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Résumé. 

 

Les modifications de la substance blanche céré-
brale en tomodensitométrie ont donné lieu à divers travaux
de recherche pour en connaître les liens avec les processus
du vieillissement cérébral. L’objectif de cette étude est d’éva-
luer les liens entre les dysfonctionnements frontaux volon-
tiers observés dans le vieillissement normal ou pathologique,
la démotivation qui leur est liée chez la personne âgée et
l’existence d’une leucoaraïose ; 39 patients âgés
(28 femmes : 82,4 ans 

 

±

 

 7,1 ; 11 hommes : 75,5 ans 

 

±

 

 11,3)
pris en charge en hôpital de jour psychogériatrique ont été
sélectionnés pour cette étude. La démotivation est évaluée
au moyen de l’échelle d’appréciation de la démotivation
(EAD). Durant une période de temps équivalente les patients
sont également testés avec le Mini Mental test (MMSE),
l’échelle de dépression de Cornell ainsi que l’échelle d’apa-
thie de Marin. Une Batterie rapide d’évaluation frontale
(BREF) a été parallèlement réalisée. Un scanner crânien a
été réalisé pour évaluer et localiser la leucoaraïose. Les résul-
tats démontrent que la perte de motivation et un syndrome
frontal sont associés à une leucoaraïose au scanner crânien.
En conclusion, des pertes de motivation sont associées à des
troubles des fonctions exécutives et à des anomalies scan-
nographiques. Les changements de la substance blanche
liés à l’âge observés en tomodensitométrie sont associés au
déclin cognitif. La leucoaraïose est associée à des troubles
de la motivation et à de mauvais résultats aux tests frontaux.

 

Mots clés : 

 

Démence ; Démotivation ; Leucoaraïose ; Lobe frontal ;
Radiologie.

 

Loss of motivation and frontal dysfunction. 
Role of the white matter change

 

Summary. 

 

Since the recognition of white matter changes on
computed tomography, researches were done to investigate
a possible relation with ageing and cognition. This study exami-
ned whether computed tomography evidence of cerebrovas-

cular disease in the form of white matter changes was asso-
ciated with decreased implicit performance of frontal tests and
with a loss of motivation in a group of 10 elderly volunteers
with a mild cognitive impairment and in a group of 29 demented

 

patients ; 39 old patients (28 females : 82.4 

 

±

 

 7.1 ; 10 males :
75.5 

 

±

 

 11.3) cared in a psycho-geriatric day care hospital were
enrolled for this essay. Motivation was evaluated with a specific
scale : EAD. Patients were tested during the same period with
MMSE for cognition, Cornell’s scale for depression, Marin’s
scale for apathy. There were also assessed with a battery of
frontal tests : BREF test. A brain scan was used to determinate
the presence of leukoaraïosis. 

 

Table 1

 

 give a description of
the population according to the pathology. Cognitive disorder,
but also apathy and loss motivation, frontal evaluation signif-
icantly differ in the two studied groups. The presence of a leu-
koaraïosis is associated with older people, a weaker cognitive
status, a more important apathy or loss of motivation, and
weaker results with frontal evaluation 

 

(table 2).

 

 Similar results
were obtained considering only the frontal lesions 

 

(table 3).

 

Age related changes of the white matter observed on com-
puted tomography were associated with a decreased cognitive
status. Leukoaraïosis is associated with loss of motivation and
related with a poor results on frontal assessment. Loss of moti-
vation is associated with certain frontal dysfunctions and with
brain abnormal scan anomalies.

 

Key words : 

 

Brain ; Dementia ; Frontal dysfunction ; Loss of moti-
vation ; Radiology ; White matter change.

 

INTRODUCTION

 

La nature exacte et la signification clinique des modifi-
cations de la substance blanche cérébrale liées à l’âge sont
encore l’objet de multiples discussions. Depuis Hachinski,
la leucoaraïose désigne la raréfaction de la substance
blanche encéphalique, quelle qu’en soit la cause. Les
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changements observés en tomodensitométrie ou en réso-
nance magnétique nucléaire portent non seulement sur la
région périventriculaire et le lobe frontal mais aussi sur
l’étage sous-cortical (19). Les images sont ponctuelles,
confluentes ou diffuses, plus ou moins étendues selon les
cas. Des facteurs vasculaires et des conditions pathologi-
ques cardio-vasculaires (hypertension artérielle, insuffi-
sance cardiaque) ont été suspectés d’en être à l’origine.
La présence d’une leucoaraïose n’est pas significative d’un
désordre cognitif, près de 30 % des personnes âgées pré-
sentant une telle affection n’ont pas de démence (5).
Cependant la leucoaraïose pourrait avoir des liens avec
des phénomènes ischémiques plus ou moins marqués, et
une relation avec le développement d’une pathologie
démentielle n’est pas écartée. Ainsi, l’existence d’une leu-
coaraïose s’observerait dans 30 à 50 % des cas de maladie
d’Alzheimer d’après Davous et Delacourte (14).

