifs n'améliorent pas directement I'humeur, mais
permettent plutét une reconsolidation cognitive et psychologique ultérieure. Avec le temps, cet effet
pourrait conduire a une plus grande réactivité et a une amélioration de I'hnumeur, ainsi qu'a une diminution
du retrait social et professionnel. Harmer et coll. (2009) suggérent que les changements dans les biais
affectifs liberent en fin de compte des ressources de traitement cognitif qui, a leur tour, améliorent la

mémoire, l'attention et les capacités des fonctions exécutives (553).

Nous allons maintenant passer rapidement en revue les effets des différentes classes

d’antidépresseurs.

Antidépresseurs tricycliques (ATC)

Dans I'ensemble, les études évaluant I'efficacité des antidépresseurs tricycliques ont démontré
qu’ils ne sont pas procognitifs. Bien que les personnes prenant de l'imipramine aient connu une
amélioration significative de leur meémoire, des corrélations significatives ont également été obtenues
entre les thches de mémoire et les mesures des symptomes dépressifs, ce qui suggére que I'imipramine
n'‘améliore pas directement la mémoire (721). De plus, I'amitriptyline peut avoir des effets négatifs
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importants sur la mémoire (722). Les études admissibles qui ont examiné les ATC étaient limitées par la
taille relativement petite de leur échantillon et leur courte durée, et aucune des études eévaluant I'efficacite
des ATC n'a examiné leur effet sur la capacité fonctionnelle. De plus, ces études comportaient des
mesures objectives de la cognition différentes, ce qui peut expliquer des résultats différents d'une étude
a l'autre. Néanmoins, des recherches supplémentaires sur l'efficacité des ATC pour les troubles cognitifs
ne sont pas justifiées, car les études ont toujours démontré que les ATC, tels que I'amitriptyline et la
clomipramine, ont des taux d'acceptabilité plus faibles que les autres antidépresseurs efficaces (217).
Compte tenu des propriétes anticholinergiques responsable de sédation et antihistaminiques des ATC, il
n'est pas surprenant qu'ils soient généralement considérés comme présentant le plus grand risque de

troubles cognitifs (723, 724).

Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et agents sérotoninergiques.

En général, les différentes études publiées laissent supposer que les inhibiteurs de recapture de la
sérotonine anciens, tels que la fluoxétine et la fluvoxamine, ne sont pas procognitifs, mais que les agents
sérotoninergiques plus récents peuvent exercer des effets positifs sur le fonctionnement cognitif (725).
L'escitalopram entraine une amélioration des fonctions exécutives, de l'attention, de la vitesse de
traitement, de la mémoire verbale et de la mémoire non verbale, mais une détérioration de la fluidité
verbale (726). Cependant, des études récentes ont montré que l'escitalopram est inférieur a d'autres
nouveaux antidépresseurs, comme la vortioxétine et la duloxétine, pour ce qui est de I'amélioration des
déficiences cognitives chez les adultes avec un EDC (475, 727). L'effet de la vortioxétine sur la cognition
semble étre largement direct et indépendant, plutdt qu'un épiphénomeéne de I'amélioration des symptémes
dépressifs (320, 521), ce qui suggere que la vortioxétine pourrait étre utilisée pour cibler spécifiguement
les troubles cognitifs. L'efficacité procognitive de la vortioxétine est probablement due a sa capacité a
moduler un large éventail de neurotransmetteurs (c'est-a-dire la dopamine, la norépinéphrine, l'acide

aminobutyrique) en plus de ses actions sérotoninergiques multimodales (521).
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Les améliorations du fonctionnement cognitif avec la vortioxétine étaient positivement corrélées
aux ameliorations de la capacité fonctionnelle (728). Ce résultat est important, car I’EDC est
systématiquement associé a une altération du fonctionnement global (729). Ainsi, parmi les agents
sérotoninergiques, la vortioxétine a constamment démontreé sa supériorité dans I'amélioration des troubles
cognitifs et fonctionnels dans I’EDC (730).

En ce qui concerne la Sertraline, il a été montré que des doses comprises entre 50 et 200 mg
peuvent entrainer des améliorations cognitives chez des patients présentant un EDC (731, 732). De plus
dans ses études, la Sertraline entraine également une amélioration mnésique chez les sujets non-
répondant sur le plan de ’humeur, indiquant que les effets sur la cognition peuvent étre directs comme

cela a egalement été suggéré par Tian et collaborateurs (2016) (733).

Plus récemment, une revue de la littérature et une méta-analyse réalisées récemment par Baune
et collaborateurs (2018), ayant pour but d’évaluer les effets des antidépresseurs sur les
dysfonctionnements cognitifs chez des patients présentant un EDC, mettent en évidence qu’il existe une
large variabilité des mesures utilisées pour évaluer les fonctions cognitives (734). IIs recensent jusqu’a
86 tests cognitifs. Le test de substitution de symbole numérique (DSST) qui cible de multiples domaines
de la cognition et qui est reconnu comme étant sensible au changement, a été utilisé dans les 12 essais
contrélés randomisés intégrés. Parmi les différents antidépresseurs utilisés, seuls la duloxétine, la
Sertraline et la vortioxetine montrent une amélioration des performances dans le test par comparaison au

groupe placebo et cette amélioration est significative que pour la vortioxétine (Fig. 28).
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Figure 28. Différence moyenne standardisée vs placebo (a) analyse par classe d’antidépresseur et (b) analyse par
molécule. Abréviations : CIT, citalopram ; DES, désipramine ; DUL, duloxétine ; ESC, escitalopram ; FLU,
fluoxétine ; IMAO, inhibiteur de la monoamine-oxydase ; NOR, nortriptyline ; PHE, phénelzine ; SER, sertraline
; IRSNa, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ; IRSS, inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine ; ATC, antidépresseurs tricycliques ; VOR, vortioxétine. *P<.05 ; ** P<.01. D’apres
Baune et coll.

Concernant la VVortioxétine malgré les effets pro-cognitifs, la food and drug administration (FDA)
a refusé dans un premier temps de lui accorder I’indication pour le traitement des troubles cognitifs
associés a la dépression (735). Depuis, la FDA a accordé une nouvelle application de la Vortioxétine
dans le traitement du dysfonctionnement cognitif dans la dépression, plus précisément dans la vitesse de

traitement.

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la norépinéphrine et inhibiteurs de la recapture de
la norépinéphrine (IRSN)

Les nouveaux inhibiteurs de recapture de sérotonine et noradrénaline sont supérieurs aux IRSN
plus anciens (par exemple, la reboxétine) pour améliorer la cognition dans le trouble dépressif majeur.

Par exemple, a la fois le 1évomilnacipran et la desvenlafaxine non commercialisés en France et la
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Venlafaxine, un des antidépresseurs plus récents, ont entrainé des ameliorations significatives des
mesures permettant d’évaluer le fonctionnement cognitif. En ce qui concerne la Venlafaxine, Trick et
coll. (2004) ont étudié ses effets en les comparant a ceux obtenus avec un antidépresseur tricyclique, le
dothiépine (736). Bien que les deux traitements aient obtenu des effets thérapeutiques et une efficacité
clinique, la venlafaxine a montré une modeste amélioration de la cognition, mesurée par le test Critical
Flicker Fusion (CFF), indiquant un effet stimulant du systéme nerveux central. A I'inverse, la dothiépine
a eté associée a une diminution de la performance au test CFF, potentiellement liée a sa pharmacologie
anticholinergique et antihistaminique. Dans le cas du lévomilnacipran, des améliorations plus
importantes ont été constatées chez les personnes présentant des déficits cognitifs de base plus
importantes (737), ce qui suggéere l'utilité du médicament pour les personnes présentant un mauvais
fonctionnement cognitif de base. De plus, le lIévomilnacipran et la desvenlafaxine ont montré leur
efficacité dans I'amélioration des résultats fonctionnels chez les personnes présentant un EDC (737, 738,
739). Enfin, deux études ont démontré que la duloxétine améliore plusieurs domaines du fonctionnement
cognitif. Cependant, dans une étude comparant son efficacité a celle de la vortioxétine et du placebo,
aucune amélioration significative n'a été constatée sur les mesures de la cognition (740). Les divergences
entre les études pourraient étre dues a I'nétérogénéité des mesures cognitives utilisées et au fait que les
deux premiéeres études ne comprenaient pas de groupes témoins (475, 741). Néanmoins, une autre étude
soutient les effets procognitifs de la duloxétine : un essai en double aveugle, contr6lé par placebo, mené
dans une population agée présentant des EDC récurrents, a montré que la duloxétine entrainait une

amelioration significative de la cognition globale (742).

Inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine

Il a été émis I'hypothése que les antidépresseurs ayant des effets noradrénergiques puissants
améliorent la cognition (285). Parmi les études publiées sur le sujet, il a été démontré que le bupropion
avait des effets positifs sur la cognition, en particulier sur la mémoire et la vitesse de traitement. Les

mécanismes communément suggérés de cette molécule sont l'inhibition de la recapture de la dopamine
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et de la noradrénaline par le buproprion et son métabolite primaire, I'nydroxybuproprion. Une étude a
montré que huit semaines de traitement avec le bupropion amélioraient les performances neurocognitives
chez des patients présentant un EDC et un risque de suicide concomitant. De plus, il a été démontré que
cette molécule avait des effets supérieurs a ceux des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sur la
mémoire dans une étude naturaliste. Par ailleurs, il a été suggéré que I'amélioration de la mémoire verbale
apres un traitement par bupropion est associée a une plus grande amélioration du fonctionnement global.

Toutefois, il faut noter que le Buproprion n’a pas I’AMM en France.

Molécules agissant sur les récepteurs NMDA

Parmi les autres systémes de neurotransmission proposés, des preuves de plus en plus nombreuses
suggerent que les médicaments ciblant le systeme du glutamate pourraient représenter une alternative
thérapeutique intéressante pour le TDM (161, 743), et les troubles cognitifs associés (744).

Les récepteurs aux glutamates NMDA peuvent étre modulés via différents mécanismes, en
agissant sur le site de fixation du glutamate, sur le site de fixation de la glycine ou encore en bloguant le
canal ionique (745).

Parmi les composés pouvant bloquer le canal et avoir par conséquent un effet antagoniste des
récepteurs du N-méthyl-D-aspartate (NMDA), la kétamine s'est avérée dans certains cas réduire
rapidement les symptdmes dépressifs du EDC chez I'adulte (246, 746).

Il a été proposeé que les effets antidépresseurs soient partiellement médiés en ciblant les circuits
neuronaux impliqués dans la fonction exécutive (747, 748). Plus précisément, en augmentant la formation
des synapses et en favorisant leur stabilisation dans le cortex préfrontal (CPF), la kétamine améliorerait
la mémoire de travail (749) et pourrait avoir des effets sur la vitesse de traitement, I’apprentissage verbale
et I’attention soutenue (750). Dans I’étude de Murrough et coll. (2015), il est intéressant de noter que les
personnes présentant un dysfonctionnement cognitif plus important avant le traitement a la kétamine sont
plus susceptibles de répondre au traitement (mesuré par une réduction des scores de I'échelle d'évaluation

de la dépression de Montgomery-Asberg (MADRS) (749). Cependant, dans certaines études, la kétamine
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a été associée a des troubles cognitifs, une seule inhalation intranasale de keétamine entraine un deficit
cognitif a la fois dans le domaine de I’attention, des fonctions exécutives, de la mémoire verbale, deux
heures aprés 1’administration mais ces effets ne sont que transitoire puisqu’ils disparaissent a 24 heures
(751). L'administration de la kétamine présente également des aspects pratiques kétamine, notamment
I'observation et le titrage de la dose. De plus, certains individus trouvent les effets secondaires

dissociatifs/psychotomimétiques difficiles a tolérer (246).

Les agents non antidépresseurs

Psychostimulant

Les agents stimulants ont également été étudiés pour leur efficacité a améliorer les déficiences
cognitives dans les troubles dépressifs majeurs. Les déficits de la fonction exécutive présentent un intérét
particulier dans les EDC (752), car ils entrainent des problemes importants pour faire face aux
événements stressants de la vie (753, 754). La norépinéphrine et la dopamine sont des neurotransmetteurs
importants impliqués dans le maintien des fonctions exécutives médiées par le cortex préfrontal (755) ;
par conséquent, les agents qui modulent ces neurotransmetteurs peuvent améliorer la fonction exécutive
dans les EDC (753). Dans ce contexte, il est rapporté que la lisdexamfétamine est convertie en un
métabolite actif, la D-amphétamine, qui blogue la recapture des catécholamines, augmentant ainsi leur
libération (755, 756). Par conséquent, la lisdexamphétamine pourrait étre en mesure d'améliorer le
fonctionnement cognitif du cortex préfrontal. Cependant, les effets d’un possible effet pro-cognitif de la
lisdexamfétamine (LDX) dans le traitement de I’EDC n'ont pas encore été clairement établis (757). |l
faut quand méme noter qu’il a été montré que la LDX améliore le dysfonctionnement exécutif subjectif
chez les patients présentant des symptomes dépressifs résiduels (758). De plus, un essai clinique évaluant
I'effet pro-cognitif du LDX en add-on thérapie d'un traitement par IRSS, chez des adultes présentant un
dysfonctionnement exécutif persistant apres une rémission partielle ou compléte de ’EDC a révélé une
amélioration significative des symptdmes affectifs et cognitifs (753). Ces résultats sont en accord avec

des études précédentes réalisées chez des sujets sains (759), chez des sujets atteints du syndrome de
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fatigue chronique (760) et chez des sujets atteints de sclérose en plaques (761), qui ont également trouvé
une amélioration des fonctions cognitives aprés I'administration de LDX.

Le modafinil exercerait des effets antidépresseurs apparemment en modulant le systeme
dopaminergique (762) tandis qu'il a été émis I'hypothése que ses éventuels effets pro-cognitifs
dépendraient de son action noradrenergique (763). Les données actuelles soutiennent son efficacité en
tant que traitement adjuvant de I’EDC (764), en particulier chez les patients présentant de la fatigue et de
la somnolence comme symptomes résiduels (765, 766), et des essais réalisés chez des volontaires sains
suggerent un effet procognitif (767). Dans le cas de ’EDC, un essai prospectif ouvert a évalué les effets
du modafinil comme traitement d'appoint sur le dysfonctionnement cognitif (765). Dans cet essai, le
modafinil n'a pas eu d'impact négatif sur le fonctionnement cognitif et des analyses secondaires ont
souligné qu'il pouvait méme améliorer les fonctions exécutives, comme cela a été observé chez les sujets
sains (768). Récemment, le modafinil est apparu comme améliorant les performances de la mémoire
épisodique et de la mémoire de travail dans une étude randomisée incluant 60 personnes avec un EDC
en rémission (769).

La nicotine, un agoniste des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine (nAChR), pourrait avoir
une efficacité pour améliorer la cognition dans le cadre d’un EDC. Gandelman et coll (2018) ont rapporté
des effets mixtes de la nicotine dans la dépression chez la personne agée lors de tests cognitifs (770).
Lorsque le test de performance continue (continuous performance test et le test de traitement rapide de
I'information visuelle (rapid visual information processing) ont été administrés, la nicotine a amélioré
I'attention soutenue. Cela n'a pas €té constaté avec la tache de réseau d'attention avec des résultats positifs
supplémentaires concernant la mémoire a long terme et la mémoire de travail, potentiellement médiée
par des améliorations de I'attention. Actuellement, un timbre transdermique de nicotine de 3,5 mg a 21
mg est a I'essai (NCT02816138). La recommandation de Gandelman et coll. (2018) est claire : mener un
" essai randomisé, en aveugle et contr6lé par placebo de la nicotine transdermique chez des non-fumeurs
atteints de EDC ", avec " des résultats doubles pour la gravité de la dépression et la cognition ", avec des

mesures pour évaluer " la performance attentionnelle, la mémoire épisodique et de travail, et la fonction
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exécutive ". Les reésultats de cet essai seront importants pour les futures stratégies thérapeutiques mais ne

sont actuellement toujours pas disponibles.

Agents anti-oxidants et anti-inflammatoires

Les anti-oxydantes ayant des effets procognitifs potentiels comprennent I'érythropoiétine (EPO),
la S-adénosylméthionine (SAMe) et les oméga-3.

Erythropoiétine

L'érythropoiétine a également éte étudiée pour ses effets procognitifs. L'érythropoiétine
administrée par voie systémique est capable de traverser la barriere hémato-encéphalique (771) et
d'exercer des effets neuroprotecteurs et neurotrophiques dans les troubles neuropsychiatriques via une
augmentation de la production de BDNF (772, 773). Chez 40 patients présentant un trouble dépressif
résistant, une dose d'EPO de 40 000 Ul sur 8 semaines a conduit & une réduction de la sévérité de la
dépression et a une amélioration de la mémoire de rappel et de la mémoire de reconnaissance verbale,
mesurée par le RAVLT, par rapport au placebo (774). Plus récemment, Li et coll., 2018 ont publié une
revue systématique de la littérature incluant quatre essai randomisé contrlé s’intéressant aux effets de
I'EPO en add on thérapie dans les troubles affectifs. lls concluent que I'EPO a un effet pro-cognitif
potentiel (775).

