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ABBREVIATIONS 

 

AB-40 : Protéine béta amyloïde avec 40 acides aminés 

AB-42 : Protéine béta-amyloïde avec 42 acides aminés 

ADL : Activities of daily living 

AVC : Accident vasculaire cérébral 

AIT : Accident ischémique transitoire 

AL : Aphasie logopénique 

ANFP : Aphasie non fluente progressive 

APC : Atrophie postérieure corticale 

APE : Aphasie primitive évolutive 

APP : Aphasie primaire progressive 

BA : Béta amyloïde 

BHE : Barrière hémato-encéphalique 

BNP : Bilan neuropsychologique 

BREF : Batterie rapide d’efficience frontale 

CIM : Classification internationale des maladies 

CdlPF : Cortex dorso-latéral préfrontal 

COMT : Catéchol-O-méthyltransférase 

CvmPF : Cortex ventro-médial préfrontal 

DAT : Transporteur striatal de la dopamine 

DBH : Dopamine béta hydroxylase 

DCB : Dégénérescence cortico-basale 

DCP : Dépression à caractéristique psychotique 

DFT : Démence fronto-temporale 

DLFT : Dégénérescence lobaire fronto-temporale 

DP : Démence Parkinsonienne 

DRD : Récepteur à la dopamine 

DS : Démence sémantique 

DSM : Diagnostic and statistical manual of mental disorder 

DT : Diabète 

DV : Démence vasculaire 

EEG : Electroencéphalogramme 

FA : Fibrillation auriculaire 
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PIN : Person Identity Nodes 

PSP : Paralysie supranucléaire progressive 

QI : Quotient intellectuel 
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RM : Récepteur aux minéralocorticoïdes 

SVD : Small vessel disease 

SCB : Syndrome cortico-basal 

TC : Traumatisme crânien 

TDP : TAR DNA binding protein 

TOC : Trouble obsessionnel compulsif 

UNGV : Unité neuro-glio-vasculaire 
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WCST : Winsconsin card sorting test 

 

 

 



 

5 
 

1. INTRODUCTION 

 

Avec l’augmentation de l’espérance de vie mondiale, une majeure partie de la population peut 

actuellement vivre au-delà de la soixantaine. Ce vieillissement est un enjeu majeur de santé 

publique car de plus en plus de personnes sont à risque de développer de multiples pathologies 

associées au grand âge.  

 

Depuis 2021, les pathologies neurologiques sont devenues la première cause de morbi-mortalité 

et de handicap dans le monde, touchant près de 3 milliards de personnes. C’est l’augmentation 

du nombre de pathologies neurologiques liées à l’âge et en particulier des troubles 

neurodégénératifs qui est à l’origine de ce fait. Ces troubles sont des syndromes complexes 

mêlant des troubles cognitifs, comportementaux et psychologiques. Même si les troubles 

cognitifs sont l’élément central de l’ensemble de leurs symptomatologies, il a été démontré que 

près de 90% des patients peuvent présenter des troubles neuropsychiatriques au cours de 

l’évolution de la maladie. Ces symptômes sont variés et ils incluent notamment des symptômes 

psychotiques. La fréquence de ces symptômes est très variable d’un trouble neurodégénératif à 

l’autre. Leur présence peuvent rendent le diagnostic de la pathologie particulièrement 

compliqué. 

 

Le terme de troubles psychotiques tardifs regroupe l’ensemble des troubles psychotiques qui 

peuvent toucher la personne âgée n’ayant jamais eu de pathologies psychotiques. Ils sont 

relativement fréquents car ils peuvent avoir de très nombreuses étiologies dont une grande 

partie est d’origine somatique. La littérature retient néanmoins 4 grandes pathologies 

« strictement » psychiatriques que sont la schizophrénie très tardive, la dépression à 

caractéristique psychotique, les délires d’interprétation et le syndrome d’Ekbom. Mais ces 

diagnostics restent à l’heure actuelle des diagnostics d’élimination. 

 

Nous allons donc nous intéresser dans ce travail de thèse à déterminer les bilans diagnostics 

nécessaires pour faire la distinction entre les psychoses tardives et les troubles 

neurodégénératifs chez la personne âgée de plus de 60 ans sans antécédent psychiatrique. 

 

Dans une première partie, nous nous intéresserons d’abord à définir ce qu’est une psychose 

tardive, ses caractéristiques et sa vision à travers les âges.  Nous aborderons ensuite chaque 



 

6 
 

trouble psychotique tardif dans son ensemble pour comprendre leur sémiologie, leur mécanisme 

sous-jacent et les éléments qui amènent les patients et leur famille à consulter. 

 

Dans une seconde partie, nous nous pencherons sur les troubles neurodégénératifs. Nous 

commencerons par envisager la vieillesse normale avant d’évoquer ses évolutions 

pathologiques. En premier, nous évoquerons les troubles cognitifs et comportementaux légers 

qui sont la première étape dans la progression démentielle. Ensuite, nous traiterons les grands 

troubles neurodégénératifs que sont la maladie d’Alzheimer, la démence à corps de Lewy, la 

démence Parkinsonienne, la dégénérescence lobaire fronto-temporale et la démence vasculaire. 

Comme dans la première partie, nous chercherons pour chaque trouble à les aborder dans leur 

intégralité avant de définir quelles manifestations psychotiques peuvent se rencontrer au cours 

de leur évolution. 

 

Enfin, dans une troisième partie nous feront l’état des lieux des bilans diagnostics nécessaires 

à effectuer chez ce type de patient. En commençant par les bilans généraux comme les bilans 

sanguins et le bilan neuropsychologique. Avant de se pencher sur les critères diagnostics de 

chacun des troubles étudiés en incluant les diverses imageries et bilans à réaliser.  Nous 

terminerons par évoquer les avancées scientifiques dans le domaine des nouveaux 

biomarqueurs qui permettent des diagnostics bien plus précis et précoces. 

(1–4) 
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2. PSYCHOSE TARDIVE  

 

2.1 Généralité 

 
L’étiologie du terme psychose vient du grec ψυχή « psyche » qui signifie « esprit, âme » et ωσις 

« osis » qui signifie anomalie. Le dictionnaire Larousse médical, décrit la psychose de manière 

générale comme « un trouble mental caractérisé par une désorganisation de la personnalité, la 

perte du sens du réel et la transformation en délire de l’expérience vécue ». 

 

La signification de ce terme a évolué au cours du temps. Elle rassemblait encore au début du 

XXe siècle, toutes les pathologies à l’origine d’atteinte grave du psychisme. Ce n’est qu’avec 

l’amélioration des connaissances médicales que les troubles neurologiques issus de lésions ou 

d’intoxications ont été écartés du sens courant de psychose. Ces pathologies sont à l’origine de 

ce qu’on appelle des « psychoses secondaires ». 

 

Actuellement ce terme correspond aux « maladies mentales non lésionnelles, se caractérisant 

par des symptômes essentiellement psychologiques ». Selon le Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders 5 (DSM-5), un trouble psychotique est défini par « la présence de 

délires, d’hallucinations et/ou de symptômes de désorganisation ». 

 

La psychose du sujet âgé n’est pas une pathologie inhabituelle et peut avoir des étiologies 

variées. Elle se développe due à des interactions complexes entre des facteurs biologiques, 

psychologiques, sociaux et environnementaux. Elles se subdivisent en 2 types de troubles 

psychiatriques : les troubles psychotiques vieillis et les troubles psychotiques tardifs.  

Dans notre cas nous ne nous intéresserons qu’à la 2e situation. Mais en général, ils sont tous 

associés avec une morbidité et une mortalité plus élevée que chez les patients jeune. Leur 

traitement est également plus compliqué à cause de l’augmentation du risque d’effets 

indésirables des thérapeutiques avec l’âge. 

(2,3,5,6) 

 

2.1.1 Historique 

 
Dans l’histoire, les troubles psychotiques et par la même, la spécificité des troubles de la 

personne âgée, n’ont pas été différenciés des autres troubles psychiatriques avant la moitié du 



 

8 
 

XIXe siècle. Pour en comprendre leur concept et leur origine, il est néanmoins important 

d’aborder le concept de psychose et de délire à travers le temps. 

 

2.1.1.1 Antiquité 

 

Au cours de l’antiquité, la psychose et le délire sont indissociables de la folie.  

C’est la Grèce antique qui pour la première fois aborde la possibilité d’une pathologie humaine 

comme origine de la folie. Elle est donc décrite à cette époque, comme pouvant être causée par 

un délire d’inspiration divine, par la possession par un « daímōn » (un être intermédiaire entre 

les dieux et les hommes, assimilé à des divinités et représentant la personnalité de l’homme) ou 

encore par une maladie de l’âme. Ce sont les philosophes par leurs études sur la nature et le 

siège de l’âme qui soutiennent cette dernière théorie.  

 

Au IVe siècle avant JC, Socrate ne séparait pas le corps et l’âme. Il considèrait qu’une origine 

divine aux maladies de l’âme. Le délire est selon ses propos, un don apportant la révélation 

prophétique ou l’inspiration artistique « le délire est pour nous la source du plus grand bien 

quand il nous est donné par la divine faveur ». 

 

Au IIIe/IVe siècle avant JC, Platon, disciple de Socrate, distingua le corps et l’âme. Pour lui 

cette dernière est le « principe de la vie, de la pensée ou de toutes les deux à la fois ». Il la sépare 

en 3 parties, l’âme végétative qui serait localisée dans le foie, l’âme énergique dans le cœur et 

l’âme pensante dans le cerveau. Les Dieux n’auraient d’influence que sur la dernière. Il décrit 

2 types de maladie mentale ou propre de l’âme :  

- La « déraison » : Maladie « mauvaise » d’origine corporelle survenant lorsque le corps 

prend le dessus sur l’âme.  

- La « démence » : Maladie « bonne », d’inspiration divine. Il en distingue 4 suivant la 

divinité qui la provoque (Appolon, Dionysos, les muses ou Aphrodite et Eros). 

 

Contemporain de Platon, Hippocrate, fut le premier à séparer la médecine et la philosophie. 

Ainsi, il réfuta l’influence divine dans la survenue des maladies. Notamment, il avança dans 

son traité « De la maladie sacrée », « je regarde ceux qui ont consacré l’épilepsie à la divinité, 

comme des gens de la même espèce que les prétendus sorciers, les charlatans et les bigots ». 

Il est considéré comme le père de la médecine et il a permis la démocratisation de la théorie des 

humeurs. Selon cette théorie, les maladies physiques et mentales seraient causées par un 



 

9 
 

déséquilibre de 4 fluides corporels, « les humeurs ». Ces fluides sont le phlegme (pituite ou 

lymphe), le sang, l’atrabile (bile noire) et la bile jaune. Chaque humeur, selon Hippocrate, 

correspond à un organe, à un élément, à un tempérament et à plusieurs qualités :  

- La phlegme, froide, humide et salée, est associée à l’eau et au cerveau. Elle donne un 

tempérament lymphatique ou flegmatique. 

- Le sang, chaud, humide et doux, est relié à l’air et au cœur. Son tempérament est 

sanguin. 

- La bile jaune, chaude, sèche et amère est liée au feu et au foie. Son tempérament est 

colérique ou bilieux. 

- La bile noire, froide, sèche et acide correspond à la terre et à la rate. Son tempérament 

est atrabilaire ou mélancolique. 

Hippocrate identifia le siège de l’âme comme étant le cœur car il est la source du sang qu’il 

associait à l’air. En effet, l’air respiré, pour de nombreux penseurs de cette époque, était l’une 

des bases de l’âme. C’est ce lien entre le sang et l’air qui fait qu’il était également considéré 

comme étant ce qui donne l’intelligence à l’homme une fois qu’il avait rejoint le cerveau. De 

ce fait, à l’image de nombreux philosophes de son temps, Hippocrate considérait le cerveau 

comme le centre des fonctions intellectuelles « c’est par là que nous pensons, comprenons, 

voyons, entendons […] c’est aussi par la que nous sommes fous, que nous délirons ». Mais, il 

ne faisait pas du cerveau la cause de la maladie mentale. Pour lui, c’était une atteinte des autres 

humeurs sur le sang qui perturbait la santé du cerveau. En particulier, un déséquilibre entre 

celles associées au feu et à l’eau « un cerveau refroidie par la pituite donne des fous paisibles », 

« un cerveau échauffé par la bile qui donne des fous criards, malfaisant ». 

Dans son « corpus Hippocratique », il décrivit de nombreuses pathologies mentales qui 

pouvaient être soit une maladie à part entière soit un symptôme d’une autre pathologie. On 

retrouvait notamment : 

- La phrenitis : Délire aigu avec fièvre dont la sémiologie correspondrait aux maladies 

inflammatoires neurologiques (méningite, encéphalite). Elle était attribuée à une 

infiltration de la bile dans le sang qui échaufferait ce dernier. 

- La manie : délire chronique sans fièvre. Elle serait causée par l’accumulation de sang 

dans la poitrine et par la remontée au cerveau de la bile produite en trop grande quantité. 

Elle provoquerait l’exacerbation de la nature humaine. Suivant l’humeur qui serait 

présente en plus grande quantité dans le cerveau, bile ou phlegme, Hippocrate identifiait 

2 types de manies. Les « manie d’eau » s’apparentant plus aux délires de persécution 
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avec ralentissement psychomoteur et les « manies de feu » ressemblant à la description 

d’une véritable phase maniaque. 

- La mélancolie : Délire chronique sans fièvre. Elle serait causée par une perturbation du 

sang par la bile noire et la bile jaune. Sa description clinique est très similaire à nos 

syndromes anxiodépressifs actuels. 

L’influence de cette théorie dans la médecine est primordiale. En effet, on en retrouve encore 

de ses traces dans les traités médicaux du XIXe siècle. 

 

Dans la Rome Antique, les théories d’Hippocrate seront reprises et affinées. On observe alors 

un clivage franc entre les maladies de l’âme qui relevaient de la philosophie et les maladies 

corporelles qui relevaient de la médecine. 

 

Au Ier siècle après JC, Celse fut le premier à définir clairement la mélancolie, la manie et la 

phrenitis comme 3 maladies à part entière. Il donnait une description très précise de la manie et 

il distingua 2 types de maniaques, « ceux trompés par leur raison et ceux trompés par des 

images ». 

 

Au IIe siècles après JC, Galien, un des plus grands médecins de l’Antiquité, continua dans la 

lignée d’Hippocrate, en poursuivant sa théorie des humeurs et en reprenant la nosographie des 

maladies mentales telles que décrite par Celse. Contrairement à Hippocrate, il localisait l’âme 

dans le cerveau. Selon lui, l’âme était ce qui permet au cerveau de fonctionner. 

 

Au cours de l’Antiquité, les personnes âgées sont moins nombreuses qu’actuellement. Elles 

représentaient entre 6 et 8% de la population. La vieillesse était considérée comme un 

phénomène normal. Les personnes âgées faisaient l’objet d’un grand respect et avaient une 

réelle position au sein de la cité. Elles étaient celles qui transmettaient la sagesse et les valeurs 

civiques et familiales. Néanmoins, leurs capacités de décision pouvaient être remises en 

question par les générations plus jeunes qui les remplaçaient alors au sein des postes à 

responsabilité. 

(7–9) 
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2.1.1.2 Moyen âge et Renaissance 

 

Au Moyen âge on observait une dichotomie entre l’Europe et le monde arabe par rapport à la 

considération des troubles mentaux.  

 

Au sein du monde Arabe, les théories d’Hippocrate ont été sauvegardées et relayées. Au IXe 

siècle, Rhazès, médecin chef d’un hôpital de Bagdad, fut l’un des premiers à développer la 

méthode clinique et à ouvrir un service spécialisé dans le traitement des pathologies mentales. 

Par la suite, son disciple Avicenne, poursuivit ses travaux. 

 

Dans l’Europe féodale, l’essor de la religion catholique se traduisit par une recrudescence de la 

conception surnaturelle de la folie. Dans la Bible, que ce soit dans l’Ancien ou le nouveau 

testament, elle était attribuée soit à une possession par le Malin soit à une punition divine. Cette 

théorie était reprise par les grands théologiens de l’époque tel que St Thomas d’Aquin « le diable 

peut complètement arrêter l’usage de la raison en troublant l’imagination et l’appétit sensible 

comme cela se voit chez les possédés » ou St Albert le Grand « le possédé est assiégé par l’esprit 

du Malin qui se meut en lui, y agit et y parle à son gré, transformant complètement sa 

personnalité ». Les personnes atteintes de troubles psychiatriques étaient considérées comme 

des hérétiques. Ce n’est qu’aux alentours du XIe siècle, que les concepts Hippocratiques 

enrichis des découvertes arabes furent redécouverts. 

 

A la Renaissance, l’attrait pour l’Antiquité ramena au premier plan les théories d’Hippocrate et 

de Galien. Les médecins de cette époque rejetaient les théories religieuses et les superstitions. 

Par exemple, Paracelse et Ambroise Paré reliaient les maladies psychiatriques à des causes 

somatiques qu’ils expliquaient grâce aux théories Antiques. 

 

La vieillesse, durant ces périodes, n’avait plus le respect et la place particulière qu’elle pouvait 

avoir dans l’Antiquité. Certains théologiens, en divisant les étapes de la vie en 7, assimilaient 

la vieillesse au péché originel. Ils faisaient débuter la vieillesse à partir de 35 ans, âge à partir 

duquel Adam aurait été chassé du jardin d’Eden. 

(8,10–13) 
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2.1.1.3 Lumières 

 
Au XVIIIe siècle, les philosophes abandonnèrent la tradition et la foi et se tournèrent vers la 

raison pour expliquer leur environnement. Les scientifiques de l’époque considéraient alors la 

pathologie mentale comme une pathologie unique à part entière mais pouvant prendre plusieurs 

aspects. Elle n’était plus une pathologie organique au sens strict du terme car elle ne menaçait 

pas les fonctions organiques. C’était une maladie qui touchait la vie psychique et par cela elle 

affectait la raison. C’est dans ce contexte qu’elle fut définie sous le terme « d’aliénation 

mentale ». 

 

Philippe Pinel (1745-1826) définit 4 variantes de l’aliénation dans son « traité médico-

philosophique sur l’aliénation mentale » : la manie, la mélancolie, l’idiotisme et la démence. 

Au sein de la manie, il distinguait les manies intermittentes qui pourraient correspondre au 

trouble bipolaire et les manies continues qui seraient similaires aux délires persistants actuels. 

La démence quant à elle, était définie comme « une débilité générale qui frappe les fonctions 

intellectuelles et affectives dans la vieillesse ». Il ne résumait donc les pathologies 

psychiatriques de la personnes âgées qu’aux troubles déficitaires. 

 

Etienne Esquirol (1772-1840) poursuivit dans la lignée de Pinel et poussa la réflexion plus loin 

en proposant des descriptions cliniques très détaillées. Il identifia ainsi la mélancolie délirante 

qu’il qualifiait de « lypémanie » et les « délires partiels » ou « monomanie » qui peuvent 

s’apparenter aux délires et psychoses chroniques. Il décrivit également la « démence sénile » 

qu’il considérait comme une forme incurable de délire contrairement au 2 autres. 

(13–15) 

 

2.1.1.4 XIXe/XXe 

 

Dans la lignée des travaux des médecins du XVIIIe, la psychiatrie s’individualisa en tant que 

branche médicale à part entière au début du XIXe. Elle fut citée pour la première fois en 1808 

par le médecin allemand Johann Christian Reil (1759-1813).  

Les médecins psychiatres, appelés à l’époque aliénistes, s’attachèrent donc à décrire la clinique 

psychiatrique. C’est vers 1845 qu’on vit apparaitre pour la première fois le terme de psychose.  
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Bénédict Morel (1809-1873) en 1857, posa les bases d’une origine génétique des maladies 

psychiques et des démences dans sa théorie de la transmission héréditaire des dégénérescences 

« les dégénérescences ne peuvent être donc que le résultat d’une influence morbide soit de 

l’ordre physique, soit de l’ordre moral […]. Un des caractères les plus essentiels de la 

dégénérescence est celui de la transmission héréditaire ». 

 

Jean Pierre Falret (1794-1870), ancien interne d’Esquirol, rejeta en 1864 le concept d’un seul 

type d’aliénation mentale et décrivit une variété de pathologies qu’il appela les « maladies 

mentales ». Il constata que les personnes âgées semblaient « moins sujettes » aux maladies 

mentales.  Il caractérisa la démence comme « un profond affaiblissement avec désordre des 

facultés mentales et qui représente plutôt une succession, une période avancée de la manie, de 

la mélancolie plutôt qu’une forme primitive et essentielle de la folie ». 

 

Son fils Jules Falret (1824-1902) continua ses travaux dans son ouvrage « Etude clinique sur 

les maladies mentale et nerveuse » en 1890. Selon lui, il fallait considérer « l’individu lui-même 

dans son ensemble » pour aborder la maladie mentale. Tout comme son père, il ne considérait 

pas la démence comme « une terminaison nécessaire de toutes les folies chroniques ». 

 

Valentin Magnan (1935-1916) reprit les travaux de ses 3 prédécesseurs en 1891 en distinguant 

les « délires systématisés des dégénérés » avec une origine héréditaire et le « délire chronique 

à évolution systématique » dont la démence n’est qu’une « période finale » de son évolution. 

 
C’est dans ce contexte que plusieurs troubles spécifiques de la personnes âgées furent décrits. 

Ils ont été rassemblés sous le terme de « psychose d’involution ». A cette époque, ils étaient 

expliqués par les traits de caractère et de personnalité pré-morbides associés au rôle pathogène 

de la sénescence.  

 

En France en 1895, Antoine Ritti (1844-1920) et Jules Seglas (1856-1939) décrivirent le délire 

systématisé tardif de persécution chez les personnes âgées présentant des infirmités sensorielles. 

Ce délire était caractérisé comme « un délire de persécution à systématisation progressive » 

basé sur « des interprétations fausses » et « des hallucinations visuelles ou cénesthésiques plus 

que des hallucinations auditives ». Dans de rares cas le délire de persécution pouvait être associé 

à un délire mégalomaniaque. 
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Jules Seglas, mit également en évidence la prévalence d’idées délirantes dans les épisodes 

dépressifs de la personnes âgées « celles que j’ai pu constater le plus souvent dans ces épisodes 

mélancoliques du vieillard sont des idées mystiques ou hypocondriaques ». 

 
En 1899, Emil Kraeplin (1856-1926), poursuivit les idées de Seglas et Ritti en décrivant le 

principe du délire présénile de préjudice. Sa description était globalement similaire à celle du 

délire systématisé tardif mais les idées délirantes étaient décrites comme centrées sur des 

thématiques de jalousie et de frustration matérielle (vol d’objet, effraction). Elles ne survenaient 

qu’après une modification du « caractère et du comportement » et à l’apparition « d’idées 

hypocondriaque ». Comme son nom l’indique ce type de délire fut uniquement décrit chez des 

patients dits pré-séniles. En 1907, il enrichit ses travaux et définit le délire sénile de persécution 

comme des « idées de persécution invraisemblables accompagnées d’hallucinations et 

d’affaiblissement intellectuel ». 

 
C’est en 1906, dans sa description clinique d’une patiente de 51 ans, que le neurologue Alois 

Alzheimer (1864-1915) permit de faire la distinction entre la démence qu’on ne retrouvera que 

dans les troubles neurodégénératifs et les troubles délirants tardifs du vieillard. 

 
Karl Kleist (1879-1960) mit en avant le principe de la paranoïa d’involution en 1913. Il s’agisait 

d’une psychose délirante de début tardif touchant des patients âgés n’ayant aucun antécédent 

psychiatrique. Les thèmes délirants retrouvés étaient des idées de persécution, de préjudice ou 

de jalousie. Ces idées ne concernaient que l’entourage proche du patient. Plusieurs mécanismes 

délirants étaient identifiables (interprétatif ou intuitif) mais le mécanisme hallucinatoire était 

prédominant. On observait dans la moitié des cas un automatisme mental.  

 
Maurice Dide (1873-1945) et Paul Guiraud (1882-1974) observèrent en 1922, une variante du 

délire sénile de persécution de Kraepelin qu’ils nommèrent délire de revendication quérulente 

et de récrimination. Dans ce délire, les idées délirantes semblaient moins invraisemblables que 

chez Kraepelin car elles étaient basées sur des faits réels exagérés. Les idées de récrimination 

étaient au premier plan de la symptomatologie. 

 

Julian de Ajuriaguerra (1911-1993) en 1949 décrivit une autre variante du délire sénile de 

Kraepelin, le délire tardif d’intrusion. Dans sa définition il s’agissait cette fois ci d’idées 

délirantes de préjudice centrées sur la conviction délirante que quelqu’un se serait introduit ou 

irait s’introduire dans le domicile ou dans la vie de famille du patient ou de ses proches. 
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Par la suite des manifestations cliniques de décompensations psychonévrotiques aigues ou sub-

aigues furent décrites vers 1962 par Jacques Postel (1927-2022) et ses collègues sous le 

terme défaillance psychique du vieillard. Selon eux ces manifestations pouvaient prendre des 

formes cliniques variées sur fond de déclin cognitif. Elles proviendraient de l’impossibilité du 

patient d’adapter ses mécanismes de défense à un facteur de stress externe et seraient 

spontanément résolutives à la disparition de ce facteur. Néanmoins, ils décrivirent certains cas 

de chronicisation.  

(13,16–25) 

 

2.1.2 Délire 

 

Un délire est caractérisé par la présence permanente d’idées délirantes qui, toujours selon le 

DSM-5, sont « une croyance erronée fondée sur une déduction incorrecte concernant la réalité 

extérieure, fermement soutenue en dépit de l’opinion très généralement partagée et de tout ce 

qui constitue une preuve incontestable et évidente du contraire. Il ne s’agit pas d’une croyance 

habituellement partagée par les autres membres du groupe ou sous-groupe culturel du sujet ».  

(13,26,27) 

 

2.1.2.1 Thèmes délirants 

 
Les idées délirantes sont premièrement caractérisées par leurs thématiques. Celles-ci sont très 

variables, elles peuvent être uniques ou multiples. Elles peuvent même s’associer entre elles.  

 

- Idées délirantes de persécution ou paranoïaques : Ce sont les idées les plus 

couramment retrouvées. Elles correspondent à la conviction délirante d’être victime 

d’intentions hostiles, de préjudices, de machinations, d’un complot ou d’être le sujet 

d’allusions malveillantes. Le patient peut avoir un persécuteur désigné ou n’avoir 

qu’une idée très floue de l’origine de cette persécution. Les idées délirantes se 

subdivisent en 2 sous catégories en fonction de la manière dont le patient réagit à ses 

idées : 

o Idées de persécution passives : Le patient est la proie de la persécution, il se 

montre méfiant et à tendance à la dissimulation. Les idées délirantes peuvent 
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être difficiles à mettre en évidence car le patient ne les formule pas toujours et 

les révèle par des propos détournés. 

o Idées de persécution actives : Le patient exprime clairement son désir d’agir en 

réaction à la menace qu’il perçoit et il devient à son tour persécuteur. On observe 

alors la survenue d’idées de vengeance et de revendication pouvant mener à des 

passages à l’acte hétéro-agressifs ou à des recours en justice. 

o Idées de défense : Ce type d’idées délirantes est étroitement relié au délire de 

persécution. Elles regroupent toutes les croyances en lien avec ce qui pourrait 

protéger le patient des idées délirantes de persécution. 

 Idées de défense passives :  Le patient est persuadé que des personnes 

cherchent à le protéger de son ou ses persécuteurs. 

 Idées de défense actives : Le patient attribut à certains comportements ou 

certains propos qu’il peut avoir ou dire des vertus protectrices. On a alors 

à des manifestations extérieures visibles : rituels, modification du 

langage, utilisation d’incantation, port d’objets considérés comme des 

talismans… 

 

- Idées délirantes d’auto-accusation : Elles sont basées sur un jugement négatif du 

patient. Elles peuvent porter sur de très nombreux thèmes : l’indignité, l’incapacité, le 

remord, la culpabilité, la corruption, la tromperie, le désespoir… On les retrouve dans 

le syndrome mélancolique. Elles sont souvent associées à des idées de ruine, de 

châtiment, d’accusation, de damnation… Les patients se jugent responsables de leur 

malheur et craignent d’entrainer celui des autres ou leurs ruines. Ils sont dans une attente 

délirante de répercutions. Ils restent dans le doute et l’incertitude et verbalise une 

culpabilité morbide. 

 

- Idées délirantes de grandeur ou mégalomaniaques : Ce sont des idées centrées sur 

une idée exagérée de son estime de soi et de son importance. Le patient est persuadé 

d’être doué de talents spéciaux, de pouvoirs incroyables ou d’avoir une notoriété 

importante. Elles peuvent être intriquées avec d’autres idées telles que les idées 

délirantes de filiation ou mystique. Au sein de cette catégorie, on peut distinguer : 

o Les idées de satisfaction : Elles correspondent aux idées qui génèrent chez le 

patient un sentiment de plaisir et d’autosatisfaction. Ainsi on y retrouve les idées 
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de capacités supérieures, de puissance et de richesse. Le patient est dans un état 

de toute puissance, persuadé de la réussite de tout ce qu’il entreprend. 

o Les idées orgueilleuses ou ambitieuses : Elles correspondent aux idées qui 

engendre un sentiment d’orgueil chez le patient. Le patient est persuadé d’être 

quelqu’un d’exceptionnel, soit par une filiation prestigieuse ou parce qu’il pense 

avoir une mission importante (divine, politique ...). 

 

- Idées délirantes mystiques ou ésotériques : Ce sont les idées délirantes centrées sur la 

religion et les forces occultes. Le patient met en avant des idées en lien avec les textes 

religieux, il peut être persuadé d’être le messager d’une mission divine, de posséder des 

pouvoirs surnaturels ou encore d’interagir avec des forces occultes extérieures. Ces 

idées sont très souvent intriquées avec les idées mégalomaniaques ou les idées de 

persécution. Elles peuvent prendre des formes très variées : 

o Idées religieuses : Le patient présente une hyperreligiosité pathologique au 

dépend de sa foi. Les idées sont focalisées sur les aspects secondaires du culte 

(rituels, pratiques quotidiennes, mise en scène du culte). 

o Scrupules religieux : Le patient se décrit comme un pêcheur, s’accuse d’avoir 

manqué à ses devoirs religieux. 

o Malédiction divine : Idées délirantes en lien avec la peur de la punition divine. 

Le patient peut exprimer des idées de damnation qu’il met en lien à des fautes 

qu’il aurait commises. Il ne sait pas forcément lesquelles. La punition divine est 

souvent considérée comme un châtiment juste par le patient. 

o Idées de possession démoniaque : Le patient est persuadé de dire et de faire des 

choses contraires à sa religion sous l’influence externe d’une entité démoniaque. 

o Démonopathie : Idées délirantes de persécution où le persécuteur désigné est une 

créature démoniaque. On distingue : 

 La démonopathie interne : Le patient perçoit le démon à l’intérieur de 

lui. Il se dit alors possédé et il pense agir sous son l’influence. 

 La démonopathie externe : Le démon est localisé par le patient à 

l’extérieur de lui-même.  

o La démonomanie vraie : Le patient a la conviction d’être un démon. 

o Théomanie : association d’idées délirantes mystiques et d’idées délirantes 

mégalomaniaques. Elle s’exprime de 2 manières : 
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 Soit le patient pense communiquer avec une force surnaturelle grâce à 

ses sens externes. 

 Soit le patient se sent animé de l’intérieur par une force divine. Elle peut 

être vécue comme une véritable possession mais elle est toujours vue 

comme positive. 

 

- Idées délirantes fantastiques, cosmiques : Ce sont des idées délirantes au cours 

desquelles le patient met en scène des éléments féériques, fantastiques ou liés aux extra-

terrestres. Le patient est persuadé d’interagir avec des créatures incroyables 

(personnages imaginaires, créatures mythologiques, extra-terrestres), d’avoir une 

filiation imaginaire ou que l’univers puisse avoir une composante fantasmagorique dont 

il arrive à percevoir la nature ou l’origine. Son discours peut prendre l’aspect d’un conte, 

d’une rêverie. 

 

- Idées délirantes passionnelles : Ces idées délirantes rassemblent 3 types de délires 

distincts. Ces derniers ont été regroupés car ils sont fondés sur les sentiments et des 

thèmes « passionnés ». Ils génèrent une participation émotionnelle intense. Les délires 

restent centrés sur un seul objet et une seule thématique : 

o Idées délirantes de jalousie : Les patients sont persuadés que leur partenaire est 

infidèle. Ils expriment un sentiment de frustration, de duperie, d’abandon et de 

possession à l’égard de leur partenaire. Ils se basent sur l’interprétation des 

évènements banals du quotidien. Ce type d’idées touche essentiellement les 

hommes et on les retrouve souvent associées avec un trouble de l’usage de 

l’alcool. 

o Idées délirantes érotomaniaques : C’est un délire centré sur une conviction 

inébranlable que le patient est aimé par quelqu’un. Souvent, la personne qui 

aimerait le patient bénéficie d’une position sociale élevée ou d’un certain 

prestige. Le délire découle de l’intuition délirante que la personne qui aimerait 

le patient va déclarer son amour et qu’elle ne pourrait trouver le bonheur sans le 

patient. Le délire va ensuite évoluer en 3 phases. D’abord longue période 

d’espoir où le sujet sollicite constamment l’objet de son désir. La phase de dépit 

arrive ensuite lorsque le patient ne reçoit pas de réponses à ses avances. Puis une 

phase de rancune, où le patient peut exprimer de la haine et où les sollicitations 
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deviennent des injures ou des menaces. C’est au cours des 2 dernières phases 

que le patient peut faire un passage à l’acte hétéro-agressif contre l’objet de son 

délire. Ce type de délire touche essentiellement les femmes. 

o Idées délirantes de revendication : C’est un délire qui repose sur la conviction 

d’être la victime d’un préjudice non reconnu ou d’être lésé d’une certaine 

manière. Il se mélange avec les autres types de délire se subdivise en plusieurs 

sous catégories : 

 Les « quérulents processifs » : Le patient est persuadé d’avoir été lésé 

d’une quelconque manière et entame de nombreuses procédures 

judicaires (plaintes, jugements) dans le but d’obtenir réparation. Il rejette 

systématiquement les jugements qui ne vont pas le sens de son délire. 

 Les « inventeurs méconnus » : Le patient pense être à l’origine d’une 

découverte ou d’une invention révolutionnaire et il se lance dans 

d’innombrables démarches pour obtenir cette reconnaissance qu’on lui 

refuserait. 

 Les « idéalistes passionnés » : Le patient se sent le devoir de transmettre 

ses convictions, qu’elles soient politiques, religieuses ou mystiques. Il 

pratique un prosélytisme continu et inarrêtable.  

 La « filiation revendiquée » : Le patient se considère comme le 

descendant d’un personne illustre (réelle ou mythologique) et souhaite 

que celle-ci soit reconnue. 

 La « sinistrose délirante » : Le patient revendique la réparation d’un 

préjudice corporel. Le patient a généralement eu un accident du travail, 

un accident de la voie publique ou une opération chirurgicale ou des 

soins médicaux. Il est persuadé de présenter de nombreuses séquelles de 

cet évènement et multiplie les démarches pour les faire reconnaître 

(recours administratifs et juridiques, expertises). 

 

- Idées délirantes somatiques : Ce sont les idées délirantes centrées sur les sensations et 

les fonctions du corps : 

o Idées délirantes hypocondriaques : Le patient a la conviction délirante de 

présenter une anomalie corporelle, une maladie ou une altération de son état 

général. Elles sont souvent centrées sur un organe ou une fonction corporelle. 
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o Idées délirantes d’infestation : Le patient est persuadé d’être infesté par des 

insectes ou par des parasites. 

o Idées délirantes érotiques : Les idées délirantes sont centrées sur les organes 

reproducteurs et les capacités sexuelles. Elles peuvent se présenter différemment 

suivant le vécu du patient : 

 Vécu d’exaltation, d’excitation ou satisfaction exagérée : Le patient aura 

alors tendance à vanter ses capacités et ses prouesses. 

 Vécu persécutif : Le patient peut présenter des idées délirantes de viols à 

distance ou d’attouchement associées à des hallucinations 

cénesthésiques voir exprimer la peur de subir une castration. 

o Idées délirantes de négation d’organe : Elles reposent sur la conviction délirante 

de changement, d’absence ou de mort d’un ou de plusieurs organes, des 

capacités psychiques, de son existence voire de l’existence du monde extérieur. 

Ces convictions peuvent être partielles ou généralisées. Elles peuvent être basées 

sur une certaine logique ou au contraire sembler complètement absurdes. 

 Idées hypocondriaques de négation : Les idées sont focalisées sur le 

corps du patient. Ce dernier est persuadé que ses organes ne fonctionnent 

plus, sont détruits ou ont disparus. 

 Idées de négation des facultés intellectuelles : Le patient avance ne plus 

être doté d’intelligence, qu’il n’est plus capable de penser, de réfléchir 

voire même d’agir. 

 Idées de négation du monde extérieur : Le patient nie l’existence de son 

environnement ou sa propre existence. Il pense ne plus avoir d’ami, de 

famille, de ne plus exister. 

 Idées de négation abstraites : Les idées délirantes sont centrées sur des 

concepts abstraits : la gentillesse, le savoir, l’exagération…. 

o Idées délirantes d’énormité : Ce sont des idées délirantes qui semblent 

complètement absurdes, les patients mettent en avant des croyances d’immensité 

physique et temporelle qui les font devenir monstrueux. 

 Idées délirantes d’immortalité : Les patients sont sûrs qu’ils ne peuvent 

pas mourir. Soit parce qu’ils seraient déjà morts si s’était possible ou que 

la mort ne peut pas affecter leur état ou leur corps. Ils sont infinis dans 

le temps. 
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 Idées délirantes d’énormité propre : Les patients se pensent infinis au 

niveau spatial en plus du niveau temporel. Il pense être d’une taille 

énorme ou que certaine partie de leur corps sont démesurément grandes. 

Ils sont si grand qu’ils peuvent toucher les étoiles. 

o Idées délirantes de grossesse : Le patient a la conviction d’être enceinte ou 

d’avoir de nombreux enfants en lui. Ces idées ne sont pas limitées à un genre 

spécifique puisque des hommes peuvent les présenter. 

 

 

 

 

- Idées délirantes de transformation : Les idées sont focalisées sur le changement de la 

personne ou des choses qui l’entoure : 

o Délires métaboliques : Le patient pense les faits et les objets du monde extérieur 

comme se sont transformés physiquement ou symboliquement en accord avec 

son vécu délirant.  

o Délires de transformation du sujet et zoanthropies : Les idées viennent de la 

conviction que le patient se transforme soit physiquement soit au niveau 

psychique/de sa personnalité. Dans le cas d’un délire de transformation physique 

complète on distingue les transformations animales complète qui sont qualifiée 

de zoanthropies. 

o Délires palingnostiques : Terme désuet qui qualifie les fausses reconnaissances 

délirantes de chose ou de personne que le patient rencontre pour la première fois. 

 

- Idées délirantes d’identification : Ce type d’idées délirantes rassemble plusieurs 

syndromes dans lesquels les idées délirantes ont pour thème la reconnaissance des 

personnes et leur identité :  

o Syndrome de Capgras ou illusion des sosies : Conviction délirante que les 

personnes familières ont été remplacées par des sosies. 

o Syndrome de Frégoli : Croyance qu’une seule personne mal intentionnée se 

déguise en plusieurs personnes distinctes avec lesquelles le patient interagit. 
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o Syndrome d’intermétamorphose : Croyance que les personnes de son entourage 

échangent leurs identités et se remplacent. Le patient pense au final que plusieurs 

inconnus sont incarnés corps et âmes dans un seul membre de son entourage. 

o Syndrome des sosies subjectifs : Le patient est persuadé qu’il existe des doubles 

de lui-même qui prennent la place d’autre personnes de son entourage. 

 

- Idées délirantes de référence : Le patient avance que les éléments de son 

environnement s’adressent directement à lui (télévision/radio/musique) ou qu’ils ont 

une signification particulière qui se rapporte à lui. 

 

- Idées délirantes d’influence : Le patient pense être sous l’emprise d’une force 

extérieure qui dirige ses pensées ou ses actes. 

(13,26–28) 

 

2.1.2.2 Mécanismes délirants 

 

Toutes les idées délirantes prennent naissance, se construisent et s’organisent par 

l’intermédiaire de plusieurs mécanismes. Ce sont ces mécanismes qui interfèrent avec 

l’appréhension de la réalité du patient. Il en existe 4 : 

- Le mécanisme interprétatif : Attribution d’un sens erroné à des faits réels. Les 

interprétations du réel sont généralement rigides et correspondent pour le patient à une 

signification unique qu’il ne critique pas du tout. Le patient peut également reconstituer 

un scénario qui correspond au vécu délirant à partir de faits réels dans lequel le hasard 

n’existe pas. 

o Interprétation endogène : Ce sont les interprétations des sensations et vécus 

corporels. Elles sont de 2 genres : 

 Cénesthésique : Lorsque le patient attribut ses sensations à une cause 

externe. 

 Psychique : Quand des actes ou des manifestations psychiques du patient 

(symptômes psychiatriques reconnus par le patient, lapsus, fautes 

d’orthographe, troubles mnésiques…) sont attribués à une influence 

extérieure. 
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o Interprétation exogène : Ce sont les interprétations des perceptions sensorielles 

du patient comme les paroles entendues, les faits et les éléments de son 

environnement, les images vues à la télévision… 

 

- Le mécanisme intuitif : C’est une idée fausse, une conviction absolue qui ne repose sur 

aucun raisonnement, aucun support objectif. Cette idée s’impose au patient comme une 

évidence. 

 

- Le mécanisme hallucinatoire : Les idées délirantes sont créées à partir d’hallucinations 

qui peuvent être soit psychosensorielles (auditives, visuelles, olfactives, gustatives, 

tactiles et cénesthésiques) ou psychiques. 

 

- Le mécanisme imaginatif : Les idées délirantes sont fondées sur des fabulations. C'est-

à-dire des productions imaginaires ne reposant sur rien mais que le patient considère 

comme vraies. Les faits exposés par le patient ne sont pas du tout encrés dans le réel et 

ne semblent pas du tout convaincant pour son auditoire. (13,26,27) 

 

2.1.2.3 Systématisation du délire 

 
La systématisation des idées délirantes correspond à l’organisation et à la cohérence des idées 

délirantes. Elle permet de classer les délires en 2 catégories : 

- Les délires systématisés ou paranoïaques : Ce sont des délires qui semblent très 

cohérents dans le sens où ils répondent à une logique interne même si le postulat 

d’origine est erroné. Ils sont souvent basés sur des interprétations et ont un thème 

unique. La participation affective et les troubles du comportement que le patient peut 

présenter seront directement en lien avec le thème du délire. L’extension du délire sur 

les différents domaines de la vie du patient permet de le qualifier de : 

o Délire en réseau : Si le patient intègre de nouvelle interprétation 

progressivement et que cela finit par toucher tous les domaines de sa vie 

(familial, amical, personnel, professionnel…). 

o Délire en secteur : Si le délire reste focalisé sur un seul domaine de la vie du 

patient et qu’il n’a pas tendance à l’extension (délire de jalousie, de 

revendication, érotomaniaque…). 
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- Les délires non systématisés ou paranoïdes : Le délire présente de nombreux thèmes 

qui n’ont pas forcément de lien logique entre eux. On parle alors de polymorphisme. 

Les idées exprimées sont floues. Elles ont peu de cohérences et elles sont basées sur des 

mécanismes variés. 

(13,26,27) 

 

2.1.2.4 Adhésion aux idées délirantes 

 
L’adhésion au délire correspond au niveau de conviction que présente le patient pour ses idées 

délirantes. Celle-ci peut être très variable. Le patient peut avoir une croyance inébranlable dans 

son délire et se montrer totalement inaccessible à la critique, on parle alors « d’adhésion 

totale ». Mais il est possible que le patient soit en capacité de critiquer ses idées délirantes et de 

reconnaître que certaine perception ou faits ne sont pas encrés dans la réalité. On a alors une 

« adhésion partielle ». 

(13,26,27) 

 

2.1.2.5 Retentissement émotionnel ou comportemental 

 

Le vécu délirant, du patient influe énormément sur la manière dont ce dernier peut réagir.  

En effet, le délire peut influer le moral et les émotions du sujet. Il peut être perçus comme 

difficile, amenant de ce fait de l’angoisse, une tristesse, un abattement… Mais, il peut également 

être une source d’euphorie, d’optimise voir d’extase pour le patient.  

Tout cela engendre également des perturbations psychomotrices en lien avec la participation 

affective : agressivité, ralentissement, réticence, mutisme, regard fixe, excitation 

psychomotrice… Elles sont très importantes à identifier car elles peuvent être à l’origine de 

mise en danger pour le patient et pour autrui lors de passages à l’acte auto ou hétéro-agressif. 

(13,26,27) 

 

2.1.3 Hallucination 

 
Selon la définition d’Esquirol en 1917, une hallucination correspond à la « perception sans 

objet » au contraire des illusions qui sont des « perceptions erronées d’objets réels ». Elles 

peuvent relever du domaine des manifestations sensorielles ou alors toucher le domaine de la 

perception la pensée.  

(13,26,27) 
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2.1.3.1 Hallucinations psychosensorielles 

 
Dans ce type d’hallucination, le phénomène hallucinatoire impacte la perception des sens. Les 

hallucinations doivent présenter toutes les caractéristiques de la sensorialité et être 

suffisamment objectives pour que le patient les distingue de son imagination. 

 

- Hallucinations auditives : ce sont de fausses perceptions auditives : 

o Elémentaires :  Les sons perçus sont généralement des sons rythmiques unis ou 

bilatéraux que les patients localisent au niveau de leur tête ou de leurs oreilles. 

Ils peuvent être continus ou intermittents et l’occlusion des oreilles peut modifier 

leur perception. La réaction des patients à ce type d’hallucination est assez 

variée. Elle va de l’indifférence à l’intolérable : 

 Sons simples ou « acouphènes élémentaires » : Ce sont de simples bruits 

que le patient perçoit. Ils peuvent varier dans leurs tons et leurs intensités. 

Ils peuvent être décrits de manière très vague par les patients qui ont 

recourt à des analogies. 

 Sons complexes : Les bruits perçus par les patients sont plus élaborés, la 

description qu’en fait le patient est plus précises : bruits de machine, de 

verres brisés, de sirènes… 

 Attente perceptive : Dans cette situation, le patient perçoit un fond sonore 

très imprécis comme un bruit blanc. Il est dans l’attente qu’un bruit 

survienne et on observe souvent des attitudes d’écoute. 

 Synesthésie acoustico-optique : Les perceptions auditives sont décrites 

comme « colorées » car elles sont reliées à des souvenir de perception 

visuelle. 

 

o Musicales : Le patients entend distinctement des sons en lien avec la musique 

(morceau précis ou simple instrument). Il est possible que le patient perçoive des 

voix chantées. Les hallucinations sont souvent difficilement supportables au 

niveau de leur intensité. Elles sont définies par une plasticité importante. Le 

patient arrive à influer sur l’intensité et le développement de la musique. 

 Simples : Rythmes simples, sans mélodie. Généralement le patient 

identifie des sons de cloche ou de percussions. 

 Complexes : Mélodies complètes avec divers instruments ou voix. 
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o Acoustico-verbales : Elles correspondent à la perception de voix. Elles peuvent 

être continues ou intermittentes : 

 Simples ou élémentaires : Le patient décrit des mots simples isolés ou 

des bouts de phrases qui n’ont pas toujours de sens. 

 Complexes : Le patient perçoit clairement une ou plusieurs voix qu’il est 

capable d’identifier et de localiser dans l’espace. Ces voix peuvent être 

humaines ou synthétiques, masculines ou féminines, âgées ou enfantines. 

Elles peuvent s’adresser directement au patient ou au contraire converser 

entre elles s’il y en a plusieurs. La langue dans laquelle elles s’expriment 

n’est pas systématiquement la langue du patient.  

 

- Hallucinations visuelles : Ce sont de fausses perceptions visuelles. Elles ne sont 

généralement pas cohérentes avec leur environnement (serpents dans un hôpital) et 

peuvent avoir un caractère artificiel, se superposant à des objets réels. Elles peuvent être 

immobiles ou au contraire se mouvoir voire se transformer ou se déformer devant les 

yeux du patient. 

Une de leur forme caractéristique est leur déroulement dans un champ perceptif 

imaginaire analogue au rêve (onirisme). Dans ce cas le patient semble vivre dans un 

univers hallucinatoire. 

o Simples ou élémentaires : Le patient décrit voir des lumières, flashs, phosphènes 

ou des photopsie. Il en parle de façon analogique « comme si ». L’entièreté du 

champ visuel peut être concerné mais il est possible que ce ne soit qu’un 

hémichamp ou un seul œil. 

o Complexes : Le patient perçoit des personnages, animaux, des figures, des 

monstres, des scènes ou des imageries complexes… On peut en citer plusieurs 

sortes : 

 Zoopsies : Hallucinations animales. 

 Héautoscopies ou Autoscopies : Vision de soi par soi-même : 

 Autoscopie interne : Vision de ses organes. 

 Autoscopie externe : Vision de son double. 

 Hallucinations Gullivériennes : Visions d’hallucinations gigantesques. 

 Hallucinations Lilliputiennes : Visions d’hallucinations resserrées ou 

minuscules. 
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 Hallucinations tachyopsiques : Hallucinations animées d’une vitesse 

accélérée. 

 Phantopsies : Visions de formes esthétiques colorée ou dessinée donnant 

un aspect d’imagerie merveilleuse. 

 Logopsies : Hallucinations graphiques (lettre ou sigle). 

 

- Hallucinations olfactives et gustatives : Les hallucinations gustatives correspondent à 

une perception de la modification de la saveur d’aliments ou la perception de goût sans 

aliments en bouche. Les hallucinations olfactives portent sur la perception d’odeur. 

Elles sont très rarement positives, le patient décrivant généralement des goûts et des 

odeurs peu agréables, nauséabondes ou indéfinissables. Elles sont intimement corrélées 

à la tonalité affective et à la thématique délirante du patient. On les rencontre souvent 

dans les états confusionnels et plus rarement dans les délires de persécution, mystiques 

ou somatiques. Elles sont habituellement associées à diverses autres hallucinations. 