La motivation fait à la fois intervenir la cognition (analyse
du possible et de l’intérêt, compréhension consciente de
la situation actuelle…), la conation (volonté de faire, per-
sévérance dans l’action…) et l’émotion (plaisir anticipé,
envie, etc.). Il s’agit d’une réalité complexe, à la fois com-
portement et processus faisant intervenir le lobe frontal,
les noyaux amygdaliens, le striatum ventral et le cerveau
associatif. Le lobe frontal est impliqué dans de nombreu-
ses fonctions cérébrales : émotion, comportement, cogni-
tion, exécution de tâches complexes et vitesse d’exécu-
tion (avec le cervelet). Ces fonctions ne sont pas sans
relation avec la motivation (25). Les fonctions intégratrices
du lobe frontal sont nécessaires au contrôle et à la réali-
sation de comportements dirigés vers un but (26). Le lobe
frontal et les aires associatives sont volontiers concernées
par la leucoaraïose. Nous avons donc recherché dans cet
article si des liens pouvaient exister entre dysfonctionne-
ment frontal et leucoaraïose.

La leucoaraïose est définie par l’existence à la tomo-
densitométrie (TDM) cérébrale d’une hypodensité diffuse
de la substance blanche hémisphérique, sans extension
corticale. Cette affection se traduit en IRM par des hyper-
signaux de la substance blanche, mais il convient de réser-
ver cette dénomination aux données de la TDM. Pour des
raisons de coûts, de rapidité et de commodité d’accès aux
examens, cette étude a été conduite à partir de TDM, plu-
tôt que d’IRM, d’usage de plus en plus intensif aujourd’hui.
Elle a été dans un premier temps rattachée à la maladie
de Binswanger, ce qui a été infirmé par Pantoni et Garcia
(35), qui ont montré son lien aux démences vasculaires
comme aux démences dégénératives (36)

 

.

 

La leucoaraïose est consécutive à un épaississement
fibrohyalin des vaisseaux perforants de la substance blan-
che du fait d’une hypertension artérielle, d’un diabète ou
du vieillissement physiologique. Une hypoperfusion ou
des phénomènes ischémiques seraient responsables des
lésions vasculaires. Les images scannographiques de la
leucoaraïose traduisent l’existence d’un épaississement
fibrohyalin des vaisseaux perforants de la substance blan-
che, d’une dilatation des espaces périvasculaires et
d’ectasies vasculaires. Dans le parenchyme cérébral, un
réseau étendu de tunnels remplis de liquide extracellulaire

se constitue. L’histopathologie révèle une raréfaction des
axones et des cellules oligodendrogliales, une réaction
astrocytaire et macrophagique modérée et confirme
l’épaississement fibrohyalin des artérioles et des petits
vaisseaux perforants terminaux de la substance blanche,
sans infarctus. Les corrélations anatomopathologiques
montrent que les hyperintensités périventriculaires situées
en avant des cornes frontales représentent des faisceaux
axonaux faiblement entremêlés, peu myélinisés et asso-
ciés à une augmentation du liquide extracellulaire. Un halo
régulier d’hyperintensité périventriculaire a été associé à
une gliose sous-épendymaire et à une perte myélinique.
Les hyperintensités punctiformes, confluentes, localisées
dans la substance blanche sous-corticale profonde et les
hyperintensités irrégulières périventriculaires pourraient
avoir une origine vasculaire. Les lésions punctiformes cor-
respondent à une réduction myélinique périvasculaire
associée à une atrophie et semblent être secondaires à
une destruction tissulaire provoquée par une diminution
de la perméabilité de la paroi vasculaire due à un épais-
sissement pariétal. Les hyperintensités confluentes, enfin,
indiquent des lésions ischémiques plus importantes en
rapport avec une microangiopathie évoluée (19).

La leucoaraïose s’accompagne presque toujours de
lacunes ou d’hémorragies profondes ; il est cependant à
noter que des images de leucoaraïose ont été observées
au cours de la DSTA (4, 9, 29). La tomographie par émis-
sion de positons a confirmé le rôle physiopathologique
majeur de l’hypoperfusion chronique de la substance blan-
che (19, 40), posant par là le problème d’un lien éventuel
entre problèmes vasculaires et maladie d’Alzheimer, ce
que confirment plusieurs études qui établissent un lien
entre hypertension artérielle et déclin cognitif (27, 38). Son
importance est corrélée à l’évolution du déclin cognitif dans
la démence (13). Cet article présente les résultats d’une
étude préliminaire qui explore les relations entre la pré-
sence d’anomalies de la substance blanche à l’imagerie
cérébrale, et les variables cliniques que sont l’intensité de
la symptomatologie dépressive, la présence de dysfonc-
tions exécutives frontales, la sévérité de la démotivation.

