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RESUME

Le taux de réponse aux traitements antidépresseurs reste encore insatisfaisant et justifie de
s'intéresser aux facteurs prédictifs d’évolution du trouble dépressif. L'objectif principal de
cette étude était d'étudier la prédiction d’'une évolution péjorative de la dépression en
prenant en compte des données cliniques telle que la détresse anxieuse, des données
neuropsychologiques et la perfusion cérébrale mesurée en ASL.

Il s'agit d’'une étude de suivi naturalistique chez une population de patients dépressifs
incluant un recueil des caractéristiques sociodémographiques et cliniques ainsi qu’une
batterie d’échelles psychométriques dont la STAI-YB, des tests neuropsychologiques, enfin
un examen d'imagerie cérébrale par IRM avec une séquence en ASL. L'évaluation de
I"évolution de |'épisode dépressif était effectuée a 6 mois par la CGI-I. L'analyse statistique
incluait une analyse de régression logistique univariée et multivariée.

79 patients ont été inclus dans I'analyse univariée, 70 patients dans I'analyse multivariée.
Les données de perfusion cérébrale étaient disponibles pour 42 patients. A lissue de
I'analyse univariée les prédicteurs en rapport avec une évolution péjorative de la dépression
étaient le statut professionnel, la présence d'un trouble bipolaire de type II, les antécédents
de tentative de suicide, I'anxiété-trait, et de meilleures performances cognitives. Cependant,
les variables dont la significativité a résisté lors de I'analyse multivariée sont des facteurs
protecteurs vis a vis d'une évolution péjorative de la dépression, a savoir une durée de la
maladie plus longue et de moindre performance lors des changements de block au test de
Conners. L'analyse des données de perfusion concernant des régions d’intéréts appartenant

au systéme limbique n'a pas dégagée de prédicteur.



Nous ne pouvons pas venir renforcer I'hnypothese concernant la détresse anxieuse comme
étant un facteur prédictif d'une évolution péjorative de la dépression. Cependant, les
données de la littérature sont robustes quant a son implication dans I'évolution du trouble.
Les expériences adverses précoces semblent étre un facteur d'importance dans la trajectoire
constitutionnelle de ce trait de personnalité. A la vue de ces éléments, il semble important de
concentrer nos efforts sur la prévention de ces évenements ainsi que sur la prise en charge

précoces des sujets exposés afin de pouvoir réduire la vulnérabilité engendrée.



INTRODUCTION

La dépression est une affection responsable de la 1ére cause de morbidité et d‘incapacité
dans le monde d’aprés I'OMS ?: justifiant ainsi que ce trouble constitue un probléme santé
publique majeur. Cependant les résultats de I'étude Star-D montrent que la rémission apres
une 1lére ligne de traitement antidépresseur ne survient que dans 1/3 cas; aprés une
seconde ligne dans 25% des cas; apres une 3éme ligne dans 12 a 20% des cas ; et dans 7 a
10% des cas aprés une 4°™ ligne de traitement 2. Il semble donc pertinent de s'intéresser
aux facteurs d'évolution péjorative de cette maladie afin d'adapter la prise en charge et

d’augmenter I'efficacité de celle-ci.

L'étude de la perfusion cérébrale dans la dépression est intéressante car elle est un bon
reflet de I'activité neuronale 3 * °. Historiquement, les techniques de référence dans I'étude
de la perfusion cérébrale appartiennent a la médecine nucléaire comme la TEP a I'oxygene
marqué ou la TEMP, et nécessite d’exposer le patient a des radiations ionisantes. Nous
disposons aujourd’hui d’'une autre technique d'étude de la perfusion nommée Arterial Spin
Labelling (ASL). Elle utilise comme traceur endogene les protons marqués du sang artériel
par une impulsion de radiofréquence °. Elle a I'avantage d'étre non invasive, n’‘exposant pas
a des radiations ionisantes, et sans injection de produit de contraste. L'acquisition des
données est rapide, les résultats sont fiables et reproductibles®.

Cependant les résultats rapportés par les différentes études sont hétérogénes concernant la
dépression résistante : hyperperfusion de I'amygdale droite et de I'hippocampe droit ’;
rapport de perfusion fronto-cérébelleuse antérieur gauche élevé chez des patients présentant

un épisode dépressif caractérisé d'apparition tardive 8.
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Une étude de prédiction récente longitudinale utilisant la tomoscintigraphie par émission
monophotonique retrouvait un flux sanguin cérébral réduit de maniere diffuse les lobes
frontaux bilatéraux, I'hippocampe droit, le précunéus gauche et le vermis cérébelleux °.

Le cortex cingulaire antérieur dans sa partie rostrale semble étre une des régions
anatomiques ou des anomalies perfusionnelles liées a la réponse au traitement sont les plus
fréquemment retrouvées avec des techniques d'imageries différentes (SPECT; PET ; ASL) .
Lors d’examen d'imagerie dit a « I'état de repos », une hyperperfusion serait prédictive d’'une
réponse au traitement ; a contrario, une hypoperfusion serait prédictive d’'une non-réponse

t 1% Le cortex cingulaire antérieur est une structure cérébrale clef dans la

au traitemen
dépression, considéré comme un hub dans le circuit fronto-limbique, il est pointé comme un
élément en cause dans sa dysrégulation®®.

Au sein du systeme limbique, il entretient notamment des connexions avec I'amygdale et
l'insula, dont I'hyperactivité est impliquée dans les troubles anxieux et les troubles
dépressifs'! 12, Or, I'anxiété fait partie des facteurs cliniques de prédiction de la dépression
résistante 13 14 15 16 1718 1920 ) rapyiété comorbide de symptomes dépressifs a pu étre
regroupée au sein d’une dimension clinique appelée « détresse anxieuse » %,

L'anxiété-trait mesurée par |'échelle STAI Y-B peut étre conceptualisée comme un moyen de

mesure de la détresse anxieuse ' 22

(voir annexe.1). L'anxiété-trait représente une
caractéristique de la personnalité d'un sujet ou ce dernier est d’avantage prédisposé a
percevoir un certain nombre de situations comme menacantes ; en découlant un état

d'anxiété élevé. 3

Au niveau cognitif, I'anxiété affecte entre autres, les capacités attentionnelles ou encore les
processus de mémorisation en mémoire de travail avec un effet négatif plus important sur

'efficacité du traitement que sur Iefficacité des performances. *

11



Bierman révéle par ailleurs une relation curviligne entre I'anxiété et les performances

| 2 il suggére

cognitives. En s‘appuyant sur la loi de Yerkes et Dodson et les travaux de Mend
qu’une certaine quantité d'activation (l'activation correspondant au degré d’activité de
I'organisme, favorisée par l'anxiété) aide a effectuer des taches cognitives jusqua un
optimum. Lorsque cet optimum est franchi, les performances se détériorent 2°.

En ce qui concerne la dépression, de nombreuses études ont mis en évidence une altération
des capacités cognitives ; avec une relation linéaire entre des symptomes dépressifs plus
intenses, et un fonctionnement cognitif réduit. Les atteintes les plus fréquemment rapportées

concernent le fonctionnement exécutif avec un retentissement sur I'attention et la mémoire

de travail %’.

Dotson a étudié l'interaction entre I'anxiété, la dépression et les performances cognitives.
Ses résultats montrent chez une population de personnes agées que I'anxiété a modifié la
relation entre les symptomes dépressifs et les fonctions exécutives, car des symptomes
dépressifs séveres étaient associés a une performance plus faible a de bas niveaux d'anxiété,

mais pas & des niveaux d'anxiété plus élevés®’.

Dans l'intérét de mieux comprendre les déterminants d'une évolution péjorative de la
dépression ; dont la détresse anxieuse fait partie ” *° ; lors de nos recherches, nous n‘avons
pas retrouvé dans la littérature d'étude analysant de maniéere longitudinale la relation entre

profil psychométrique, neuropsychologique, profil de perfusion cérébral mesuré en ASL et

évolution de la dépression.
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Dans ce contexte, |'objectif principal de cette étude était d’étudier la prédiction d'une
évolution péjorative de la dépression ; en prenant en compte des données cliniques telle que
la détresse anxieuse ; des résultats de tests neuropsychologiques ; et la perfusion cérébrale
mesurée en ASL dans une étude de suivi naturalistique chez une population de patients
dépressifs. Notre hypothese étant que la détresse anxieuse mesurée par l'anxiété trait reliée
a un profil neuropsychologique et perfusionnel particulier dans des zones cérébrales
appartenant au systeme limbique et a sa régulation (insula ; amygdale et CCA) seraient
prédictives d'une évolution péjorative de la dépression. L'objectif secondaire de cette étude
était de rechercher un profil d'anxiété-trait spécifiqguement associé a une évolution péjorative

de la dépression.
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METHODES

1. Population de patients

Les patients présentant un épisode dépressif caractérisé selon les critéres du DSM-5 ont été
retenus en fonction des criteres d'inclusions suivants : étre agé de plus de 18 ans et avoir un
score > 12 sur I'échelle de dépression de Montgomery et Asberg (MADRS). Les critéres
d'exclusion incluaient d'autres troubles de I'axe I (a I'exception du trouble de stress post-
traumatique, de la phobie sociale, du trouble d'anxiété généralisée, du trouble panique) et
les patients souffrant d'une maladie physique grave qui pourrait interférer avec les

évaluations cliniques et neuropsychologiques.
2. Design de I'étude

Les patients ont été recrutés dans les unités de soins de recours du Pdle Hospitalo-
Universitaire de Psychiatrie Adulte du Centre Hospitalier Guillaume Régnier de Rennes entre
novembre 2014 et décembre 2017 pour une inclusion dans une étude de cohorte prospective
ouverte observationnelle. Le suivi psychiatrique a été maintenu indépendamment de I'étude
et toutes les décisions concernant la prise en charge clinique ont été prises par leur
psychiatre référent, en accord avec les recommandations de bonne pratique. Le niveau de
résistance de chaque patient a été évalué a I'aide du modéle de Thase and Rush.

Deux évaluations ont été réalisées, a l'inclusion et a 6 mois. L'évaluation a 6 mois
représentant un bon témoin du pronostic & long terme des patients atteints de dépression %,
et cette durée représente par ailleurs la durée médiane d’un épisode dépressif 2. L'évolution

a 6 mois était évaluée par le CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement).
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Le consentement éclairé écrit a été obtenu de tous les participants avant leur inclusion. Le
protocole d'étude a été approuvé par un comité d'éthique et enregistré sur

www.clinicaltrial.gov (NCT02286024).
3. Evaluation clinique

Les évaluations ont été effectuées par un psychiatre et une neuropsychologue qualifié. Les
données sociodémographiques et les caractéristiques de la maladie ont été collectées. Les
diagnostics actuels et vie entiere ont été obtenus a I'aide d'un entretien semi-structuré, The
Mini International Neuropsychiatric Interview version 5.0.0 (M.I.N.I). La sévérité de |I'épisode
dépressif a été évaluée a l'aide de I'échelle de la dépression de Montgomery et Asberg
(MADRS), l'inventaire de dépression de Beck, la Clinical Global Impression Scale Severity
(CGI-S). L'échelle d'évaluation de la manie de Young (YMRS) évaluait la présence d'une
symptomatologie maniaque et hypomaniaque.

Notre critere de jugement principal a été déterminé avec le score a la Clinical Global
Impression Scale Improvment (CGI-I). La CGI est un outil d'évaluation utilisé en recherche,
applicable a tous les troubles psychiatriques, il a été démontré qu'il est bien corrélé avec les
échelles standards dans un large éventail de troubles psychiatriques. Il fournit une évaluation

3 Dans cette étude, le seuil

globale de la gravité et de I'amélioration de la maladie
distinguant les deux groupes ; a savoir les patients présentant une évolution favorable et les
patients présentant une évolution péjorative (comprenant les patients avec une évolution
minime) de la maladie ; a été fixé a > ou égal a 3. Ce seuil a été fixé en référence aux
données de la littérature : dans une étude de Leucht, un score CGI-I de 2 correspondait a
une réduction de 50 a 60% par rapport a I'échelle de dépression d’Hamilton et un score CGI-
Ide1de 75 a85% % ; Min et Schneider ont également utilisé les score de 1 ou 2 pour

signifier une réponse au traitement et un score >3 & la non-réponse ** %,
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Des caractéristiques cliniques ont été évaluées : I'apathie avec I'Echelle d'évaluation de
I'apathie (AES), le retard psychomoteur avec |'échelle de I'ERD (Echelle de Ralentissement
Dépressif), I'anhédonie avec I'échelle de plaisir Snaith Hamilton (SHAPS). Pour la dimension
anxieuse, deux échelles ont été utilisées : I'échelle d'anxiété de Hamilton (HAM-A) pour
mesurer a la fois I'anxiété psychique et I'anxiété somatique et I'inventaire d’anxiété état-trait
(STAI-Y), composé de deux sous-échelles différentes : anxiété état (STAI-YA) et anxiété trait
(STAI-YB). Comme préciser précédemment, I'anxiété trait mesurée par |'échelle STAI Y-B
peut étre conceptualisée comme une mesure de la détresse anxieuse 2! %,

Afin ne pas induire un biais de sélection trop important, tous les tests psychométriques ont

été inclus dans I'analyse statistique et non uniquement les tests en rapport avec I'anxiété.
4. Evaluation neuropsychologique

Afin d'intégrer les données neuropsychologiques et d'étudier la relation entre la performance
neurocognitive et I'évolution de la dépression, les sujets ont subi plusieurs tests.