 

- Hallucinations tactiles ou haptiques : Les hallucinations intéressent le toucher et la 

sensibilité cutanéo-tactile. Suivant la zone cutanée où le patient les perçoit, elles donnent 

divers types d’hallucinations : 

o Hallucinations épidermiques ou superficielles : Le patient rapporte des 

sensations de froid/chaud, de brûlures, de piqûres, des coups, de mouvement ou 

de reptation, d’humidité. Elles peuvent être aussi athématiques, le patient les 

décrivant comme des paresthésies, un prurit, une hypoesthésie… 

o Hallucinations hypodermiques ou sous épidermiques : Elles donnent des 

sensations de grouillement sous cutanées. Elles peuvent rester localisées à une 

zone corporelle ou être généralisées. Elles sont quasiment toujours rapportées 

par le patient à une infection parasitaire.  

 

- Hallucinations cénesthésiques : Ce sont des hallucinations qui touchent la sensibilité 

interne (proprioceptive et entéroceptive) :  

o Générales : Elles touchent la conscience de soi. Le patient verbalise le sentiment 

de n’être plus lui-même, de subir des transformations corporelles, d’être possédé 

ou dématérialisé. Cela peut aller jusqu’à la dépersonnalisation.  

o Partielles : Elles peuvent être localisées précisément par le patient : 
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 Segmentaires ou somatognosiques : Elles caractérisent les sensations de 

transformation, déformation ou de disparition d’un membre (membre 

fantôme).  

 Viscérales : Comme le nom l’indique, ce sont des hallucinations qui ont 

attraits à la sensibilité des organes. Ceux-ci sont décrits par les patients 

comme étant en train de se faire dévorer par quelque chose, ayant une 

forme anormale, ne fonctionnant plus ou étant morts, disparus voir 

inertes. Ce dernier cas se retrouve dans le délire de négation d’organe du 

Syndrome de Cotard. 

 Génitales : Ce sont des hallucinations de caresses, d’attouchements, de 

viols au niveau des organes génitaux. Elles sont à l’origine d’angoisses 

majeures et poussent certains patients à mettre en place des mesures de 

protection. 

 

 

- Hallucinations motrices ou kinesthésiques : Ces hallucinations concernent la 

sensibilité musculaire et génèrent des hallucinations de mouvements actifs ou passifs : 

o Mouvements forcés : Le patient verbalise subir des forces, des pressions ou des 

tractions qui initient son mouvement contre son gré.  

o Langages automatiques : Dans ce cas, ce sont les muscles phonateurs qui sont 

touchés et qui se mouveraient. Le patient rapporte des paroles ou des sons qui 

lui serait imposés par autrui. 

(13,26,27) 

 

2.1.3.2 Hallucinations intrapsychiques ou psychiques 

 
Ce sont des hallucinations qui ne présentent aucune des caractéristiques de la perception 

sensorielles. Le vécu hallucinatoire est perçu par le patient comme impactant le cours de sa 

pensée et son imagination. Elles ont une objectivité psychique mais pas spatiale. Elles sont 

associées à la conviction délirante d’une influence extérieure sur le processus de pensée. 

Anciennement, elles étaient qualifiées de pseudo-hallucinations ou d’hallucinations abstraites. 
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Le sujet qui expérience ce type d’hallucinations exprime des impressions de vol, de divulgation 

de devinement, de transmission ou d’imposition de pensées. Cela constitue une « perte de 

l’intimité psychique ». 

 

- Hallucinations psychiques visuelles : Ce sont des images mentales qui s’imposent à la 

pensée du patient. Elles sont, en général, abstraites et floues mais elles peuvent parfois 

être vivides et intenses. Dans ce cas, le patient décrit une impression d’avoir vécu des 

scènes imaginaires ou il les associe à des souvenirs voire à des visions intérieures. 

 

- Hallucinations psycho-verbales ou psychiques verbales : Les hallucinations touchent 

directement la pensée du patient en prenant l’aspect de véritable « voix intérieures ». Le 

patient décrit une perception purement psychique de ces voix. Il a l’impression que sa 

pensée vient de quelqu’un d’autre, qu’elle lui est imposée. Il parle de « pensées 

extérieures ou exogènes ». Cela peut aboutir à un véritable syndrome d’influence. 

 

L’automatisme mental, découle directement de ces hallucinations intrapsychiques. Il a été décrit 

pour la première fois à la fin du XIXe siècle par Clérambault. Il se définit par la production 

spontanée et involontaire de pensées ou de souvenirs qui donne l’impression au patient qu’il 

n’est plus maitre de sa pensée. Il débute par le petit automatisme mental puis avec l’apparition 

d’hallucination psychomotrice et sensorielle, il évolue vers le grand automatisme mental. Au 

final il tend à aboutir au syndrome d’influence. 

 

- Petit automatisme mental : il correspond un trouble de la pensée caractérisé par la 

survenue de « phénomènes subtils ». Ils sont définis par la survenue brutale 

d’hallucinations intrapsychiques n’engendrant aucune participation affective et n’étant 

pas soutenues par un fond délirant. L’absence de charge émotionnelle correspond à ce 

qu’on appelle l’anidéisme sensitif et sensoriel. Les « phénomènes subtils » peuvent 

prendre plusieurs aspects : 

o L’idéorée : Flux incessant de pensées latérales dont le flux est plus rapide que le 

cours de la pensée normales du patient. 

o Le dévidage muet des souvenirs : Hallucinations intrapsychiques d’évènement 

du passé, de souvenir. 

o L’émancipation des abstraits : La pensée parait indifférenciée, neutre au patient. 

Elle peut carrément donner l’impression d’être muette. 
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o Les velléités abstraites : Le patient se sent poussé à vouloir faire quelque chose 

mais il ne sait pas forcément quoi. 

o Les fausses reconnaissances : Les pensées sont dirigées vers la recherche de 

ressemblance étrange chez les personnes et les choses autours du patient.  

o Les pensées indiscernables ou invisible : La perception de la survenue 

imminente d’une pensée sans que le patient puisse la décrire. 

o La disparition de la pensée : Survenue d’une pensée qui disparaît avant le patient 

ne l’identifie.  

o L’arrêt ou vide de la pensée : Le patient décrit des temps de pause dans le cours 

de sa pensée ou des pensées fragmentées voire substituées. 

o Les impulsions verbales ou les jeux parcellaires : ce sont des phénomènes subtils 

très rares qui touchent le domaine verbal. Le patient se sent poussé à verbaliser, 

à répéter des phrases vides de sens, absurdes ou des mots déformés, dont 

l’intonation semble étrange. 

 

- Echo ou dédoublement mécanique de la pensée : L’apparition d’écho de la pensée permet de 

faire le lien entre le petits et le grand automatisme mental. Il correspond à des hallucinations 

intrapsychiques ou acoustico-verbales qui énoncent les pensées des patients, leurs intentions 

et/ou commentent leurs actions. Tout comme les phénomènes subtils, il est anidéique et neutre. 

Par contre il peut s’intégrer dans le cadre d’une construction délirante. 

o Echo de la pensée obscure : Conviction du devinement ou du vol de la pensée. 

o Echo de la pensée claire : Répétition de la pensée du patient. 

o Echo anticipé : Conviction d’entendre ses pensées avant qu’elles ne surviennent.  

o Enonciation des actes : Chacun des actes que le patient fait ou doit faire est décrit 

par les hallucinations. 

o Interpellation, constat : Commentaire hallucinatoire neutre sur les pensées et les 

actes du patient. 

o Enonciation des intentions : Echo de la pensée pendant que celle-ci prend forme. 

o Commentaire des actes : Les hallucinations critiques négativement tous les faits 

et gestes du patient. Elles sont généralement injurieuses. 

o Commentaire de la pensée : Critique hallucinatoire négative voire injurieuse sur 

les pensées du patient. 
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o Echo de la lecture ou de l’écriture : La voix interne du patient lorsqu’il lit ou 

écrit n’est plus perçue comme la sienne par le patient. Il peut verbaliser être 

dépossédé de la compréhension de ce qu’il lit. 

 

- Grand automatisme mental : L’ensemble des éléments décrits plus haut sont rejoints 

par des sensations parasites qui correspondent à des phénomènes hallucinatoires 

psycho-sensoriels (moteurs, visuels, tactiles, olfactifs cénesthésiques et gustatifs). Cette 

fois-ci ils s’inscrivent tous dans le cadre d’un vécu délirant avec participation affective. 

Il tend à évoluer vers un véritable syndrome d’influence.  

(13,26,27,29) 
 

2.1.4 Syndrome de désorganisation 

 

Dans les anciennes nosographies françaises, le terme de dissociation a longtemps été utilisé 

pour parler de la désorganisation. Actuellement, ils définissent clairement 2 symptomatologies 

distinctes. La dissociation faisant uniquement référence aux troubles dissociatifs que sont la 

déréalisation, la dépersonnalisation et l’amnésie dissociative. 

 

Le syndrome de désorganisation est défini comme la perte de l’unité psychique, autrement dit 

c’est la perte de la cohésion interne entre les différents processus psychique (idées, affects et 

comportements) 

(13,26,27) 

 

2.1.4.1 Désorganisation cognitive 

 
La désorganisation cognitive regroupe les altérations du cours de la pensée, du système logique 

et les troubles du langage qui en découlent. 

 

- Trouble du cours de la pensée : Il reflète la désorganisation de la pensée que ce soit 

dans ses fonctions élémentaires, dans sa production, son débit ou dans sa cohérence avec 

les émotions du patient. Néanmoins, les capacités intellectuelles du patient restent 

préservées et il n’y a pas de trouble de la conscience : 

o Production de la pensée : C’est le flou de la pensée, les pensées sont 

incohérentes, leur production est chaotique. 
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o Fonctions élémentaires :   

 Troubles des associations : Les associations d’idées sont relâchées. Les 

l’idées s’enchaînent de manière incongrue par contamination, 

substitution ou dérivation. Il y a des interférences, des réponses étranges 

ou des stéréotypies. 

 Troubles de l’attention et de la concentration. 

 Troubles de la mémoire : La mémoire est impactée sans qu’il y ait de 

perte mnésique. On peut observer par contre des remémorations 

étranges, des faux souvenirs ou des inventions sortant de l’ordinaire… 

o Débit de la pensée :  

 Ralentissement, stagnation : C’est le piétinement stérile de la pensée. On 

constate alors des ruminations de séries de mots ou d’idées, des 

persévérations ou des dénominations d’objets. 

 Accélération : C’est beaucoup plus rare mais dans ce cas la pensée 

devient prolixe, précipitée à telle point qu’elle peut devenir discontinue 

quand elle progresse par bond. 

Les troubles du débit de la pensée se manifeste à l’entretien par : 

 Le barrage : Phénomène pathognomonique de cette atteinte, il s’agit 

d’une interruption brutale du flux de parole du patient suivi d’un silence. 

Cela note un arrêt de la pensée. Le patient peut par la suite reprendre son 

discours ou partir sur un autre sujet de conversation. Aucune gêne n’est 

rapportée par le patient. 

 Le fading mental : C’est une forme atténuée du barrage, le débit du 

discours et son volume diminuent progressivement. Tout comme pour le 

barrage, le patient reprend son discours normalement dans les suites. 

o Champ de la conscience : Les pensées sont morcelées, il y a une dissociation 

entre la forme et le contenu des pensées. Il n’y a également plus de cohérence et 

de lien entre les sentiments et les pensées. Cela impacte également l’expression 

des émotions. On le qualifie d’ataxie intrapsychique. 

 

- Trouble du langage :  Même si la pensée et le langage sont difficilement dissociables, 

la désorganisation cognitive touche également la forme et le fond du discours : 

o Conversation : Elle peut être rendue très difficile par la désorganisation. En effet,  

le patient peut être mutique ou semi mutique (propos rares, mots murmurés). 
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Son discours peut être ponctué d’impulsions verbales souvent vulgaires ou 

injurieuses voir de verbigérations (propos incohérents ou verbalisés bien trop 

rapidement, les rendant incompréhensibles) ou de réponses inadaptées, « à 

côté ». Le malade tient souvent un monologue, ne tenant pas compte de son 

entourage. On observe parfois une discordance entre ses idées et ses propos, 

c’est l’akataphasie. 

o Phonétique : L’intonation, le rythme et l’articulation sont affectés. Le débit peut 

être ralenti ou accéléré voire être marqué par des surgissements verbaux. Les 

propos peuvent être prononcés avec un timbre différent de la voix habituelle du 

patient. Ce dernier peut murmurer, crier de manière inadaptée ou prendre un 

accent. On peut également avoir un bégaiement intermittent et même une 

modification de la forme des mots (déformation, troncage, changement de place 

d’une syllabe). 

o Sémantique : Le patient va détourner le sens du langage par le recourt à des 

polysémies (mots avec une infinité de sens) ou des paralogismes (sens nouveau 

donné à des mots existent). Les néologisme (nouveau mot) sont possibles mais 

assez rares. Au contraire, les erreurs et les incohérences de syntaxes sont 

courantes. Cela peut aller jusqu’à la création d’un néolangage, de schizophasie 

ou jargonophasie (mélange de mots incompréhensible, hermétique) dans le cas 

de troubles très évolués. 

 

- Trouble du système logique : La désorganisation de la pensée se reflète également sur 

la logique du patient qui ne repose plus sur des bases communément admises. Cela peut 

se manifester de différentes manières : 

o Indifférence aux valeurs logiques : La pensée du patient ne repose pas sur des 

bases logiques. Elle est indépendante des concepts comme la causalité, la 

temporalité, l’ordre, l’identité, la chronologie …. 

o Ambivalence : Le patient peut exprimer en même temps deux sentiments 

complètement opposés sur un même objet. 

o Raisonnement paralogique : Le patient adhère à une logique fausse qui est basée 

sur des observations parcellaires, des analogies, des intuitions ou encore des 

mélanges d’idées. 
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o Pensée magique : La pensée du patient se rapproche à un mode de pensée 

archaïque, enfantine. Elle est libérée des valeurs et archétypes traditionnels et se 

repose sur les exigences affectives et la toute puissance créatrice du désir.  

o Rationalisme morbide : Raisonnement logique incompréhensible qui ignore la 

réalité et se base sur des arguments abstraits, des théories ou des faits n’existant 

pas. 

La capacité d’abstraction des patients est également impactée. Ils interprètent les propos 

de leurs interlocuteurs au premier degré mais ils présentent une tendance à 

l’abstractionnisme systématique. Ils peuvent montrer un attrait particulier pour tout ce 

qui leur paraissent abstrait. Cela se traduit par des propos pseudo-philosophiques, des 

démonstrations rigoureuses de thèses absurdes, des propos flous empruntant un 

vocabulaire technique.  

(13,26,27) 

 

2.1.4.2 La désorganisation affective 

 

Le cœur de la désorganisation affective est le principe d’ambivalence affective, autrement 

appelée la discordance idéo-affective. Elle consiste en la coexistence d’émotion et de sentiment 

contraire à l’égard d’un même objet. Elle prend la forme de manifestations émotionnelles 

discordantes, inadaptées, immotivées et qui sont déconcertantes pour l’entourage du patient : 

- Parathymies : Expressions émotionnelles bizarres et inadaptées à la situation. 

- Expressions émotionnelles imprévisibles et labiles : Survenue brusque et imprévisible 

de jaillissement émotionnel en désaccord avec le comportement ou le discours du 

patient. On peut retrouver des explosions émotionnelles, des états d’indifférence 

affective, des rires ou des sourires immotivés. 

 

La désorganisation affective engendre une altération des relations sociales, familiales et 

sexuelles. Le fonctionnement social de l’individu peut diminuer ou être totalement impossible. 

(13,26,27) 
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2.1.4.3 La désorganisation comportementale 

 
On parle également de discordance psychomotrice, c’est le reflet de l’absence de relation, 

d’incompatibilité entre les idées, les émotions et les actes. Il existe une alternance constante 

entre l’initiation d’un mouvement et son arrêt. Elle aboutit à diverses manifestations : 

 

- Parakinésie : Mouvements de survenue imprévisible et brusque. 

- Paramimie et expression paradoxale : Expressions faciales qui déforment le visage. 

Elles sont provoquées par la contraction des muscles faciaux sans aucune coordination. 

Les expressions qui en résultent sont discordantes avec les émotions exprimées.  

- Maniérisme gestuel : Attitudes et expressions précieuses et alambiquées en lien avec 

une mauvaise coordination des mouvements. 

- Bizarrerie comportementale : 

o Théâtralisme : Comportement où le patient tend à exagérer la réalité. Ce dernier 

semble bizarre, artificiel et le patient présente souvent un maniérisme gestuel. 

o Comportements paradoxaux : comportement issue de tendances contradictoires. 

 

Le syndrome catatonique a été décrit pour la première fois en 1874 par Karl Kahlbaum. C’est 

un syndrome psychomoteur que l’on peut observer dans la désorganisation comportementale et 

qui se caractérise par une passivité psychomotrice. Il se retrouve dans un grand nombre 

d’étiologie psychiatrique (schizophrénie) et somatique (encéphalite, carence en vitamine B12, 

maladie neuroinflammatoire, maladie d’Addison …). 

Il est défini par la présence de 3 éléments : 

 

- Le négativisme :  Ce sont les attitudes et les comportements de résistance et 

d’opposition. Les plus courantes sont les signes de petits négativismes (refus de 

s’asseoir, de prendre une main tendue, refus de parler, attitude d’hostilité à l’approche). 

On peut avoir également des signes d’oppositionnisme. Les attitudes de refus sont alors 

plus ou moins raisonnées et liées avec un refus de communication, des demandes ou des 

sollicitations. La forme la plus généralisée et la moins courante est le grand négativisme. 

Le patient refuse alors même de s’alimenter et peut présenter des états de fureur et 

d’agitation catatonique à la sollicitation (crise clastique, vocifération) 
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- La catalepsie : Manifestation de l’inertie. C’est la perte de l’initiative motrice et la 

pauvreté des mouvements 

o Persistance des mouvements : Flexibilité cireuse des membres engendrant une 

persistance des mouvements spontanés ou imposés. Le corps donne l’impression 

d’être constitué de cire molle. 

o Hypertonie plastique : Conservation de la position imposée passivement au 

corps (maintien de la tête en hauteur après retrait d’un oreiller, jambe restant en 

l’air après le test des réflexes ostéotendineux…). 

o Paratonie : Mouvements impossibles à réaliser spontanément par le patient. 

 

- Les décharges psychomotrices : 

o Impulsions : Actions automatiques et soudaines. Elles sont généralement auto 

ou hétéro-agressives. Elles peuvent aboutir à des passages à l’acte aux 

conséquences dramatiques. 

o Stéréotypies : Ce sont des comportements répétitifs. Elles peuvent concerner des 

paroles, des attitudes ou des gestes : 

 Echolalie : répétition involontaire de la fin des propos de son 

interlocuteur (mot, bout de phrase ou son). 

 Echopraxie : imitation des gestes de son interlocuteur. 

(13,26,27) 
 

2.1.5 Epidémiologie 

 

On a très peu de données épidémiologiques sur les troubles délirants et sur les troubles schizo-

affectifs de survenue tardive en raison de leur rareté et de la faible taille des échantillonnages 

possibles. La prévalence de troubles délirant tardifs est de 0.03%. Celle des troubles schizo-

affectifs est estimée à 0.014%.   

(2,3) 

 

2.2 Schizophrénie Très tardive 

 
2.2.1 Généralité 

 
La Schizophrénie est une psychose qui, avant le XXe siècle, était incluse dans les démences 

précoces, notamment par Kraepelin. Elle a été individualisée pour la première fois en 1911 par 
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Eugen Bleuler. Il s’agit du trouble psychotique chronique le plus fréquent. Elle est 

habituellement une pathologie de l’adolescent et de l’adulte jeune. Sa survenue est donc peu 

fréquente chez les plus de 40 ans. Mais cette forme pourrait atteindre 25% de tous les cas de 

schizophrénie. La schizophrénie de survenue tardive a été décrite pour la première fois en 1943 

par Manfred Bleuler. Il la divise en 2 catégories qui sont généralement reprises par les 

différentes études sur le sujet : 

- La Schizophrénie tardive de 40 à 60 ans. 

- La Schizophrénie très tardive chez les plus 60 ans. 

Au cours de la première étude de 1943 sur 126 patients, 15% d’entre eux présentaient une 

schizophrénie tardive et 4% une schizophrénie très tardive. 

 

Pourtant, l’existence de la schizophrénie de survenue tardive est encore débattue. Certaines 

études l’ont assimilée aux paraphrénies tardives décrites par Kraepelin pour expliquer la 

différence de symptomatologie par rapport aux formes traditionnelles. Mais cela a rapidement 

été remis en question, d’une part, par le fait que l’âge n’a jamais été un critère décrit par 

Kraepelin et d’autre part, parce que les symptômes de la paraphrénie sont bien distincts des 

symptômes des patients atteints de schizophrénie tardive. En France la schizophrénie tardive a 

été appelée psychose hallucinatoire chronique. Ce terme n’est pas reconnu à l’international. 

(2,3,13,27,30) 

 

2.2.2 Epidémiologie 

 

La prévalence de la schizophrénie sur la vie complète est comprise en 0.6 et 1%. Elle est encore 

moins importante chez les personnes âgées avec une prévalence comprise entre 0.1 et 0.5%. 

Malheureusement cette prévalence ne différentie pas les cas de schizophrénie vieillie des cas 

de schizophrénie tardive. Certaines études retrouvent une prévalence de 0.55% pour la 

schizophrénie très tardive. Ces taux très faibles peuvent s’expliquer en partie par une mortalité 

plus élevée retrouvée chez les personnes atteintes de schizophrénie. 

 

L’incidence de la schizophrénie très tardive est en moyenne de 7.5/100 000 personnes par an. 

Elle pourrait aller jusqu’à 37,66/100 000 personnes par an selon une étude Suédoise. 

 

Le sexe ratio est plutôt équilibré en population générale, avec une très légère prédominance 

masculine. Par contre, on retrouve une nette prédominance féminine chez les schizophrénies 
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tardives, avec environ 60% de femme. Cette incidence augmente encore plus après 80 ans. On 

remarque également que le déclanchement de la pathologie semble retardé de 5 ans entre les 

hommes et les femmes. 

(2,3,13,27) 

 

2.2.3 Physiopathologie et facteurs de risque de la schizophrénie 

 
La physiopathologie de la schizophrénie n’est pas encore totalement comprise. Elle résulterait 

d’une interaction complexe entre des prédispositions génétiques et des facteurs 

environnementaux.  

 

2.2.3.1 Vulnérabilité génétique 

 
 
De nombreuses études depuis les années 30, ont mis en évidence le rôle primordial de la 

prédisposition génétique dans la survenue de la schizophrénie. En effet, la prévalence de la 

schizophrénie est bien plus importante dans les fratries (environs 10%) et chez les jumeaux 

monozygotes (environs 45%) que dans la population générale (environs 1%). Chez les jumeaux 

monozygotes on peut observer jusqu’à 80% d’héritabilité, mais on estime qu’en population 

générale elle est en réalité plus proche de 64 à 67%.  

 

L’origine génétique de la pathologie est polygénique. Toutefois, Il existe quelques rares 

mutations (héritées ou de novo) qui, lorsqu’elles sont présentes, augmentent considérablement 

le risque de déclencher la pathologie. A l’heure actuelle, on dénombre environ 270 loci associés 

avec un risque de survenue de schizophrénie.  Ces loci comprennent des gènes impliqués dans 

la synthèse de la dopamine, dans la régulation des canaux calciques, dans l’immunité ou encore 

dans les neurorécepteurs au glutamate.  

La délétion 22q11.2 a été parmi les premiers variants découverts. Au niveau des dernières 

découvertes on peut citer la mutation SETD1A. 

(13,31) 
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2.2.3.2 Facteurs environnementaux 

 

Complications de la grossesse et de l’accouchement : Les complications gynéco-obstétriques 

sont des facteurs de risque reconnus de la schizophrénie. Notamment, les césariennes en 

urgences, les hémorragies lors de l’accouchement, la prééclampsie, l’utilisation de forceps et 

un faible poids de naissance. Ces deux derniers semblent associés avec un déclenchement plus 

précoce de la pathologie. Les scientifiques avancent 4 principaux mécanismes pouvant 

expliquer le rôle de ses complications gynéco-obstétriques dans la physiopathologie de la 

maladie : la malnutrition fœtale, la prématurité, la survenue d’évènements hypoxiques ou 

ischémiques ainsi que les infections maternelles durant la grossesse et l’accouchement. 

L’augmentation des marqueurs de l’inflammation et des interleukines 8 a été retrouvé chez les 

mères de patients atteints de schizophrénie. 

 

Age parental avancé : Pour les 2 parents, un âge parental élevé est associé avec une 

augmentation du risque de schizophrénie. Au-delà de 34 ans pour les hommes et au-delà de 40 

ans chez les mères. Même si pour les mères, les études retrouvent des résultats moins 

consistants.  

 

Facteurs de stress psycho-sociaux et adversités : Ce facteur de risque est commun aux 

psychoses et à la schizophrénie. Les facteurs de stress psycho-sociaux peuvent être définis 

comme la perception de menaces sociales résultant d’une tension ou d’un inconfort émotionnel. 

Cela peut inclure les situations de jugement social, d’exclusion sociale ou les parcours de vie 

difficiles. Les adversités, en particulier dans l’enfance, peuvent rassembler les abus sexuels, les 

violences émotionnelles, psychologiques ou physiques, les négligences parentales, les rapports 

familiaux dysfonctionnels, le harcèlement sous toutes ses formes ou encore les décès parentaux. 

Ils sont tous associés avec une augmentation du risque de déclencher une psychose. Les 

traumatismes infantiles sont liés aux formes les plus sévère de symptomatologies délirantes ou 

hallucinatoires. 

 

Faible niveau socio-économique et isolement : Les données concernant le faible niveau socio-

économique comme facteur de risque de la schizophrénie sont controversées. Certaines études 

retrouvent une association alors que d’autre pas du tout. Toujours est-il que les marqueurs liés 

à l’isolement et à la précarité (célibat, chômage, vivre sous le seuil de pauvreté, faible 
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accessibilité aux soins…) semblent être associés à la psychose et à une survenue plus précoce 

de cette dernière.  

 

Immigration : Les populations de migrants ont un risque plus élevé de déclencher une 

psychose ou une schizophrénie. Ce risque est encore majoré chez les populations de réfugiés. 

Un fait important à noter, est que ce risque perdure jusqu’à la 3e génération. Malgré tout, le 

risque varie suivant le pays d’origine. Ainsi une personne d’origine caraïbéenne aurait 5 fois 

plus de risque qu’une personne d’origine anglaise. De nombreuse étude ont été réalisées pour 

comprendre cette différence. Plusieurs facteurs pourraient expliquer cela, comme la 

confrontation à l’adversité durant toutes les étapes de la migration, la présence d’autres facteurs 

de risque de schizophrénie ou encore le déficit de vitamine D. Ce dernier point est encore 

débattu car très peu de preuves soutiennent ce fait. 

 

Urbanisation : Le fait de grandir ou de vivre en ville est associé avec un risque majoré de 

survenue de troubles psychotiques en général. Un déménagement dans l’enfance de la 

campagne à la ville va ainsi doubler le risque de déclencher une schizophrénie. Ce risque 

augmente avec le nombre d’années passées en environnement urbain. La densité de population 

semble jouer un rôle dans les villes nord-européennes mais ce critère n’est pas franc dans le sud 

de l’Europe. La plus grande fréquence des autres facteurs de risque de schizophrénie en ville 

explique une partie de ce phénomène. Par contre, la présence de zones arborées et leur taille 

limitent le risque de survenue de schizophrénie.  

 

Consommation de cannabis et d’autres toxiques : Dans le cadre des psychoses en générale, 

il est reconnu que l’utilisation de psychostimulant (cocaïne ou amphétamine) et le mésusage de 

l’alcool favorise leur survenue. De même, l’utilisation dans l’adolescence de cannabis joue un 

rôle certain dans l’augmentation du risque du déclenchement de psychose et en particulier de 

schizophrénie. Le risque peut être ainsi augmenté de 2 à 3 fois. Plus l’utilisation est précoce 

plus le risque est élevé et plus la maladie se déclenchera tôt. De plus, plus l’utilisation est 

fréquente, plus le tôt le THC est élevé et moins le pronostic est bon. Toujours est-il, beaucoup 

de patients qui ont déclenché une schizophrénie après des consommations de cannabis 

présentaient des antécédents familiaux de schizophrénie ou de psychoses. La survenue de ces 

pathologies se feraient alors sur un terrain de prédisposition génétique. 

 



 

41 
 

Anomalies neurodéveloppementales : Dans l’enfance de nombreux patients atteints de 

schizophrénie, on peut retrouver des retards des acquisitions au cours de la première année de 

vie, un quotien intellectuel (QI) moins élevé dans l’enfance, des troubles de l’audition ainsi que 

des difficultés dans les rapports interpersonnels et dans la gestion des émotions. 

 

Infections : Certaines infections spécifiques sont connues depuis de nombreuses années comme 

étant des facteurs de risque de psychoses en générale mais aussi de schizophrénie. On retrouve 

dans cette catégorie les infections prénatales maternelles à Toxoplasma gondii, aux virus herpès 

simplex 1  et 2  (HSV1 et HSV2) et aux cytomégalovirus. D’autres études pointent aussi les 

infections prénatales à virus influenza mais les résultats de ces études ne sont pas toujours 

reproductibles. Une toxoplasmose prénatale, au contraire, augmenterait avec certitude, de 80% 

le risque de développer une schizophrénie au cours de la vie de l’enfant. Très récemment, il a 

été démontré que les patients ayant eu une infection au SARS-CoV2 tendent à avoir plus de 

symptômes neuropsychiatriques que la population générale. Mais, il est encore trop tôt pour 

déterminer s’il s’agit là d’un vrai facteur de risque de schizophrénie. 

 

L’effet cumulatif des facteurs de risque joue un rôle dans l’apparition de la schizophrénie. Une 

étude a mis en évidence que l’exposition à au moins 4 facteurs de risque environnementaux 

engendrerait un développement plus précoce de la pathologie.  

(13,31,32) 

 

2.2.3.3 Interaction gènes et environnement 

 

Aucuns des facteurs de risque environnementaux cités précédemment n’est suffisant par lui-

même pour engendrer l’apparition d’une schizophrénie. C’est en réalité l’interaction de ces 

différents facteurs avec certaines fragilités génétiques qui vont être le facteur déclenchant. Ces 

interactions sont particulièrement difficiles à identifier à cause des millions de variants 

environnementaux et génétiques à confronter. Cependant, certains liens ont pu quand même 

être mis en évidence : 

- L’association entre consommation de cannabis et : 

o Le polymorphisme du gène de la catechol-O-méthyltransférase (COMT) 

localisé sur le chromosome 22q11.1 qui joue un rôle dans la dégradation de la 

dopamine. 

o Les variants alléliques des gènes DRD2, FAAH et AKT1. 
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- L’association entre les facteurs de stress psychosociaux, les traumatismes infantiles 

et les variants alléliques du gène de la COMT. 

 

- Les infections prénatales à Toxoplasma gondii et : 

o Polymorphisme du gène de MMP-9 qui joue un rôle dans la neuroinflammation. 

o Polymorphisme du gène de GSTT1 localisé sur le chromosome 22q11.2. 

 

- Les infections prénatales à HSV-2 et : 

o Polymorphisme mononucléotidique du gène GRIN2B. 

 

- Les infections prénatales à HSV-1 et : 

o La présence des allotypes 3/3 23-/23- des immunoglobulines gamma marker. 

o Polymorphisme mononucléotidique du gène MICB et du gène IL18RAP.   

(31,32) 

 

 

Cascade développementale de la schizophrénie traditionnelle 

(32) 
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2.2.3.1 Neuro-inflammation 

 

La neuro-inflammation semble jouer un rôle aggravant dans la survenue de la schizophrénie. 

De ce fait, de nombreux systèmes jouant un rôle dans la neuro-inflammation sont impliqués 

dans l’apparition de la maladie : 

- Système dopaminergique : un excès de synthèse pré-synaptique de dopamine au 

niveau du striatum favorise l’apparition des symptômes positifs. L’axe 

hypothalamus/hypophyse/surrénales semble être à l’origine d’une cascade d’évènement 

débouchant à l’altération de la signalisation dopaminergique. Ainsi donc, une 

augmentation du taux de cortisol en journée favorise la survenue de la maladie. 

- Système glutamatergique : un hypofonctionnement des récepteurs NMDA contribue 

à l’apparition des symptômes de la schizophrénie. Certaines études avancent que la 

dysrégulation dopaminergique serait secondaire à la glutamatergique. 

- Système immunitaire : Les marqueurs de l’inflammation sont augmentés en cas de 

décompensation psychotique, tels que l’interleukine 6, les TNF alpha, le récepteur 

soluble de l’interleukine 2 et le récepteur antagoniste de l’interleukine 1. 

(13,32) 

 

2.2.4 Symptomatologie de la Schizophrénie traditionnelle 

 
2.2.4.1 Symptômes positifs 

 

Les symptômes positifs de la schizophrénie regroupent les idées délirantes et les hallucinations. 

 

Les idées délirantes sont retrouvées dans plus de 90% des cas. Elles se développent souvent en 

parallèle d’un sentiment de dépersonnalisation (altération de la perception de soi, de sa réalité 

corporelle et psychique : le patient à l’impression de devenir autre, que son corps est modifié, 

étrange, distinct de lui-même voir terrifiant) ou de déréalisation (le monde environnement ne 

parait pas réel, il semble modifié et menaçant). Chez le patient, ce sentiment peut être à l’origine 

d’angoisses, dites, de morcellements. 

Toutes les thématiques délirantes peuvent se rencontrer. On retrouve le plus souvent des délires 

de persécution, mégalomaniaques, mystiques, somatiques ou de référence.  

Sur le plan de la systématisation, on qualifie de « paranoïdes » les schizophrénies systématisées 

en opposition aux schizophrénies non systématisées, dites « paranoïaques ». 
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Par rapport aux mécanismes délirants, ils peuvent tous se rencontrer. Les hallucinations sont le 

mécanisme le plus courant. Elles sont retrouvées dans 75% des cas, en particulier lors d’une 

phase de décompensation aigue. Elles peuvent être sensorielles ou intrapsychiques. 

Les hallucinations psychosensorielles les plus fréquemment rencontrées sont les hallucinations 

auditives. Elles concernent 50% des patients. Au sein de ces hallucinations auditives, ce sont 

les hallucinations acoustico-verbales qui sont très souvent rapportées par les patients. Elles sont 

généralement très négatives, menaçantes ou insultantes.  

Les 2 autres types d’hallucinations psychosensorielles décrites sont les hallucinations visuelles 

qui sont présentes chez 30% des patients et les hallucinations tactiles qu’on retrouve chez 5% 

des patients. Les hallucinations olfactives, gustatives, cénesthésiques et motrices peuvent être 

observées mais sont beaucoup plus rares. 

 

Les hallucinations intrapsychiques sont souvent observées chez les patients. Elles peuvent être 

associées d’un automatisme mental et/ou d’un syndrome d’influence. 

 

Sur le plan symptomatique, ces hallucinations se manifestent par divers comportements : la 

soliloquie (le fait de se parler seul), des conversations hallucinatoires, des mussitations (le fait 

de se parler seul de manière très peu audible), une attitude d’écoute et de contemplation voir 

des passages à l’acte auto ou hétéro-agressif lorsque le vécu hallucinatoire s’accompagne d’un 

syndrome d’influence. 

(13,27) 

 

2.2.4.2 Symptômes négatifs 

 

Les symptômes négatifs ou symptômes déficitaires dans certaines littératures, sont l’ensemble 

des symptômes correspondant à l’appauvrissement de la vie psychique. Elles se traduit sur 3 

niveaux, affectif, cognitif et comportemental. Ces symptômes ont tendance à perdurer malgré 

un traitement bien suivi. 

 

Sur le plan des affects, on peut observer un certain émoussement. Le patient parait alors 

inexpressif que ce soit sur le plan physique ou verbal. Il ne réagit plus vraiment aux éléments 

extérieurs. Il peut sembler froid, distant voit complètement détaché de ce qui l’entoure. Son 

regard est fixe, le corps et le visage sont figés et peu expressifs, les sourires sont généralement 
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absents et ses propos sont dépourvus d’inflexions émotionnelles. Il peut également exprimer 

une anhédonie. C'est-à-dire la perte de la capacité d’éprouver du plaisir.  

 

Sur le plan cognitif, l’appauvrissement se traduit surtout au niveau du langage par l’apparition 

d’alogie. Le discours est alors pauvre dans son contenu et dans sa forme. Les réponses sont 

brèves, peu spontanées et avec une certaine latence dans leurs formulations. Les propos sont 

très évasifs et s’interrompent rapidement. 

 

Enfin, sur le plan comportemental, on observe de l’apathie (déficit persistant de la motivation) 

qui engendre de l’aboulie (incapacité à mettre en œuvre et maintenir une action par perte de 

motivation). On a également de l’apragmatisme (incapacité à planifier ou entreprendre une 

action). Quand ces symptômes sont à leur maximum, ils peuvent aboutir à une clinophilie 

(attrait à rester assis ou allongé en permanence), à une incurie (absence d’hygiène) et à un retrait 

social. Sur ce dernier point, les patients rapportent des intérêts très restreints, une vie 

relationnelle très pauvre, une tendance à l’isolement, voire une incapacité à interagir et à nouer 

des liens avec autrui. 

(27,33) 

 

2.2.4.3 Symptômes de désorganisation 

 

Les symptômes de désorganisation rassemblent les divers éléments cités plus haut. Ils sont la 

traduction de la perte de la cohésion des phénomènes psychiques. 

(13,27) 

 

2.2.4.4 Syndromes associés 

 
2.2.4.4.1 Altération des fonctions cognitives 

 

L’altération des fonctions cognitives est un des symptômes les plus fréquents et les plus sévères 

de la schizophrénie. On la retrouve chez 70 à 98% des patients. Elle est très souvent pré-morbide 

à la première décompensation de la maladie. Le QI pré-morbide des personnes atteintes d’une 

schizophrénie était diminué d’environ 8 à 10 points. On estime qu’il existe une augmentation 

de 3.7% du risque de développer une schizophrénie pour chaque point de QI en moins. Le déclin 

cognitif se majore clairement lors de la survenue de la maladie mais se stabilise et n’évolue que 
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très peu par la suite. En effet, seul 10% des patients présenteraient un déclin cognitif progressif 

toute au long de l’évolution de la pathologie. 

  

Elle en dehors d’une diminution générale du QI, diverses fonctions cognitives sont altérées par 

la pathologie : 

- La vitesse de traitement de l’information ainsi que l’attention et la concentration : 

Cette atteinte tout comme pour le QI semble décelable dans la phase pré-morbide de la 

pathologie. 

- Les fonctions exécutives. 

- La cognition sociale. 

- La fluence verbale et les capacités langagières réceptrices : sur ce dernier point, les 

altérations pré-morbides sont systématiques. 

- La mémoire (épisodique, sémantique, de travail, à court terme et à long terme). 

Les fonctions les plus atteintes par la pathologie sont la mémoire verbale immédiates et la 

vitesse de traitement de l’information. Les capacités motrices sont altérées mais à un niveau 

moindre par rapport aux autres fonctions cognitives. 

 

Cette atteinte est plus sévère que dans d’autre type de troubles psychiatriques tels que la 

bipolarité ou la dépression. En particulier au niveau de la vitesse de traitement de l’information, 

la mémoire épisodique verbale et la mémoire de travail. 

 

Ces altérations sont plus souvent observables en association avec les symptômes négatifs et de 

désorganisation. Elles sont enclines à être plus sévères en cas de faible insight de la pathologie. 

Les antécédents de consommation de toxiques et la prise de traitements neuroleptiques ne 

semblent pas impacter ces troubles. Au contraire, les patients présentant des facteurs de risque 

cliniques auraient des déficits plus importants au niveau de leurs fonctions exécutives et de leur 

mémoire verbale. Les personnes ayant des antécédents familiaux au 1er degré ou au 2e degrés 

(au moins 2 personnes atteintes dans ce cas) présentent également des déficits sur au niveau des 

fonctions exécutives et de la mémoire verbale. Ces déficits sont moins importants.  Ils 

présenteraient aussi des altérations au niveau de leur fluence verbale et de la richesse de leur 

vocabulaire et de leurs capacités visuo-spatiales. 

Par ce fait, les personnes présentant de très nombreux facteurs de risque de schizophrénie 

semblent plus affectées sur le plan cognitif que les autres. 
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La présence de troubles cognitifs pré-morbides des années avant le déclenchement de la 

pathologie suggère que ces troubles sont au cœur de la symptomatologie. Une cause 

neurodéveloppementale de la pathologie pourrait être à l’origine de ces troubles plutôt qu’une 

cause neurodégénérative. 

(27,34,35) 

 

2.2.4.4.2 Symptômes thymiques 
 

Ils sont présents chez 80% des patients. Les symptômes maniaques (exaltation, agitation 

psychomotrices, tachypsychie…) sont très fréquents durant les épisodes de décompensation 

alors que les symptômes dépressifs s’observent la plupart du temps une fois la résolution de 

l’épisode. 

(27) 

 

2.2.5 Spécificité de la schizophrénie tardive et très tardive 

 
2.2.5.1 Symptomatologie 

 

La symptomatologie de la schizophrénie tardive et très tardive est pour la moitié des patients 

très similaire à celle de la clinique traditionnelle. Pour les autres patients on observe plusieurs 

différences :  

- Une prédominance féminine comme cité précédemment. 

- Des délires de persécution plus fréquents. 

- Des hallucinations plus courantes (visuelles, olfactives, cénesthésiques et auditives). 

- Moins de symptomatologie négative ou de syndrome de désorganisation. 

- Plus de formes paranoïdes. 

- Plus de déficits sensoriels prédatant souvent l’apparition de la pathologie. 

 

La forme très tardive a également plusieurs signes anamnestiques et cliniques qui la distingue 

de la schizophrénie tardive : 

- Une absence d’histoire de vie difficile dans leur enfance ou d’histoire familiale de 

schizophrénie. 

- Moins de symptômes négatifs que dans la forme tardive. 
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- Davantage de difficultés d’apprentissage et de troubles mnésiques mais moins de 

troubles de la pensée formelle. 

- Des atteintes des structures cérébrales : un volume thalamique augmenté, des anomalies 

de la matière blanche et une vascularisation diminuée au niveau du gyrus précentral et 

frontal inférieur. Un volume des ventricules latéraux mois large que chez les patients 

souffrants de délires chroniques. 

- Davantage de dyskinésies tardives sous neuroleptiques. 

 

Malgré les difficultés d’apprentissage et mnésiques que l’on retrouve dans les formes très 

tardive, les capacités d’apprentissage, les fonctions occupationnelles et psychosociales 

semblent tout de même mieux préservées sur le long terme que dans les 2 autres formes de 

schizophrénie. 

(2,3,13,30) 

 

2.2.5.2 Facteurs de risque 

 

Ils existent de nombreux facteurs de risque spécifiques de la schizophrénie tardive et très 

tardive : 

- Un mauvais état de santé. 

- Un déclin cognitif. 

- Des troubles sensoriels et en particulier visuels. 

- Un parcours de vie difficile surtout pour la forme tardive mais rarement pour la forme 

très tardive. 

Pour la forme très tardive spécifiquement, on note comme facteurs de risque : 

- Le sexe féminin. 

- L’immigration. 

- Les anomalies dans la structure cérébrale. 

- Les troubles de la personnalité évitante, schizoïde ou schizotypique. 

- Les troubles auditifs. 

- Un niveau socioéconomique faible. 

 

Sur le plan génétique, une étude a trouvé que le variant Rs2734839 du récepteur de la dopamine 

D2 était significativement associé à un âge de début tardif de la schizophrénie. Avec environ 2 
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fois plus de risque de déclencher une schizophrénie tardive et très tardive que dans le groupe 

contrôle. 

 

Il existe une nette association entre les facteurs psychosociaux et la date de début de la 

schizophrénie.  

(2,3) 

 

2.2.5.3 Histoire de vie des patients 

 

Plus la schizophrénie est de survenue tardive moins il y a d’antécédent de consommation de 

toxiques chez les patients. On note aussi de meilleures fonctions psychologiques et un niveau 

d’éducation plus élevé. Par contre, les patients atteints de schizophrénie tardive et très tardive 

présentent plus de souffrances psychologiques dans leur histoire de vie ainsi qu’un taux plus 

élevé de chômage.  

 

Il existe une possible association entre la schizophrénie très tardive et les troubles 

neurodégénératifs. En effet, la fréquence des anomalies cérébrales chez les schizophrénies 

tardives peut être liée avec le risque de détérioration cognitive. De plus, la schizophrénie 

traditionnelle est un facteur de risque de démence avec un risque relatif de 2,29. 

(2,3) 

 

2.3 Dépression à caractéristique psychotique et Syndrome de Cotard 

 
2.3.1 Généralité 

 

La présence de symptômes psychotiques lors d’un épisode dépressif a été décrite pour la 

première fois en 1880 par Jules Cotard. Il les rapporte chez une femme de 43 ans dans son 

ouvrage « Du délire hypocondriaque dans une forme grave de mélancolie anxieuse ». 

Ultérieurement, en 1888, il pose les bases des caractéristiques du trouble dans son ouvrage 

suivant « Du délire d’énormité ». Ce n’est qu’en 1897, sous la plume de Jules Seglas, que ce 

syndrome prendra le nom de syndrome de Cotard. Cette pathologie telle qu’il est y décrite reste 

très rare et elle n’est pas reconnue en tant que trouble à part entière dans les classifications 

internationales. 
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La présence de symptômes psychotiques au sein de dépression est en réalité assez fréquente en 

particulier chez la personne âgée. Cette caractéristique définie alors la mélancolie délirante ou 

dépression psychotique. C’est dans le même ouvrage ou il décrit le syndrome de Cotard que 

Seglas décrira les différents types d’idées délirantes qui peuvent être rencontrées lors d’une 

mélancolie délirante. 

 

La définition de la mélancolie délirante a évolué au cours du temps au sein des classifications 

officielles. Elle est actuellement appelée dépression à caractéristique psychotique (DCP). La 

DSM-2 la décrit comme « une dépression comportant une altération sévère des capacités 

mentales engendrant une incapacité à s’adapter aux exigences de la vie quotidienne ». Cette 

définition a été affinée au sein du DSM-3, lorsqu’il a été démontré que son traitement différait 

de celui de la dépression traditionnelle. Elle était alors caractérisée comme « un syndrome 

dépressif associé à des idées délirantes, des hallucinations ou une inhibition psychomotrice 

majeure » (dépression stuporeuse). La DSM-4 qualifiera la DCP de « sous type sévère d’un 

syndrome dépressif majeur caractérisé par la présence de délires ou d’hallucinations ». Enfin 

au sein de la DSM-5, elle est toujours considérée comme un sous type du syndrome dépressif 

majeur mais la sévérité de ce dernier n’importe plus.  

 

L’individualisation de la DCP et du syndrome de Cotard en tant que troubles à part entière ou 

que sous type du syndrome dépressif majeur fait encore l’objet de nombreux débats.  

(13,27,34,36–38) 

 

2.3.2 Epidémiologie 

 

Les symptômes psychotiques associés à un trouble thymique sont peu courants dans la 

population générale. Ils ont une incidence de 30,9 pour 100 000 personnes par an et une 

prévalence de 4 pour 1000 adultes. L’âge moyen d’apparition estimé à 51,2 ans.  

 

L’incidence et la prévalence de ces troubles augmentent avec l’âge. En effet, alors que seuls 10 

à 19% de la population adulte présentant un épisode dépressif majeur ont des symptômes 

psychotiques, ce nombre s’élève à près de 45% chez les plus de 60 ans. Entre 23 et 53% des 

patients gériatriques hospitalisés pour dépression vont présenter ce type de symptômes. Ces 

chiffres sont probablement sous-estimés car les symptômes psychotiques ne sont pas toujours 

recherchés chez les patients dépressifs.  
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En parallèle, les personnes présentant ces symptômes tendent à avoir une prévalence plus élevée 

de comorbidités anxieuses et somatiques. 

 

Par rapport au syndrome de Cotard, au vu de sa rareté il n’y a pas de véritables données 

épidémiologiques sur le sujet. 

(2,3,34,38) 

 

2.3.3 Physiopathologie 

 
La DCP est une forme de dépression, ainsi sa physiopathologie est en partie similaire à celle 

d’une dépression sans caractéristique psychotique. Le mécanisme est complexe, multifactoriel 

et implique des facteurs de risque génétiques et environnementaux. 

 

Les boucles fronto-sous corticales et en particulier au niveau des cortex dorso-latéral (CdlPF) 

et ventro-médial (CvmPF) préfrontaux participent à la survenue de la dépression mais aussi à 

celle de la DCP : 

- Le CvmPF serait notamment impliqué dans la conscience de soi et dans l’auto-réflexion. 

Il agirait dans la survenue des ruminations car il est hyperactivé en cas de dépression.  

- Le CdlPF, bien qu’ayant un rôle majeur au niveau des fonctions cognitives et 

exécutives, interviendrait également au niveau de la régulation émotionnelle. Il 

permettrait le rétrocontrôle des émotions négatives qui seraient altérées par son 

hypoactivation en cas de dépression. 

- Par rapport aux symptômes psychotiques, on observe également une hypoactivation et 

une hypoconnectivité du CdlPF dans des troubles psychotiques non liés à une 

dépression. Une des hypothèses émises par diverses études est que le CdlPF jouerait un 

rôle dans la survenue des symptômes psychotiques de la DCP. Malheureusement le 

mécanisme n’est pas encore compris. 

 

D’autres mécanismes favorisent l’apparition de dépression comme des dysfonctionnements de 

la neurotransmission monoaminergiques (sérotonine, noradrénaline et dopamine), de l’axe 

hypothalamo-hyphyso-surénalien (HHS), des mécanismes inflammatoires ou des 

neurotrophines.  
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La réponse inflammatoire joue un rôle primordial dans le mécanisme d’apparition et d’entretien 

de la dépression et de l’anxiété. C’est l’axe HHS qui module l’intensité de cette réponse en 

stimulant la sécrétion de cortisol par les glandes surrénales. L’hypothalamus sécrète une 

hormone appelée CRH qui stimule ensuite l’hypophyse à sécréter une autre hormone l’ACTH. 

L’ACTH se fixe aux récepteurs glucocorticoïdes (RG) des glandes surrénales et génère la 

sécrétion de cortisol. 