SAMe

La SAMe est un composant essentiel du métabolisme et de la biochimie humaine, notamment des
neurotransmetteurs tels que la DA, la NE et la 5-HT (773). Dans une étude portant sur des sujets non-
répondeur aux IRSS avec un EDC, la SAMe a raison de 800 mg/jour a montré des effets positifs. En
effet, la mesure subjective du CPFQ a montré une ameélioration du rappel et de la recherche de mots,
mais aucun changement significatif dans les cing autres domaines cognitifs testés (776). Une étude
systématique réalisée par De Berardis et ses collegues ont conclu que la SAMe était bien tolérée et
constituait une option thérapeutique potentielle pour les patients avec un EDC et de troubles envahissants

du developpement (777).
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Les anti-inflammatoires

Les agents pouvant moduler la réponse inflammatoire été proposés comme de nouveaux agents
qui pourraient potentiellement améliorer les dysfonctionnements cognitifs ; cependant, il existe trés peu
de données a ce jour. Il a été proposé qu’a la fois les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les

inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-2 (COX-2) pourrait avoir une efficacité en add on thérapie (778, 779).

b. Approches non pharmacologiques

Technigues de neurostimulation

Les thérapeutiques non médicamenteuses sont également considérées comme des pistes
intéressantes qu’elles soient utilisées seules ou en complément d’une thérapeutique médicamenteuse. Il

y a tout d’abord les différentes techniques de stimulation non invasive.

Stimulation cérébrale fronde

La stimulation cérébrale profonde (SCP) est une intervention prometteuse pour les troubles
psychiatriques résistants au traitement, en particulier ’EDC (780). Sur un plan cognitif, bien que des
études préliminaires ont suggérées que 1) la stimulation cérébrale profonde du noyau accumbens chez
des patients présentant une dépression résistante est associée a une amélioration des performances dans
des tests de mémoire visuospatiale et verbale ainsi que dans le fonctionnent attentionnel (781) ; 2) la
stimulation cérébrale profonde de la capsule profonde/striatum ventral chez des patients avec un EDC
améliore la mémoire verbale et I’organisation spatiale (782), des études plus récentes, en utilisant une
meilleure méthodologie, n’ont montré aucun effet de la stimulation cérébrale profonde de la région
antérieur de la capsule interne sur les performances cognitives de patients résistants (783, 784). La SCP
applique a la psychiatrie est une technique clinique et de recherche prometteuse, mais elle doit encore

établir de solides preuves cliniques.
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Stimulation magnétique transcranienne répétée (SMTr)

La SMT est une technique de neuromodulation non invasive qui utilise lI'induction magnétique
d'un champ électrique dans le cerveau, généré par les propriétés du champ magnétique de la bobine de
SMT. Le champ électrique produit par la SMT peut dépolariser les neurones. En outre, les impulsions de
la SMT peuvent étre appliquées de maniere répétitive, ce qui entraine des modulation excitatrice ou
inhibitrice de I'activité cérébrale dans la zone ciblée et les régions cérébrales connectées, en fonction des
parametres de stimulation. Bien que les résultats varient selon les études et les différents domaines
cognitifs étudiés, la majorité des essais sur la SMTr dans la dépression ont démontré une amélioration
ou une absence d’effet négatif de la SMTr sur le fonctionnement cognitif. 1l est intéressant de noter que,
par rapport aux effets cognitifs indésirables temporaires signalés aprés I'électro convulsivothérapie (785),
aucune altération marquée de la mémoire n'a été constatée apres un traitement par SMTr lorsqu’elle est
utilisée a visée thérapeutique. Des revues systématiques et une méta-analyse (786, 787) suggérent que
cette technique, dont la stimulation appliquée au cortex préfrontal dorsolatéral, permet d’améliorer les
performances cognitives chez des patients a la fois résistant et en phase aiglie. Les effets sont notamment
obtenus sur la vitesse psychomotrice, le balayage visuel et la flexibilit¢ mentale. Ces effets sont
indépendants de ceux observés sur I’humeur et pourraient en partie étre due a I’effet de la stimulation sur

la plasticité fonctionnelle et structurale de I’hippocampe (788).

Encore plus récemment, une revue a examing les résultats cognitifs de 15 études menées aupres
de patients présentant un EDC et traités par SMTr (789). Cing études sur neuf ont rapporté des effets
positifs sur le fonctionnement exécutif, une sur 12 a trouvé des effets positifs sur la vitesse de traitement,
une sur cing a constaté une amélioration de I'attention, trois sur 11 ont trouvé des effets positifs sur la
mémoire verbale, et deux sur sept ont constaté une amélioration de la mémoire de travail. Il est important
de noter qu'un certain nombre de mesures cognitives utilisées mesuraient plus d'une fonction cognitive ;

ainsi, classer une mesure donnée strictement dans un sous-domaine cognitif pourrait étre trompeur.

Comme déja souligné précédemment, il convient de noter que les études sur la dépression dont

I’objectif est d’évaluer le fonctionnement cognitif varient en ce qui concerne la methodologie de I'étude,
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y compris la présence d'un groupe control, la durée de I'essai clinique, les parametres de la SMTr (p. e,
fréquence d'impulsion, intensité, durée du train) et la taille de I'échantillon (la majorité ayant moins de
25 participants) (787). Dans une revue antérieure, Guse et ses collégues (790) ont conclu que la SMTr a
haute fréquence (10-20-Hz) appliquée au L-DLPFC pendant 10 a 15 séances avec une intensité de
stimulation de 80 % a 110 % du seuil moteur individualisé était la plus susceptible d'entrainer une
amélioration cognitive significative appliquée au cortex préfrontal dorsolatéral droit pendant 10 a 15
séances avec une intensité de stimulation de 80 % a 110 % du seuil moteur individualisé était la plus
susceptible d'entrainer une amélioration cognitive significative. Collectivement, les résultats concernant
les effets de la SMTr sur la fonction cognitive sont discordants, et des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour confirmer si la SMTr module les capacités cognitives lorsqu'elle est utilisée pour le

traitement du trouble dépressif majeur et de la dépression.

Stimulation transcranienne a courant direct (STCD)

La STCD est une technique de neuromodulation non invasive qui implique I'application d'un
courant électrique direct faible et sans seuil au cerveau par le biais d'électrodes placées sur le cuir chevelu.
Avant 2000, la technique était appelée polarisation du cerveau et avait été étudiée dans des modeles
précliniques in vivo pour ses effets physiologiques (791), ainsi que dans les premiers essais cliniques sur
I'nomme comme traitement de I’EDC (792). Les effets sur les performances cognitives de la stimulation
transcranienne a courant direct ont également été évalués. 1l a été suggéré que cette technique peut étre
utilisée comme méthode pour améliorer le fonctionnement cognitif (793). Des effets positifs aigus ont
été rapportés pour certains parametres cognitifs, comme I’attention et la mémoire de travail (794) mais
aussi l'attention visuelle (795, 796). En ce qui concerne les effets cognitifs dans la dépression, une revue
de la littérature avance que ce type de stimulation n’est associé a aucun effet cognitif par comparaison
au groupe contréle aprés avoir controlé 1’effet de I’amélioration sur I’humeur (797). Une étude non
intégrée dans cette revue, dans laquelle les auteurs stimulent le cortex préfrontal dorsolatéral, montre une
amélioration de la mémoire de travail et de 1’attention. De plus, ces améliorations sont accompagnées

d’une augmentation des scores obtenus a 1’échelle de dépression de Beck et a celle de Hamilton. Les
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auteurs concluent que leur étude suggeéere que les dérégulations émotionnelles sont associées
significativement a un dysfonctionnement du controle cognitif au niveau du cortex préfrontal et qu’en
I’améliorant il pourrait y avoir une amélioration des symptomes dépressifs (798). L utilisation de cette
technique de stimulation a été bien tolérée chez des patients agés présentant une EDC en rémission, mais
elle n'a pas permis d’améliorer la mémoire de travail ou la cognition globale par rapport au groupe
contréle (799). Enfin une autre étude récente rapporte que les sujets présentant un EDC ayant répondu a

la stimulation ont présenté des performances accrues en matiere de fluidité verbale (800).

Au regard de ces différents résultats, d'autres études sur les effets potentiellement pro-cognitifs

de la STCD dans la dépression sont nécessaires.

Interventions psychologigues et comportementales

Thérapie cognitivo-comportementale

Si la TCC s'est révélée largement efficace pour soulager les symptomes de I'hnumeur (801), son
effet sur les performances cognitives n'a pas encore été fermement établi (802). Comme la TCC
encourage le raisonnement critique et la régulation positive des émotions, il va de soi que les régions du
cerveau impliquées dans le traitement cognitif et émotionnel peuvent étre affectées positivement par la
TCC et augmenter la performance cognitive (803). Cette notion a été confirmée par Yang et coll. (2018)
qui ont constaté que la TCC entrainait une activation accrue du cortex préfrontal, ainsi qu'une
amélioration des performances cognitives et une réduction des sympn témes de I'humeur (804). En outre,
Shou et coll (2017) ont constaté une connectivité accrue entre I'amygdale et le réseau frontopariétal chez
les patients ayant suivi une séance de TCC. Ces régions du cerveau sont étroitement impliquées dans le
contréle cognitif, un terme géneéral qui englobe les fonctions cognitives clés de la planification, de la
résolution de problémes, de I'inhibition et de la flexibilité mentale). Il est possible d’émettre 1’hypothese
que la TCC peut améliorer le contrle cognitif en augmentant l'activité cérébrale dans les régions
cérébrales associées. A son tour, un meilleur contrdle cognitif peut réduire la dysrégulation émotionnelle

associée a une mauvaise cognition (par exemple, la rumination) dans le trouble dépressif (803).
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Un effet pro-cognitif indirect de la TCC a été suggéré dans une étude sur la dépression chez les
sujets agés. En effet, Goodkind et coll. (2016) ont étudié dans quelle mesure le fonctionnement executif
avant le traitement prédisait la réponse clinique a la TCC (805). Les résultats indiquent qu'une faible
flexibilité cognitive, mesurée par le Wisconsin Card Sorting Test, predit une plus grande réponse clinique
a la TCC. Ces résultats suggerent que I'amélioration de la flexibilité cognitive (c'est-a-dire la prise en
compte de nouvelles informations dans les décisions, I'évaluation d'explications alternatives) peut étre
un meécanisme par lequel la TCC affecte positivement d'autres résultats cliniques (805, 806). Cette
conclusion est cohérente avec les objectifs primordiaux de la TCC, qui encouragent les patients a
envisager d'autres perspectives, et donc a faire preuve de souplesse cognitive dans leurs propres modes

de pensée et d'adaptation aux émotions.

Contrairement a ce qui précede, d'autres chercheurs n'ont identifié aucun effet positif de la TCC
sur la performance cognitive. Porter et coll. (2016) n'ont trouvé aucune différence dans la mémoire
visuospatiale, la mémoire verbale, l'attention ou la fonction exécutive aprés une thérapie de seize
semaines de TCC dans un groupe de patients présentant un EDC (802). Dans le méme groupe, la séveérité
des symptdmes dépressifs a été réduite d'environ 50 %. En outre, da Silva et coll (2018) ont constaté que
si la TCC améliorait les symptdémes de I'hnumeur, les participants ne présentaient aucune augmentation
du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), un marqueur de la neuroplasticité et de la fonction
cognitive générale associée (par exemple, la mémoire, I'apprentissage) (807). De maniére générale, ces
résultats suggérent que l'atténuation de la gravité des symptémes de I'humeur apres une TCC ne coincide
pas nécessairement avec une amélioration cognitive. Il est possible que les programmes de TCC qui se
concentrent sur I'amélioration des processus emotionnels étroitement liés a la fonction cognitive soient
plus efficaces pour remédier aux déficits cognitifs. Compte tenu du faible nombre de publications sur ce
sujet et des résultats rapportés contradictoires, des travaux supplémentaires sont necessaires pour

déterminer la fiabilité des effets pro-cognitifs de la TCC.
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Méditation de pleine conscience

Etant donné qu’elle est étroitement liée aux processus attentionnels, la thérapie basée sur la pleine
conscience est considérée comme un entrainement de l'attention, et donc une autre approche
thérapeutique possible pour la prise en charge des déficits cognitifs dans la dépression. Malgré la
multitude d'études examinant les avantages cliniques de la thérapie basée sur la pleine conscience, les
recherches sur les effets de cette approche sur le fonctionnement neurocognitif sont rares. Il existe
quelques éetudes qui suggérent une amélioration de l'attention et de la mémoire de travail dans la
dépression bipolaire (808). Par ailleurs, Chiesa et coll (2011) ont examine, dans une revue systématique
de 23 études, les effets des pratiques de méditation de pleine conscience sur les capacités cognitives dans
des populations en bonne santé, souffrant de douleurs chroniques, de dépression majeure, de personnel
militaire et de lésions cérébrales traumatiques (809). Cette revue conclut a une amélioration de la capacité
de la mémoire de travail et de certaines fonctions exécutives. De plus, les premieres étapes de
I'entrainement & la pleine conscience étaient associées a une amélioration significative de l'attention
sélective et exécutive, tandis que les étapes suivantes amélioraient les capacités d'attention soutenue non
focalisée. Toutefois, ces résultats doivent étre considérés avec prudence en raison des limites
méthodologiques des études incluses. Il existe également des résultats suggérant que les pratiques de
méditation de pleine conscience peuvent avoir des effets bénéfiques sur les capacités cognitives, en
particulier sur l'attention, dans différents troubles psychiatriques comme le trouble de la personnalité
limite, le trouble dépressif majeur, 1'abus d'alcool et le trouble du déficit de 1’attention (810, 811, 812,
813). L'objectif des recherches futures et de la pratique clinique est de créer et de modifier les thérapies
basées sur la pleine conscience pour des troubles psychiatriques et neurologiques spécifiques. Dans ce
contexte, les thérapies cognitives basées sur la pleine conscience (814) sont, par exemple, déja largement
intégrées dans le traitement des troubles affectifs, mais leur capacité a améliorer le fonctionnement
cognitif est a peine examinée. Recemment, van der Velden et coll (2015) montre en utilisant un protocole
de TCCM des améliorations dans des domaines cognitifs tels que l'attention et de la mémoire (813). Dans

ce contexte, il est possible que la réduction du stress et des pensées néegatives indésirables libere des
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ressources cognitives qui sont sollicitées par les systemes d'attention et de mémoire (815). Les pratiques
de pleine conscience telles que la respiration controlée peuvent focaliser I'attention sur les
caractéristiques apaisantes du contrdle corporel, réduisant I'affect dépressif et permettant aux ressources
cognitives d'étre consacrees a une activité cognitive adaptative (813, 816). Il est important de noter que
la TCCM intégre des éléments a la fois des pratiques de pleine conscience et de la TCC traditionnelle.
Par conséquent, il est difficile de distinguer la contribution des mécanismes primaires de la TCC (c'est-
a-dire la remise en question des pensées et des comportements inadaptés) de ceux de la pleine conscience

(c'est-a-dire I'acceptation, la gestion de I'attention).

Compte tenu de I'ensemble limité des publications sur ce sujet et les résultats incohérents
rapportés, des travaux supplémentaires sont nécessaires pour déterminer la fiabilité des effets pro-
cognitifs de la TCC. De plus, vu les résultats préliminaires prometteurs de I'amélioration des fonctions
cognitives dans différentes populations grace a la thérapie basée sur la pleine conscience, des études
supplémentaires avec une bonne méthodologie portant sur des approches standardisées basees sur la

pleine conscience et la comparant & d'autres interventions, sont nécessaires.

Remédiation cognitive

La remédiation cognitive (RC) est une approche qui vise a améliorer le fonctionnement cognitif
avec des exercices d'entrainement et de pratique, souvent soutenus par un coaching stratégique (817). La
RC peut étre dispensée sous différents formats (individuellement et en groupe ; 818), et pour différentes
durées (d'une semaine a plusieurs mois ; 819). Un ensemble substantiel de preuves montrent que la RC
peut améliorer les résultats cognitifs et fonctionnels chez les personnes atteintes de schizophrénie (820,
821), et un nombre croissant d'études ont exploré son effet dans d'autres populations psychiatriques,
comme les troubles de I’humeur, le trouble de déficit de l'attention/hyperactivité, les troubles liés a
I'utilisation de substances et le trouble du spectre autistique (819). Une étude randomisée pilote a apporté
des évidences préliminaires que la remédiation cognitive appliquée en phase aigiie chez des patients
hospitalisés améliore les performances cognitives en ce qui concerne la mémoire verbale et non verbale,

la mémoire de travail et les fonctions exécutives (822). Dans leur revue systématique et leur métanalyse,
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Thérond et coll. (2021) ont analysé les résultats de huit études pour estimer I'efficacité de la RC sur la
cognition globale et sur six domaines cognitifs (823). La RC s'est avérée efficace pour améliorer la
cognition globale (g = 0,44), la mémoire verbale (g = 0,60), I'attention/la vitesse de traitement (g = 0,41),
la mémoire de travail (g = 0,35) et le fonctionnement exécutif (g = 0,30). Aucune amélioration
significative n'est apparue pour la mémoire visuospatiale et la fluidité verbale. De plus, aucun effet
modérateur significatif de I'age du participant, de la durée de la session ou du format de la session n'a été
observé. Toutefois, les conclusions sont limitées par le petit nombre d'études, I'hétérogénéité des mesures
cognitives et I'absence d'indicateurs du fonctionnement quotidien. Enfin, plus récemment, plusieurs
auteurs ont également souligné la nécessité d'individualiser la RC afin d'augmenter les effets sur la
cognition, la motivation et le transfert vers des situations réelles (817, 824). Cette approche contraste
avec les programmes d'entrainement généralisés, qui ciblent un large ensemble de fonctions chez tous

les patients.