L'échelle de démence de Mattis, (MDRS) a été utilisée pour évaluer le fonctionnement
cognitif global, et avait une valeur de critere d’exclusion.

Une tache de fluence verbale sémantique et catégorielle, ou les sujets ont été invités a
générer en deux minutes autant de mot que possible, les mots désignant les animaux et les
mots commencant par la lettre « p ». Ce test sollicite le stockage a long terme ; I'attention
sélective ; et nécessite pour la tache sémantique d'effectuer une recherche stratégique de
mots par catégorie et de mettre continuellement a jour les mots utilisés.

Pour le test du code, sous-test de I'échelle Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS), les
instructions étaient de reporter des symboles sur une ligne en les associant a des chiffres en

s'appuyant sur un modéle de code situé en haut de la page.
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Pour le test mémoire des chiffres, autre sous-test de la WAIS, évaluant la mémoire de
travail, les patients devaient répéter une série de chiffre en ordre direct, en ordre inversé.

Le test de Stroop est un test en trois étapes dans lequel les patients devaient finalement
nommer la couleur de I'encre dans lequel est écrite le mot et non le mot lui méme. Il évalue
I'attention sélective, la flexibilité cognitive, I'inhibition cognitive et la vitesse de traitement de
l'information.

Le test des tracés (Trail Making Test, TMT) contient deux parties au cours desquelles le sujet
doit connecter un ensemble de 25 points aussi rapidement que possible, d'abord avec des
chiffres, puis avec des chiffres et des lettres. Le test fournit des informations sur la vitesse
de recherche visuelle, le balayage, la vitesse de traitement, la flexibilité mentale.

Dans le MCST, forme simplifiée du Wisconsin Card Sorting Test (WCST), on demandait au
patient d'associer un certain nombre de carte en fonction de la forme qui y est dessinée, de
sa couleur et de leur nombre. On ne précisait pas comment les associer ; mais on précisait si
I'association était correcte ou non. Ce test évalue le raisonnement abstrait et |’aptitude a
changer de stratégie cognitive en réponse aux modifications de I’environnement.

Le Conners Continuous Performance Test, dans sa 3" édition (CPTIII) est un test
administré par ordinateur congu pour évaluer les capacités attentionnelles et I'impulsivité
cognitive. Les patients devaient appuyer sur la barre espace du clavier quand une lettre

apparaissait a l'exception de la lettre X.
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5. Evaluation de la perfusion cérébrale en arterial spin labelling (ASL)
5.1. Acquisition des données

Les images ont été acquises sur une IRM 3T corps entier de Siemens (Magnetom Verio,
Siemens Healthcare, Erlangen, Allemagne) avec une antenne de téte a 32 canaux. Les
données anatomiques incluaient une séquence MPRAGE 3D haute résolution pondérée en T1
(3D T1w) avec les parametres d'imagerie suivants : TR / TE / TI = 1900 / 2,26 / 900 ms,
champ de vision de 256 x 256 mm 2FQOV et 176 coupes sagittales, résolution 1x1x1 mm 3,
imagerie paralléle selon la méthode GRAPPA facteur 2. Les données de perfusion ont été
acquises en utilisant une séquence pseudo-continue ASL avec une durée totale de balayage
d'environ 4 minutes **. Les paramétres d‘imagerie étaient les suivants : TR / TE = 4000/12
ms, angle de basculement de 90 ©, taille de matrice 64x64, durée de marquage (LD) / délai
post-marquage (PLD) = 1500/1500 ms, imagerie paralléle selon la méthode SENSE avec un
facteur 2. Le plan de marquage été placé 9 cm en dessous du centre du volume d'acquisition.
Vingt coupes axiales ont été acquises séquentiellement des valeurs inférieures a supérieures
dans le plan CA-CP, avec une résolution dans le plan de 3,5 x 3,5 mm?, une épaisseur de
coupe de 5 mm et un intervalle de 1 mm. Trente répétitions, c'est-a-dire, paires images
marquées/images controles, (60 volumes), ont finalement composées la série de données

ASL.
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5.2, Traitement des images

Le pré-traitement des images a été effectué a I'aide d'un logiciel « AutoMRI » développé et
validé par le laboratoire EMPENN de I'INRIA & Rennes *° fonctionnant sous MATLAB (v.
R2014a, The MathWorks Inc.) et de la boite a outils SPM8 (Wellcome Department of Imaging
Neuroscience de |'University College London, Royaume-Uni). La séquence anatomique 3D T1
a été corrigée pour tenir compte de l'inhomogénéité de l'intensité et segmentée en matrice
de probabilité de matiére grise (GM), de substance blanche (WM) et de liquide
céphalorachidien (LCR) a I'aide du MNI ICBM152 template tissue probability comme a priori
pour la classification du tissu cérébral. Estimés par ce méme modéle de segmentation SPM,
les parametres de normalisation spatiale ont été appliqués pour déformer le volume 3D T1
en modéle MNI. La série dimage a bénéficiée d'une correction du mouvement par
transformation rigide. Une procédure en deux phases a tout d'abord réaligné tous les
volumes controles et marqués sur le premier volume de la série, puis a enregistré la série a
la moyenne des images alignées lors de la premiére phase. La série ASL avec de mouvement
a été co-recalée aux images 3D T1 en utilisant une transformation rigide. Cette derniére a
été estimée en maximisant l'information mutuelle normalisée entre la moyenne des images
controles, c'est-a-dire la moyenne de tous les volumes contrdles réalignés, et la carte 3D T1
matiére grise. Les images ASL co-recalées ont ensuite été soustraites par paire (images
controles -images marquées) pour produire une série de cartes pondérées en perfusion, qui
pourraient ensuite étre regroupée par une moyenne arithmétique pour produire une carte
pondérée en perfusion (PW).

Cependant, comme la moyenne de I'échantillon étant trés sensible aux valeurs aberrantes,
nous avons plutot utilisé les M-estimateur de Huber pour estimer de maniére robuste la carte
pondérée en perfusion *®. Cette carte a finalement été quantifiée en une carte de débit

sanguin cérébral en appliquant le modéle cinétique général >’ :
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PLD+idxg+Tlg
AAM e Tib ;
f = 6000. = [ml / 100g / min]

2aT |1 - eT_':-)MO

ou f est la carte de débit sanguin cérébral, AM est la carte pondérée en perfusion, A = 0,9
ml.g-1 est le coefficient de partage eau / tissu, a = 0,85 mesure |'efficacité de marquage,
Tib = 1650 ms est le T1 du sang (Alsop et al., 2015), MO représente la magnétisation a
I'équilibre du sang artériel, PLD = 1500 ms est le délai post-marquage de la séquence ASL, T
= 1500 ms est la durée de marquage, ““* est l'indice de coupe , a partir de a partir de 0
pour la premiére coupe acquise, Tlss = 37 ms est la durée d'acquisition d'une coupe. Pour
I'analyse ultérieure de la région d'intérét (ROI), les valeurs moyennes du débit sanguin
cérébral ont été calculées pour chaque sujet dans I'espace du MNI. Les ROI ont été extraits
de I'atlas de Desikan-Killiany 3 & I'aide du logiciel FreeSurfer et ont été sélectionnés en
fonction des données de la littérature sur I'apathie et la neuro-imagerie *° *° *, En effet, les
données ASL disponibles pour cette étude sont issues d'un travail antérieur non publié. En
raison d’'une mauvaise qualité d'un certain nombre des données en lien avec la sensibilité de
la technique (artefacts dentaires avec perturbation du marquage des spins carotidiens), les
données de perfusions ont été disponibles pour 42 patients de notre échantillon. Les ROI
retenues au sein du travail précédent étaient : le thalamus, le noyaux caudé, le putamen, le
pallidum, I'amygdale, I'insula, la région accumbens, le cortex cingulaire postérieur, le cortex
cingulaire antérieur, le cortex orbitofrontal, le cortex frontal (parties supérieure, moyenne et
inférieure) des hémispheres gauche et droit. Dans ce travail de thése, les régions d'intéréts
retenues ont été celle en rapport avec I'hypothése principale (l'implication de la détresse
anxieuse dans |'évolution de la dépression)!® 1 1242 - § savoir le cortex cingulaire antérieur,

I'amygdale et I'insula des hémispheres droit et gauche.
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Le cortex antérieur cingulaire a été défini comme I'union des ROI de Freesurfer «ctx-
caudalanteriorcingulate» et «ctx-rostralantcingcingulate». Pour éliminer les valeurs
aberrantes pouvant étre présentes, en particulier a I'interface matiere grise et LCR en raison
de la faible résolution de I’ASL, nous avons utilisé le z-score modifié proposé par Iglewicz et

4 avant de calculer la valeur moyenne du débit sanguin cérébral au sein d'une

Hoaglin
région d'intérét :

;- 0.6745(x; — %)
o MAD

ol ¥ désigne la médiane des ROI et MAD I'écart médian absolue. Les voxels *i avec un

score Zi supérieur a 3,5 ont été écartés.
6. Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée sous le logiciel R.

La comparaison des variables qualitatives a été effectuée avec le test du Chi-2 ou le test
exact de Fischer en fonction des effectifs ; et la comparaison des variables quantitatives a
été effectuée avec le test de Student ou le test de Wilcoxon en fonction de la distribution.
Concernant le critére de jugement principal (évolution de la dépression) évalué par la CGI-I a
6 mois. Des données manquantes en CGI-I (pour 5 sujets), ont été cotées a posteriori en
fonction de I'évolution du score de I'échelle MADRS a M6 : si réduction > 50% ; on
considérait qu'il s'agissait d'une évolution favorable. Un indice de corrélation de Spearmann a
-0.7 (p-value a 2.88e-12), et un indice Kappa de Cohen a 0,76 ont permis de justifier cette
intervention sur les données.

L'étude de I'évolution de la dépression a été effectuée dans un premier temps a l'aide d'une

régression logistique uni-variée sur toutes les variables (hors traitement).
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Puis les variables dont on pouvait rejeter I'nypothéese nulle avec un risque < a 20% ; et dont
le pourcentage de données manquantes était < a 5% ; on été sélectionnées. Un nouveau jeu
de données a été agencé avec les variables précédemment retenues en excluant les cas
contenant des données manquantes (voir flow chart). La régression logistique multivariée a
été réalisée avec une sélection du modele selon la méthode backward basée sur I'AIC.
L'estimation de la colinéarité des variables a été effectuée avec le facteur d‘inflation de la
variance et la qualité d'ajustement du modéle estimée a I'aide du test de Hosmer Lemeshow.
Le modele de régression multivariée a été utilisé en intégrant les données de perfusions
cérébrales disponibles préalablement sélectionnées par une régression univariée. L'analyse
des données de perfusion a pris en compte I'dge **, le sexe (le débit sanguin cérébral étant
plus élevé chez les femmes) * et la durée de la maladie *® , conformément aux données de
la littérature. Les traitements médicamenteux n’‘ont pas été pris en compte dans I'analyse
des données de perfusions cérébrales, différentes études ne démontrant pas de différences
dans la limites de petits échantillons *° 47 8,

Les différentes variables ont été décrites pour les 3 échantillons de patients afin de rendre

possible |'analyse des résultats :

- Echantillon 1 : Echantillon initial de 79 patients utilisé pour la sélection des variables avec
la régression logistique univariée.