Le cortisol module la réponse inflammatoire en se fixant soit aux RG, soit aux récepteurs aux 

minéralocorticoïde (RM). Le cortisol a une faible affinité pour les RG qui sont répartis de 

manière diffuse dans le cerveau. Au contraire, il a une forte affinité pour les RM que l’on 

retrouve également partout dans le cerveau mais avec une plus forte concentration sur 

l’hippocampe. La fixation du cortisol au niveau des RM de l’hypophyse et de l’hypothalamus 

permet de faire un rétrocontrôle de la sécrétion de CRH et d’ACTH. 

Les patients atteints de dépression présentent dans 40 à 60% des cas une hypercortisolémie, une 

concentration moindre du nombre de RM au niveau de l’hypophyse et du cortex préfrontal ainsi 

que qu’une affinité diminuée du cortisol pour les RM. Ces dysfonctionnements sont notamment 

à l’origine d’une altération du rythme circadien et des fonctions cognitives (attention et 

concentration, fonctions exécutives, mémoire de travail et verbale). Sur ce dernier point le 

cortisol est considéré comme à l’origine d’une détérioration des capacités cognitives de 5 à 

16%. 

 

La dysrégulation de l’axe HHS est plus prononcée dans la DCP. L’hypercortisolémie est accrue 

et l’affinité des RM pour le cortisol est encore diminuée. Près de 64% des patients atteints de 

DCP n’ont pas d’inhibition de la sécrétion de cortisol après la prise de dexamethasone contre 

41% des patients atteints de dépression sans caractéristiques psychotiques. Ils ont également 

une réponse très faible à la prise de fludrocortisone et une réponse partielle à la prise d’agoniste 

des glucocorticoïdes et minéralocorticoïdes.  

 

Ces anomalies impactent les capacités cognitives. D’une part car les RM sont des médiateurs 

des modifications neuronales nécessaires pour l’apprentissage et la mémorisation. D’autre part 

car l’hypercortisolémie en particulier matinale que l’on retrouve dans le DCP engendre une 

majoration du déclin cognitif. 

(27,39–42) 
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2.3.4 Facteurs de risques 

 

Il faut prendre en compte tout d’abord les facteurs de risque de survenue d’un épisode dépressif. 

Un épisode dépressif peut survenir chez n’importe qui quelques soit son âge et son ethnie. Il est 

la plupart du temps réactionnel à un évènement de vie. Chez les personnes âgées on retrouve 

comme facteur de risque : 

- Le sexe féminin. 

- Les pathologies non psychiatriques associées à un mauvais état de santé. 

- La perte d’autonomie. 

- La survenue d’évènements de vie stressant engendrant un sentiment d’insécurité : le 

passage à la retraite, les deuils, les évènements de vie traumatiques, les séparations 

sentimentales, le changement de lieu de vie et en particulier l’entrée en institution…. 

 
La survenue de DCP est favorisée chez les patients ayant des antécédents familiaux de troubles 

psychotiques et/ou des antécédents personnels de traumatisme dans l’enfance ou à l’âge adulte. 

Près de 53.2% des patients avec une DCP auraient un parent au 1er degré souffrant de 

schizophrénie ou de trouble bipolaire. Les traumatismes infantiles sont 2 à 15 fois plus fréquents 

chez les patients avec une DCP. Les militaires ayant des signes de syndrome de stress post-

traumatique pré-morbides ont une incidence de 30 à 40% de symptômes psychotiques lors d’un 

épisode dépressif. Chez les femmes ayant des antécédents d’abus et de négligences on retrouve 

des hallucinations acoustico-verbales lors d’épisode dépressif dans 46 à 91% des cas. 

 
Sur le plan génétique, les recherches cliniques ont mis en évidence une agrégation familiale 

forte et une héritabilité dans près de 39% des cas de DCP. Cette caractéristique est majorée chez 

les patients présentant des symptômes psychotiques congruents à l’humeur. De nombreux loci 

sont retrouvés à la fois chez les patients atteints de DCP et dans d’autre troubles psychotiques : 

- DCP et trouble schizo-affectif : 1q42, 22q11 et 19p13. 

- DCP, trouble bipolaire et schizophrénie : 6p, 8p22, 10p13, 10p14, 13q13-14, 13q32, 

18p et 22q11-13. 

 

La présence de plusieurs gènes peut augmenter le risque de développer des symptômes 

psychotiques au cours d’une dépression :  

- Val66met du Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) : La présence de l’allèle 

met est associé avec un risque accru de manifestations psychotiques.  



 

54 
 

-  La dysbindine DTNBP1 : Plusieurs polymorphismes mononucléotidiques sont 

associés avec la survenue d’une DCP. L’hypothèse avancée devant cette observation est 

que la dysbindine influence la neurotransmission du glutamate et de la dopamide. 

- L’allèle A du variant de l’exon 444G/A du gène de la Dopamine Béta-Hydroxylase 

(DBH) : Il favoriserait l’apparition d’idées délirantes paranoïaques. On retrouve en 

effet, un taux plasmatique de DBH plus faible chez les patients atteints de DPC. Cet état 

de fait est également lié à la dysrégulation de l’axe HHS. 

- Une hyperactivation de la région de répétition de doublon de l’allèle de la 

monoamine oxidase (MAO-A) :  Majore le risque de survenue de DCP chez les 

femmes 

- Le polymorphisme 50T/C de la Glycogène Synthase Kinase 3 béta (GSK-3béta). 

 

Certains variants génétiques sont associés avec la survenue de DCP, de schizophrénie et de 

trouble bipolaire de manière égale : 

- Les variations de l’exon 3 du gène du récepteur à la dopamine (DRD) 4. 

- Le variant S311C du gène de DRD2. 

 

La génétique impacte aussi les troubles cognitifs constatés dans la DCP, c’est le cas des variants 

génétiques codant les RM (NR3C2) et les RG (NR3C1) : 

- NR3C1 : Les polymorphismes mononucléotidiques rs10052957 et rs41423247 

influencent négativement les performances attentionnelles. D’autres polymorphismes 

touchent sporadiquement la mémoire de travail (rs6198) et les fonctions exécutives 

(rs2918419). 

- NR3C2 : Quatre polymorphismes mononucléotidiques de NR3C2 peuvent altérer la 

mémoire verbale (rs5525, rs48355488, rs10213471 et rs1784245) alors qu’un 5e va 

jouer sur les capacités de rappel non indicé (rs7694064). 

(13,27,38,40,43) 

 
2.3.5 Symptomatologie 

 
2.3.5.1 Dépression à caractéristique psychotique 

 
La DCP est tout d’abord un syndrome dépressif. Ce syndrome est caractérisé par un ensemble 

de symptômes qui peuvent différer d’un patient à l’autre. Quelle que soit la symptomatologie 
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présentée par le patient, il rapporte systématiquement une tristesse de l’humeur, une anhédonie 

ou les 2. 

 

La tristesse de l’humeur est généralement au premier plan. Elle est monotone, profonde et 

envahissante. Toute la vie psychique du patient est dominée par elle. Elle provoque une douleur 

morale quasi permanente. Elle est souvent associée à des sentiments pénibles 

d’autodépréciation et de perte de l’estime de soi. Ils engendrent un sentiment d’inutilité, 

d’impuissance, d’incapacité ou d’indignité. 

Les patients verbalisent également une anesthésie affective. Ils ont l’impression de ne plus 

percevoir leurs sentiments ou de ne plus aimer comme avant. Leurs émotions et sentiments leur 

semblent émoussés. En parallèle, ils peuvent rapporter une anhédonie qui peut impacter tous 

les domaines de leur vie (travail, famille, loisir, vie sociale…). Ces perturbations des émotions 

varient dans leurs intensités d’un patient à l’autre. 

On retrouve également un certain pessimisme qui n’est pas toujours exprimé de manière 

précise. La conscience du patient est dirigée vers le malheur et la faute. Il n’est plus capable de 

se projeter positivement dans l’avenir. Il verbalise un sentiment d’incurabilité et de culpabilité.  

Tous ces éléments peuvent être à l’origine d’anxiété et d’angoisse. 

 

Une personne atteinte d’un syndrome dépressif présente ce qui était anciennement appelé le 

syndrome d’inhibition. Sur le plan physique, le patient peut être dominé par une asthénie telle, 

qu’il présente un ralentissement moteur (bradykinésie). Ce ralentissement peut aller jusqu’à une 

tendance à la clinophilie et/ou à l’incurie car le patient n’a plus la force de se mouvoir ou de 

prendre soin de lui. La motivation à faire les choses est également absente et engendre une 

aboulie voire un apragmatisme. L’expressivité faciale est limitée (hypomimie) voir absente 

(amimie). C’est l’inhibition motrice. 

L’inhibition psychique est un symptôme beaucoup plus souvent retrouvé. C’est un 

ralentissement de toutes les capacités psychiques qui provoque une véritable paralysie 

psychique. On observe alors une bradypsychie (ralentissement des pensées), des ruminations 

(pensées répétées multiples et négatives) ou un monoidéisme (rumination d’une seule pensée). 

L’effort mental est rendu difficile, le patient peut présenter des troubles de la concentration et 

de l’attention ainsi que des troubles mnésiques. Cette inhibition va freiner le langage, les propos 

sont lents (bradyphémie), monocordes, rares ou monosyllabiques. Les patients mélancoliques 

peuvent être totalement mutiques.  
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La dépression modifie aussi les processus physiologiques et les fonctions instinctuelles. Le 

sommeil est altéré. Les insomnies à type de difficulté d’endormissement ou de réveils nocturnes 

et/ou précoces sont fréquentes. Plus rarement, on peut avoir une hypersomnie ou de la 

somnolence diurne. L’appétit est fréquemment diminué. Il est possible d’avoir des 

modifications des habitudes alimentaires. L’impact de ce symptôme est évaluable en fonction 

de la perte ou de la prise du poids du patient. La sexualité quant à elle est souvent affectée par 

une diminution du désir et de l’excitation sexuelle. 

D’autres symptômes neurovégétatifs sont possibles : digestifs (nausées, troubles du transit), 

urinaires (signes fonctionnels urinaires variés), cardiovasculaires (palpitations, hypo ou 

hypertension [HTA]), douloureux… 

 

Dans les formes les plus sévères de dépression, les idées de mort sont très courantes. Le patient 

se questionne sur la nécessité de continuer à vivre avec tant de douleurs. Ces idées peuvent 

rapidement évoluer en idées suicidaires et en passage à l’acte. 

 

Ce qui différencie la DCP des autres types d’épisodes dépressifs, c’est la présence d’idées 

délirantes et/ou d’hallucinations.  Ce sont des symptômes secondaires aux conséquences de la 

maladie sur le moral et sur les capacités psychiques. Ils peuvent être dits congruents à l’humeur, 

donc en rapport avec le thème dépressif. Ou, au contraire, non congruents à l’humeur lorsque 

les idées délirantes ou les hallucinations non aucun rapport avec le thème dépressif comme des 

idées délirantes mystiques. 

Les idées délirantes congruentes à l’humeur, anciennement appelées idées délirantes 

mélancoliques, sont les plus fréquemment observées. Elles sont décrites comme pénibles, 

monotones et pauvres. Le malade répétant toujours les mêmes idées qui n’ont généralement pas 

de constructions intellectuelles élaborées. Le patient les accepte comme une fatalité contre 

laquelle il ne peut rien. Elles peuvent être en lien avec le passé. Elles engendrent alors des 

regrets et/ou des remords. Elles peuvent concerner également l’avenir. On observe donc de 

l’anxiété, de la peur ou de l’angoisse réactionnelles.  

 

Les thèmes délirants sont variés : 

- Idées délirantes de culpabilité et d’auto-accusation : Parmi elles, on peut noter entre 

autres les idées d’indignité ou d’incapacité. 
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- Les idées délirantes de frustration : Elles rassemblent les idées délirantes de ruine ou 

de deuil. Le patient est persuadé qu’il est victime de malheurs multiples (décès d’un 

proche, ruine financière, perte de son domicile, de son travail…). 

- Les idées délirantes d’influence, de domination ou de possession : Les malades se 

sentent dans un tel état d’épuisement physique et psychique qu’ils ont l’impression de 

ne plus être maitre de leur esprit. Qu’ils sont incapables de faire des choses sans une 

intervention extérieure. Ils verbalisent avoir l’impression d’être influencés (idées 

d’influence), possédés par le Malin (démonopathie) ou par un animal (zoopathie). 

- Idées délirantes de négation : Le patient est dans un tel état de souffrance moral qu’il 

en vient à nier la réalité du monde, de son corps ou de sa vie et/ou mort. 

 

Les hallucinations sont très rares. Le patient décrit le plus souvent des illusions. Lorsqu’elles 

sont présentes, on peut observer surtout des hallucinations intrapsychiques. 

 (13,27) 

 

2.3.5.2 Syndrome de Cotard 

 
 
Le syndrome de Cotard ou délire de négation d’organe est une forme clinique particulière et 

très rare de la DCP. Elle correspond à une association simultanée : 

- D’idées délirantes de négation d’organe : Elles sont associées à des hallucinations 

cénesthésiques qui enrichissent le vécu délirant. 

- D’idées délirantes d’immortalité : Elles s’intègrent dans deux types de situations. Soit 

le patient ne pense pas être en capacité de mourir (négation de la mort). Il verbalise dans 

ce cas que s’ils devaient mourir il serait déjà mort. Ce sont généralement des patients 

présentant des états d’agitation anxieuse. Soit, le patient se dit déjà mort (négation de la 

vie). Il rapporte alors qu’il n’a plus d’os de chair et/ou de sang. Cette présentation se 

retrouve surtout chez des patients dans un état stuporeux. On observe souvent des idées 

délirantes d’énormité propre mêlées aux idées d’immortalité. 

- D’idées délirantes de damnation ou de possession : Les patients atteints de DCP sont 

souvent caractérisés par une résignation et une passivité vis-à-vis de leur pathologie. Ils 

se sentent incapable de lutter. Cette « soumission » à leur état peut prendre la forme 

d’idées délirantes de damnation ou de possession. Elles se présentent également sous 2 

aspects différents. Soit ce sont des « crainte de damnation ». Dans ce cas, le patient 
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prend une posture d’expiateur de ses fautes. Soit c’est « une damnation véritable ». Le 

patient peut se voir comme un démon (démonomanie) qui cause le malheur chez ses 

proches et les gens aux alentours. Mais il peut aussi se penser possédé par une créature 

démoniaque. 

 

Ces idées coexistent avec les idées délirantes habituellement retrouvées lors de DCP 

congruentes à l’humeur comme les idées de ruine, d’indignité d’incapacité, de culpabilité… 

 

Les patients atteints du Syndrome de Cotard ont également des troubles de la sensibilité qui 

participent à nourrir le mécanisme délirant. Notamment vis-à-vis de la perception de la douleur. 

On peut citer, l’analgésie, l’hyperalgésie, l’hypoalgésie ou un allongement du temps de 

perception de la douleur. Il existe aussi des perceptions de sensations douloureuses subjectives 

(paralgésies), d’hyperesthésie généralisée ainsi que des perceptions proprioceptives altérées. La 

sensibilité cénesthésique est également atteinte avec des plaintes multiples de sensations 

anormales ou douloureuses. 

 

Les troubles prononcés des fonctions instinctuelles participent également au fonctionnement 

délirant. 

 

Les hallucinations sont très peu fréquentes dans ce type de présentation. Elles sont plus 

répandues chez les patients stuporeux par rapport aux patients anxieux et agités. Elles reflètent 

les préoccupations et les thématiques délirantes du malade. Les hallucinations visuelles 

prennent surtout l’apparence d’ombres sans reliefs. Les hallucinations auditives sont 

essentiellement des hallucinations élémentaires avec parfois quelques hallucinations acoustico-

verbales. Elles ne sont quasiment jamais présentes en journée. 

 

La présentation typique du Syndrome de Cotard est rarement retrouvée dans sa forme complète.  

(13,27,36,37) 

 
2.3.5.3 Troubles cognitifs associés 

 

Les patients de plus de 65 ans présentant des épisodes dépressifs avec ou sans symptômes 

psychotiques ont des altérations cognitives ou des anomalies sur leurs imageries cérébrales.  
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Fautes d’étude sur le sujet, il n’a pas d’information relative aux atteintes cognitives pré-

morbides des patients souffrant de DCP ou du syndrome de Cotard. Par contre, les atteintes 

cognitives sont avérées lors d’un premier épisode de DCP. Il y a une baisse généralisée du QI, 

des altérations des capacités d’apprentissage et de la fluence verbale même après ajustement du 

QI. Les capacités cognitives des patients atteints de DCP sont comparables à celles de ceux 

souffrant d’autres troubles psychotiques tels que la schizophrénie. 

 

En cas de chronicisation de la DCP, le déficit cognitif devient alors plus global et on peut 

constater des altérations à divers niveaux : 

- Attention et concentration. 

- Vitesse de traitement de l’information. 

- Capacités d’apprentissage. 

- Fonctions exécutives. 

- Mémoire de travail. 

- Capacités de rappel immédiat et retardé. 

 

Etant donné que les troubles cognitifs sont également présents chez les patients sans symptômes 

psychotiques, des études ont été réalisées pour évaluer l’impact de ces symptômes sur le plan 

cognitif. Les patients avec une DCP semblent avoir des altérations plus prononcées au niveau 

de la mémoire verbale et visuelle, des fonctions exécutives et de la vitesse de traitement de 

l’information. Ils ont donc des altérations cognitives plus sévères que ceux souffrant de 

dépression majeure sans caractéristiques psychotiques. 

(27,34,40) 

 
2.3.6 Conséquences cliniques 

 

Les personnes présentant des symptômes psychotiques associés à un épisode dépressif tendent 

à présenter des symptômes psychomoteurs plus sévères. La durée de leur pathologie est accrue 

et ils ont un risque augmenté de récurrences dépressives. Les délires somatiques en particulier. 

En plus d’aggraver la sévérité des symptômes, ils augmentent le niveau d’anxiété 

intrapsychique et le risque de survenue d’évènements comorbides. Ils ont également un risque 

relatif de tentative de suicide plus élevé que les patients sans symptômes psychotiques (RR à 

2.11 contre 1.93). Le risque de suicide abouti est aussi majoré. Dans la population adulte, les 
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personnes présentant un premier épisode de DCP ont un risque élevé que leur pathologie évolue 

vers un trouble bipolaire. 

 

Les patients présentant des épisodes dépressifs de début tardif, notamment les mélancolies 

délirantes, ont un risque accru d’évolution vers un trouble neurodégénératif. 

(2,34,38,43) 

 

2.4 Délires d’identification 

 
2.4.1 Généralité 

 
Les délires d’identification correspondent à plusieurs syndromes aux cours desquels le patient 

présente des idées délirantes relatives à sa perception et à sa reconnaissance des personnes, des 

objets, de son environnement et des évènements. Leur caractéristique principale est que le 

patient est persuadé de l’existence de double ou de sosies. Ces troubles sont observables 

quelques soit l’origine du patient étant donné que le concept de doubles universellement 

reconnus au sein de diverse cultures, religions, traditions ou œuvres littéraires. 

 

On ne les retrouve pas au sein de la nosologie psychiatrique car ils sont généralement observés 

dans le cadre d’une autre pathologie psychiatrique (schizophrénie, trouble schizo-affectif, 

trouble bipolaire, psychose du post-partum…) ou neurologique (démence, accident vasculaire 

cérébral [AVC], lésions cérébrales traumatiques, épilepsie…). 

 

Initialement on dénombrait 4 délires d’identification distincts : 

- Le Syndrome de Capgras ou délire des sosies de Capgras. 

- Le Syndrome de Fregoli ou illusion de Fregoli. 

- L’intermétamorphose. 

- Le syndrome des doubles subjectifs. 

 

Par la suite, d’autres syndromes ont été proposés pour être inclus dans cette catégorie. Leur 

place fait encore l’objet de débats car leur nature de trouble délirant ne fait pas l’unanimité au 

sein des cercles scientifiques : 

- Les troubles d’identification des images à la télévision : Les personnes et évènements 

représentés à la télévision sont perçus comme survenant à l’extérieur de cette dernière. 
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- Le signe du miroir : Trouble de la reconnaissance de soi dans un miroir. Le patient 

n’arrive plus à se reconnaître. 

- Le délire du pensionnaire fantôme : Croyance délirante que quelqu’un d’inconnu vit 

au sein du domicile du patient. 

- La paramnésie réplicative : Croyance délirante qu’un endroit familier du patient existe 

à plusieurs endroits simultanément. 

- Nuturing Syndrom : Croyance délirante qu’un proche décédé est toujours vivant. 

- Délire d’hermaphroditisme : Croyance délirante que le patient et un de ses amis du 

sexe opposé ont fusionné dans un même corps. 

 

Les premières études avançaient une origine psychodynamique à ces troubles mais d’autres 

études anatomiques et de neuro-imageries ont mis en évidence une origine principalement 

organique.  

(26,44) 

 

2.4.2 Physiopathologie 

 
Les troubles délirants de l’identification résultent d’un dysfonctionnement dans le processus 

cérébral de reconnaissance des visages et de la familiarité. Ces processus sont contrôlés par les 

hémisphères, en particulier l’hémisphère droit au niveau des cortex frontaux et pariétaux. 

 

La reconnaissance des visages est gérée au niveau de l’hémisphère droit par le gyrus fusiforme 

(élément du système limbique). Il fonctionne en association avec la partie antéro-inférieure et 

médiale du cortex frontal droit. Cette dernière s’occupe de la mémoire à long terme et des 

mécanismes de récupération des informations nécessaires à la reconnaissance. Ces informations 

sont rassemblées au sein de Person Identity Nodes (PIN).  

La familiarité, le jugement et la mémoire associative sont contrôlés par le cortex périrhinal 

localisé dans le lobe temporal médian.  

 

Le mécanisme de reconnaissance peut emprunter 2 voies de traitement des information visuo-

limbiques.  

La première s’active quand les informations visuelles d’un visage correspondent à un souvenir 

déjà existant. La reconnaissance se base alors essentiellement sur la familiarité préexistante 

avec la personne. Elle mobilise l’ensemble des structures cérébrales citées plus haut. 
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Dans cette voie particulière, il existe également un double système de traitement des 

informations visuo-limbiques. Elles empruntent deux voies hémisphériques distinctes : 

- La voie ventrale : Elle correspond à la reconnaissance dite « consciente ». C’est la 

capacité de différentiation des visages familiers et non familiers. 

- La voie dorsale : C’est la reconnaissance « inconsciente ». C'est-à-dire, la capacité de 

reconnaître quelqu’un et d’y associer les émotions et les jugements que la personne 

ressent pour lui.  

 

La 2e voie de traitement des informations est utilisée quand aucun souvenir en lien avec la 

personne n’existe. Le cerveau va alors mobiliser d’autres zones cérébrales pour obtenir d’autres 

informations et créer une image mentale de la personne : 

- Le cortex médial préfrontal. 

- Le thalamus. 

- Le gyrus frontal inférieur gauche. 

- La jonction entre les cortex pariétaux inférieurs et les cortex temporo-pariétaux. 

- Le précunéus. 

- Les cortex latéro-occipitaux. 

 

Il est important de souligner que les informations visuelles ne sont pas les seules informations 

mobilisées dans la reconnaissance. Elle est également influencée par d’autre éléments : la voix, 

le gestuelle, l’apparence physique et la posture. Ils interviennent dans le raisonnement 

aboutissant à une identification. Lorsque la vue est altérée, ils deviennent des sources 

d’informations primordiales. 

(44–48) 

 

2.4.3 Délire des sosies de Capgras 

 
2.4.3.1 Généralités et symptomatologie 

 

Le délires des sosies de Capgras est la forme la plus fréquemment décrite et la mieux connue 

des délires d’identification. Il a été identifié pour la première fois en 1923 sous le terme 

« d’illusion des sosies » par Capgras et Reboul-Lauchaux chez une patiente française de 53 ans. 

Cette dernière était persuadée que toutes les personnes de son entourage avaient été remplacées 

par des sosies. 
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C’est en 1929, que Capgras définira ce délire comme « le syndrome des sosies » qui par la suite 

prendra le nom de Syndrome de Capgras ou délire des sosies de Capgras. Il est défini par la 

croyance délirante qu’une ou plusieurs personnes, avec qui le patient a un lien émotionnel fort, 

ont été remplacées par des sosies. Le patient les perçoit comme physiquement identiques mais 

psychologiquement différentes. Ainsi, il est toujours capable de les reconnaître mais il est 

incapable de se connecter émotionnellement avec elles. Les sosies sont décrits par le patient 

comme ayant des intentions néfastes à son égard. Le trouble peut être transitoire ou au 

persistant. 

 

Il n’est pas limité à un trouble de la reconnaissance des personnes. Il peut aussi concerner, dans 

de très rares cas, des animaux ou des objets inanimés. Néanmoins, il faut que le patient ait 

obligatoirement un lien affectif fort avec eux.  

 

La vue n’est pas nécessaire pour permettre l’apparition d’un syndrome de Capgras étant donné 

que plusieurs cas ont été décrits chez des personnes aveugles. Dans ce cas, ce sont les autres 

sens qui font l’objet d’une mauvaise interprétation par le patient. 

 

Ce syndrome était initialement regardé comme une affection uniquement psychiatrique. Il était 

relié à l’hystérie du fait d’une forte prédominance féminine. Ce n’est qu’à partir de 1979, qu’une 

cause neurologique a été mise en évidence. A l’heure actuelle, il est considéré comme un trouble 

neuropsychiatrique complexe au cours duquel les symptômes psychiatriques découlent de 

dysfonctionnement et/ou de lésions cérébrales.  

(44,49,50) 

 

2.4.3.2 Epidémiologie 

 

Le syndrome de Capgras est observable à tout âge, chez les hommes comme chez les femmes. 

Il existe une prévalence plus importante de ce trouble dans la population féminine avec un sexe 

ratio de 2 femmes pour un homme. 

 

Comme dit précédemment, il s’agit du délire d’identification le plus fréquent. Il concerne 66.9% 

des délires d’identification. 
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Sa prévalence est plus importante par rapport aux autres délires d’identification mais elle reste 

très faible. Elle est inférieure à 1% au sein de la population générale. Par contre, elle est 

comprise entre 1.3 et 4,1% au sein des patients hospitalisés en psychiatrie. Elle atteint environ 

3% chez ceux hospitalisés dans le cadre d’une psychose. Lors d’un premier épisode 

psychotique, on estime qu’environ 1 patient sur 10 présente ce type de symptomatologie. 

(44,49,50) 

 

2.4.3.3 Diagnostics différentiels et comorbides 

 
Les troubles psychotiques les plus fréquemment associés au syndrome de Capgras sont : 

- Psychose schizophréniforme : prévalence de 50%. 

- Bouffée délirante aigue : prévalence de 34.8%. 

- Psychose aspécifique : prévalence de 23.9%. 

- Episode dépressif caractérisé : prévalence 15%. 

- Trouble délirant persistant et schizophrénie : prévalence de 11%. 

 

Les patients atteints d’un syndrome de Capgras présentent la plupart du temps une étiologie 

psychiatrique ou neurologique sous-jacente : 

- 73% des patients sont atteints de schizophrénie. 

- 26.4% des patients sont atteints de troubles neurodégénératifs : Entre 20 à 30% des 

patients atteints de la maladie d’Alzheimer (MA) peuvent présenter ce type de 

symptôme 

- 16.7% des cas présentent un trouble de l’humeur. 

 

Des pathologies organiques diverses sont retrouvées chez 25 à 40% des patients présentant un 

syndrome de Capgras : 

- Troubles neurologiques : Epilepsie, tumeur hypophysaire, traumatisme crânien 

sévère, sclérose en plaque, AVC, embolie graisseuse, encéphalopathie hypertensive. 

- Maladies infectieuses : VIH, encéphalite virale, malaria, fièvre thyphoïde. 

- Intoxications : Mésusage de l’alcool, intoxication au lithium, au manganèse, au 

mercure ou à l’arsenic. 

- Troubles métaboliques : Hypercalcémie, hypoglycémie. 

(44,49,50) 
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2.4.3.4 Physiopathologie 

 

La théorie actuelle soutient que le syndrome de Capgras résulterait d’une dissociation entre les 

structures responsables de la reconnaissance faciale (gyrus fusiforme et cortex frontal) et celles 

responsables de la familiarité et du jugement (cortex périrhinal). Elle toucherait la voie visuo-

limbique dorsale. En conséquence, la personne serait capable de reconnaître physiquement une 

personne mais aucun lien affectif ou jugement ne lui serait associé. On observe effectivement 

un désinvestissement émotionnel du patient envers son entourage et une hypo-identification. 

 

C’est en réaction à cette dichotomie interne que le patient développerait un vécu délirant 

interprétatif à thématique persécutive. L’existence de double de ces proches est une manière 

pour lui d’expliquer le détachement émotionnel qu’il ressent à leur vue.  

 

Néanmoins, l’existence de syndrome de Capgras chez des personnes aveugles indique que cette 

dissociation implique également d’autres structures cérébrales. En particulier, celles 

responsables des mécanismes de reconnaissance liés aux autres sens. 

(47,49,50) 

 

2.4.3.5 Conséquences cliniques 

 
Le syndrome de Capgras, tout comme d’autre trouble délirant à thématique persécutive, est 

associé à un risque plus élevé de passage à l’acte hétéro-agressif. Surtout à l’encontre des 

membres de la famille qui font l’objet de mauvaise identification par le patient. 

 

La présence de délire de persécution n’est pas le seul facteur augmentant ce risque. De 

nombreuses études ont mis en évidence une majoration franche du risque de passage à l’acte 

hétéro-agressif violent lorsque le patient est de sexe masculin et qu’il a des antécédents de 

consommations de produits toxiques et de passage à l’acte hétéro-agressif avant l’apparition de 

la pathologie. Il est donc important de les rechercher lors des entretiens. 

 

Il faut signaler quand même que la grande majorité des patients ne présenteront pas de 

comportements agressifs à l’encontre de leurs proches en dehors d’une méfiance accrue. 

(44,49,50) 

 



 

66 
 

2.4.4 Syndrome de Fregoli 

 
2.4.4.1 Généralité et symptomatologie 

 
Le syndrome de Fregoli a été décrit pour la première fois en 1927 par Courbon et Fail chez une 

jeune française.  Cette dernière était persuadée que 2 actrices de théâtre la poursuivaient en 

prenant l’apparence de personnes de son entourage ou de personnes qu’elle croisait dans la rue. 

Le nom de ce syndrome vient d’un acteur italien de cette époque, Leopoldo Fregoli, qui était 

reconnu pour son talent d’imitateur. 

 

Le syndrome de Fregoli est défini par la croyance délirante que les personnes qui entoure le 

patient sont une ou plusieurs personnes connues mal intentionnées qui modifient constamment 

leur apparence. Contrairement au syndrome de Capgras le patient identifie une personne comme 

en étant une autre qu’il reconnaît.  

 

Il existe différents sous type de syndrome de Fregoli : 

- Une personne est remplacée par une autre personne connue qui se déguise. 

- Plusieurs personnes sont remplacées par une seule personne connue qui change 

constamment de costume. 

- Une personne est remplacée à des moments différents par plusieurs personnes connues 

qui se déguisent (un jour la personne 1, l’autre jour la personne 2 par exemple). 

- Plusieurs personnes sont remplacées à des moments différents par plusieurs personnes 

connues qui se déguisent. 

Le 3e sous type est décrit dans la littérature mais aucun cas n’a été formellement rapporté. 

(44,51) 

 

2.4.4.2 Epidémiologie 

 

Ce syndrome est très rare, en 2014, seuls 38 cas de syndrome de Fregoli avaient été 

véritablement recensés depuis 1927. Les patients étaient la plupart du temps des hommes dont 

la moyenne d’âge était comprise aux alentours de 34,9 ans. 

 

Dans ce contexte aucune véritable donnée épidémiologique n’a été collectée concernant ce 

trouble. 

(44,51) 



 

67 
 

2.4.4.3 Physiopathologie 

 

Le syndrome de Fregoli serait issu d’une mauvaise association entre des souvenirs d’une 

personnes et les informations visuelles d’une autre. Cela abouti à une hyper-identification. Il 

existe deux hypothèses quant à la cause de ce syndrome. Elles diffèrent entre elles au niveau de 

l’atteinte cérébrale. 

 

Selon Young et Ellis en 1990, le syndrome de Fregoli pourrait découler d’une hyperactivation 

des PIN au sein du cortex frontal et du cortex périrhinal. Ainsi, le moindre élément d’une 

personne pouvant évoquer une autre engendrait une mobilisation directe du PIN concerné et du 

sentiment de familiarité qui y est associé. Le patient ferait alors reconnaissance erronée et ce 

même si les personnes ne se ressemble pas physiquement. Ce n’est pas l’apparence de la 

personne qui importe mais tous les « indices » que le patient perçoit. 

 

En 1998, Ramachandran et Blakeslee avançaient que les patients atteints du syndrome de 

Fregoli avaient une hyperactivation de l’axe temporo-limbique entre le gyrus fusiforme et 

l’amygdale qui est responsable de l’association avec les réponses émotionnelles. Les patients 

présenteraient alors une réponse émotionnelle beaucoup trop importante en réponse à un visage 

inconnu d’où la croyance délirante que cette personne doit être une autre déguisée. 

(44,45,51,52) 

 

2.4.5 Intermétamorphose 

 
2.4.5.1 Généralité et symptomatologie 

 

L’intermétamorphose est un syndrome particulièrement rare. Décrit pour la première fois en 

1932 par Courbon et Tusque. Il correspond à la croyance qu’une personne proche est devenue 

« corps et âme » une autre personne également proche du patient. La personne mal identifiée 

peut être une personne célèbre qui n’est pas vraiment proche du patient mais à laquelle ce 

dernier attache une importance émotionnelle. 

(44,53) 
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2.4.5.2 Epidémiologie 

 

Ces cas sont encore moins rapportés que pour le syndrome de Fregoli. Il est possible qu’il existe 

un sous diagnostic étant donné que le syndrome d’intermétamorphose est très souvent 

comorbide à d’autres troubles psychiatriques (schizophrénie, trouble schizo-affectif, trouble de 

stress post traumatique) ou neurologiques (trouble neurodégénératif) 

(44,53) 

 

2.4.5.3 Physiopathologie 

 

Plusieurs lésions cérébrales ont été retrouvée chez des patients atteints d’intermétamorphose et 

peuvent expliquer la survenue de cette symptomatologie. Les études semblent pointer vers une 

dissociation entre le lobe frontal, le gyrus fusiforme et les régions temporo-limbiques. Une 

hyperactivité du cortex périrhinal est également mise en évidence. 

(53) 

 

2.4.6 Le syndrome des doubles subjectifs 

 
C’est le syndrome le plus rare des 4. Il a été décrit pour la première fois en 1978 par 

Christodoulou. Il n’est que très peu abordé par la littérature. Les informations à son sujet sont 

donc très parcellaires. Il correspond à une croyance délirante qu’il existe un sosie du patient qui 

aurait des traits de caractère différents. Il se peut qu’il y ait plus d’un sosie rapporté par le 

patient ou que ce sosie soit projeté sur un membre de l’entourage du patient. 

 

L’individualité de ce syndrome est remise en question par plusieurs scientifiques du fait de sa 

rareté et de sa similarité avec les autres troubles délirants de l’identification. 

(26,54) 

 

2.5 Syndrome d’Ekbom 

 
2.5.1 Généralité 

 
Le délire de parasitose, délire d’infestation ou syndrome d’Ekbom est une pathologie qui se 

caractérise par la croyance délirante en une infestation parasitaire sous cutanée (parasites, 



 

69 
 

insectes, vers…). C’est un syndrome très rare qui est reconnus par le DSM-5 comme un type 

de trouble délirant persistant. 

 

Le syndrome d’Ekbom a été individualisé pour la première fois en 1894 par le dermatologue 

français George Thiebierge sous le terme d’« acarophobie » puis de « parasitophobie » chez des 

patients persuadés d’être atteints de la gale. Il distinguait à cette époque 2 sous types de 

parasitophobie. Les parasitophobies secondaires qui faisaient suite à une véritable infection 

parasitaire guérie. Et les parasitophobies primaires, chez les patients où aucun antécédent 

d’infection parasitaire n’avait été retrouvé. 

 

En 1948, le neurologue suédois Karl Ekbom va définir sous le nom de « délire dermatozoïque », 

les caractéristiques de ce syndrome qui par la suite portera son nom. Il sera qualifié par d’autres 

médecins de l’époque dont Henri Ey de « délire cénesthésique » ou d’« obsession hallucinatoire 

zoopathique ». 

 

Actuellement on retrouve deux types de syndrome d’Ekbom : 

- Le syndrome primaire : Apparition des idées délirantes sans aucun antécédent 

psychiatrique ou somatique pouvant être lié à sa survenue. 

- Le syndrome secondaire : Apparition des idées délirantes dans le cadre d’une autre 

pathologie psychiatrique ou somatique (neurologique, infectieuse, carentielle ou 

hormonale). 

 

Dans 90% des cas, les patients sont vus en première intention par des dermatologues. Il s’agit 

du trouble délirant monosymptomatique rencontré le plus souvent par les dermatologues. 

Environ 84.7% d’entre eux ont rencontré un patient atteint du syndrome d’Ekbom au cours de 

leur carrière. En dehors des dermatologues, les patients vont avoir recours à de très nombreux 

professionnels de santé avant d’être pris en charge en psychiatrie. 

 

Une des particularités du syndrome d’Ekbom est le nombre élevé de cas où les idées délirantes 

sont partagées par des membres de l’entourage du patient. C’est ce qu’on appelle la « folie à 

deux ». On estime qu’entre 5 et 15% des cas de syndrome d’Ekbom sont partagés par 2 

membres d’une même famille. Ce nombre peut parfois s’élever jusqu’à 25% des cas suivant les 

études. 

(13,55–58) 
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2.5.2 Epidémiologie 

 
L’incidence de cette pathologie est rare. Sa valeur exacte n’est pas encore connue car elle a 

tendance à beaucoup varier dans les revues de littératures. Elle serait estimée entre 1,9 et 27,3 

cas pour 100 000 personnes par an et entre 0,6 et 20 pour 1000 cas admis en psychiatrie par an. 

L’incidence des patients pris en charge en psychiatrie ne reflète pas la réalité de la pathologie. 

En effet, seul 1 patient sur 12 accepte cette prise en charge.  

 

Le ratio homme/femme est également variable même si une prédominance féminine est 

fréquemment retrouvée avec l’âge. Avant 50 ans, le ratio est assez équilibré, un homme pour 

une femme. Après 50 ans, il s’échelonne de 2 femmes pour 1 homme jusqu’à 4 femmes pour 

un homme.  

 

Du point de vue de l’âge, 2 pics d’incidence ont été mis en évidence. Un entre 20 et 30 ans et 

un 2e entre 50 et 69 ans. La prévalence tend à augmenter avec l’âge. L’âge moyen au diagnostic 

est généralement compris entre 55,6 et 65ans.  

 

Entre les syndromes primaires et secondaires qui sont suivis en psychiatrie, les syndromes 

secondaires sont les plus courants. Sur 54 patients suivis, 74% d’entre eux ont reçus un autre 

diagnostic psychiatrique contre 26% qui ne présentaient que le syndrome d’Ekbom. 

 (55,57,59,60) 

 
2.5.3 Physiopathologie 

 

Très peu de chose sont connues sur l’étiologie et sur la physiopathologie du syndrome 

d’Ekbom. De manière générale, la mésinterprétation par le patient d’une paresthésie ou d’un 

prurit préexistent, est le facteur déclenchant de la pathologie. 

 

Une des théories, avancée par Huber et ses associés, est que les idées délirantes de parasitose 

seraient causées par une augmentation du taux de dopamine extracellulaire au sein du striatum 

cérébral. Cette augmentation résulterait d’une altération du transporteur striatal de la dopamine 

(DAT) provoquant une diminution de la recapture de la dopamine extracellulaire au niveau 

synaptique.  
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Une autre théorie met en avant le rôle de l’hyperactivité du système dopaminergique limbique 

dans la survenue des idées délirantes. 

 

Ces 2 théories sont soutenues par les résultats de nombreux essais thérapeutiques utilisant de 

manière assez efficace les antagonistes dopaminergiques comme traitement de cette pathologie. 

Au contraire, la prise de molécules inhibant la recapture de la dopamine présynaptique 

(amphétamine, cocaïne, pemoline et méthylphénidate) peut induire l’apparition d’idées 

délirantes d’infestation parasitaire.  

On notera également que d’autre pathologies connues comme pouvant présenter ce type de 

délire (citées dans la partie facteur de risque et comorbidité) présentent un hypofonctionnement 

de DAT et ainsi une augmentation du taux de dopamine extra-cellulaire cérébrale. 

(55,56,60) 

 
2.5.4 Facteurs de risque et comorbidités 

 
L’âge avancé, l’isolement social et l’origine caucasienne sont les facteurs de risque le plus 

courant du syndrome d’Ekbom. Mais suivant le type de population, on retrouve d’autres 

facteurs de risque : 

- Chez les populations jeunes :  

o Classes socio-économique basses. 

o Milieux marginalisés. 

o Facteur de stress psychosociaux : Décès d’un proche, perte de son emploi, 

départ des enfants de la maison… 

- Chez les populations âgées : 

o Sexe féminin. 

o Facteur de stress psychosociaux : décès d’un proche, passage en retraite, 

problèmes de santé… 

 

De très nombreuses pathologies peuvent être comorbides de ce syndrome. Nous pouvons citer 

notamment :  

- Les troubles psychiatriques : 

o La schizophrénie. 

o La dépression. 

o Le trouble bipolaire. 
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o Les syndromes post traumatiques. 

o Les troubles anxieux et phobiques. 

- Les troubles neurologiques : 

o Les troubles neurodégénératifs. 

o La maladie de Huntington. 

o Les Neuropathies. 

o Les maladies cardiovasculaires (AVC). 

o Les Encéphalites et méningites. 

o Les complications d’opérations neurochirurgicales. 

o La sclérose en plaque. 

- Les maladies somatiques : 

o L’hypothyroïdie. 

o L’anémie. 

o Les carences en vitamine B12, B9. 

o Les hépatites. 

o Le diabète (DT). 

- Les maladies infectieuses : 

o VIH. 

o La tuberculose. 

o La lèpre. 

o La syphilis. 

- La consommation de Toxique : 

o La cocaïne. 

o L’alcool et le délirium tremens. 

o Les amphétamines et leurs produits dérivés. 

- Effets indésirables de traitements inhibant la recapture de la dopamine : 

o Topiramate. 

o Ciprofloxacine. 

o Amantadine. 

o Stéroïdes. 

o Kétoconazole. 

o Phenelzine. 

(55–57,59,60) 
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2.5.5 Symptomatologie 

 

Les symptômes rapportés par les patients peuvent être présents depuis des mois voire des années 

avant leur première consultation en psychiatrie. Les patients ont généralement déjà fait 

plusieurs essais inefficaces de traitements dermatologiques topiques, de 

corticoïdes/antihistaminiques, d’antiparasitaires et/ou d’antibiotiques. Ils peuvent également 

avoir fait examiner et traiter leurs animaux de compagnie. Leur domicile et leurs affaires 

personnelles ont couramment fait l’objet de désinfection ou décontamination. 

 

Ils sont souvent très hostiles à la proposition d’une prise en charge psychiatrique en raison d’une 

adhésion totale aux idées délirantes et d’une anosognosie des troubles psychiques. Le vécu 

délirant est habituellement inaccessible à la critique et les patients ont tendance à rompre les 

soins lorsque ce sujet est abordé par le praticien.  

 

Sur le plan psychiatrique, le symptôme principal est la conviction délirante d’être infesté par 

des parasites, des insectes, des vers, voire dans de très rare cas, par des virus ou des bactéries. 

Le mécanisme délirant est interprétatif et hallucinatoire.  

La plupart du temps, l’infestation décrite reste cantonnée au niveau cutané. Cependant, il n’est 

pas rare que les patients décrivent la présence de parasites dans les cavités nasales, buccales, au 

sein des organes génitaux, du tube digestif et dans leurs environnements directs. 

Dans 50% des cas, les patients avancent une contamination humaine comme origine de leur 

pathologie. C’est particulièrement visible chez les patients ayant des antécédents d’infections 

parasitaires guéries, de voyage dans un pays en voie de développement ou qui possèdent des 

animaux de compagnie. 

Les patients rapportent des hallucinations tactiles hypodermiques à type de grouillements, de 

reptations sous cutanées, de piqures et/ou de morsures. Ces sensations peuvent être associées à 

un prurit.  En lien direct avec ces hallucinations, les patients peuvent parfois décrire en détail 

le cycle de vie et de multiplication de leurs « parasites ». Ils peuvent aussi s’examiner sur le 

plan cutané à la recherche de parasites plusieurs heures par jour. 

Ils présentent également un intérêt accru pour les fibres ou autres petits objets inanimés qui les 

entourent (fils, cheveux, bouts de peau, papiers, fibres, restes d’insectes). Ils en font une 

interprétation délirante et ils ont l’impression qu’ils bougent et sont vivants. Ils ont tendance 

collecter ces objets et à les ramener en consultation comme preuve physique de leur infestation.  
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C’est ce qu’on appelle « le signe de la boite d’allumette ». Il est retrouvé chez 26% des patients 

visitant un dermatologue et chez 70% de ceux visitant un parasitologue. 

 

Sur le plan dermatologique, il n’y a aucune lésion spécifique à une quelconque infection 

parasitaire. Lorsque le patient présente des lésions, ce sont des lésions cutanées secondaires à 

des tentatives de retirer les parasites ou des lésions de grattage (excoriation, lichénification, 

érosion, ulcération avec croute hémorragique, hyper ou hypopigmentation, cicatrice). Ces 

lésions sont souvent aggravées par les traitements antiparasitaires et les produits désinfectants 

que les patients s’appliquent régulièrement. 

(56,57,59,60) 

 
2.5.6 Diagnostics différentiels 

 
Premièrement, il est important d’éliminer toutes les maladies cutanées d’origine organiques, à 

commencer par la maladie de Grover et les infestations parasitaires endogènes (gale, poux…) 

ou exogènes (punaise de lit). Si aucune infestation n’est retrouvée, il faut éliminer toutes les 

pathologies pouvant générer un prurit : la sécheresse cutanée, le psoriasis, l’eczéma, l’urticaire, 

le prurigo nodulaire, la dermatose herpétiforme, les effets indésirables de certains traitements 

ou produits toxiques ... 

Les pathologies à l’origine de paresthésie sont également à écarter, que ce soit la paresthésie 

idiopathique ou la paresthésie secondaire à un trouble neurologique.  

Généralement, si aucune infestation parasitaire n’est retrouvée mais qu’une maladie générant 

une paresthésie ou un prurit est diagnostiquée, le patient n’est pas opposé à la critique de sa 

croyance d’infestation. 

 

Secondairement, il est important de distinguer le syndrome d’Ekbom d’autre troubles anxieux 

ou phobiques. En effet, il est souvent incorrectement assimilé à une dermatophobie. Les 

troubles obsessionnels compulsifs doivent être aussi écartés. En particulier la dermatillomanie 

qui est un trouble où le patient se triture la peau de façon répétée à visée anxiolytique, ce qui 

génère l’apparition de nombreuses lésions cutanées. On peut rechercher également si le patient 

est atteint de schizophrénie car dans certains cas, les idées délirantes paranoïaques peuvent 

prendre l’aspect d’une croyance délirante de se faire agresser par des micro-organismes. Les 

idées délirantes de saleté ou de contamination se retrouvent aussi dans le cadre de dépression 
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mélancolique. Dans ces différentes situations, on ne retrouve pas de véritables idées délirantes 

d’infestation, ce qui permet d’élimer ces diagnostics.  

(55,57,59,60) 
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3.  Troubles neurodégénératifs 

 

3.1 Vieillissement normal 

 

3.1.1 Généralité 

 
La vieillesse est un processus biologique et psychologique normal, complexe et irréversible. 

Elle est définie par l’ensemble des processus biologiques et physiologiques qui modifient 

l’organisme de la personne âgée. Sa vitesse diverge suivant les personnes. Elle est influencée 

par la génétique et les facteurs environnementaux. Etant donné que la vieillesse est un processus 

individuel, l’âge de début est débattu. Il peut aller de 45 ans jusqu’à 80 ans. L’organisation 

mondiale de la santé quant à elle le défini à partir de 65 ans.  

 

La vieillesse est la directe conséquence d’un déséquilibre entre : 

- Des lésions moléculaires et cellulaires induites par des facteurs endogènes et exogènes 

qui se majorent avec l’âge. 

- Et la capacité de l’organisme à y faire face qui diminue avec l’âge.  

Ce déséquilibre conduit à une réduction des ressources physiologiques et à une diminution des 

capacités globale de la personne.  

 

Elle intègre aussi le vécu des expériences du patient pour lui permettre de s’adapter au 

changement et pour trouver un nouvel équilibre. Les personnes déjà fragilisées par des atteintes 

physiologiques et/ou psychiques auront tendance alors à être plus sensibles aux changements 

liés à la vieillesse. Néanmoins, tous les sujets âgés ne sont pas fragiles et les fragilités présentées 

peuvent être réversibles.  

(13,61–63) 

 

3.1.2 Vieillissement cérébral 
 

Avec l’âge, le cerveau subit des modifications au niveau morphologique, neurochimique et 

vasculaire : 

- Du point de vue structurel : Après 50 ans, la masse cérébrale diminue à hauteur 

d’environ 0,2 à 0,5% par an. On peut observer alors sur les imageries, une atrophie 

corticale associée à un élargissement des sillons corticaux. L’atrophie est 
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particulièrement visible au niveau du lobe fronto-temporal. Les autres régions 

cérébrales ne sont pas épargnées. Principalement les hippocampes qui régressent de 0,79 

à 2,0% par an et le cortex entorhinal qui diminue de 0,3 à 2,4% par an. Les autres 

atteintes que l’on peut observer sont un élargissement ventriculaire et un dépôt de plaque 

sénile qui augmente avec l’âge. 

 

- Au niveau de la neurotransmission : Divers systèmes voient leurs activités 

diminuées : 

o Le système dopaminergique : 

 Baisse des enzymes synthétisant les neurotransmetteurs. 

 Baisse du nombre de récepteurs. 

 Augmentation des enzymes d’inactivation. 

o Le système cholinergique : 

 L’enzyme synthétisant la choline acétylestérase baisse au sein des cortex 

frontaux et temporaux ainsi qu’au niveau des hippocampes. 

o Le système gabaergique : 

 Baisse de l’activité de la glutamate décarboxylase. 