L'entrainement cognitif a été développé dans le but d'améliorer les performances cognitives dans
le cadre de plusieurs maladies mentales. La thérapie implique la réalisation d'exercices cognitifs répétés,
qui sont supposes reposer sur des domaines cognitifs spécifiques (par exemple, le traitement verbal, la
fonction exécutive). Les taches s'apparentent généralement a des jeux, dans la mesure ou le patient est
incité a essayer d'obtenir de meilleures performances en obtenant des scores plus élevés, et donc a faciliter
un traitement cognitif plus important. Les exercices répétés sont destinés a promouvoir l'activation des
réseaux cérébraux et I’activation neuronale, qui sont liés a 'amélioration des fonctions cognitives. Bien
qu'il soit souvent utilisé de maniére interchangeable, I'entrainement cognitif se distingue de la
remediation/réhabilitation cognitive, qui fait appel a des stratégies cognitives et psychoéducatives plus
génerales pour soulager les restrictions du fonctionnement du patient dues a un deficit neurologique (par
exemple, un accident vasculaire cérébral, une démence, une schizophreénie) (825). Des études cliniques
ont confirme l'utilisation de I'entrainement cognitif pour améliorer les déficits cognitifs et fonctionnels
associes (826, 827). Par exemple, Twamley et coll. (2017) ont étudié I'efficacité d'un programme

d'entrainement cognitif de 12 semaines pour améliorer la cognition et les résultats sur le lieu de travail
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chez 58 patients suivi en ambulatoire présentant un EDC d’intensité modéré a sévére. Le programme
d'entrainement ciblait la mémoire prospective, la résolution de problemes (c'est-a-dire les fonctions
exécutives), la vigilance et I'apprentissage/mémoire a lI'aide de taches informatisées répétées, dispensees
sur 12 séances hebdomadaires d'une heure. Les résultats indiquent une amélioration moyenne a
importante de la mémoire de travail, comme en témoigne I'amélioration des performances composites
dans les taches d'empan spatial WMS-I11 et d'empan lettre-nombre de I'Université du Maryland. Une
meilleure performance de la mémoire de travail était associée a une réduction des symptémes de I'humeur
et des déficits psychosociaux. Il est a noter que les améliorations cognitives de la mémoire de travail
n'ont pas été maintenues a long terme. Cependant, une légere augmentation de la capacité d'apprentissage
a été observée longitudinalement. Ces résultats suggérent que I'entrainement cognitif peut améliorer les
performances cognitives a court terme, mais n'est pas suffisant pour maintenir une meilleure cognition a
long terme. Des études longitudinales pourraient donc examiner I'efficacité de programmes congus pour
maintenir les améliorations cognitives ou intégrer I'engagement cognitif dans la vie quotidienne des

individus (828).

Une récente méta-analyse de 1'entrainement cognitif dans le cadre d’un EDC a indiqué des effets
positifs de petite a grande ampleur dans les domaines de I'attention, de la mémoire de travail et de la
cognition globale (729). En revanche, aucun effet fiable de I'entrainement cognitif n'a été observé dans
cette étude pour les domaines du traitement verbal et des fonctions exécutives. En outre, I'entrainement
cognitif a entrainé une amélioration de I'numeur et du fonctionnement psychosocial, ce qui suggere
qu'une amélioration de la cognition favorise le rétablissement clinique et fonctionnel. Les auteurs ont
noté que les traitements concomitants (par exemple, les antidépresseurs) n'expliquaient pas la variance
significative des résultats des patients, ce qui montre l'utilité potentielle de I'entrainement cognitif pour
augmenter I'effet positif des autres traitements. Cependant, il est a noté que dans la littérature anglo-
saxonne « cognitive training » est souvent employé comme précedemment mentionné pour « cognitive
remediation ». Dans cette méta-analyse, les auteurs ont inclus des programmes utilisés pour laRC comme

par exemple le programme RECOS (REmediation Cognitive dans la Schizophrenie).
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Au total, les différents résultats obtenus soutiennent I'utilisation de la RC dans I'amélioration de
la cognition globale chez les adultes présentant un EDC avec une taille d'effet modérée et cette efficacité
varie entre les domaines cognitifs. Il est nécessaire toutefois de vérifier ces effets bénéfiques et d’évaluer
plus précisément les changements dans d’autres domaines tels que le fonctionnement psychosocial, le

taux de rechute ainsi que les tentatives de suicides (819).

Influence du mode de vie

Effet de I’exercice physique

Par ailleurs, étant donné que 1’exercice physique a été rapporté (829) pour étre bénéfique dans le
traitement de la dépression, des auteurs ont analysé s’il pouvait y avoir des effets sur la cognition.
L'exercice en tant que traitement complémentaire aux antidépresseurs semble avoir des effets bénéfiques
sur l'attention, l'apprentissage visuel ou la planification spatiale (830, 831). Cependant, il existe
également des études affichant des résultats négatifs (832). En accord avec cette derniére publication,
une revue systématique et une méta-analyse récemment publiées par Brondino et coll (2017), portant sur
les effets possibles de I'exercice physique sur le fonctionnement cognitif dans la dépression, incluant huit
essais contr6lés randomisés, n‘ont montré aucune amélioration de la cognition dans I’EDC par I'exercice
physique (833). Des résultats similaires ont été rapportés avec une autre métanalyses ayant inclus 12
essais controlés et 3 essais non controlés (834). Ni la durée de I'intervention, ni le nombre de séances par
semaine, ni l'intensité de I'exercice n'ont eu d'impact significatif sur les résultats. Les résultats de cette
méta-analyse contredisent a premiere vue la revue exhaustive de Malchow et coll (2013) (835), qui ont
rapporté des effets positifs de I'exercice physique chez les patients présentant une schizophrénie et des
troubles affectifs, recommandant ainsi lI'exercice physique comme partie d'un programme d'intervention
multimodal pour améliorer la neurocognition et la psychopathologie. Cependant, les résultats de
Brondino et coll. doivent étre interprété avec prudence en raison de plusieurs limites méthodologiques,
déja mentionnees par les auteurs : aucune des etudes incluses n'a recruté de patients présentant des
plaintes cognitives subjectives ; les patients n'avaient qu'une légéere déficience cognitive au depart, et
avaient donc un faible potentiel damélioration cognitive (833). De plus, I'amélioration de la
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neurocognition était souvent étudiée en tant que résultat secondaire et n'était pas l'objet principal de
I'étude. Par conséquent, les études pourraient présenter un pouvoir statistique trop faible pour trouver une
différence significative a cet égard. Dans ce contexte, devant des résultats contradictoires, une poursuite

des investigations en améliorant les protocoles de recherche est nécessaire (830 ; 836)

Effets du yoga

Une autre approche pour ameliorer le fonctionnement neurocognitif est I'intervention du yoga,
qui implique une composante attentionnelle active au-dessus de sa composante d'activité physique et qui
est facilement adaptable a la plupart des ages et des populations cliniques. Le yoga exige un effort
concentré sur la respiration, le corps et le contréle de la pose, ce qui peut conduire & une amélioration
cognitive encore plus importante par rapport aux interventions d'exercices physiques sans composante
attentionnelle (837). Une méta-analyse récente sur les effets de la pratique du yoga a long terme et de la
pratique aigué (immédiate, en une seule séance) du yoga sur la cognition a révélé son potentiel
d'amélioration de domaines spécifiques du fonctionnement cognitif malgré le nombre limité d'études
menées, la petite taille des échantillons et d'autres faiblesses de conception des études incluses (838).
Cette méta-analyse, qui comprenait 22 études avec des échantillons de caractéristiques diverses, y
compris des populations sans déficience cognitive, a montré des effets modérés du yoga sur la cognition
dans des essais contrdlés randomisés (pratique du yoga a long terme), avec des effets les plus marqués
pour I'attention et la vitesse de traitement, suivis par la fonction exécutive et la mémoire. La méta-analyse
a révélé un effet global plus important du yoga sur la cognition dans les études d'exposition aigué a
mesures répétées contrebalancées (sessions d'une durée de 9 séries d'exercices de respiration a 45
minutes) que dans les interventions de yoga a long terme (d'une durée de 1 a 6 mois). L'effet le plus
marqué concernait lamémoire, suivie de l'attention, de la vitesse de traitement et des fonctions exécutives
(838). Une seule etude incluse dans la meta-analyse a examiné I'effet du yoga sur la cognition froide dans
un échantillon de patient présentant un EDC. Sharma et coll (2006) ont constaté une amélioration
supplémentaire de certaines mesures des fonctions exécutives chez des patients depressifs (partiellement)

en remission, qui ont été répartis au hasard dans le groupe de méditation de yoga et ont recu des
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médicaments antidépresseurs conventionnels, par rapport au groupe qui n'a recu que des médicaments

antidépresseurs conventionnels (839).

Effets de I’alimentation

Les personnes avec un trouble de I’humeur présentent des ratios plus €élevés d'habitudes déléteres
pour leur santé, notamment une mauvaise qualité de I'alimentation, un sommeil perturbé, une activité
physique réduite, un tabagisme et I'abus de substances ou d'alcool (840, 841). Tous ces comportements
sont connus pour augmenter les symptdmes et la charge cardiométabolique associée aux troubles de
I'hnumeur (842, 843). Par rapport a la population générale, les patients présentant des troubles de I'numeur
consomment généralement un exces d'énergie alimentaire, des aliments riches en graisses et en sucres,
ainsi qu'un apport sous-optimal d'aliments riches en nutriments (844). Les patients atteints de troubles de
I'hnumeur ont tendance a avoir une alimentation de mauvaise qualité et de mauvaises habitudes
nutritionnelles, par rapport aux témoins sains (845). De plus, une mauvaise alimentation semble précéder
la dépression et pourrait représenter un facteur de risque pour l'apparition de la maladie (846). Un
nouveau domaine de recherche et d’applications cliniques a découlé de ces diverses observations dans le
champ de la psychiatrie, la psychiatrie nutritionnelle (847, 848, 849). 1l a également été suggéré dans ce
contexte un intérét croissant I’axe intestin-cerveau en Psychiatrie (850). La revue narrative de Bioque et
coll (2020) qui s’intéresse a la possibilité d’avoir des effets pro-cognitifs en ciblant 1’axe microbiote
intestin-cerveau chez des patients présentant une schizophrénie ou un trouble de I’humeur, indique les
résultats d'essais cliniques axés sur cet axe en tant que stratégie pro-cognitive dans ces populations
cliniques sont rares mais qu’il peut représenter une option thérapeutique a explorer (851). Enfin, Balanz-
Martnez et coll (2020) se sont intéressé dans leur revue aux les liens entre la nourriture et la
neurocognition dans les troubles de I’humeur (852). Les données préliminaires suggerent que les
interventions nutritionnelles peuvent étre bénefiques pour le fonctionnement cognitif dans les troubles
de I'numeur, mais les recherches dans ce domaine sont encore rares. Seuls huit essais, quatre sur ’'EDC

et quatre sur le trouble bipolaire ont été identifiés dans cette revue narrative. Les composés utilisés sont
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ceux deja discutés plus haut a savoir le SAMe ou encore les omeéga 3. 1l est surprenant de constater qu'il

n'y a pas d'essai sur la cognition avec des interventions diététiques.

2. La cognition sociale

a. Traitement de la cognition sociale
Un large éventail de modalités de traitement a été testé pour cibler le dysfonctionnement cognitif
social chez les patients présentant un EDC. Cependant, il existe beaucoup moins d’études que pour la
prise en charge thérapeutique du dysfonctionnement de la cognition froide. Ces modalités comprennent
diverses options pharmacologiques (a la fois des antidépresseurs standard et des agents plus nouveaux),
des thérapies de stimulation et des psychothérapies. Cette section présente les principaux résultats selon

le domaine spécifique de la cognition sociale.

Reconnaissance faciale des émotions

Le plus grand nombre d’études publiées concernant le traitement de la cognition sociale se trouve
de loin dans le domaine de la reconnaissance des affects faciaux. Les stimuli utilisés dans ces études
consistent généralement en un ensemble standardisé de visages représentant les émotions cardinales,
comme les Pictures of Facial Affect (853). Il reste une certaine ambiguité quant a savoir si la
reconnaissance des affects faciaux est elle-méme une mesure de la théorie de I'esprit ou un concept
indépendant (686, 854). Nous considérons que la reconnaissance des affects faciaux comme une mesure
simple de la cognition sociale, tandis que la théorie de I'esprit est une tache d'ordre supérieur impliquant

généralement la synthese d'une gamme d'informations sociales et sera considérée séparément.

Il existe des évidences que la précision de I'interprétation des expressions faciales s'améliore apres
un traitement efficace de I’EDC. Des essais fructueux ont ét¢ menés en utilisant le citalopram (549, 855),
la reboxétine (549), une pharmacothérapie antidépressive non spécifique (856), I'ocytocine intra-nasale
(857), la stimulation magnétique transcranienne répétitive (SMTr ; 854) et la stimulation transcranienne

a courant continu (STCC ; 795). Dans la seule étude comparative disponible, Tranter et coll. (2009) ont
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trouvé que le citalopram était supérieur a la reboxeétine a deux semaines pour améliorer la précision de
I'interprétation des expressions faciales, mais il n'y avait pas de différence de résultat a six semaines de

traitement (549).

D'autres traitements se sont avérés efficaces pour améliorer la détection d’une valence
émotionnelle spécifique : une dose unique de réboxétine per os a amélioré la reconnaissance des visages
positifs (553), tandis qu'une perfusion intraveineuse de citalopram a amélioré la reconnaissance des
visages exprimant une émotion de peur (618). La reconnaissance des visages exprimant la colére s'est
améliorée apres une série de dix séances par SMTr (858) et une prise en charge psychiatrique en milieu
hospitalier ayant permis la mise en place d’un traitement antidépresseur adapté (859). Il existe d'autres
traitements qui n'ont pas encore montré de bénéfices pour les performances de reconnaissance des affects
faciaux. Par exemple, les approches pharmacologiques avec la sertraline (860). Une autre étude utilisant
un traitement a la duloxétine n'a trouvé aucune différence de traitement des affects faciaux entre les
patients présentant un EDC et les sujets controles, que ce soit lors de I'évaluation initiale ou apres le
traitement (861). Aucun avantage n'a également été détecté pour les nouvelles approches utilisant la

kétamine intraveineuse (862), I'insuline intranasale (863) ou la supplémentation en oméga-3 (864).

Le traitement peut également avoir un réle dans la correction du biais d'interprétation négatif
sous-jacent observé dans le traitement des visages exprimant une émotion lors d’un EDC. Dans ce cadre,
I'escitalopram (865) et I'ocytocine intranasale (866) se sont aveérés efficaces pour réduire un biais de
prétraitement vers les visages exprimant une émotion négative (la colére), tandis que les sujets présentant
une réponse a la rTMS ont montré une amélioration du contrdle inhibiteur des informations négatives
représentées par les visages négatifs exprimant de la tristesse dans une tache de Negative Affective
Priming (867). Surguladze et coll. (2004) suggérent que cette relation pourrait dépendre de la dose, car
I'utilisation d'antidépresseurs a forte dose était associée a une réduction du biais visant a étiqueter les
expressions comme tristes (620). Il est intéressant de noter que les interprétations négatives plus

fréquentes chez des patients présentant une dépression traitée étaient associées a l'oubli de doses
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d'antidépresseurs (Keeley et coll., 2007), ce qui suggére que I'adhésion au traitement peut étre un facteur

pertinent (868)

Les données sont plus incertaines en ce qui concerne les approches psychologiques. Il n'y avait
pas d'impact sur la performance globale de reconnaissance des affects faciaux chez les patients avec un
EDC apreés diverses prises en charge psychothérapeutique parmi lesquelles on retrouvait une TCC (802),
une thérapie des schémas (802), une thérapie CBASP (cognitive behavioral analysis of pyschotherapy,
869) ou une thérapie de groupe psychanalytique-interactionnelle en milieu hospitalier (870, 871). En
revanche, le recours a une psychothérapie dynamique intensive a court terme a permis une amélioration
clinique de la performance cognitive sociale par rapport aux sujets controles avec un EDC (872).
Cependant, en général, les approches psychologiques peuvent étre plus adaptées pour traiter le biais
d'interprétation négatif. La thérapie cognitive basée sur la pleine conscience (873) et la thérapie de groupe
psychanalytique-interactionnelle chez les patients avec un EDC (874) ont toutes deux réduit le biais de
prétraitement vers les visages négatifs. 1l pourrait méme étre possible de développer des approches
psychologiques pour contrer spécifiquement ce biais d'interprétation, une étude ayant révélé qu'entrainer
des étudiants avec un EDC a percevoir le bonheur plutdt que la tristesse dans des expressions faciales

ambigués permettait d'améliorer leur humeur (875).