- Echantillon 2 : Echantillon excluant les cas avec données manquantes (70 patients) utilisé
pour la sélection des variables pour le modele de prédiction en analyse multivariée.

- Echantillon 3 : Echantillon de patients pour lesquels les données de perfusion étaient

disponibles (42 patients).
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Une recherche d’un profil d'anxiété-trait lié a I'évolution de la dépression (a partir des items
de la STAI YB) a été réalisée a 'aide d'une analyse des correspondances multiples.

La distribution des données ne suivant pas une loi normale, et s'agissant de données
ordonnées. Ce test recherche des liaisons entre les dimensions de variabilité des profils (ici
un individu égal un profil de réponse sur I'échelle STAI Y-B) et des variables appelées

« signalétiques ».
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RESULTATS

178 patients ont été inclus dans I'étude, 81 patients ont été évalués a 6 mois. 79 patients
ont été inclus dans I'analyse univariée. L'analyse multivariée a été réalisée a partir des
données de 70 patients. Concernant I'analyse des données de perfusion cérébrale, et leur
inclusion dans le modéle multivarié sélectionné, cela a été possible a partir des séries ASL de
42 patients (voir flow chart).

D'aprés notre critere de jugement principal, I"échantillon 1 était composé de 39 patients
présentant une évolution péjorative de I'épisode dépressif (49% de |'‘échantillon total),
versus 40 patients présentant une évolution favorable. L'échantillon 2 comportait 37 patients
avec une évolution péjorative (53% de I'échantillon total). Enfin le 3éme échantillon était
composé de 25 patients présentant une évolution péjorative de I'épisode dépressif (59,52%

de I'échantillon total).
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178 patients Inclus a basalice.

95 patients perdus de vie sur
'éyaluation des 6 mols

. 4
1 patients évaluer & 6 Mols
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o Lnivarée (données manquantes)

2

79 patients inclus dans l'analyse
unlyande (échantiilon 1)

9 patients exclus de 1'analyse

multivadéedonnées manguantes)

. 4
70 patients Inclus dans l'analyse

multivadés et dans 'analyse de
12 pertusion (échantilion 2)

28 patients exclus de I'analyse
> multivadés avec analyse de la
perfusion {artefacts)

A 4

42 patients Inclus dans l'analyse
multivarée avec analyse de la
perfusion (échantilion 3)

Figure 1 Flow chart

1. Données socio-démographiques et caractéristiques cliniques

La moyenne d'age dans I'échantillon initial (échantillon 1) était de 49,4 ans pour les patients
avec une évolution péjorative et de 57,5 ans pour les patients avec une évolution favorable
de I'épisode dépressif (p=0,02).

Parmi les patients dont I'évolution clinique était définie comme péjorative, 71,4% était des

femmes, 70% pour le groupe évolution favorable (p=0,86).
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L'étude du statut professionnel regroupé en classe (chOmage/absence de statut;
salarié/étudiant ; retraité ; arrét de travail/arrét longue durée) retrouvait 42,5% de retraités
chez les patients avec une évolution favorable de I'EDC contre 15,8% chez les patients dont
I"évolution était péjorative. Ils étaient 18,4% a étre salariés ou étudiants dans le groupe
évolution défavorable, versus 7,5% dans le groupe évolution favorable de I'EDC. Le test de
comparaison de la répartition globale retrouvait un p=0,05.

La durée de la maladie médiane était de 14 ans dans les deux groupes (p=0,15). Quand a la
durée médiane de |'épisode dépressif en cours, elle était de 24 semaines dans le groupe
évolution péjorative contre 16 semaines dans le groupe avec une évolution favorable de
I'EDC (p=0,56).

Le trouble de I'humeur le plus représenté au sein des deux groupes était le trouble dépressif
unipolaire : 59% des patients avec une évolution péjorative et 64,1% des patients dont
I"évolution de I'EDC était favorable. La répartition au sein des troubles bipolaire de type
I/II/1II respectivement était (évolution péjorative/favorable) : 7,7%/5,1% ; 25,6%/10,3% ;
7,7%/20,5%. Le test de comparaison de la répartition globale retrouvait un p=0,17.
Concernant les antécédents de tentative de suicide, on remarque que 51,3% des patients
présentant une évolution péjorative de I'EDC présentaient au moins un antécédent de
passage a l'acte suicidaire contre 31,6% des patients dont I'évolution de I'épisode était
favorable (p=0,079).

Une large partie des deux groupes présentait au moins une comorbidité anxieuse avec en
fonction de I'évolution cliniqgue (péjorative/favorable) 71,8% et 72.5% des patients
concernés (p=0,94). Le nombre de comorbidités était compris entre un et trois ; avec une
médiane a 2 pour les patients dans le groupe évolution péjorative de I'EDC contre une

médiane a 1 dans le groupe évolution favorable (p=0,13).
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On ne notait pas d'écart important de répartition au sein des différents troubles anxieux
recherchés par I'entretien M.I.N.I ; en dehors du syndrome de stress post traumatique
(SSPT) dont 10,3% des patients avec une évolution péjorative de I'EDC étaient atteint,
versus 2,5% chez les patients avec une évolution favorable (p=0,2).

L'intégralité des résultats concernant la comparaison des variables socio-démographiques ;

cliniques et des traitements dans les 3 échantillons est disponible dans les tableaux 1, 2 et 3.

2. Données psychométriques

Le score médian sur I'échelle MADRS a l'inclusion, évaluant la sévérité de I'épisode dépressif
évalué, au sein du 1°" échantillon était égal a 27 pour le groupe évolution péjorative et a 26
dans le groupe évolution favorable (p=0,49).

Au niveau des scores sur I'échelle d'impression clinique globale évaluant la sévérité (CGI-S) a
baseline, le pic de fréquence était centré sur la modalité « manifestement malade » pour le
groupe évolution péjorative (43,3%) et sur la modalité « modérément malade » pour le
groupe évolution favorable. Le test de comparaison de la répartition globale retrouvait un
p=0,05 avec un pourcentage de données manquantes égale a 20,2%.

Concernant I'évaluation la dimension anxieuse :

- sur les échelles STAI a baseline ; le score médian d'anxiété-état (STAI YA) était de 60 dans
les 2 groupes (p=0,98) ; quand au score médian d'anxiété-trait (STAI YB) il était de 66 dans
le groupe évolution péjorative de I'EDC et de 58,5 au sein du groupe évolution favorable
(p=0,049).

- sur I'échelle d'anxiété de Hamilton a baseline dans le groupe évolution péjorative de la
dépression et évolution favorable respectivement : le score médian d’anxiété psychique était
de 18.5 versus 14 (p=0,035); le score médian d'anxiété physique était 10 versus 8

(p=0,64) ; a noter que le pourcentage de données manquantes était de 20,2%.
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L'intégralité des résultats concernant la comparaison des variables psychométriques dans les

3 échantillons est disponible dans le tableau 4.

3. Données neuropsychologiques

On observe de meilleures performances dans le groupe évolution péjorative par rapport au
groupe évolution favorable concernant le test du code (WAIS) et le temps de changement de
block au test de Conners de maniére statistiquement significative pour 1% et 2™ échantillon,
avec respectivement des scores médians égaux a (pour le 1°" échantillon): 49 versus 41
(p=0.0056) ; 51.5 versus 57 (p=0.038).

L'intégralité des résultats concernant la comparaison des variables neuropsychologiques dans

les 3 échantillons est disponible dans le tableau 5.

4. Données de perfusion cérébrales

La description des données de perfusions (valeurs brutes en ml/mn/100g de tissu) au sein
des ROI sélectionnées ; a savoir cortex cingulaire antérieur, amygdale et insula des deux

hémispheres, est disponible dans la table 7.

5. Régression logistique univariée

Les résultats de I|'analyse univariée regroupant les variables socio-démograghiques,
cliniques, psychométriques et neuropsychologiques sont disponibles dans le tableau 6.
Comme décrit précédemment, seul les variables dont on pouvait rejeter I'hypothése nulle
avec un risque < a 20% ; et dont le pourcentage de données manquantes était < a 5% ; on

été sélectionnées pour la construction du modéle d'analyse multivarié.

28



Les variables retenues selon ces conditions étaient :

- dans le sens d'une évolution favorable de la dépression : I'age (OR = 0,96 ; p=0,022), le
statut de retraité (OR=0,35; p=0,028), la durée de la maladie (OR=0,97 ; p=0,034), un
plus grand nombre d'erreur lors de la tache de fluence verbale sémantique (OR=0,79 ;
p=0,16), un temps de réaction plus long lors des changement de block au test de Conners
(CPT HRT block change) : OR=0,96 ; p=0,05.

- dans le sens d’une évolution péjorative de la dépression : les autres statuts professionnels
(chdmage/absence de statut, salarié/étudiant, arrét de travail/arrét longue durée) avec
respectivement les Odds-ratios suivant : 4,25(p=0,16) ; 6,61(p=0,024) ; 3,46(p=0,03). La
présence d'un trouble bipolaire de type II était également retenue (OR=2,72 ; p=0,13);
ainsi que la présence d'un antécédent de tentative de suicide (OR=2,28; p=0,082),
I'anxiété-trait (OR=1,038 ; p=0,063), une meilleure performance sur la tache de fluence
verbale catégorielle (OR=1,06; p=0,057), une meilleure performance sur la planche
« interférence » du test de STROOP (OR=1,04 ; p=0,056), et une meilleure performance sur

I'épreuve du code de la WAIS (OR=1,04 ; p=0,016).

6. Reégression logistique multivariée

La régression logistique multivariée a été réalisée avec une sélection du modeéle selon la
méthode backward basée sur I'AIC a partir des variables précédemment présentées. A I'issue
de cette méthode de sélection, les variables intégrées dans le modéle étaient : la durée de la
maladie, antécédent de tentative de suicide, type de trouble du I'humeur (avec trouble
dépressif unipolaire en référence), le temps de réaction lors des changements de block au
test de Conners (CPT HRT block change), et le score sur la tache de fluence verbale

catégorielle.
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Nous avons volontairement ajouté 1'age et le score a la STAI-YB en variables forcées. L'age a
été ajouté pour éventuellement controler I'effet de la durée de la maladie. L'anxiété-trait
étant une variable d'intérét, nous avons également jugé pertinent de l'intégrer au modele.
Une durée de la maladie plus longue et un temps de réaction plus long lors des changement
de block au test de Conners sont des facteurs indépendants protecteurs vis a vis d'une
évolution péjorative de la dépression, avec respectivement un odd-ratio égal a 0,93
(p=0,015) et 0,93 (p=0,032). On note une tendance a la significativité concernant le trouble
bipolaire de type II comme prédicteur indépendant d'une évolution péjorative : OR = 5,37 ;
p=0,053.

Les facteurs d'inflation de la variance sont tous inférieur a 2,5. La qualité d'ajustement du
modele estimée a l'aide du test de Hosmer Lemeshow était correcte avec un p=0,91.

L'intégralité des résultats de I'analyse multivariée est disponible sur le tableau 8.

7. Régression logistique multivariée incluant les données de perfusion cérébrales

L'analyse multivariée incluant les données de perfusion a été effectuée a partir de
I"échantillon n°3 (42 patients de I'échantillon initial pour lesquels les données de perfusion
cérébrale en ASL étaient disponible). Elle a intégré les variables issues du précédant modele
de prédiction associé aux variables de perfusion également pré-selectionnées par une
analyse de régression univariée accompagnée des variables controles (voir tableau 7).

A l'issue de cette analyse, aucune variable ne constituait un facteur prédictif indépendant.
Seule la durée de la maladie conservait une tendance a la significativité avec un OR = 0,90
(p=0,06).

La quasi-totalité des facteurs d’inflation de la variance étaient supérieur a 2,5 (hormis la
durée de la maladie). La qualité d’ajustement du modeéle estimée a I'aide du test de Hosmer

Lemeshow restait correcte avec un p=0,4.
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A titre indicatif, le graphique d'effet des prédicteurs concernant la perfusion cérébrale est

disponible en annexe (graphique.1)
8. Analyse des correspondances multiples

A l'issue de cette analyse, on note qu'il faut cumuler un nombre important de dimensions
pour représenter un pourcentage conséquent de I'inertie totale (56% a la 10®™ dimension).
Ainsi la représentation bidimensionnelle correspond a un pourcentage cumulatif de la
variance de 22,4% (14,2% pour la 1 dimension ; 8,2% pour la 2¢™ dimension).