 Modification des récepteurs aux benzodiazépines liés aux GABA. 

 

- La vascularisation et le débit sanguin cérébral : Ils sont assez peu impactés par le 

vieillissement normal. Les fonctions intellectuelles semblent mieux conservées lorsque 

la région cérébrale impliquée dans leur fonctionnement est mieux vascularisée. 

(61,63–66) 

 

3.1.3 Vieillissement psychologique et modification des relations sociales 
 

Le vieillissement a un impact sur le fonctionnement psychique de l’individu et sur sa manière 

de communiquer. C’est ce qu’on qualifie de vieillissement psychologique. Il est considéré 

comme secondaire au vieillissement physiologique. Il peut être très différent suivant les 

individus car il est modifié par de nombreux facteurs (personnalité, environnement social et 

culturel, santé, capacités de résilience). La manière dont les personnes se préparent à la 

vieillesse va influencer la manière dont elles vont vieillir psychologiquement. Un niveau 

d’éducation élevé, une activité physique et une stimulation cognitive régulière sont des facteurs 

protecteurs contre le déclin cognitif. 
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Le vieillissement est à l’origine de modification des relations sociales et situationnelles 

(difficulté à maintenir un emploi, passage à la retraite, changement des rapports avec ses 

proches, décès…). Ainsi, on observe une disparition progressive des repères et des zones 

d’investissement habituelles de la personne. Ces changements peuvent être à l’origine de 

situations de crise pour le sujet âgé.  

 

Les traits de caractère de la personne peuvent alors devenir des stratégies de défense et 

d’adaptation à ces changements. Mais le vieillissement ne change pas la personnalité. On peut 

observer diverses réactions suivant les personnes. Parmi les réactions décrites, on retrouve des 

régressions narcissiques, un refus du changement/une révolte, la recherche de bénéfices 

secondaires, l’acceptation ou encore la dépression.  

(13,61–63) 

 

3.1.4 Mémoire et fonctions cognitives 

 

Le vieillissement cognitif débute vers 30 ans mais ses premiers effets peuvent se constater vers 

50, 60 ans. La dégradation des aptitudes est très hétérogène d’un patient à l’autre. Elle est moins 

rapide chez les patients avec des capacités intellectuelles plus élevées. 

 

Les fonctions cognitives ne se détériorent pas toutes avec l’âge et elles ne le font pas toutes au 

même rythme. Le ralentissement du processus intellectuel (vitesse, flexibilité, temps de 

réaction…) et des performances mnésiques est couramment observé lors du vieillissement 

normal. On constate une diminution de la capacité de mémorisation, de l’évocation des souvenir 

récent et de l’attention. Les personnes âgées sont plus sensibles à la fatigue et ont une puissance 

de travail plus réduite.  

(13,62,63,66) 

 

3.1.5 Fonctions sensorielles 
 
Tous les organes des sens sont impactés par le vieillissement. Cela engendre une altération 

des capacités des personnes âgées à percevoir et à interagir avec leur environnement :  

- Vision : 2 phénomènes principaux s’observent : 

o La presbytie : Diminution de l’acuité visuelle et des capacités d’accommodation. 
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o La cataracte : Opacification progressive du cristallin. Elle survient de manière 

bien plus tardive que la presbytie. 

 

- Audition : Le vieillissement auditif se nomme la presbyacousie. Elle est variable d’une 

personne à l’autre et dépend de facteurs intrinsèques (génétiques, pathologie de l’oreille 

moyenne, troubles métaboliques, HTA…) et environnementaux (exposition au bruit, à 

des médicaments ototoxiques…). Elle correspond à une surdité de perception bilatérale 

et symétrique en particulier sur les fréquences aigues. Au-delà de 80 ans, la capacité de 

compréhension est diminuée de presque 25%. 

 

- Goût et olfaction : Ces changements débutent aux alentours de la 50aine : 

o Hypogueusie : Diminution de la capacité de discrimination des différents goûts. 

Le salé et l’amer sont plus impactés que le sucré et l’acide. 

o Hyposmie : Augmentation du seuil de perception des odeurs en particulier pour 

les odeurs volatiles. Chez 10 à 15% des personne elle aboutit à une anosmie 

complète. 

(61,63) 

 

3.1.6 Troubles psychotiques 

 

Des symptômes psychotiques peuvent s’observer au cours de la vieillesse normale. Ceux-ci 

restent cependant très rares. On dénombre environ 3% de délire et moins d’1% d’hallucination. 

Il est supposé que ces symptômes soient des facteurs de risque voire des symptômes 

prodromaux d’un déclin cognitif et d’une évolution démentielle. 

 

L’altération des sens et la déprivation sensorielle qui peut en résulter favorisent la survenue 

d’hallucinations. Les troubles de la vision (cataracte, DMLA) peuvent être responsables du 

Syndrome de Charles Bonnet. Ce dernier correspond à la survenue d’hallucinations visuelles 

représentant des personnages et/ou des paysage. Le patient a tendance à les confondre avec la 

réalité mais il les critique bien. Ces hallucinations sont favorisées par la pénombre et 

s’améliorent avec un bon éclairage. 

(63,67) 
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3.2 MCI et MBI 

 
3.2.1 MCI 

 
3.2.1.1 Généralité 

 

Les premiers symptômes des maladies neurodégénératives rentrent dans le cadre des troubles 

cognitifs légers ou mild cognitive impairment (MCI).  

 

Ce terme est apparu au sein de la littérature en 1979. Il a été utilisé pour la première fois par les 

chercheurs de l’université de New York pour définir le 3e stade de l’échelle de dégradation 

cognitive. C’est en 1999 que les chercheurs de la clinique Mayo vont réutiliser cette appellation 

pour caractériser des patients présentant des troubles cognitifs légers mais qui ne rentrent pas 

dans les critères de la démence. Au cours des années, la définition des MCI a grandement 

évolué. En effet, les diverses études à leurs sujets ont mis en évidence que les MCI ne touchaient 

pas que les capacités mnésiques et qu’ils ne correspondaient pas uniquement à un état 

prodromique de la MA. Actuellement, les MCI sont définis par le DSM-5 sous le terme de 

troubles neurocognitifs légers. Le DSM ajoute comme critère important qu’ils doivent être 

observables en dehors d’épisodes délirants pour être qualifiés de MCI. 

 

Ces troubles peuvent correspondre à un état intermédiaire entre le vieillissement normal et un 

état démentiel. Ils peuvent également s’observer dans de nombreuses pathologies réversibles 

telles que certaines maladies neurologiques (traumatisme crânien…), systémiques (infection 

VIH, infection aux prions, maladie de Huntington, apnée du sommeil…) et psychiatriques 

(dépression…). Les effets indésirables médicamenteux peuvent également être à l’origine de 

MCI. 

 

En cas de MCI, les patients montrent une atteinte légère d’une ou de plusieurs fonctions 

cognitives, mais en ayant des capacités fonctionnelles préservées. Cela n’impacte donc pas leur 

autonomie dans leur vie quotidienne. Le nombre de fonctions cognitives atteintes détermine le 

devenir du patient. Il est le reflet de l’étiologie sous-jacente, de sa sévérité et de du risque 

d’évolution vers la démence. 
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Même si les patients présentant un MCI ont un risque accru d’évolution vers une maladie 

neurodégénérative, ils peuvent parfaitement se stabiliser voire s’améliorer sur le plan cognitif. 

(63,68–74) 

 

3.2.1.2 Epidémiologie 

 
L’incidence des MCI est estimée à 2 fois celle des démences et ce quel que soit l’âge des 

patients. Ils ont une prévalence de 3 à 17% en population générale. Au-delà de 65 ans, leur 

prévalence est située entre 6,7% et 25,2%.  Au sein des centres spécialisés dans les troubles 

cognitifs, on observe une prévalence de presque 40%. La prévalence semble diminuer avec le 

niveau d’éducation et chez les femmes. 

 

L’évolution vers la démence est également plus fréquente lorsque les patients présentent ce type 

de symptômes. Elle est 3 à 5 fois plus fréquentes. Presque 25% des patients atteints de MCI 

vont développer une démence. Le taux de conversion annuelle est situé entre 10 à 15% en 

population générale et jusqu’à 20% chez les patients présentant des facteurs de risque. Cette 

évolution n’est pas systématique, seules 20 à 40% de tous les MCI aboutissent à une démence. 

Parmi elles, entre 50% et 65% vont évoluer vers une MA. 

(69–71,75–77) 

 

3.2.1.3 Facteurs de risque 

 

Il existe de nombreux facteurs de risque aux MCI : 

- L’âge avancé. 

- La présence de l’allèle APOEe4. 

- Un faible niveau d’éducation. 

- Les facteurs de risque cardio-vasculaires : DT2, l’HTA, l’obésité, la dyslipidémie, le 

tabagisme, les maladies coronariennes, la fibrillation auriculaire, les antécédents 

d’infarctus ou d’AVC. 

- Un syndrome inflammatoire. 

- Une atteinte neuropsychiatrique : dépression, anxiété ou apathie. 

On peut également distinguer des facteurs de risque d’évolution vers une maladie 

neurodégénérative en plus de ceux spécifique de chaque type de démence : 
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- La présence d’une atrophie cérébrale progressive : En particulier au niveau du lobe 

médio-temporal et du cortex cingulaire postérieur dans le cadre d’une évolution vers la 

MA. 

- La présence de lésions plus extensives de la matière blanche : Elles reflètent le degré 

d’atteinte de pathologie cardiovasculaire. Ainsi on les retrouve essentiellement lorsqu’il 

y a une évolution vers une MA, une démence vasculaire (DV) ou une démence d’origine 

mixte 

- La présence des biomarqueurs du liquide céphalo-rachidien (LCR) :  Ces 

biomarqueurs sont le reflet de la présence de la MA. 

- La présence de l’allèle APOEe4 : 2 fois plus de risque d’évoluer vers une MA s’il est 

hétérozygote et 4 fois plus de risque s’il est homozygote. 

(69,70,74–76,78) 

 

3.2.1.4 Sous types de MCI 

 

Le symposium de Stockholm en 2003 a été le premier à faire la distinction entre 2 grandes 

catégories de MCI suivant la présence d’atteintes mnésiques. Elle a permis une meilleure 

prédiction de l’étiologie et de la possible évolution du trouble : 

- Les MCI amnésiques : Caractérisés par la présence de troubles mnésiques. Ils sont 2 

fois plus nombreux que l’autres type de MCI. 

- Les MCI non amnésiques : Ils décrivent des MCI où les atteintes prédominent sur les 

autres fonctions cognitives (langage, capacités visuo-spatiales, fonctions exécutives…). 

Ces 2 catégories sont ensuite encore affinées suivant l’atteinte d’une ou de plusieurs fonctions 

cognitives. 

 

En théorie, les MCI amnésiques ont tendance à évoluer vers la MA. Mais, il est important de 

souligner que les formes atypiques de la MA (aphasie primaire progressive [APP], MA 

comportementale, dysexécutive, etc…) peuvent débuter par un MCI non amnésique. 

 

Parmi les autres causes de MCI amnésiques, on retrouve très fréquemment les épisodes 

dépressifs qui sont reconnus comme étant à l’origine de troubles mnésiques. Ces derniers sont 

par contre spontanément résolutifs en parallèle de l’amélioration thymique. 
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Les MCI non amnésiques sont plus fréquemment provoqués par des causes réversibles. Dans 

les étiologies non réversibles on peut citer la dégénérescence lobaire fronto-temporale (DLFT) 

et la maladie à corps de Lewy (MCL). La première tend à toucher un seul domaine cognitif 

quand la deuxième en altère plusieurs. 

 

Les MCI causés par les DV sont appelés les troubles cognitifs vasculaires ou vascular cognitive 

impairment (VCI). Elles sont un peu à part car les DV sont très souvent associées à la MA. De 

cette manière, les VCO peuvent prendre la forme de MCI amnésiques et non amnésiques. Par 

contre elles atteignent systématiquement plusieurs fonctions cognitives. 

 

La forte prévalence de la MA en tant qu’étiologie des MCI a poussé le National Institute on 

Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) en 2011 à diviser les MCI en 4 sous 

catégories en fonction de la présence des facteurs de risque d’évolution : 

- Les MCI à fort risque d’évolution vers une MA :  

o Présence des signes sur les imageries cérébrales. 

o Présence de biomarqueur du LCR. 

- Les MCI à risque intermédiaire d’évolution vers une MA : 

o Présence de signes sur les imageries cérébrales. 

o Biomarqueurs non réalisés ou aux résultats indéterminables. 

- Les MCI dont le risque est peu probable : 

o Aucuns signes sur les imageries cérébrales 

o Biomarqueurs négatifs. 

- Les MCI dont les résultats sont contradictoires : 

o Imageries non réalisées ou résultats indéterminables. 

o Biomarqueurs réalisés ou résultats indéterminables. 

 

Le DSM-5 ne subdivise les MCI qu’en 2 catégories : léger et sévère avant de les classer 

suivant leur étiologie. 

(27,69,70,72,73,75,78) 
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3.2.1.5 Symptômes neuropsychiatriques 

 

Les symptômes neuropsychiatriques sont très communs dans les MCI. Ils sont présents chez 

presque 59% des patients présentant des MCI. 50% des patients avaient des symptômes 

neuropsychiatriques dès le début des troubles. Ils incluent, d’après la NIA-AA, les changements 

de personnalité, les symptômes comportementaux et psychiatriques tels que l’agitation les 

troubles thymiques, l’apathie, l’isolement social, l’anhédonie, les troubles obsessionnels 

compulsifs et les symptômes psychotiques. 

 

Les patients atteints de MCI présentent ainsi plus de symptômes psychotiques qu’en population 

saine, à hauteur de 3 à 5% de délires et d’1% d’hallucinations.  

 

La présence de symptôme neuropsychiatrique est associée avec une augmentation du risque 

d’évolution vers un trouble neurodégénératif. Les hallucinations semblent plus associées avec 

les DV par rapport aux autres troubles. La présence de dépression et d’anxiété augmente d’un 

facteur de 2 le risque d’évolution vers un trouble démentiel. 

(67,75,77,79) 

 

3.2.2 MBI 

 
Les troubles comportementaux léger ou mild behavioural impairment (MBI) est un terme qui 

était utilisé pour définir des patients ayant un risque augmenté d’évolution vers la démence mais 

sans atteinte cognitive franche. Actuellement les MBI sont définis par la présence de 

changement de comportement ou de personnalité chez un patient de plus de 50 ans et qui 

persiste depuis plus de 6 mois. L’atteinte doit toucher un ou plusieurs domaines : 

- Perte de motivation : Apathie, indifférence, perte de spontanéité… 

- Dysrégulation émotionnelle : Anxiété, dysphorie, euphorie, irritabilité… 

- Dysrégulation des conduites sociales et impulsivité : Agitation, désinhibition, 

troubles obsessionnels compulsifs (TOCs), obsession pour les jeux d’argent, 

persévération comportementale… 

- Perte de contrôle dans les situations sociales : Manque d’empathie, impolitesse, 

majoration de certains traits de personnalité … 

- Délires ou hallucinations. 
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Il faut également constater une répercussion sur leurs activités quotidiennes mais qui n’interfère 

pas avec leur autonomie. Les patients et/ou leur entourage notent essentiellement des 

modifications au niveau de : 

- Des relations interpersonnelles ou des autres aspects de la vie sociale du patient. 

- De la capacité à travailler du patient. 

Les MBI peuvent être associés aux MCI mais il est possible de les observer séparément.  

(77) 

 

3.3 Démences 

 
3.3.1 Généralité 

 

La démence est un processus progressif engendrant une réduction acquise et significative des 

capacités cognitives. Elle touche la mémoire, le langage, la perception et la réflexion. Plusieurs 

pathologies peuvent être à l’origine d’une démence. Les 2 plus fréquentes sont la MA et les 

DV. Le syndrome démentiel peut présenter divers degrés de sévérité. Il n’est en aucun cas, la 

conséquence naturelle du vieillissement. Il est l’aboutissement d’une perte lente et irréversible 

des cellules nerveuses. 

 

La démence est définie par  

- Une altération durable et acquise d’au moins deux fonctions cognitives (mémoire, 

raisonnement, attention, gnosie, praxie, jugement, capacités visuo-spatiales, langage …)  

et/ou comportementales (personnalité, affects régulation des conduites sociales…). 

Cette atteinte doit être comparée à partir d’un niveau antérieur de performance. 

- Une perte d’autonomie impactant la vie quotidienne des patients. 

- Une survenue chez un patient sans altération de son état de conscience 

(62,63,68,71,80) 

 

3.3.1.1 Epidémiologie 

 
La prévalence des démences augmente avec l’âge : 

- Entre 65 et 69 ans :  Moins de 1%. 

- Entre 80 et 84 ans : De 7 à 8%. 

- Entre 90 et 94 ans : 27%. 
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Ces nombres devraient augmenter dans les années à venir. De 47 millions de personnes en 2015, 

on estime qu’elle devrait tripler en 2050 atteignant près de 113 millions de patients. Néanmoins, 

on constate une prévalence moindre dans les pays riches. 60% des patients atteints de démence 

vivent dans des pays pauvres. Cela peut être dû aux conditions socio-économiques, à la facilité 

d’accessibilité aux soins et au mode de vie. 

 

L’incidence des démences augmente considérablement après 65 ans : 

- Entre 65 et 70 ans : 1% par an. 

- Entre 80 et 90 ans : 4% par an. 

(62,71) 

 

3.3.1.2  Symptômes psychotiques  

 

Les symptômes délirants sont courants chez les personnes atteintes de syndrome démentiel. La 

prévalence peut varier entre 15 et 78% des patients suivant la pathologie. Par exemple, on a une 

prévalence de 40% chez la MA, de 25 à 78% pour la MCL ou encore de 15% dans les DV. 

 

Les symptômes présentés peuvent être très variés. On observe des symptômes psychotiques 

mixtes (42.7%), des hallucinations (visuelles 27%, auditives 12.5% et cénesthésiques 2.7%) 

ainsi que des idées délirantes (25.6%). Contrairement aux symptômes psychotiques s’intégrant 

dans une pathologie psychiatrique, leur présence dans le cadre d’une démence a plus tendance 

à la rémission. 

(2,3,67) 

 

3.3.2 Maladie d’Alzheimer 

 
3.3.2.1 Généralité 

 

La MA est une maladie neurodégénérative touchant près de 45 millions de personnes dans le 

monde et 1 million de personnes en France. Ce nombre devrait quadrupler d’ici 2050.  

 

Elle a été décrite pour la première fois en 1906 par le neuropathologiste allemand Alois 

Alzheimer chez une femme de 51 ans qui présentait une association de troubles mnésiques, de 

mutisme, de désorientation temporo-spatiale et d’hallucinations. Suite à son décès, Alzheimer 
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avait pu mettre en évidence qu’elle présentait une atrophie cérébrale et des dépôts anormaux au 

sein de son cortex cérébral. Il a identifié ces dépôts comme étant des plaques séniles et des 

dégénérescences neurofibrillaires. Par la suite, les symptômes de la MA furent définis en 1910 

par Emil Kraepelin qui lui donna le nom de MA. Kraepelin la considérerait comme une forme 

rare de démences préséniles. Ce n’est qu’en 1976, que le neurologue américain Robert Katzman 

mettra en évidence que la MA est en réalité l’étiologie la plus fréquente des troubles démentiels. 

Les composants des lésions spécifiques de la MA ne furent authentifiés qu’en 1984 par George 

Glenner pour la protéine béta-amyloïde (BA) et qu’en 1985 par Jean-Pierre Brion pour la 

protéine Tau. 

 

La MA est définie biologiquement par la présence de : 

- Plaques « séniles » : Elles sont localisées entre les neurones et sont causées par 

l’accumulation de protéines BA. 

- Dégénérescences neurofibrillaires intracellulaires : Elles sont causées par 

l’enchevêtrement de protéines Tau hyperphosphorylées. 

- Pertes neuronales : Essentiellement au niveau du cortex préfrontal et des hippocampes. 

 

Elle est la conséquence de l’association complexe et interconnectée de la perte de l’homéostasie 

synaptique et de la dysfonction des lysosomes/endosomes neuronaux. Les protéines BA et la 

protéine Tau jouent un rôle très important dans l’apparition et la pérennisation de ces anomalies. 

Mais elles ne sont pas les seules car de très nombreux processus cellulaires et moléculaires sont 

impliqués dans la physiopathologie de la MA. Ils ne sont pas tous connus à l’heure actuelles. 

 

Plusieurs études chez l’être humain indiquent que la perte synaptique peut précéder l’apparition 

de la neurodégénérescence chez les personnes avec une MA symptomatique. Elle pourrait 

débuter entre 10 et 20 ans avant que les premiers symptômes démentiels ne se manifestent. 

(25,63,67,68,71) 

 

3.3.2.2 Epidémiologie 

 

La MA est une étiologie commune de troubles cognitifs après 40 ans. Elle est la cause de 

démence la plus fréquente dans le monde. Son incidence et sa prévalence augmentent 

exponentiellement après 70 ans. On estime sa prévalence à 50% des cas de MCI et entre 60 et 
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90% des cas de démences. Elle touche de 2 à 4% de la population des plus de 65 ans et de 15% 

des plus de 80 ans.  

 

Elle est souvent associée à d’autres troubles neurodégénératifs. Suivant une étude sur 184 sujets 

atteints : 

- 31% avaient MA seule. 

- 22% avaient MA avec MCL ou une démence Parkinsonienne (DP). 

- 29,5% avaient MA avec une DFLT. 

- 17,5% avaient MA avec une MCL et une DLFT. 

Dans chaque groupe, entre 29% et 52% des patients présentaient des atteintes vasculaires 

cérébrales. 

(63,68,71) 

 

3.3.2.3 Facteurs de risque et protecteurs 

 

Il existe de nombreux facteurs de risque de la MA qui se subdivisent en 2 catégories : 

- Les facteurs de risque établis : Ce sont ceux donc la présence a été prouvée comme 

associée avec la survenue de la pathologie : 

o L’âge supérieur à 65 ans. 

o Les antécédents familiaux de la MA.  

o Un faible niveau d’éducation. 

o Les facteurs génétiques : Il y a environ 8% de forme héréditaire de la MA : 

 Mutations autosomiques dominantes : Elles sont responsables de 1% 

de ces formes héréditaires. Elles touchent surtout les patients de 

moins de 65 ans. Plusieurs gènes peuvent être impliqués : 

 Le gène APP sur le chromosome 21 : Il code le précurseur 

APP de la protéine BA. 

 Gène PSEN1 sur le chromosome 14 : Il code la préseniline 1. 

 Gène PESN2 sur le chromosome 1 : Il code la préseniline 2. 

 Gène de l’APOE : Il code l’apolipoprotéine E. C’est le facteur 

génétique le plus important au-delà de 65 ans. Son allèle e4 augmente 

le risque de survenue de MA par 3 à 4 en cas d’hétérozygotie et par 
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12 à 15en cas d’homozygotie par rapport à un porteur de l’allèle e3. 

Ce dernier est la forme la plus courante du gène APOE. 

 Autres gènes : La présence de ces autres gènes va augmenter le risque 

de développer la pathologie, on parle de gènes de susceptibilité : 

 Association polygénique :  

o TREM2 :  Il code une protéine membranaire 

favorisant la phagocytose par les macrophages. On la 

retrouve notamment dans la microglie pour éliminer 

les débris neuronaux. La présence du variant R47H de 

ce gène est associée a 1/10e du risque de 

l’hétérozygotie de l’APOEe4 de survenue de la MA. 

o SORL1 : Sa présence a 1/100e du risque de 

l’hétérozygotie d’APOEe4 de permettre la survenue 

de la MA. 

o ABCA7 : Il a 1/100e du risque de l’hétérozygotie 

d’APOEe4 de favoriser l’apparition de la MA. 

 Variants de la protéine de liaison de Tau : BIN1, CD2AP, 

CASS4 et PTK2. 

 

- Facteurs de risque probables : Leur présence ne garantie pas l’apparition de la MA 

mais ils peuvent en augmenter le risque : 

o Le Sexe féminin : On le retrouve surtout à cause d’une mortalité plus élevée 

chez les hommes après 45 ans. 

o L’HTA : Surtout entre 40 et 60 ans. 

o Hypercholestérolémie : En particulier, un taux de HDL bas entre 40 et 60 ans. 

o Le DT2. 

o Le Syndrome métabolique. 

o La fibrillation atriale (FA). 

o La perte d’audition. 

o Le trouble de l’usage de l’alcool. 

o Les traumatismes crâniens (TC) 

o Le tabagisme. 

o La dépression. 

o Un faible niveau d’activité physique. 
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o L’isolement social. 

o La pollution de l’air. 

Les facteurs de risque cardiovasculaires (DT et HTA) pourraient affecter l’expression clinique 

de la MA en favorisant l’apparition de l’athérosclérose. Ils n’ont pas de rôle direct sur les 

protéines BA et Tau. 

 

En parallèle des facteurs de risque, il existe de nombreux facteurs protecteurs de la MA : 

- Un haut niveau d’éducation :  C’est valable pour tous les types de démences. Les 

patients souffrant de démence ayant un bon niveau d’éducation tolèrent mieux les 

conséquences des maladies neurodégénératives. Il est encore difficile de pouvoir 

confirmer la relation de cause à effet. 

- Les facteurs génétiques : Le variant A673T du gène APP. Sa présence diminue de 

manière certaine le risque de survenue de MA. 

- L’activité mentale. 

- L’activité physique régulière. 

- Le régime méditerranéen. 

- Les traitement anti-hypertenseurs chez les personnes hypertendues. 

(63,68,71,81) 

 

3.3.2.4 Physiopathologie 

 

La MA est causée par une dysfonction synaptique à plusieurs échelles. Que ce soit au niveau 

moléculaire, cellulaire et cortical. 

 

Les atteintes de la MA peuvent être rangées en 2 catégories : 

- Les lésions « positives » : Ce sont les lésions visualisables en microscopie. Elles 

correspondent aux plaques séniles. Ces plaques contiennent des : 

o Dégénérescences neurofibrillaires. 

o Cellules gliales activées. 

o Endosomes élargis. 

- Les phénomènes « Négatifs » : Ils correspondent à une perte cellulaire ou à une perte 

de fonction. Ils touchent 3 niveaux distincts : 

o La perte de l’homéostasie synaptique. 
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o La perte neuronale. 

o La perte de l’intégrité des circuits neuronaux. 

 

La cascade amyloïde, son précurseur APP et la protéine Tau jouent un rôle essentiel dans la 

maladie.  

 

La théorie de la cascade amyloïde avance que la MA serait causée par l’accumulation 

extracellulaire de plaques de protéine BA et de dégénérescences neurofibrillaires issues du 

dysfonctionnement du métabolisme de cette protéine. Les lésions apparaitraient en premier dans 

le lobe temporo-médial puis dans les régions iso-corticales des lobes temporaux, pariétaux et 

frontaux. Le mécanisme exact de la cascade amyloïde est encore inconnu. D’autres 

mécanismes, tels que l’atteinte du système vasculaire, joueraient un rôle dans la 

physiopathologie de la MA mais ils ne sont pas pris en compte cette théorie. 

(63,68,71) 

 

3.3.2.4.1 Cascade amyloïde 

 

Les protéines BA sont produites à partir du peptide BA. Ce peptide est contenu au sein d’un 

précurseur transmembranaire neuronal, la protéine APP. La protéine APP a de multiples rôles 

au niveau cérébral. Sa fonction la mieux reconnue est la stimulation de la croissance des 

neurites. 

 

Lors d’importantes activités synaptiques, la protéine APP va être éliminée par 3 complexes 

enzymatiques, les secrétases. Elles sont chargées de cliver APP et de relâcher la protéine BA 

au niveau de la synapse. Ce relargage à lieu durant les périodes de veille. La protéine BA va 

être ensuite éliminer par le système glymphatique durant les périodes de sommeil. 

 

La plupart des protéines BA sont composées de 38 à 43 acides aminés. Elles sont nommées 

suivant le nombre d’acides aminés qui les composent. Dans 90% des cas, les protéines BA 

produites possèdent 40 acides aminés (AB-40) ce qui les rends solubles. Dans 10% des cas, et 

dans le cas de la MA, les protéines BA produites ont 42 acides aminés (AB-42) ce qui les rend 

peu solubles. AB-42 sont des isoformes qui ont tendance à s’agréger et à former des oligomères. 

C’est cette caractéristique qui est primordiale dans la physiopathologie de la MA. 
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Il existe plusieurs voies de protéolyse du précurseur APP. Elles ont lieu au niveau de la 

membrane plasmique neuronale : 

- La voie amyloïdogène : 

 

Schéma de la voie amyloïdogène 

(71) 

C’est la voie minoritaire et pathogène. La première coupure de la protéine APP est assurée par 

une Béta sécrétase. Elle engendre 2 produits, APPsB (extracellulaire) et BCTF 

(transmembranaire). BCTF est ensuite pris en charge par une Gamma sécrétase. Ce nouveau 

clivage abouti à la protéine BA (extracellulaire) et à AICD (intracellulaire). 

o BCTF : Il joue un rôle dans les primo-anomalies des endosomes. 

o APPsB : Il semble avoir un rôle dans la modulation de la transmission 

synaptique. 

o La protéine BA : C’est une protéine monomérique. Après sa formation, elle peut 

suivre 2 chemins différents : 

 Elle s’agrège directement en oligomères solubles : Ces oligomères vont 

ensuite s’accumuler en feuillets B plissés et former des plaques séniles. 

Les plaques séniles provoquent des changements pathologiques au 

niveau des épines dendritiques et du fonctionnement synaptique. 

Les plaques sont entourées d’une couronne contenant d’autres 

oligomères solubles, des entrelacs d’axones et de dendrites 

dystrophiques. Il y a environ 25% moins de dendrites et d’axones au sein 

des couronnes que dans le reste du cerveau.  
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Vue histologique microscopique d’une coupe cérébrale, grossissement x400 

Cercle blanc : plaque sénile 

Flèche blanche : neurites dystrophique constituant la couronne 

Flèche noire : dégénérescence neurofibrillaire 

(25) 

 Elle est transportée dans l’espace périvasculaire autours des artérioles 

et des veinules cérébrales : Ce transport se fait via les récepteurs des 

LDL (LDLR et LRP1). Dans cet espace, elle s’agrège et s’accumule sur 

la paroi des vaisseaux. Elle provoque ce qu’on appelle l’angiopathie 

amyloïde ou plaque cérébrovasculaire. Elle peut endommager les parois 

vasculaires et provoquer des microhémorragies intralobaires et des 

vascularites. 

 

Schéma de l’interaction de la BA au sein du système nerveux  

(71) 



 

95 
 

 

Coloration immunohistochimique par des anticorps anti-BA d’une coupe cérébrale, 

grossissement x100 

Large flèche : Feuillet B plissé 

Flèche moyenne : plaque sénile 

Flèche moyenne : angiopathie amyloïde 

(25) 

 

- La voie non amyloïdogène : 

 

Schéma de la voie non amyloïdogène 

(71) 

C’est la voie majoritaire et non pathogène. Cette fois ci, la première coupure est faite par une 

Alpha sécrétase. Elle donne APPsA (extracellulaire) et ACTF (transmembranaire). La protéine 

APPsA peut moduler la transmission synaptique via les récepteurs GABA. La Gamma sécrétase 

va ensuite couper ACTF et créer p3 (extracellulaire) et AICD (intracellulaire). 
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La protéine BA est produite dans les mêmes mesures que les protéines AICD et APPsB. Par 

contre, son taux de production est inversement proportionnel à celui des protéines APPsA et 

p3.   

 

De nombreuses études s’accordent sur le fait que les oligomères solubles de BA sont ceux qui 

auraient le plus d’effets négatifs sur l’homéostasie synaptique. Ce qui est sûr, c’est que les 2 

isoformes solubles jouent un rôle dans le déclin cognitif des patients. AB-40 est la forme la plus 

souvent retrouvée au niveau vasculaire. Elle est beaucoup moins synapsotoxique que AB-42 

mais elle potentialise ses effets néfastes. 

 

Au cours des années 1990, on a découvert que les présélinines influencent la production de la 

protéine BA. Une de leur fonction consiste à former un complexe avec la Gamma secrétase. Et 

c’est ce complexe qui favorise ensuite la formation de la protéine BA. Les patients qui 

présentent donc une mutation de PESN1 ont une production accrue de protéine BA. 

(25,63,68,71,82,83) 

 

3.3.2.4.2 Neurodégénérescences neurofibrillaires 

 

Les microtubules forment la charpente des neurones. La protéine microtubulaire Tau est 

produite dans tous les neurones par le gène MAPT localisé sur le chromosome 17. 

Normalement, elle est présente au sein du cytoplasme des axones, au niveau des compartiments 

synaptiques et au niveau de la membrane nucléaire. Elle participe à la stabilisation et la 

régulation de la dynamique des microtubules en se liant avec la tubuline. 

 

Il existe 6 formes de protéine Tau suivant l’épissage alternatif de ses exons 2, 3 et 10. Le nom 

du type de protéines Tau est déterminé par la présence de 3 ou de 4 domaines de liaison aux 

microtubules, 3R et 4R. 

 

Tau peut subir des modifications post-transcriptionnelles. Elles vont définir le devenir de Tau 

sur 3 aspects : 

- Le type de cellules qui va la prendre en charge : Glie ou neurone. 

- La manière dont elle va être prise en charge. 

- Si elle va s’agréger ou rester soluble. 
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Quand Tau s’agrège, elle s’accumule sous une forme hyperphosphorylée au sein du corps 

cellulaire et des dendrites des neurones. Cette forme est dissociée des micrototubules. Après 

son agrégation, elle est ensuite relarguée dans le milieu extracellulaire par l’activité synaptique. 

Au sein des synapses, elle est prise en charge soit par les cellules gliales, soit par l’autre 

extrémité synaptique.  Suivant le lieu où elle est prise en charge, elle apparaît différemment en 

histologie : 

- Corps cellulaire du neurone : Enchevêtrements neurofibrillaires. 

- Neuropile : filament du neuropile ou fibre tortueuse. 

- Axone et dendrite : neurites dystrophiques. 

 

 

Coloration immunohistochimique des anticorps anti-Tau d’une coupe cérébrale, grossissement x200 

Flèche : Enchevêtrement neurofibrillaire 

Autour : Présence de fibres tortueuses 

(25) 

 

On peut retrouver les lésions liées à la protéine Tau hyperphosphorylée en dehors d’atteintes 

liées à la protéine BA.  Dans ce cas, seul le lobe médio-temporal est atteint. Elles s’étendent 

aux autres lobes seulement lorsque des plaques séniles sont présentes.  

 

Tout comme pour les protéines BA, les études montrent que les formes solubles de Tau jouent 

un rôle dans l’homéostasie électrophysiologique des synapses et dans la perte synaptique. Elles 

ont un impact plus important que les formes agrégées. 

 

Il semblerait que d’autre protéines et cellules jouent un rôle dans le processus de 

neurodégénération liée à Tau mais le mécanisme est encore inconnu. Ce sont l’Apolipoprotéine 

E, la TREM2 et les cellules gliales. 

(25,71,84,85) 
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3.3.2.4.3 Rôle d’APOE et de l’apolipoprotéine 

 

Le gène APOE est à la croisée de la clinique, de la génétique et des mécaniques cellulaires. Il 

code l’apolipoprotéine E qui est produite par différents organes. Au niveau du cerveau, elle est 

essentiellement produite par les astrocytes et la microglie activée. Elle se lie aux lipoprotéines 

pour permettre leur transport lors de leur endocytose. 

 

Il existe 3 types d’apolipoprotéines APOEe2, APOEe3 et APOEe4 qui ne diffèrent que d’un 

seul acide aminé à la position 112 ou 158. Elles jouent plusieurs rôles sur les protéines BA une 

fois qu’elles sont chargées en lipides : 

- Elles Stimulent l’agrégations des protéines BA en plaque amyloïdes. 

- Elles provoquent le transport des protéines BA dans l’espace périvasculaire en formant 

un complexe avec BA et en interagissant avec LDLR et LRP1. 

- Elles stimulent l’agrégation des protéines BA dans l’espace périvasculaire quand le 

complexe ApoE-BA interagit avec HSPG puis avec LRP1. 

- Elles influencent les propriétés de phagocytose de la microglie en interagissant avec 

TREM2. 

 

Les porteurs du variant génique APOEe4 sont les patients avec le plus fort risque de déclencher 

une MA car il impacte tous les niveaux de la protéostase. 

(25,71,81) 

 

Schéma d’interaction entre d’APOE au sein du système nerveux  

(81) 
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3.3.2.4.4 Dysfonction de la protéase 

 

L’élimination des protéines endommagées est primordiale au maintien de l’homéostasie 

synaptique. L’acteur principal de cette élimination est le complexe endosome/lysosome 

neuronal.  

 

Le complexe endosome/lysosome et l’autophagie modulent la formation des souvenirs.  Ils 

jouent un rôle important au sein des capacités mnésiques et d’apprentissage. Ils le font grâce à 

l’endocytose des récepteurs AMPA au niveau des neurones. Une augmentation de l’élimination 

de ces récepteurs est corrélée à une perte de souvenirs anciens. De ce fait, la dysfonction de la 

protéase est un des éléments centraux de la MA. 

 

Dans le cas de la MA, la protéine BA et son précurseur BCTF s’accumulent de manière 

pathologique au sein des lysosomes et endosomes neuronaux qui sont chargés de les éliminer. 

 

BCTF est responsable des anomalies survenant au sein des endosomes en suractivant une 

GTPase appelée Rab5. Rab 5 module l’endocytose des récepteurs AMPA. Plus Rab 5 est activé, 

plus les récepteurs AMPA sont éliminés. Cette suractivation provoque un élargissement des 

endosomes et une augmentation de l’endocytose. Cela apparait très tôt chez les patients.  

Au niveau cellulaire cela a de nombreuses conséquences : 

- Diminution de la plasticité synaptique et rétrécissement des épines dendritiques. 

- Augmentation de la phosphorylation de Tau. 

- Accumulation de vacuoles d’endocytose contenant les protéines BA et BCTF. 

 

Du côté des lysosomes, ils sont progressivement altérés par de multiples facteurs 

environnementaux (stress cellulaire, augmentation de l’autophagie, accumulation des vacuoles 

d’endocytose…) et génétiques (mutation PSEN1 et 2). Ces altérations font que les vacuoles 

issues de la fusion des endosomes et lysosomes (autolysosomes) sont très faiblement acidifiées 

et ne peuvent pas éliminer les BA et les BCTF. On a donc une accumulation neuronale 

d’autolysosomes contenant des BA, des BCTF et des substrats oxydatifs. Cela engendre : 

- Une déformation de la membrane des neurones : Apparition de « bulles » au niveau 

du corps cellulaire et au niveau des axones et des dendrites (neurites dystrophiques). 

- Une augmentation de l’agrégation de protéines BA périnuclaires et de l’apparition 

de plaques séniles. 
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Ces différentes dysfonctions provoquent un stress extracellulaire et donc une réaction 

inflammatoire. Ils engendrent le recrutement des cellules phagocytaires de la microglie 

environnant par la sécrétion de cytokines, notamment IL-1B. Mais au lieu d’éliminer les 

cellules atteintes, les cellules recrutées deviennent elles-mêmes affectées. Elles participent donc 

à la diffusion de la neurotoxicité et à l’expansion des plaques séniles. 

Les présénilines 1 et 2 sont retrouvées principalement au sein du système endosome/lysosome. 

La preseniline 1 est essentielle à l’acidification du lysosome. Elle participe à l’assemblage de 

la pompe à proton et joue un rôle dans l’apport d’ion chlorure ClC7. La mutation perte de 

fonction ou délétion de PSEN1 qui code la préselinine 1 empêche donc l’acidification du 

lysosome. 

(71,86–89) 

 

3.3.2.5 Sémiologie traditionnelle 

 

3.3.2.5.1 Généralité 
 

Les symptômes présentés par les patients peuvent être variables. La progression de la pathologie 

est insidieuse. Il n’est pas toujours possible de dater le début des signes cliniques.  

 
Les symptômes traditionnels de la pathologie sont : 

- Des Troubles mnésiques touchant la mémoire épisodique : Les patients ont des 

oublis répétés et des difficultés d’apprentissage. On observe également une 

désorientation temporo-spatiale. L’orientation temporelle est la première à être atteinte. 

- D’autres troubles cognitifs apparaissent avec l’évolution de la pathologie :  

o Troubles du langage : Aphasie, manque du mot et dysorthographie. 

o Troubles des fonctions exécutives : Programmation et contrôle des tâches 

complexes. 

o Troubles des praxies : Trouble de l’exécution sans atteinte musculaire, 

sensorielle ou troubles de la coordination. L’apraxie constructive est la première 

à être touchée. Néanmoins, c’est l’apraxie idéatoire qui est la plus handicapante 

pour le patient.  

o Troubles des gnosies : Déficit de reconnaissance en l’absence de troubles 

perceptifs. 

o Troubles psycho-comportementaux. 
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o Troubles de la compréhension : Ces derniers sont plus tardifs. 

Ces manifestations peuvent être modifiées par la présence d’autre troubles neurodégénératifs 

et/ou cérébrovasculaires.  

 

Les symptômes évoluent en moins d’une 10aines d’années vers la démence. Elle diminue de 4 à 

5 ans l’espérance de vie des patients. On distingue plusieurs étapes à la pathologie dont une 

pré-symptomatique dite pré-clinique. 

(63,68,71) 

 

3.3.2.5.2 Phase prodromale  
 

Cette phase passe généralement inaperçue car elle mise sur le compte du vieillissement normal. 

Les patients sont encore autonomes à cette étape de la maladie et ne présentent aucun syndrome 

démentiel. Ce stage précoce évolue pendant environs 2 à 5 ans. 

 

Les premiers troubles mnésiques apparaissent au cours de cette étape. Ils touchent 

principalement la consolidation de la mémoire épisodique. Généralement, les patients sont 

anosognosiques. Ce sont les proches qui peuvent se rendre compte des changements.  

(25,63,68) 

 

3.3.2.5.3 Phase démentielle 
 

A ce stade on observe une altération nette de l’autonomie dans la vie quotidienne. Les troubles 

mnésiques s’aggravent. On observe également l’apparition du syndrome aphaso-apraxo-

agnosique. Il correspond à l’atteinte des fonctions instrumentales du patient. Cette étape peut 

durer entre 2 et 4 ans. 

(25,68) 

 

3.3.2.5.4 Démence sévère 
 

Elle apparaît en moyenne 7 à 8 ans après les premiers signes cliniques. La perte d’autonomie 

est complète. Toutes les fonctions cognitives du patient sont touchées. A ce stade, des troubles 

du comportement peuvent s’observer tels que : 

- Des déambulations et des vocalisations. 

- De l’agitation et de l’agressivité. 
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- Des troubles sphinctériens. 

- Des troubles alimentaires : La dénutrition est classique. 

- Des troubles du comportement sexuel. 

- De l’apathie. 

- Des troubles psychiatriques : Des illusion, des hallucinations, des idées délirantes, de la 

dépression et de l’anxiété. 

- Des troubles du sommeil. 

 

D’autres symptômes neurologiques sont également constatés : 

- Crises d’épilepsie : Complication classique se présentant essentiellement sous forme de 

crises partielles.  

- Signes moteurs : Hypertonie, myoclonies et/ou des troubles de la marche. Ces derniers 

peuvent être à l’origine de chutes répétées.  

(25,63,68) 

 

 
3.3.2.6 Présentations atypiques 

 

3.3.2.6.1 Généralité 

 

La présentation la plus courante de la maladie d’Alzheimer est l’atteinte mnésique. Néanmoins, 

une portion non négligeable des patients, en particulier des patients jeunes, présentent une 

forme atypique de la maladie. 

Dans ce cas, les symptômes peuvent apparaître avant 65 ans. L’atrophie des hippocampes 

typique de la pathologie n’est pas forcément visible. Il existe 4 présentations atypiques 

reconnues : 

- Troubles visuels. 

- Troubles exécutifs. 

- Troubles comportementaux. 

- Troubles moteurs. 

 

Ces formes peuvent engendrer d’important retards de diagnostic. On estime qu’environ 53% 

des patients avec une forme atypique sont mal diagnostiqués contre 4% dans les formes 
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classiques. Ce délai est à l’origine d’une augmentation de la morbidité et d’une perte plus 

importante en autonomie et en qualité de vie des patients. 

 

Il y a peu de MA à transmission autosomique dominante ayant une manifestation atypique. Le 

gène le plus couramment impliqué dans ce type de transmission est le gène APOEe4. Les 

patients porteurs de ce gène ont une expression précoce mais classique de la maladie. 

(90) 

 

3.3.2.6.2 Epidémiologie 

 

Au sein des personnes atteinte de la MA : 

- 8 à 13% des patients présentent une atteinte visuelle ou motrice. 

- 7 à 9% présentent des troubles du langage. 

- 2% des troubles des fonctions exécutives. 

Les formes atypiques concernent 1/3 des formes précoces et 6% des formes tardives. Sur ce 

dernier point, il faut noter que les formes tardives atypiques ont moins de chances d’être référées 

à des centres d’étude ce qui peut expliquer leur rareté.  

(90) 

 

3.3.2.6.3 Phénotypes 

 

On peut définir plusieurs présentations atypiques suivant leur phénotype : 

- L’atrophie postérieure corticale (APC) : Troubles visuo-spatiaux au premier plan. 

- L’aphasie progressive primaire (APP) : Atteinte du langage au premier plan qui se 

subdivise en 3 sous catégories : 

o APP apragmatique. 

o APP sémantique. 

o APP logopénique. 

- Le syndrome cortico-basal (SCB) : Atteinte motrice au premier plan, la présentation 

ressemble à la symptomatologie de la maladie de Parkinson. 

- La variante frontale de la MA : On peut y retrouver des troubles comportementaux et 

des atteintes dysexectutives. Il a été catégorisé en 2 phénotypes distincts : 

o Alzheimer dysexécutif. 

o Alzheimer comportemental. 
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Ces 2 dernières présentations peuvent être prises initialement pour des troubles psychiatriques.  

On peut observer des symptômes neuropsychiatriques dans toutes les manifestations atypiques : 

- APC : Dépression et anxiété. 

- APP : Dépression, anxiété, irritabilité ou agitation. 

- SCB : Apathie et désinhibition mais le profil neuropsychiatrique n’a pas encore été 

réellement caractérisé. 

 

On constate une surreprésentation des femmes chez les patients atteints d’atrophie corticale 

postérieure, alors que les atteintes comportementales touchent plus souvent les hommes. On ne 

constate pas de plus prévalence d’un sexe par rapport à l’autre dans les autres présentations.   

La présence simultanée de plusieurs phénotypes peut s’observer.  

(90,91) 

 

3.3.2.6.4 Variantes frontales de la maladie d’Alzheimer 

 

En 1999, Jonhson et Al font la première description officielle d’un variant frontal de la MA. 

Entre 1996 et 2013, d’autres études ont également abordé l’existence de symptômes 

dyséxecutifs chez des patients suspectés d’être atteints de la MA sans pour autant avoir de 

confirmation définitive du diagnostic. 

 

Le terme MA frontale était initialement utilisé pour parler des patients ayant une altération de 

leurs fonctions exécutives avec des dégénérescences neurofibrillaires au niveau frontal. Cela, 

sans qu’ils aient de réels troubles comportementaux. Aujourd’hui, il définit les patients ayant 

des atteintes comportementales ou dysexécutives comme symptômes principaux. 

 

La présentation la plus courantes des variants frontaux est une apathie associée à des troubles 

mnésiques et des atteintes des fonctions exécutives. Les troubles exécutifs sont plus sévères que 

dans la forme traditionnelle de la MA. Des symptômes communs aux DLFT 

(hyperoralité/persévération/déshinibition) peuvent s’observer mais dans une moindre mesure. 

Ces symptômes font qu’environs 10 à 40% des variants frontaux sont diagnostiqués comme 

étant une DLFT. Les 2 variants frontaux peuvent parfois avoir des présentations similaires. 

(90,91) 
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3.3.2.6.4.1 Alzheimer dysexécutifs 

 

Le syndrome dysexécutif est un phénotype de la MA que l’on observe principalement dans les 

formes précoces (âge médian 71 ans). 

 

Les troubles dysexécutifs sont au premier plan comme son nom l’indique avec une atteinte de : 

- La mémoire de travail. 

- Le contrôle inhibiteur. 

- La flexibilité cognitive. 

Les patients atteints de syndrome présentent initialement des difficultés pour s’organiser, 

maintenir en mémoire les informations, rester concentré sur une tâche, contrôler leurs 

impulsions/émotions et enfin ajuster leurs stratégies en cas d’erreur. 

 

Cette symptomatologie fait que de nombreux patients atteints par ce phénotype peuvent être 

étiquetés comme troubles anxieux ou dépressif lors de la réalisation de Bilan 

neuropsychologique (BNP). On constate assez rarement la survenue de troubles 

comportementaux ou de changement de personnalité en dehors de l’apathie. 

 

On peut retrouver des atteintes des fonctions exécutives dans d’autre types de démences 

notamment dans la forme comportementale de la DLFT. La différence est que, dans le cas de 

la MA, on observe une atteinte de la mémoire de travail en premier lieu. Alors que dans la 

DLFT, on a principalement une désinhibition. 

 

En reprenant l’anamnèse des patients on a tendance à retrouver des antécédents d’HTA, de 

dépression, de trouble du sommeil ou de TC. 

(90,91) 

 

3.3.2.6.4.2 Alzheimer comportemental 

 

Cette variante a été initialement décrites comme ressemblant aux troubles comportementaux 

retrouvés la DLFT. Entre 7 à 20% des DLFT diagnostiquées sont en réalité une forme 

comportementale de la MA. Elle correspond à 2% des cas rapporté de MA. Il existe une nette 

prévalence masculine (75%).   
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Elle reste relativement rare et précoce. Les premières manifestations apparaissent aux alentours 

de 60 à 70 ans. Contrairement aux formes dysexécutives, les troubles mnésiques et cognitifs 

pré-datent l’apparition des troubles comportementaux. 

 

Du point de vue de la symptomatologie on observe : 

- De troubles cognitifs d’apparition précoce. 

- Une apathie : Contrairement à la DLFT, elle prime par rapport à la désinhibition ou au 

manque d’empathie. 

- Des délires et hallucinations : Ils sont bien plus courants que dans les DLFT mais ils 

restent relativement rares. 