Théorie de l'esprit et Empathie

Une autre cible potentielle du traitement est la théorie de I'esprit, définie comme la capacité a
déduire les pensées, les intentions et les sentiments des autres. Les traitements ciblés dans ce domaine
ont surtout été psychologiques ou par stimulation. Une thérapie de groupe psychanalytique-
interactionnelle en milieu hospitalier, d'une durée moyenne de sept semaines, a permis d'améliorer les
performances de patients avec un EDC dans une tache liée a la mentalisation, tant du point de vue du soi
que des autres (639). Malgré cette amélioration apres le traitement, le groupe présentant un EDC n'a
toujours pas atteint le niveau de performance des sujets contr6les. Smith et coll. (2018) ont évalué un
programme informatisé d'entrainement au biais d'interprétation, qui consistait a entrainer les participants

a envisager des explications neutres ou positives pour des scénarios sociaux ambigus (876). Par rapport
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a une condition de contrdle, le programme de modification des biais a entrainé une plus grande reduction
des interprétations sociales hostiles et une augmentation des interprétations bénignes. Cependant, ces
avantages ne s'étendaient pas aux biais d'interprétation dépressifs (par exemple, le pessimisme), ce qui
suggere que la modification des biais pourrait étre plus efficace pour réduire la colére/lI'hostilité que la

mauvaise humeur.

En ce qui concerne les thérapies de stimulation, Merkl et coll. (2016) ont appliqué a des sujets
présentant une depression résistante au traitement six mois de stimulation cérébrale profonde dans le
cortex cingulaire antérieur subgénual et ont constaté que ces patients ont connu une réduction
significative du biais négatif dans leurs réponses empathiques par rapport aux témoins (877). Ridout et
coll. (2007) avaient précedemment démontré que des patients avec une dépression résistante au
traitement et ayant subi une cingulotomie et une capsulotomie antérieure présentaient des performances
en théorie de I'esprit significativement altérées par rapport aux patients avec une dépression résistante
sans psychochirurgie et aux témoins non déprimés (878). Cette région semble donc jouer un role
mécanistique important et pourrait constituer une cible importante pour le traitement. Enfin bien qu’une
méta-analyse rapporte que la stimulation magnétique transcranienne a montré avoir une taille d'effet
significative sur la théorie de I’esprit affective chez des sujets sains avec une ampleur d’effet faible (879)

aucune étude n’a a ma connaissance étudier les effets de la rTMS chez des patients avec un EDC.

Sur un plan pharmacologique, les seules études disponibles se sont intéressées a la modulation
des récepteurs minéralocorticoides (MR) sur la théorie de I'esprit. Le blocage de ces récepteurs par la
spironolactone chez des patients avec un EDC n'a eu aucun effet sur I'empathie émotionnelle par rapport
aux sujets contréles, bien qu'il ait réduit les scores d'empathie cognitive chez les patients au niveau de
ceux des sujets contrbles (880). Plus récemment, le méme groupe de recherche a montré que la
stimulation des MR par la fludrocortisone a augmenté I'empathie cognitive chez les patients présentant
un EDC et les sujets sains alors que la stimulation des récepteurs NMDA par le D-cyclosérine a diminué
I'empathie cognitive chez les patients avec un EDC. Concernant les mesures de I’empathie, ils ont montré

que l'empathie cognitive ne différait pas entre les patients présentant un EDC et les sujets sains tandis
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que I'empathie émotionnelle était plus faible chez les patients, mais selon les analyses exploratoires,

seulement pour les émotions positives (881).

Stimuli auditifs et prosodiques

Trés peu de résultats sont disponibles pour évaluer le réle des interventions visant les déficits
cognitifs sociaux dans Il'interprétation de la prosodie dans le trouble dépressif majeur, bien qu'une étude

ait examiné I'impact de I'ECT.

Christ et coll. (2008) ont constaté que les patients avec un EDC avaient une performance
significativement améliorée dans I'interprétation de la prosodie affective aprés un traitement par ECT
(882). Ce domaine nécessite des recherches supplémentaires afin de confirmer la généralisation de ces
résultats et d'explorer si d'autres modalités de traitement peuvent également jouer un réle dans la

correction du dysfonctionnement de I'interprétation de la prosodie chez les populations dépressives.
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Partie expérimentale

l. Méthode

Il s’agit d’une étude qualitative basée sur les réponses a un auto-questionnaire. Ce dernier a été

construit en collaboration avec la fédération régionale de recherche en santé mentale.

Ce questionnaire réalisé sous google Forms est divisé en trois parties (cf. annexe 1). La premiere
partie concerne la démographie des participants de I’étude. La deuxiéme partie, subdivisée en trois sous-
parties explore la place, la détection et la prise en charge des troubles cognitifs dans la dépression. On
retrouve dans cette deuxieme partie les affirmations provenant de 1’étude publiée par McAllister et coll
en 2016 qui ont été traduites en francais (35). La partie concernant la place des troubles cognitifs

comportent 13 affirmations, celle sur la détection 9 affirmations et celles sur la prise en charge 12.

Le degré d’accord avec les affirmations est défini comme étant important et comme étant tres
important lorsque la déclaration a regu respectivement plus de 66% et plus de 90% de réponses d’accord

ou totalement d’accord.

La troisieme partie s’intéresse via des questions semi-ouvertes aux pratiques des différents
professionnels interrogés face aux troubles cognitifs chez des patients présentant un EDM. Elle se
termine par une question ouverte ou ils sont invités a laisser un commentaire sur les affirmations ou un

commentaire libre.

Le questionnaire a été diffusé par le département de médecines générales apres avoir été validé aux
médecins généralistes et qui sont maitres de stages. Il a également été publiés sur le site de I’ordre des

médecins du Nord.

Le questionnaire a éte diffusé via la Fédération Régionale de Recherche en Psychiatrie et en Santé
Mentale Hauts de France aux psychiatres des hépitaux publics du Nord et du Pas-de-Calais. Il a
¢galement été envoyé aux membres de I’association du PETIT REPP qui réunit des psychiatres du Nord

et du Pas-de-Calais exercant a la fois dans le secteur public et en libéral/clinique privé. Enfin il a éte
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diffusé via le réseau de pratique en remédiation cognitive du Nord/Pas de Calais. Seules les réponses de
médecins psychiatres exercant chez 1’adulte ont été analysé étant donné que la partie concernant les

traitements apparaissaient difficile a remplir pour les pédopsychiatres ayant répondu a I’étude.
Pour les internes de psychiatries, il leur a été adressé via I’association de I’ Ali2p.

Les donneées recueillis ont été analysés grace au logiciel Excell.
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1. Reésultats

A. Caractéristiques des participants a I’enquéte

Un total de 45 médecins généralistes, 99 psychiatres et 19 internes de psychiatrie du Nord-Pas-
de-Calais ont complété le questionnaire (Tableau 10). Parmi les participants, les hommes sont plus
nombreux a avoir répondu chez les médecins généralistes (27 hommes versus 18 femmes) alors que chez
les médecins psychiatres et les internes de psychiatrie, les femmes sont les plus nombreuses (59 versus

40 et 15 versus 4 respectivement).

En ce qui concerne 1’age des participants, la tranche d’age la plus représentée chez les médecins
généralistes et les internes de psychiatrie est celle des 25-35 ans (46,7 % et 100% respectivement). La
répartition des ages chez les médecins psychiatre est plus homogene avec la tranche la plus représentée

étant celle des 56-65 ans suivi par celle des 25-35 ans (29,3% et 26,3% respectivement).

Pour les médecins psychiatres, 81 pratiquent une activité en secteur public, 12 une activité en
libérale, 3 une activité mixte. Pour les trois autres médecins psychiatres restant, un a répondu avoir une
activité pour une association, un autre déclare travailler dans le secteur médico-social et le dernier n’a

pas répondu a la question.

Les internes de psychiatrie ayant répondu sont majoritairement ceux étant dans leur quatrieme

semestre d’internat (47,4%).

En ce qui concerne le nombre de patients présentant un épisode dépressif majeur pris en charge
par les participants au cours des trois derniers mois, les médecins psychiatres sont ceux qui en voit le
plus avec 44,4% ayant vu plus de 30 patients. Pour les médecins généralistes et les internes de psychiatrie,

la plus grande proportion a vu entre 10 et 20 patients (44,4% et 68,4%).
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Tableau 10. Caractéristiques des participants a 1I’enquéte.

Médecins Généralistes Médecins Psychiatres | Internes de Psychiatrie
s Masculin (n/%) 27/60 40/40,4 4/21
exe
Féminin (n/%) 18/40 59/60,6 15/79
25-35 ans (n/%) 21/44,7 26/26,3 19/100
36-45 ans (n/%) 9/20 20/20,2 0
Age 46-55 ans (n/%) 6/13,3 21/21,2 0
56-65 ans (n/%) 6/13,3 29/29,3 0
66-75 ans (n/%) 3/8,7 3/3 0
Secteur public (n/%) 81/81,8
N
Type d'activité Sectet.lr privé (n/%) NA 12/12,2 NA
Mixte (n/%) 3/3
Autre (n/%) 3/3
4(n/%) 9/47,4
Nombre de semestres 6 (n/%) NA NA 5/26,3
8 (n/%) 5/26,3
<10 (n/%) 16/35,6 13/13,1 4/21
Nombre Patients avec EDM 10420 (n/%) 20/44,4 19/19,2 13/68,4
20 a 30 (n/%) 6/13,3 23/23,2 2/10,5
> 30 (n/%) 3/6,7 44,5 0

B. Réponses au questionnaire

1. Questions fermées

Globalement, sur les 34 affirmations, 24 ont recu un « accord important/trés important » chez les

médecins généralistes, 25 chez les médecins psychiatres et 27 chez les internes de psychiatrie.

a. Place des troubles cognitifs dans la dépression
En ce qui concerne la place des troubles cognitifs, 11 affirmations sur les 13 ont re¢u un « accord
important/tres important chez les médecins généralistes et les médecins psychiatres alors que pour les

internes de médecine le nombre de ces affirmations s’éléve a 10 (Figure 29. A, B, C).
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Réponses (%)

Réponses (%)

Figure 29. A
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Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est retrouvé dans les domaines cognitifs
suivant : la réflexion, la mémoire, les fonctions exécutives et la concentration

Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est indépendant des autres symptémes
dépressifs

Les probléemesde réflexion, de concentration et de mémoire ont un impact clinique significatif
sur la vie du patient, avant le traitement, pendant le traitement et aprés la réponse au
traitement

Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression s'accompagne d'une détérioration du
fonctionnement professionnel méme quand les symptdmes dépressifs se sont améliorés ou lors
de la rémission

Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression s'accompagne d'une détérioration du

fonctionnement social

Figure 29.B
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Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression s’accompagne d’une détérioration du
fonctionnement marital

Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression s’accompagne d’une détérioration du
fonctionnement parental

Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression réduit la confiance en soi

Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression entraine un impact économique sur

maintenir un emploi, ou réduit les capacités a gérer le budget)

I'individu (i,e, réduit la capacité de gagner de 'argent en entrainant des difficultés a obtenir ou
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Figure 29. C
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Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est associé a une augmentation des colits
économiques pour la société (i.e, réduction de la productivité, augmentation de I'utilisation des
ressources, des difficultés dans les relations familiales ou dans les relations interpersonnelles)
qui peuvent aboutir a des divorces ou des séparations

Plus de 30% des patients continuent de présenter des symptomes cognitifs malgré une
rémission des autres symptomes dépressifs

Le rétablissement des fonctions cognitives est moins probable aprés des épisodes dépressifs
répétés

D’autres études sont nécessaires pour comprendre le poids du dysfonctionnement cognitif
dans la dépression

Figure 29. Réponses en pourcentage aux affirmations concernant la place des troubles cognitifs (affirmations 1 a

13).

Ces résultats suggérent que les médecins généralistes, les médecins psychiatres et les internes de
psychiatrie ayant participé a 1’enquéte reconnaissent qu’une altération du fonctionnement cognitif est
présente dans la dépression, qu’elle peut avoir un impact significatif sur la vie des patients et qu’elle
entraine une détérioration du fonctionnement professionnel, social, marital et parental tout en réduisant
la confiance en soi. De plus, les différents professionnels sont d’accord avec le fait que le
dysfonctionnement cognitif contribue a 1’augmentation des colits économiques et sociaux de la

dépression pour les usagers, leur famille et également pour la société.
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Cependant il y a beaucoup moins d’accord parmi les participants concernant la persistance des
troubles cognitifs et leur relation avec les symptomes dépressifs. Un accord faible (< 50 % d’accord) est
retrouvé pour la déclaration 2 (le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est indépendant des
autres symptomes cognitifs). Dans ce contexte, 51,1% des médecins généralistes, 61,6% des psychiatres,
47,4% des internes sont en désaccord avec cette déclaration. D’une facon similaire et concomitante,
seulement 37,8 des médecins géneralistes (48,8%), 58,6 des médecins psychiatres (27,3%) et 42,2% des
internes de psychiatrie sont en accord avec la déclaration 11 (plus de 30% des patients continuent de
présenter des symptomes cognitifs malgré une rémission des autres symptoémes cognitifs avec
respectivement) 48,8%, 27,3% et 52,6% de ces professionnels qui ont répondu «ne savent

pas/incertain ».

b. Détection des troubles cognitifs dans la dépression
Pour la partie s’intéressant a la détection, 7 affirmations sur 9 ont regu un « accord important/tres
important » chez les médecins generalistes, 8 sur 9 chez les médecins psychiatres et les internes de

psychiatrie (Fig. 30, A, B).

Figure 30. A
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Il'y a un manque de prise de conscience que le dysfonctionnement cognitif dans la dépression
représente un probléme

Le dysfonctionnement cognitif est mal connu par les professionnels de santé

Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est plus susceptible d’étre détecté par un
psychiatre que par un médecin généraliste

Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est un domaine dont les besoins sont
insatisfaits

Il'y a un manque d’outils facilement utilisables pour détecter le dysfonctionnement cognitif dans
la dépression
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Les patients présentant un épisode dépressif caractérisé ne sont généralement évalués qu'avec
des questions subjectives pour déterminer la présence de troubles cognitifs

Les patients présentant une dépression doivent avoir accés a une évaluation cognitive de
dépistage

D’autres recherches sont nécessaires pour évaluer le rapport colt-efficacité d’une détection
systématique d’un dysfonctionnement cognitif dans la dépression

Chez des patients agés de plus de 55 ans avec un trouble cognitif Iéger (MCl), la dépression doit
étre considérée comme un diagnostic possible

Figure 30. Réponses en pourcentage aux affirmations concernant la détection des troubles cognitifs (affirmations
14 a 23).

Les professionnels de santé s’accordent sur le fait qu’on retrouve un manque de conscience
concernant le dysfonctionnement cognitif dans la dépression et que cela représente un probleme. De plus,
on retrouve un « accord trés important » entre les médecins psychiatres et les internes de psychiatrie pour
dire que le dysfonctionnement cognitif est mal connu (74,8% et 79%) et pratiquement deux tiers des
médecins généralistes sont « d’accord » (62%) avec la affirmation 15 (le dysfonctionnement cognitif est
mal connu des professionnels de santé). Il y a un « accord important » parmi tous les participants a I’étude
que les troubles cognitifs dans la dépression est un domaine dont les besoins restent non satisfaits et qu’il
y a un manque d’outils facilement utilisables pour les détecter avec principalement une évaluation
utilisant des questions subjectives. Par ailleurs, ils estiment que les patients présentant une depression
devraient béneficier d’un dépistage des troubles cognitifs et que de nouvelles investigations sont
nécessaires afin d’étudier le rapport coit-efficacité d’un tel dépistage. Enfin, il y a un « accord trés

important » parmi les médecins généralistes et « important » parmi les médecins psychiatres et les
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internes de psychiatrie quant a la possibilité de considérer la depression comme diagnostique chez un

patient &gé de plus de 65 ans présentant un trouble cognitif Iéger.

c. Prise en charge des troubles cognitifs dans la dépression

La prise en charge des troubles cognitifs est le domaine dans le lequel les résultats sont les plus

contrastés. En effet, seulement 5 affirmations sur 12 ont recu un « accord important/trés important » chez

les médecins généralistes et les médecins psychiatres et 7 sur 12 chez les internes de psychiatrie (Fig. 31

A B, C).

