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MOTS CLES Résumé Les troubles dépressifs majeurs (TDM) sont fréquents dans la population agée ainsi
Mémoire ; qu’au stade léger de la maladie d’Alzheimer (MA). Il est de ce fait important de déterminer si
Dépression ; les plaintes de mémoire d’un dépressif agé sont a rapporter a une MA débutante ou aux dys-
Maladie d’Alzheimer ; fonctionnements cognitifs de sa dépression. Le Test des 5mots (T5M) est couramment utilisé
Trouble cognitif pour évaluer la mémoire de sujets agés se plaignant de leur mémoire. Notre travail a évalué, au

moyen du T5 M, les performances de 37 patients agés ayant un TDM, comparés a 36 témoins et
35 patients ayant une forme légere de MA. Le score total des dépressifs ne différait pas signifi-
cativement de celui des témoins mais était significativement supérieur a celui des patients avec
MA. Les taux d’oubli des dépressifs (13,6 %) et des témoins (2,8 %) ne différaient pas entre eux
mais étaient significativement inférieurs a celui des patients avec MA (72,4%). Avec un seuil de
9au score total, il était tres facile de différencier témoins et MA (sensibilité =94,3 %, spécifi-
cité=100%) ; au seuil de 8, il était assez facile de différencier TDM et MA (sensibilité =88,5%,
spécificité =89,2 %) ; il était en revanche difficile de distinguer les TDM des témoins car le
meilleur seuil de 10était spécifique (88,9%) mais peu sensible (37,8%). La dépression d’un
patient ne pourrait ainsi étre tenue pour responsable d’un déficit mnésique significatif lors du
T5M. Un tel déficit inciterait a poursuivre les investigations neuropsychologiques.
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Summary

Objectives. — Patients with major depression (MD) express frequent memory complaints leading
to consultations in memory clinics. The 5-word test (5WT) is a verbal memory test with semantic
cueing, which has shown its sensitivity and its specificity in identifying patients with Alzheimer’s
disease (AD). Our objective was to evaluate memory performances of aged patients with MD
compared with controls and AD patients.

Methods. — Characteristics of the SWT were investigated in a sample of 37 patients with MD
(66.8 +=7.5 years) compared with 36 normal controls (67.3 + 6.8 years) and 35 mild AD patients
(67.5+6.1 years).

Results. — Duration of depression was 15.3 +11.5 years. Memory complaints of MD patients were
ancient (4.6 +5.5 years) and severe (McNair memory questionnaire=47.6 +20.7). The Total
score of MD patients did not differ from controls but was greater than those of AD patients.
Learning and Memory scores of MD patients were significantly lower than those of controls and
significantly greater than those of AD patients. Forgetting rate between Learning and Memory
scores was more important in AD (72.4%) than in controls (2.8%) and MD (13.6%). No intru-
sions were recorded in controls, three MD patients each made one intrusion, whereas 80% of
AD patients made between one to six intrusions (mainly during cued delayed recall). Recei-
ver operating characteristic curves determined the most significant cut-off scores of the Total
score. It appeared easy to discriminate AD patients from controls (cut-off =9, sensitivity = 94.3%,
specificity = 100%) or MD patients (cut-off =8, sensitivity = 88.5%, specificity =89.2%) whereas it
was more difficult to discriminate MD patients from controls (cut-off =10, specificity =88.9%,
sensitivity = 37.8%).

Discussion. —MD patients had significant difficulties with the 5WT as compared to controls,
without being of the magnitude of those observed in AD patients.

Conclusion. — The 5WT allows a reliable evaluation of memory in MD patients. The presence of
true memory deficits with the SWT could not be ascribed to depression but to other pathological
conditions. Consequently, further memory testing should be conducted.

© L’Encéphale, Paris, 2010.