(90,91) 

 

3.3.2.6.5 Neuropathologie 

 

La neuropathologie permet également de subdiviser la MA en plusieurs variants. La division se 

fait en fonction de la région cérébrales atteinte. Les variants sont définis par la distribution des 

dégénérescences neurofibrillaires et des plaques séniles.  

Il existe des échelles qui caractérisent la sévérité des atteintes en fonctions des dépôts de plaques 

sénile (CERAD) et de dégénérescence neurofibrillaire (Braak). Mais elles ne sont pas forcément 

corrélées aux atteintes des formes atypiques. 

 

Dans les formes atypiques, on retrouve une faible atteinte des hippocampes au profit d’une 

atteinte corticale plus prononcée. Cette présentation est plus courante chez les patients jeunes 

et chez ceux n’ayant pas le gène APOEe4. On retrouve également une densité plus forte de 

dégénérescences neurofibrillaires au niveau cortical et au niveau du noyau basal de Meynert. 

 

La neuropathologie et la clinique ne se correspondent pas toujours. 11% des cliniques atypiques 

ont des lésions cérébrales traditionnelles. Alors que 38% des MA traditionnelles n’ont pas 

d’atteinte hippocampique. Néanmoins, les cliniques atypiques sont habituellement retrouvées 

lorsque les hippocampes sont épargnés par la pathologie. 

(90) 
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3.3.2.7 Symptômes psychotiques 

 

3.3.2.7.1 Généralité 
 

Au cours de l’évolution de leur pathologie près de la moitié des patients vont présenter des 

symptômes psychotiques. Ils sont généralement atteints d’un MA d’intensité modérée à sévère.  

La survenue d’une psychose est donc un signe d’un phénotype plus sévère de la pathologie.  

Une fois que ces symptômes sont présents, le patient tend à majorer son déclin cognitif et à 

avoir une perte d’autonomie assez rapide. 

 

Les thérapeutiques médicamenteuses sont peu efficaces et pourraient même aggraver la 

mortalité à court terme. 

(83,92,93) 

 

3.3.2.7.2 Epidémiologie 
 

L’incidence des troubles psychotiques chez les patients atteints par la MA est d’environ 10% 

et la prévalence d’environ 40%. L’incidence cumulative à trois ans est estimée à presque 50%. 

Une prévalence plus proche de 25% a été retrouvé par certaines études. Cette différence peut 

s’expliquer par le stade de la maladie. On retrouve moins de symptômes psychotiques en phase 

prodromale. 

 

Du point de vue des diverses manifestations, on retrouve une prévalence de 12% de délire et de 

3% d’hallucination chez les patients souffrant de forme modérée. Par contre, toute forme 

confondue, on a une prévalence de 35% de délires et de 23% d’hallucinations.  

(67,83,93) 

 

3.3.2.7.3 Facteurs de risque 
 

Il existe des facteurs de risque relatifs à l’apparition de troubles psychotiques chez les patients 

souffrant de MA tels que l’âge du patient, l’âge de début des troubles et la durée de la 

pathologie.  Ces facteurs de risque, tout comme d’autres facteurs (le sexe du patient, son niveau 

d’éducation et les antécédents psychiatriques familiaux) n’ont aucun impact sur l’accélération 

du déclin cognitif et l’évolution péjorative des troubles. 

(67) 
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3.3.2.7.4 Sémiologie 

 

Les idées délirantes sont présentes chez environs 35% des patients atteints de MA. Elle rentre 

généralement dans 2 catégories : 

- Délires de persécution et de jalousie :  

o Le patient est persuadé d’être en danger et/ou que quelqu’un lui veut du mal. 

o Le patient pense que ses proches vont l’abandonner et/ou le placer en institution. 

o Le patient est persuadé que son conjoint est infidèle. 

- Idées délirantes d’identification : il s’agit d’interprétation erroné et délirante de son 

environnement. Elles sont en lien avec les altérations mnésiques et sensorielles : 

o Le patient pense être victime de vol. 

o Le patient est persuadé que leur maison n’est pas la bonne. 

o Le patient est persuadé que ses proches sont des imposteurs s’apparentant 

presque à un délire de Capgras. 

o Délire du pensionnaire fantôme. 

o Nuturing Syndrom. 

o Signe du miroir et trouble d’identification des images à la télévision. 

 

Contrairement aux délires retrouvés dans la schizophrénie, les délires de la MA ne sont pas 

étranges ou complexes. 

Les hallucinations font partis des symptômes les plus courants. Toutes les aires sensorielles 

peuvent être touchées mais les hallucinations visuelles sont les plus courantes. Les 

hallucinations acoustico-verbales typiques des troubles schizophréniques avec des voix 

multiples et des commentaires sur les comportements du patient sont très rares. 

 

L’agitation n’est pas un symptôme psychiatrique à proprement parler. Mais elle impacte les 

manifestations psychotiques. Les patients agités tendent à avoir une clinique qui perdure dans 

le temps mais une meilleure réponse aux traitements. Les patients délirants non agités semblent 

avoir une plus grande propension à présenter des hallucinations. 

(27,67,93) 
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3.3.2.7.5 Evolution des manifestations psychotiques et du déclin cognitifs 
 

Une fois les symptômes apparus, ceux-ci tendent à persister pendant au moins 2 ans pour 43% 

des délires et 73% des hallucinations. Dans 54% des cas, les patients peuvent avoir une 

rémission des symptômes en 3 mois avec un traitement approprié. Une rechute au cours de 

l’année s’observe dans 27% des cas. 

 

Les comorbidités et les antécédents neuropsychiatriques sont courants chez ce type de patients. 

Ils sont le marqueur d’une évolution péjorative de la maladie et d’une accélération du déclin 

cognitif. Ces patients ont tendance à être institutionnalisés beaucoup plus tôt. Cette évolution 

n’est pas en lien avec d’autres facteurs de risque. 

 

Plusieurs études pointent l’existence d’un déclin cognitif accéléré avant même l’apparition des 

premiers symptômes psychotiques. Il serait lié à l’atteinte du lobe frontal et a une perte 

synaptique plus importante au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral. 

 

La symptomatologie psychiatrique peut également être influencée par divers facteurs. 

L’aggravation des signes cliniques peut être provoquée par : 

- Les comorbidités somatiques et psychiatriques. 

- Les effets indésirables des traitements. 

- Un mal être des aidants se reflétant sur leur comportement. 

- Un décalage entre les attentes des aidants et le stade avancé de la pathologie. 

- Un changement de routine. 

(67,93) 

 

3.3.2.7.6 Physiopathologie 
 

L’apparition d’éléments psychotiques est considérée comme un phénotype à part entière et plus 

grave de MA. Son étiologie n’est pas précisément connue mais suppose une origine biologique 

et/ou une prédisposition génétique.  

(67) 
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3.3.2.7.6.1 Génétique 
 

Ce dernier point est soutenu par l’existence d’une agrégation familiale très forte (OR : 3.2 dans 

une fratrie) et part de nombreuses études notant une franche prédisposition génétique. On estime 

l’héritabilité à 61% pour les accès de psychose récurrents et à 30% pour les accès uniques. 

 

Au sein de la population européenne, dans plusieurs cas, la survenue de duplication au sein de 

certain gène a été identifié comme étant un facteur de risque d’apparition de symptômes 

psychotiques : APC2, SET, JAG2 et ZFPM1. 

 

Une origine polygénique est plus privilégiée car aucun gène spécifique n’a encore été identifié 

à ce jour.  Plusieurs théories ont été explorée : 

- Locus spécifiques : 

o  Plusieurs loci au niveau des chromosome 2, 7, 8 et 15 : Ils ont été identifiés 

comme étant associés significativement à la survenue de troubles psychotiques. 

o Un locus du chromosome 14 proche du gène de la Preseniline 1 : Une étude a 

retrouvé une association entre l’absence d’hallucination et ce locus. 

- APOE : Aucune association entre la présence de l’allèle APOEe. 

- Polymorphisme mononucléotidique : Certains polymorphismes semblent être 

associés avec l’apparition de troubles psychotiques : 

o Au niveau de STK11 : Il code la serine/thréonine kinase 11 qui active la 

phosphorylation de Tau. 

o Au niveau de VSNL1 : C’est Visinin-like 1 qui code un capteur calcique 

neuronal jouant un rôle dans la plasticité neuronale. 

(67,83,93) 

3.3.2.7.6.2 Neurobiologie  

 
Le mécanisme biologique des troubles psychotiques dans la MA est complexe. Il implique 2 

fonctions principales et divers facteurs neurobiologiques : 

- La perte synaptique : La perte synaptique est plus importante chez les patients 

avec des troubles psychotiques. En particulier au niveau de gyrus supérieur 

temporal, du cortex préfrontal dorsolatéral et du cortex pariétal inférieur. 

L’augmentation de la perte synaptique peut-être expliquée par l’augmentation des 
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atteintes des protéines BA solubles et de Tau. D’autres facteurs moléculaires 

comme la Kalirin joue un rôle dans cette perte. 

o La taupathie : C’est le facteur sur lequel on a le plus de preuve de son lien avec 

la survenue de psychoses. En effet, plus la concentration et la densité des 

dégénérescences neurofibrillaires est élevée au sein du néocortex et du cortex 

préfrontal dorsolatéral plus il y a de risque pour le patient d’entrer en psychose. 

 

o Les BA solubles : Les oligomères solubles des protéines BA sont probablement 

la cause la plus importante de perte d’axones et de dendrites. Plus on a 

d’oligomères solubles moins la densité synaptique est importante. Chez les 

patients psychotiques on a des concentrations de AB-40 diminuées, des 

concentrations de AB-42 stables et un ratio AB-42/AB-40 plus élevé que chez 

les patients atteint de MA standard. L’abaissement du taux d’AB-40 renforcerait 

les effets néfastes d’AB-42 et augmenterait la perte synaptique que l’on observe 

chez les patients psychotiques. Par contre, la sévérité de l’atteinte des plaques 

séniles n’est pas corrélée avec la survenue de trouble psychotique. 

 

o La Kalirin : C’est une protéine activant une GTPase impliquée dans la 

croissance, la stabilité dendritique et la plasticité neuronale au niveau cortical. 

Elle module l’expression des récepteurs AMPA synaptiques. La diminution du 

taux de Kalirin est associée à une perte synaptique et à l’apparition de troubles 

psychotiques. C’est pourquoi on retrouve une baisse du taux de Kalirin à la fois 

chez des patients Alzheimer présentant des troubles psychotiques mais aussi 

chez des patients schizophrènes. 

 

- L’altération de la neurotransmission : 

o Récepteurs dopaminergiques : Les patients atteints de troubles psychotiques ont 

une densité plus importante des récepteurs dopaminergique D3 au niveau du 

striatum est en particulier du noyau accumbens. Cette augmentation est 

indépendante de l’utilisation de neuroleptiques ou de la présence comorbide de 

MCL. On ne sait pas encore si cette augmentation est la cause des troubles ou la 

conséquence. Par contre, le polymorphisme de ces récepteurs n’est pas 

forcément lié à la survenue des troubles. 
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o Récepteurs sérotoninergiques : Les patients avec des symptômes psychotiques 

présentent un abaissement du taux de récepteurs sérotoninergiques 5-HT au 

niveau du cortex ventro-temporal et du présubiculum. Cette baisse se justifie en 

partie par la perte cellulaire au niveau du noyau raphe dorsal. On observe ainsi 

une augmentation du ratio Acétylcholinestérase/5-HT. Le polymorphisme de la 

sérotonine semble également être lié à la survenue de psychose mais pas celle 

d’agitation ou de dépression. 

 

o Récepteurs muscariniques : On constate une augmentation de la densité des 

récepteurs muscariniques M2 au niveau du gyrus temporal moyen chez les 

patients présentant des hallucinations. On a aussi une diminution des récepteurs 

muscariniques non M2 au niveau du gyrus orbito-frontal chez les patients 

psychotiques en général. 

(67,92–95) 

 

3.3.3 Maladie à corps de Lewy 

 
3.3.3.1 Généralité 

 

La MCL est une maladie neurodégénérative liée au vieillissement. Elle est caractérisée par 

l’accumulation dans les neurones, de protéines alpha synucléine agrégées au sein des corps et 

des neurites de Lewy.  

Les corps de Lewy sont retrouvés très couramment dans les explorations neuropathologiques 

de patients souffrant de démence. Seuls les signes de la MA sont plus fréquents. En dehors de 

la MCL, on les retrouve chez des patients souffrant de DP C’est pourquoi il existe une 

controverse vis-à-vis de la distinction entre la DP et la MCL. Il est communément admis qu’on 

parle de DP et non de MCL, si les troubles cognitifs s’installent dans le cadre d’une maladie de 

Parkinson (MP) déjà connue. Cliniquement leurs symptomatologies sont séparées par la règle 

des « 1 an » qui spécifie que, dans le cadre d’une DP, les symptômes moteurs prédatent d’un 

an l’apparition des troubles cognitifs. Les 2 sont rassemblées sous le terme de synucléopathie 

et sont considérées comme la 2e cause de troubles neurodégénératifs. 

 

Le neuropathologiste Frederick Lewy a décrit pour la première fois en 1912, des inclusions 

cytoplasmiques anormales de protéines au sein de la substance noire de patients atteints de la 
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MP. Ces dépôts anormaux prendront en 1919 le nom de corps de Lewy. Ce n’est qu’en 1961 

que la présence de corps de Lewy au sein du cortex cérébral fut associée à la survenue de 

démence par le Dr Haruo Okazaki. La MCL put être alors individualisée chez 2 patients 

présentant un syndrome démentiel associé à des corps de Lewy et sans syndrome parkinsonien. 

Son diagnostic est resté très rare jusqu’en 1984, où la découverte de la coloration de l’ubiquitine 

et de l’alpha synucléine a permis une identification plus facile des corps de Lewy. Ce n’est 

qu'en 1996 qu’un consortium international dirigé par le Dr Ian McKeith attribua le terme de 

MCL à cette pathologie. 

 

La MCL n’est pas citée au sein des classifications internationales avant la révision du DSM-4 

dans les années 2000. C’est à partir du DSM-5 et de la Classification Internationale des Maladie 

(CIM) 11 que la MCL fut définitivement incluse dans ces classifications. 

 

Les patients atteints de MCL présentent des symptômes cognitifs, neuropsychiatriques et 

moteurs ainsi que des troubles du systèmes nerveux autonomes et des troubles du sommeil. La 

présentation est très hétérogène d’un patient à l’autre et peut fluctuer chez un même patient. 

Cette fluctuation est une des caractéristiques principales de la maladie 

 

La comorbidité avec la MA est majeure. Environ 80% des patients présentant une MCL sont 

également atteints de la MA. 

(96–100) 

 

3.3.3.2 Epidémiologie 

 

La prévalence des patients atteints de MCL correspond à entre 4 et 8% des patients déments. 

En 2018, il est avancé que cette prévalence serait plus proche des 4,2%. Il est important de noter 

que la MCL est généralement sous diagnostiquée en pratique clinique et donc que la prévalence 

de la MCL serait plus importante. Grâce au progrès diagnostic, certaines études suggèrent que 

la prévalence de la MCL s’élèverait à entre 10 et 15% de toutes les démences. 

 

Aux USA, l’incidence de la MCL est estimée à 3,5 pour 100 000 personnes par an et à 31,6 

pour 100 000 personnes chez les plus de 65 ans. En comparaison, en France cette incidence 

serait de 112 pour 100 000 chez les plus de 65 ans. Cette différence s’explique par le fait que 
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dans l’étude américaine, les patients ne présentant pas de signes francs de syndrome 

extrapyramidal ont été exclus.  

 

Parmi les patients atteints de MCL on observe une prévalence des hallucinations à 78% et 

celle des délires à 25%. 

(3,98,101,102) 

 

3.3.3.3 Facteurs de risque/protecteurs 

 

Les facteurs de risque liés à la MCL sont : 

- L’âge avancé : Si on regarde au niveau de la prévalence de la MCL, l’âge des 

patients atteints de MCL est moins élevé que pour les autres types de démences. 

Cela s’explique en grande partie par le fait que la mortalité de la MCL est plus 

importante que dans les autres types de pathologie démentielle. Ainsi, la MCL est 

moins courante chez les personnes ayant un âge très avancé. 

- Le sexe masculin. 

- Présence d’un MCI non amnésique associé à : 

o Un syndrome parkinsonien. 

o Des fluctuations de ses manifestations. 

o Des ralentissements à l’électroencéphalogramme (EEG). 

o Des anomalies des praxies constructive au Mini Mental State (MMSE). 

- Présence d’un trouble du système nerveux autonome idiopathique. 

- Présence de troubles du comportement du sommeil paradoxal 

- Présence de nombreux épisodes délirants dans l’histoire de la maladie du 

patient 

 

La plupart des cas de MCL sont sporadiques. Cependant, il existe plusieurs facteurs de risque 

génétiques qui ont été mis en évidence dans la MCL :  

- La Mutation de SNCA et GBA. 

- La présence de l’allèle APOEe4 (surreprésenté dans les cas sporadiques de MCL). 

- La présence du locus CNTN1. 

Les plus importants sont les mutations de GBA et la présence de l’allèle APOEe4. D’autres 

mutations présentent également une association moindre avec la MCL. Ce sont celles de 

SCARB2, GBA, LRRK2, SNCB, MAPT, PESN1/2 et APP.  
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La présence de l’allèle APOEe2 semble être un facteur protecteur. 

(100–103) 

 

3.3.3.4 Physiopathologie 

 
3.3.3.4.1 Génétique 
 

La génétique joue un rôle important dans la survenue de la MCL mais les gènes qui en sont à 

l’origine ne sont pas encore clairement identifiés. Cela s’explique premièrement par le fait que 

son diagnostic reste difficile malgré les progrès techniques. En effet, sa présentation peut se 

retrouver dans d’autres types de troubles démentiels. Ensuite, la MCL est généralement étudiée 

dans le cadre des synucléopathies. Donc, il n’y a pas de délimitation claire sur le plan génétique 

entre la MCL, la MP et la DP. La toute première étude du génome centrée sur la MCL a été 

réalisée en 2017 et semble indiquer que la MCL a des caractéristiques génétiques qui lui sont 

propres. 

 

Parmi les gènes cités précédemment dans les différents facteurs de risque : 

- SNCA : C’est un gène important dans la physiopathologie de la MCL. Il code 

l’alpha synucléine. Ses mutations sont très rares mais elles sont retrouvées dans de 

nombreuses études de cas sporadiques de MCL. Ce sont des duplication de 

p.Ala53Thr ou p.Glu46Lys. Cependant, elles ne sont pas spécifiques de la MCL. 

On les observe aussi dans de nombreux cas de MP, de DP voir même dans certains 

cas de DLFT. Il semble également avoir une certaine corrélation entre le type de 

pathologie et la région de SNCA portant la mutation. La région 5’ semble associée 

au phénotype de la MCL. Il est également suggéré que le taux de méthylation de 

SNCA est diminué dans le cadre d’une MCL. 

 

- GBA : Il code une enzyme lysosomale, la B-glucocérébrosidase. Cette enzyme est 

impliquée dans le métabolisme de glycosphingolipides complexes. La présence de 

mutations au sein de ce gène va réduire l’activité de la B-glucocérébrosidase. 

Comme pour le SNCA les mutations de ce gène se retrouve dans tout type de 

synucléopathies. Néanmoins, les patients atteints de MCL ont 8 fois plus de risque 

d’être porteurs de la mutation. Ce risque est également plus important que chez les 
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patients souffrant de DP. GBA est très probablement impliqué dans la genèse et la 

propagation de la MCL mais les mécanismes sont encore inconnus. 

- APOEe4 : Même si l’allèle APOEe4 est principalement connu comme facteur de 

risque de la MA, son association avec la MCL est confirmée depuis plus de 20 ans. 

Il est théorisé que cette association viendrait du fait qu’il y existe des bases 

communes entre la neuropathologie de la MA et de la MCL. Par contre, APOe4 

n’est pas du tout lié avec la DP. 

(97,100,102,103) 

 
3.3.3.4.2 Neuropathologie 

 

Sur le plan microscopique, la MCL est caractérisée par une accumulation anormale d’inclusions 

cytoplasmiques de protéine alpha synucléine au sein des corps et des neurites des neurones 

dopaminergiques. Ces accumulations, comme dit précédemment, forment les corps et les 

neurites de Lewy. 

 

3.3.3.4.2.1 Alpha synucléine et formation des corps de Lewy 
 
 

L’alpha synucléine est une protéine membranaire neuronale localisée essentiellement dans la 

zone présynaptique des axones terminaux. Ce positionnement suggère qu’elle pourrait avoir un 

rôle dans la libération des neurotransmetteurs et dans la plasticité synaptique. Cependant, son 

véritable rôle dans la neurotransmission reste encore inconnu à ce jour.  

 

L’alpha synucléine est composée de 140 acides aminés. Elle se divise en 3 domaines : 

- Le domaine N terminal (acide aminée 1 à 60) : Il possède 7 répétitions d’une 

succession de 11 triplets qui a des propriétés de liaison aux lipides membranaires 

des vésicules synaptiques. Une fois liées aux membranes, ces répétitions forcent la 

protéine à adopter une forme d’hélice amphipathique pour s’adapter à la courbe de 

la membrane vésiculaires. Elles sont ainsi responsables du positionnement 

préférentiel de la protéine dans la zone présynaptique.  

- La région centrale (acide aminée 61 à 95) : Elle contient une zone hautement 

amyloïdogénique appelé le composant non BA ou NAC (Non Amyloïde béta 

Component). Le NAC joue un rôle crucial dans l’agrégation de la protéine en 

fibrille amyloïde. 
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- Le domaine C terminal (acide aminée 96 à 140) : Il est responsable de sa forme 

normalement dépliée. Sa troncature a pour effet d’augmenter le risque d’agrégation 

de la protéine. 

 

 

Structure de la protéine alpha synucléine 

(97) 

Dans les conditions physiologiques, l’alpha synucléine existe dans le cytoplasme des neurones, 

dans un équilibre dynamique entre monomères dépliés solubles et formes oligomériques 

insolubles en hélice amphipathique. Ces dernières incluent notamment des tétramères. Il est 

admis que la liaison de l’alpha synucléine aux lipides membranaires est une étape clef de son 

oligomérisation. Les membranes lipidiques favorisent cette étape car les oligomères, une fois 

liés, participent à leur perméabilisation.  

 

 
Schéma des différentes conformations de l’alpha synucléine 

(104) 

Le mécanisme de formation de corps de Lewy n’est pas réellement connu.  

Dans les conditions pathologiques, l’alpha synucléine est produite en excès et les monomères 

vont subir un changement de conformation. Ils passent d’un simple enroulement à une structure 

en feuillet béta-plissé. Cette structure est considérée comme neurotoxique mais la nature de 

cette neurotoxicité est encore inconnue.  
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Lorsque ces protéines pathologiques s’oligomérisent en tétramères, elles s’agrègent sous forme 

de fibrilles amyloïdes. Les fibrilles vont ensuite perturber l’intégrité de la membrane vésiculaire 

et être relâchées dans le cytoplasme. Puis, elles vont participer à la formation des corps de Lewy 

en s’associant avec d’autres fibrilles, des monomères, des tétramères, des organites et des 

portions de membranes vésiculaires. On finit également par avoir un taux de tétramères bien 

plus élevés que celui des monomères. 

 

Schéma hypothétique de la formation des corps de Lewy 

(97) 

Plusieurs facteurs favorisent et sont impliqués la formation des corps de Lewy : 

- La surexpression de l’alpha synucléine. 

- Les modifications post transcriptionnelles de l’alpha synucléine : Elles sont 

impliquées à divers degrés dans le changement de conformation et la neurotoxicité 

de l’alpha synucléine. Il faut noter que les modifications citées ci-dessous restent 

assez rare : 

o La phosphorylation : Elle peut impacter la structure de l’alpha synucléine, sa 

capacité de liaison membranaire, l’oligomérisation et la formation des fibrilles. 

Dans les condition normale l’alpha synucléine est phosphorylée, en particulier 

au niveau de la sérine 87 et 129. La phosphorylation de ces 2 sites est associée 

avec une inhibition de l’agrégation. On observe la même association avec celle 

des tyrosines 125, 133 et 135. 

o L’acétylation : Elle augmente la capacité de formation des hélices 

amphipathiques, l’affinité pour les membranes phospholipidiques et la 

résistance à l’agrégation. 
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o L’ubiquitination : Elle joue un rôle mais ce dernier est très peu compris. 

L’ubiquitine est cependant toujours retrouvée au sein des corps de Lewy. 

o La glycation : Elle est un des marqueurs des corps de Lewy. In vitro, il a été 

constaté qu’elle peut accélérer l’agrégation. 

o La glycolysation : Elle inhiberait les capacités d’agrégation, en particulier au 

niveau du NAC. 

o La nitration et l’oxydation : Elles sont impliquées dans la pathogénèse de la 

MCL. Il n’est pas encore clair s’elles sont un facteur déclencheur de l’agrégation 

ou si elles apparaissent en réaction à la formation de nitrogène réactif au sein 

des fibrilles. La nitration est pour le moment considérée comme un des éléments 

à l’origine de l’oligomérisation qui est à la base de l’agrégation. Cependant, elle 

préviendrait également la formation des fibrilles et la liaison aux membranes 

phospholipides. 

o La protéolyse des extrémités N et C terminales : Elle survient dans les conditions 

physiologiques. Les corps de Lewy contiennent principalement des alpha 

synucléines dont la longueur est conservée en dehors de petites coupures de 

l’extrémité C terminale. Ces dernières favorisent l’agrégation à cause du mange 

d’équilibre entre les 2 extrémités. 

- La liaison aux lipides membranaires : Tout comme dans les conditions 

physiologiques, elle favorise l’oligomérisation. L’agrégation découlant de 

l’oligomérisation elle est également encouragée par la liaison membranaire. 

- La perte de l’intégrité membranaire : Elle stimulerait l’agrégation de l’alpha 

synucléine via la libération dans le cytoplasme de facteur pro-agrégant tels que les 

histones. 

 

Les alpha synucléines pathologiques se diffuseraient dans le cerveau, de la même manière que 

des prions, en passant d’un neurone atteint à son voisin le plus proche. Certaines études 

avancent que les alpha synucléines agrégées une fois dans des neurones « sains » stimuleraient 

la formation de nouveau agrégats en séquestrant des alpha-synucléines « saines ». Cependant 

la proximité neuronale n’est pas le seul facteur entrant en jeu dans la diffusion de la MCL. Il a 

été proposé que la maladie débuterait dans le tronc cérébral au sein du noyau ambigu (noyau 

moteur dorsal commun au nerf vague et au nerf glossopharyngien) ou au sein de la zone 

intermédiaire de la formation réticulée. Elle aurait ensuite une diffusion rostrale au sein du 

système nerveux. Passant par la substance noire et les ganglions basaux avant d’atteindre le 
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système limbique et le néocortex. Cependant, cette diffusion caudo-rostrale n’est pas 

systématique et il existerait d’autres schémas de diffusion possibles.  

 (97,100,102,104,105) 

 

3.3.3.4.2.2 Impact de l’accumulation de corps de Lewy sur les neurones 
 

La surexpression de l’alpha synucléine et la formation des corps de Lewy engendrent une 

diminution de l’expression des autres protéines présynaptiques. Cela inclue les protéines qui 

jouent un rôle dans la régulation de l’exocytose (VAMP et complexine), de l’endocytose 

(amphiphysine) et du regroupement des vésicules présynaptiques (synapsine). 

 

L’accumulation de corps de Lewy provoque une diminution de près de 78% du nombre de 

vésicules présynaptiques. Elle double le nombre de citernes du réticulum endoplasmique. Ces 

dernières sont larges et irrégulières et sont, dans 92% des cas, toujours attachées à la membrane 

cytoplasmique. En parallèle, le nombre d’évaginations de la membrane cytoplasmique au 

niveau de la synapse sont également augmentées de 55%. On observe alors une expansion de 

cette membrane. Il est ainsi supposé que l’accumulation de corps de Lewy jouerait un rôle direct 

dans l’inhibition des mécanismes de l’endocytose. Les mécanismes moléculaires sous-jacent à 

ces divers phénomènes font encore l’objet de recherche. 

 

L’alpha synucléine pathologique interagit également avec la protéine prion qui va déclencher 

une cascade de signalisation qui aboutit à la dysfonction du neurone. 

 

Au final, tous ces mécanismes provoquent une dysfonction des neurones dopaminergiques 

contenant les corps de Lewy. Leur présence va stimuler l’activation et l’expansion clonale des 

lymphocytes T chargés d’éliminer les neurones anormaux. L’alpha synucléine va également 

stimuler la sécrétion d’interleukine IL17 par les lymphocytes Th17. Cette cytokine pro-

inflammatoire est connue pour jouer un rôle central dans les mécanismes de neurodégénération.  

Notamment par la promotion de la dysfonction de la barrière hémato-encéphalique (BHE) et de 

l’inflammation du système nerveux central. 

(100,106,107) 
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3.3.3.4.2.3 Atteinte neuronale macroscopique 
 

La perte des neurones dopaminergiques pigmentés de la substance noire touche essentiellement 

le néocortex et le système limbique dans la MCL. Elle peut être visible macroscopiquement. 

Certaines atteintes sont similaires à celle de la MA comme une atrophie corticale généralisée. 

Néanmoins contrairement à la MA, le lobe temporal médial est relativement bien conservé. 

(100) 

 

Photos d’atrophie cérébrale macroscopique liée à la MCL 

(100) 

 

3.3.3.5 Sémiologie 

 
3.3.3.5.1 Phase prodromale 
 

 
Il n’y a pas de consensus pour définir la phase prodromale de la MCL en raison de ses 

manifestations très hétérogènes. En général on observe un ou deux symptômes typiques de la 

MCL en association avec de légères plaintes cognitives. Tous les symptômes de la MCL 

peuvent se manifester durant la phase prodromale 

 

Cependant 3 types de présentations semblent être les plus courantes : 

- Troubles cognitifs au premier plan : Les troubles touchent la mémoire à court 

terme et la capacité de récupération des informations. L’attention, les fonctions 

exécutives et les aptitudes visuospatiales peuvent également être impactées. 

Lorsqu’elles le sont, elles peuvent apparaître avant les atteintes mnésiques. En 

effet, elles peuvent s’observer 6 ans avant le diagnostic de MCL contre 2 ans pour 

les troubles mnésiques. Parmi les patients avec une MCI qui évolueront vers une 
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MCL, on dénombre 27% de MCI amnésiques touchant plusieurs fonctions 

cognitives contre 6% de MCI amnésiques touchant une seule fonction cognitive. 

- Episodes récurrents de confusion et de fluctuations des capacités 

attentionnelles et de l’éveil au premier plan : Ces épisodes sont rapportés par 

près de 43% des proches des patients. La confusion s’observe plus souvent dans 

les phases prodromales de MCL (25%) que lors de celles d’une MA (7%). Aucune 

des causes habituelles de confusion ne sont retrouvées lors des bilans. 

- Symptômes psychiatriques au premier plan : La présence d’hallucinations 

visuelles détaillées et précoces chez des patients présentant un MCI est très 

spécifique d’une évolution vers une MCL. Cependant, l’absence d’hallucination 

n’élémine pas la MCL. Seuls 22% des patients ayant déclenchés une MCL par la 

suite avaient eu des hallucinations visuelles lors de la phase prodromale.  

Les autres manifestations psychiatriques fréquemment observées durant la phase 

prodromale sont les épisodes dépressifs récurrents, les délires de persécutions 

systématisés tel que le syndrome de Capgras ou encore l’anxiété et l’apathie. La 

présence d’intolérance majeure aux neuroleptiques et la survenue accrue de 

parasomnie lors de la prise d’antidépresseur peuvent orienter le diagnostic vers 

celui d’une phase prodromale de MCL. 

 

Les parasomnies (détaillées dans la partie suivantes) sont l’un des premiers symptômes à 

apparaître. Elles peuvent être présentes jusqu’à une 10aines d’années avant l’apparition des 

troubles cognitifs et du syndrome parkinsonien. 

 

Un syndrome parkinsonien peut s’observer chez 26% des patients durant cette phase. En cas de 

forme familiale de MCL, les symptômes moteurs précèdent généralement de longue date les 

troubles cognitifs. L’association de syndrome parkinsonien et d’hallucination visuelle peut se 

retrouver dans 13% des cas. 

 

L’atteinte du système nerveux autonome est rapportée par les patients dans 25 à 50% des cas 

(constipation, incontinence, trouble érectile, hypotension orthostatique…). Lorsque ces 

manifestations sont isolées, on peut observer dans 34% des cas une évolution vers l’une des 3 

synucléopathies au cours des 6 années suivantes. 52% des évolutions se feront vers une MCL. 

(100,102,108) 
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3.3.3.5.2 Phase démentielle 
 

Les premiers symptômes démentiels sont les troubles cognitifs, la plupart du temps, associés 

avec des hallucinations visuelles. Les symptômes moteurs extrapyramidaux peuvent soit 

apparaître dans la même temporalité soit très peu de temps après. 

 

A la fin de son évolution, les manifestations cliniques de la MCL et ses atteintes 

neurodégénératives sont indiscernables de celle de la DP. (99,103) 

 

3.3.3.5.2.1 Troubles cognitifs 
 
Le déclin cognitif est progressif. Les premières atteintes apparaissent généralement après 55 

ans. La mémoire à court terme est un des premiers domaines affectés. Contrairement à la MA, 

où l’encodage par l’hippocampe est la source du problème, dans la MCL l’atteinte de la 

mémoire à court terme se traduit par des difficultés à récupérer des informations déjà 

mémorisées. L’indiçage peut améliorer la récupération de l’information.  

 

La mémoire à court terme n’est pas la seule à être atteinte. Les capacités attentionnelles, les 

fonctions exécutives et les aptitudes visuospatiales sont très régulièrement impactées dès le 

début de la pathologie. 

 

Les patients rapportent des difficultés à effectuer plusieurs tâches en même temps que ce soit 

chez eux ou au travail. Ils peuvent également avoir tendance à perdre le fil des discussions et à 

se perdre régulièrement lors de la conduite. Ce dernier point peut être compensé par le patient 

par une utilisation plus fréquente d’un GPS. 

(99,109) 

3.3.3.5.2.2 Fluctuations des capacités cognitives, attentionnelles et de la 
vigilance 

 

L’attention et la vigilance des patients peut grandement varier au cours d’une même journée. 

Ces fluctuations sont typiques de la maladie si elles surviennent précocement.  Elles font 

évoquer une confusion mentale chronique. 

Elles peuvent être difficiles à distinguer des effets secondaires de certains traitements ou encore 

des manifestations d’une pathologie infectieuse sous-jacente. Elles se manifestent sous la forme 

de comportements inconstants, de propos incohérents, de variations de l’attention et d’une 

véritable atteinte du niveau de conscience.  
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Le patient peut présenter des épisodes de fatigue, de somnolence voir une véritable léthargie en 

journée. Les siestes de plus d’une heure sont courantes même si le patient a passé une nuit 

correcte. De plus, il est généralement difficile à réveiller. Les proches décrivent aussi une 

tendance à regarder dans le vide et à perdre le fil de ses pensées. Le discours du patient en 

devient alors peu compréhensible et désorganisé. 

(68,99,109) 

3.3.3.5.2.3 Troubles moteurs extrapyramidaux 
 
L’apparition d’un syndrome parkinsonien est très courante au cours de la MCL. Environ 85% 

des patients vont en présenter un au cours de l’évolution de leur pathologie. La triade du 

syndrome parkinsonien (akinésie/bradykinésie/hypokinésie) n’est pas forcément présente dans 

sa totalité. On observe généralement un seul de ces symptômes à l’instar d’une DP où les 3 sont 

obligatoirement présents. 

 

Les troubles moteurs sont dans la majorité des cas symétriques. La bradykinésie et la rigidité 

plastique sont plus souvent observées par rapport aux tremblements de repos. 

(99,109) 

3.3.3.5.2.4 Troubles du sommeil 
 

Les troubles du sommeil peuvent être sévères. Ils incluent l’insomnie, les trouble du sommeil 

paradoxal (cauchemars, agitation nocturne, troubles comportementaux…), la fragmentation du 

sommeil, le syndrome des jambes sans repos, le syndrome des mouvements périodiques des 

membres, le syndrome d’apnée d’obstructive et la somnolence diurne. 

 

Les troubles comportementaux du sommeil paradoxal visibles dans la MCL correspondent à 

une parasomnie durant laquelle le patient bouge et agit comme dans son rêve. Ils sont encore 

plus marqués si le patient rêve qu’il est poursuivi ou attaqué. Plus les émotions ressenties dans 

le rêve sont puissantes et négatives, plus le patient présente des comportements hétéro-agressifs 

(coup de pieds, de poings…) ou des cris. S’il dort en présence d’une autre personne, il est fort 

probable que des blessures soient infligées par accident au patient ou à son partenaire. 

Ces troubles sont particulièrement fréquents, environ 76% des patients en ont. 

(63,98,99,109) 
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3.3.3.5.2.5 Troubles du système nerveux autonome 
 

Il existe un très grand panel de signes et de symptômes relatifs à l’atteinte du système nerveux 

autonome. Ils sont associés avec une progression accélérée de la MCL et une espérance de vie 

diminuée. Ils ont tendance à survenir plus tardivement que les autres symptômes. Ils ont un 

effet très négatif sur la qualité de vie des patients. Parmi eux on compte : 

- L’hypotension orthostatique. 

- Les dysfonctions gastro-intestinales : L’ensemble du tractus digestifs peut être 

atteint avec des symptômes comme l’hypersialorrhée, la dysphagie, la 

gastroparésie ou la constipation. La constipation est le symptôme le plus courant. 

Elle est probablement le résultat d’un ralentissement du transit et de la dyssynergie 

du plancher pelvien. Le ralentissement du transit se traduit par des sensations de 

ballonnement, des reflux ainsi que des éructations. L’ensemble de ces symptômes 

ont un effet sur l’absorption des traitements qu’il est important de prendre en 

compte. 

- Les troubles urinaires : Tout comme les troubles digestifs, les troubles urinaires 

sont très fréquents. Les patients rapportent des urgenturies, des mictions plus 

fréquentes et des incontinences urinaires. 

- L’hyperhidrose : Ce symptôme est associé à une forme plus sévère de la 

pathologie mais il n’est pas vu couramment. 

(98,99) 

 

3.3.3.5.2.6 Intolérance aux neuroleptiques 
 

Cette intolérance est le résultat de la perte des neurones dopaminergiques. Les patients atteints 

de MCL vont alors présenter des effets indésirables accrus lors de l’administration de 

neuroleptiques.  En premier lieu, on observe un syndrome extrapyramidal majeur. Les 

neuroleptiques engendrent également une majoration des trouble cognitifs avec l’apparition 

d’un syndrome confusionnel.  

(98,99) 

 

3.3.3.5.2.7 Chutes 
 
Les chutes sont très courantes chez les patients atteints de MCL. Leurs origines sont 

multifactorielles et incluent les symptômes parkinsoniens (perte d’équilibre), la dysautonomie 
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(syncope causée par l’hypotension orthostatique) et la fragilité intrinsèque des patients. Elles 

contribuent à une perte d’autonomie importante chez les patients. 

(63,98) 

 

3.3.3.6 Symptômes neuropsychiatriques 

 
3.3.3.6.1 Généralité  

 

Les patients atteints de MCL présentent une grande variété de symptômes neuropsychiatriques 

incluant des hallucinations visuelles, d’autres types hallucinations sensorielles, des délires 

systématisés, de l’apathie, de l’anxiété, de la dépression ou encore des troubles du 

comportement hétéro-agressifs. 

(98–100,109) 

 

3.3.3.6.2 Epidémiologie 
 

La prévalence des symptômes neuropsychiatriques s’élève à 75% dans la MCL. Les 

hallucinations visuelles sont présentes chez près de 80% des patients. Les délires systématisés 

s’observent chez 75% des patients mais ils ne durent pas forcément dans le temps. Les 

dépressions sévères sont également courantes et se retrouvent dans 30% des cas. 

(110) 

 

3.3.3.6.3 Sémiologie 
 

Les hallucinations visuelles complexes et récurrentes sont l’un des marqueurs de la pathologie. 

Elles surviennent très tôt dans l’évolution de la maladie et sont présentes durant au moins 6 

mois. Les patients rapportent voir quotidiennement des personnes, des proches décédés, des 

animaux ou des enfants de manière très détaillée. Les hallucinations sont décrites comme 

interagissant avec l’environnement du patient. Elles durent généralement plusieurs minutes. Au 

début de la pathologie, elles sont uniquement visuelles. Elles sont donc dénuées de son, d’odeur 

et le patient ne les touche jamais. Elles sont souvent très bien tolérées et elles n’engendrent pas 

de participation affective notoire. Cependant, pour certains patients, elles peuvent être la source 

de dysphorie ou de peur. 

Elles sont bien distinctes des illusions qui sont habituelles. Elles sont présentes très tôt dans 

l’évolution de la pathologie mais elles sont aspécifiques. Elles surviennent fréquemment dans 

les endroits peu éclairés ou au cours de la nuit. 
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Plus tardivement au cours de l’évolution de la pathologie, des délires peuvent survenir. La 

plupart du temps, il s’agit de délire de persécution. Plus précisément, des délires d’infidélité, 

d’intrusion dans le domicile ou de vol. Le dernier survient souvent suite à l’oubli par le patient 

de l’endroit où il a posé un objet. Avec l’aggravation des troubles cognitifs, le patient peut 

développer un syndrome de Capgras. 

 

Les dépressions récurrentes de survenue tardive sont également l’une des présentations assez 

habituelles de la MCL. 

(98–100,108,109,111) 

 

3.3.3.6.4 Evolution des manifestations psychotiques 
 
L’évolution des troubles psychiatriques de la MCL suit un continuum. Les premiers symptômes 

étant des illusions mineures. Puis, les hallucinations visuelles apparaissent. Le patient arrive 

encore à les identifier en tant que telles. La perte de l’insight vis-à-vis des hallucinations 

correspond globalement à l’apparition des délires et des autres types d’hallucinations. C’est à 

ce moment que les hallucinations visuelles, qui étaient jusque-là bien tolérées, deviennent 

source d’anxiété et d’angoisse pour le patient. 

(111) 

 

3.3.3.6.5 Physiopathologie 
 
Les hallucinations et les délires au sein de la MCL auraient des origines physiopathologiques 

différentes. Ces symptômes sont liés aux atteintes de la neurotransmission cholinergique au 

niveau du lobes temporal et du néocortex pariétal. Les mécanismes exacts font encore l’objet 

de recherches. 

 

Contrairement à la MA, où la présence des symptômes psychotiques est liée à l’accumulation 

des plaques neurofibrillaires, dans la MCL cette relation est inverse. C’est l’étendue et la densité 

des dépôts des corps de Lewy (qui reflètent l’atteinte des neurones cholinergiques) qui sont 

associées avec la persistance des hallucinations visuelles. En effet, plus les corps de Lewy sont 

prévalents, moins il y a de plaques neurofibrillaires au sein des neurones.  

Plus le déficit cholinergique est sévère au niveau du lobe temporal, plus le patient présente des 

hallucinations visuelles persistantes. En effet, ces hallucinations sont liées à la diminution de la 
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choline acétyltransférase dans cette région. On peut noter qu’une diminution des récepteurs 

muscariniques M1 s’observe également dans cette région. 

 

La survenue de délires est associée à une augmentation du taux de récepteurs muscarinique au 

sein de la région de Brodmann 36 (localisée dans le gyrus parahippocampique). Il est théorisé 

que la suractivation de ces récepteurs jouerait un rôle central dans la genèse des délires dans le 

cadre de la MCL. La persistance des délires est également associée avec l’étendue des dépôts 

des corps de Lewy. 

(110–112) 

 

3.3.4 Démence Parkinsonienne 

 
3.3.4.1 Généralité 

 

La DP est un trouble neurodégénératif causé par le vieillissement. Cependant, il est parfaitement 

possible de l’observer chez des patients de moins de 65 ans. C’est une évolution très classique 

de la MP.  

La MP est à l’origine d’un syndrome parkinsonien. Elle en est la cause la plus courante. Près 

de 80% des patients atteints de la MP vont déclencher une DP au-delà de 15 ans d’évolution de 

la pathologie et 30% des patients peuvent présenter des troubles cognitifs dès le diagnostic de 

la MP. On parle de DP lorsque qu’une démence est retrouvée au moins un an après le diagnostic 

d’une MP.  

 

Comme dit précédemment, la MP et la DP font partie de la famille des synucléopathies. C'est-

à-dire que, tout comme la MCL, la MP et la DP sont causées par l’accumulation de corps de 

Lewy au sein des neurones dopaminergiques. La DP et MCL diffèrent uniquement au niveau 

de la séquence d’apparition des symptômes parkinsoniens et cognitifs. A la fin de leurs 

évolutions, leurs présentations sont globalement identiques. Les similarités sur le plan clinique, 

neuropathologique et neuropsychologique entre la DP et la MCL ont abouti à une théorie. Celle 

selon laquelle la DP et la MCL sont 2 expressions phénotypiques distinctes d’un même 

mécanisme neurodégénératif. 

 

C’est en 1817 que James Parkinson décrivit pour la première fois des symptômes de la MP dans 

une courte étude appelée « essai sur la paralysie tremblante ». Il rapportait notamment des 
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tremblements des extrémités, un ralentissement moteur et des chutes à répétition chez 6 

patients. Cette étude est globalement passée inaperçue avant sa redécouverte par Jean Martin 

Charcot à la fin du XIXe siècle. Ce dernier ajouta la rigidité plastique au tableau clinique et 

détermina qu’une paralysie n’était pas responsable de la symptomatologie. 

Suite à la découverte des corps de Lewy en 1912, le Dr Gonzalo Rodriguez Lafora confirma un 

an plus tard leur présence au sein des corps neuronaux de patients atteint de la MP. 

Le Dr Kenji Kosaka, observa en 1976 la présence des corps de Lewy au sein du néocortex de 

patients présentant des troubles cognitifs associés à un syndrome parkinsonien. Il proposa alors 

de rassembler la MCL, la MP et la DP au sein d’un même groupe de pathologie causées par la 

présence de corps de Lewy. 

 

La DP tout comme la MCL n’a été reconnue par les classifications internationales qu’à partir 

du DSM-5 et de la CIM-11. 

 

La comorbidité avec la MA est aussi élevée. Plus de 30% des patients atteints de DP présentent 

aussi une MA. 

(68,96–98,102) 

 

3.3.4.2 Epidémiologie 

 

La MP en elle-même a une prévalence de 150 pour 100 000 personnes dans la population 

générale. Après 65 ans, elle s’élève à 1,5%. C’est une pathologie qui touche généralement les 

personnes de plus de 60 ans mais dans 10% des cas elle se déclenche avant 40 ans. Le pic de 

prévalence est vers 85 ans. 

 

En 2005, la prévalence de la DP au sein de la MP était estimée à 24,5%. D’autres études 

retrouvaient des résultats similaires avec une prévalence comprise entre 20 et 30%. En 2018, 

une nouvelle étude réalisée sur de plus grandes cohortes au sein de la population anglaise avance 

que cette prévalence serait plus proche des 9,7%. La prévalence de la DP au cours de la vie 

entière d’un patient atteint de la MP est très élevée. Elle atteint 83%. Après 10 ans d’évolution 

de la MP, le risque de développer une DP est de 50%. 

L’incidence de la DP au sein de la MP est de 100 pour 1000 personnes par an. Cette incidence 

est beaucoup plus faible au cours de la première année suivant le diagnostic de la MP. 
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La prévalence de la DP au sein de l’ensemble des démences est d’environ 3,6%.  

(68,96,101,102) 

 

3.3.4.3 Facteurs de risque/protecteurs 

 
Les facteurs de risque de la MP sont : 

- L’âge élevé. 

- Le sexe masculin. 

- L’exposition aux pesticide favorisant l’apparition de mutations. 

Pour la DP on retrouve : 

- L’âge élevé au moment du diagnostic de la MP. 

- La durée d’évolution de la MP. 

- L’atypicité des symptômes moteurs de la MP. 

- La survenue précoce d’hallucinations. 

 

La plupart des cas de DP sont sporadiques néanmoins il existe de très rare cas de transmission 

autosomique dominantes :  

- Mutation de SNCA : Pour les mêmes raisons que la MCL. 

- 6 Mutations faux sens du gène LRRK2 du chromosome 12, les plus courantes 

sont : 

o Arg1441Gly : Cette mutation est commune au sein de la population basque 

atteinte de MP. 

o Gly2019Ser : On la retrouve chez 3 à 6% des cas familiaux de MP en Europe et 

chez près de 40% des patients nord africains. Elle est très rare dans les 

populations asiatiques (<0.1%). On peut la retrouver occasionnellement dans les 

cas sporadiques de la MP, entre 1 et 2%. 

(68,99,101,102,113) 

 

3.3.4.4 Physiopathologie 

 

La MCL et la DP étant toute les deux des synucléopathies, leur physiopathologie est identique. 

La diffusion des corps de Lewy au sein de la MP et donc de la DP est par contre bien connu. Ils 

apparaissent d’abord soit au niveau central dans le bulbe olfactif soit en périphérie dans le 

système nerveux entérique. Ils remontent ensuite le long du tronc cérébral. 
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On peut cependant retrouver quelques particularités dans la DP, en particulier sur le plan 

génétique : 

- Gène SNCA : Les mutations mononucléotidiques de la région 3’ du gêne de la 

SNCA sont associés avec développement du phénotype de la DP.  

- Gène GBA : La présence de variant GBA augmente de 2,4 fois l’incidence de 

troubles cognitifs chez les patients atteints de DP. 

(96,99,100,102,103) 

 

3.3.4.5 Sémiologie 

 
3.3.4.5.1 Maladie de Parkinson 

 
Les manifestations cliniques de la MP sont très hétérogènes. Les signes initiaux peuvent être 

très discrets et la maladie peut mettre plusieurs années avant d’être diagnostiquée. Durant cette 

phase les patients rapportent des altérations de la prosodie, une anosmie, une micrographie ou 

encore de nombreuses douleurs. Ces dernières sont essentiellement causées par la rigidité 

musculaire. On retrouve donc des douleurs pseudo-rhumatismales, musculaires, articulaires, 

tendineuses voir des douleurs rachidiennes. 

 

La MP est caractérisée par la triade parkinsonienne. Les symptômes présentés sont unilatéraux 

et asymétrique. Ce point est très important dans la différenciation avec la MCL où ces derniers 

sont symétriques. 