 

MÉTHODES

Population

 

La population étudiée vit à domicile. Elle fréquente une
à deux fois par semaine l’hôpital de jour psychogériatrique
Louis Pasteur à Poitiers. L’étude a été faite à partir des
dossiers de malades entrés pour des troubles cognitifs
légers à modérés entre le 1

 

er

 

 décembre 2001 et le 30 avril
2002. Tous les malades, ou à défaut leurs proches, pré-
sents dans le service au moment de l’étude ont donné leur
accord écrit pour participer aux passations après explica-
tion de l’utilisation des données, et proposition d’exploita-
tion anonyme des résultats (CCPRB du 16 décembre
1998).

La population concernée par cette étude est de :
1) 29 patients présentant une démence légère à modé-

rée prise en charge sur le plan cognitif, social et thymique.
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Le diagnostic de maladie d’Alzheimer a été établi selon
les critères du DSM IV ;

2) 10 patients avec déficits cognitifs légers (

 

Mild
Cognitive Impairment,

 

 MCI) (32, 52) diagnostiqués
comme tels au cours de la prise en charge d’une plainte
mnésique ; la population hétérogène qu’ils représentent
explique leur prise en soin pour travail kinésithérapique
et ergothérapique du fait de troubles de l’équilibre ou de
problèmes somatiques, dans le contexte des pertes
d’autonomie physique associées.

La leucoaraïose pouvant se développer chez les mala-
des ayant des problèmes cardiovasculaires, les malades
fumeurs, hypertendus (tous traités) et les malades en
insuffisance cardiaque globale ont été relevés.

 

Évaluations

 

Différentes évaluations ont été réalisées :
–

 

le Mini Mental State de Folstein

 

 (MMSE), qui est un
examen standardisé des fonctions cognitives mis au point
par Folstein 

 

et al.

 

 (1975) (22) ;
–

 

l’échelle d’apathie de Marin

 

 (30), qui est un outil spé-
cifique comprenant 18 items, dont 5 explorent le compor-
tement, 8 la cognition, 2 les manifestations émotionnelles,
et 3 d’autres manifestations (initiative, motivation, com-
préhension de ses problèmes) ;

–

 

l’échelle d’appréciation de la démotivation

 

 (EAD) (7,
12), qui est une échelle d’hétéroévaluation mesurant une
grandeur indépendante de la cognition et de la thymie lors-
que celles-ci sont évaluées par le MMSE et l’échelle de
Cornell ;

–

 

l’échelle de dépression de Cornell

 

 (2), qui est une
échelle d’évaluation de la dépression chez le patient
dément, notamment pour les stades modérés à sévères.
C’est également une échelle d’hétéroévaluation qui prend
en compte, de façon systématique, les observations de
l’entourage du patient. Un score de 8 et plus suggère une
symptomatologie dépressive significative.

 

Une batterie d’évaluation des fonctions frontales

 

 a éga-
lement été administrée, prenant en compte les fonctions
exécutives et comportant la 

 

batterie rapide d’évaluation
frontale de Dubois

 

 (BREF) (18), qui a pour vocation de
dépister un syndrome dysexécutif. Sensible à un dysfonc-
tionnement frontal, cette échelle se cote en 18 points et
possède 6 sous-tests, chacun coté en 3 points. Le score
global ainsi que la note sur chacun des sous-tests seront
utilisés. Le score maximum correspond à l’intégrité des
fonctions exécutives frontales. L’échelle se décompose
comme suit :

– une épreuve de similitudes qui évalue l’élaboration
de concept ;

– une épreuve de fluence verbale afin d’observer le
maintien et l’évocation en mémoire ;

– une épreuve de comportement de préhension éva-
luant l’adhérence à l’environnement ;

– une programmation motrice testant la flexibilité
mentale ;

– une épreuve de consigne conflictuelle évaluant la
sensibilité à l’interférence et les capacités attentionnelles ;

– une épreuve de Go-No Go pour le contrôle inhibiteur.