Introduction

Les troubles dépressifs majeurs (TDM) sont fréquents apres
56 ans [21] ainsi qu’aux stades précoces et légers de la mala-
die d’Alzheimer (MA) [16]. Il est de ce fait important de
déterminer si les plaintes de mémoire d’un dépressif agé
sont a rapporter a une MA débutante ou aux dysfonctionne-
ments cognitifs de sa dépression.

Les déficits cognitifs des dépressifs touchent la mémoire
épisodique, la mémoire de travail, ’attention, les fonctions
exécutives et la vitesse psychomotrice [20]. Leur explora-
tion montre des résultats variables en fonction du contexte
clinique ou des tests employés. Plusieurs types de diffi-
cultés contribuent aux troubles de mémoire. Le facteur
central est la réduction ou la mauvaise allocation des res-
sources cognitives, en particulier attentionnelles. L’analyse
et l’apprentissage des informations sont plus superficiels. Le
rappel libre est difficile s’il exige des opérations cognitives
complexes et si l’apprentissage a requis une élaboration
approfondie du matériel. Le rappel est cependant facilité
par tout ce qui aidera le patient comme [’automatisation
de la tache, la répétition des apprentissages ou |’utilisation
d’indices de rappel. A cette fragilité cognitive, s’ajoute une
moindre motivation caractérisée par un abandon plus rapide
des tests ou moins d’efforts déployés pour les réussir.

Le test de mémoire du RL/RI-16 consiste a apprendre
16 mots en s’aidant d’indices sémantiques qui sont réuti-
lisés lorsque le rappel spontané est déficient [27]. Cette
procédure de rappel indicé facilite les réponses des sujets
agés normaux ou des patients dépressifs [13—15,18], ce qui

suggere chez eux un simple défaut des stratégies de récu-
pération des informations. Les indices sémantiques sont en
revanche insuffisants pour normaliser le rappel en cas de
syndrome amnésique hippocampique d’une MA avérée [12]
ou prodromale [25].

Inspiré du RL/RI-16, le Test des 5mots (T5M) éva-
lue la mémoire épisodique verbale en pratique médicale
courante [11]. Il est pertinent pour le diagnostic de MA
[4,7,8,10,11,19] et de MCI amnésique [5]. Dans le trouble
anxieux généralisé, ses scores sont inférieurs a ceux de
témoins, mais sans atteindre le déficit d’une MA [9]. Nous
avons analysé les résultats du T5M chez 37 patients agés
souffrant de TDM et dont les plaintes avaient justifié une
consultation de mémoire. Notre objectif était de compa-
rer leurs performances mnésiques avec celles de témoins
et d’apprécier si ces dépressifs agés se différenciaient de
patients ayant une forme légere de MA.

Patients

Les patients avec dépression

Trente-sept patients agés de 55a 78 ans remplissaient les
critéres DSM-IV-TR de trouble dépressif majeur [1]. En
raison de difficultés mnésiques au quotidien, ils avaient
consulté dans le service entre 1999 et 2008, d’eux-mémes
(16,2%) ou a la demande de leur généraliste (48,7%) ou
d’un psychiatre (35,1%). Un entretien clinique structuré a
confirmé le TDM. Les patients souffraient de dépressions
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chroniques ou récurrentes depuis 15,3 £11,5années, sans
étre en phase de rémission lors du bilan neuropsychologique.
Ils n’avaient ni symptomes psychotiques, ni troubles bipo-
laires, et n’avaient pas eu d’électro-convulsivo-thérapie
hormis deux patients plus de cing ans auparavant. Ils ne
remplissaient pas les critéres NINCDS-ADRDA de MA [22]. Ils
avaient tous eu un scanner ou une IRM cérébrale qui était
normal. Le score de la version courte de la Geriatric Depres-
sion Scale (mini-GDS) [3] était de 2,9+0,9. Le score du
questionnaire de plaintes mnésiques de McNair et al. [23]
était de 47,6+20,7. Seize patients (43,2%) étaient venus
seuls a la consultation. Un traitement psychotrope (antidé-
presseur et/ou anxiolytique) était pris par 27 patients (73 %).