- Tremblement de repos : ce sont des tremblements lents. Ils disparaissent avec le 

mouvement et au cours du sommeil. Ils touchent les extrémités, les lèvres et le 

menton. Les émotions fortes, l’anxiété et les efforts de concentration (calcul 

mental) peuvent aggraver les symptômes.  1/3 des patients peuvent ne pas présenter 

de tremblement lors du diagnostic. 

- Rigidité plastique : On parle également d’hypertonie car elle est causée par une 

raide. Elle est caractérisée par une raideur des membres et de la nuque. On observe 

une résistance à la mobilisation passive et un phénomène de roue dentée quand le 

membre est mobilisé. 

- Akinésie/Hypokinésie/Bradykinésie : L’ensemble des mouvements du patients 

sont ralentis. Cela touche leur initiation (retard au démarrage), leur exécution 

(lenteur d’exécution) et leur amplitude (réduction de l’amplitude). Des 
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interruptions des mouvements sont aussi visibles. En clinique cela se manifeste 

par : 

o Des troubles de la posture : Les patients ont tendance à être plus penchés vers 

l’avant et à s’incliner sur le côté. Le patient, pour éviter de tomber vers l’avant, 

accélère ses pas. Ils sont courts et rapides, c’est la festination. Ces troubles de la 

posture augmentent le risque de chute. 

o Des troubles de la marche : La marche est lente. Elle se fait à petit pas trainants 

avec une perte du ballant du bras. On observe également un freezing, c'est-à-dire 

un blocage à l’initiation de la marche. Le blocage peut avoir lieu lors du 

mouvement, on parle alors d’enrayage. Le demi-tour est décomposé. 

o Des troubles de la parole : Les patients présentent une dysarthrie et une 

dysphonie. Leur voix est monocorde et monotone. La diminution du volume 

respiratoire est responsable de la diminution du volume de la voix. 

o Des troubles de l’écriture : L’amplitude des lettres et des espaces entre les mots 

est diminuée, c’est la micrographie. 

o Une absence d’expressivité : Le visage est hypomimique. Les mouvements 

spontanés tels que le clignement de yeux se font plus rares. 

 

Les troubles du sommeil paradoxal sont retrouvés chez près de 48% des patients. Ces derniers 

peuvent être présents avant l’apparition de la triade parkinsonienne. Ils sont caractérisés par des 

cauchemars, des rêves particulièrement vivides ou des terreurs nocturnes. Comme dans la MCL, 

le patient va agir exactement comme dans son rêve. Le sommeil des patients est également 

fragmenté, agité. Des mouvements périodiques des jambes sont également rapportés. 

L’anosmie rapportée par certain patient dès le début de la pathologie résulte de l’atteinte du 

noyau du nerf olfactif. 

 

La dépression est également couramment observée chez les patients de la MP. Elle n’est pas 

différente d’une dépression traditionnelle. Dans 45,5% des cas, elle reste assez légère. Parmi 

les autres symptômes psychiatriques très souvent rencontrés, on note l’anxiété. 

 

Le système nerveux autonomes peut présenter des altérations. Principalement sur le plan du 

transit (constipation) et sur le plan urinaire (incontinence, impériosité) mais il peut y avoir aussi 

de l’hypotension orthostatique. 

(68,96,114,115) 
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3.3.4.5.2 Phase prodromale de la démence Parkinsonienne 
 

 
Les troubles cognitifs peuvent survenir chez les patients Parkinsoniens même en l’absence de 

syndrome démentiel. Environ 20 à 25% d’entre eux présentent des signes de MCI. Avant même 

le diagnostic de MP, on estime que 15 à 20% des patients ont un MCI de type non amnésique. 

Il n’y a pas de consensus pour définir la phase prodromale et les symptômes ont tendance à 

fluctuer dans le temps. On peut observer des troubles des fonctions exécutives (27,7%), des 

aptitudes visuo-spatiales (40,3%), des troubles attentionnels (12.6%) et des troubles de la 

mémoire à court terme (15%) en particulier au niveau du rappel non indicé. Les capacités 

d’apprentissage sont également altérées de même que des capacités d’évocation des souvenirs. 

Il y a parfois un véritable ralentissement intellectuel 

 

Sur le plan psycho-comportemental, les patients peuvent présenter de l’apathie, de l’anxiété, 

une tristesse de l’humeur, des hallucinations, des idées délirantes et une somnolence diurne 

excessive. 

(102,115,116) 

 
3.3.4.5.3 Démence Parkinsonienne 

 
Les symptômes de la démence parkinsonienne sont très similaires à ceux de la MCL une fois 

que la maladie est bien installée. Elles diffèrent sur la temporalité d’apparition des symptômes. 

Dans la DP, ce sont les symptômes moteurs typiques de la MP qui sont bien entendu les 

premiers à apparaître. Les autres symptômes cognitifs et psychotiques (détaillés dans la partie 

MCL) apparaissent dans un second temps. 

 

La sensibilité aux neuroleptiques est moins importante dans le cadre de la DP mais elle est 

présente. 

 

 Sur le plan des atteintes cognitives on relève des dysfonctions des capacités visuo-spatiales 

chez plus de 80% des patients, des troubles attentionnels chez 53,4%, des troubles mnésiques 

chez 67,4% et un syndrome dysexécutif chez 70% d’entre eux. 

(99,100,102,116) 

 

 

 



 

134 
 

3.3.4.6 Symptômes psychotiques 

 
3.3.4.6.1 Généralité 

 

Les symptômes psychotiques surviennent généralement une dizaine d’années après le début de 

la DP. Ils s’aggravent progressivement avec l’évolution de la pathologie. Il faut noter qu’une 

partie des symptômes psychotiques (notamment les idées délirantes) peuvent être un effet 

secondaire des traitements de la MP. En effet, environs 30% des symptômes psychotiques 

rapportés sont en réalité causés par les traitements dopaminergiques. 

(68,114,117) 

 

3.3.4.6.2 Facteurs de risque 
 

Parmi les facteurs de risque de symptômes psychotiques chez les patients atteints de DP on 

retient : 

- Les antécédents familiaux de démence. 

- Le sexe féminin. 

- Les troubles du sommeil paradoxal. 

- L’âge avancé. 

- La mutation de GBA. 

- La durée d’évolution de la MP. 

- L’anosognosie des troubles. 

- Les déficits sensoriels (faible acuité visuelle). 

- Les traitements dopaminergiques. 

(68,114,117) 
 
 

3.3.4.6.3 Epidémiologie 
 

Des symptômes psychotiques sont observables chez 20 à 40% des patients atteints de la DP. La 

prévalence des hallucinations visuelle s’élève entre 22 et 38% et celle des hallucinations 

auditives entre 0 et 22%. 

(114) 
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3.3.4.6.4 Sémiologie 
 

On retrouve comme pour la MCL des hallucinations visuelles, des idées délirantes, d’autres 

types d’hallucinations sensorielles et d’illusions.  

 

La plupart des patients ne présentent que des hallucinations visuelles. Elles sont similaires à 

celle présentées dans la MCL. Elles apparaissent au début de l’évolution de la DP comme des 

mouvements en périphérie du regard. Elles peuvent être décrites par le patient comme de 

véritables rêves éveillés ou comme une intrusion de la vie nocturne dans la vie éveillée du 

patient. 

 

Les idées délirantes sont moins fréquentes que dans la MCL. Ce sont essentiellement des idées 

délirantes d’infidélité du conjoint, de jalousie ou de vol. Il n’est pas impossible de rencontrer 

des délires à thématique somatique, mégalomaniaque, mystique et de persécution mais cela est 

plus rare. Le syndrome de Capgras peut être occasionnellement observé.  La survenue d’idées 

délirantes survient surtout chez les patients ayant été diagnostiqués jeunes. 

(68,99,114,115,117) 

 

3.3.4.6.5 Physiopathologie 
 

La physiopathologie des troubles psychotiques de la DP est multifactorielle. Le déficit de 

multiples neurotransmetteurs est au centre de la clinique. En particulier celui de la dopamine. 

 

Dans un premier temps les traitements dopaminergiques sont considérés comme un des 

éléments clefs de l’apparition des symptômes psychotiques. Et ce, car tous les traitements 

utilisés dans la MP sont connus pour favoriser la genèse des symptômes psychotiques à plus ou 

moins long terme. Il est supposé que ces traitements augmentent la sensibilité des récepteurs 

dopaminergiques de la voie nigro-striée suite à la stimulation prolongée. Cela engendrerait une 

dysfonction des structures limbiques chargées d’attribuer une réponse émotionnelle et 

hédonique aux stimuli sensoriels. Ainsi, on aurait de mauvaises réponses émotionnelles à divers 

stimuli externes engendrant l’apparition des symptômes. Cependant les traitements 

dopaminergiques ne sont pas suffisants ou nécessaires à l’apparition de symptômes 

psychotiques. 
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La symptomatologie même de la MP favorise l’apparition des symptômes psychotiques : 

- Les troubles de la vision : Ils ont été reliés à la perte neuronale au niveau du 

ganglion de la rétine. On constate à ce niveau un affinement de la couche cellulaire 

ainsi qu’un déficit dopaminergique. Cette perte neuronale est associée à 

l’apparition des hallucinations visuelles. 

- Les troubles du sommeil paradoxal et la fragmentation du sommeil : Ils 

favorisent la survenue des hallucinations visuelles par l’intrusion d’image onirique 

dans la vie éveillée. 

 

Les déficits cholinergique et sérotoninergique sont aussi importants dans le mécanisme 

d’apparition des symptômes.  

- Le déficit sérotoninergique : Il est à l’origine d’une une affinité augmentée des 

récepteurs sérotoninergiques au niveau post synaptique, en particulier le récepteur 

2A. L’augmentation du taux de fixation sur ce récepteur favorise la survenue de 

symptômes psychotiques. 

- Le déficit cholinergique : Au niveau du noyau basal de Meynert est associé à 

l’apparition des troubles psychotiques. 

(114,117) 

 

3.3.5 Dégénérescence lobaire fronto-temporale 

 
3.3.5.1 Généralité 

 

La DLFT, anciennement appelée maladie de Pick puis démence fronto-temporale (DFT), est 

une pathologie hétérogène qui regroupe tout un ensemble de troubles neurodégénératifs. Elle 

est caractérisée par une dégénérescence focale et progressive du lobe frontal et du lobe temporal 

antérieur. Cela se traduit par des atteintes progressives du langage, du comportement, des 

fonctions motrices et exécutives. Le tout est associé à un déclin cognitif. Les prodromes 

psychiatriques et les symptômes neuropsychiatriques sont très courants dans cette pathologie. 

De ce fait, la DLFT peut être prise pour de nombreuses pathologies psychiatriques dont elle 

mime la symptomatologie.  
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C’est une forme de démence classique. Elle représente le 3e type de démence, tout âge 

confondu, après la MA et les synucléopathies (MCL et DP). Elle est particulièrement fréquente 

chez les patients de moins de 65 ans où elle est la 2e cause de démence. 

 

La DLFT a été décrite pour la première fois en 1892 par un neurologue tchèque, Arnold Pick. 

Le patient du Dr Pick présentait une atteinte progressive des capacités langagières associée à 

un syndrome démentiel précoce et à une atrophie du lobe temporal. L’analyse histologique de 

ce patient a été réalisée en 1911 par Alois Alzheimer. Il mit alors en évidence la présence 

d’inclusions cytoplasmiques argyrophiles au sein des neurones. En 1923, Gans utilisa le terme 

« d’atrophie de Pick » pour parler des patients présentant des atrophies du lobe frontal et 

temporal. En 1926, Onari et Spatz, approfondirent les descriptions d’Alzheimer en identifiant 

les corps de Pick (inclusions cytoplasmiques) et les cellules de Pick (neurones anormaux). Leurs 

travaux permirent d’individualiser la pathologie qui pris alors le nom de maladie de Pick. En 

1957, Delay, Brion et Escourolle, 3 chercheurs français, posèrent les bases de la première 

description clinique et anatomopathologique de la DLFT. Leur description souligna 

l’importance des troubles du comportement chez les patients. En 1974, Tissot, Richard et 

Constandinidis divisèrent les présentations cliniques de la maladie de Pick en 3 (2 langagières 

et 1 comportementale). Ils mirent également en évidence que seule l’une de ces présentations 

avait des corps de Pick. Ils suggérèrent les caractéristiques histologiques n’étaient donc pas 

l’élément qui définissait la pathologie mais que c’était la localisation des lésions. En 1982, 

Mesulam fut le premier à utiliser le terme d’aphasie primitive évolutive (APE) pour parler des 

variants langagiers de la maladie de Pick. Il divisa l’APE en 2 sous catégories, fluente et non 

fluente. En 2004, Gorno Tempini et al décrivirent une 3e sorte de variant langagier, le variant 

logopénique. 

 

En 1994, les premiers critères diagnostics de la pathologie furent définis au sein des critères de 

Manchester et de Lund. La maladie de Pick pris alors le nom de DFT. Cependant ces critères 

ne prenaient en compte que le variant comportemental. Ils furent donc révisés en 1998 pour 

inclure l’APE et ses 2 variants fluents et non fluents. C’est alors que la DFT adopta 

définitivement le nom de DLFT.  

Les critères en usage de nos jours datent du dernier consensus de 2011. Ils ont été repris suite 

aux diverses avancées technologiques et à la découverte du 3e variants langagiers. 

(118–120) 
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3.3.5.2 Epidémiologie 

 

La DLFT est une forme de démence assez fréquente. Cependant à cause des difficultés 

diagnostics, sa prévalence et son incidence sont très probablement sous-estimées.  

 

Chez les patients de moins de 65 ans, on retrouve une prévalence allant de 3 à 26%. Tout âge 

confondu elle s’étalerait de 2 à 20 pour 100 000 personnes par an. 

 
L’âge de début moyen est situé entre 45 et 64 ans avec une prévalence de 60% des cas. Avant 

cet âge, la prévalence est de 10% et au-delà de 30%. 

 
Son incidence est estimée entre 1,61 et 4,1 cas par 100 000 personnes par an. 
 

L’incidence et la prévalence augmentent jusqu’à 70/80 ans, où elles atteignent un plateau voir 

diminuent. Les patients atteints de DLFT ont en effet, une espérance de vie inférieure à ceux 

atteints de la MA. Elle est en moyenne de 6 à 12 ans après le diagnostic. Elle peut descendre 

jusqu’à 3 ans en cas de variants comportemental associé à une maladie des neurones moteurs. 

 

Les variants comportementaux sont les variants plus fréquent. Ils représentent près de 60% des 

cas. Il ne semble pas avoir de différence de proportion entre les hommes et les femmes tous 

variants confondus. Cependant, une prédominance masculine a été rapportée chez les variants 

comportementaux et une prédominance féminine chez les variants logopéniques. 

(118–121) 

 

3.3.5.3 Facteurs de risque/protecteurs 

 
Parmi les facteurs de risque on note plusieurs éléments : 

- La neuro-inflammation et la dysrégulation des médiateurs inflammatoires : 

En particulier pour les variants comportementaux. 

- Les maladies auto-immunes : Les dysthyroïdies auto-immunes sont 2 fois plus 

fréquentes chez les patients atteints de DLFT par rapport à la population générale. 

- Les troubles des apprentissages chez le patient ou chez ses ascendants au 

premier degré : Pour les variants langagiers. 

- Les antécédents familiaux de démences. 

- Les mutations de MAPT. 
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Il a été évoqué que la latéralité pourrait être un facteur de risque au vu du nombre plus élevé de 

gaucher chez les patients présentant des variants langagiers. 

(118) 

 

3.3.5.4 Physiopathologie 

 
De nombreux mécanismes sont impliqués dans l’apparition de la DLFT. La ou les causes encore 

sont inconnues à l’heure actuelle. On sait néanmoins que son processus neurodégénératif 

engendre une perte neuronale, une gliose et des atteintes microvasculaires au niveau des lobes 

frontaux et temporaux. 

 

Les divers phénotypes de la DLFT et des troubles du spectre de la DLFT sont caractérisés par 

le type de dépôts de protéines anormales que l’on retrouve. Les protéines les plus couramment 

impliquées sont les suivantes : 

- La protéine microtubulaire Tau  

- La protéine TDP43 (TAR DNA binding Protein)  

- La protéine FUS (FUsed in Sarcoma) 

 

Les premières atteintes de la DLFT surviennent au niveau du cortex cingulaire antérieur, de la 

partie frontale du cortex insulaire, du cortex orbitofrontal et au niveau de la zone de transition 

entre le cortex cingulaire et le lobe frontal.  

 

Des études récentes ont montré que la neuroinflammation peut contribuer à la physiopathologie 

sous-jacente de la DLFT. Ainsi, on peut constater une dysrégulation précoce des médiateurs de 

l’inflammation chez les patients atteints d’un variant comportemental. 

(118–120) 

 

3.3.5.4.1  DLFT-Tau 
 

Entre 36 et 50% des cas de DLFT seraient causés par un dépôt de protéines Tau.  30% des 

DLFT correspondent à la « maladie de Pick ». Cela correspond à 5% de tous les cas de démence. 

Ils rassemblent essentiellement des variants comportementaux de la DLFT même si on peut 

avoir des variants langagiers (23% de variants non fluents et 9% de variants sémantiques). Le 
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reste des cas rassemble d’autres pathologies qui appartiennent au spectre de la DLFT comme 

la paralysie surpanucléaire (PSN) et la dégénérescence cortico-basale (DCB). 

 

La neuropathologie typique de la maladie de Pick est définie par la présence de neurones 

ballonnés, les cellules de Pick. Au cœur de ces cellules, on observe de larges inclusions 

sphériques cytoplasmiques argyrophiles, les corps de Pick. Ils sont constitués majoritairement 

de protéine Tau 3R même si l’on peut rencontrer des Tau 4R.  

 

Il existe de nombreuses études pointant le rôle de la protéine Tau dans la régulation du 

métabolisme de l’ARN. Elle jouerait un rôle important, au sein du noyau :  

- Régulation de la biogénèse des ribosomes : Tau s’associe avec une 50aines de 

protéines ribosomales facilitant leur assemblage et leurs fonctions. Cela explique 

que les ribosomes sont retrouvés dans des régions riches en protéine Tau. 

- Transcription et épissage des ARN messagers : D’une part, elle aide la 

formation de ribosomes fonctionnels et d’autre part Tau s’associe à de nombreuses 

protéines de liaison à l’ARN qui régulent son métabolisme. 

-  Transport vésiculaire nucléocytoplasmique : Tau facilite l’assemblage des 

granules de transport de l’ARN en se liant à ce dernier. 

 

 L’accumulation de protéines Tau pathologiques induit alors plusieurs mécanismes anormaux : 

- La déstabilisation de la structure ribosomale et le placement anormaux des 

ribosomes au sein du noyau. 

- La répression de la transcription de l’ARN messager via la perte de fonction des 

ribosomes et par stimulation de facteurs de stress transcriptionnel comme la 

phosphorylation du facteur elF2 alpha. 

- L’altération du transport de l’ARN en formant des granules de transport anormales. 
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Schéma des conséquences possibles de l’accumulation de Tau pathologiques 

(122) 

On retrouve une atrophie sévère des régions ventrales des lobes frontaux et temporaux ainsi que 

des gyrus cingulaires et insulaires antérieurs. Les lobes pariétaux sont globalement préservés. 

 

Ce type de DLFT survient en grande majorité de manière sporadique. Cependant, on retrouve 

parfois une association avec des mutations du gène MAPT : L315R, S320F, Q336H et G389R. 

(118–120,122) 

 

Coupe histologique du gyrus frontal d’un patient atteint de DLFT-Tau 3R 

Flèches noires : Corps de Pick 

Flèches rouges : Cellule de Pick  

 (119) 

 

3.3.5.4.2 DLFT-TDP 
 

C’est en 2006 que la protéine TDP43 a été reconnue comme l’un des facteurs clés de la survenue 

de la DLFT. Elle est responsable de près de 50% des cas de DLFT. Cette protéine de 43 kDa et 

de 414 acides aminés appartient à la famille hétérogène des ribonucléoprotéines nucléaires. Elle 
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joue un rôle dans la stabilisation, la transcription, l’épissage et le transport de l’ARN messager. 

Son rôle exact est encore incertain mais il semble être associé à la survie de la cellule. TDP43 

est localisée majoritairement au sein du noyau du neurone mais elle a la capacité de se mouvoir 

entre le noyau et le cytoplasme.  

 

Dans le cas de la DLFT et des pathologies de son spectre, la TDP43 devient pathologique et 

s’agrège au sein du cytoplasme. Dans sa forme pathologique, TDP43 est tronquée à son 

extrémité C terminale.  

 

Les mécanismes aboutissant à son agrégation sont encore inconnus. Mais il se pourrait qu’elle 

puisse être induite par des altérations, en particulier une oxydation, au niveau de son domaine 

de liaison à l’ARN, RRM1. Suite à cette altération, RRM1 prend une conformation anormale 

qui aboutit à sa perte de fonction. Il est supposé que ce changement de conformation 

provoquerait aussi celui de TDP43 ainsi que son oligomérisation et son accumulation. Elle 

serait donc à l’origine de la pathologie. 

 

Lors du processus de neurodégénération TDP43 subit de nombreuses modifications post 

transcriptionnelles telle que l’ubiquitination, la phosphorylation et acétylation qui vont encore 

plus altérer sa structure et sa fonction. 

 

La neuro-inflammation pourrait être un des facteurs centraux dans la DLFT liée à TDP43. En 

effet : 

- De nombreux gènes associés aux DLFT-TDP sont directement impliqués dans les 

mécanismes immunologiques et inflammatoires. 

- TDP43 joue un rôle dans les cascades inflammatoires. 

- Des gènes liés aux DLFT-TDP sont retrouvés dans le cadre de maladies auto-

immunes et inflammatoires systémiques. 

- TDP43 est impliquée dans plusieurs maladies inflammatoires chroniques. 

 

En 2011, la dernière classification de la DLFT a permis de diviser en 4 catégories les 

neuropathologies liées à TDP-43 : 

- DLFT TDP Type A : Elle rassemble 50% des cas de variants non fluents et une 

toute petite portion des variants comportementaux. Elle est caractérisée par une 

abondance de neurones ballonnés ou d’inclusion cytoplasmique en croissant. Elle 
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comporte également des neurites dystrophiques raccourcis et de rares inclusions 

intranucléaires lentiformes. 

 

 

Coupe histologique du gyrus orbitofrontal d’un patient DLFT TDP type A 

Flèche noire : Neurite dystrophique raccourci 

Flèche rouge : Inclusion intranucléaire lentiforme 

(119) 

- DLFT TDP type B : Elle rassemble 25% des variants comportementaux. Elle 

présente bien moins d’inclusions cytoplasmiques et de neurites dystrophiques que 

le type A. Au contraire, elle présente de nombreuses inclusions au sein des 

neurones moteurs inférieurs. 

 

 

Coupe histologique du gyrus précentral d’un patient DLFT TDP Type B 

Flèche noire : inclusions cytoplasmiques modérées 

(119) 

- DLFT TDP Type C : Elle rassemble près de 90% des variants sémantiques. Sur 

le plan histologique, on retrouve des neurites dystrophiques longs et tortueux ainsi 

que de rares inclusions cytoplasmiques. Les inclusions intranucléaires sont très 

rarement observées. 
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Coupe histologique du cortex insulaire d’un patient DLFT TDP type C 

Flèche noire : Neurite dystrophique long et tortueux 

(119) 

- DLFT TDP Type D : Elle est surtout associée à la sclérose latérale amyotrophique 

qui est une des pathologies incluses dans les maladies du neurone moteur (MNM) 

et donc dans les troubles du spectre de la DLFT. Elle est uniquement retrouvée en 

cas de mutation du gène VCP. On retrouve cette fois ci, de nombreuses inclusions 

intranucléaires lentiformes. 

(118–120,123) 

 

3.3.5.4.3 DLFT-FUS 
 

En 2009, une mutation du gène FUS a été identifiée comme étant liée à certaines formes 

familiales des MNM. Par la suite, des inclusions cytoplasmiques de la protéine FUS ont été 

mises en évidence lors d’analyse post-mortem de patients. Au vu des similarités entre les 

maladies du neurone moteur et la DLFT, des recherches ont été menées pour savoir si FUS 

pouvait être impliquée dans la physiopathologie de la DLFT. C’est ainsi qu’il a été découvert 

que près de 10% des patients atteints de DLFT avaient des dépôts de protéine FUS. La DLFT-

FUS est responsable de variantes comportementales sporadiques de survenue précoce. 

 

Tout comme la protéine TDP43, la fonction de la protéine FUS n’est pas complètement 

comprise. Ce qui est sûr, c’est qu’elle joue un rôle dans la liaison de l’ARN à l’ADN.  La 

protéine FUS fait partie de la famille des protéines FET parmi laquelle on retrouve d’autre 

protéine de liaison ARN/ADN comme la protéine EWS ou la TAF15. Ces 2 autres protéines 

ont également été retrouvées dans des inclusions cytoplasmiques de patients atteints de DLFT. 

C’est pour cela que certains scientifiques parlent plus de DLFT-FET plus que de DLFT-FUS 

(118–120) 
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3.3.5.4.4 Génétique 
 

Dans 40% des cas, on retrouve des antécédents de démence chez les membres de la famille du 

patient. Pourtant seul 10% des cas de DLFT sont reconnus comme à transmission autosomique 

dominante. La mutation des gènes C9orf72, MAPT et GRN rassemblent à eux 3, 60% de ces 

cas. 

 

Les mutations du gène C9orf72 au niveau du chromosome 9 (9p21.2) sont les plus courantes. 

Elles n’ont été découvertes qu’en 2011. Elles rassemblent 25% des cas de transmission familiale 

de DLFT dans le monde. Elles sont encore plus fréquentes en Europe où plus de 50% de cas de 

DLFT familiales peuvent leur être attribués. En Asie, elles sont au contraire assez rares. Leur 

prévalence est comprise entre 13 et 50%. La cause la plus commune de ces mutations est la 

répétition de l’hexanucléotide GGGGCC dans la région 72 non codante du chromosome 9. Elles 

sont aussi responsables de rares cas sporadiques. 

 

Les mutations de MAPT au niveau du chromosome 17 (17q21.1) sont relativement rares. Elles 

ne sont responsables que de 5% des cas de transmission familiale. Leur prévalence est comprise 

entre 5 et 20% des cas. Par contre, il s’agit des premières mutations identifiées chez les patients 

atteints de DLFT. A l’heure actuelle on en dénombre une 50aines associées avec la DLFT. 

 

Les mutations du gène GNR du chromosome 17 (17q21.32) rassemblent 20% des patients avec 

une histoire familiale de DLFT. Leur prévalence est de 5 à 20% des cas. Elles sont plus 

fréquemment rencontrées dans le sud de l’Europe, en particulier en Espagne et en Italie. Le 

gène GRN code la progranuline. Son rôle n’est pas totalement compris. On sait qu’elle est 

impliquée dans le cycle cellulaire et dans la régulation de l’inflammation. Son implication dans 

la DLFT soutient la théorie de l’haploinsuffisance. 

 

Au niveau des mutations plus rarement rencontrées, on peut citer celles du gène de TDP43, 

TARDBP du chromosome 1 (1p36.22), du gène FUS du chromosome 16 (16p11.2). Voir encore 

plus rarement, les mutations du gène VCP ou du gène CHMP2B. 

(118–120) 
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3.3.5.5 Sémiologie 

 

Les présentations de la DLFT se subdivisent en 2 types de variantes principales : 

- La variante comportementale ou frontale : Forme la plus courante. Elle 

rassemble un peu plus de la moitié des cas de DLFT. C’est elle qui est définie par 

le terme de DFT. 

- La variante langagière, temporale ou APE : Elle même divisée en 3 sous 

catégories : 

o La variante sémantique ou démence sémantique (DS). 

o La variante non fluente ou aphasie non fluente progressive (ANFP). 

o La variante logopénique ou aphasie logopénique (AL). 

 

Ces présentations forment l’essentielle des DLFT mais il existe d’autres troubles qui sont inclus 

au sein du spectre de la DLFT : les MNM, la PSP et la DCB. Nous ne détaillerons pas ces 

troubles plus en détail au sein de cette thèse. 

(118,119,121,124,125) 

 

3.3.5.5.1 Démence fronto-temporale 
 

La variante comportementale ou DFT est une forme caractérisée par la survenue assez précoce 

de symptômes comportementaux, affectifs, émotionnels et exécutifs.  

 

La grande majorité des DFT sont des formes de survenues sporadiques mais environs 20% 

d’entre elles sont héréditaires. 

 

Les patients étant généralement anosognosiques, ce sont leurs proches qui constatent les 

changements et qui les amènent à consulter. Pour environs 40% des patients, il faut compter 

plus d’un an entre l’apparition des premiers symptômes et le diagnostic de DFT. Au cours de 

ce laps de temps, les patients voient, dans plus de 60% des cas, au moins 3 professionnels de 

santé différents. Les premiers diagnostics évoqués, chez au moins 20% des patients, sont de 

natures psychiatriques (dépression, psychose…). 
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La DFT regroupe tout un ensemble de manifestations : 

- La désinhibition : On la retrouve chez 73 à 98% des patients. Elle est causée par 

une atteinte du cortex orbito-frontal 

o Comportements socialement inadaptés : Ils peuvent être variés. Allant de 

l’absence de respect de l’espace interpersonnel, des règles sociétales à une 

familiarité inappropriée avec les inconnus et des contacts physiques trop 

fréquents et inadaptés. 

o Comportements impulsifs : Les patients peuvent se mettre aux jeux d’argents, à 

faire des dépenses inconsidérées, à prendre des décisions sans réfléchir aux 

conséquences. 

o Perte des convenances sociales : Elles se traduit par une perte du sentiment de 

gêne et de la notion d’interdit. Les patients peuvent adopter alors un langage trop 

familier voir vulgaire. Ils peuvent faire des blagues, des réflexions, des 

propositions inadaptées, se dévêtir ou uriner en public… Il est possible dans 

certains cas que le patient présente une hypersexualité. Mais en général les 

patients atteints de DFT ont une baisse de leur libido. 

o Comportements criminels : L’apparition de comportements criminels chez des 

personnes sans casier judiciaire est constatée chez 37 à 54% des patients atteints 

de DFT. Ces derniers peuvent se mettre à voler, à ne plus respecter le code de la 

route ou encore à devenir bien plus agressifs et violents. La perte des 

convenances sociales et l’impulsivité sont habituellement à l’origine de ces 

comportements criminels. 

- L’apathie : On la retrouve chez 60 à 90% des patients. Elle serait causée par une 

atrophie des lobes médiaux préfrontaux et du cortex cingulaire antérieur. Les 

symptômes lui correspondant incluent le repli sur soi (social, familial et 

professionnel), la perte de prise d’initiative, la perte d’intérêt pour son travail, ses 

hobbies et les autres, l’aboulie, l’apragmatisme, le ralentissement psychomoteur, 

la clinophilie et l’incurie. Elle peut être divisé en 3 sous catégories : 

o Apathie affective : Elle est décrite comme l’indifférence à tout ce qui entoure le 

patient. Elle est souvent décrite par les proches du patient comme un manque 

d’empathie. 

o Apathie motrice ou comportementale : Elle correspond à une certaine langueur. 

Le patient n’a plus envie de se déplacer. Lorsqu’il est obligé, ses mouvements 

sont globalement ralentis.  
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o Apathie cognitive : Elle se traduit par une véritable fatigue cognitive, le patient 

n’arrive pas spontanément à faire des tâches nécessitant un effort de réflexion. 

- Le manque d’empathie : Ce symptôme est très banal. Il est lié à l’atrophie du lobe 

temporal droit et/ou de l’aire sub-calleuse. 

o Manque de sympathie et tendance à l’égoïsme : Les patients font preuve de 

grandes difficultés à repérer et reconnaître les stimuli émotionnels. En particulier 

quand il s’agit d’émotions négatives. Cela génère une absence de réponse 

émotionnelle et d’intérêt envers les autres et leurs besoins. Les patients 

deviennent plus introvertis. Ils sont décrits comme froids, égoïstes et insensibles. 

o Anosodiaphorie frontale : Il s’agit de l’absence d’intérêt et de réaction du patient 

au diagnostic de démence. Les patients se désintéressent complètement des 

conséquences que peut avoir la maladie sur eux ou sur les autres. 

- Les comportements compulsifs, obsessionnels, stéréotypés ou ritualisés : Ils 

sont très courants. Environs 65% des patients en ont.  

o Troubles moteurs : Ils sont associés à l’atrophie du cortex cingulaire antérieur 

droit et du cortex prémoteur gauche. Les stéréotypies s’observent chez 95% des 

patients alors que les comportements compulsifs sont bien plus rares, touchant 

5 à 15% des patients.  

 Répétitions motrices simples : Elles peuvent être diverses comme des 

tapotements, clappements, frottements, saisissements ou encore des 

bruits de bouches (succion et claquements de lèvres) voir du bruxisme. 

L’atrophie striatale est associée à ces phénomènes. 

 Comportements complexes : Les patients peuvent se mettre à avoir des 

comportements répétitifs très ritualisés tels que du comptage, des 

déplacements spécifiques dans la maison ou en ville. Cela peut prendre 

également l’aspect de collectionnisme ou de loisirs pratiqués de manière 

compulsionnelle (jeu d’argent, mots fléchés...). Suivant le type de 

comportement, on observe divers types d’atrophie cérébrale. Les 

compulsions sont plus liées avec une atrophie asymétrique des lobes 

temporaux. Alors que les obsessions sont associées avec une atteinte du 

globus pallidus, du putamen gauche et de la zone latéro-temporale. 

o Stéréotypies langagières : Le langage peut être atteint avec l’apparition de 

répétitions de mots ou de tournures de phrase. On note des persévérations et des 

écholalies. On a une diminution globale de la fluence verbale. 
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- Les troubles du comportements alimentaires : Ceux-ci sont également très 

fréquents et mènent à de fortes prises de poids. Ils sont associés avec une atteinte 

du cortex orbitofrontal, insulaire droit et du striatum. 

o Hyperoralité : Elle s’observe chez 61 à 83% des patients. Elle inclut les 

comportements boulimiques et hyperphagiques ainsi que la tendance à la 

gloutonnerie. Même la sensation de satiété ne parvient pas à limiter les 

comportements. On peut observer occasionnellement des comportements de 

mise à la bouche d’objets non comestibles.  

o Préférence pour les produits sucrés : Les habitudes alimentaires du patient sont 

modifiées. Il a tendance à manger des produits plus riches en sucre et en 

carbohydrates. 

 

Les patients atteints de DFT présentent dans 41% des cas, une atteinte de leurs fonctions 

exécutives qui se traduit par une rigidité mentale et une inflexibilité. Les troubles de l’attention 

et une certaine désorganisation s’observent occasionnellement. 

Leurs capacités visuo-spaciales sont globalement préservées au début de la pathologie. De 

même, les troubles mnésiques sont plutôt modérés. Ils passent au second plan par rapport aux 

manifestations comportementales. Cependant, ils existent de nombreux patients chez qui la 

mémoire et les capacités visuo-spaciales sont altérées. Il n’existe pas de tableau 

neuropsychologique typique de la DFT. 

 

Il est possible que la sensibilité des patients puisse différer des personnes saines. En effet, 

certains patients ont une tolérance accrue à la douleur. L’incontinence est également un 

symptôme possible. Elle s’observe surtout lors des stades plus évolués de la pathologie. 

 

Les présentations cliniques de la DFT sont très changeantes d’un patient à l’autre. De nombreux 

facteurs peuvent les impacter comme l’âge, les facteurs génétiques, la localisation et le degré 

de l’atrophie cérébrale, la génétique… Certaines études décrivent néanmoins deux profils de la 

DFT. Il est important de retenir que ces profils ne sont pas exclusifs et que leurs 

symptomatologies peuvent s’entremêler :  

-   Le profil apathique ou forme « pseudo-dépressive » : Chez ce type de patient, 

on observe une dégénérescence frontale dorsolatérale plus prononcée. Ce profil est 

caractérisé par une perte d’envie et de motivation au premier plan.  On rapporte 
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aussi un repli sur soi franc, un manque d’empathie et une tolérance accrue à la 

douleur. 

- Le profil désinhibé ou « pseudo-psychopathique » :  Cette fois ci, on observe 

une dégénérescence orbito-médiale accrue. Ces patients présentent au premier plan 

une désinhibition, des troubles du comportement alimentaire ainsi que des 

comportements stéréotypés et répétitifs. 

 

De rares patients présentent une forme particulière de la DFT appelé le syndrome de Klüver-

Bucy qui associe une labilité émotionnelle, une hypersexualité, une hyperoralité et une agnosie 

visuelle. 

 

Les conséquences des symptômes de la DFT sont majeures et touchent tous les domaines de la 

vie du patient. Le handicap fonctionnel est plus sévère dans la DFT par rapport à l’APE. La 

DFT est responsable de : 

- Dégradation des relations sociales (amicales et familiales) du patient pouvant 

mener à des conflits, des séparations ou à des divorces. 

- Diminution des performances professionnelles pouvant aboutir à la perte 

d’emploi et à la diminution des revenus. 

- Problèmes financiers liés à des mauvais placements, des dépenses excessives ou 

des jeux d’argents. 

- Problèmes judiciaires liés aux divers comportements criminels que peuvent 

adopter le patient. 

(118–121,125,126) 

 

3.3.5.5.2 Aphasie primitive évolutive 
 
 
L’APE, comme dit précédemment, regroupe les 3 variants langagiers de la DLFT. Elle est 

caractérisée principalement, au cours des 2 premières années d’évolution, par des atteintes des 

fonctions langagières. Ce n’est qu’après cette période qu’on peut commencer à observer des 

troubles du comportement tels que décrit dans la DFT. 

 

Les 3 variants présentent des troubles de la fluences verbales, de la syntaxe, des manques du 

mot et des troubles de la compréhension des mots.  
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Même si la DLFT est la cause principale d’APE, le variant langagier de la MA possède une 

présentation clinique très similaire. En cas d’atteinte des capacités visuo-sapatiales ou de la 

mémoire épisodique, il faut s’orienter principalement vers une MA. 

(119,120) 

 

3.3.5.5.2.1 Démence sémantique 
 

Entre 20 à 25% des patients atteints de DLFT ont une DS. Ces patients présentent une aphasie 

sémantique et une agnosie associative qui sont définies par : 

- Des troubles de la compréhension des mots : Surtout ceux dont le patient n’a pas 

l’habitude. C’est généralement un des premiers symptômes à apparaître. 

- Une anomie : Elle touche plus les noms que les verbes et les pronoms. Cette perte 

de la connaissance sémantique apparaît dans un second temps. Le manque du mot 

ne s’améliore pas avec l’indiçage. 

- Une dyslexie et une dysgraphie de surface. 

Les autres domaines du langage sont préservés. 

 

Ces symptômes sont liés à une atteinte précoce du lobe temporal gauche. Au cours de 

l’évolution de la pathologie, l’atteinte s’étend au lobe temporal droit et au lobe orbitofrontal. 

Cela engendre l’apparition des symptômes comportementaux cités dans la partie sur la DFT. 

On peut noter cependant que l’atteinte franche du lobe temporale gauche est associée à 

l’apparition de comportements compulsifs et stéréotypés basés sur des caractéristiques visuelles 

(puzzle, collection de perle, pièce, peinture, jardinage…). 

(118–120,124) 

 

3.3.5.5.2.2 Aphasie non fluente progressive 
 

 
L’ANFP est fortement associée à la MA. La DLFT n’est donc pas la cause principale de cette 

présentation. Elle est principalement caractérisée par une diminution franche de la fluence 

verbale allant jusqu’au mutisme dans les formes les plus évoluées. Elle est associée à des 

troubles de la prononciation (apraxie), à des agrammatismes, des paraphasies sémantiques, une 

certaine anomie et une altération de la prosodie.  
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La compréhension des phrases complexes est altérée alors que celle des phrases simples est 

plutôt préservée. L’écriture est atteinte de manière très variable. Certains patients conservent 

des aptitudes normales alors que d’autres auront une nette dysgraphie. 

 

Avec l’évolution de la pathologie, les patients deviennent de plus en plus repliés sur eux même. 

Ils deviennent mutiques et très peu mobiles. Tardivement, les troubles comportementaux 

peuvent également apparaître avec la progression de la DLFT. 

 

L’APP est liée à une atteinte précoce de l’aire de Broca dans le gyrus frontal inférieur gauche 

et le l’aire insulaire antérieur.  

(118–120,124) 

 

3.3.5.5.2.3 Aphasie logopénique 
 
 

L’AL est le 3e variant identifié de l’APE. Il est comme L’ANFP, très fortement lié à la présence 

de la MA. Il est en réalité assez rare qu’il soit causé uniquement par la DLFT mais cela est 

possible. 

 

Les patients atteints d’une AL ont une logopénie comme le nom du variant l’indique. C'est-à-

dire que la fluence est très ralentie et que le discours est constitué de phrases correctes mais très 

simple sur le plan de la syntaxe. Il existe un manque du mot important avec de grandes 

difficultés à comprendre ce qui est demandé. La répétition est ainsi particulièrement altérée. 

 

Lorsque la DLFT est à l’origine de l’AL, les troubles du comportement apparaissent au fil de 

l’évolution de la pathologie. 

 

Sur le plan neurologique, elle est associée à une atrophie au niveau du gyrus angulaire, au 

niveau du 1/3 postérieur du gyrus temporal moyen et du sulcus temporal supérieur. 

(119,124) 

 

3.3.5.6 Symptômes psychotiques 

 

La DLFT peut assez fréquemment être prise pour une pathologie psychiatrique à cause de ses 

diverses manifestations comportementales. En effet, environs 95,5% des patients présentent des 
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symptômes pouvant correspondre à des symptômes négatifs tels que l’apathie, l’émoussement 

des affects, l’apragmatisme ou le retrait social. 

 

Les symptômes psychotiques positifs quant à eux sont assez rares mais ils sont observables 

dans toutes les formes de DLFT avec une prévalence estimée à 14%. Ils sont observés 

habituellement chez les patients ayant une forme précoce de DFLT (1/3 de patients de moins 

de 30 ans). Les symptômes peuvent être des délires ou des hallucinations. Ils tendent à être plus 

fréquents au sein des variants comportementaux. La prévalence y est estimée à 14% pour les 

délires et 20% pour les hallucinations, contre 6 à 9% pour les délires et 6% pour les 

hallucinations chez les variants langagiers. 

 

Les délires de la DLFT sont généralement précoces et persistants. Ils peuvent survenir au cours 

de la première année d’évolution et perdurer entre 2 et 7 ans. Parmi eux, on retrouve environs 

20,6% d’idées délirantes paranoïdes mais les thématiques peuvent être très riches et diverses. 

De manière globale, la survenue de délires est associée avec une détérioration des facultés 

cognitives des patients.  

 

Les patients porteurs du gène C9orf72, responsable de la majeure partie des formes génétiques 

de DLFT, présentent plus fréquemment des symptômes psychotiques. En effet, ce gène est aussi 

associé avec la survenue de schizophrénie et du trouble bipolaire. 

(120,121,127,128) 

 

3.3.6 Démences vasculaires 

 
3.3.6.1 Généralité 

 
Les DV forment un groupe hétérogène de pathologies neurocognitives causées par une atteinte 

cérébro-vasculaire. Les sténoses, les hémorragies et les thromboses cérébrales sont les atteintes 

les plus couramment retrouvées. Il faut qu’il y ait une preuve de ces lésions dans les 3 à 6 mois 

avant l’apparition des symptômes pour rentrer dans les critères de la DV.  

Contrairement aux autres types de démences, les DV ne sont pas causées par une accumulation 

de protéines anormales au sein des neurones mais par une mort cellulaire provoquée par une 

hypoxie cérébrale.  
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Pour parler de DV, il faut que la pathogénèse des troubles cognitifs soit uniquement attribuable 

à une atteinte cérébro-vasculaire. En, effet, les lésions vasculaires cérébrales sont fréquemment 

retrouvées associées à d’autres pathologies neurodégénératives. Elles agissent alors comme 

adjuvant, révélant ou majorant un syndrome démentiel pré-existant. Dans ce cas, on utilisera le 

terme de démence mixte. De ce fait, les maladies cérébro-vasculaires sont considérées comme 

la 2e causes de démence. Elles seraient responsables de près de 20% d’entre elles.  

 

La notion de DV a grandement évolué au cours du temps. Avant le XVIIe siècle, la seule cause 

reconnue des « apoplexies » étaient les hémorragies cérébrales. Ce n’est qu’avec la 

démocratisation des autopsies humaines que les thromboses et sténoses cérébrales ont pu être 

identifiées et associées aux pathologies cérébrales. 

 

En 1672, le neurologue anglais Thomas Willis fit la toute première description de ce que nous 

identifions actuellement comme une DV chez un patient atteint de déclin cognitif et 

d’hémiplégie. Mais, il faudra attendre plusieurs siècles pour que l’atteinte vasculaire soit reliée 

aux démences.  

C’est le psychiatre allemand Emil Kraeplin qui, en 1910, évoqua l’artériosclérose comme étant 

la cause principale des syndromes démentiels. Il se basa sur les travaux d’Alzheimer, de Klippel 

et de Binswanger. Ainsi, pendant de nombreuses années, cette idée est restée le paradigme 

admis par la communauté scientifique. En 1974, Tomlinson et ses collègues furent les premiers 

à le remettre en cause. Ils proposèrent que la DV puisse être le résultat de multiples lésions 

ischémiques cérébrales chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaires. Ils 

nommèrent ce phénomène la démence multi-infarctus. Le développement des imageries 

cérébrales permis de mettre en évidence en 1987 que des lésions vasculaires diffuses au sein de 

la matière blanche était une cause très fréquente de déclin cognitif chez ce type de patient 

contrairement à la démence multi-infarctus. Ces lésions prirent le nom de leucoaraiose. Les 

pathologies vasculaires furent donc considérées comme la cause principale des syndromes 

démentiels jusqu’à la fin des années 1980.  

 

C’est la découverte du peptide BA et de son précurseur APP qui mis en pause les recherches 

sur le lien entre les atteintes cérébro-vasculaires et le déclin cognitif. C’est à partir des années 

1990 qu’il y a eu un regain d’intérêt pour ce dernier. La rédaction des premiers critères 

diagnostics de la DV basés sur ceux de la MA ont lieu en 1993. Néanmoins, la définition qu’ils 

donnaient de la DV fut jugée comme trop restrictive. Hachinski proposa donc la même année, 
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le terme de troubles cognitifs vasculaires, les VCI, pour mieux refléter la grande variété des 

symptomatologies présentées. Ce terme est actuellement reconnu par l’ensemble de la 

communauté scientifique. Il caractérise l’ensemble des troubles cognitifs, quel que soit leur 

sévérité, dus à une atteinte vasculaire. La DV correspond à la forme la plus grave de VCI. 

 

Au cours des années 2000, le terme de DV a été remplacé dans le DSM-5 par celui de trouble 

neurocognitif vasculaire. De nombreuses études se sont alors mises à pointer le fait qu’une 

grande proportion des syndromes démentiels étaient en réalité des démences mixtes. 

(129–133) 

 

3.3.6.2 Epidémiologie 

 

Comme dit précédemment, Les maladies cérébro-vasculaires seraient responsables de près de 

15 à 20% des cas de démence en Europe et aux USA. Ce pourcentage serait encore plus élevé 

en Asie et dans les pays en voie de développement où l’on estime qu’il pourrait atteindre 30%. 

En tout, entre 55 millions et 60 millions de personnes seraient atteintes dans le monde. Le 

tableau est généralement plus complexe car ces maladies sont rarement la cause unique de la 

démence. La prévalence de la démence mixte MA/DV serait de 20 à 27% alors que celle des 

DV seules serait de 12%. Parmi les patients atteints, les hommes sont fréquemment plus affectés 

que les femmes. 

 

L’incidence en population générale est estimée entre 2,5 et 3,8 pour 1000 cas par an. Au sein 

des cas de démence son incidence est estimée à 14,6 pour 1000 cas par an. 

La prévalence en population générale serait de 1,5%. Elle augmente avec l’âge jusqu’à 90 ans. 

Chez les 65-74 ans elle serait de 0,6%. Elle est plus élevée chez les plus de 85 ans où elle 

atteindrait 4,8%. 

 

Les lésions cérébro-vasculaires augmentent de 3,5 à 47 fois le risque de développer une 

démence. En moyenne, 1 patient sur 10 développe une démence au cours de la première année 

post AVC. Ce risque varie grandement suivant les études. De 7% après un premier AVC en 

population générale jusqu’à 40% après des AVC récurrents en population hospitalière. 

L’incidence à 1 an des démences après un accident ischémique transitoire (AIT) serait de 5%, 

alors que celle après d’un AVC serait de 34%.  
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Suivant la sévérité de l’AVC, la prévalence des DV passe de 8% pour un AVC léger à 33% en 

cas d’AVC sévère. 

(129–132,134–136) 

 

3.3.6.3 Facteurs de risque/protecteurs 

 
Les facteurs de risque de la DV se superposent à ceux des AVC : 

- Non modifiables : 

o Age élevé  

o Génétique :  

 Maladies génétiques monogéniques : Détaillée plus précisément dans la 

partie physiopathologie. Elles ont toutes en commun de pouvoir 

provoquer des AVC chez les personnes atteintes : 

 CADASIL ou Cérébral Autosomal Dominant Arteriopathy with 

Subcortical Infarct an Leukoencephalopathy. 

 CARASIL ou Cerebral Autosomal Recessive Arteriopathy with 

Subcortical Infarct and Leukoencephalopathy ou Syndrome de 

Maeda. 

 Angiopathie cérébrale amyloïde. 

 HERNS ou Hereditary Endotheliopathy Retinopathy 

Nephropathy and Strok. 

 Telangiectasies hémorragiques héréditaires ou syndrome d’Osler 

Weber Rendu.  

 Hyperhomocytéinémie. 

 Maladie de Fabry. 

 MELAS ou Mitochondrial Encepalopathy with Lactic Acidosis 

ans Seizure. 

 Moya-Moya. 

 Dépranocytose. 

 Variant ApoE4 : Le lien n’est pas encore très clair et fait toujours l’objet 

de recherche. On sait que l’ApoE4 est un facteur de risque connu de 

l’artériosclérose car il prédispose à l’accumulation de BA au niveau des 

vaisseaux cérébraux. 
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- Modifiables : 

o Mode de vie : 

 Surpoids et obésité. 

 Alimentation riche en graisse et en cholestérol. 