Le nuage des modalités projeté sur les axes des deux premiéres dimensions met en évidence
une représentation en parabole appelée « effet Guttman » (graphique ACM.2). Un premier
axe (horizontal) oppose les modalités cotant pour un nombre de point élevé sur I'échelle
d'anxiété trait, aux modalités cotant pour un minimum de point. Le deuxieme axe (vertical)
oppose les modalités extrémes, celles qui prennent de faibles ou fortes valeurs, aux
modalités « moyennes ».

Sur cette représentation, on ne note pas de profil de réponse particulier sur I'échelle STAI-YB
associé a |'évolution de la maladie ; les valeurs test du signalétique « « évolution a 6 mois »
ne mettant pas en évidence de différence statistiquement significative (tableau ACM.2).

On peu observer que le signalétique « trouble bipolaire de type III » et le signalétique
« retraité » sont significativement liés a la premiere dimension en faveur des modalités
cotant faiblement pour I'anxiété-trait (graphique et tableau ACM.2).

Tous les résultats de I'analyse des correspondances multiples sont disponibles en annexe

(Tableaux ACM de 1 a 3; graphiques ACM de 1 a 3).
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DISCUSSION ET CONCLUSION

En résumé, a l'issu de I'analyse univariée les prédicteurs en rapport avec une évolution
péjorative de la dépression étaient le statut-professionnel en dehors de la retraite (c.a.d.
chomage/absence de statut, salarié/étudiant, arrét de travail/arrét longue durée), la
présence d'un trouble bipolaire de type II, les antécédents de tentative de suicide, I'anxiété-
trait, et de meilleures performances cognitives (tache de fluence verbale catégorielle,
planche « interférence » du test de STROOP, épreuve du code de la WAIS). Cependant, les
variables dont la significativité a résisté lors de I'analyse multivariée sont des facteurs
protecteurs vis a vis d'une évolution péjorative de la dépression, a savoir une durée de la
maladie plus longue et de moindre performance lors des changement de block au test de
Conners. L'intensité de la détresse anxieuse mesurée par la STAI YB n'a pas été retenue
dans notre échantillon comme prédictive de I'évolution de la dépression. L'analyse des
données de perfusion concernant des régions d’intéréts appartenant au systeme limbique et
a sa régulation (insula ; amygdale et CCA) n‘a pas dégagée de prédicteur ; et il n'a pas été

retrouvé de profil d'anxiété-trait spécifiguement relié a I'évolution de la dépression.

1. Prédicteurs socio-démographiques et cliniques

Selon la revue de littérature de Periman and al*®, I'emploi est un facteur de réponse au
traitement antidépresseur. Le statut professionnel n'a pas été sélectionné dans le modéle
multivarié, cependant on constate que selon I'analyse univariée, le statut de retraité
représente un facteur d'évolution favorable au contraire du statut de salari¢, d'étudiant ou

encore d'arrét maladie.
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Une des hypothéses pour notre échantillon, pourrait étre une intensité d’exposition au stress
différente associée a ses statuts comme illustré dans le graphique 2 (celui de droite) ; ce que
I'on retrouve dans I'analyse des correspondances multiples.

Cet élément pourrait contribuer a expliquer que la durée de la maladie représente un facteur
d’évolution favorable de I'épisode dépressif dans notre échantillon, ce qui ne correspond pas
aux données scientifiques actuelles. Sur le graphique 2 (celui de gauche) ; on constate que
les patients qui présentent une durée de la maladie plus longue sont majoritaires dans le
groupe évolution favorable et sont de maniére logique retraité. Il est également représenté
sur ce graphique leur score sur la STAI Y-B qui est moins élevé que pour les autres statuts
professionnels. Cependant on remarque qu’en moyenne l'anxiété-trait est moins importante
chez les retraités qu'importe I'évolution de la maladie, démontrant que d’autres variables
explicatives manquent au modele. Ce résultat pose également la question de la stabilité de
I'expression de I'anxiété-trait dans la vie de l'individu ; sur le graphique.3 on observe une
tendance a la décroissance du score de STAI Y-B avec I'age. On retrouve dans la littérature,
une prévalence de trouble anxieux moins élevé chez les personnes agées >, une étude de
Teachman and al montre une relation curvilinéaire entre I'age et les affects négatifs
comprenant la dépression, I'anxiété et le neuroticisme; avec une pente positive jusqu’a I'age
de 35 ans puis une décroissance jusqu'a lI'age de 77 ans avant une nouvelle corrélation
positive °. Les hypothéses explicatives suggérent que le fonctionnement émotionnel montre
une légere trajectoire ascendante en lien avec le principe de maturation émotionnelle; avec
cependant des compétences de régulation des émotions compromise en fin de vie expliquant

ainsi l'ascension de la courbe®.,
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Concernant les résultats de notre étude, un possible biais d'attrition est toutefois a prendre
en compte dans I'analyse de ses résultats, effectivement il est possible que les personnes
agées dont I'évolution de la dépression était péjorative soient plus sujettes a étre perdu de
vue dans le suivi de I'étude, en lien notamment avec l'altération de I'autonomie que ce
trouble peut induire.

Concernant le trouble thymique en lui méme, ni la durée de I'épisode, ni le nombre d'épisode
ne constituait un facteur associé a I'évolution de la dépression dans notre échantillon, ce qui
contraste avec les données de la littérature *.

Sur le plan des comorbidités, on constate que dans notre échantillon un taux de trouble
anxieux associé important (de 71.8% a 72.5% en fonction de I'évolution dans I’échantillon
1). Les taux retrouvés dans la littérature sont davantage autour de 40 a 50% d’association

27, 1l nexiste pas dans notre échantillon de

entre épisode dépressif et trouble anxieux
différence statistiquement significative entre trouble anxieux associé et évolution de la
dépression ; ce qui contraste avec les données actuelles : Bennabi and al rapporte qu’un
trouble anxieux comorbide augmente jusqu'a 4,2 fois le risque de résistance au traitement
52.

Concernant la prise en compte des comorbidités, on peut regretter I'absence de prise en
compte des troubles de la personnalité dans |'étude, ce facteur étant reconnu pour influencer
négativement la réponse au traitement. Newton-Howes and al estiment que I'absence de tout
trouble de la personnalité double la probabilité de réponse au traitement dans la dépression
53.

Pour finir sur les prédicteurs socio-démographiques et cliniques, on remarque que dans notre
étude, il existe une tendance a la significativité statistique en faveur d'une évolution

péjorative si |I"épisode dépressif s'intégre dans un trouble bipolaire de type II. On retrouve

ses résultats dans la littérature, sans différenciation du type de trouble pour Dudek and al**.
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Akiskal and al ont démontré que les patients, souffrant d'un trouble bipolaires de type II,
présentent un age significativement plus précoce d'apparition du premier épisode ainsi que
des taux de récidives dépressives plus élevés que le patient présentant un trouble dépressif
unipolaire *°; ces deux caractéristiques étant reconnues comme prédictives d’'une mauvaise

réponse au traitement.
2. Prédicteurs psychométriques

Dans notre étude, aucunes des variables psychométriques n’est retenue comme prédictives
de I'évolution de I'épisode dépressif. Les scores de STAI Y-B a baseline ne présentent pas un
seuil de significativité suffisant, ce qui ne permet pas de renforcer I'nypothéese de la détresse
anxieuse comme facteur prédictif d'une évolution péjorative de la dépression pourtant mise
en avant dans |'étude de Gaspersz and al %,

Il convient tout de méme de développer les données de la littérature sur le sujet dans cette
discussion. Un modéle exposé par Carmen Sandi, met en lien linteraction entre les
expériences précoces et les facteurs génétiques dans la constitution d'une anxiété-trait
élevée puis la modulation de l'apparition de la dépression par les événements de vie
stressants °. En paralléle, il est intéressant de noter le recouvrement entre anxiété-trait et
neuroticisme (trait de personnalité défini comme la propension a expérimenter des émotions

37 %8 ce dernier étant mis en évidence de maniére trés significative dans I'étude de

négatives
Takahashi and al > comme facteur de dépression résistante au traitement. On comprend
aisément se recouvrement dans I'études des items de la STAI-YB qui évaluent des éléments
tels que linsatisfaction, I'échec subjectif, la sensibilité au stress et la vulnérabilité

60

émotionnelle *°; ce qui appartient effectivement au champ de I'expression des émotions

négatives.
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Clark et Watson®®, dans leur modéle tripartite de la dépression et de I'anxiété, suggérent que
le neuroticisme est un facteur d'affect négatif général d’ordre supérieur qui partage une
variance commune avec les composantes de |'anxiété et de la dépression, qui représentent
des facteurs d’ordre inférieur >!.

De maniere princeps, I'exposition a des expériences adverses de maniére précoce semble
étre un facteur explicatif de la trajectoire développementale du trouble avec un continuum
entre trait de personnalité (anxiété-trait ; neuroticisme), apparition d'un trouble dépressif et
I"évolution de celui-ci. Ces expositions précoces sont par ailleurs mises en évidence de
maniére cohérente entre les études sur le sujet comme prédicteur d’'une mauvaise réponse

49

au traitement antidépresseur L'absence de cette donnée dans notre échantillon,

représente une des limites de I'étude.
3. Prédicteurs neuropsychologiques

Dans notre échantillon, on constate que les patients dont la dépression évolue
péjorativement présentent de meilleures performances sur des taches sollicitant les capacités
attentionnelles (fluence verbale catégorielle, test de Stroop, épreuve du code de la WAIS,
temps de changement de block test de Conners), la flexibilité cognitive, I'inhibition (épreuve
d'interférence sur le test de stroop) et la mémoire de travail (épreuve du code sur la WAIS).
Seul le temps de changement de block du test de Conners représente un prédicteur
indépendant d’évolution de la dépression ; indiquant que les patients dont I'épisode évolue
favorablement présente une attention soutenue plus faible et ceci en contrélant sur I'anxiété-
trait. Par ailleurs, on ne note pas de corrélation entre le score de STAI-YB et le temps de

changement de block (coefficient de corrélation de spearman, rho = 0.007 ; p = 0.95).

36



Effectivement, on ne constate pas de répartition particuliére sur le graphique 4 ou ces deux
variables sont représentées avec I'évolution de I'épisode dépressif en signalétique, ce qui ne
permet pas d'étayer notre hypothese de départ.

| 82 rapporte des résultats hétérogénes sur

La revue de littérature menée par SJ Groves and a
les fonctions cognitives telle que les fonctions exécutives/l'attention et la réponse au
traitement. Cependant, les résultats chez les personnes agées (>65 ans) présentaient une
meilleure cohérence avec des dysfonctions exécutives et attentionnelles prédictrices d'une
réponse médiocre aux ISRS. Ces résultats sont en contradictions avec ceux présentés dans
notre étude.

Dans cet article, SJ Groves discute également de la relation entre la fonction cognitive et les
performances qui peuvent étre totalement ou partiellement influencées par la gravité de la
dépression. Dans notre étude, la sévérité de la dépression n'a pas été intégrée comme co-

variable, cela représente une limitation potentielle dans I|analyse des prédicteurs

neuropsychologiques.

4. Prédicteurs a partir des données d’imagerie cérébrale

Dans notre échantillon, aucun des résultats de perfusions des régions d'intérét n’a atteint le
seuil de significativité statistique. Il est important de noter que les facteurs d‘inflation de la
variance (indicateur estimant I'augmentation de la variance d{ a la relation avec les autres
prédicteurs) sont tres élevés dans les modéles d'analyses multivariés intégrant ses variables,
indiquant par la méme qu'il existe une multicolinéarité entre les facteurs. La multicolinéarité
représente le fait qu’une variable est prédictible par une combinaison linéaire d'autres

variables introduites dans le méme modele.
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L'absence d'une forte multicolinéarité est une des conditions requises pour pouvoir estimer
un modéle linéaire généralisé dont les modéles de régression logistique ©.

Une multicolinéarité importante est problématique, car elle rend les coefficients de régression
instables et difficiles a interpréter. La multicolinéarité n'a aucune incidence sur I'adéquation
de I'ajustement, ni sur la qualité de la prévision. Cependant, les coefficients individuels
associés a chaque variable explicative ne peuvent pas étre interprétés de fagon fiable. Ce
probléme survient lorsque certaines variables de prévision du modele mesurent le méme
phénoméne®. Cet élément limite considérablement I'analyse de nos résultats de perfusion
cérébrale, a la lumiere de ses explications, peut étre aurions nous du résumer nos variables
de perfusions afin de limiter ce phénoméne. Une méthode d’analyse statistique n’est pas
sensible a la multicolinéarité, il s'agit de la méthode de régression des moindres carrés
partiels. Elle est effectivement recommandée dans la prédiction, quand un grand nombre de
variables explicatives est utilisée, ou quand il existe une forte colinéarité entre les variables.
Cette méthode s'inspire a la fois de I'analyse en composante principale et des méthodes de

régression .