 

Examen radiologique

 

Les scanners cérébraux ont été réalisés dans le cadre
de bilans de déficits cognitifs légers (MCI) ou dans celui
d’un processus démentiel confirmé (Démence sénile de
type Alzheimer, DSTA). Ils ont été interprétés indépen-
damment des cotateurs des tests psychométriques, en
aveugle par 2 radiologues. La leucoaraïose a été mesurée
par une classification semi-quantitative : l’échelle de
Scheltens, l’ARWMC (

 

Age related white matter change

 

)
(7, 54), valable aussi bien en résonance magnétique
nucléaire qu’en tomodensitométrie. Cette échelle a été
bâtie en vue d’harmoniser les résultats d’imagerie des dif-
férentes études en pharmacologie et en neuroscience. La
notion de WMC est définie en TDM comme des zones
hypodenses > ou = 5 mm. Les hypodensités entre 2 et
5 mm étaient considérées comme lacune, et < 2 mm
comme des espaces périvasculaires. Cinq régions étaient
analysées : frontale (F), pariéto-occipitale (PO), tempo-
rale (T), infratentorielle (IT), ganglions de la base (GB),
hémisphère par hémisphère. Un score global était
attribué : 0 à 3. La cotation retenue a été : 0 absence ;
1 focale ; 2 confluente ; 3 diffuse. Les résultats ont encore
été regroupés en présence ou absence d’une leucoa-
raïose. La localisation cérébrale particulière au lobe frontal
a été relevée.

 

Statistiques

 

L’analyse statistique a été pratiquée avec les logiciels
Statview 6 et Systat 10 en utilisant le 

 

t

 

 de Student, la
méthode MANOVA ainsi que le test du 

 

χ

 

2

 

 pour comparer
des effectifs de sous-populations. Corrélation et régres-
sion ont été utilisées pour connaître un éventuel lien entre
paramètres quantitatifs ou semi-quantitatifs.

 

RÉSULTATS

Description de la population

 

Trente-neuf malades durant la période de l’étude ont
été hospitalisés à l’hôpital de jour pour un bilan de troubles
cognitifs débutants ou modérés et ont accepté, par écrit,
de nous laisser exploiter anonymement leur dossier pour
cette étude. Aucun d’entre eux ou aucune personne de
leur famille n’a refusé de donner son accord. La répartition
des malades entre démence avérée et MCI est liée aux
différents types de malades fréquentant l’établissement
au moment de l’étude. Le 

 

tableau I

 

 présente la population
en fonction du sexe du malade ; 11 hommes et 28 femmes
composent cette étude.
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Les hommes ont en moyenne 75,5 ans ± 11,3 et les
femmes 82,4 ans ± 7,1 (t = 2,27 ; p = 0,03). Il n’existe pas
de différence significative entre ces 2 populations, en ce
qui concerne le niveau culturel, le MMSE, sur l’EAD,
l’échelle de Cornell ou la BREF. À l’échelle de Marin, les
femmes ont des scores significativement plus élevés que
les hommes : 49,5 ± 10,8 contre 39,8 ± 12,6, t = 2,92,
p = 0,02.

Le 

 

tableau II

 

 présente la population en fonction de la
pathologie du malade.

Au total, 29 patients ont un diagnostic posé de maladie
d’Alzheimer et 10 patients sont à risque, présentant les
critères d’un MCI. Les patients déments ont une moyenne
d’âge de 81,3 ± 9,8 ans et les patients MCI une moyenne
d’âge de 78,1 ans ± 5,5 ans (ns).

Il existe une différence significative entre ces deux
populations sur le niveau du MMSE (MMSE plus bas chez
les déments), sur l’échelle de Marin (les déments sont plus
apathiques que les MCI), sur l’EAD (les déments sont plus
démotivés que les MCI), et enfin sur la BREF (les déments
présentent un dysfonctionnement des fonctions exé-

cutives plus important que les MCI). Il n’y a pas de diffé-
rence significative selon l’échelle de Cornell. Six malades
présentent une insuffisance cardiaque globale, 5 d’entre
eux ont une leucoaraïose au scanner. 14 ont une hyper-
tension traitée, dont 10 présentent une leucoaraïose. Ces
différences ne sont pas significatives.

Le 

 

tableau III

 

 présente l’importance de la leucoaraïose
cotée selon l’échelle de Scheltens dans les deux sous-
populations. La leucoaraïose est plus développée dans la
démence que dans le MCI (

 

χ

 

2

 

 = 8,49 ; p = 0,04).

 

Présentation des résultats neuropsychologiques

 

Le 

 

tableau IV

 

 fait la description de la population selon
l’existence ou non d’une leucoaraïose. Les patients pré-
sentant une leucoaraïose sont plus âgés, plus altérés au
plan cognitif, plus apathiques et plus démotivés. Les fonc-
tions exécutives sont plus altérées.

Le 

 

tableau V

 

 décrit les caractères de la population selon
l’existence ou non d’une leucoaraïose frontale. Par rapport
à la situation décrite, il est à noter qu’il n’y a plus de diffé-
rence d’âge significative ou d’altération notable du MMSE
lorsque la leucoaraïose est localisée au lobe frontal.