Figure 31. A
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Il y a actuellement une incertitude par rapport a la meilleure prise en charge
thérapeutique du dysfonctionnement cognitif dans la dépression

Les effets de la thérapie émotionnelle, cognitive et comportementale sur le
dysfonctionnement cognitif n’ont pas été étudiés de facon formelle

Il n'y a pas de preuve pour soutenir les effets de I'entrainement cognitif ou de
Iactivation comportementale sur le dysfonctionnement cognitif dans la dépression

Il n'y a pas de preuve pour soutenir les effets de I'exercice physique sur le
dysfonctionnement cognitif dans la dépression
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Figure 31. B
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Ily aun manque de preuve concernant le changement de style de vie sur le
dysfonctionnement cognitif dans la dépression

L’amélioration du dysfonctionnement cognitif ne s’observe pas avec tous les
antidépresseurs

Linvestigation des effets (positifs et négatifs) des antidépresseurs sur le
dysfonctionnement cognitif dans la dépression doit étre une priorité

Le dysfonctionnement cognitif doit &tre ré-évalué 4 a 6 mois aprés I'arrét du
traitement antidépresseur

Figure 31. C
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Le rétablissement clinique de la dépression n’est pas toujours associé a un
rétablissement du fonctionnement cognitif

La persistance du dysfonctionnement cognitif aprés le rétablissement clinique de la
dépression est un facteur prédictif d’un risque de rechute

Le dysfonctionnement cognitif doit étre évalué tout le long de I'épisode dépressif et
pendant le suivi a long terme

La présence d’un dysfonctionnement cognitif doit étre pris en compte dans le plan de
soins du patient

Figure 31. Réponses en pourcentage aux affirmations concernant la partie sur la prise en charge des troubles
cognitifs (affirmations 23 a 34).
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On remarque que seul les internes de psychiatrie sont « d’accord » d’une maniere importante (79%)
avec I’affirmation qu’il y a des incertitudes quant aux meilleurs pratiques pour la prise en charge du
dysfonctionnement cognitif observé chez les patients présentant un EDC. Cette affirmation a recu un
« accord » d’un peu moins des deux tiers des médecins généralistes (57,8%) et des médecins psychiatres
(59,6%) alors que la réponse « ne sait pas/incertain » atteint 35,6% et 29,3% respectivement. Il existe
donc globalement, parmi les professionnels ayant répondu, une incertitude quant a cette prise en charge.
Ceci est en accord avec les réponses aux affirmations 24, 25, 26, 27 qui correspondent, respectivement,
aux effets de la TCC, I’entrainement cognitif/I’activation comportementale, I’exercice ou le changement
de style de vie sur la fonction cognitive dans la dépression, avec entre 30 & 79% des participants ayant
répondu «ne sait pas/incertain ». Les réponses concernant 1’effet des antidépresseurs sur le
dysfonctionnement cognitif sont également empreintes d’incertitude. L’item « ne sait pas/incertain » a
été coché par 37,8% des médecins généralistes, 33,3% des médecins psychiatres et 52,6% des internes
en psychiatriec. D’autre part, le fait que la persistance d’un dysfonctionnement cognitif aprés le
rétablissement clinique de la dépression représente un risque de facteur de rechute recoit un « accord
important » uniquement chez les internes de psychiatrie alors que deux tiers des médecins généralistes et
psychiatres sont en «accord » avec cette affirmation 32 et respectivement 40% et 32% « ne savent
pas/sont incertains ». Par ailleurs, il y a un « accord important » entre les participants pour I’affirmation
31, le rétablissement clinique de la dépression n’est pas toujours associé a un rétablissement du
fonctionnement cognitif. Les réponses obtenues a cette affirmation 31 ne sont pas complétement
compatible avec celles données plut6t aux affirmations 3 et 11 dans la section sur la place des troubles
cognitifs. Enfin, il y a un « accord important a tres important » en ce qui concerne la priorité d’investiguer
les effets des antidépresseurs sur les troubles cognitifs, le fait que 1’évaluation de ces derniers doit étre
réaliser pendant 1’épisode depressif, le suivi a long terme et aprés 1’arrét du traitement et qu’il est

nécessaire de le prendre en compte dans le plan de soins du patient.

206



2. Questions semi-ouvertes

Pour I’évaluation des troubles cognitifs 1’évaluation subjective est celle qui est la plus utilisée parmi
les professionnels (cf Tableau 11), entre 29% et 47,5% [I’utilisent. La combinaison « évaluation
subjective et objective » est utilisé par 20 a 26% des participants alors qu’un peu plus d’un quart des
professionnels de santé n’explore pas les troubles cognitifs par une évaluation subjective ou objective.
Chez les médecins généralistes, les participants ayant répondu « autre » correspond a « questions
orientées par le patient » et « questions ouvertes/fermées » ce qui peut étre classé dans « évaluation
objective ». Pour les psychiatres, les 4% ayant répondu « autre » correspond aux réponses suivantes :
« clinique », « parfois », « je ne I’évalue pas, c’est le psychothérapeute qui s’en charge », « trés peu de

patient avec épisode dépressif caractérise pris en charge ».

Tableau 11. Réponses en pourcentage de ce que les professionnels de santé utilisent pour évaluer les
fonctionnements cognitifs chez les patients présentant un épisode dépressif majeur.

Médecins Généralistes Médecins Psychiatres | Internes de Psychiatrie
Evaluation subjective (%) 28,9 39,4 47,4
Evaluation objective (%) 13,3 4 0
Les deux (%) 20 23,3 26,3
Ni I'un ni l'autre (%) 33,3 29,3 26,3
Autre (%) 4,5 4 0

Parmi les participants ayant répondu qu’ils utilisent une évaluation subjective, 59,2%, 69,3% et
35,7% respectivement pour les médecins généralistes, les médecins psychiatres et les internes de
psychiatrie ont donné une réponse en ce qui concerne le questionnaire/test subjectif utilisé (cf. Fig. 32).
Pour ceux ayant répondu qu’ils utilisent une évaluation objective, les chiffres sont plus élevés avec

73,3%, 81,5% et 80% (cf. Fig. 32).

Chez les médecins généralistes, 1’évaluation objective se fait principalement par des « questions
ciblées/entretien » tandis que quatre répondent «aucun» (cf. Fig. 32). De plus, deux répondent
« MMSE » et « I’échelle de Hamilton ». Tout comme pour les médecins généralistes, la réponse qui est
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le plus citée chez les médecins psychiatres est « questions ciblées/’entretien » (cf. Fig. 32). On retrouve
ensuite les échelles utilisées pour évaluer la séverité des symptomes depressifs avec « I’échelle de Beck,
I’échelle de Hamilton et I’échelle MADRS ». Enfin chez les internes de psychiatrie, sur les cing réponses

aucune n’a été donnée plus qu’une autre (cf. Fig. 32).

Pour les « tests/questionnaires » utilisees pour évaluer de fagon objective les troubles cognitifs
chez des patients présentant un EDC, les médecins géneralistes utilisent préférentiellement le « MMSE »
puis « I’échelle de Hamilton » et le « MOCA ». D’une fagon similaire le « MMSE » et le « MocA » sont
également majoritairement cités par les médecins psychiatres. Ces derniers évoquent également un bilan
neuropsychologique. Enfin, les internes de psychiatrie utilisent le « MMSE », le « MoCA » et la

« BREF » puis la « MADRS » citée une fois.

208



Evaluation subjective Evaluation objective

Meédecins Géneralistes

n n
AUCUN BREF
ECHELLE DE PICHOT FAITS PRECIS
HAMILTON HAMILTON
MAC NAIR MMSE
MMSE MOCA
QUESTIONS CIBLEES/ENTRETIEN 5 MOTS

Meédecins Psychiatres

n n
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Rkl BILAN NEUROPSYCHOLOGIQUE
CGl BREF
ELADEB
ERD ERFC
ERF HAD
HAMILTON
HAMILTON MADRS
MOCA
MADRS i
MMSE MMSE
TEST CODEX
MOGA TEST DE DUBOIS
TMT
QUESTIONS CIBLEES/ENTRETIEN SR

Internes de Psychiatrie

n n
AUCLIN BREF
AUTRE

HADRS
BECK
MMSE

MHSE

QUESTIONS CIBLEES/ENTRETIEN MO

Figure 32. Tests ou questionnaires utilisés par les participants de 1’étude afin d’évaluer subjectivement et
objectivement la fonction cognitive chez les patients présentant un EDM. Les chiffres correspondent au nombre
de fois ou le test/questionnaire a été cité.

Pour ce qui est de la prise en charge médicamenteuse, les antidépresseurs les plus utilisés sont les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (tableau 12) que ce soit chez les médecins généralistes
(cités 37 fois, soit 82,2% des familles de molécules citées), les médecins psychiatres (cités 78 fois, soit
74% des familles de molécules citées) ou chez les internes de psychiatrie (cités 16 fois, soit 80% des

familles de molécules citées).
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Tableau 12. Classes de molécules utilisées par les professionnels de santé chez les patients présentant un épisode

dépressif majeur (réponse en nombre de fois cité)

Meédecins Généralistes

Meédecins Psychiatres | Internes de Psychiatrie

ISRS (n) 37 78 16
IRS-NA (n) 6 21 2
Neuroleptique (n) 0 1 0
Thymorégulateur (n) 0 1 0
Autre (n) 2 4 2

Parmi les ISRS, les plus utilisés par les médecins généralistes sont I’escitalopram suivi de la

paroxetine alors que les médecins psychiatres prescrivent préférentiellement, de la sertraline suivi de la

vortioxetine puis I’escitalapram et la paroxetine. Les médecins psychiatres prescrivent pour 20% des

inhibiteurs mixte de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline avec préférentiellement la

venlafaxine suivie par la miansérine et la duloxétine. Chez les internes de psychiatrie, I’escitalopram et

la sertraline sont les ISRS les plus cités puis la fluoxétine, la paroxétine et la vortioxétine (tableau 13).

Tableau 13. Molécules utilisées par les professionnels de santé chez les patients présentant un épisode dépressif

majeur (réponse en nombre de fois cité).

Médecins Généralistes Médecins Psychiatres | Internes de Psychiatrie
Depakote (n) 0 1 0
Duloxetine (n) 1 2 0
Escitalopram (n) 14 10 4
Fluoxetine (n) 3 3 2
Mianserine (n) 2 3 0
Mirtazapine {n) 1 0 0
Paroxetine (n) 10 8 2
Sertraline (n) 2 18 4
Venlafaxine (n) 4 9 2
Vortioxetine (n) 2 14 2
Xeroquel (n) 0] 1 0

En ce qui concerne la prise en charge non médicamenteuse, plus de 80% des médecins

géneralistes et des medecins psychiatres et plus de 90% des internes estiment que I’exercice physique

peut étre proposé. La remediation cognitive est principalement citée par les médecins psychiatres et les

210



internes de psychiatrie (82% et 89,5% respectivement) alors que 35,5% la proposeraient. On retrouve
également un profil similaire au niveau des réponses avec un décalage entre les médecins psychiatres et
les internes versus les médecins généralistes en ce qui concerne la méditation pleine conscience (67,7%
et 68,4% versus 53% respectivement). Pour le yoga environ 50% des participants pourraient proposer
cette prise en charge. Enfin, les internes de psychiatrie sont ceux qui proposeraient le plus la
neuromodulation. Par ailleurs, les réponses autres, correspondent pour les médecins généralistes a
« hypnose », « tout ce qui lui est agréable peut étre essayé », « question ouverte au patient : que pensez-
vous d'une activité qui vous plait et qui vous ferez du bien ? », pour les médecins psychiatres a « approche
psycho corporelle, TECC, thérapie avec bonne alliance avec le thérapeute, accompagnement social »,
« sophrologie/hypnose », « ergothérapie, activités thérapeutiques », « relaxation médicale », « repos,
vacances, activités thérapeutiques », « TECC, soutien par les pairs, intervention sociale, soutien familial
et amical, formation a la sante », « TECC », « atelier thérapeutique », « ETP dépression et EHS selon le

cas » (Fig. 33).

Pourcentage de citations

0 20 40 60 80 100%
AUTRE [ﬁf
82,2 |
EXERCICE PHYSIQUE
i 53,3 |
MEDATION PLEINE CONSCIENCE 67,7
4,4
NEUROMODULATION 14,1
. 35,6 |
REMEDIATION COGNITIVE 81,8 |
43,4 |
YOGA 51,5 |

[0 Médecins Generalistes [ Meédecins Psychiatres B Internes de Psychiatrie

Figure 33. Prise en charge non médicamenteuse des troubles cognitifs. Réponses en pourcentage de citations par
les participants a 1’étude.

211



La derniere question concerne les professionnels de santé vers qui les participants orientent les
patients présentant des troubles cognitifs associé a une dépression si cela s’avére nécessaire. Pour cette
derniére question, 100% des médecins généralistes ont donné une réponse contre 78% des psychiatres et
74% des internes de psychiatrie. Lorsqu’un nuage de mots est réalisé un prenant toutes les réponses
indépendamment des trois groupes de participants, cing professionnels de santé ressortent, a savoir, les
neuropsychologues, les psychiatres, les neurologues et les psychologues (avec ou sans spécifications
TECC). Pour les médecins géneralistes, la profession vers qui les patients sont orientés en premier est le
psychiatre (60%) suivi par le neurologue (24,4%,), le psychologue (17,8%), et neuropsychologue
(15,6%). Pour les médecins psychiatres et les internes de psychiatrie, le neuropsychologue est le
professionnel de choix (50,6% et 46,2% respectivement) suivi par le psychologue, le neurologue et le
psychiatre pour les médecins psychiatres et par le psychiatre et le neurologue chez les internes de

médecines générales (Fig.34 A, B, C, D).
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Figure 34. A. Nuage de mots établis avec les réponses de tous les participants quant aux professionnels vers qui
ils adressent un patient présentant un EDM avec des troubles cognitifs. B, C, D. Pourcentage de citations de ces
mémes professionnels pour les médecins généralistes (MG, B), les médecins psychiatres (MP, C) et les internes
de psychiatrie (IP, D).
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3. Question ouverte

a. Meédecins généralistes

- « j'avoue ne pas étre a l'aise avec les questions posées » ;

- « les questions ne sont pas vraiment adaptées a la pratique des MG » ;

- « je ne connais aucune échelle d’évaluation des troubles cognitifs chez les patients dépressifs, je n’ai

pas souvenir que cela soit évogqué pendant notre cursus » ;
- « votre questionnaire ne prend pas en compte I'approche holiste du patient en MG »

b. Médecins psychiatres

- « 1°) jai franchement eu I'impression de remplir un questionnaire "prétexte™ élaboré par I'industrie
pharmaceutique pour me vendre une molécule ; 2°) rien ne fonctionne chez le dépressif : la priorité
essentielle est de soigner sa dépression ; 3°) le terme "cognitif" mérite d'étre clairement défini : il est
employé dans trop de sens tres différents (démence, schizophrénie, dépression, handicap mental...) si
cette recherche pouvait contribuer a sa définition, ce serait déja un grand pas en avant ! » Daniel Delcroix,

59G10

- « la premiere chose a rechercher dans les MCI + depression = le syndrome d'apnées du sommeil. » ;
- « la prise en charge des troubles cognitifs est intrinséquement liée a celle des troubles dépressifs » ;
- « ce questionnaire va m'aider a améliorer mon travail »

- «1°) on dirait un questionnaire de promotion de l'industrie pharmaceutique pour nous vendre une
Nieme molécule pour nos dépressifs ; 2°) il faudrait d'abord définir I'usage du terme "cognitif" que je
réserve personnellement aux altérations neurologiques mais pas du tout a l'altération fonctionnelle du
dépressif ; 3°) la priorité des patients est d'étre soulagé de son angoisse et de son ralentissement

psychomoteur 4°) ce questionnaire oriente trop les réponses » ;
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- « pas de doute sur l'association trouble cognitif et syndrome dépressif mais peu de connaissance sur le

sujet » :

- « sujet peu aborde dans les études donc diagnostic et prise en charge mal connue. » :

- « a quand la remédiation cognitive dans les bonnes pratiques professionnelles ? ».
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Discussion

L’objectif de cette discussion est de reprendre certains points clés abordés dans la partie théorique

et de discuter les résultats du questionnaire a la lumiére des données de la littérature.

l. Partie théorigue

A. Probleme majeur de santé publique

Nous avons vu que la dépression représente un probléme majeur de santé publique. La prévalence
sur 12 mois d’un épisode dépressif varie considérablement d'un pays a l'autre, mais elle est d'environ 6
% dans I'ensemble (507). Le risque de dépression au cours de la vie varie entre 5-18% (883), ce qui
signifie que le trouble dépressif caractérisé est fréquent, pres d'une personne sur cing connaissant un
épisode a un moment donné de sa vie. En plus d’étre hautement prévalent, 1’épisode dépressif est un
trouble chronique et hétérogene qui est associé a une morbidité et une mortalité importante, représentant
I'une des principales causes d'invalidité dans le monde (884, 885). Le fardeau économique de 1’épisode
dépressif tient a ses codts directs et indirects. Il est donc primordial de mieux appréhender cette

pathologie, de la prévenir et de développer des stratégies de prises en charge adaptées.