Concernant les limites sur le plan technique, I'une des contraintes de l'imagerie en ASL est la
nécessité d'une acquisition d'image rapide pour s'assurer que le signal du sang marqué est
capturé avant que celui-ci ne retrouve son état d'équilibre. L'imagerie rapide se fait aux
dépens de la résolution spatiale, ce qui signifie que le signal d'un voxel donné reflétera un
mélange de signaux générés par les trois principaux tissus cérébraux : la substance grise, la
substance blanche et le LCR. Comme les valeurs de débit de chacun de ces tissus sont
différentes, une différence de valeur de débit entre deux voxels pourrait simplement étre due

a une différence d'hétérogénéité des tissus plutdt qu'a une véritable différence de débit °°.
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Une technique appelée correction de volume partiel permet de corriger cet effet. Elle estime
en fonction des voxels adjacents la probabilité de se situer dans la substance grise .

Concernant les données actuelles en rapport avec l'imagerie cérébrale, selon la derniére
revue de littérature menée par Perlman and al*, I'activité du CCA reste en terme de
reproductibilité des résultats, le prédicteur le plus fiable de réponse au traitement, suivie par
la connectivité fonctionnelle entre les régions cérébrales frontale et limbique (dans le sens
d’une connectivité accrue en faveur de la réponse aux antidépresseur) puis de la diminution
de la connectivité au sein du réseau du mode par défaut (Ia aussi en faveur d’une réponse au

traitement).
5. Points forts et biais

Il s'agit d'une étude en ouvert sur le plan thérapeutique. Les traitements ont donc pu étre
modifiés en fonction de la tolérance, limitant ainsi le risque de non évolution ou dévolution
péjorative lié a ce facteur. Ce mode d'étude présente une validité écologique, et permet de
refléter plus précisément I'implication des différents facteurs cliniques dans la détermination
de la réponse en vie réelle. En revanche, il ne donne pas d'informations précises sur la

probabilité de réponse a un agent par rapport a un autre.

Le nombre de perdus de vue lors de I'évaluation a 6 mois présente une limitation de cette
étude ; ainsi que les données manquantes ayant notamment nécessité la création de 3
échantillons de tailles modestes.

Bien que la littérature justifiat de ne pas prendre en compte les traitements médicamenteux
dans I'analyse des données de perfusions cérébrales, dans notre étude les patients étaient

déja sous traitement au moment de l'acquisition des données d'imagerie cérébrale.
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Cet élément représente un biais, car il est possible qu‘une partie des résultats soit
attribuable a I'effet du traitement sur l'activité cérébrale.

Enfin, notre étude contient un grand nombre de variables. Il existe donc un risque de mettre
en évidence une association due au phénoméne de comparaisons multiples. Cependant, pour
limiter ce risque, le modele d'analyse multivarié a sélectionné un nombre limité de variables

afin de respecter le principe de parcimonie .
6. Conclusion

A lissue de notre étude, nous ne pouvons pas venir renforcer I'hypothése concernant la
détresse anxieuse comme étant un facteur prédictif d'une évolution péjorative de la
dépression. Nous n‘avons pas pu mettre en évidence un profil neuropsychologique et
perfusionnel particulier (au sein de l'insula, de I'amygdale et du CCA) en lien I'évolution de
I'épisode dépressif. Cependant, les données de la littérature sont robustes quand a son
implication dans I'évolution du trouble dépressif, notamment en démontrant I'overlap avec le
neuroticisme. Les expériences adverses précoces semblent étre un facteur d'importance dans
la trajectoire constitutionnelle de ce trait de personnalité. A la vue de ces éléments, il semble
important de concentrer nos efforts sur la prévention de ces événements ainsi que sur la
prise en charge précoces des sujets exposés afin de pouvoir réduire la vulnérabilité

engendrée.
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Echantillon initial (régression univariée) Echantillon modele multivarié Echantilion modele.multl\farle avec donnees de
perfusions cérébrales
lEEnTas M,oy'/enne-b M’oy./enne-b M,oy./enneé Mo{yejnneub M’oy./enne-b
Médianes Médiane* Médiane ¢ Médiane* Médiane* Médiane ¢
. ) fréquence Fréquence fréquence fréquence fréquence
Variables fréquence . . . : :
[min ;max] [min ;max] O (o [min ;max] [min ;max] [min ;max] [min ;max]
gro'upe groupe EP/éFD) groupe groupe p-value groupe groupe p-value
. . évolution ( ) évolution évolution évolution évolution
évolution .- . " :
SerEitis (127 favorable péjorative favorable péjorative favorable
- (EF) (EP) (EF) (EP) (EF)
Effectif 39(49%) 40(51%) 37(53%) 33(47%) 25(59.52%) 17(40.48 %)
N 49.4 57.5 49.4 54.6 47.8 59.5
& 0.02 09 0.1 0% 0.03 09
=2 [21-83] [18-87] % [21-83] [18-76] ° [21-69] [27-75] %
Sexe (femme) 71.4% 70% 0.86 0% 70,3% 61.7% 1 0% 68.0% 76.5% 0.6 0%
Statut Marital 0% 0% 0%
Célibataire 15,40% 15% 16.2% 12.1% 16.0% 11.8%
Marié 51,30% 45% a5 54.1% 42.4% e 52.0% 52.9%
En couple 12,80% 22,50% ’ 10.8% 27.3% ’ 12.0% 5.9% 0.9
Veuf 5,10% 7,50% 2.7% 6.1% 4.0% 11.8%
Divorcé 15,40% 10% 16.2% 12.1% 16.0% 17.6%
Nombre d'enfant® 2[0-5] 2[0-4] 0.85 0% 2[0-5] 2[0-3] 0.89 0% 2[0-5] 2[0-3] 0.06 0%
Etudes (années)* 12[7-17] 12[5-23] 0.94 2,5% (1/1) 12.0[7-17] 12.5[5-23] 0.24 1.4%(EF) 12.0[7-17] 14.5[5-23] 0.07 2.4%(EF)
Statut
é .u 1,2% (1/2) 0% 0%
professionnel
Aucun/chémage 7.9% 5.0% 8.1% 6.1% 4.0% 5.9%
Salarié/étudiant 18.4% 7.5% 0.05 18.9% 6.1% 0.23 28.0% 0% 000
Retraité 15.8% 42.5% 16.2% 33.3% 12.0% 41.2% '
ALD/AT* 57.9% 45.0% 56.8% 54.5% 56.0% 52.9%

Tableau 1 : Données socio-démographigues

(*NA : données manquantes ; *ALD/AT : arrét longue durée/Arrét de travail)




Variables

Effectif

Caractéristique de
|'épisode (MINI 5.0)
Risque suicidaire
Caractéristique
mélancolique
Symptémes
psychotiques
Comorbidités  (MINI
5.0)
Comorbidité anxieuse
Nombre de
comorbidités
anxieuses+*
Trouble panique (vie
entiere)
Trouble panique
(actuel)

Agoraphobie

Trouble anxieux
généralisé
Phobie sociale
TOC

SSPT

(*NA

Echantillon initial (régression univariée)

Moyenned
Médiane
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)
39(49%)

2[1-3]

30.8%

17.9%
2.6%
51.3%

15.4%
2.6%
10.3%

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)
40(51%)

1[1-3]

30%

20%
2.5%
55%

10%
0%
2.5%

0.13

0.94

0.81

1

0.74

0.52
0.49
0.2

NA*(%)
(EP/EF)

Echantillon modele multivarié

Moyenned
Médiane*
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)
37(53%)

70.3%

2[1-3]

29.7%

18.9%
2.7%
51.4%

16.2%
2.7%
8.1%

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)
33(47%)

75.8%

1[1-3]

33.3%

24.2%
3.0%
54.5%

9.1%
0%
3.0%

0.13

0.74

0.58

1

0.78

0.48
1
0.6

NA*(%)
(EP/EF)

Echantillon modele multivarié avec données de

Moyenned
Médiane*
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)
25(59.52%)

1[1-3]

24.0%

16.0%
0%
44.0%

8.0%
0%
12.0%

perfusions cérébrales

Moyenned
Médiane*
fréquence
[min ;max]
groupe p-
évolution value
favorable
(EF)
17(40.48 %)

NA*(%)
(EP/EF)

1[1-3] 0.7
23.5% 1
11.8% 1

0% 1
58.8% 0.3
5.9%

0% 1
5.9% 0.5

Tableau 1 : Données socio-démographiques (suite)

: données manquantes ; *TOC : trouble obsessionel compulsif ; *SSPT : syndrome de stress post traumatique
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Echantillon initial (régression univariée)

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe

évolution
péjorative

(EP)

Effectif 39(49%)

Nombre d'épisode* 4[1-30]
Durée de la maladie

Variables

(année)* 14[0-36]
Score de Tash&Rush
0 5,10%
1 12,80%
2 33,30%
3 38,50%
4 7,70%
) 2,60%
Dur;e;:"ea:::;fode 24[1-200]
Trouble de I'humeur
Unipolaire 59%
TBP* type 3 7,70%
TBP* type 2 25,60%
TBP* type 1 7,70%
Anteceiznstuciig;zntatlve 51.3%
Nombre de tentative de 2[1-10]

suicide*

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)
40(51%)
3[0-20]

14[0-60]

5,60%
13,90%
33,30%
38,90%

8,30%

0%
16[0-288]

64,10%
20,50%
10,30%
5,10%

31.6%

1.5[1-10]

p-value

0.15

0.56

0.17

0.079

0.78

NA* (%)
(EP/EF)

5%(1/3)
1,2%(EF)

5%(4EF)

5%(2/2)

1.2%(EF)

2,5%(2EF)

3,8%(1/2)

Echantillon modele multivarié avec données de

Echantillon modele multivarié . .
perfusions cérébrales

Moyenned
Médiane*
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution

Moyenned Moyenne
Médiane ¢ Médiane ¢
fréquence fréquence
[min ;max] [min ;max]
groupe groupe p- NA* (%)
évolution évolution value  (EP/EF)
péjorative péjorative favorable
(EP) (EP) (EF)

37(53%) 33(47%) 25(59.52%) 17(40.48 %) ‘

Moyenned
Médiane ¢
fréquence [min
;max] groupe p- NA* (%)
évolution value  (EP/EF)
favorable
(EF)

4[1-30] 4[0-20] 0.79 4.2%(1/2) 3.5[1-30] 6[0-10] 0.2 4.6%(1/1)
14[0-36] 14[0-57] 0.2 0% 13[0-36] 30[2-57] 0.03 0%
5.4% 6.2% = =
13.5% 15.6% 16.0% 6.2%
35.1% 28.1% 0.96 1.4%(EF) 36.0% 31.2% 2.4%(EF)
37.8% 40.6% 40.0% 43.8% 0.5
5.4% 9.4% 4.0% 18.8%
2.7% 0% 4.0% 0%
24[1-200] 22[0-288] 0.92 2.9%(1/1) 25[1-150] 16[3-112] 0.4 0%
56.8% 66.7% 64.0% 70.6%
8.1% 18.2% o 0% 8.0% 11.8% 0.7 0%
27.0% 9.1% i 20.0% 5.9%
8.1% 6.1% 8.0% 11.8%
48.6% 36.4% 0.3 0% 56.0% 47.1% 0.8 0%
2[1-10] 1.5[1-10] 0.73 1.4%(EP) 3[1-10] 1[1-7] 0.2 2.4% (EP)

Tableau 2 : Antécédents et caractéristiques de la maladie

(*NA : données manquantes ; *TBP : trouble bipolaire)
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Echantillon modele multivarié avec données
de perfusions cérébrales

Echantillon initial (régression univariée) Echantillon modele multivarié

Moyenne&  Moyenned Moyenned Moyenned Moyenne®  Moyenned
Médiane ¢ Médiane ¢ Médiane* Médiane* Médiane Médiane ¢
fréquence fréquence fréquence fréquence fréquence fréquence
[min ;max] [min ;max] [min ;max] [min ;max] [min ;max] [min ;max]
p- NA* (%) p- NA* (%)
groupe groupe groupe groupe groupe groupe
évolution évolution (EP/EF) évolution évolution value (EP/EF) évolution évolution
péjorative favorable péjorative favorable péjorative favorable
(EP) (EF) (EP) (EF) (EP) (EF)