 

TABLEAU I. — 

 

Présentation de la population 
en fonction du sexe.

 

Hommes
n = 11

Femmes
n = 28

Âge

 

* 75,5 ans ± 11,3 82,4 ans ± 7,1
t = 2,27 ; p = 0,002

MMSE 24,3 ± 4,2 20,8 ± 6,1

Cornell 3,54 ± 4,52 7,14 ± 5,46

Marin* 39,8 ± 12,19 49,5 ± 10,8
t = 2,39 ; p = 0,002

EAD 37,7 ± 9,4 38,0 ± 7,9

BREF 9,00 ± 4,03 6,68 ± 4,51

 

n = 39 ; * p < 0,05.

 

TABLEAU II. — 

 

Description de la population selon la pathologie.

 

MCI
n = 10

Démence
n = 29

Âge

 

78,1 ans ± 5,5 81,3 ans ± 9,8

MMSE* 28,5 ± 1,1 19,5 ± 4,9
t = 5,57 ; p < 0,001

Cornell 7,30 ± 5,47 5,72 ± 5,42

Marin* 40,1 ± 6,9 49,0 ± 12,6
t = 2,12 ; p = 0,004

EAD* 33,4 ± 6,0 39,5 ± 8,4
t = 2,11 ; p = 0,04

BREF* 13,0 ± 3,65 5,57 ± 2,82
t = 5,61 ; p < 0,001

 

* p < 0,05.

 

TABLEAU III. — 

 

Description de la population selon l’importance 
de la leucoaraïose cotée selon l’échelle de Scheltens de 0 à 3.

 

MCI Démence Total

 

0 7 8 15
1 0 14 14
2 2 4 6
3 1 3 4
Total 10 29 39

TABLEAU IV. — 

 

Description de la population 
selon l’existence d’une leucoaraïose.

 

Absence 
de leucoaraïose

n = 15

Présence 
de leucoaraïose

n = 24

Âge

 

* 76,6 ans ± 10,0 82,8 ans ± 7,4
t = 2,20 ; p = 0,003

MMSE* 24,4 ± 5,9 20,2 ± 5,3
t = 2,29 ; p < 0,003

Cornell 5,66 ± 5,73 6,41 ± 5,29

Marin* 40 ± 13,5 50,6 ± 9,4
t = 2,73 ; p = 0,001

EAD* 33,7 ± 8,2 40,6 ± 7,3
t = 2,73 ; p = 0,01

BREF 10,5 ± 4,65 5,7 ± 3,32
t = 5,61 ; p < 0,001

 

* p < 0,05.
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L’influence de l’âge estompe la valeur significative des
résultats neuropsychologiques en MANOVA. Cependant,
les différences obtenues avec l’échelle de Marin restent
significatives dans les populations avec ou sans leucoa-
raïose frontale. Le 

 

tableau VI

 

 présente la matrice de cor-
rélation entre les différents paramètres étudiés.
L’influence de l’âge est illustrée par corrélation significa-
tive entre l’âge des malades d’un côté et les scores à
l’EAD, à l’échelle de Marin ou à la BREF de l’autre. Il existe
un lien entre importance de la leucoaraïose et âge. Les
scores à l’échelle de Cornell ou au MMSE ne sont pas cor-
rélés à l’âge. Il existe une corrélation significative entre
importance de la leucoaraïose et les résultats à la BREF
(

 

r

 

 = 0,381; p < 0,05). Compte tenu de la faible taille de

l’échantillon, l’évaluation d’un modèle multivarié n’a pu
être réalisée.

 

DISCUSSION

 

La leucoaraïose est définie par l’existence à la tomo-
densitométrie (TDM) cérébrale d’une hypodensité diffuse
de la substance blanche hémisphérique, sans extension
corticale. L’intérêt actuel que suscite la leucoaraïose tient
au fait que toute anomalie de la myélinisation des neuro-
nes peut induire un retentissement clinique et que la leu-
coaraïose semble associée à une altération des facultés
cognitives. L’usage de plus en plus intensif de l’IRM con-
duit à la découverte de plus en plus fréquente de lésions
de la substance blanche souvent considérées comme
asymptomatiques chez les sujets âgés. Leur prévalence,
au-delà de 65 ans, varie entre 27 % et 87 %, selon les
séries publiées. Ces lésions d’origine ischémique pro-
viendraient d’une atteinte des petits vaisseaux cérébraux,
car elles sont effectivement plus fréquentes en cas de ris-
que élevé de microangiopathie cérébrale, par exemple,
en cas de diabète, de tabagisme ou d’hypertension arté-
rielle (37, 46). D’autres arguments plaident pour un con-
tinuum entre risque vasculaire et atteinte cognitive dont
témoignerait la leucoaraïose. Ainsi dans l’étude de
Longstreth 

 

et al.