 Faible niveau d’éducation. 

 Inactivité physique. 

 Tabagisme : Il augmente le déclin cognitif mais la spécificité de la 

relation avec les DV reste encore peu claire. 

o Facteurs physiologiques : 

 Dyslipidémie : En particulier si elle débute vers 40-50 ans. 

 Syndrome métabolique. 

 Neuro-inflammation. 

o Pathologies : 

 HTA : En particulier si elle se déclenche vers 40-50 ans.  

 Diabète : Encore plus pour les formes insulino-resistantes. 

  AVC/AIT : Les formes hémorragiques semblent avoir un risque accru 

par rapport aux formes ischémiques au même niveau de sévérité. 

 Pathologies cardiovasculaires : 

 Fibrillation atriale. 

 Coronaropathie et artériopathie. 

 Insuffisance rénale chronique. 

 Dépression. 

 

De même, les facteurs protecteurs sont directement en miroir des facteurs de risque modifiables 

du mode de vie et des physiologiques. Cependant, Ils ne sont pas totalement spécifiques des 

DV : 

- Haut niveau d’éducation. 

- Stimulation cognitive régulière. 

- Vie sociale active. 

- Activité physique régulière. 

- Régime méditerranéen. 

(129,132,135,136) 
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3.3.6.4 Physiopathologie 

 

La pathogénèse des DV suit généralement le schéma suivant, des facteurs de risque 

cardiovasculaires engendrent une pathologie cérébro-vasculaire qui, lorsqu’elle n’est pas 

contrôlée, va être responsable de lésions cérébrales. Ce sont elles qui sont à l’origine du déclin 

cognitif. Néanmoins, à cause de leur grande variété (infarctus, sclérose, hémorragie…) et du 

fait que plusieurs types de lésions peuvent coexister, il n’y a pas de consensus retenant un seul 

mécanisme physiopathologique.  

 

Au cœur de chacune de ces physiopathologies, on retrouve le rôle central des vaisseaux 

sanguins dans le bon fonctionnement du cerveau. Le cerveau a besoin d’un apport continu et 

régulé de sang pour répondre à ses besoins énergétiques. Cette énergie est utilisée en grande 

partie par les neurones pour faire fonctionner leurs pompes ioniques. Elles assurent les échanges 

ioniques qui sont à l’origine de la transmission synaptique. C’est pour cela que l’on retrouve 

une vascularisation plus importante au niveau de la matière grise, plus riche en synapses.  

(130,132,133,135–137) 

 

3.3.6.4.1 Vascularisation cérébrale 
 

La vascularisation cérébrale est assurée par des artères issues du polygone de Willis. Ce 

polygone constitue un réseau anastomotique d’artères originaires des artères carotides et du 

tronc basilaire. Il est localisé à la base du cerveau. 

 

Schéma de l’anatomie de la vascularisation cérébrale 

ACA : Artères cérébrales antérieures 

ICA : artères carotide interne 

PCA : Artère cérébrales postérieures 

MCA : Artères cérébrales postérieures 

(133,138) 



 

159 
 

 

De ce polygone, émergent plusieurs artères, dont les plus importantes sont : 

- Les artères cérébrales antérieures droites et gauches reliées par l’artère 

communicante antérieure : Elles sont issues des carotides internes. Elles 

cheminent au-dessus des nerfs optiques. Elles circulent ensuite dans la fissure 

longitudinale du cerveau et parcourent la face médiale des hémisphères. Elles 

vascularisent la partie médiale et une petite partie de la face latérale des 

hémisphères.  

-  Les artères cérébrales moyennes droites et gauches ou artères sylviennes : 

Elles sont issues des carotides internes. Elles circulent au sein des sillons de 

Sylvius avant de rejoindre le cortex. Elles vascularisent le reste de la face latérale 

des hémisphères (une partie du lobe frontal, du lobe pariétal et du lobe temporal). 

Ce sont les artères les plus étendues. 

- Les artères cérébrales postérieures droites et gauches reliées aux carotides par 

les 2 artères communicantes postérieures : Elles sont issues du tronc basilaire. 

Elles contournent le pédoncule cérébral avant d’atteinte la face médiale du lobe 

temporal. Elles vascularisent le lobe occipital, le reste du cortex temporal (surtout 

le cortex visuel) et le cervelet 

 

 La vascularisation va ensuite différer suivant le type de territoire irrigué : 

- Territoire superficiel ou cortical : Les artères cérébrales s’anastomosent 

lorsqu’elles parcourent le parenchyme cérébral. Puis, elles se ramifient en artères 

piales ou leptoméningées. Au niveau des sillons cérébraux, les artères piales 

divisent en artères pénétrantes qui vascularisent le cortex. Les artères pénétrantes 

donnent par la suite de longues artérioles puis des capillaires pour vasculariser la 

matière blanche. 

- Territoire profond : Il est vascularisé par des artères directement issues du 

polygone de Willis, les artères perforantes. Ce sont des artères terminales qui 

assurent la vascularisation des noyaux gris centraux et de la capsule interne. 

 

Cette différence de vascularisation entre le territoire profond et le territoire superficiel fait que 

les conséquences d’une lésion vasculaire seront très différentes suivant l’artère touchée.  
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- L’atteinte d’une artère piale ou d’une artère pénétrante peut être compensée par les 

anastomoses. Cela n’est pas possible pour une artère perforante. On aura alors, lors 

d’atteinte des artères perforantes, des lésions cérébrales plus sévères. 

- Les artérioles ne possèdent pas non plus de réseaux anastomotiques qui pourrait 

compenser leurs atteintes. Leurs territoires d’irrigation sont donc, comme pour 

ceux des artères perforantes, plus à risque d’hypoxie en cas d’atteinte vasculaire. 

(133,136) 

 

3.3.6.4.2 Unité neuro-glio-vasculaire et barrière hémato-encéphalique 
 

3.3.6.4.2.1 Unité neuro-glio-vasculaire 
 

L’interraction entre les cellules vasculaires et les cellules cérébrales est la clef du bon 

fonctionnement du cerveau et du maintien de son homeostasie . Cela se traduit par une structure 

cellulaire permettant une communication bidirectionnelle entre le réseau vasculaire et les 

cellules cérébrales. C’est l’unité neuro-glio-vasculaire (UNGV). Il faut noter que le neurone ne 

va pas intérragir directement avec les vaisseaux mais qu’il passe par l’intermédiaire des 

astrocytes. 

 

 

Schéma de l’anatomie des parois artérielles intracérébrales 

(133) 

 

Les artères piales sont constituées de plusieurs couches de cellules musculaires lisses qui 

entourent une seule couche de cellules endothéliales. Elles se trouvent dans l’espace sous 

arachnoïdien dans lequel circule le LCR. Ces différentes structures sont séparées par des lames 

basales. 
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Lorsque les artères piales se ramifient au niveau des sillons cérébraux, elles diminuent au fur et 

à mesure de diamètre. Cette diminution est due à la perte progressive de couches de cellules 

musculaires lisses. Elles sont alors remplacées par des pieds astrocytaires. Les astrocytes 

servent de pont entre les vaisseaux et les neurones car ils sont directement reliés aux axones des 

neurones. A niveau des capillaires, les cellules musculaires lisses ont disparu. La contractibilité 

des vaisseaux est alors assurée par un nouveau type de cellule, les péricytes. Les cellules 

endothéliales capillaires sont entourées aux 2/3 par les pieds astrocytaires. Le reste des cellules 

endothéliales est entouré par les péricytes qui sont également recouverts de pieds astrocytaires. 

 

A l’intérieur des sillons cérébraux, l’espace entourant les artères pénétrantes est appelé espace 

périvasculaire ou espace de Virchow-Robin. Il contient le LCR ainsi que de nombreuses autres 

types de cellule telles que des macrophages périvasculaires, des fibroblastes, etc… Cet espace 

diminue progressivement jusqu’à complètement disparaître lorsque les artérioles deviennent 

des capillaires. 

 

C’est l’association des cellules endothéliales, des péricytes, des astrocytes, des neurones et de 

la glie environnante qui constitue ce qu’on appelle l’UNGV. 

(131,133,136–138) 

 

 

Schéma de l’interaction entre les cellules cérébrales et les cellules vasculaire 

Unité neuro-glio-vasculaire 

SMC : Cellule musculaire lisse 

(138) 
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3.3.6.4.2.2 Barrière hémato-encéphalique 
 
 

 

Schéma des 3 barrières biologiques entre le cerveau et les vaisseaux 

(139) 

 

Il existe plusieurs barrières entre le cerveau et les vaisseaux qui permettent la régulation de leurs 

échanges moléculaires et le maintien de la stabilité de l’environnement cérébral : 

- Les barrières entre les vaisseaux et le LCR : Elles sont aux nombres de 2. Elles 

sont totalement imperméables : 

o La barrière arachnoïde ou méningée : Elle sépare le LCR sous arachnoïdien et 

les vaisseaux. Elle est constituée de l’épithélium arachnoïde. 

o La barrière sang-cerveaux : Elle sépare le sang et le LCR des ventricules 

cérébraux. Elle est constituée de l’épithélium du plexus choroïde. 

- La BHE : C’est la clef des échanges entre les vaisseaux et le cerveau. Elle est 

perméable. Elle permet de maintenir l’homéostasie cérébrale et de protéger le 

parenchyme de potentiels composants toxiques issus du sang.  

 

Les diverses cellules et la membrane basale qui composent l’UNGV permettent de former la 

BHE : 

- Les cellules endothéliales : Elles sont reliées entre elle par un double maillage de 

jonctions serrées et adhérentes. Ces jonctions sont primordiales à la perméabilité 

de la BHE en limitant le passage des ions et des grosses molécules hydrophiles : 

o  Les jonctions serrées : Elles sont composées de molécules transmembranaires 

comme les claudines, les occludines et les molécules d’adhésion ou JAMS 
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« junctional adhesion molecule ». Elles ont toutes la capacité d’adhérer à la 

protéine cytoplasmique zonula occludens 1 ou ZO-1. 

o Les jonctions adhérentes : Elles sont formées d’un complexe cadhérine-caténine 

et de leurs protéines associées. 

 

 

Schéma de la barrière hémato-encéphalique 

(139) 

 

- La lame basale : Elle constitue premièrement une barrière physique. Mais elle 

permet aussi de stabiliser la BHE en sécrétant de facteurs solubles qui régulent la 

localisation de des occludines endothéliales. 

 

- Les péricytes : En plus de leurs fonctions contractiles qui contribuent à la 

régulation du débit sanguin, les péricytes jouent plusieurs rôles au niveau de la 

BHE :  

o Ils possèdent des capacités de phagocytoses : Elles assurent l’élimination de 

métabolites toxiques. 

o Ils expriment de nombreux récepteurs des médiateurs vasculaires : Ils régulent 

ainsi la perméabilité vasculaire et l’infiltration de cellules immunitaires au sein 

du parenchyme cérébral. 

o Ils sont étroitement liés aux cellules endothéliales : Notamment grâce aux 

cadhérines. Cette proximité permet des échanges moléculaires entre les 2 

cellules. Les cellules endothéliales seraient de ce fait, plus résistante à l’apoptose 

et permettraient le maintien de l’intégrité de la BHE et des parois vasculaires. 

Cet aspect de leur fonction est important sur le plan clinique vis-à-vis des 

démences. 



 

164 
 

- Les astrocytes : Ils ont de très nombreuses fonctions physiologiques et 

biochimiques. Sur le plan de la BHE, les astrocytes périvasculaires jouent un rôle 

décisif au niveau du maintien de son intégrité et de la régulation du débit sanguin. 

Ils sécrètent des facteurs de croissance à proximité des cellules endothéliales. Cela 

permet de modifier la perméabilité vasculaire en stimulant l’expression des 

protéines de jonctions des cellules endothéliales. Ces facteurs favorisent donc la 

formation des jonctions serrées et l’expression de ZO-1. 

 (133,137–139) 

 

3.3.6.4.3 Mécanisme de contrôle neurovasculaire et couplage neurovasculaire 
 

Le débit sanguin intracérébral est hautement régulé pour permettre de répondre aux besoins 

énergétiques du cerveau. Il dépend de la vasodilatation et de la vasoconstriction des artères. La 

première augmente le débit alors que la seconde le ralenti.  Cette régulation permet de maintenir 

la tension artérielle intracérébrale au sein d’un intervalle prédéfini. 

 

 Il existe un lien étroit entre l’activité cérébrale et le débit sanguin. C’est ce qu’on appelle le 

couplage neurovasculaire. Plus l’activité cérébrale est importante, plus le débit sanguin est 

important. De plus, les régions cérébrales ne demandant pas toutes le même niveau d’énergie 

en même temps, le débit est en conséquence, adapté à leur besoin. Par exemple, le débit cérébral 

est moins important au sein de la substance blanche par rapport à celui des régions corticales.  

 

Le débit sanguin peut également être augmenté pour faciliter l’élimination de substances 

neurotoxiques produites par l’activité cérébrale comme le lactate, le dioxyde de carbone, le 

peptide BA ou Tau. Il augmente également pour permettre la régulation de la température 

intracérébrale. 

 

Ce contrôle des apports sanguins dépend de l’action coordonnée des neurones, des astrocytes 

et des cellules vasculaires en réponse à des stimuli chimiques ou mécaniques : 

 

- Les neurones : Ils régulent le débit vasculaire en fonction de plusieurs 

paramètres : 

o L’augmentation l’activité cérébrale : Elle génère une majoration du glutamate 

synaptique et de l’ATP intraneuronal. Le glutamate active ses récepteurs post 
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synaptiques et l’ATP active ses récepteurs astrocytaires. L’activation de ces 

récepteurs aboutit à une augmentation de calcium Ca2+ intracellulaire qui : 

 Au niveau neuronal : Il engendre une production de molécules 

vasodilatatrices telles que le monoxyde d’azote et la prostanoïde. 

 Au niveau astrocytaire : 

  Il engendre une production de molécules vasodilatatrices comme 

la prostaglandine E2, l’acide arachidonique et les acides 

époxyeicoatrienoïques. 

 Il engendre l’activation de leurs canaux potassium et donc sa 

libération en extracellulaire. Le potassium est lui aussi 

vasodilatateur. 

o Les stimuli vasomoteurs : Ils provoquent de manière indépendante à l’activité 

cérébrale, la libération par les interneurones GABA (surtout au niveau du 

néocortex) de molécules vasoactives :  

 La vasodilatation : Elle active les récepteurs muscariniques des 

interneurones qui sécrètent alors de la somatostatine et le neuropeptide 

Y pour provoquer la vasocontriction. 

 La vasoconstriction : Elle active les récepteurs nicotiniques et 

sérotoninergiques des interneurones qui sécrètent du monoxyde d’azote 

et le peptide vasoactif intestinal pour provoquer la vasodilatation.  

o Les stimuli somatosensoriels issus du thalamus : Ils peuvent provoquer la 

sécrétion de prostanoïdes vasodilatatrices par les neurones pyramidaux. 

Pour éviter qu’un débit trop important ne soit délivré en réponse à ces stimuli, 

les neurones des ganglions de la base possèdent des axones sérotoninergiques, 

noradrénergiques et cholinergiques qui se projettent au niveau cortical. Ils ont 

pour fonction de moduler la réponse vasomotrice aux stimuli somatosensoriels. 

Ils stimulent, par leur projections noradrénergiques la vasoconstriction et par 

leurs projections cholinergiques, la vasodilatation. Sur ce dernier point, ils sont 

à l’origine de : 

 La sécrétion de monoxyde d’azote par les cellules endothéliales et les 

interneurones GABA. 

 La production de prostanoïde par les neurones pyramidaux. 

 La sécrétion de peptide vasoactif intestinal par les interneurones GABA. 
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- Les astrocytes : Ils sécrètent des molécules vasomotrices sous l’impulsion de 

divers stimuli : 

o L’augmentation de l’activité neuronale : Elle provoque la vasodilatation comme 

citée précédemment. 

o La diminution du taux d’oxygène et de glucose dans les artérioles : Elle 

provoque une augmentation de la glycolyse anaérobie et donc du lactate au sein 

des astrocytes. Le lactate est libéré en extracellulaire et va bloquer les 

transporteurs de la prostaglandine E2. Elle s’accumule alors autour des 

vaisseaux et provoque la vasodilatation. 

o La concentration extracellulaire de potassium : Malgré son rôle vasodilatateur, 

elle bloque les canaux Ca2+ des astrocytes lorsque sa concentration 

extracellulaire est trop importante. Elle diminue donc le taux de Ca2+ 

astrocytaires et engendre la vasoconstriction. 

 

- Cellules endothéliales : Elles jouent un rôle majeur dans le contrôle vasomoteur 

via la libération de puissantes molécules vasodilatatrices telles que le monoxyde 

d’azote, l’endothéline ou la prostanoïde...  Ces médiateurs sont libérés en réponse 

à l’hyperpolarisation de la cellule endothéliale. Deux types de canaux potassium 

endothéliaux sont impliqués dans cette hyperpolarisation en réponse à 

l’augmentation de l’activité cérébrale : 

o Le premier est activé par le Ca2+, son rôle est très restreint. 

o Le 2e, le plus important, est activé par l’augmentation du taux de potassium dans 

l’environnement endothélial. 

La libération de monoxyde d’azote par les cellules endothéliales à un rôle 

vasodilatateur mais va également permettre de stimuler la glycolyse aérobie des 

astrocytes. 

 

Les cellules musculaires lisses et les péricytes vont ensuite se contracter ou se relâcher en 

réponse aux médiateurs libérés par les cellules de l’unité neuro-glio-vasculaire. 

(131,133,136,138,140–142) 
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3.3.6.4.4 Pathogénèse des démences vasculaires 
 

La pathogénèse des DV implique divers mécanismes qui sont caractérisés par la dysfonction et 

la dégénération de l’unité neuro-glio-vasculaire. La pierre angulaire de ces mécanismes est 

l’hypoperfusion cérébrale. Cependant, il est difficile de déterminer si cette hypoperfusion est la 

cause ou la conséquence d’une diminution des besoins métaboliques. 

(130,132–134,136) 

 

3.3.6.4.4.1 Maladies cérébro-vasculaires à l’origine des démences vasculaires 
 
 

Les pathologies vasculaires connues comme étant à l’origine de DV sont soit des pathologies 

systémiques affectant la perfusion cérébrale globale ou des atteintes directes des vaisseaux 

cérébraux. Dans ce dernier cas, elles touchent principalement les artérioles et les veinules.  

 

 

Principales maladies cérébro-vasculaires pouvant causer une DV 

CAA : Angiopathie amyloïde cérébrale 

ATS : athérosclérose 

(132) 
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Les pathologies les plus couramment rencontrées sont les suivantes : 

 

- La maladie des petits vaisseaux cérébraux ou Small Vessel Disease (SVD) : 

C’est un terme regroupant tout un ensemble de pathologies qui ont en commun une 

atteinte des petits vaisseaux cérébraux au sein de la matière blanche 

hémisphérique. Ces pathologies sont très courantes chez les personnes de plus de 

90 ans. En effet on estime que près de 50% d’entre eux en sont atteints. La SVD 

inclue notamment : 

o L’athérosclérose : C’est une pathologie affectant la paroi musculaire lisse des 

vaisseaux. Elle est caractérisée par un durcissement de la paroi des grosses 

artères nourricières. Ce durcissement est causé par l’isolement de dépôts 

lipidiques (plaque d’athérome) par une chape de fibre de collagène. Les facteurs 

de risques principaux de cette pathologie sont le tabagisme et la dyslipidémie 

o L’artériosclérose : Il s’agit également d’une pathologie caractérisée par un 

durcissement de la paroi des vaisseaux. Elle touche essentiellement les artérioles 

corticales et les petites artères pénétrantes. Elle est causée par des dépôts de 

substance hyaline et lipidique (lipohyalinose). Elle se termine par une nécrose 

fibrinoïde des dépôts. C’est la désorganisation de la paroi par la nécrose 

fibrinoïde qui est à l’origine de l’artériosclérose. Ses facteurs de risque 

principaux sont l’HTA et le diabète. 

o L’angiopathie amyloïde cérébrale : Elle correspond à l’ensemble des 

angiopathies causées par des dépôts de protéines BA au sein de la paroi des 

vaisseaux. Elle touche surtout les artères piales, les artères corticales et les 

capillaires. Les artères pénétrantes sont assez bien préservées. Son mécanisme 

est détaillé dans la partie sur la MA. 

o Les infarctus sous corticaux ou anciennement infarctus lacunaires et micro-

infarctus : Ce sont des nécroses secondaires à une hypoxie cérébrale. Les 

infarctus sous corticaux se traduisent par une cavité au sein de la matière blanche 

de diamètre compris entre 5 et 15mm. Les micro-infarctus sont inférieurs à 3mm 

de diamètre. Ces derniers sont retrouvés chez près de 62% des patients avec une 

DV.  L’athérosclérose, l’artériosclérose et l’angiopathie amyloïde cérébrale 

augmente le risque d’infarctus. Les facteurs de risque les plus courants sont 

l’HTA, le diabète, la dyslipidémie et le tabagisme. 
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o Les microhémorragies : Ce sont des hémorragies cérébrales de toute petites 

tailles (inférieure à 5mm de diamètre) issue de l’extravasion de petites artérioles. 

Elles sont limitées à l’espace péri-vasculaire et elles ne causent pas d’atteintes 

du parenchyme cérébral. On les retrouve chez 17% des patients atteints de DV. 

La cause principale de ces microhémorragies corticales est l’angiopathie 

amyloïde cérébrale.   

 

Toutes ces pathologies peuvent exister de manière indépendante l’une de l’autre 

mais aussi être présentes en même temps. Elles occasionnent systématiquement des 

lésions de la matière blanche. La matière blanche contenant majoritairement les 

axones des neurones, ces lésions prennent la forme d’une perte axonale, d’axone 

vacuolisé ou démyelinisé. Elles portent le nom de leucopathie vasculaire ou de 

leukoariose. Le degré de leukoariose est corrélé à l’atteinte cognitive. 

 

- Les accidents vasculaires cérébraux : Ils correspondent aux infarctus et aux 

hémorragies cérébrales de grande taille. Les infarctus doivent faire plus de 15mm 

de diamètre. Ces derniers sont fréquemment causés par une athérosclérose ou par 

une pathologie cardiaque (arrêts cardiaques, arythmie, insuffisance cardiaque ou 

hypotension). Ils sont appelés infarctus stratégiques lorsqu’ils surviennent dans des 

zones cérébrales jouant un rôle important dans les fonctions cognitives (lobe 

frontal, thalamus …). 30% des patients ayant eu un AVC vont avoir des troubles 

cognitifs dans les 3 ans et 50% dans les 10 ans.  

 

Lorsque le vaisseau sténosé est une artère nourricière comme une artère carotide, même si 

l’occlusion n’est pas complète, on observe une ischémie cérébrale chronique pouvant aboutir à 

un déclin cognitif.  

(130–133,136) 

 

3.3.6.4.4.2 Mécanismes cellulaires, moléculaire et neuro-inflammation 
 

Les facteurs de risques cardiovasculaires sont donc à l’origine de pathologies provoquant des 

dommages au niveau des cellules endothéliales. Ces atteintes vont causer la dysfonction de 

l’UNGV, l’augmentation de la perméabilité de la BHE ainsi que des thromboses micro-

vasculaires. Tout cela aboutit à la dégénération des neurones, de leurs axones et à la leucopathie 
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vasculaire. Plusieurs mécanismes cellulaires et moléculaires sont impliqués dans ces 

phénomènes. Parmi eux, la neuro-inflammation joue un rôle primordial. 

 

Les lésions endothéliales activent le système immunitaire qui va activer la microglie et le 

recrutement des lymphocytes et des macrophages.  Ces derniers participent aux remaniements 

des vaisseaux. Car, lorsqu’ils meurent par apoptose, ils restent coincés dans la paroi des 

vaisseaux et deviennent un des facteurs de la formation de l’artériosclérose ou de 

l’athérosclérose. Ils aggravent ainsi le rétrécissement vasculaire et l’hypoxie cérébrale. 

 

Les atteintes des cellules endothéliales contribuent également à une augmentation de la 

perméabilité de la BHE via la disjonction de ses jonctions serrées. Cela cause l’extravasion de 

protéines plasmatiques, comme le fibrinogène, au sein du parenchyme cérébral. Le fibrinogène 

va à son tour provoquer la libération d’espèces réactives de l’oxygène, de metalloprotéinase, de 

cytokines pro-inflammatoires par les astrocytes et la microglie activée. 

- Les metalloprotéinases : Elles sont à l’origine de dommage de la matrice 

extracellulaire qui engendre une majoration de la disjonction de la BHE et du 

remodelage vasculaire. 

- Les cytokines pro-inflammatoires : Elles participent aux recrutements des 

cellules immunitaires et à la formation de l’inflammasome. L’inflammasome va 

inhiber l’effet protecteur des astrocytes contre le stress oxydatif. Ce dernier peut 

stimuler l’inflammation mais il peut aussi majorer les lésions endothéliales et 

générer la sécrétion par ces dernières de facteurs de croissance et de prostanoïdes. 

Ces facteurs accélèrent l’extravasion de protéines dans le parenchyme cérébral en 

augmentant la perméabilité de la BHE. Les cytokines pro-inflammatoires stimulent 

également la coagulation ce qui participe à la formation des thrombus et donc à 

l’aggravation de l’hypoxie cérébrale.  

- Les espèces réactives de l’oxygène : Elles récupèrent le monoxyde d’azote et 

bloquent sa sécrétion par les cellules endothéliales. Cela aggrave la 

vasoconstriction des vaisseaux et l’hypoxie cérébrale qui est responsable de la mort 

neuronale. 

 

Les cellules endothéliales défectueuses ont également la capacité de sécréter des molécules 

toxiques bloquant la différentiation des oligodendrocytes et altérant ainsi la myélinisation. 

(131,133,134,136) 
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3.3.6.4.5 Génétique 
 

Certaines formes de DV seraient liées à l’hérédité. On estime qu’elles pourraient être héritables 

dans 16% des cas de DV liées à des AVC et dans 50% de DV liées à des lésions de la matière 

blanche. En effet, quelques rares mutations ont été clairement associées à la survenue de DV. 

Cependant, les facteurs génétiques de la DV n’ont pas été beaucoup étudiés. 

 

La forme la plus courante est le syndrome CADASIL. C’est une mutation autosomique 

dominante du gène NOTCH 3 localisé au niveau du chromosome 19q12. Ce dernier code pour 

un récepteur transmembranaire des cellules musculaires lisses des vaisseaux. Ce syndrome est 

caractérisé par la survenue d’une artériopathie associée à des infarctus sous corticaux et à une 

leucoencéphalopathie. Les patients affectés sont généralement jeunes et n’ont pas d’antécédent 

d’HTA. 

 

D’autres pathologies héréditaires donnant divers vasculopathies cérébrales sont aussi associées 

à la survenue de DV. Parmi elle on retrouve : 

- Le syndrome CARASIL : Il donne une atteinte cérébrale similaire au CADASIL. 

C’est une pathologie autosomique récessive liée à la mutation du gène HTRA1 du 

chromosome 10q codant un inhibiteur du TGF béta. Ce syndrome peut être de 

survenue tardive et il est accompagné d’alopécie et de discopathies dégénératives. 

On l’observe essentiellement au sein des populations japonaises et chinoises. 

- Les diverses formes d’angiopathies cérébrale amyloïde héréditaires : Elles 

sont causées par des mutations ou des duplications autosomiques dominantes du 

gène APP du chromosome 21. Elles sont à l’origines de multiples hémorragies 

cérébrales. Les patients atteints présentent généralement une MA associées. 

- Le syndrome HERN : Il se traduit par l’association simultané d’une atteinte des 

cellules endothéliales, d’une rétinopathie, d’une néphropathie et d’AVC. Il est 

supposé être lié à une délétion autosomique dominante du gène TREX1 sur le 

chromosome 3p21.  

- Les mutations COL41 et COL42 : Les gènes COL4A1 et COL4A2 codent le 

collagène 4. Ce dernier est un élément important de la structure de la paroi des 

vaisseaux. Ces mutations favorisent la désorganisation de la paroi des vaisseaux et 

la survenue d’hémorragies sous corticales. 

 



 

172 
 

D’autres pathologies héréditaires peuvent dans de rares cas favoriser la survenue de DV. Elles 

sont citées dans la partie facteur de risque mais ne seront pas plus détaillées. 

 

Le variant ApoE 4 est un facteur de risque connu des pathologies cardiovasculaires, de la MA, 

de l’athérosclérose et des angiopathies amyloïdes. Il est également avec le variant ApoE 2, un 

facteur de risque de survenue d’hémorragies lobaires. Néanmoins, aucun lien très clair entre ce 

variant et la DV n’a encore été établi mais sa présence aggrave les troubles cognitifs séquellaires 

des personnes ayant eu un AVC. 

(130,133,135,136) 

 
3.3.6.5 Sémiologie 

 
3.3.6.5.1 Troubles cognitifs vasculaires  

 

Le terme trouble cognitif vasculaire ou VCI regroupe l’ensemble des troubles cognitifs causés 

par une atteinte cérébro-vasculaire. Cela s’étend donc des VCI légers à sa forme la plus sévère, 

la DV. 

 

Le déclin cognitif des patients souffrant de VCI est plus lent que pour la MA. Cette vitesse 

dépend inévitablement de l’état de santé cérébral pré-datant les lésions vasculaires et de la 

nature de la lésion. Les patients présentant déjà des signes de MCI et des facteurs de risque 

cardiovasculaires auront un déclin cognitif plus prononcé. Il en va de même pour les patients 

ayant une VCI liée à un AVC ischémique. 

 

Les VCI légers sont variés. Ils peuvent entrer dans la catégorie des MCI amnésiques et non 

amnésiques.  On peut constater la présence très fréquente de trouble des fonctions exécutives 

chez les patients atteints de VCI légers. Notamment des déficits précoces touchant la flexibilité 

mentale et la récupération des informations verbales. Les atteintes typiques des fonctions 

exécutives sont caractérisées par des troubles de l’attention, de la concentration, un déficit du 

processus de récupération des informations ainsi que des troubles comportementaux comme 

une irritabilité. Un syndrome parkinsonien, la plupart du temps symétrique, peut être également 

observé.   

 

De plus contrairement aux formes les plus sévères, les VCI légers peuvent avoir une certaine 

réversibilité en lien avec le processus de guérison de la pathologie cérébro-vasculaire. Ainsi, 
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certains patients ayant présentés un VCI léger peuvent récupérer des capacités cognitives 

normales. 

(131,135,143) 

 

3.3.6.5.2 Démences vasculaires 
 

Les DV correspondent à la forme la plus sévère des VCI. Elles sont définies comme un déficit 

cliniquement significatif d’au moins une fonction cognitive suite à une atteinte cérébro-

vasculaire. Ce déficit doit avoir un impact sévère sur la qualité de vie du patient tel qu’elle est 

évaluée par les échelles Activities of daily living (ADLs) et Instrumental activities of daily 

living (IADLs). 

 

Elles peuvent être divisée en 4 sous types principaux : 

- Démence post AVC : C’est un syndrome démentiel se déclenchant au minimum 

dans les 6 mois après la survenue d’un AVC. Les patients peuvent avoir 

essentiellement des troubles du langage ou des troubles mnésiques suivant la 

région cérébrale atteinte. Les troubles cognitifs sont francs, lorsque les structures 

suivantes sont touchées : le gyrus angulaire gauche, les ganglions de la base 

gauche, la matière blanche entourant ces ganglions mais aussi certaines régions 

corticales et sous corticales. 

- Démence vasculaire ischémique sous corticale : Elle est causée par la survenue 

de lésion ischémiques au niveau sous cortical. Les troubles cognitifs sont 

essentiellement des troubles des fonctions exécutives. 

- Démence multi-infarctus : Elle est causée par la survenue de nombreux infarctus 

de grande taille au niveau du cortex cérébral. Les signes cognitifs que l’on peut 

observer chez les patients sont en lien avec l’atteinte corticale comme une apraxie, 

une aphasie, des atteintes du champ visuel et des négligences. 

- Démence mixte : C’est l’association d’une DV et d’un autre type de trouble 

neurodégénératif. C’est la forme la plus courante de DV. La littérature rapporte 

jusqu’à 73% de démence mixte au sein des DV. La démence la plus fréquemment 

retrouvée est la MA. La symptomatologie est alors très similaire à celui d’une MA. 

 

Le profil des troubles cognitifs est varié. Il dépend des caractéristiques de l’atteinte ischémique 

cérébrale tel que la localisation, le volume, le nombre et la sévérité des lésions. Il est aussi 
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important de noter qu’il n’y a pas toujours de relation clinico-pathologique entre le degré de 

déclin cognitif et la sévérité des lésions cérébrales. 

 

L’absence de trouble mnésique peut parfaitement être observé chez un patient atteint de DV. 

Cependant, on a tendance à retrouver chez une grande partie des patients, des atteintes des 

fonctions exécutives et un ralentissement de la vitesse de traitement des informations. Cela 

concerne essentiellement les patients avec des lésions du lobe frontal et des atteintes de la 

matière blanche. Il est alors courant d’avoir au premier plan des déficits attentionnels, des 

difficultés de traitement des informations, des difficultés à réaliser des activités complexes et 

des troubles du comportement et de la pensée. En cas de lésion corticale, les symptômes 

dépendront de sa localisation comme expliqué ci-dessus. 

(130,132,135,136,144,145) 

 

3.3.6.6 Symptômes psychotiques 

 
Les symptômes psychotiques font partie des symptômes psychiatriques assez fréquemment 

rencontrés chez les patients souffrant de DV. Cela est encore plus vrai chez les patients ayant 

eu un AVC ischémique. En effet, ces derniers ont une espérance de vie plus élevé que les 

patients qui ont eu un AVC hémorragique. On estime que près de 20% à 30% des patients qui 

ont un eu un AVC vont déclencher un épisode délirant dans les suites. 

 

Cependant, ces symptômes ne sont pas les plus courants. Ce titre revient aux troubles du 

comportement de type agitation psychomotrice, irritabilité et agressivité. 

 

La prévalence globale des symptômes psychotiques est de 15% toutes DV confondues. La 

prévalence des délires est de 22,3% et celle des hallucinations de 11,6%. Le délire le plus 

fréquemment rapporté chez les patients est le délire de persécution. Du point de vue des 

hallucinations, on dénombre plus d’hallucinations visuelles que d’hallucinations auditives. Les 

symptômes tendent à être plus sévères chez patients souffrant de démence mixte. 

(3,4,136,145,146) 
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4.  Bilan Diagnostic 

 

4.1 Bilan diagnostic et difficultés 

 
4.1.1 Bilan initial et psychoses secondaires 

 

De nombreuses pathologies peuvent avoir une primo-manifestation psychotique ou avoir une 

évolution ponctuée par des symptômes psychotiques. Il est donc nécessaire d’éliminer les 

étiologies différentielles avant d’affirmer une origine psychiatrique des troubles. On fait ainsi 

la distinction entre les psychoses tardives primaires et secondaires. Les psychoses secondaires 

correspondent à toutes les psychoses dont l’étiologie n’est pas psychiatrique. Elles sont à 

l’origine de 60% des psychoses. La difficulté de diagnostic relève du fait qu’aucun symptôme 

ou signe psychotique n’est spécifique d’une étiologie. Néanmoins, il faut rappeler qu’il n’y a 

aucun lien pathognomonique entre la psychose et le grand âge. 

 

Les causes de psychoses secondaires sont nombreuses :  

- Les abus de substances toxiques, les effets indésirables de traitement ou la 

polymédication : La sensibilité aux substances actives augmente avec l’âge. C’est la 

première étiologie à éliminer. Les symptômes psychotiques se manifestent très 

rapidement, entre quelques jours à quelques mois. 

- Les troubles neuro-dégénératifs : On dénombre environs 40% de symptômes 

psychotiques, dont certains peuvent apparaître des mois et des années avant le reste de 

la symptomatologie. 

- Les états confusionnels : On retrouve 42,7% de symptômes psychotiques avec 25,6% 

de délires, 27% d’hallucinations visuelles, 12,4% d’hallucinations acoustico-verbales et 

2,7% d’hallucinations cénesthésiques. Ils apparaissent généralement dans les jours ou 

les semaines qui suivent la confusion. 

- Les pathologies neurologiques : De nombreuses pathologies neurologiques sont 

connues pour avoir des séquelles psychiatriques : 

o Les TC. 

o Les maladies cérébrovasculaires (AVC, hémorragie cérébrale...). 

o Les tumeurs cérébrales ou métastases cérébrales. 

o L’épilepsie. 
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- Les maladies auto-immunes. 

- Les maladies infectieuses (VIH, VHB, VHC, borréliose, syphilis…).  

- L’hypo et l’hyperthyroïdie. 

- Le DT de type 1 et 2. 

- Les carences vitaminiques (vitamine D, B12, B9). 

- L’anémie. 

- La maladie de Wilson. 

- Les antécédents d’abus et de négligence : Les personnes ayant subi ce genre 

d’évènement peuvent montrer une tendance à la paranoïa qui n’est pas du tout 

pathologique. 

 

Certaines caractéristiques peuvent néanmoins nous orienter dans le diagnostic : 

- La temporalité :  

o Les psychoses secondaires tendent à se déclencher à des âges qui ne sont pas 

typiques des pathologies psychiatriques. Les troubles psychotiques tardifs sont 

relativement rares et la grande majorité des troubles psychotiques se 

déclenchent chez des jeunes adultes. 

o La survenue d’une maladie, d’un changement de traitement, de la prise de 

toxique juste avant l’apparition des premiers symptômes psychotiques oriente 

vers une étiologie secondaire en priorité. 

- Le type d’hallucination : La présence d’hallucinations visuelles non accompagnées 

d’hallucinations acoustico-verbales est plus typique d’une étiologie secondaire. 

- L’absence d’antécédent psychiatriques personnels ou familiaux : Si le patient n’en 

a aucun il faut s’orienter en 1er sur une cause secondaire. 

- La présence d’anomalies à l’examen somatique : Dans ce cas les étiologies 

secondaires sont priorisées.  

- La présence d’une altération de l’état de conscience, d’un syndrome confusionnel 

et/ou d’une désorientation temporo-spatiale. 

 
Devant des personnes de plus de 60 ans présentant un premier accès psychotique, il est donc 

nécessaire de faire une anamnèse complète avec le patient et ses proches. Le bilan initial doit 

comporter : 

- Un examen physique complet. 

- Un BNP. 



 

177 
 

- Un bilan neurologique. 

- Un bilan biologique complet : Numération formule sanguine, fonction hépatique, 

fonction rénale, bilan lipidique, ionogramme complet, bilan thyroïdien, bilan de 

coagulation avec le facteur V, vitamine D, B12 et B9, dosage du cuivre et de la 

céruléoplasmine, toxicologie urinaire, marqueurs infectieux, bilan des maladies auto-

immunes (anticorps antinucléaires). 

- Des imageries cérébrales : TDM, IRM, EEG et les imageries cérébrales isotopiques 

(TEMP et TEP). La réalisation d’imageries régulières n’est pas recommandée en raison 

de leur faible intérêt diagnostic ou clinique. 

(2,3,63) 

 
4.1.2 Bilan neuropsychologique 

4.1.2.1 Généralité 

 
L’évaluation des capacités cognitives est faite grâce au BNP. C’est une approche clinique 

systématique. Il permet de caractériser le profil des fonctions cognitives du patient et d’évaluer 

si elles sont en adéquation avec son âge, son sexe, son niveau d’éducation, son niveau socio-

économique et culturel. Il peut également orienter le diagnostic étiologique. 

 

Il n’y a aucun gold standard définissant quel type de test cognitifs a privilégié au cours de 

l’évaluation (questionnaires, dessins, images, liste de mots et de phrases). Il est important par 

contre que toutes les fonctions cognitives principales soient évaluées : 

- Fonctions exécutives et comportementales. 

- Capacités attentionnelles. 

- Perceptions sensorielles (gnosie). 

- Capacités langagières (phasie). 

- Capacités motrices et visuo-spatiales (praxie motrice et constructive). 

- Capacités mnésiques (mnésie). 

Les symptômes neuropsychiatriques (dépression, trouble bipolaire…) et les troubles du 

sommeil non traités (SAOS…) sont à prendre en compte dans l’évaluation car ils peuvent 

également altérer ponctuellement les fonctions cognitives du patient. Les troubles du langage, 

de l’attention et du comportement prédatant les troubles cognitifs peuvent aussi impacter la 

réalisation du bilan. 

(68,78,147,148) 
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4.1.2.2 Anamnèse 

 

Le premier temps du bilan est consacré à la reprise de l’histoire des troubles avec le patient et 

les membres de son entourage. Quand cela est possible, l’entretien avec les proches peut être 

fait en privé pour leur permettre de verbaliser l’entièreté des informations sans crainte de 

l’impact qu’elles pourraient avoir sur le patient. 

 

Il faut bien entendu adapter l’entretien à la situation médicale (diagnostic initial, stade de la 

pathologie), au contexte socio-culturel et à la plainte du patient.  

 

Au cours de l’entretien, on reprend l’histoire de vie du patient en incluant ses centres d’intérêt, 

son éducation, sa vie familiale, son mode de vie, ses antécédents personnels et familiaux. On 

reconstitue ensuite l’histoire clinique : 

- Les premiers symptômes : En explorant tous les domaines cognitifs, leur modalité 

d’apparition et leur évolution.  

- Les symptômes somatiques, neurologiques, psychiatriques et les changements 

comportementaux associés. 

- Le parcours de soins, les suivis et les traitements mis en place. 

- L’impact des troubles sur le mode de vie du patient et de ses proches : Les 

limitations fonctionnelles sociales et professionnelles sont évaluées. L’autonomie des 

patients peut faire l’objet de questionnaire spécifique (ADLs et IADLs). Ainsi, on peut 

caractériser si le patient présente une incapacité ou un handicap lié à ses troubles. 

 

La comparaison de l’entretien du patient et de ses proches permet d’obtenir des informations 

sur le niveau d’insight du patient. On évalue brièvement à ce moment l’orientation temporo-

spatiale du patient. 

(68,147) 

 

4.1.2.3 L’attention et la vigilance 

 

L’attention sert à fixer et à garder une information dans le champ de la conscience. Elle est une 

capacité fondamentale dans le processus d’apprentissage. L’attention en elle-même est un terme 

vague qui regroupe plusieurs sous catégories : 
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- L’attention soutenue : Capacité à maintenir son attention sur la durée. Elle peut être 

qualifiée de vigilance. Elle est mise en œuvre dans les situations où le flux 

d’informations est continu. 

- L’attention sélective ou focalisée : Capacité à se focaliser sur les informations 

importantes et nécessaires pour la réalisation d’une tâche. Elle permet de traiter les 

informations en fonction de leur pertinence en écartant mentalement les éléments les 

moins à propos. 

- L’attention divisée ou partagée : Capacité à porter son attention sur plusieurs stimuli 

ou tâches en même temps. Elle est le reflet des capacités de flexibilité mentale du 

patient. L’attention divisée est primordiale dans de nombreuses activités du quotidien 

non routinières. 

- La vitesse de traitement : C’est la capacité d’évaluation et d’utilisation d’information 

dans un laps de temps restreint. Elle est mise en œuvre lors de tâche nécessitant d’agir 

rapidement. Elle est très importante car elle interagit avec de nombreuses autres 

fonctions cognitives telles que le raisonnement et la mémoire de travail. Lorsqu’elle est 

efficiente, elle permet d’alléger la quantité d’information que doit gérer la mémoire de 

travail. Cet allègement diminue la charge cognitive et améliore les capacités de 

raisonnement. 

 

L’attention soutenue s’évalue avec des exercices d’énumérations, de comptages, de calculs ou 

d’épellations. Les tâches classiques d’interférence tels que le Stroop et les flankers permettent 

d’apprécier les capacités d’attention sélective. Les exercices de doubles tâches évaluent quant 

à eux l’attention divisée. 

 

Par rapport à vitesse de traitement de nombreux tests existent. Nous pouvons citer le test de 

substitution de symbole numérique et le Trail Making Test.  

(68,148,149) 

 

4.1.2.4 La Gnosie 

 

L’agnosie correspond à un défaut de reconnaissance et d’identification lié à un trouble de la 

perception sensorielle. Tous les sens peuvent être touchés et de nombreuses pathologies peuvent 

en être à l’origine (traumatisme, malformations congénitales, pathologie neurologique). 
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On évalue la réaction de patient en réponse à des stimuli externes dans les diverses modalités 

sensorielles. Cette appréciation est très importante car la présence d’agnosie peut cacher ou 

mimer des troubles cognitifs. 

(68,148) 

 

4.1.2.5 La Mémoire 

 

La mémoire est la fonction cognitive la plus complexe. Elles se subdivise en de nombreuse sous 

domaines qui doivent tous être évalués. Ces domaines interagissent entre eux. 

- Mémoire à court terme :  

o Mémoire à court terme à proprement parler : C’est la capacité de retenir des 

informations de manière très brève. 

o Mémoire de travail : C’est la capacité d’utiliser et de manipuler les informations 

stockées dans la mémoire à court terme. 

- Mémoire à long terme : 

o Mémoire procédurale : Ce sont les informations qui correspondent au « savoir-

faire », aux habilités motrices. Aucun processus conscient n’est mis en place 

pour récupérer ces informations. 

o Mémoire déclarative : Elle interagit directement avec la mémoire de travail pour 

encoder, retenir et récupérer les informations. Elle implique les processus de 

recherche consciente de souvenir. 

 Mémoire épisodique : Elle regroupe les informations relatives aux 

expériences et à l’histoire de vie du patient. Elles s’intègrent dans un 

contexte. 

 Mémoire sémantique : Ce sont les informations qui correspondent aux 

connaissances apprises par le patient. Aucun contexte n’est nécessaire 

pour les retenir. 

o Mémoire prospective : C’est la mémoire des intentions. C’est la capacité de se 

souvenir de faire une tâche préméditée. Elle va associer une action soit à un 

évènement futur soit à une temporalité précise. 

 

La mémorisation se fait en 3 étapes : 

- Le processus d’encodage : C’est le fait de récupérer l’information de la mémoire de 

travail et de la traiter pour qu’elles soient stockées dans la mémoire à long terme. De 
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multiples stratégies existent pour traiter ces informations et elles diffèrent d’un patient 

à l’autre (apprentissage visuel, auditif, répétition…). 

- Le processus de stockage : Comme son nom l’indique, c’est la capacité de conserver 

les informations mémorisées. 

- Le processus de récupération : C’est la capacité de récupérer les informations stockées 

dans la mémoire. 

 

Lorsque le patient est capable de répondre spontanément à une question par rapport à une 

information qu’il vient de mémoriser, on parle de rappel immédiat. Il reflète le bon encodage 

de l’information. Le rappel différé se fait à distance de la mémorisation. Il illustre les capacités 

de stockage et de récupération de l’information. Lorsque la récupération est difficile le rappel 

indicé peut aider le patient qui met alors en place d’autre stratégie de récupération de 

l’information. 

 
Les troubles de la mémoire peuvent toucher les informations anciennes, on parle alors 

d’amnésie rétrograde. Lorsque ce sont les capacités d’acquisition de nouvelles informations qui 

est touchée, on se trouve face à une amnésie antérograde. 

 
L’anamnèse permet d’évaluer la mémoire rétrograde, la mémoire épisodique et sémantique. 

La mémoire antérograde peut être analysée grâce à de nombreux tests tels que le Mini Mental 

State (MMSE), le Montréal Cognitive Assessment (MoCA), le test des 5 mots de Dubois, le 

test d’Isaac, la figure de Rey…. 

 

Les empans à l’endroit visuels (reproduction d’une séquence spatiale) et verbaux (répétition 

d’une série de chiffre ou de mots) permettent d’explorer la mémoire à court terme. Pour la 

mémoire de travail ce sont les empans à l’envers verbaux et visuels qui sont utilisés. 

(68,147,148) 

 
4.1.2.6 Les fonctions exécutives et comportementales 

 
Les fonctions exécutives et comportementales regroupent les capacités de raisonnement et 

d’adaptation à son environnement et aux situations nouvelles. Elles regroupent tous les 

processus de contrôle des autres fonctions cognitives. Parmi eux on compte, la capacité de 

formulation d’un objectif, d’anticipation, de planification, d’organisation, d’inhibition des 

autres possibilités, de surveillance du bon déroulement du plan ainsi que la capacité 
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d’adaptation et de correction face aux changements pour mieux atteindre son objectif 

(flexibilité). 

 

Ces fonctions sont primordiales pour le bon fonctionnement et la bonne intégration du sujet 

dans sa vie familiale, sociale et professionnelle. En cas d’altération de ses fonctions on observe 

divers symptômes 

- Désinhibition : Elle correspond à la perte des convenances sociale. Ses symptômes sont 

détaillés dans la partie sur la DLFT. 

- Adynamie : C’est la traduction d’une absence d’initiative et d’une perte de la 

spontanéité sur le plan moteur et de l’expression. Le patient est hypomimique, il ne 

bouge et ne parle que très peu. Dans sa forme la plus importante le patient peut présenter 

un mutisme akinétique. 

- Trouble des comportements alimentaires : Le patient peut augmenter de manière très 

importante les quantités d’aliments ingérés, devenir très sélectifs sur ses aliments voir 

il peut se mettre à ingérer des produits non comestibles. 

- Emoussement des affects ou réaction émotionnelle inadaptées. 

- Trouble des comportements sexuels : Le patients peut présenter une véritable 

désinhibition sur le plan sexuel avec des comportements inadaptés ou au contraire se 

présenter un désintérêt total. 

- Trouble des comportements mictionnels : On peut observer des mictions dans des 

lieux publiques et/ou inadaptés. 

- Incurie et perte d’hygiène du logement. 

-  Présentation inappropriée : Les vêtements du patient sont inadaptés à son 

environnement, au contexte. Aucune harmonie n’est perceptible entre les différents 

vêtements choisis, le patient à tendance à être négligé. 

- Stéréotypie idéique et comportementale : Le patient adopte des comportements très 

routiniers voir ritualisés. 

- Altération du jugement et perte de l’autocritique : Le patient n’a aucune conscience 

des conséquences de ses actions. Il ne présente aucun remord ni aucune critique vis-à-

vis de ses comportements. Il a tendance à prendre des décisions inadéquates par rapport 

à la situation et au contexte (changement de poste, erreur de gestion …). 