B. Importance de I’hétérogénéité clinique

L’°épisode dépressif caractérisé fait partie des troubles de I’humeur. Dans un premier temps, il est
important de pouvoir différencier un EDC rentrant dans le cadre d’une dépression unipolaire et de celui
entrant dans le cadre d’une dépression bipolaire afin d’établir 1a meilleure stratégie thérapeutique. 1l faut
noter par ailleurs que I’EDC représente une pathologie hétérogéne sur un plan clinique et diagnostique
avec de nombreuses caractérisations au niveau des critéeres du DSM-V. Avec cette classification, la
présence d'au moins cing symptomes parmi une liste de neuf critéres d'inclusion, dont au moins un doit
étre la tristesse de I’humeur ou l'anhédonie, est nécessaire pour remplir les criteres diagnostiques de
I’EDC. Au total, 227 combinaisons différentes de symptomes, ou plus, peuvent donc répondre aux

criteres diagnostiques d’EDC. Dans des situations cliniques réelles, 170 et 119 combinaisons différentes
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de symptomes dépressifs ont été identifiées chez 1 566 patients souffrant d’EDC, diagnostiqués selon le
DSM-1V dans le cadre du projet MIDAS (Methods to Improve Diagnostic Assessment and Services) de
Rhode Island (6) et chez 853 patients souffrant d’EDC diagnostiqués selon le DSM-1V, dans le cadre du
CRESCEND (Clinical Research Center for Depression) (7). Il apparait donc difficile de penser que 1’on
puisse adopter une stratégie thérapeutique identique pour tous les patients présentant un EDC et par
conséquent, il est important d’avoir une approche individualisée. Cette individualisation du soin fait déja
partie des pratiques des cliniciens au niveau pharmacologique. En effet, un patient présentant une
anhédonie et de la fatigue se verra plus facilement proposer un antidépresseur qui agit sur la noradrénaline
comme la venlafaxine, alors que si les troubles du sommeil sont majeurs, un antidépresseur sédatif type
miansérine ou mirtazapine pourront étre prescrits (99). Le sous-typage peut également avoir des
implications potentielles sur le traitement. Le sous-type mélancolie est généralement plus sensible a la
pharmacothérapie et a I'électroconvulsivothérapie (886). De méme, le trouble dépressif caractérisé avec
des caractéristiques psychotiques (dépression psychotique) répond souvent mieux a la thérapie
électroconvulsive, surtout lorsque les caractéristiques psychotiques sont congruentes avec I'humeur,
c'est-a-dire qu'elles comportent des thémes dépressifs concernant la mort, la perte, la maladie et
I'abandon, la punition (887). Parfois, certains patients peuvent présenter une perturbation psychomotrice
marquée (888) et d'autres symptdmes qui reflétent la catatonie (889). Ces sous-types d’EDC sont peu
fréquents et la plupart des présentations de la dépression dans la population générale présente une
comorbidité avec des symptdmes anxieuse (890, 891). De telles présentations répondent
préférentiellement a des antidépresseurs telles que la paroxétine. Quoi qu'il en soit, lors du traitement
d'un EDC, l'objectif initial est la rémission compléte des symptdmes dépressifs et, d'une maniére
génerale, cet objectif peut géneralement étre atteint par le recours a une psychothérapie, a une
pharmacothérapie ou aux deux. Cependant, avant de s'engager dans une voie thérapeutique specifique, il
est important d'arréter I'administration de médicaments qui peuvent potentiellement abaisser I'numeur,
de traiter tout abus de substances et, lorsque cela est possible, d'utiliser des mesures générales telles que

I'hygiene du sommeil, 1'exercice régulier et une alimentation saine. Pour les cas légers d’EDC, le
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traitement psychologique seul peut suffire et une psychothérapie fondée sur des preuves, telle que la
thérapie cognitivo-comportementale ou la thérapie interpersonnelle, peut étre proposée en premier lieu.
Cette thérapie peut également étre utilisée pour traiter la dépression de séveérité modérée, mais dans la
plupart des cas, un traitement médicamenteux est probablement nécessaire, et une combinaison de
pharmacothérapie et de traitement psychologique est préférable. En cas d’EDC sévere, les médicaments
doivent étre envisagés comme traitement de premiére intention, et I'électroconvulsivothérapie est une

option pour les patients qui ne répondent pas aux médicaments.

C. Une certaine impasse thérapeutique

Si la rémission compléte est 1’objectif de toute prise en charge, nous avons vu que la dépression
est considérée maintenant comme une maladie chronique. Bien que d’autres hypothéses que celle initiale
concernant les monoamines, soient apparues pour mieux appréhender les mécanismes biologiques sous-
tendant le développement de la dépression, une seule molécule actuellement cible un autre systeme que
les monoamines. Il s’agit de la kétamine agissant sur la voie glutamatergique et mise sur le marché pour
le traitement de la dépression résistante. Par ailleurs, au cours des 20 derniéres années, seulement
quelques nouveaux antidépresseurs ont été approuvés avec une efficacité équivoque, peu d’amélioration
des effets secondaires ou du t=délais avant d’obtenir 1’efficacité de la molécule. L’'incapacité de la
recherche dans le domaine de la dépression a développé de nouvelles thérapeutiques efficaces est
inhérente a de nombreux facteurs, dont la complexité de la (des) maladie(s), a une conception inadéquate
et biaisée des essais cliniques, a des critéres d'inclusion/exclusion restrictifs et biaisés, a I'absence de

biomarqueurs approuvés/robustes, a une technologie d'imagerie colteuse (13).

D. Importance des récurrences

En clinique, la problématique du traitement peut se traduire par une réponse qui peut étre
incompléte avec la persistance de symptomes résiduels ou parfois par une absence de réponse qui peut
aboutir a la définition de depression résistante. Un des aspects cliniques de la dépression est donc son

caractére récurrent. Aprés un premier épisode dépressif, plus d’un patient sur deux présente un second
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épisode et le taux de rechute augmente ultérieurement aprés chaque décompensation. En effet, la
fréquence de survenue d’une récurrence dépressive est de 64 % a 5 ans, 80 % a 10 ans et 85 % a 15 ans
(18). Les symptomes résiduels sont des facteurs de rechutes ou de récurrences. Il est donc indispensable

de bien les caractériser et de développer de nouvelles approches thérapeutiques pour leur prise en charge.

E. Symptébmes cognitifs : critére diagnostique d’un EDC
Parmi ces symptdmes résiduels, on peut citer la présence de troubles cognitifs. Dans ce contexte,
a coté des symptdmes affectifs, certains symptémes cognitifs se retrouvent dans les différentes
classifications internationales comme critéere diagnostique. On retrouve dans la CIM-10 une réduction de
la concentration et de 1’attention et dans le DSM-V une diminution dans la capacité a penser et a se
concentrer. A 1’instar de ce qui se passe chez les patients présentant une schizophrénie, I’évaluation et la
prise en charge thérapeutique des troubles cognitifs chez les patients souffrant d’une dépression font

I’objet de plus en plus de recherche et d’essais cliniques (21, 22, 23).

F. Neurocognition et cognitions sociales

La cognition est un domaine trés vaste avec de nombreux concepts qui font 1’objet de recherches
actives au sein des neurosciences cognitives. Il est généralement admis que la cognition peut étre divisée
en cognition chaude (cognition sociale) et cognition froide (neurocognition). Pour rappel, les processus
de neurocognition sont théoriquement indépendants des processus émotionnels et sont habituellement
évalués a I’aide de tests neuropsychologiques (10). Ils incluent les sous-domaines suivants : les fonctions
exécutives, ’apprentissage et la mémoire, 1’attention et la concentration et la vitesse de traitement. Sur
un plan neurophysiologique, le terme de cognition chaude est souvent utilisé pour les cognitions sociales
(reconnaissance des expressions faciales émotionnelles, théorie de I’esprit, empathie, attributions
causales, meétacognition). Rappelons que la cognition sociale désigne les activités mentales qui
permettent aux étres humains de comprendre leurs propres pensées, sentiments et intentions, y compris

ceux des autres (11, 12).
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G. Déficits des neurocognitions et des cognitions sociales dans la dépression

De nombreuses pathologies psychiatriques ou neurologiques présentent des troubles cognitifs,
que ce soit pour la neurocognition (21) ou la cognition sociale (375, 892). En ce qui concerne plus
précisement la dépression, il a été constaté que les déficits cognitifs de ’EDC affectent plusieurs
domaines neuropsychologiques, comme le démontrent un certain nombre de revues et de méta-analyses
(363, 410, 411, 508, 523). Des altérations liées a la dépression ont été observées dans la vitesse de
traitement (893, 894), l'attention (426, 596, 895, 896, 897), la mémoire (404, 596, 898), la mémoire de
travail (899, 900, 901), et diverses fonctions exécutives, notamment la résolution de problemes et la
planification (902), I'inhibition (903, 904), et la flexibilité cognitive (902). Ces résultats ont été obtenus
en grande partie sur des patients hospitalisés en phase aigué ou en rémission de la maladie. Cependant il
est important de noter que les déficits cognitifs sont également retrouvés chez des patients qui n’ont
jamais été hospitalisés et qui sont suivis en ambulatoire. De plus, les tailles d’effet dans cette étude étaient
rapportées comme moyennes a importantes et vingt-trois pour cent de I'échantillon des patients avec un
EDC présentaient des déficiences cognitives cliniqguement pertinentes (performance < 16e centile) dans
le domaine de la vitesse de traitement, 77 % dans le domaine de I'attention, 39 % dans le domaine de la
mémoire figurative, 31 % dans le domaine de la mémoire de travail verbale et 57 % dans les fonctions
exécutives. Seuls 26% des patients ambulatoires présentant un EDC ne présentaient aucun
dysfonctionnement cognitif cliniguement pertinent ; 30% présentaient des troubles dans un domaine et
44% dans deux domaines cognitifs ou plus. Cela permet de revenir sur une notion importante et qui
concerne 1’amplitude des troubles cognitifs, plus particuliérement ceux de la cognition froide, dans la
dépression. Lors des évaluations subjectives les troubles cognitifs sont présents chez 85% a 94% des
patients en phase aigilie de I’EDC et chez 39% a 44% des patients lors de la rémission (522). Dans une
autre étude dans laquelle une batterie de test neuropsychologique a été utilisée, il est rapporté
approximativement que 25-50% des patients avec un EDC présentent des déficits inférieurs a la moyenne
de plus d’une déviation standard, dans au moins un domaine cognitif et 21% présente plus de deux

déviations en dessous de la moyenne (285).
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D’une maniére générale, que ce soit pour I’¢tude de la neurocognition et de la cognition sociale,
il existe de nombreux points méthodologiques qui peuvent expliquer qu’on puisse trouver des résultats
parfois contradictoires dans la littérature et que la taille des effets soit difficile a clairement établir. Parmi
ces différents points, on peut citer le recrutement de patients présentant des ages differents avec des
caractéristiques cliniques différentes, une évolution de la maladie différente, des schémas
médicamenteux différents, des évaluations objectives hétérogénes devant 1’absence de recommandations

précises, et une évaluation soit subjective, soit objective des dysfonctions cognitives.

En ce qui concerne, les cognitions sociales, des données suggerent que 1’épisode dépressif
caractérisé est associé a des déficits tant au stade aigu (30, 694) qu'au stade de rémission de 1’épisode
(29, 30), principalement dans les domaines de la reconnaissance des affects, de la théorie de I'esprit et de
la métacognition (27, 28, 30, 426, 905). Cependant contrairement a ce qui est observé pour les déficits
de certains domaines des cognitions froides (906), les déficits de la cognition sociale ne sont pas mis en

évidence lors du premier épisode dépressif chez les adolescents (907).

Il apparait donc que les troubles dépressifs présentent des altérations des cognitions froides et des
cognitions chaudes. 1l est important de noter, comme déja précédemment signalé, que des altérations sont
retrouvées dans d’autres pathologies psychiatriques comme dans la schizophrénie, le trouble bipolaire
mais également les troubles anxieux (21). Dans ce contexte, la comparaison entre les différents profils
cognitifs, notamment ceux décrits chez les patients présentant un trouble bipolaire ou encore une
schizophrénie, avec ceux décrits chez les patients ayant une EDC présentent de grande similarité avec
seulement des variations dans 1’amplitude des déficits tableau 15. Ces observations ont amené certains
auteurs a suggérer que les déficits observés pourraient résulter de facteurs communs ou une vulnérabilité

au dysfonctionnement qui pourraient entrainer de larges déficits neurocognitifs (908).
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Tableau 14. Principales caractéristiques des dysfonctions cognitives observées lors d’un épisode
dépressif caractérisé, le trouble bipolaire et la schizophrénie.
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0, essentiellement absent ; 0/+, peu documenté, ambigu, faible et/ou variable ; +, constamment présent
mais pas prononcé ; ++, une caractéristique commune et marquée ; +++, une caractéristique centrale,
grave et pratiqguement universelle du trouble. Les parenthéses autour des symboles '+' indiquent une
ampleur intermédiaire du deficit : par exemple, '+(+)" indique une valeur entre '+' et '++'. (Adapté de

Millan et coll., 2012, (21)).

H. Importances des dysfonctions cognitives observées dans la dépression

La littérature actuelle suggére que les déficits observés dans les neurocognitions peuvent
contribuer aux problemes psychosociaux associées a la dépression et ceci indépendamment d'autres
symptomes dépressifs. (521, 593, 598, 601). Plus précisément, des relations ont été identifiées entre
plusieurs domaines cognitifs froids (les dysfonctionnements des fonctions exécutives, de l'attention et de
la mémoire) et les problémes de fonctionnement professionnel, de relations interpersonnelles et de qualité
de vie (594, 598, 909). De plus, les problémes psychosociaux associés a I’EDC persistent souvent chez
les patients dont les symptdmes affectifs et végétatifs sont rétablis (c'est-a-dire rémittents) et sont associés
a une rechute de la maladie (19, 26, 593). Concernant les problémes professionnels, les troubles
dépressifs impactent les personnes sur leur lieu de travail, en augmentant a la fois le présentéisme (perte
de productivité due a la présence malgré la maladie) et I’absentéisme (incapacité a se rendre au travail a

cause de la maladie) qui dans les cas les plus séveres peuvent aboutir a une cessation de 1’activité.

En ce qui concerne les cognitions sociales, méme si nous avons vu qu’il y a des altérations a la
fois en phase aigué et en phase de rémission, la mesure dans laquelle ces déficits cognitifs sociaux
contribuent de maniere indépendante au dysfonctionnement psychosocial (par exemple, le
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fonctionnement professionnel, les relations interpersonnelles) n'est que trés peu documenté. Bien que les
recherches existantes aient identifié des liens entre la cognition sociale et la fonction psychosociale dans
I’EDC (28, 594, 601, 686), il n'était pas clair auparavant si cette relation était associée aux symptomes
de I'numeur ou a la fonction cognitive non sociale. Cependant, il est possible que les déficits observés
dans le domaine des cognitions sociales contribuent également aux déficits fonctionnels de I’EDC (27,
601), en particulier dans les domaines qui dépendent fortement du fonctionnement social (par exemple,
le fonctionnement professionnel et les relations interpersonnelles). C’est dans ce cadre, afin de mieux
appréhender cette contribution, que Knight et Baune ont réalisé leur étude en 2019. Leurs résultats
suggerent que la relation entre le déficit cognitif social et le dysfonctionnement psychosocial n'est pas
expliquée par une influence des symptomes relatifs a I’humeur ou de cognition non sociale. Cependant,
ils émettent I’hypothese que les fonctions exécutives ont servi de médiateur a une relation indirecte entre

la théorie de I'esprit et le dysfonctionnement cognitif subjectif (594).

L’importance des troubles cognitifs dans la dépression vient également de la vision, perception
qu’en a le patient. En effet, compte tenu des perspectives potentiellement différentes des évaluations de
I'expérience et du fardeau de la maladie par le patient et les prestataires de soins de santé (c'est-a-dire
gravité de la maladie, amélioration de la maladie et hiérarchisation des symptdmes) (910, 911), il est
important d'évaluer le point de vue des patients sur leur propre maladie. Les patients reconnaissent que
le dysfonctionnement cognitif limite leur capacité a se rétablir complétement et a retrouver un niveau
normal de fonctionnement social et professionnel (912). De plus, cette perception des troubles cognitifs
dans I’EDC n’est pas la méme entre les patients et les professionnels de santé avec une plus grande
importance donné par les patients a la nécessité¢ d’améliorer les symptomes négatifs a la fois a la phase

aigué et lors de la remission (536).

Il apparait donc fondamental de mieux appréhender la perception des professionnels de santé en
ce qui concerne les troubles cognitifs dans la dépression ainsi que leur prise en charge. Notre hypothese
était que ces troubles restent encore largement méconnus, mal évalués et que leur prise en charge

thérapeutique était inadéquate.
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I1. Partie expérimentale

Les résultats obtenus, en collaboration avec la Fédération de Recherche en Psychiatrie et en Santé
Mentales Hauts de France, ont fait ’objet d’une communication orale par poster au congrés de
I’Encéphale en Janvier 2020 et un manuscrit est en préparation pour une soumission dans une revue a

comité de lecture.

Notre étude donne un apercu du niveau de perception du dysfonctionnement cognitif dans la
dépression et leur prise en charge par les médecins généralistes, les psychiatres et les internes du Nord-

Pas de Calais.

Bien que les médecins généralistes, les psychiatres et les internes de psychiatrie s'accordent a
reconnaitre le dysfonctionnement cognitif dans la dépression et ses implications pour les individus et la
société, il est a craindre que cela puisse étre en parti di au fait qu'ils aient répondu a des questions
suggestives, puisqu'ils semblent également penser que les cliniciens en général ne sont pas conscients de
ce probléme. Cette observation est en accord avec les résultats obtenus dans 1’étude de McAllister sur
100 médecins généralistes et 100 psychiatres d’ou est tiré notre questionnaire (35). Par ailleurs, méme si
dans la littérature, les études réalisées auprés des psychiatres montrent qu’ils sont conscients du
dysfonctionnement cognitif chez les patients atteints d’EDC, leur prise en charge n’est pas optimale (33,
34). De plus, méme si les psychiatres semblent sensibilisés au fait qu’il existe un dysfonctionnement
cognitif lors d’un EDC, il n’apparait pas parmi les premiers critéres pour le diagnostic, la prise en charge
et ’objectif de la rémission chez différents professionnels de santé (31, 34, 537, 913). Dans une
population de psychiatre italien, les symptdmes cognitifs sont considérés comme le quatrieme facteur
(sur les 9 du DSM-V) le plus important pour determiner la présence un EDC, mais ils se retrouvent a la
septieme place lorsqu’il s’agit d’influencer leur choix d’antidépresseur (34). Lorsqu’on s’intéresse aux
symptomes (classés en trois catégories : symptomes de I’humeur, physique et cognitif) nécessitant une
prise en charge préférentielle par le traitement, les symptdomes cognitifs arrivent loin derriére les deux

autres, que ce soit en phase aigu€ ou en phase de rémission (31). Enfin, lorsqu’il est demand¢ a des
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médecins généralistes et des médecins psychiatres belges, quels sont les criteres importants pour définir
la rémission de la dépression, les deux groupes placent I’item “difficulté a se concentrer sur les choses”

a la septieme place (913).