 

 (28) portant sur 3 301 personnes âgées
de plus de 65 ans indemnes d’accident vasculaire céré-
bral, 4 % des patients sont sans anomalies de la subs-
tance blanche, là où des anomalies de la substance blan-
che modérées sont notables chez 80 % d’entre eux. On
retrouve alors une corrélation des anomalies de la subs-
tance blanche avec l’âge, la présence d’infarctus silen-
cieux, celle d’une HTA systolique, et d’un déclin cognitif
mesuré avec le MMSE.

 

TABLEAU V. — 

 

Description de la population 
selon l’existence d’une leucoaraïose frontale.

 

Absence 
de leucoaraïose 

frontale
n = 19

Présence 
de leucoaraïose 

frontale
n = 20

Âge

 

* 78,9 ans ± 10,4 82,0 ans ± 7,2

MMSE* 23,0 ± 6,0 20,7 ± 5,5

Cornell 7,10 ± 6,48 5,20 ± 4,09

Marin* 42,6 ± 13,8 50,7 ± 8,76
t = 2,19 ; p = 0,004

EAD* 35,1 ± 8,4 40,6 ± 7,4
t = 2,16 ; p = 0,04

BREF* 9,23 ± 5,05 5,86 ± 3,20
t = 2,13 ; p = 0,004

 

* p < 0,05.

 

TABLEAU VI. — 

 

Matrice de corrélation entre les différents paramètres étudiés : valeurs des coefficients de corrélation.

 

Importance 
leucoaraïose Âge MMSE EAD Cornell Marin BREF

 

BREF 0,381 – 0,360 0,663 – 0,483 0,124 – 0,404 1

Marin 0,180 0,406 – 0,226 0,740 0,295 1

Cornell – 0,229 0,307 0,102 0,216 1

EAD 0,169 0,435 – 0,083 1

MMSE – 0,170 – 0,204 1

Âge 0,374 1

Importance 
leucoaraïose

1

 

Case grisée p < 0,05.
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Les résultats de cette étude préliminaire montrent que
la perte de motivation et un syndrome frontal sont associés
à une leucoaraïose au scanner crânien. Des pertes de
motivation sont associées à des troubles des fonctions
exécutives et à des anomalies scannographiques. La leu-
coaraïose est associée à des troubles de la motivation et
à de mauvais résultats aux tests frontaux. Les change-
ments de la substance blanche liés à l’âge observés en
tomodensitométrie sont associés au déclin cognitif. Le

 

tableau I

 

 fait état d’une différence significative des scores
de démotivation à l’échelle de Marin, entre femmes et
hommes. La population féminine est plus âgée et surtout
plus dégradée au plan cognitif et plus dépressive, si l’on
en juge par les résultats à l’échelle de Cornell, que la popu-
lation masculine, même si ces résultats ne diffèrent pas
au plan statistique. Ces facteurs peuvent jouer un rôle sur
l’apathie qui, d’une part, est plus marquée lorsque la
démence évolue, et qui peut être liée à des problèmes thy-
miques d’autre part. Pour Marin, l’apathie comporte une
démotivation et un émoussement affectif (30). Les résul-
tats du 

 

tableau V

 

 renforcent l’hypothèse de la notion
d’apathie sans dépression car il est clair que la leucoa-
raïose n’est pas sensiblement plus présente lorsque la
symptomatologie dépressive du dément est évaluée à
l’aide de l’échelle de Cornell. L’idée générale est plutôt
celle d’une incapacité naissante, en cas d’apathie, à sentir
les besoins, les désirs, les problèmes surgir en soi avant
que de se reconnaître impuissant à faire face aux difficul-
tés auxquelles la raison (et, chez les déments, la raison
défaillante) n’apporte pas ou de façon désespérante une
réponse (réponse dépressive). Que cette apathie sans
dépression soit plus repérable en cas de leucoaraïose ou
d’autres anomalies vasculaires – en cas de lésion de la
capsule interne postérieure, par exemple selon Robinson

 

et al.

 

 (44) – reste à confirmer par de nouvelles études.
D’autres résultats plaident en effet pour avancer que les
lésions de la substance blanche soient considérées
comme un trait de la dépression tardive (49). Il n’est tou-
tefois pas tranché que la démotivation soit plus un symp-
tôme cardinal de la dépression tardive que de la dépres-
sion vasculaire.