Variables
p- NA* (%)
value  (EP/EF)

Effectif 39(49%) 40(51%) 37(53%) \ 33(47%) 25(59.52%) 17(40.48 %)
Hypnotique 1,2%(EF) 43.2% 42.4% 0.94 0% 58.8% 0.3
IRS* 12.8% 17.9% 0.53  1,2%(EF) 13.5% 18.2% 0.59 0% 12.0% 11.8% 1 0%
IRSNa* 25.6% 41% 0.15  1,2%(EF) 24.3% 39.4% 0.17 0% 32.0% 41.2% 0.5 0%
Autre anti-dépresseur 20.5% 15.4% 0.56  1,2%(EF) 21.6% 15.2% 0.49 0% 24.0% 17.6% 0.7 0%
Tricyclique 23.1% 15.4% 0.39  1,2%(EF) 21.6% 15.2% 0.49 0% 20.0% 23.5% 0.8 0%
Antipsychotique 38.5% 46.2% 0.49  1,2%(EF) 40.5% 54.4% 0.24 0% 40.0% 58.8% 0.2 0%
Anti-épileptique 41% 35.9% 0.64  1,2%(EF) 40.5 33.3 0.53 0% 36.0% 41.2% 0.7 0%
Anti-parkinsonnien 2.6% 2.6% 1 1,2%(EF) 2.7% 3.0% 1 0% 4.0% 5.9% 1 0%
Anti-histaminique 23.1% 7.7% 0.11  1,2%(EF) 24.3% 6.1% 0.051 0% 24.0% 11.8% 0.4 0%
Benzodiazépine 53.8% 64.1% 0.36  1,2%(EF) 56.8% 63.6% 0.56 0% 52.0% 64.7% 0.5 0%
Lithium 7.7% 23.1% 0.11  1,2%(EF) 8.1% 24.2% 0.064 0% 8.0% 35.3% 0.04 0%
Antécédent ECT* 7.7% 18.4% 0.19  2,5% (2EF) 8.1% 21.2% 0.2 0% 12.0% 23.5% 0.4 0%
Antécédent TMS* 12.8% 5.3% 0.43  2,5% (2EF) 8.1% 6.1% 1 0% 8.0% 5.9% 0.8 0%
Antécédent IMAO* 10.5% 2.8% 0.35  6,3% (1/4) 8.3% 3.2% 061  4.2% (1/2) 8.0% 5.9% 1 0%

Tableau 3 : Traitements

(*NA : données manquantes ; *IRS : inhibiteur de recapture de la sérotonine ; *IRSNa : inhibiteur de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ;

*ECT : électroconvulsivothérapie ; *TMS : stimulation magnétique transcranienne ; *XIMAO : inhibiteur de la monoamine oxydase)



Variables

Effectif
AES*
ERD#%

YMRS*

MADRS

Baseline*
MADRS a
6 mois*

STAI YA

a baseline*
STAI YB

a baseline*
STAI YA

a 6 mois*
STAI YB

a 6 mois*

HAMA

psychique*

HAMA

physique*

HAMA totale*

BDI*
SHAPS*

Echantillon initial (régression univariée)

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)

39(49%) |

44[24-69]
20.8[3-37]
2[0-6]

27[17-43]
23[8-40]
60[28-78]
66[34-79]
56[26-78]
60.5[46-79]
18.5[0-25]
10[0-22]

26.5[0-46]

17[6-35]
6[0-13]

Moyenne
Médiane*
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)
40(51%)
39.5[29-63] 0.52
23.1[4-37] 0.23
2[0-15] 0.98
26[16-38] 0.49
6.5[0-26] 1.3e-11
60[29-74] 0.98
58.5[22-78] 0.049
32[20-70] 0.11e-07
47[24-71] 0.56e-06
14[9-27] 0.035
8[0-19] 0.64
22[11-46] 0.14
16[4-31] 0.47
5.5[0-14] 0.91

NA* (%)
(EP/EF)

0%
0%
0%

0%
0%
0%

0%

3,8%
(3EF)

2,5% (1/1)

20,2%
(9/7)
20,2%
(9/7)
20,2%
(9/7)
1,2% (EP)
0%

Echantillon modeéle multivarié

Moyenne& | Moyenned

Médiane ¢ Médiane*
fréquence | fréquence
| e 00
évolution évolution 125t
péjorative favorable
(EP) (EF)
37(53%) | 33(47%)
44[24-69] 39[29-63] 0.52 0%
20.97[3-37] 23.42[4-37] 0.23 0%
2[0-6] 2[0-6] 0.86 0%
26[17-43] 26[17-38] 0.6 0%
23[8-40] 7[0-26] 7.3e-10 0%
60[28-78] 60[38-74] 0.71 0%
65[34-79] 59[22-78] 0.3 0%
56[26-77] 31.5[20-70] O.gllle-
60[46-79]  48[24-71] O'gie'
20%
19[0-25 15[9-27 0.097
[0-25] [9-27] /61
20%
10[0-22 9[0-19 0.81
022 9[0-19] -
26[0-46] 25[11-46] 0.43 20% (8/6)
17[6-33] 17[5-31] 0.99 1.4% (EP)
5[0-13] 6[0-14] 0.67 0%

Echantillon modele multivarié avec données de perfusions

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)
25(59.52%)
44[24-59]
19.4([3-35]
2[0-6]

26[17-42]
24[8-40]
61[28-78]
65[41-79]
58[26-77]
60[47-78]
20[9-25]
10[1-22]

31[13-44]

17[7-33]
6[0-13]

cérébrales

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)
17(40.48 %) |
38[29-52]
25.2[4-37]
2[0-4]

26[20-38]
6[0-26]
56[38-73]
54[22-73]
30[21-54]
45[24-67]
15[9-20]
8[0-13]

21[15-33]

15[5-30]
4[0-14]

NA* (%)
(EP/EF)

0.2 0%
0.06 0%
0.5 0%
0.5 0%
0.02e-04 0%
0.7 0%
0.04 0%
0.03e-03  2.4%(R)
0.02e-03  4.6% (1/1)

0.02  33.3% (8/6)

0.3 33.3% (8/6)

0.06  33.3% (8/6)
0.3 2.4% (EP)
0.3 0%

Tableau 4 : Données psychométriques (*NA : données manquantes)
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. o , . L, . . _,, Echantillon modele multivarié avec données de
Echantillon initial (régression univariée) Echantillon modele multivarié

perfusions cérébrales

Moyenned Moyenned Moyenned
Moyennes Médiane ¢ Médiane ¢ Médiane*
Variables fréquence fréquence Médiane* fréquence fréquence fréquence
[min ;max] [min ;max] fréquence [min  [min ;max] [min ;max] [min ;max]
NA* (%) . NA* (%) NA* (%)
’groupe 'grour.)e p-value (EP/EF) ,m,ax] gr9upe ’groupe p-value (EP/EF) ’groupe ’groupe p-value (EP/EF)
évolution évolution évolution évolution évolution évolution
péjorative favorable péjorative (EP) favorable péjorative favorable
(EP) (EF)
Effectif 39(49%) 40(51%)
CGl Severity a
baseline

Moyenned Moyenne
Médiane ¢ Médiane ¢

(EF) (EP) (EF)
37(53%) 33(47%) 25(59.52%)

17(40.48 %)

CGl-Improvement
a 6 mois
1

Tableau 4 : Données psychométriques (suite) (*NA : données manquantes)
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Echantillon initial (régression univariée)

Moyenned
Médiane
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)
39(49%)

Variables

Effectif

Moyenned
Médiane*
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)

40(51%)

p_
value

NA* (%)
(EP/EF)

Echantillon modele multivarié

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)
37(53%)

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)

33(47%)

p_
value

NA* (%)
(EP/EF)

Echantillon modele multivarié avec données de

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)
25(59.52%)

perfusions cérébrales

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)

17(40.48 %)

NA* (%)

p-value (EP/EF)

Empan Direct® 5[2-9] 6[0-10] 0.86 0% 5[2-9] 6[2-10] 052 0% 6[2-9] 6[3-10] 0.6
Empan indirect® 5[2-7] 4[2-9] 0.42 0% 5[2-7] 4[2-9] 082 0% 5[2-7] 5[2-9] 0.9 0%
Fluence animaux® 24[12-46] 24[8-45]  0.52 0% 24[12-46]  24[10-45] 072 0% 24[15-46]  24[10-44] 05 0%
Fluence Animaux 1[0-5] 0[0-6] 0.19 0% 1[0-5] 0[0-6] 009 0% 1[0-3] 0[0-6] 0.09 0%
répétition*
F'”el‘;‘:eﬁ:"ma”x 0[0-5] 0[0-11]  0.045 0% 0[0-5] 0[0-11]  0.02 0% 0[0-5] 0[0-8] 0.1 0%
Fluence P+ 20[5-33] 15(3-34]  0.059 0% 20[5-33] 15(3-34]  0.16 0% 20[6-33] 15[3-27] 0.1 0%
Fluence P répétition® 0[0-6] 0[0-6] 0.12 0% 0[0-6] 0[0-6] 009 0% 0[0-6] 0[0-6] 1 0%
Fluence P erreurs 0[0-4] 0[0-2] 0.79 0% 0[0-4] 0[0-2] 074 0% 0[0-4] 0[0-2] 0.9 0%
Stroop dénominations IGEIPLEL 60[26-90]  0.29  1,2%(EF) | 64[40-85]  60[27-90] 0.48 0% 64[40-85]  58[27-90] 0.2 0%
Stroop lecture 92(4-119]  84[41-123] 0.19  12%(EF) | 95[4-119] 85[41-123] 036 0% 92[4-115]  84[41-113] 0.4 0%
Stroop interférences 36[4-70] 27(5-51]  0.065  1,2%(EF) 36[4-70] 27(5-51] 010 0% 32[4-53] 27[5-50] 0.4 0%
Stroop indice 0.11 4.2 . 0.11 4.4 . |-2.54 [-158-  -4.40 .
d'interférencee [-185-146] [-163-162] O°7  L2%ER) 1 igc 146 163163 Ot 0% 14.6] 148163 OO 0%
TMT A(secondes)® 48[23-146]  52[25-207] 037  12%(EF) | 49[23-146] 52[25-130] 0.53 0% | 48[23-146] 59[31-118] 0.2 0%
96.5  [37- 99 (41- 16,5% |965  [37- 88 12.8% | 955 [55- 103 16.7%
TMT Blsecandes) 376] 469] 076 (3/10) 376] a1a69) %% (3/6) 196] l65-a60) OB (3/4)
16,5% 12.8% 16.7%
TN O 47(10-316] 49.5[6-417] 0.73 : 47[10-316]  46[6-417]  0.98 55[14-129]  49[7-417 0.8
( ) [10316]  49.5[6417] Gy | 47103161 asle-417) e | sstaa2en  asr-a17) o/
16,5% 12.8% 16.7%
TMT B-A erreurs 0[0-4 0[0-4 0.58 4 0[0-4 0[0-4 0.46 0[0-4 0[0-4 0.9
[0-4] [0-4] o [0-4] [0-4] ey | oo [0-4] o/
Tableau 5 : Données neuropsychologiques (*NA : données manquantes)
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Variables

Effectif
W(CST Catégorie*
WCST erreure

W(CST persévération*

Code WAIS ¢
Code erreur*
CPTD'*
CPT omissions+*
CPT comissions+*

CPT persévérations*
CPT HRTe
CPT HRT SD+

CPT Variability ¢

CPT HRT block change
*

CPT HRT ISl change ¢

Echantillon initial (régression univariée)

Moyenned
Médiane*
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)

39(49%)
6[1-7]
8[1-24]

2.5[0-10]

49[23-84]
0[0-3]
53.5[33-78]
50[44-90]
49[36-81]
59[45-90]

58[38-82]
53.5[36-82]
54[34-82]
51.5[30-90]
42.5[25-64]

Moyenne
Médiane*
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)

40(51%)
6[1-7]
9[0-26]

3[0-17]

41[13-91]
0[0-3]
56[32-86]
52[43-90]
52.5[36-90]
57.5[45-90]