Les patients avec maladie d’Alzheimer

Trente-cing patients agés de 56 a 77 ans répondaient aux cri-
téres NINCDS-ADRDA de MA probable [22]. Ils avaient une
forme légére de MA (MMS supérieur ou égal a 20sur 30).
Ils étaient tous venus accompagnés. Ils avaient eu un scan-
ner ou une IRM ainsi qu’un bilan biologique. Ils n’ont pas été
interrogés avec le questionnaire de McNair qui a été élaboré
uniquement pour les pathologies psychiatriques.

Les sujets témoins

Les 36 témoins, agés de 56a 78ans, avaient été recrutés
dans des associations culturelles, parmi le personnel hospi-
talier et chez des familles d’étudiants ou de patients. Leur
MMS était compris entre 26 et 30. Ils ne prenaient aucun
traitement psychotrope et n’avaient pas d’antécédent neu-
rologique ou psychiatrique. Ils ne remplissaient pas les
criteres NINCDS-ADRDA de MA [22].

Méthodes

La batterie neuropsychologique

Tous les sujets ont passé une batterie neuropsychologique
d’une durée de 25 minutes que nous utilisons en consultation
mémoire [5,7,8] et composée de tests validés en population
générale : MMS, batterie rapide de dénomination (BARD) [6],
T5M, empan digital direct et inverse, fluences alphabétique
(mots commengant par un P en deux minutes) et catégorielle
(animaux en deux minutes), tests d’apraxie gestuelle.

Le Test des 5 mots

Le T5M comporte trois étapes; la premiére consiste a
apprendre cing mots lus sur une feuille de papier, leur
encodage étant renforcé en s’aidant de lindicage du
nom de la catégorie d’appartenance de chaque mot. La
seconde étape est celle du rappel immédiat des mots,
éventuellement complété d’un rappel indicé pour les mots
non retrouvés spontanément: la somme de ces rappels
immédiats correspond au score d’apprentissage (noté sur
5) qui apprécie ’encodage et les capacités attentionnelles.
Aprés cing minutes d’interférence consacrées a la réalisa-
tion des fluences, intervient le rappel différé, d’abord libre
puis éventuellement indicé : le score de mémoire (noté sur

5) est la somme des rappels différés, il évalue le stockage
et la consolidation a long terme. Le score total (noté sur
10) est la somme du score d’apprentissage et du score de
mémoire ; sa nature composite ne renseigne pas le clinicien
sur la nature des difficultés mnésiques, il est donc moins
discriminant que le score d’apprentissage et le score de
mémoire [5,7,8,10]. Le taux d’oubli mesure la différence
entre score d’apprentissage et score de mémoire: (100x
Score d'apprentissage — Score de mémoire|) /Score d'app-
rentissage. Nous avons aussi noté les intrusions, c’est-a-dire
les réponses inattendues par rapport aux cing mots de la
liste, lors des différents rappels.

Etude statistique

Des analyses de variances (Anova) ont comparé les moyennes
des groupes. L’analyse post hoc a utilisé la procédure de
Scheffé. Un test du Chi2a comparé la distribution selon le
genre. L’analyse des coefficients de corrélation de Spear-
man a mesuré la relation entre les tests et Uintensité de la
dépression (mini-GDS) et des plaintes mnésiques (McNair).
Le seuil de signification de 0,05 a été adopté pour toutes les
analyses.

Résultats

Données démographiques et neuropsychologiques

Les trois groupes étaient comparables en age, genre et
niveau socioéducatif (Tableau 1). Les plaintes mnésiques des
dépressifs (4,6 &5,5ans) étaient plus anciennes que celles
des patients avec MA (2,4+1,0ans — p=0,03). Le MMS des
patients dépressifs était significativement inférieur a celui
des témoins mais supérieur a celui des patients avec MA.