I1 apparait donc qu’il existe un besoin clairement identifié d'informations pour les cliniciens, tant
pour les généralistes que pour les psychiatres et les internes en psychiatrie, concernant la présence et la
nature du dysfonctionnement cognitif dans la dépression. Quelques commentaires supportent cette
hypothese de nécessité d’informations. Parmi les commentaires des médecins généralistes, il a été
déclaré : « j'avoue ne pas étre a l'aise avec les questions posées » et « je ne connais aucune échelle
d’évaluation des troubles cognitifs chez les patients dépressifs, je n’ai pas souvenir que cela soit évoqué
pendant notre cursus » alors que chez les psychiatres, nous avons pu avoir les commentaires suivants :
« ce questionnaire va m'aider a améliorer mon travail », « pas de doute sur I'association trouble cognitif
et syndrome dépressif mais peu de connaissance sur le sujet », « sujet peu abordé dans les études donc

diagnostic et prise en charge mal connue ».

L'une des conclusions les plus claires, parmi les différentes réponses données aux énoncés, est
peut-étre l'incertitude concernant la relation entre les symptémes dépressifs et le dysfonctionnement
cognitif, ou la croyance que lorsque des symptomes tels que la tristesse de 1’humeur disparait, le
dysfonctionnement cognitif disparait également. Cependant comme nous 1’avons déja mentionné a
plusieurs reprises, que ce soit pour les neurocognitions ou les cognitions sociales, le dysfonctionnement
cognitif peut persister en rémission, méme apres I’amendement des autres symptomes dépressifs et ce au
moins chez certains patients (410, 510). De plus, le dysfonctionnement cognitif peut précéder I'apparition
des symptdmes de I'numeur (914), une étude portant sur 708 personnes non déprimées ayant mis en
évidence qu'une faible performance de la mémoire épisodique constituait un risque de diagnostic de
dépression trois ans plus tard (424). Ces résultats suggerent donc que les troubles cognitifs dans la
dépression représentent une symptomatologie a part, au moins en partie indépendante des autres

symptdmes et nécessitant donc une prise en charge thérapeutique spécifique.
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De méme, malgré un grand nombre de réponses incertaines, particuliérement chez les médecins
géneralistes et les internes de psychiatrie et dans une moindre mesure chez les psychiatres, a la déclaration
11 (Plus de 30 % des patients présentent des symptoémes cognitifs persistants malgre la rémission des
symptomes depressifs) les données de la littérature montre que le dysfonctionnement cognitif persiste
jusqu'a la rémission chez un nombre significatif de patients (20, 425, 522). Dans une étude prospective
de trois ans portant sur 267 patients pris en charge en ambulatoire, les troubles cognitifs étaient présents
environ 94 % du temps pendant les épisodes dépressifs et 44 % du temps pendant les périodes de
rémission (522). De plus, la dépression récurrente a des effets néfastes accrus sur les capacités cognitives
(596). Dans ce contexte, les trois groupes ont reconnu que la récupération des fonctions cognitives est

moins probable aprés des épisodes répétés de dépression (déclaration 12).

Concernant la partie abordant la détection des troubles cognitifs, les trois groupes sont d’accord
pour dire qu’il y a manque de conscience par rapport au fait que ces troubles représentent un probléme
(déclaration 14). Par ailleurs, excepté pour les médecins généralistes, ou les réponses « d’accord »
n’atteignent pas 66%, les deux autres groupent pensent que les troubles cognitifs sont peu connus par les

professionnels de santé.

Les trois groupes ont des points de vue similaires sur le fait de savoir si le dysfonctionnement
cognitif est plus susceptible d'étre détecté dans le cadre des soins primaires ou secondaires, en considérant
que le médecin généraliste est autant susceptible que le médecin psychiatre de détecter les troubles

cognitifs.

Pour évaluer la présence des troubles cognitifs dans la dépression, la trés grande majorité des
médecins psychiatres et des internes de psychiatrie et une grande majorité des medecins généralistes
pensent que seules des questions subjectives sont utilisées (déclaration 19). Cette proportion importante
de réponses “d’accord” pour cette déclaration est discordante avec les réponses que nous avons obtenues
dans la partie avec les questions semi-ouvertes. En effet, seulement, 28,9 % des médecins généralistes,

39,4 % des médecins psychiatres et 47,4 % des internes de psychiatrie utilisent seulement une évaluation
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subjective. Méme si 1’évaluation subjective reste la plus utilisée parmi les professionnels de santé dans
notre étude, les chiffres obtenus sont loin de ceux rapportés a la declaration 19, suggérant que les
cliniciens ont été€ poussés a répondre “d’accord” a cette déclaration. Cette faible proportion est également
en contradiction avec la littérature puisque dans son étude, EI Hammi et coll. rapporte que la plupart des
psychiatres s'appuient sur les entretiens avec les patients pour I'évaluation cognitive avec 83 % des
psychiatres en France et environ 60 % aux Etats-Unis, en Allemagne, en Australie et 8 Hong Kong (33).
En ce qui concerne les autres manicres d’évaluer les troubles, peu de cliniciens utilisent uniquement une
évaluation objective, a savoir, 13,3 %, 4 % et 0 % respectivement pour les médecins généralistes, les
médecins psychiatres et les internes de psychiatrie. Ceux utilisant a la fois une évaluation subjective et
objective sont globalement moins nombreux que ceux n’utilisant ni 1’un ni ’autre : 20% versus 33, 3%
pour les médecins généralistes, 23, 3% versus 29,3 % pour les médecins psychiatres et 26,3 % versus
26,3 % pour les internes de psychiatrie. Il apparait donc approximativement qu’1/3 des professionnels de
santé ayant répondu a ce questionnaire n’utilise ni d’évaluation objective ni d’évaluation subjective,
laissant suggérer qu’ils n'évoquent pas les cognitions chez les patients avec un EDC. De plus, il apparait
qu’il y a une ambiguité concernant la terminologie. En effet, lorsqu’on demande par quels moyens les
cliniciens évaluent de fagon subjective les troubles cognitifs, certains répondent que leur évaluation se
base sur des tests objectifs tels que la MOCA ou encore le MMSE. Parmi ceux qui répondent utiliser une
évaluation subjective, seulement 59,2 % des médecins généralistes, 69,3 % des médecins psychiatres et
35,7 % des internes de psychiatrie donnent une réponse concernant ce qu’ils utilisent, suggérant qu’un
nombre important de cliniciens ne peuvent préciser leur réponse. Certaines évaluations subjectives citées
ne peuvent pas étre considérées comme adéquates pour évaluer les troubles cognitifs, notamment, les
échelles de Beck, Hamilton et la MADRS, qui sont utilisées pour évaluer la sevérité de la dépression.
L’ERD (Echelle de Ralentissement Dépressif) ne permet pas d’avoir une vision globale des troubles
cognitifs puisqu’elle s’intéresse uniquement au ralentissement psychomoteur. L’échelle CGI (Clinical
Global Impression) évalue I’amélioration clinique du patient aprés un traitement alors que 1’échelle

d’auto-évaluation des difficultés cognitives de Mac Nair a été développée initialement pour évaluer les
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troubles cognitifs provoqués par les antidépresseurs tricycliques. Actuellement, elle est utilisée en
clinique pour appreécier I’intensité et les dimensions de la plainte cognitive des sujets agés afin d’évaluer
une démence par les neurologues (915). L’échelle de Pichot quant a elle, permet d’évaluer la fatigue.
Enfin ’ERF (Echelle des Répercussions Fonctionnelles) fait partie d’un programme de remédiation
cognitive (RECQOS). Cette échelle dont la passation dure environ 45 minutes est réalisée apres
1’évaluation neuropsychologique et permet de dégager des objectifs de remédiation cognitives. Il apparait
donc qu’aucune échelle adaptée n’a été citée. Soixante pourcents des psychiatres, 40 % des médecins
généralistes et 20 % des internes en psychiatrie ayant répondu qu’ils utilisaient une évaluation subjective
utilisent I’entretien ou des questions ciblées. A ma connaissance, méme s’il existe des outils dans la
littérature anglo-saxonne, aucune échelle n’a été validée en frangais en ce qui concerne 1’évaluation

subjective des troubles cognitifs chez une personne présentant un EDC.

En ce qui concerne les évaluations objectives, on retrouve parmi les réponses une nouvelle fois
des échelles d’évaluation subjective de la dépression comme 1’échelle de Beck, de Hamilton, la MADRS
et la HAD. Le MINI (Mini Internationnal Psychiatric Interview) ne permet pas d’évaluer les fonctions
cognitives puisqu’il correspond a un questionnaire de démarche diagnostique des troubles psychiatriques.
On retrouve également des outils développés pour évaluer les troubles cognitifs chez la personne agée
dans un contexte de suspicion de démence comme le test de Dubois, le Test Codex (Cognitive disorder
examination) ou encore le MMSE. Bien qu’initialement, le MMSE développé par Folstein et coll. (1975,
916) a permis de séparer trois groupes de diagnostic démence, dépression, dépression avec troubles
cognitifs), une étude ultérieure a suggéré que le MMSE n'était pas sensible aux effets cognitifs de la
dépression (917, 918). C’est un test qui permet d’évaluer I’intensité des troubles cognitifs (919) Le
MMSE n'apparait donc pas étre adapté comme un test de dépistage des troubles cognitifs associés a la
dépression (308), notamment a cause d’un effet plafond (309) et donc, I’obtention de faux négatifs lors
de la procédure de screening. On retrouve également I’ERFC (Evaluation Rapide des Fonctions
Cognitives) qui a été proposé en 1986 par Gil et coll, et qui est utilisé pour détecter des sujets suspects

de démence (919). Il ne semble pas que cet outil d’évaluation soit validé dans la dépression. Un psychiatre
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mentionne ELADEB, qui est une échelle de mesure subjective des difficultés et du besoin d'aide de la

personne €valuée a I’aide de cartes et qui est utilisée en réhabilitation psychosociale.

La BREF, le TMT et le Stroop peuvent étre utilisés pour évaluer objectivement les troubles
cognitifs mais ils ne permettent qu’une évaluation partielle car la BREF permet d’évaluer s’il y a un
trouble global des fonctions exécutives sans pouvoir en préciser une capacité spécifique. Le TMT et le
Stroop permettent d’évaluer une capacité spécifique des fonctions exécutives, a savoir la flexibilité
mentale pour le premier et les capacités d’inhibition comportementales pour le second. Toutefois, le
MOCA peut étre considérée comme fiable et valide pour évaluer les performances cognitives globales et
spécifiques des patients avec un EDC et il peut étre utilisé comme outil de dépistage (310, 436). Si on
considere ces tests comme valides pour évaluer les troubles cognitifs chez les patients avec un EDC, il
apparait que seulement 4 tests cités sur 15 sont pertinents. Ce résultat est en accord avec les données
obtenus par Bakkhour et coll. (2014) montrant que pour la schizophrénie, le trouble bipolaire ou 1’épisode
dépressif caractérise, les tests utilises pour évaluer les troubles cognitifs ne sont pas appropriés (286).
Enfin, certains psychiatres semblent ne pas évaluer eux-mémes de facon objective les troubles cognitifs

puisqu’ils font mention de bilan neuropsychologique.

Il est important de rappeler, comme nous avons pu I’expliciter dans la partie théorique, que
plusieurs études impliguant des patients présentant un EDC montrent de faibles corrélations entre les
mesures subjectives et objectives du dysfonctionnement cognitif (304, 339, 340, 388). Cette observation
suggere gue les évaluations des plaintes cognitives subjectives et les performances objectives peuvent
mesurer des aspects différents du fonctionnement cognitif et que les deux évaluations semblent donc

nécessaires (920).

Les participants de 1’étude sont d’accord avec le fait qu’il manque d’outils facilement utilisables
pour detecter le dysfonctionnement cognitif dans la dépression (déclaration 18) et que les patients qui
présentent un épisode dépressif doivent avoir acces a une évaluation cognitive de dépistage. Pour

répondre a cette attente et comme un diagnostic de dépression est une preuve insuffisante pour confirmer
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la présence ou l'absence de déficits cognitifs (489), un des auteurs les plus actifs dans le domaine a
développé et validé récemment un outil digital disponible en francais sur internet pour le téléchargement
sur tablette ou ordinateur (https://thinc.progress.im/en/cntent/thinc-it-about). Les déficits cognitifs sont
souvent le résultat d'interactions complexes aux niveaux individuel et clinique, ce qui entraine des degres
de présentation variables chez les patients déprimés. Une identification en temps opportun est donc
essentielle pour préserver les résultats fonctionnels. L'outil THINC-it est une étape importante pour
surmonter les limites des batteries neurocognitives exhaustives. Il s’agit d’un test composite avec des
mesures a la fois objectives et subjectives qui nécessite 10 a 15 minutes pour étre complété et qui évalue
le domaine attentionnel, la mémoire et 1’apprentissage, la vitesse de traitement et les fonctions exécutives
(295). Les déficits cognitifs mesurés avec cet outil sont associés avec une altération du fonctionnement

psychosocial dans les troubles dépressifs (297).

Presque toutes les personnes interrogées sont d'accord pour dire que la dépression doit étre
considérée comme un diagnostic possible chez les patients 4gés de plus de 55 ans présentant des troubles
cognitifs l1égers (MCI). Dans un contexte, en plus d'étre associé a des troubles cognitifs cliniqguement
significatifs, I’épisode dépressif caractérisé est également un facteur de risque et un prodrome de troubles
cognitifs légers ainsi que de maladies démentielles (par exemple, la maladie d'Alzheimer, 921, 922). Par
exemple, dans une étude de cohorte rétrospective portant sur 280 000 anciens combattants agés de 55 ans
ou plus, les personnes chez qui on a diagnostiqué un EDC ou une dysthymie présentent deux fois plus de
susceptibilités de développer une démence incidente, que les personnes sans EDC ou dysthymie (923).
De plus, des études suggérent un lien étroit entre le nombre d'épisodes dépressifs et le risque de
développer une demence, indiquant une augmentation de 14 % du risque de démence, toutes causes
confondues, pour chaque épisode de dépression (924, 925). Ce lien entre la dépression et les pathologies
démentielles explique probablement pourquoi 24,4 % des médecins généralistes, 11,7 % des psychiatres
et 15,4 % des internes de psychiatrie orientent un patient présentant une depression avec des troubles
cognitifs vers un neurologue. A cette déclaration, un psychiatre a déclaré : “la premiére chose a

rechercher dans les MCI + dépression ¢’est un syndrome d’apnée du sommeil.” Cette remarque permet
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de discuter I’importance des troubles du sommeil dans la symptomatologie dépressive et dans les troubles
cognitifs. Premiérement, la littérature rapporte une association entre le syndrome d’apnée du sommeil et
les troubles cognitifs, les troubles anxieux et dépressifs mais aussi d’autres symptomes
neuropsychiatriques (926, 927, 928). Dans ce contexte, il a ét¢é montré qu’un traitement par une
ventilation en pression positive continue peut entrainer une profonde ameélioration des symptdmes
cognitifs et dépressifs (929). Deuxiemement, les troubles du sommeil rencontrés lors d’un EDC
entrainent des troubles cognitifs. Une méta-analyse a conclu que I'insomnie peut affecter un large éventail
de domaines cognitifs, notamment la mémoire épisodique, la vigilance et I'attention complexe, la
manipulation de la mémoire de travail, la résolution de problémes et les fonctions perceptives (930). En
2021, I’équipe de Cui et coll. suggere que les troubles du sommeil sont associés a une altération cognitive
dans les domaines des fonctions exécutives et de la vitesse de traitement de I'information chez les patients

souffrant d'un premier épisode d’EDC et n'ayant jamais recu de traitement (931).

Il ressort de cette partie sur la détection des troubles cognitifs qu’il s’agit d’un domaine dont les

besoins sont non satisfaits et qu’ils manquent d’outils facilement utilisables pour 1’évaluer.