L’effectif de la population concernée permet certes de
répondre aux objectifs de cette étude préliminaire. Il n’est
pas suffisant pour faire une étude statistique décomposant
les sous-populations selon l’importance de la leucoa-
raïose ou sa localisation frontale ou non frontale. Des tra-
vaux complémentaires sont ici nécessaires pour conclure
sur la gravité suivant la localisation. L’absence de lien
significatif, dans cette étude, entre diabète, hypertension
artérielle, insuffisance cardiaque ou tabagisme et leucoa-
raïose rend simplement compte de la faible taille de l’effec-
tif. De plus, il semble que l’HTA est plutôt reliée à des
lésions de la substance blanche sous-corticale, selon De
Leeuw 

 

et al.

 

 (16, 17). Les artérioles rétiniennes partagent,
avec les artérioles cérébrales, des similitudes anatomi-
ques, physiologiques et embryologiques. En cas de réti-
nopathie prouvée, la fréquence de l’atteinte de la subs-
tance blanche est significativement plus élevée qu’en
l’absence de celle-ci (56).

L’étude de cohorte prospective, dite ARIC (

 

Atheroscle-
rosis Risk in Communities

 

) a pu encore montrer qu’en cas
d’antécédents d’accident vasculaire cérébral, les anoma-
lies de la substance blanche augmentent le risque de réci-
dive ischémique et de déclin cognitif (56). Des relations
existent entre dépression et problèmes vasculaires céré-
braux. Les malades de notre série ne sont pas spéciale-
ment dépressifs lorsqu’ils ont une leucoaraïose. Ceci peut
surprendre car il est volontiers admis dans la dépression
gériatrique tardive de nature vasculaire que des change-
ments structurels du cerveau participent à l’affection, à
côté des facteurs de risque vasculaire (HTA, diabète,
coronaropathies). On les décrit classiquement en effet
comme visibles à l’IRM, témoignant d’une affection diffuse
avec des hyperdensités de la substance blanche, et de
nature ischémique en histologie (43, 47, 50). Pour autant,
il est clair au vu des données de la 

 

Rotterdam Scan Study

 

que ces anomalies sont surtout situées à l’étage sous-cor-
tical. Comme pour notre étude, il n’a pas été mis en évi-
dence une association lésions sous-corticales de la subs-
tance blanche et symptômes dépressifs car la 

 

Rotterdam
Scan Study

 

 s’est surtout focalisée sur la topographie péri-
ventriculaire (16, 17). La méthodologie de travail de cette
étude, comme de la nôtre, fait appel au scanner, moins
performant que l’IRM en matière d’exploration sous-cor-
ticale. Il n’a pu être montré ici, en effet, de lien significatif
entre score à l’échelle de Cornell et leucoaraïose. Si
l’échelle de Cornell est adaptée à la dépression de la per-
sonne âgée démente, sa validation n’a pas été faite dans
la dépression dite vasculaire (2). De même les travaux de
contribution à la validation française de cette échelle n’ont
pas inclus cette distinction (10). Les scores de dépression
sont plus élevés lorsqu’il existe une leucoaraïose, et si
l’effectif étudié avait été plus important, peut-être cette
donnée serait-elle néanmoins ressortie. Les recherches
relatives aux anomalies cérébrales morphologiques sont
d’ailleurs en faveur de la répercussion, dans la dépression
de la personne âgée, d’une hypoperfusion du cortex pré-
frontal, aboutissant à une atteinte des fonctions exécuti-
ves (3, 33).

Les anomalies observées peuvent être quantifiées
selon diverses méthodes (45), dont les plus utilisées sont
celle de Rezek 

 

et al.

 

 (42) et celle de Blennow 

 

et al.

 

 (8).
En imagerie par résonance magnétique, les hypersignaux
de la substance blanche peuvent également être quanti-
fiés, par exemple par la méthode de Fazekas 

 

et al.

 

 (20)
qui fournit deux scores : un score « périventriculaire » et
un score « substance blanche », ou par des méthodes
plus complexes (24, 31, 33, 51).

Une étude transversale récente plaide en faveur d’une
relation étroite entre ces anomalies asymptomatiques
détectées par l’IRM et les taux plasmatiques d’homocys-
téine totale, indépendamment des autres facteurs de ris-
que cardio-vasculaires. La sévérité des lésions de la subs-
tance blanche périventriculaire et l’étendue de celles-ci
dans les régions sous-corticales sont également asso-
ciées, de manière tout aussi significative, aux concentra-
tions d’homocystéine totale. Cette association n’est en
rien synonyme de lien de causalité, mais elle n’en suscite
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et al.
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pas moins des questions qui justifient amplement d’autres
études pour préciser sa signification exacte (53).

Chez le sujet âgé peuvent s’installer progressivement
des troubles cognitifs, même en l’absence de démence,
habituellement qualifiés de déclins cognitifs liés à l’âge,
ou habituellement pour reprendre la terminologie anglo-
saxone 

 

Mild Cognitive Impairment

 

 (MCI.) Le concept de

 

Mild Cognitive Impairment

 

 a été récemment avancé par
Petersen 

 

et al.