Chez les patients dépressifs, le test de Spearman ne mon-
trait pas de corrélations entre les tests neuropsychologiques
et, d’une part, la mini-GDS, et d’autre part, le questionnaire
de McNair. La mini-GDS et le McNair n’étaient pas corrélés
(rho=0,62; p=0,532).

Le groupe des 27 dépressifs prenant un traitement psy-
chotrope et celui des dix dépressifs sans traitement ne
différaient pas significativement pour l’age, le genre, le
niveau socioéducatif, ’ancienneté de la dépression ou de
la plainte mnésique, et la plupart des tests cognitifs (en
particulier, le T5M), sauf pour la BARD et le test d’apraxie
qui étaient parfaitement réalisés par le groupe traité.

Les résultats au Test des 5 mots

Les différents scores

Le score total des dépressifs ne différait pas significati-
vement de celui des témoins mais était significativement
supérieur a celui des patients avec MA (Tableau 1). Une
Anova a deux facteurs (groupe x score) calculée sur le score
d’apprentissage et le score de mémoire montrait un effet
significatif du groupe (F [2,105]=156,53; p=0,0001), un
effet du score (F [1,106] = 185,55 ; p=0,0001) et une interac-
tion groupe x score (F [2,105]=92,95; p=0,0001) (Fig. 1).
Pour chacun des deux scores, ’analyse post hoc a montré
que les moyennes des dépressifs étaient inférieures a celles
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Tableau 1 Caractéristiques des témoins, des dépressifs et des patients avec une forme légére de maladie d’Alzheimer
(moyenne + écart-type). Une analyse de variance est utilisée pour tous les parameétres sauf pour la comparaison des genres
(Chi?).
Variables Témoins Dépressifs Alzheimer Signification statistique Différences post
n=36 n=37 n=35 hoc (Scheffé)
Age (en années) 67,3+6,8 66,8+7,5 67,5+6,1 F (2,105)=0,13; p=0,88 =
Genre (hommes/femmes) 10/26 8/29 10/25 ChiZ=0,55; p=0,76 —
Niveau socioéducatif (années) 14,0+ 3,9 13,8+3,3 13,5+3,6 F (2,105)=0,19; p=0,83 -
MMS 29,7 +0,6 28,5+1,3 23,4+2,2 F (2,105)=178,89; T>D>A
p<0,0001
Score total du Test des 5 mots 9,9+0,3 9,3+1,1 55+1,5 F (2,105)=158,74; T=D>A
p<0,0001

T: témoins ; D: dépressifs; A: patients Alzheimer.

des témoins et supérieures a celles des patients avec MA. Les
taux d’oubli des dépressifs (13,6 %) et des témoins (2,8 %)
ne différaient pas entre eux mais étaient significativement
inférieurs a celui des patients avec MA (72,4% — p <0,0001).

Les seuils discriminants du score total

Trois courbes receiver operating characteristic (ROC) ont
identifié les seuils du score total permettant de distinguer
significativement les trois groupes (Fig. 2). Le score total
de 8 était optimal pour distinguer les dépressifs des patients
MA, avec une sensibilité de 88,6 %, une spécificité de 89,2 %,
et un classement correct de 88,9 % des sujets. Au seuil de 9,
le score total différenciait les témoins des patients avec MA
avec une sensibilité de 94,3 %, une spécificité de 100 %, et un
classement correct de 97,2 % des sujets. Enfin, un score total
de 10 était le seuil optimal pour distinguer les dépressifs des
témoins avec une spécificité de 88,9 %, mais une trés faible
sensibilité de 37,8 % et un classement correct de seulement
63,0% des sujets. Il apparaissait ainsi que, s’il était facile
de différencier les Alzheimer des témoins et des dépressifs,
ces deux derniers groupes se distinguaient moins aisément
entre eux.
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Figure 1  Scores d’apprentissage et scores de mémoire du Test
des 5 mots chez les témoins, les dépressifs et les patients ayant
une forme légére de maladie d’Alzheimer (MA). Un effet signi-
ficatif du délai s’observe chez les patients avec MA avec un
oubli important entre le score d’apprentissage et le score de
mémoire.