La derniere partie du questionnaire s’intéressait a la prise en charge des troubles cognitifs dans la
dépression. Cette partie est celle ot on retrouve le moins d’accord avec les affirmations et le pourcentage
le plus important de réponse “ne sait pas” / “incertain” pouvant aller méme jusqu’a 78 %. Cela souligne
I’incertitude des cliniciens quant aux stratégies thérapeutiques. L’incertitude porte surtout sur les effets
des différentes stratégies utilisées pour traiter un épisode depressif caractérisé. En ce qui concerne les
antidépresseurs, entre environ 40 % et 60 % des cliniciens pensent que [’amélioration du
dysfonctionnement cognitif ne s’observe pas avec tous les antidépresseurs. Lorsqu’on s’intéresse aux
questions semi-ouvertes, la classe de molécules principalement prescrite est celle des inhibiteurs sélectifs
de recapture de la sérotonine suivis par les inhibiteurs mixtes de la recapture de la noradrénaline et de la
sérotonine. Les molécules les plus prescrites sont chez les médecins généralistes 1’escitalopram et la
paroxétine, chez les médecins psychiatres, la sertraline et la vortioxétine et les internes de psychiatrie,

I’escitalopram et la sertraline. Dans le domaine de la cognition, les antidépresseurs ont été rapportés pour
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avoir des effets positifs modestes sur I’attention partagé, les fonctions exécutives, la mémoire immédiate,
la vitesse de traitement, la mémoire récente et 1’attention soutenue uniquement chez les patients
dépressifs (713). Des analyses en sous-groupes pour les différentes classes d’antidépresseurs pour chaque
domaine cognitif montrent que la classe des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la classe
des inhibiteurs de la sérotonine et noradrenaline ont les effets positifs les plus consistants (714).
Cependant, la majorité des résultats provenant de ces études montrant une efficacité des antidépresseurs
présente de nombreux biais. Récemment, en essayant de s’affranchir au maximum des différents biais,
Baune et coll. (2018) en utilisant le test de substitution de symbole numérique (DSST), qui cible de
multiples domaines de la cognition et qui est reconnu comme étant sensible au changement, a utilisé les
12 essais contrélés randomisés intégrés et ils ont pu montrer que parmi les différents antidépresseurs
utilisés seuls la duloxétine, la sertraline et la vortioxetine montrent une amélioration des performances
dans le test par comparaison au groupe placebo (734). Cette amélioration est significative uniquement

pour la vortioxétine.

Toujours sur un plan pharmacologique, méme si de nombreuses molécules ont été suggérées pour
avoir des effets pro-cognitif en add-on thérapie, aucunes pour le moment n’ont obtenu une autorisation

de mise sur le marché pour cette indication.

Pour les approches non pharmacologiques, 1’exercice physique est I’approche qui est la plus
préconisée. Méme si I’exercice physique a €té¢ rapporté pour étre bénéfique dans le traitement de la
dépression (829), ses effets sur la cognition restent encore incertains. La revue systématique réalisée par
Brondino et coll., 2017 conclut a une absence d’effet pro-cognitif de 1’activité physique (833) alors que
d’autres publications rapportent des résultats contradictoires en fonction des études et préconise une
poursuite des investigations en améliorant les protocoles de recherche (741, 836). Cependant méme si
les effets ne sont pas encore montrés, étant donné par ailleurs des bénéfices de I’exercice physique sur la

dépression et la santé en général, il n’est pas aberrant qu’il soit suggéré aux patients.
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Méme si les TECC sont recommandées pour prendre en charge les épisodes depressifs
caractérisés et qu’elles se sont révélées largement efficaces pour soulager les symptomes de 'humeur
(801), via I’activation comportementale et la restructuration cognitive, son effet sur les performances
neurocognitives et les cognitions sociales n'a pas encore été fermement établi (28, 802) ; d’autres études

semblent donc étre nécessaires dans ce contexte.

Concernant, le yoga, la méditation pleine conscience ou encore le style de vie, méme s’ils
pourraient constituer des thérapeutiques complémentaires avec de potentiels effets sur la cognition, les

études doivent se poursuivre (836).

Méme si peu de cliniciens citent les techniques de neuromodulation, ces derni¢res méritent de s’y
intéresser avec des effets potentiellement pro-cognitifs a la fois de la stimulation magnétique
transcranienne repétée au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral (768, 787) et de la stimulation

transcranienne a courant direct au niveau de cette méme région (798).

I apparait clairement en regardant la littérature qu’il est nécessaire de poursuivre les recherches
afin de mieux cibler la prise en charge thérapeutique des troubles cognitifs chez un patient présentant un
EDC. Etant donné I’absence de données probantes et du manque de recommandations sur cette prise en

charge, il n’est pas surprenant que la derniere partie ait obtenu autant de réponses “ne sait pas / incertain”.

Cependant parmi les approches thérapeutiques, il est important de revenir sur la remédiation
cognitive qui apparait comme une approche non pharmacologique pouvant étre proposée principalement
par les médecins psychiatres et les internes de psychiatrie. Les programmes de remédiation cognitive
sont particulierement utilisés dans une autre pathologie psychiatrique, la schizophrénie. Dans cette
pathologie, la remédiation cognitive a montré des effets positifs a la fois pour ’amélioration du
dysfonctionnement cognitif (819) et des fonctions psychosociales telles que la gestion de la vie
quotidienne ainsi que le fonctionnement professionnel et social (932). Il apparait que la remédiation
cognitive peut avoir des effets bénéfiques dans d’autres désordres psychiatriques comme par exemple les
troubles bipolaires, le déficit attentionnel avec hyperactivité ou encore 1’anorexie (819). En ce qui
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concerne les troubles cognitifs et la dépression, les résultats sont encourageants. Une étude randomisee
pilote a apporté les évidences préliminaires que la remédiation cognitive appliquée en phase aigiie chez
des patients hospitalisés améliore les performances cognitives en ce qui concerne la mémoire verbale et
non verbale, la mémoire de travail et les fonctions exécutives (822). Une revue de la littérature réalisée
par Motter et coll en 2016 confirme I’intérét de la remédiation cognitive avec une amélioration des
symptomes dépressifs et du fonctionnement quotidien caractérisé par un effet moderé a large sur
I’attention, la mémoire de travail et le fonctionnement cognitif global (729). Plus récemment, une méta-
analyse indique que la remédiation cognitive dans la dépression améliore considérablement le
fonctionnement cognitif, plus particulierement I'attention, la vitesse de traitement, la mémoire de travail

et I'apprentissage et la mémoire verbale (933).

Enfin, concernant la possibilit¢ d’orienter les patients avec un EDC présentant un
dysfonctionnement cognitif vers un autre professionnel, les réponses varient entre les médecins
généralistes et les médecins psychiatres/internes. En effet, pour les médecins généralistes, les personnes
ressources dans une telle situation sont majoritairement les psychiatres puis dans une moindre mesure les
neurologues. Pour les médecins psychiatres et les internes de psychiatrie, le professionnel ressource de
premicre ligne est le psychologue spécialisé en neuropsychologie. C’est effectivement le professionnel
qui apparait étre le plus adapté dans un premier temps pour mieux caractériser la plainte cognitive et
fonctionnelle du patient puis d’éventuellement réaliser un bilan complémentaire afin de mieux
caractériser les déficits objectifs, que ce soit sur le plan neurocognitif et le plan de la cognition sociale,
et de poser une hypothese diagnostique sur les troubles cognitifs afin de mieux orienter la prise en charge

du patient.

Cette étude présente quelques limitations, les affirmations ont été examinées sur des échantillons
relativement restreint de professionnels de santé exercant dans les départements du Nord et du Pas-de-
Calais. Par ailleurs, les cliniciens ayant répondus a I’étude sont probablement en grande partie ceux dont

les sujets les intéressent. En ce qui concerne les médecins généralistes, environ deux tiers ont moins de
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45 ans. Nous avons donc des biais de sélection suggérant que les résultats de notre étude ne peuvent pas

étre géneéralisés. De plus, aucune analyse statistique formelle n'a été effectuée sur les résultats.

Par ailleurs, de par leur nature méme, les affirmations peuvent induire les cliniciens en erreur,
ceux-ci étant peut-étre plus enclins a étre d'accord qu'a étre en désaccord. Dans I'ensemble, il y a eu
beaucoup plus de réponses "d'accord” que de réponses "pas d'accord” ou "je ne sais pas". On peut

¢galement mentionner qu’il y a pour certaines affirmations, un biais de désirabilité.

Enfin, il peut y avoir une variabilité importante dans la fagon dont les répondants individuels ont

interprété le sens des affirmations.
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Conclusion

Malgré les différentes limitations susmentionnées, notre étude a permis de montrer que les
médecins généralistes et les psychiatres ainsi que les internes en psychiatrie reconnaissent 1’importance
du dysfonctionnement cognitif dans la dépression et ses implications pour les individus et la société. lls
s’accordent sur le fait qu’il s’agit d’un besoin non satisfait et que des recherches supplémentaires sont
nécessaires, tant en ce qui concerne la nature que le traitement du dysfonctionnement. Cependant, dans
I'ensemble, les réponses des trois groupes soutiennent l'idée que les cliniciens du Nord-Pas-de-Calais
devraient suivre une formation concernant la présence, la nature et I’évaluation du dysfonctionnement
cognitif dans la dépression, et sa relation avec les autres symptdmes dépressifs. Dans ce cadre, des
supports de formation professionnelle continue appropriés pourraient étre mis a disposition pour combler
les lacunes dans les connaissances des cliniciens. Par ailleurs, il serait avantageux que ces différents
professionnels de santé puissent échanger ensemble sur ce sujet, ce qui leur permettrait de bénéficier du

point de vue de chaque professionnel et des différentes perspectives et expériences cliniques.

Sur un plan clinique il apparait donc nécessaire de disposer d'outils facilitant I'évaluation objective
et subjective de la cognition et pouvant étre facilement utilisés en clinique, tant en soins primaires que
secondaires, et de former les cliniciens a I'utilisation de ces outils. Dans ce contexte on peut imaginer
qu’une étude concernant 1’utilité de 1’outil Think-it pour aider a la détection des patients avec un EDC
présentant des troubles cognitifs puisse étre entreprise chez les psychiatres du Nord-Pas-de-Calais. Cet
outil ne pourrait pas étre utilisé en soins primaires de par le temps nécessaire a la passation, cependant,
il apparait important qu’il puisse également bénéficier d’un outil adapté. Il pourrait, par exemple, étre

envisagé de leur demander, lorsqu’ils regoivent un patient avec un EDC, de faire passer le PDQ-5.

Par ailleurs étant donné que les symptémes cognitifs persistent au-dela de la rémission chez
certains patients, qu’ils ont des répercussions fonctionnelles psychosociales majeurs tant sur un plan prive
que professionnel, qu’ils sont associés a un risque €élevé de rechute et a un faible taux de rémission, il est
impératif de pouvoir suivre tout au long de la pathologie les déficits cognitifs des patients et de les
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améliorer. Dans ce contexte, certains auteurs plaident en faveur d’un nouveau but pour le traitement de

la dépression a savoir une « rémission cognitive » (20, 21, 461)

Afin d’établir une détection et une prise en charge adaptée des troubles cognitifs chez les patients
présentant un trouble dépressif, la collaboration avec les psychologues spécialisés en neuropsychologies
s'avere indispensable afin qu’ils puissent nous faire bénéficier de leur expertise et leur maitrise des
troubles cognitifs. Des groupes de travail devraient étre mis en place afin de réfléchir a des plans

d’informations et d’actions.

Il faut poursuivre les recherches sur les traitements possibles des dysfonctionnements cogpnitifs,
qu'il s'agisse de traitements pharmacologiques ou non avec un intérét tout particulier pour la remédiation
cognitive étant donné son efficacité dans d’autres pathologies psychiatriques. L’arrivée de prises en
charge efficaces rendra également nécessaire une recherche sur le rapport colt-efficacité du dépistage

des dysfonctionnements cognitifs chez les patients souffrant de dépression.
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Annexe

Perceptions des troubles cognitifs dans la dépression

Section 1 : Profil Personnel
Questions pour obtenir le profile démographique et professionnel des personnes interrogees

- Quel &ge avez-vous ?
- Vous étes :
o Une femme
o Un homme
- Quelle est votre année de these ?
- Combien de patients présentant un épisode dépressif avez-vous vu depuis les trois derniers
mois ?
o Moins de 10
o Entre 10et 20
o Entre20et 30
o Plusde 30

Section 2 : Troubles cognitifs et depression

Pour chaque phrase pouvez-vous indiquer si vous étes totalement d’accord, d’accord, pas d’accord ou totalement
pas d’accord, ne sait pas/incertain

1. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est retrouvé dans les domaines cognitifs suivant : la

réflexion, la mémoire, les fonctions exécutives et la concentration
2. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est indépendant des symptémes dépressifs

3. Les problemes de réflexion, de concentration et de mémoire ont un impact clinique significatif sur la

vie du patient, avant le traitement, pendant le traitement et apres la réponse au traitement

4. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression s’accompagne d’une détérioration du
fonctionnement professionnel méme quand les symptdémes dépressifs se sont améliorés ou lors de la

rémission
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5. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression s’accompagne d’une détérioration du

fonctionnement sociale

6. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression s’accompagne d’une détérioration du

fonctionnement marital

7. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression s’accompagne d’une détérioration du

fonctionnement parental

8. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression réduit la confiance en soi

9. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression entraine un impact économique sur I’individu (i,e,
réduit la capacité de gagner de I’argent en entrainant des difficultés & obtenir ou maintenir un emploi, ou

réduit les capacités a gérer le budget)

10. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est associé a une augmentation des co(ts
économiques pour la société (i.e, réduction de la productivité, augmentation de 1’utilisation des
ressources, des difficultés dans les relations familiales ou dans les relations interpersonnelles qui peuvent

aboutir a des divorces ou des séparations

11. Plus de 30% des patients continuent de présenter des symptémes cognitifs malgré une rémission des

symptomes dépressifs.

12. Le rétablissement des fonctions cognitives est moins probable apres des épisodes dépressifs répétés

13. D’autres recherches sont nécessaires pour comprendre le poids du dysfonctionnement cognitif dans

la dépression.

14. 1l y a un manque de prise de conscience que le dysfonctionnement cognitif dans la depression

représente un probléme

15. Le dysfonctionnement cognitif est mal connu par les professionnels de santé
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16. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est plus susceptible d’étre détecté par un psychiatre

que par un médecin généraliste

17. Le dysfonctionnement cognitif dans la dépression est un domaine dont les besoins sont insatisfaits

18. Il y a un manque d’outils facilement utilisables pour détecter le dysfonctionnement cognitif dans la

dépression

19. Les patients ne sont généralement interrogés que sur des questions subjectives pour déterminer la

présence de dysfonctions cognitives

20. Les patients présentant une dépression doivent avoir accés a une évaluation cognitive de dépistage

21. D’autres recherches sont nécessaires pour évaluer le rapport colt-efficacité d’une détection

systématique d’un dysfonctionnement cognitif dans la dépression

22. Chez des patients agés de plus de 55 ans avec un trouble cognitif 1éger (MCI), la dépression doit étre

considérée comme un diagnostic possible.

23. Il y a actuellement une incertitude par rapport a la meilleure prise en charge thérapeutique du

dysfonctionnement cognitif dans la dépression

24. Les effets de la thérapie émotionnelles, cognitives et comportementales sur le dysfonctionnement

cognitif n’a pas été étudier de fagon formelle

25. 11 n’y a pas de preuve pour soutenir les effets de 1’entrainement cognitif ou de I’activation

comportementale sur le dysfonctionnement cognitif dans la dépression

26. 11 n’y a pas de preuve pour soutenir les effets de 1’exercice physique sur le dysfonctionnement cognitif

dans la dépression

27. 1l y a un manque de preuve concernant le changement de style de vie sur le dysfonctionnement

cognitif dans la dépression
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28. L’amélioration du dysfonctionnement cognitif ne s’observe pas avec tous les antidépresseurs

29. L’investigation des effets (positifs et négatifs) des antidépresseurs sur le dysfonctionnement cognitif

dans la dépression doit étre une priorité

30. Le dysfonctionnement cognitif doit étre ré-évaluer 4 a 6 mois aprés ’arrét du traitement

antidépresseur

31. Le rétablissement clinique de la dépression n’est pas toujours associ¢ a un rétablissement du

fonctionnement cognitif

32. La persistance du dysfonctionnement cognitif apres le rétablissement clinique de la dépression est un

facteur prédictif d’un risque de rechute

33. Le dysfonctionnement cognitif doit étre évalué tout le long de 1’épisode dépressif et pendant le suivi

a long terme

34. La présence d’un dysfonctionnement cognitif doit étre pris en compte dans le plan de soins du patient

Section 3 : Troubles cognitifs et depression

1. Pour évaluer les fonctionnements cognitifs chez les patients présentant un épisode dépressif majeur

vous utilisez :

- une évaluation subjective

- une évaluation objective

- les deux

- ni ’un ni ’autre

- autre (préciser)

2. Si vous pratiquez une évaluation subjective quel(s) questionnaire(s)/test(s) utilisez-vous ?
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3. Si vous pratiquez une évaluation objective quel(s) questionnaire(s)/test(s) utilisez-vous ?

4. Quelle(s) molécule(s) prescrivez-vous en premiére intention (classe et molécule) chez un patient

épisode depressif avec des troubles cognitifs ?

5. Quelles sont pour vous les prises en charge non médicamenteuses qui peuvent étre proposées pour un

patient présentant un épisode dépressif avec des troubles cognitifs ?

- Exercice physique

- Yoga

- Méditation pleine conscience

- Remédiation cognitive

- Neuromodulation

- Autre (préciser)

6. Si vous devez adresser un patient présentant un épisode dépressif avec des troubles cognitifs, vers

quels professionnels le faites-vous ?
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