58[40-90]
55[34-77]
54.5[38-90]
57[38-90]
41.5[12-88]

p_
value

0.17

0.46

0.34

0.0056
1,00
0.25
0.62
0.36

0.8

0.72
0.18
0.83

0.038
0.65

NA* (%)
(EP/EF)

8,9% (1/6)
8,9% (1/7)

8,9% (1/7)

1,2%(EF)
1,2%(EF)
3,8% (1/2)
3,8% (1/2)
3,8% (1/2)
3,8% (1/2)

3,8% (1/2)
3,8% (1/2)
6,3% (1/4)
5%(1/3)
3,8% (1/2)

Echantillon modele multivarié

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)

37(53%)
6[1-7]
8[1-24]

3[0-10]

49[23-84]
0[0-3]
54[33-78]
51[44-90]
49[36-81]
59[45-90]

58[38-82]
54[38-82]
54[36-82]
52[[30-90]
42[25-64]

Moyenned
Médiane*
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)

33(47%)
5.5[1-7]
9[0-26]

3[0-17]

41[20-91]
0[0-3]
56[32-86]
51[43-89]
52[36-90]
53[45-90]

57[40-90]
54[34-77]
53[38-90]
57[38-90]
42[12-88]

p_
value

0.11

0.31

0.33

0.03
0.88
0.52
0.82
0.35
0.67

0.85

0.42

0.68

0.046
0.59

NA*
(%)
(EP/EF)

5.7%
(1/3)
7.1%
(1/4)
7.1%
(1/4)
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

1.4%
(EF)

0%
0%

Echantillon modele multivarié avec données de

Moyenned
Médiane ¢
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
péjorative
(EP)

25(59.52%)

6.0[1-7]
9.0[2-20]

3[0-9]

49[23-84]
0[0-3]
54[39-78]
51[44-90]
52[36-81]
60[46-90]

59[38-82]
55[38-82]
56[40-82]
52[30-90]
42[25-64]

perfusions cérébrales

Moyenne
Médiane*
fréquence
[min ;max]
groupe
évolution
favorable
(EF)

17(40.48

NA* (%)

p-value (EP/EF)

5.5[1-7] 0.4  2.4%(EF)

11.5[6-26] 0.09  2.4%(EF)

4[0-17] 0.04  2.4%(EF)
41[20-67) 0.01 0%

0[0-1] 0.9 0%
55[34-86] 0.7 0%
52[44-88] 0.8 0%
49[36-90] 1 0%
59[45-90] 0.7 0%
59[46-90] 0.3 0%
56[41-77} 0.4 0%

52.5[42-90] 0.9 2.4%(EF)

57[38-90] 0.2 0%

40[12-88] 0.9 0%

Tableau 5 : Données neuropsychologiques (suite) (*NA : données manquantes)
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NA* (%)
(EP/EF)

Régression logistique

[s)
univariée(échantillon 1) OR[IC 95%]

Régression logistique univariée
(échantillon 1)

OR[IC 95%]

p value

NA* (%)
(EP/EF)

age 0.963 [0.93-0.99] Durée de I'épisode(semaine) 1.00 [0.99-1.01] 0.82 5%(2/2)
Sexe Trouble de I'hnumeur 1.2%(EF)
Homme 0.917 [0.40-2.08] Unipolaire (référence) 0.92 [0.52-1.62] 0.77
Femme 1.091 [0.41-2.88] TBP* type 3 0.40 [0.10-1.73] 0.22
Statut Marital TBP* type 2 2.72 [0.75-9.88] 0.13*
Célibataire(reférence) 1.0 [0.32-3.10] 1 TBP* type 1 1.63 [0.25-10.65] 0.61
Marié 1.1 [0.30-4.07] 0.87 Antécédent de tentative de suicide 2.28[0.90-5.77] 0.082* 2,5%(2EF)
En couple 0.56 [0.11-2.68] 0.46 Nombre de tentative de suicide 1.143 [0.91-1.43] 0.24 3,8%(1/2)
Veuf 0.67 [0.08-5.54] 0.71 CaraCté”F&?ﬁfs‘?g)"épisode 0%
Divorcé 1.50[0.27-8.19] 0.64 Risque suicidaire 0.85 [0.34-2.08] 0.71
Nombre d'enfant 1.01 [0.70-1.47] 0.94 0% Caractéristique mélancolique 1.41[0.29-6.75] 0.67
Etudes (années) 0.96 [0.85 -1.09] 0.55 2,5%(1/1) Symptomes psychotiques 3.25[0.32-32.68] 0.32
Statut professionnel 1,2%(EP) Comorbidités (MINI 5.0) 0%
Retraité (référence) 0.35[0.14-0.89] 0.028 * Comorbidité anxieuse 0.97 [0.36-2.58] 0.94
Aucun/chémage 4.25[0.57-31.93] 0.160 Nombre de comorbidité anxieuse 1.22[0.77-1.94] 0.4
Salarié/étudiant 6.611[1.28-34.14] 0.024 * Trouble panique (vie entiere) 1.04 [0.40-2.71] 0.94
ALD/AT* 3.46 [1.13-10.61] 0.030 * Trouble panique (actuel) 0.87 [0.28-2.70] 0.82
Nombre d'épisode 1.031 [0.94-1.13] 0.52 5%(1/3) Agoraphobie 1.03 [0.06-17.01] 0.99
Durée de la maladie (année) 0.967 [0.94-0.997] 0.0342 *  1,2%(EF) Trouble anxieux généralisé 0.86 [0.36-2.09] 0.74
Stade Thase&Rush Variables ordonnées 5%(4EF) Phobie sociale 1.64 [0.42-6.32] 0.47
(0] 1.00 [0.14-7.10] TOC* 6.06e+06[0-Inf] 0.99
1.000 [0.10-10.17] 1 SSPT* 4.46 [0.47-41.80] 0.19

1.08 [0.25-4.70]
0.99 [0.34-2.88]
0.93 [0.16-5.42]

1
2
3
4
5 5.76e+06 [0.00 -Inf]

e Tableau 6 : Régression logistique univariée

0.98

0.94 (*NA : données manquantes ; *ALD/AT : arrét longue
0.99 durée/arrét de travail ; *TBP : trouble bipolaire ; *TOC :

trouble obsessionel compulsif ; *SSPT : syndrome de stress

post traumatique)
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NA* (%)
(EP/EF)

NA* (%) Régression logistique univariée
(EP/EF) (échantillon 1)

Régression logistique univariée

ORJ[IC 95%] p value ORJ[IC 95%] p value

(échantillon 1)

AES
ERD
MADRS Baseline
STAI YA a baseline
STAI YB a baseline
HAMA psychique
HAMA physique
HAMA totale
BDI
SHAPS

1.017 [0.97-1.07] 0.46 0% Fluence P répétition 1.24 [0.84-1.85] 0.27 0%
0.968 [0.92 -1.02] 0.23 0% Fluence P erreur 1.10 [0.63-1.91] 0.74 0%
1.033 [0.95-1.12] 0.42 0% Stroop dénomination 1.02 [0.99-1.05] 0.27 1,2%(EF)
0.997 [0.96-1.03] 0.88 0% Stroop lecture 1.01 [0.99-1.03] 0.53 1,2%(EF)
1.038 [1.00-1.08] 0.063* 0% Stroop interférence 1.04 [1.00-1.08] 0.056* 1,2%(EF)
1.096 [0.99-1.22] (N T2l Stroop indice d'interférence 1.01 [0.96-1.07] 0.65 1,2%(EF)
1.026 [0.93-1.13] 0.60  20,2%(9/7) TMT A(secondes) 0.99 [0.97-1.01] 0.23 1,2%(EF)
1.037 [0.98-1.10] 0.20  20,2%(9/7) TMT B(secondes) 1.00 [0.99-1.0] 0.40 16,5%(3/10)
1.025 [0.97-1.09] 0.42 1,2%(EP) TMT B-A(secondes) 1.00 [0.99-1.00] 0.41 16,5%(3/10)
0.992 [0.88-1.11] 0.90 0% TMT B-A erreur 0.83 [0.52-1.31] 0.43 16,5%(3/10)

20,2%(9/7) WCST Catégorie 1.21[0.87-1.68] 0.25 8,9%(1/6)

1.57e+07 [0.0-Inf] 0.99 WCST erreur 0.96 [0.89-1.03] 0.28 8,9%(1/7)
- W(CST persévération 0.88 [0.75-1.03] 0.1 8,9%(1/7)

- Code WAIS 1.04 [1.07-1.07] 0.016* 1,2%(EF)

3.19e-07 [0.0-Inf] 0.99 Code erreurs 1.00 [0.48-2.08] 1.0 1,2%(EF)
7.78e-02 [0.01-0.79]  0.031 CPT D' MO 0.98 [0.93-1.02] 0.26 3,8%(1/2)
3.34 [1.01-11.11] 0.049 CPT omissions 0.99 [0.96-1.03] 0.74 3,8%(1/2)
5.77e-01[0.10-3.19]  0.53 CPT comissions 0.97 [0.94-1.02] 0.22 3,8%(1/2)
2.09e+07 [0.0-Inf] 0.994 CPT persévérations 1.00[0.97-1.03] 0.93 3,8%(1/2)

1.03 [0.89-1.19] 0.68  12,6%(3/7) CPT HRT 0.99 [0.95-1.03] 0.55 3,8%(1/2)

1.04 [0.79-1.37] 0.75 0% CPT HRT SD 0.97 [0.93-1.02] 0.23 3,8%(1/2)

1.10 [0.82-1.49] 0.52 0% CPT Variability 0.99 [0.95-1.03] 0.56 6,3%(1/4)

1.01[0.96 -1.07] 0.64 0% CPT HRT block change 0.96 [0.91-1] 0.050* 5%(1/3)

1.10 [0.77-1.56] 0.61 0% CPT HRT ISI change 0.99 [0.95-1.02] 0.44 3,8%(1/2)

0.79 [0.58 -1.10] 0.16* 0% Fluence P 1.06 [1.00-1.14] 0.057* 0%

CGl Severity a baseline
0

7
CRP a baseline

Empan Direct
Empan indirect

Fluence animaux

Fluence Animaux répétition

Fluence Animaux erreur

Tableau 6 : Régression logistique univariée (suite) (*NA : données manquantes)




Echantillon 3

Moyenne
Médiane ¢
Fréquence
[min ;max]
groupe

évolution péjorative

(EP)

Moyenned
Médiane+
fréquence p- (0] p- (o]}

IC 95%
[min ;max] value (univarié) [ ¢]

groupe évolution

favorable (EF)

value (multivariée)

[IC95%]

P-value

FIV

Test de
Hosmer
Lemeshow
(p-value)

Nombre de patient 25 (60%) 17 (40%)
Perfusion CCA 36.6 *

. 41.9[2.7-82.3] T 0.5 096  091-1.01 0.15 0.94 0.75-1.20  0.63 22.50
Perfusion CCA droite 43.8[11.7-90.5] [23366:678 . 0.4 096  091-1.02 0.23 1.08 0.86-1.36  0.48 18.51
Perfusion Amygdale 30.2 "

. 28.6[-26.7-58.1] e 0.8 094  0.881.01 0.09 0.90 0.72-1.13 037 12.07
Perfusion Amygdale 29.9 "

droits 32.1[-4.68-71.9] (21.42.67.5] 0.8 095  0.89-1.01 0.10 1.00 0.81-1.24  0.98 11.20

ARLslen 1) 39.1[-23.6-73.7] 351 0.5 096  0.90-1.01 0.13* 1.06 0.84-1.35  0.62 61.4 2084 0.47
gauchee [21.8-66.5]
it el 39.4[15.8-85.1] 37.0 0.6 095  0.90-1.01 0.14* 0.96 0.76-1.21  0.72 18.68
droite® I8 [23.1-73.0] : : B . ' SO ' :
59.5
Age & 47.8 [21-69] i 0.03 0.92 0.83-1.01  0.09 1.66
Sexe(femme) 68.0% 76.5% 0.6 Variables 0.70 0.12-409  0.69 1.08
o controles
buree de a 13[0-36] 30[2-57] 0.03 0.97 091-1.03 0.8 1.32
maladie(année)*

Tableau 7 : Analyse des données de perfusions cérébrales

Résultats descriptifs des variables de perfusion cérébrales ; Régressions logistiques univariée et multivariée avec les données de perfusion et les variables

controles.
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Régression multivariée avec age et StAl YB en variables
forcées (échantillon 2)