Les intrusions

Les témoins n’avaient pas fait d’intrusions, trois (8,1%)
dépressifs en avaient fait une lors du rappel différé indicé,
alors que 28 (80 %) patients MA en firent entre un et six (87 %
des intrusions lors du rappel différé indicé). La différence
entre les intrusions des patients TDM (0,08 +£0,3) et MA
(2,5+1,8) était significative (F [1,70]=64,54; p<0,0001).
Les intrusions lors des rappels libres étaient des mots du
MMS, celles lors du Rappel Différé Indicé étaient des items
prototypiques des catégories sémantiques (par exemple,
«pomme » au lieu d’«abricot » pour 'indice «fruit»).

Discussion

En raison de la fréquence de la dépression dans la popu-
lation agée et de l’importance des plaintes mnésiques qui
conduisent les dépressifs a consulter auprés de médecins
susceptibles de leur faire passer un T5M, il est important
de connaitre le profil de réponse de patients dépressifs agés
comparés a des sujets normaux et a des patients ayant une
forme légere de MA, et de disposer de seuils permettant de
les distinguer.
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Figure 2  Ces courbes ROC indiquent les valeurs du score total
du T5M les plus pertinentes pour distinguer (1) AT: témoins
et patients avec forme légére de maladie d’Alzheimer (MA)
(seuil =9), (2) AD: dépressifs et patients avec MA (seuil =8), (3)
DT: témoins et patients dépressifs (seuil=10). S’il est facile
de différencier les Alzheimer des témoins et des dépressifs, ces
deux derniers groupes se distinguent moins aisément entre eux.
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Avec une procédure plus courte que celle du RL/RI-16, le
T5M a confirmé que U'indicage normalisait pratiquement le
rappel des normaux [4,7,8,11,19] et des anxieux [9] mais pas
celui des patients avec MA [4,7,8,11,19] ou MCI amnésique
[5]. Notre travail retrouve ces données chez les témoins
agés et les patients avec forme légére de MA tout en mon-
trant que les patients avec TDM chroniques ou récurrents
ont une position intermédiaire mais plus proche de celle des
témoins que de la MA. Nous avons effectivement constaté
que le score total du T5M ne permet pas de différencier
aisément les témoins des dépressifs alors qu’une distinc-
tion individuelle est plus facile entre témoins et patients
MA ainsi qu’entre dépressifs et patients MA, mais, pour ces
deux derniers groupes, le seuil du score total est inférieur
a 8, c’est-a-dire plus bas que le seuil de 9 pour les témoins
agés par rapport a la MA.

Absentes chez les témoins, les intrusions étaient rares
chez les dépressifs mais significativement plus fréquentes
chez les patients avec MA. Avec le T5M, une proportion
élevée d’intrusions a déja été rapportée chez des patients
ayant une MA [8,10,19]. Comme cela a déja été noté
[2,10,12], les nombreuses intrusions faites par les patients
avec MA lors des rappels indicés sont prototypiques des
catégories sémantiques : face a leur incapacité a retrouver
spontanément un mot, les patients tentent de le deviner
ce qui les conduit a donner un mot trés fréquent de sa
catégorie. Les patients dépressifs ont une attitude plus
conservatrice puisqu’ils préférent ne pas se laisser tenter
par une réponse au hasard et disent «Je ne sais pas».
Les quelques intrusions survenues chez les patients avec
MA lors du rappel libre différé correspondaient aux mots
du MMS: contrairement aux témoins et aux dépressifs,
ils différencient mal les trois mots «entendus» du MMS
des cing mots «lus» du T5M. Les intrusions traduisent un
trouble du contrdle des réponses lié a une altération de
la métamémoire (qui permet a un sujet de maitriser ses
stratégies de mémorisation et de rappel) et de la mémoire
de la source (qui lui permet de différencier les différents
moments d’un examen) ainsi qu’a une plus grande sensibi-
lité a Uinterférence proactive entre différents matériels a
mémoriser [24,26].