 

 (39) pour cerner un groupe à risque d’évo-
lution vers la maladie d’Alzheimer. Ces déficits cognitifs
légers peuvent annoncer l’apparition d’un processus neu-
rodégénératif, qui mettra parfois des années pour devenir
cliniquement patent. Le 

 

Kunghoslmen Project

 

 a permis un
suivi à 3 et 6 ans qui a porté sur la progression vers une
démence de 365 sujets âgés de plus de 75 ans présentant
des troubles cognitifs modérés. Le risque relatif (RR)
d’une évolution vers la démence augmente avec la sévé-
rité du déficit cognitif initial : 3,6 s’il est léger, 

 

versus

 

 5,4
s’il est modéré et 7,0 s’il est sévère. Le RR de décès, en
revanche, varie en sens inverse. En cas d’amélioration au
bout de 3 ans, le RR d’évolution vers la démence n’excède
pas celui associé à des fonctions cognitives normales,
c’est-à-dire 1,4. L’absence de troubles de la mémoire
vécue subjectivement est, par contre, un élément de bon
pronostic (34). Les troubles cognitifs, l’apathie, la démo-
tivation sont plus marqués dans la population démente
que chez les malades présentant un MCI.

De même, la leucoaraïose est moins marquée dans le
MCI que dans les formes évoluées de la DSTA (41), qui
concerne dans notre population des personnes plus
âgées. Peut-être son importance pourrait-elle constituer
un facteur prédictif de conversion du MCI en tableau de
démence constituée. Il est ici, cependant, difficile de faire
la part de ce qui est lié à la lésion de la substance blanche
et de ce qui est lié à l’âge. Même si l’absence de lésions
de la substance blanche ne garantit pas que la démence
ne se développera pas (15, 55), il reste que l’apathie est
plus importante, cependant indépendamment de l’âge,
dès lors qu’il y a une atteinte de la substance blanche.
Démotivation, apathie, troubles dysexécutifs frontaux ren-
dent compte en neuropsychologie du vieillissement céré-
bral frontal, ce qui correspond possiblement aux résultats
de l’imagerie. Les résultats affinés selon la localisation
frontale de la leucoaraïose 

 

(tableaux IV et V)

 

 confirment
l’idée générale selon laquelle la leucoencéphalopathie de
la substance blanche d’origine vasculaire augmente avec
l’âge d’une part, et d’autre part qu’elle est associée à des
anomalies des fonctions exécutives, point déjà relevé par
Chabriat 

 

et al.

 

 (11). Les capacités d’apprentissages, en
particulier la rapidité d’acquisition ou de restitution d’une
information complexe, processus qui dépendent du lobe
frontal, sont altérées lorsqu’il existe une leucoaraïose,
d’autant plus que celle-ci est davantage marquée (1, 21).
De même, de Groot 

 

et al.

 

 relèvent que le rapport entre
lésions de la substance blanche et performances cogniti-
ves met en évidence une atteinte cognitive plus forte
envers des tests évaluant la vitesse d’exécution et les
fonctions exécutives, et moins fortes pour les fonctions
mnésiques (15). Il est raisonnable également de penser

que l’hypofrontalité à laquelle répondent ces lésions, pré-
cipite ou aggrave un syndrome démentiel comme le pen-
sent Gallarda et Lôo (23), d’autant qu’elle semble accom-
pagner à la fois la survenue d’un émoussement affectif,
d’une baisse des performances cognitives et d’un com-
portement de retrait. Au plan non cognitif, nos résultats
confortent également le lien retrouvé par Starkstein 

 

et al.

 

(48) entre leucoaraïose et apathie ; ce qui s’avère promet-
teur est que ce lien soit déjà établi lorsqu’on aborde ce
qui généralement précède ou initie l’apathie, à savoir la
démotivation (30).

 

CONCLUSION

 

Cette étude nuance l’idée admise selon laquelle l’aspé-
cificité des lésions de la substance blanche rend leur inter-
prétation difficile (6). Il existe un lien entre l’importance de
la leucoaraïose à la tomodensitométrie et l’âge. Les
patients présentant une leucoaraïose sont plus âgés, plus
altérés au plan cognitif, plus apathiques et plus démotivés.
Les fonctions exécutives sont plus altérées. Il existe une
corrélation significative entre importance de la leucoa-
raïose et les résultats à la BREF. Il est important de ne
pas dissocier démotivation et syndrome dysexécutif, si
l’on veut mieux comprendre les conditions d’un vieillisse-
ment réussi ou dépister, chez les patients avec hypofron-
talité, ceux qui risquent malheureusement d’évoluer vers
un syndrome démentiel.
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