(Intercept)
age
Durée de la maladie
Antécédent de tentative de suicide (modalité.oui)
TBP* de type 1
TBP* de type 2
TBP* de type 3
STAI YB a baseline
CPT HRT block change

Fluence P

Régression multivariée avec les données de perfusion
(échantillon 3)

(Intercept)
age
Sexe (femme)
Durée de la maladie
Antécédent de tentative de suicide (modalité.oui)
TBP* de type 1
TBP* de type 2
TBP* de type 3
STAI YB a baseline
CPT HRT block change
Fluence P

Perfusion CCA gauche

Perfusion Amygdale gauche

Perfusion Amygdale droite
Perfusion Insula gauche

Perfusion Insula droite

Tableau 8 : Régressions multivariées (*TBP :

(0]

0.65
1.03
0.93
2.77
3.41
5.37
0.37
1.02
0.93
1.09

(0]

16.5
0.99
0.12
0.90
2.44
10.18
15.08
1.87
1.06
0.89
1.27
0.95
0.68
1.25
1.30
0.92

[IC95%]

0.33e-02-128.39

0.98-1.09
0.88-0.98
0.77-9.99

0.24-49.42
0.97-29.48
0.057-2.33
0.97-1.08
0.88-0.99
0.99-1.19

[IC95%]

0.15e-05-18.7e+08
0.86-1.14
0.57e-02-2.60

0.81-1.00

0.09-65.87

0.15-685.52
0.29-77.09e+01

0.07-49.55
0.91-1.22
0.75-1.04
0.92-1.75
0.77-1.17
0.38-1.18
0.80-1.96
0.78-2.16
0.67-1.26

P-value

0.87
0.17
0.015*
0.12
0.38
0.053
0.29
0.39
0.032*
0.072

P-value

0.73
0.84
0.18
0.06*
0.60
0.28
0.18
0.71
0.46
0.14
0.14
0.60
0.17
0.33
0.32
0.60

FIV AIC

1.77
1.74
1.32

94.82
1.66

1.28
1.40
1.34

FIV AIC

2.90
2.33
2.17
3.41
7.55

62.45
3.00

5.31
5.50
11.70
61.16
26.46
72.11
18.68

Test de Hosmer Lemeshow
(p-value)

0.91

Test de Hosmer Lemeshow
(p-value)

0.4

Trouble bipolaire)
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Dimension

Variance

% de la variance

% cumulatif de la

variance

0.434

14.229

14.229

0.250

8.212

22.441

Dim.3 Dim.4 Dim.5 Dim.6 Dim.7 Dim.8

0.171 0.150 0.142 0.140 0.112
5.620 4,917 4.664 4.576 3.688
28.062 32.978 37.643 42.219 45.906

0.109

3.585

49.492

0.103

3.366

52.857

0.100

3.280

56.138

Tableau ACM 1 : Variance des dix premiéres dimensions
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Variables signalétiques

Evolution a M6

Evolution péjorative
Evolution favorable
Tentative de suicide
non
oui
Trouble de I'humeur
Unipolaire
TBP* de type 3
TBP* de type 2

TBP* de type 1

Statut socio-
professionnel

ALD/AT *

Signalétiques
qualitatifs

Aucun/chomage

Etudiant/salarié

retraité
Durée de la maladie
Signalétiques

quantitatifs CPT Block change

Fluence P

Dim.1

0.005

-0.068
0.076
0.002
0.042

-0.057
0.088
-0.091

0.769
-0.161
-0.183

0.111

-0.098
-0.508
-0.329
0.550

-0.071

-0.088
-0.057

cos2

0.005
0.005

0.002
0.002

0.013
0.087
0.006
0.003

0.012
0.020
0.016
0.097

v.test

-0.596
0.596

0.406
-0.406

-0.955
2.454
-0.639
-0.421

-0.916
-1.171
-1.051
2.586

Dim.2

0.020

0.132
-0.148
0.023
0.132

-0.177
0.006
-0.002

-0.005
0.103
-0.241

0.008

-0.076
0.096
0.125
0.081

0.097

-0.130
0.146

cos2

0.020
0.020

0.023
0.023

0.000
0.000
0.002
0.004

0.007
0.001
0.002
0.002

v.test

1.164
-1.164

1.270
-1.270

-0.022
-0.015
0.408
-0.555

-0.712
0.222
0.400
0.380

Dim.3

0.003

-0.049
0.055
0.006
0.068

-0.091
0.020
0.100

-0.187
-0.068
-0.351

0.023

-0.113
-0.135
0.245
0.170

-0.056

0.135
-0.180

cos2

0.003
0.003

0.006
0.006

0.016
0.005
0.001
0.009

0.016
0.001
0.009
0.009

v.test

-0.431
0.431

0.655
-0.655

1.053
-0.596
-0.270
-0.808

-1.053
-0.311
0.780
0.798

Tableau ACM 2 : Résultats pour les variables signalétigues

(*TBP : trouble bipolaire ; *ALD/AT : arrét longue durée/arrét de travail ; Dim : coordonnées sur la dimension ; cos2 : qualité de la représentation sur

l'axe ; V.test : valeur test indiquant si la coordonnée est statistiquement différente de 0 si >2)
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Item

STAIY B Dim 1 Dim 2 Dim 3
11B 0.314 0.127 0.342
12B 0.238 0.098 0.250
13B 0.550 0.216 0.155
14B 0.294 0.208 0.039

0.735 0.320 0.127
0.426 0.305 0.026
0.297 0.120 0.143
0.488 0.075 0.351
0.591 0.487 0.377
0.455 0.344 0.089
0.589 0.334 0.076
0.449 0.217 0.388
0.205 0.113 0.234
0.509 0.367 0.095
0.648 0.623 0.111
0.453 0.073 0.109
0.331 0.214 0.117
0.376 0.282 0.134
0.198 0.133 0.174

Tableau ACM 3 : Rapport de corrélation des variables gualitatives actives avec les trois premiéres dimensions

(Mesure l'intensité de la liaison entre la variable qualitative (ex :I11B) et la variable quantitative correspondant aux coordonnées de l'individus sur I'axe)
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ANNEXE

N au patient

LONGIDEP 0 T Wil
My

i

sTaye

STAl Forme Y-8 *

Un certain nombre de phrases que fon utilise pour décrire son humewr sont donndes ci-dessous. Lisez
chaque phvase. puss marquez d'une crooc dans les quatre colonnes & drolte. co Quf comeapond ke mioux 4 ce

que vous ressonte gendralement.

Il n'y & pas de bonnes ni de Mauvaises réponses Ne passez pas trop de lemps sur fune ou Fautre de ces
propositions ef ndquez 8 rHponse qui décrtt ke meux vos sentiments habituels.

|

5

21 Je me sons de bonne humewr, simable

22 Jo me sens nerveux (nerveuse) of agihte(e)

-

23 Je me sens content{e) de mol.

24 Je voudrais &lre aussi heureux (hewreuse) que ies autres
. semblent l'étre.

26 Jai un sentiment d'échec.

26 Je me sans reposée)

27 J'si tout mon sang-frod.

28 Jm fimpression que les difficultés s'accumulent a un tel

29 Je minquidte & propos de choses sans importance.

30 Je suis heursux (se).

31 J'ai des pensées qui me perfurbent

32 Je manque de confiance en moi.

33 Je me sens sans inquidtude en sécuritd, en sireté.

34 Je prends faciement des décisions.

35 Jo me 3ens incompétent(e), pas & (& hautewr.

| 38 Je suis satisfait(e).

| 37 Des ioées sans importance frottent dans ma 18te, me

_Gérangent
| 38 Je prends les déceptions teflement & coeur que | 8s oubbe
.. Gifficllement.

| 39 Je suls une personne posée, solide. stable.

"40 Je dewiens tencu(e) et agité(e) quand j réfiéchs a mes
|___soucis.

CIDDl:lIZIEJIDEJEIDDDEJDI:I[.'.'I[le:l[:l[]Eil

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDD;

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDI}‘

o|0000o000o00|ojo|j0j00|0(0|0(0|0

Scoretotal .| | |







MONNEAU ARIANE

Recherche des facteurs prédictifs d’'une évolution péjorative de la dépression a partir de
données cliniques, neuropsychologiques et de données de perfusion cérébrale en Arterial
Spin Labeling : qu’en est-il de la détresse anxieuse ?

Le taux de réponse aux traitements antidépresseurs reste encore insatisfaisant et justifie de s’intéresser aux
facteurs prédictifs d’évolution du trouble dépressif. L'objectif principal de cette étude était d’étudier la
prédiction d'une évolution péjorative de la dépression en prenant en compte des données cliniques telle que la
détresse anxieuse, des données neuropsychologiques et la perfusion cérébrale mesurée en ASL.

Il s’agit d'une étude de suivi naturalistique chez une population de patients dépressifs incluant un recueil des
caractéristiques sociodémographiques et cliniques ainsi qu’une batterie d'échelles psychométriques dont la
STAI-YB, des tests neuropsychologiques, enfin un examen d’imagerie cérébrale par IRM avec une séquence
en ASL. L'évaluation de I'évolution de I'épisode dépressif était effectuée a 6 mois par la CGI-1. L'analyse
statistique incluait une analyse de régression logistique univariée et multivariée.

79 patients ont été inclus dans I'analyse univariée, 70 patients dans I'analyse multivariée. Les données de
perfusion cérébrale étaient disponibles pour 42 patients. A l'issue de I'analyse univariée les prédicteurs en
rapport avec une évolution péjorative de la dépression étaient le statut professionnel, la présence d'un trouble
bipolaire de type II, les antécédents de tentative de suicide, l'anxiété-trait, et de meilleures performances
cognitives. Cependant, les variables dont la significativité a résisté lors de I'analyse multivariée sont des
facteurs protecteurs vis a vis d'une évolution péjorative de la dépression, a savoir une durée de la maladie
plus longue et de moindre performance lors des changements de block au test de Conners. L'analyse des
données de perfusion concernant des régions d'intéréts appartenant au systéme limbique n‘a pas dégagée de
prédicteur.

Nous ne pouvons pas venir renforcer I'hypothése concernant la détresse anxieuse comme étant un facteur
prédictif d'une évolution péjorative de la dépression. Cependant, les données de la littérature sont robustes
quant a son implication dans I'évolution du trouble. Les expériences adverses précoces semblent étre un
facteur dimportance dans la trajectoire constitutionnelle de ce trait de personnalité. A la vue de ces
éléments, il semble important de concentrer nos efforts sur la prévention de ces événements ainsi que sur la
prise en charge précoces des sujets exposés afin de pouvoir réduire la vulnérabilité engendrée.

Mots-clés : facteurs prédictifs ; évolution dépression ; détresse anxieuse ; ASL

Investigating predictive factors of pejorative evolution of depression from clinical,
neuropsychological datas and cerebral perfusion datas in Arterial Spin Labeling :
What about anxious Distress?

Response rate to antidepressant is still unsatisfactory and justifies to take a closer interest in predictive factors of
major depressive disorder evolution. The primary purpose of this study is to study the pejorative depression
evolution prediction, taking into account clinical datas such as anxious distress, neuropsycological datas and
brain perfusion measured by ASL.

This is a follow-up naturalistic study on depressive patient population including sociodemographic and clinical
datas collection as well as psychometric scale’s batteries such as STAI-YB, neuropsychological tests and an brain
mri with a ASL sequence. The assessement of depressive episode evolution is carried out for 6 months by the
CGI-1. The statistical analysis includes a univariated and multivariated logistic regression analysis.

79 patients were included to the univariated analysis, 70 patients to the multivariated one. Brain perfusion datas
were available for 42 patients. Professional status, presence of type II bipolar disorder, attempted suicide
history, anxiety and better cognitive performances comes out to be conneted to a pejorative depression evolution
in the univariated analysis. However, the variables whose statistical significance resist to the multivariated
analysis are protective factors against pejorative evolution of depression, namely a longer disease period and a
lower performance during block change on Conners test. Analysis of perfusion data from regions of interest
belonging to the limbic system did not show any predictives factors.

We can not reinforce the hypothesis that anxious distress to be a predictive factor on pejorative depression
evolution. But, literature datas are reliable regarding its implication to the disorder evolution. Early adverse
experiences seems to be an important factor into the constitutional trajectory of this personality characteristic. In
view of these elements, it seems important to focus our efforts on these events prevention as well as on early
exposed patients in order to reduce created vulnarability.

Keywords : predictive factors; depression evolution; anxious distress; ASL
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