Le T5M confirme ainsi I’opposition classique entre sujets
normaux, patients dépressifs et patients avec MA. Avec
des scores un peu plus faibles, les dépressifs sont assez
comparables aux sujets agés normaux: bon encodage,
indicage efficace, stockage et consolidation corrects, faible
taux d’oubli, intrusions exceptionnelles. Ce profil est éga-
lement proche de celui observé dans le trouble anxieux
généralisé [9]. Les patients avec formes légeres de MAont
un profil quantitatif et qualitatif différent : faible encodage,
mauvaise réactivité aux indices, trouble sévere du stockage
et de la consolidation a long terme, taux d’oubli élevé,
intrusions fréquentes et nombreuses. Ce profil du T5M est
caractéristique du syndrome amnésique de la MA défini avec
le RL/RI-16 et en relation avec les lésions des cortex ento-
rhinaux et hippocampiques [12].

Il existe néanmoins chez les TDM une fragilité cognitive
par rapport aux témoins agés au niveau de l’encodage et
de la récupération libre et indicée. Les processus cognitifs
les plus atteints dans la dépression sont ceux qui requiérent
un effort mental important, en particulier lors d’opérations
controlées et conscientes. A coté de cette moindre dispo-

nibilité cognitive, est également incriminée une difficulté
a initier spontanément des opérations cognitives efficaces
durant ’encodage ou la récupération, particulierement
lorsque ces opérations sont inhabituelles et non spécifiées
par la tache alors qu’elles sont mieux réalisées en conditions
explicites [17]. Enfin, on peut envisager une interférence
entre les ruminations mentales des TDM et la réalisation
des taches exigeantes en processus controlés [20]. Ces
troubles cognitifs des TDM résultent de dysfonctionnements
anatomiques et neurophysiologiques impliquant les réseaux
limbiques et sous-cortico-frontaux qui mettent en relation
les informations cognitives et émotionnelles: les anomalies
hippocampiques expliqueraient la fragilité du rappel libre
alors que les anomalies frontales seraient responsables des
difficultés de mise en ceuvre des stratégies mnésiques. Il
est ainsi compréhensible que, chez les patients déprimés,
le T5M révéele une moindre disponibilité cognitive et une
difficulté de mise en ceuvre des stratégies mnésiques sans
que ces perturbations n’atteignent toutefois [’ampleur des
altérations de la MA dont la sévere atteinte hippocampique
n’est pas compensée par la mise en ceuvre de stratégies
frontales.

Conclusion

Avec des plaintes mnésiques intenses et anciennes, les TDM
ont des performances mnésiques du T5 M un peu plus faibles
que celles des témoins mais nettement supérieures a celles
des patients avec forme légére de MA dont il est alors
facile de les distinguer. Ainsi, la réalisation du T5M chez
des patients déprimés permet rapidement de les rassurer
quant a Uexistence d’une MA. Notre étude suggére indirec-
tement que la dépression d’un patient ne pourrait étre tenue
pour responsable d’un déficit mnésique psychométrique-
ment significatif lors de la passation du T5 M, en particulier
si le score total était inférieur a 8. En pareil cas, un bilan
neuropsychologique plus complet s’impose. Cette attitude
est d’autant plus nécessaire que plusieurs études ont révélé
que la présence de plaintes mnésiques chez des sujets de
plus de 65 ans pouvait prédire un risque ultérieur d’évolution
vers une MA.

Conflit d’intérét
Aucun.
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