 

Ces symptômes peuvent être expliqués par d’autre type d’atteinte cognitive comme des atteintes 

mnésiques touchant la mémoire de travail ou la mémoire prospective, des troubles de l’attention 
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mais également des troubles du langage. Si aucun de ces troubles n’est relié aux symptômes, 

on peut évoquer alors des atteintes des fonctions exécutives.  

 

Elles peuvent être évaluées par divers tests à comme la Batterie Rapide d’Efficience Frontale 

(BREF), le Wisconsin Card Sorting Test (WCST), les demandes d’opinions, les consignes 

conflictuelles, le Go/No Go, les exercices d’alternance, les exercices d’imitation et d’utilisation 

d’objet en l’absence de consigne. 

(68,148) 

 

4.1.2.7 Les Praxies motrices 

 
Les praxies motrices correspondent aux différents éléments qui définissent un mouvement 

volontaire et orienté vers une action. Elles excluent les réflexes et les automatismes ainsi que 

les mouvements unitaires. 

 

Elles regardent la conceptualisation du mouvement, sa programmation et sa réalisation. Il faut 

qu’elles prennent en compte la dextérité, la coordination, la précision du mouvement, la 

mobilité fine, le temps de réaction, et les capacités d’adaptation du mouvement. On parle 

d’apraxie en cas de trouble de la réalisation du geste. Il existe une 30aines d’apraxie différentes. 

Les plus importantes sont les suivantes : 

- L’apraxie idéomotrice : Elle correspond à une incapacité à réaliser un geste 

symbolique (signe de croix, salut militaire…), un geste d’utilisation (brossage de dent), 

un geste expressif (exprimer la joie, le froid...) et à reproduire un geste sans signification 

ou à s’exprimer par le geste (pantomime). Les gestes spontanés ne sont pas affectés. On 

parle de dissociation automatico-volontaire. L’apraxie idéomotrice est liée à une atteinte 

de la conceptualisation des gestes intentionnels. 

- L’apraxie motrice ou myelokinétique : Le patient n’arrive pas à faire des mouvements 

fins, rapides, successifs ou de manière synchrone. Elle résulte d’une altération de la 

séquence du geste. 

- L’apraxie dynamique, motrice efférente : Elle se rencontre lorsque le patient n’arrive 

pas à faire des mouvements dans un certain ordre. Elle est la conséquence d’un trouble 

de la programmation des séquences du mouvement. 

- L’apraxie idéatoire : C’est l’incapacité de faire des gestes composés de plusieurs 

mouvements. L’utilisation d’objet ou d’outils devient impossible. Elle est la 
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conséquence d’une incapacité à se représenter mentalement le geste. Le patient peut 

réaliser chaque mouvement du geste de manière indépendante mais pris ensemble ils 

aboutissent à une image mentale incohérente. 

- L’apraxie de la marche : C’est l’incapacité de placer correctement ses membres 

inférieurs pour permettre une marche normale. On observe alors des troubles de la 

marche de type parkinsoniens. 

- L’apraxie de l’habillage : Les patients n’arrivent pas à s’habiller correctement. 

L’agencement, le placement et l’orientation des vêtement sur le corps n’est pas possible. 

- L’apraxie buccofaciale : C’est l’incapacité de réaliser des mouvements mobilisant les 

muscles bucco-faciaux tels que le sifflement, le tirage de langue ou le gonflage de joue. 

Les gestes automatiques ne sont pas concernés mais tout mouvement volontaire de la 

bouche est impossible. 

- L’apraxie réflexive : C’est l’incapacité à reproduire des gestes abstraits bimanuels. 

- L’apraxie graphique : C’est un trouble de l’écriture lié à une incapacité de former des 

lettres ou à se servir d’un stylo. Les capacités d’épellation sont préservées.  

- L’apraxie frontale : Ce sont des difficultés dans la réalisation des mouvements du 

quotidien et dans l’utilisation d’objet. Le patient n’utilisera pas le bon outil ou se saura 

pas s’en servir correctement. 

 

L’évaluation des apraxies passe par la reproduction de gestes symboliques, abstraits, 

d’utilisation, de pantomimes, de séquences de mouvements et par l’utilisation de divers objets.  

Les gestes mobilisent diverses parties du corps. Il s’agit principalement des mains (gestes uni 

ou bimanuels) mais la marche et la musculation bucco-faciales sont également évaluées.  

(68,148,150) 

 
4.1.2.8 Les fonctions visuo-spatiales et visuo-motrices 

 
Ces fonctions se divise en 2 catégories : 

- Les praxies constructives : C’est la capacité de production ou de reproduction de 

dessin d’objets ou d’images. En cas d’apraxie constructive, on se retrouve face à une 

atteinte du rapport entre le geste et l’espace. 

- L’orientation topographique : C’est la capacité d’identifier son environnement et de 

s’y repérer. Les difficultés d’orientation topographiques peuvent avoir des origines 
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variées comme l’agnosie topographique (incapacité à reconnaître visuellement les 

repères de son environnement) ou les troubles mnésique (oubli des trajets). 

 

Les exercices de reproduction d’image ou de figures géométriques tels que la figure de Rey, le 

test de l’horloge, ainsi que les images que l’on peut retrouver au sein du MoCA ou du MMSE 

sont des tests évaluant l’apraxie constructive. 

 

L’orientation topographique s’apprécie en questionnant le patient sur sa localisation, en lui 

demandant de décrire un trajet ou un lieu connu et en lui demandant de reconnaître des images 

de lieux célèbres.  

(68,148) 

 

4.1.2.9 Le langage 

 
Les capacités langagières incluent les capacités de perception, de compréhension et de 

production d’un discours. Elle prend également en compte les capacités de récupération de la 

mémoire sémantique pour identifier les éléments de son environnement et pour répondre à des 

instructions verbales.  Une altération de ces capacités est appelée une aphasie. Il existe plusieurs 

types d’aphasie suivant le type de capacités altérées. 

 

Lors d’un BNP, 8 domaines différents sont pris en compte dans l’évaluation du langage : 

- Le débit d’expression spontanée (fluence du discours) et la cohérence (trouble de 

conduite du discours) : La perte de cohérence du patient ne concerne que ses capacités 

d’organisation de sa pensée. 

- Les troubles de la syntaxe : On en repère 2 types principaux qui sont révélés lors de la 

description d’image ou de la création de phrase à partir de mots prédéfinis : 

o Agrammatisme : Omission de mot ou simplification de phrase. 

o Dysyntaxie : Usage incorrect de mots que ce soit au niveau de leur genre, de leur 

accord ou de leur nombre. 

- Le manque du mot : Le patient pour palier à ce manque du mot tend à utiliser des 

périphrases ou des circonvolutions. La description d’image permet de les mettre en 

évidence. 
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- Les paraphrasies : Il en existe 3 sous types : 

o Paraphrasies sémantiques : Substitution, omission, déplacement ou répétition 

d’un phonème au sein d’un mot (table remplacée par tacle). 

o Paraphrasies phonémiques : Remplacement d’un mot par un autre ayant un lien 

avec le mot original (canapé remplacé par banc). Les répétions de mot et de 

phrases sont très utile pour les repérer. 

o Paraphrasies verbales : Remplacement d’un mot par un mot n’ayant aucun lien 

(chaussure remplacée par banquette) ou par un mot inventé (chaussette 

remplacée par chourure). Dans ce dernier cas on parle de néologisme. 

- La compréhension des mots : On l’explore en demandant au patient de nous montrer 

quelque chose de précis au sein d’une image. 

- La compréhension de phrases élémentaires et complexes : La réalisation d’ordre 

simple permet d’explorer la compréhension des phrases simples. Dans le cas des phrases 

complexe on demandera au patient d’identifier une image représentation une action. 

- Les atteintes de la boucle audio-phonatoire : Elles sont mises en évidence lors de la 

répétition de phrases de longueur croissante. 

- Les paragraphies : Elles rassemblent les troubles de l’expression écrites. 

 

Les trouble de la prosodie (intonation) et les dysarthries (atteintes des organes bucco-

phonatoires ou de leur contrôle) sont pris en compte dans l’évaluation globale. 

 

Les outils permettant l’évaluation du langage regroupent des exercices de lecture, d’écriture, 

d’épellation de mots réels ou inventés, d’identification d’image et d’action, de répétition de 

mots et de phrases. 

(68,148) 
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4.2 Troubles neurocognitifs 

 
Ce diagnostic est évoqué en priorité si le patient présente une désorientation temporo-spatiale 

fluctuante ou une altération de la vigilance. 

(2) 

4.2.1 MCI 

4.2.1.1 Bilans cognitifs 

 

Les tests de dépistages des troubles neurocognitifs sont l’outil principal permettant de poser le 

diagnostic de MCI. Le MoCA doit avoir un score inférieur à 24-25 pour que l’on évoque un 

MCI.  Le MMSE n’est pas recommandé dans la pratique clinique car il présente certaines 

limitations en regard des facteurs culturels, éducationnels et linguistiques. S’il est utilisé, le 

seuil de détection reconnu est 27-28 lorsque les patients ont un niveau Bac +. 

 

Pour affiner l’évaluation, c’est le BNP qui est la clef de voute du diagnostic. En fonction des 

résultats aux tests de dépistage et du BNP, il est possible de catégoriser le MCI : 

- MCI amnésique : Altération de la mémoire épisodique.  

- MCI non amnésique : Altération des fonctions cognitives mais préservation de la 

mémoire épisodiques.  

(70,72,78) 

4.2.1.2 Atteinte fonctionnelle 

 

Il est également important d’évaluer l’atteinte fonctionnelle du trouble sur la vie quotidienne 

du patient avec ce dernier et ses proches. Les échelles ADL et IADL sont les échelles évaluant 

ce retentissement. Une altération de IADL est consistante avec la présence d’un MCI. Les 

résultats de ADL devraient être préservé même en présence d’un MCI. 

(78) 

4.2.1.3 Diagnostic étiologique 

 

Le diagnostic étiologique se fait en recoupant l’histoire de la maladie, les antécédents médicaux 

(facteur de risque cardiovasculaire), les traitements récemment introduit et la symptomatologie 

présentée en parallèle des troubles cognitifs (troubles psychiatriques). Lorsque les causes 

réversibles sont écartées, le clinicien peut s’orienter vers les bilans des troubles 

neurodégénératifs qui sont détaillés ci-dessous. 
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Les bilans d’imageries cérébrales donnent des résultats très hétérogènes étant donné qu’il existe 

un continuum entre MCI et trouble démentiel quand ces derniers sont à l’origine de la 

pathologie. 

(72,78) 

 

4.2.2 Démences 

 

Le diagnostic des démences repose sur la définition citée plus tôt et dans l’élimination des 

diagnostics différentiels suivant : 

- La confusion mentale : Il faut faire attention car il est possible que le patient atteint de 

démence présente un état confusionnel (initial ou au cours de son évolution). C’est la 

persistance de troubles à distance de l’état confusionnel qui permettent de faire la 

différence. 

- Les pathologies psychiatriques pouvant altérer les capacités mnésiques : La 

dépression, l’anxiété chronique ou les troubles du sommeil. 

- La prise de traitement retentissant sur la mémoire : Les benzodiazépines, les 

antidépresseurs, ou les hypnotiques. 

- Les causes de démences secondaires : 

o Hypothyroïdie. 

o Carence en vitamine B12 et/ou vitamine B9. 

o Hydrocéphalie à pression normale. 

o Hématome sous dural chronique. 

o Lésions vasculaires des petites artères causées par l’HTA et/ou le DT. 

o Les encéphalopathie subaiguës (maladie de Creutzfeld-Jakob, encéphalite 

inflammatoire ou auto-immune) en cas d’évolution rapide sur moins d’un an. 

L’atteinte des fonctions cognitives est évaluée par les tests cognitifs. Initialement des tests 

rapides peuvent être réalisés en cabinet pour orienter les patients et détecter une probable 

démence. Le MMSE détermine une démence probable pour un score inférieur à 24. Le Codex 

lui montre des signes de démence si le test de l’horloge et des 3 mots sont échoués. La 

détermination plus fine des atteintes est faite grâce à la réalisation d’un BNP. 

(63,68,80) 
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4.2.2.1 Maladie d’Alzheimer 

 
4.2.2.1.1 Critères diagnostics 

 

Le diagnostic de la MA dans sa forme classique repose sur la présence de signes positifs (profils 

des troubles cognitifs, neuro-imagerie, imagerie métabolique, génétique moléculaire et dosage 

des biomarqueurs) et négatifs (élimination des diagnostiques différentiels). Ils sont définis par 

les critères NINCDS-ADRDA. Le premier rapport a été publié en 1984 et a été révisé à nouveau 

en 2011 suite à l’avancée des connaissances sur la pathologie.  

 
On peut diviser les patients en 3 catégories : 

- MA possible. 

- MA probable. 

- MA certaine.  

Les 2 premières catégories sont celles qui sont utilisées en pratique clinique. La dernière n’est 

utilisée que dans le cadre de la recherche. Le diagnostic de certitude n’est posé qu’avec des 

résultats anatomopathologiques obtenus lors d’un examen post-mortem d’une personne 

suspectée de MA probable. 

(63,68,80) 

 

4.2.2.1.1.1 Maladie d’Alzheimer probable 
 

On parle d’une MA probable si, en plus d’un syndrome démentiel établi cliniquement, on 

retrouve : 

- Une apparition plus ou moins progressive de la symptomatologie sur plusieurs mois à 

plusieurs années. 

- Une anamnèse pointant un déclin cognitif correspondant à la description de la forme 

typique ou d’une forme atypique. Elle doit être obtenue soit par observation clinique 

directe, soit par l’intermédiaire de comptes rendus médicaux. L’hétéro-anamnèse est 

une étape primordiale pour obtenir une vision la plus complète et la plus précise 

possible. 

Son diagnostic est renforcé par plusieurs éléments que l’on retrouve à la fois à l’entretien mais 

aussi lors de la réalisation des examens complémentaires : 

- La perturbation des activités quotidiennes. 

- Des antécédents familiaux de MA. 
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- La présence de gènes connus comme facteurs de risque de MA tels que APP, PSEN1 et 

PSEN2. Le variant APOEe4 n’est pas suffisamment spécifique pour permettre de 

renforcer le diagnostic lorsqu’il est présent. 

- La normalité de certains examens habituels : Analyse du LCR, EEG. 

- La découverte d’atrophie cérébrale d’apparition progressive aux imageries 

Il est possible que certaines caractéristiques atypiques puissent également être incluses dans 

une MA probable. Par exemple, on peut observer des périodes de plateau au cours de l’évolution 

de la maladie (périodes au cours desquelles le déclin cognitif se stabilise), des symptômes 

psychiatriques, des anomalies neurologiques (hypertonie, myoclonie, trouble de la marche), des 

crises comitiales voir un scanner cérébral normal. Il faut que toutes les autres étiologies aient 

bien été éliminées pour que ces éléments soient compatibles avec une MA probable. 

 

Par contre la présence d’un début brutal, d’un déficit neurologique focal, de crises convulsives 

ou de troubles de la marche en stade précoce n’est jamais retrouvée dans la MA. 

(63,80) 

 

4.2.2.1.1.2 Maladie d’Alzheimer possible 
 

La MA possible correspond aux patients ayant des critères cliniques d’une démence autre que 

la MA mais qui présentent soit des biomarqueurs compatibles, soit des critères 

neuropathologiques de MA. Cette forme s’explique par la diversité de présentation et 

d’évolution que peut avoir la MA. 

 

On peut également parler de MA possible lorsque qu’une autre pathologie systémique et/ou 

cérébrale pouvant provoquer une démence est présente. En effet, le processus 

physiopathologique de la MA n’élimine pas la possibilité de la coexistence de diverses 

comorbidités. Mais il faut considérer que celles-ci ne sont pas la cause de la démence actuelle. 

(63,80) 

 

4.2.2.1.1.3 Symptomatologie psychotique 
 

Les critères diagnostiques de Jeste et Finkel ont été développés au sein du DSM-IV et validés 

par divers essais cliniques. Ils ont été pour la première fois publiés en 2000. Ils permettent de 

poser le diagnostic de troubles psychotiques liés à la MA. 
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Ils reposent sur la confirmation de 2 points précis : 

- L’élimination des diagnostics différentiels : Troubles psychiatriques pré-datant la MA 

et psychoses secondaires.  

- Une évolution de la clinique depuis au moins un mois causant un handicap chez le 

patient ou pour son entourage. 

 

Les critères de Lyketsos, Breitner et Rabin développés en 2001 permettent une autre approche 

en classant les patients atteints de MA et présentant des symptômes psychiatriques en 3 

catégories : 

- Les patients avec un seul symptôme psychiatrique et qui ne sont peu ou pas affectés 

dans leur quotidien. 

- Les patients avec des symptômes psychiatriques complexes principalement thymiques. 

- Les patients avec des symptômes psychiatriques complexes principalement 

psychotiques. 

Ils reposent également sur le fait que les symptômes ne doivent pas prédater la MA. Ils ajoutent 

comme critère nécessaire un délai maximum de 2 ans entre le début des troubles cognitifs et 

celui des symptômes psychiatriques. 

 

Aucun de ses 2 critères diagnostics ne font de distinction entre les délires et les hallucinations 

dans la définition des symptômes psychotiques. 

(67,151) 

 

4.2.2.1.2 Imagerie 
 

4.2.2.1.2.1 Forme classique 
 

 
IRM cérébrale d’un patient atteint d’une MA de présentation classique 

Flèche bleue : atrophie hippocampique 
(152) 
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FDG PET et Tau PET d’un patient présentant une forme classique de la MA 

(152) 

La réalisation d’une IRM comportant les séquence T1, T2, T2*, FLAIR et des coupes coronale, 

est un examen indispensable au diagnostic d’une MA. Elle est généralement le 1er examen 

réalisé. Elle permet d’éliminer une partie des étiologies différentielles et d’évaluer le niveau 

d’atrophie cérébrale. A l’IRM, l’atrophie cérébrale est visualisable au niveau des zone 

correspondant aux symptômes cliniques : 

- L’atrophie hippocampique : C’est un symptôme classique et précoce de la MA. Sa 

mesure reste néanmoins assez subjective car elle est d’une part dépendante de 

l’expérience du clinicien et elle peut également être observée dans d’autre pathologie 

neurodégénérative telle que la DLFT. 

- L’atrophie corticale : Elle débute au niveau du lobe médio-temporal avant de s’étendre 

au niveau latéro-temporal et dans le cortex pariétal.  Elle reste toujours plus marquée au 

niveau médio-temporal. 

- Le cortex cingulaire postérieur et le précunéus sont également marqués par 

l’atrophie cérébrale. 

En cas de contre-indication à la réalisation d’une IRM cérébrale, il est possible de réaliser un 

scanner cérébral sans injection de contraste 

 
Dans les cas où le diagnostic est plus difficile ou lorsque la présentation parait atypique, d’autres 

imageries peuvent être utilisées en pratique courante : 

- Scintigraphie cérébrale de perfusion : Elle met en évidence une hypoperfusion au 

niveau des régions temporo-pariétales et du cortex cingulaire postérieur. 
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- FDG-TEP : On retrouve un hypométabolisme dans les mêmes régions que celles mises 

en évidence par la scintigraphie de perfusion. 

(63,68,71,91,152–154) 

 

4.2.2.1.2.2 Formes atypiques 
 

Les manifestations atypiques de la MA se reflètent également sur les imageries cérébrales. Cela 

n’empêche pas que les signes radiologiques habituels puissent être observés (atrophie des 

hippocampes et atrophie corticale). Dans cette partie nous nous focaliseront uniquement sur les 

formes atypiques pouvant être prises une pathologie psychiatrique. C'est-à-dire les 2 variantes 

frontales de la MA.  

 

       

IRM cérébrale d’un patient présentant une forme dysexécutive de la MA 

Flèche bleue : atrophie fronto-pariétale 

(152) 

  

FDG PET et Tau PET d’un patient présentant une forme dysexécutive de la MA 

(152) 

Chez les patients présentant une forme dysexécutive on retrouve à l’IRM cérébrale une atrophie 

corticale pariéto-frontale, avec une relative préservation des lobes médio-temporaux. Elle peut 
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se présenter uniquement sous la forme d’une légère atrophie pariétale sans atteinte frontale ou 

hippocampique. Au FDG-PET on observe un hypométabolisme au niveau frontal et pariétal. Il 

est plus marqué au niveau frontal. Les régions les plus touchées sont les précunéus latéro-

pariétal, dorso-latéral préfrontal et le cortex cingulaire postérieur. 

 

 

IRM cérébrale d’un patient présentant une forme comportementale de la MA 

Flèche bleue : Atrophie temporale plus prononcée qu’en frontal 

(152) 

         

 FDG PET et Tau PET d’un patient présentant une forme comportementale de la MA 

(152) 

Dans le cas de la forme comportementale, on se retrouve face à 2 situations : 

- Une présentation très similaire à la forme typique de la MA avec une atteinte frontale 

plus importante en particulier au niveau de la région dorsale du lobe frontal 

- Une présentation à l’IRM et au FDG TEP montrant une atrophie et un hypométabolisme 

temporo-frontal avec une atteinte temporale plus prononcé. En parallèle on observe 

l’atrophie de petites régions sur la gauche du cortex orbito-frontal, du gyrus frontal 

supérieur et de la région frontale.  

(91,152,155) 
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4.2.2.1.2.3 Symptomatologie psychotique 

 
Les patients atteints de la MA et présentant des symptômes psychotiques ont certaines 

particularités au niveau de leurs imageries cérébrales. Elles mettent en évidence une perte 

synaptique au niveau de plusieurs régions néocorticales. Plus particulièrement au niveau du 

lobe frontal et du lobe médio-temporal. Ce déficit est corrélé l’accélération du déclin cognitif 

observé chez les patients atteints de troubles psychotiques. Il se retrouve également lors des 

examens post-mortem. 

 

- A l’IRM : Une hypodensité de la matière grise est observée au niveau des gyrus frontal 

et pariétal. Elle correspond à une diminution de son volume global. 

- Au FDG-TEP : La perte du volume de matière grise est également visible. Il met surtout 

en évidence un hypométabolisme bilatéral au niveau des cortex frontal et pariétal. On 

observe également une hypovascularisation corticale au niveau de la région dorso-

latérale du lobe frontal mais également au niveau du cortex pariétal. Enfin, une fixation 

plus importante (de 55 à 110%) du ligand aux récepteur D2/D3 (raclopride) au niveau 

du striatum ventral est visible et indique une augmentation du nombre de récepteur. 

(67,92,93) 

 

4.2.2.2 Maladie à corps de Lewy 

 
4.2.2.2.1 Critères diagnostics 
 

4.2.2.2.1.1 Atteinte cognitive primaire 
 

La MCL a fait l’objet de plusieurs consensus depuis 1996 pour définir ses critères diagnostics. 

Les critères en usage à ce jour reposent sur les recommandations de la conférence de 2017. De 

nombreux changements ont été effectués par rapport aux dernières recommandations de 2004 

pour permettre d’augmenter la sensibilité du diagnostic. En effet, dans la pratique clinique la 

MCL reste aujourd’hui encore sous diagnostiquée et peut être prise pour une MA. Seul 1/3 des 

MCL sont correctement diagnostiquées du vivant du patient. 

 

Pour poser le diagnostic de MCL il faut obligatoirement observer certaines manifestations dites 

« essentielles » : 

- La présence d’un syndrome démentiel. 
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- La présence d’un trouble mnésique : Soit il est présent au premier plan de la clinique, 

soit il est persistant dans le temps. Il n’est pas toujours présent aux premiers stades de 

la pathologie mais il apparaît au fur et à mesure de l’évolution. 

- La présence d’atteinte des fonctions exécutives, attentionnelles et des capacités 

visuo-spatiales : Cela peut être la manifestation principale du trouble. 

Les dernières recommandations font une distinction claire entre les marqueurs cliniques et les 

biomarqueurs. Chaque marqueur est divisé en plusieurs catégories suivant sa spécificité 

diagnostic et le niveau de preuve clinique qu’il possède : 

 

- Marqueurs cliniques :  

o Signes cliniques cardinaux : Ils apparaissent assez tôt et persistent tout au long 

de la pathologie : 

 Fluctuations cognitives associées à des altérations significatives de la 

vigilance. 

 Hallucinations visuelles récurrentes, détaillées et complexes. 

 Trouble du comportement du sommeil paradoxal. 

 Syndrome extrapyramidal comportant au moins un des signes de la triade 

parkinsonienne (bradykinésie, tremblement de repos, rigidité plastique). 

o Signes cliniques évoquant une MCL : 

 Intolérance aux neuroleptiques. 

 Instabilité posturale. 

 Chutes à répétition. 

 Syncope ou tout autre type de perte de conscience transitoire. 

 Trouble du système nerveux autonome. 

 Hypersomnie. 

 Idées délirantes systématisées. 

 Hallucinations sensorielles autres que visuelles. 

 Apathie, anxiété et/ou dépression. 

 

- Biomarqueurs :  

o Biomarqueurs indicateurs : 

 Hypofixation des marqueurs des transporteurs dopaminergiques au 

niveau des ganglions de la base au DAT scanner ou au PET scanner. 
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 Hypofixation de 123iodine à la scintigraphie myocardique 123I-MIBG. 

 Confirmation à la polysomnographie de trouble du comportement du 

sommeil paradoxal sans atonie. 

o Biomarqueurs de soutien : 

 Préservation globale des structures du lobe temporal médian au TDM 

cervico-thoracique et/ou à l’IRM. 

 Hypoperfusion globale à la scintigraphie cérébrale ou au FDG-PET 

scanner avec hypoactivité du lobe occipital avec préservation du cortex 

cingulaire postérieur au FDG-PET. 

 Prédominance postérieure d’ondes lentes à l’EEG avec présence de 

d’ondes pointues transitoires au niveau des lobes temporaux. 

Suite à ces modifications, les patients suspectés d’être atteints par une DLC sont classés en 2 

catégories : 

- La maladie à corps de Lewy probable : Cette MCL ne doit pas être diagnostiquée sur 

la base unique des biomarqueurs. On parle de MCL probable lorsque l’on observe : 

o La présence d’au moins deux signes cliniques cardinaux avec ou sans 

biomarqueurs indicateurs. 

o La présence d’un seul signe clinique cardinal, obligatoirement associé avec au 

moins un biomarqueur indicateur. 

- La maladie à corps de Lewy possible : Elle se base sur : 

o La présence d’un signe clinique cardinal sans biomarqueur indicateur. 

o La présence d’au moins un biomarqueur indicateur sans signes cliniques 

cardinaux. 

Le diagnostic de MCL est moins probable dans 3 situations : 

- En cas de pathologie somatique ou cérébro-vaculaire comorbide dont les manifestations 

expliquent une partie ou la totalité du tableau clinique.  

- En cas de signe neurologiques focaux retrouvables en clinique ou sur les imageries 

cérébrales. 

- Au cas où le tableau parkinsonien survient uniquement au stade de démence sévère. 

(99,100,102,108,109,156) 
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4.2.2.2.1.2 Atteinte psychiatrique primaire 
 
Il n’existe pas de critères diagnostics pour les formes psychiatriques primaire de la MCL surtout 

parce que leurs proportions sont inconnues. Habituellement, on se réfère aux critères 

diagnostics cités ci-dessus. Cependant, certaines caractéristiques peuvent orienter les 

investigations dans la recherche d’une MCL : 

- Symptômes cliniques essentiels : Les symptômes principaux peuvent prendre l’aspect 

d’un épisode psychotique tardif. Dans ce cas les symptômes principaux présentés 

peuvent être : 

o Des hallucinations visuelles récurrentes détaillées avec plus ou moins 

d’hallucination dans les autres modalités sensorielles. 

o Des délires de persécution systématisé incluant le syndrome de Capgras. 

- Caractéristiques associées : 

o D’autre symptômes psychiatriques peuvent être présents comme l’apathie, 

l’anxiété ou la dépression. 

o La sévérité des symptômes peut être sévère et nécessiter une prise en charge 

hospitalière. 

 

Certains symptômes clefs de la MCL peuvent être interprétés par le prisme de la psychiatrie et 

majorer le risque d’erreur de diagnostic. Il est donc important d’y prêter une attention 

particulière : 

- La bradykinésie peut être prise pour un ralentissement psychomoteur. La présence de 

tremblement de repos ou de rigidité plastique sont les signes qui doivent nous orienter. 

- Le syndrome parkinsonien est aggravé par la prise de neuroleptique et doit nous rappeler 

l’intolérance aux neuroleptiques de la MCL. 

- Les troubles du sommeil paradoxal peuvent être induit par certains traitements 

antidépresseurs. Il faut donc s’assurer que ceux-ci étaient présents avant l’introduction 

des thérapeutiques. 

- Les troubles cognitifs peuvent être légers au début de la pathologie et leur fluctuation 

font qu’ils peuvent passer inaperçus 

Ainsi lorsque les symptômes essentiels sont présents et que les autres symptômes (syndrome 

parkinsonien/troubles cognitifs/troubles du sommeil) ne peuvent pas être attribués à la 

pathologie psychiatrique ou à un effet indésirable d’un traitement il faut rechercher la MCL via 

les biomarqueurs. (108) 
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4.2.2.2.2 Imageries 
 

4.2.2.2.2.1 Biomarqueurs indicateurs 
 

4.2.2.2.2.1.1 DAT scanner ou FP-CIT SPET scanner 
 

 

DAT scanner  

Grade 0 : Personne saine, fixation au niveau des noyaux de la base 

Grade 1 : hypofixation unilatérale au niveau du putamen 

Grade 2 : hypofixation bilatérale au niveau du putamen 

Grade 3 : Quasi absence de fixation au niveau du putamen 

Balanced : hypofixation bilatérale au niveau du putamen et des noyaux caudés (typique MCL) 

(100) 

 

Le DAT scanner est l’autre nom du FP-CIT SPET scanner. L’objectif de ce scanner est de 

visualiser in vivo la perte des DAT en utilisant leur marqueur le 123FP-CIT.  Cet examen a 

démontré une bonne précision dans le diagnostic de la MCL probable avec une sensibilité de 

77,7% et une spécificité de 90,4%. Par contre en cas de MCL possible la sensibilité diminue à 

38,2%. De plus, un DAT scanner anormal n’exclue pas le diagnostic de DLFT. En effet, la 

spécificité du DAT scanner dans le cadre de la distinction de la DLFT et de la MCL n’est que 

de 70%. 

 

Chez des personnes saines, le 123FP-CIT aura tendance à se fixer au niveau des noyaux caudés 

et du putamen où les DAT sont les plus concentrés. Chez les patients souffrant de MCL il y a 

une hypofixation au niveau de ces régions, on peut même observer une absence de fixation au 

niveau du putamen 

(100,156,157) 
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4.2.2.2.2.1.2 La Scintigraphie myocardique 123I-MIBG 
 

 

Scintigraphie cardiaque 123I-MIBG 

AD : patient atteint de la MA 

DLB : patient atteint de la MCL 

NC : patient sain contrôle 

(109) 

La scintigraphie myocardique 123I-MIBG se sert du 123Iodine-MIBG. C’est un marqueur 

radioactif du Meta-iodobenzylguanidine (MIBG). Le MIBG est un analogue physiologique de 

la noradrénaline. Il est utilisé pour déterminer la position, l’intégrité et la fonctionnalité des 

neurones noradrénergiques. Ainsi, la scintigraphie cardiaque 123I-MIBG permet d’évaluer les 

atteintes des nerfs sympathiques cardiaques. La dénervation des neurones noradrénergiques 

sympathiques post ganglionnaires est un signe classique de la MCL. Cependant d’autre 

pathologies peuvent générer une dénervation similaire comme la neuropathie diabétique, la MP 

ou certaines pathologies cardiaques (infarctus par exemple). La prise de labetalol, de reserpine, 

d’antidépresseurs tricycliques et de médicaments sympathomimétiques peuvent également 

provoquer une diminution de la fixation du marqueur. L’interprétation de cet examen doit donc 

se faire une fois que toutes les causes ont été écartées. 

 

Pour différentier une MCL probable d’une MA probable, la sensibilité de la scintigraphie 

myocardique 123I-MIBG est de 69% et sa spécificité est de 94% en cas de démence modérée. 

 

Chez les patients atteints de MCL on observe une hypofixation cardiaque du 123I-MIBG qui 

traduit la diminution de l’activité sympathique cardiaque et donc la dénervation. 

(109,156,158)  
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4.2.2.2.2.1.3 Polysomnographie 
 

 

Polysomnographie 

A : patient sain 

B : patient présentant un trouble du comportement du sommeil paradoxal 

EOG : électro-oculogramme 

Flèches : électromyogramme 

(109) 

 

La polysomnographie permet de confirmer la présence de trouble du comportement du sommeil 

paradoxal qui est un des signes typiques de la MCL. Elle met en évidence une absence d’atonie 

lors de la phase de sommeil paradoxal. 

 

La polysomnographie a une très haute spécificité diagnostic de 98% pour l’ensemble des 

synucléopathie et a une sensibilité de 84% pour la MCL. 

 

Les phases de sommeil paradoxal sont caractérisées par la présence d’ondes d’haute amplitude 

qui dévient brusquement de la ligne de base au niveau de l’électro-oculogramme. En temps 

normal, l’électromyogramme montre une atonie complète au cours de cette phase. Chez les 

patients présentant un trouble du comportement du sommeil paradoxal, l’électromyogramme 

indique une activité musculaire qui signe une absence d’atonie. 

(100,109) 
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4.2.2.2.2.2 Biomarqueurs de soutient 
 

4.2.2.2.2.2.1 IRM cérébrale 
 

 

IRM cérébrale 

Gauche : patient atteint de MCL 

Droite : patient atteint de MA 

(102) 

L’IRM cérébrale a assez peu de valeur diagnostic dans le cadre de la MCL. Son utilité principale 

réside dans l’élimination des diagnostics différentiels. 

 

Lors de sa réalisation, elle met en évidence une atrophie diffuse de l’ensemble de la matière 

grise. Par rapport à des patients atteints de la MA, l’atrophie de la MCL est moins prononcée 

au niveau du lobe temporo-médial et plus accrue au niveau du putamen et de la substance 

innominée. Le volume hippocampique est également préservé. 

(100,102,109,156,157) 

 

4.2.2.2.2.2.2 Scintigraphie cérébrale de perfusion ou SPET de perfusion 
 

 

Scintigraphie cérébrale de perfusion d’une patiente de 74 ans atteinte de MCL 

Hypoperfusion diffuse au niveau frontal (flèches blanches), insulaire (flèches bleues foncées), pariétal 

(flèches vertes), temporal (flèche jaune) et occipital (flèches bleues claires). 

(156) 
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Les patients atteints de la MCL vont présenter une hypoperfusion corticale globale à la 

scintigraphie cérébrale. La sensibilité de cet examen est estimée entre 50 et 74% et sa spécificité 

entre 73 et 82%. 

 

Plusieurs études ont mis en avant une hypoperfusion plus marquée au niveau du lobe occipital 

chez les patients souffrant de la MCL par rapport à ceux atteint de la MA. Mais ce dernier point 

fait l’objet de débat au sein de la communauté scientifique. 

(102,156,157) 

 

4.2.2.2.2.2.3 FDG-PET  
 

 

FDG PET dans la MA(AD), la MCL (DLB) et chez une personne saine contrôle (NC) 

Flèche jaune : cortex cingulaire au métabolisme relativement préservé 

Flèches bleues : hypométabolisme occipital 

(109) 

Le FDG-PET est un examen qui semble avoir une meilleure sensibilité et spécificité que la 

scintigraphie cérébrale de perfusion pour le diagnostic de la MCL. Mais le contexte clinique est 

primordial pour permettre une interprétation la plus juste de l’examen. 

 

Il met en évidence un hypométabolisme symétrique des 2 hémisphères cérébraux. Selon 

certaines études, la présence d’un hypométabolisme occipital, dans la lignée des atteintes du 

cortex visuel de la MCL, pourrait permettre un diagnostic différentiel assez précis entre MCL 

et MA. Elle est associée à une sensibilité de 43 à 50%. 
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Dans la MCL on observe également une préservation relative du métabolisme du cortex 

cingulaire moyen et postérieur associé à un hypométabolisme du cunéus et du précunéus. On 

parle du signe du cortex cingulaire. Il est associé à une sensibilité diagnostic entre la MCL et la 

MA de 62 à 86%. 

 

L’association de du signe du cortex cingulaire et de l’hypométabolisme occipital a une 

meilleure sensibilité et spécificité que chaque signe pris seul. Elles sont estimées 

respectivement à 77% et 80% pour le diagnostic différentiel entre MA et MCL. 

(99,100,109,156) 

 

4.2.2.2.2.2.4 EEG 
 
Le tracée normal de l’EEG, qui est habituellement constitué d’onde alpha (8 à 12Hz), est ralenti 

dans le cadre de la MCL. On observe alors une majorité d’ondes lentes dont la fréquence est 

comprise dans la zone des ondes pré-alpha/thêta rapide (entre 7 et 8Hz) en particulier au niveau 

du lobe postérieur et temporal. Cette fréquence peut rester stable ou présenter des incursions 

pseudopériodiques d’onde delta (0,5 à 4Hz), alpha et thêta (4 à 7Hz). La présence d’onde alpha 

est plus courante au niveau du lobe temporal.  

 

La fréquence a tendance à varier de 1,5Hz en moyenne chez une personnes atteinte de MCL. 

Cette caractéristique est assez typique de la MCL.  

(100,108,109) 

 

4.2.2.3 Démence Parkinsonienne 

 
4.2.2.3.1 Critères diagnostics 
 

 
4.2.2.3.1.1 Démence Parkinsonienne  

 
 

Les critères diagnostics de la DP ont été défini au cours d’un consensus en 2007. Ces critères 

requièrent une atteinte de plusieurs domaines cognitifs. Ils prennent également en compte les 

autres symptômes comme les symptômes psychiatriques.  
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Ces critères reposent uniquement sur des marqueurs cliniques et temporels 

- Marqueurs cliniques : 

o Signes cliniques cardinaux : Les deux signes doivent être présents 

simultanément : 

 Un diagnostic avéré de MP d’après les critères du Queen Square Brain 

Bank : 

 Une bradykinésie associée avec au moins un des symptômes 

suivants :  

o Rigidité plastique. 

o Tremblement lent de repos (4 à 6Hz). 

o Instabilité posturale non causée par une atteinte visuelle, 

vestibulaire, cérébelleuse ou proprioceptive. 

 L’absence de critères d’exclusion :  

o Antécédents d’AVC répétés corrélés avec la progression 

des symptômes parkinsoniens. 

o Présence d’une paralysie supranucléaire progressive. 

o Présence d’un syndrome cérébelleux. 

o Démence sévère précoce. 

 Au moins 3 critères suggestifs d’une MP parmi les suivants :  

o Manifestation unilatérale ou asymétrique. 

o Tremblement de repos. 

o Aggravation progressive des manifestations. 

o Très bonne réponse au L-dopa. 

o Dyskinésies biphasiques, de milieu ou de pic de dose au 

L-dopa. 

o Réponse au L-dopa pendant au moins 5 ans. 

o Evolution de la pathologie sur au moins 10 ans. 

o Hyposmie. 

o Hallucinations visuelles. 

 Un syndrome démentiel de progression lente et insidieuse qui ne prédate 

pas la MP : 

 Touchant plusieurs domaines cognitifs.  
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 Représentant un déclin par rapport à l’état antérieur. 

 Impactant sévèrement la qualité de vie du patient. 

o Signes cliniques associés :  

 Symptômes cognitifs : 

 Fluctuation des capacités attentionnelles et de la vigilance. 

 Trouble des fonctions exécutives souvent associé avec un 

ralentissement du cours de la pensée (bradypsychie). 

  Trouble des capacités visuo-spatiales. 

 Trouble mnésique : Atteinte du rappel spontané des évènements 

récents (amélioré par l’indiçage). 

 Symptômes comportementaux : 

 Apathie. 

 Dépression. 

 Anxiété. 

 Hallucinations visuelles récurrentes souvent complexes. 

 Délires. 

 Somnolence diurne. 

- Marqueur temporel : Il est essentiel pour le diagnostic différentiel entre DP et MCL. 

Il correspond à l’apparition de la symptomatologie au moins après 1 an d’évolution 

d’une MP. 

 

Certains éléments rendent le diagnostic d’une DP incertaine : 

- Coexistence d’autres anomalies pouvant être à l’origine de trouble cognitif. 

- Incertitude de l’intervalle de temps entre la survenue des symptômes parkinsoniens et 

des symptômes cognitifs. 

Et d’autres, s’ils sont présents la rendent très peu probable : 

- Apparition des symptômes uniquement dans le cadre d’un syndrome confusionnel. 

- Un diagnostic de dépression caractérisée sévère selon le DSM-5. 

- Des signes cliniques évoquant une DV probable. 

 

L’ensemble de ces critères permettent le diagnostic de deux types de DP : 

- La DP probable :  

o Marqueurs cliniques essentiels : Ils sont tous les 2 présents. 
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o Marqueurs cliniques associés : 

 Au moins 2 des 4 symptômes cognitifs. 

 Au moins 1 des symptômes comportementaux est présent. L’absence de 

ces symptômes n’exclue pas le diagnostic complètement. 

o Absence d’élément rendant le diagnostic incertain ou peu probable. 

- La DP possible : 

o Marqueurs cliniques essentiels : Ils sont tous présents. 

o Marqueurs cliniques associés :  

 Profil cognitif atypique dans un ou plusieurs domaines : aphasie, absence 

d’amélioration de la mémoire au rappel indicé ou préservation des 

capacités attentionnelles 

 Les symptômes comportementaux peuvent être présents ou absents 

o Ou alors il existe un élément ou plus rendant le diagnostic incertain. 

o Absence d’élément rendant le diagnostic peu probable. 

(99,102,117) 

 
 

4.2.2.3.1.2 Symptômes psychotiques 
 
Plusieurs critères sont reconnus comme permettant diagnostiquer une psychose causée par la 

DP. Ce sont les critère NINDS/NIMH : 

- Présence d’au moins un des symptômes suivants : 

o Illusion. 

o Sentiment erroné d’une présence dans la pièce. 

o Hallucinations. 

o Délires. 

- Survenue des symptômes après le diagnostic clinique de DP. 

- Evolution de la symptomatologie pendant au moins 1 mois. 

- Exclusion des diagnostics différentiels : 

o MCL. 

o Troubles psychiatriques anciens. 

(117) 
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4.2.2.3.2 Imageries 
 
Les imageries ne sont pas forcément nécessaires pour poser le diagnostic de DP mais elles sont 

particulièrement utiles pour éliminer les diagnostics différentiels. Les imageries cérébrales 

pouvant être réalisées en pratique courante sont les suivantes : 

- IRM cérébrale : Atrophie des lobes médio-temporaux, temporaux et frontaux. La 

sévérité des atteintes cognitives est corrélée à l’atrophie médio-temporale. 

- DAT scan : Hypofixation des marqueurs des DAT au niveau des noyaux caudés et du 

putamen. 

- Scintigraphie cérébrale de perfusion : Hypoperfusion corticale globale. 

- FDG-PET : Hypométabolisme du cortex visuel. 

(102,157) 

4.2.2.4 Dégénérescence lobaire fronto-temporale 

 
4.2.2.4.1 Critères diagnostics 

 

La DLFT avait fait l’objet d’un certain désintérêt de la communauté scientifique entre les 

années 30 et 70.  Ce n’est qu’en 1994, avec la collaboration de 2 groupes de chercheurs anglais 

et suédois que les tous premiers critères diagnostics de la forme comportementale de la DLFT 

ont pu être défini au sein des critères de Lund et Manchester. Les critères de l’APE ne furent 

définis que 4 ans plus tard lors de la révision de ces critères dans ce qui est connu comme les 

critères de Neary. 

 

Les critères diagnostics ont été actualisés une dernière fois en 2011 suite aux avancés 

scientifiques et à une proposition de Rascovsky et al. Ce sont toujours les critères utilisés de 

nos jours. Ces critères sont divisés suivant le type de variant et le degré de certitude diagnostic. 

On retrouve les catégories suivantes : 

- DFT : 

o DFT possible. 

o DFT probable. 

o DFT certaine. 

- APE : 

o DS : 

 DS supportée par la clinique. 

 DS supportée par l’imagerie. 
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 DS certaine.  

o ANFP : 

 ANFP supportée par la clinique.  

 ANFP supportée par l’imagerie.  

 ANFP certaine.  

o AL : 

 AL supportée par la clinique. 

 AL supportée par l’imagerie. 

 AL certaine. 

 

Tout comme les autres types de troubles neurodégénératifs, il faut avant tout la preuve de la 

présence d’une démence. Le diagnostic de certitude ne peut être posé que lorsque la clinique et 

les imageries sont supportées par des preuves anatomopathologiques. 

(119–121,125,159) 

 

4.2.2.4.1.1 Démence fronto-temporale 
 
Avant de poser le diagnostic de DFT, il faut qu’aucun critère d’exclusion ne soit présent. Ils 

sont au nombre de 2 : 

- Symptômes correspondants à un autre trouble neurodégénératif, à une autre pathologie 

somatique ou psychiatrique. 

- Présence des biomarqueurs de la MA ou d’autre trouble neurodégénératif. 

 

Le 2e critère n’est pas incompatible avec le diagnostic de DFT possible par contre il est 

obligatoire de l’éliminer pour poser celui de DFT probable. 

(119,125) 

 

4.2.2.4.1.1.1 Démence fronto-temporale possible 
 

 

La DFT possible est un diagnostic qui repose sur l’analyse des diverses manifestations cliniques 

du patient. Elle met en avant les troubles comportementaux précoces qui sont primordiaux pour 

le diagnostic. 
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Le diagnostic de DFT possible repose sur la présence d’au moins 3 symptômes 

comportementaux ou cognitifs suivant : 

- Détérioration progressive du comportement ou des fonctions cognitives : 

Confirmée par l’examen clinique et/ou ou l’histoire de la maladie. 

- Signes de désinhibition comportementale précoces : Au moins un des symptômes 

suivants doit être présent : 

o Comportements socialement inadaptés. 

o Perte des convenances sociales. 

o Comportements impulsifs. 

- Signes d’apathie ou d’inertie précoces : Au moins un des symptômes suivants doit 

être présent : 

o Apathie. 

o Inertie. 

- Signes de perte d’empathie ou de sympathie précoces : Au moins un des symptômes 

suivants doit être présent : 

o Absence de réponse aux émotions et besoins des autres. 

o Tendance à l’introversion, froideur émotionnelle et retrait social. 

- Comportements répétitifs, obsessionnels, stéréotypés précoces : Au moins un des 

symptômes suivants doit être présents : 

o Mouvements simples. 

o Mouvements complexes ou ritualisés. 

o Langage stéréotypé. 

- Signes de modification du comportement alimentaire et hyperoralité : Au moins un 

des symptômes suivants doit être présent : 

o Changement des préférences alimentaires. 

o Hyperphagie, majoration des consommations d’alcool ou de tabac. 

o Exploration orale de produits non comestibles. 

- Profil neuropsychologique : Tous les symptômes suivants doivent être présents : 

o Altération des fonctions exécutives. 

o Préservation relative de la mémoire épisodique. 

o Préservation relative des capacités visuo-spatiales. 

(118,119,121,125) 
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4.2.2.4.1.1.2 Démence fronto-temporale probable 
 

On parle de DFT probable lorsque le patient coche les critères de la DFT possible mais en plus 

il possède des résultats d’imagerie compatibles avec le diagnostic de DFT.  

 

Il est donc nécessaire que tous les éléments suivants soient présents : 

- Correspond aux critères de la DFT possible 

- Signes de perte d’autonomie : confirmés par les proches ou mis en évidence par les 

questionnaires ADL et/ou IADL 

- Imagerie compatible avec une DFT : au moins une des imageries suivantes doit être 

réalisée 

o Atrophie frontale ou temporale antérieur à l’IRM cérébrale ou au TDM cérébral 

o Hypoperfusion/hypométabolisme frontal ou temporal antérieur au FDG PET ou 

à la scintigraphie cérébrale de perfusion 

(118,119,121,125) 

 

4.2.2.4.1.1.3 Démence fronto-temporale certaine 
 

Le diagnostic de DFT certaine est assez rarement posé en pratique clinique. Pour poser ce 

diagnostic, il est nécessaire que le 1er critère soit présent avec un des 2 autres : 

- Correspond aux critères de la DFT possible ou de la DFT probable 

- Confirmation anatomopathologique suite à une biopsie ou à une autopsie 

- Présence d’une mutation génétique causale  

(118,119,121,125) 

 

4.2.2.4.1.2 Aphasie primitive évolutive 
 

Les premiers critères de l’APE datent des critères de Neary en 1998. Avec les avancées 

scientifiques et la découverte du variant logopénique ceux-ci ont été entièrement repris en 2011.  

Chaque variants de l’APE possèdent des critères qui sont divisés en 3 sous catégories : 

- Diagnostic clinique.  

- Diagnostic clinique soutenu par les imageries. 

- Diagnostic certain soutenu par l’anatomopathologie. 
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Un des éléments qui a été repris au travers de ces critères correspond aux critères d’exclusion 

et d’inclusion. Ces derniers sont encore basés sur la définition de Mesulam en 1982.  Ils exigent 

pour parler d’APE que les 3 éléments suivant soient présents : 

- Symptôme principal : Trouble du langage.  

- Le trouble du langage cause un handicap fonctionnel au quotidien. 

- L’aphasie doit être le symptôme principal au phase précoce de la pathologie. 

 

Au contraire pour exclure l’APE, il suffit qu’un des critères suivant soit présent : 

- La symptomatologie peut être expliquée par une autre pathologie qu’elle soit 

psychiatrique ou somatique. 

- Les symptômes principaux aux phases précoces inclus des troubles du comportement 

ou une atteinte de la mémoire épisodique ou visuelle et une altération des capacités 

visuo-spatiale. 

(118,160) 

 

4.2.2.4.1.2.1 Démence sémantique 
 

4.2.2.4.1.2.1.1 Diagnostic clinique 
 
La DS est le variant qui a la présentation clinique la plus consistante. Ainsi ses critères 

diagnostics sont les suivants : 

- Symptômes principaux : Les 2 symptômes suivant doivent être systématiquement 

observés : 

o Manque du mot. 

o Trouble de la compréhension des mots. 

- Symptômes complémentaires : Au moins un des symptômes suivants doit être 

retrouvé à la clinique : 

o Difficulté à nommer des objets : En particulier les objets non familiers. 

o Dyslexie ou dysgraphie de surface. 

o Capacité de répétition conservée. 

o Capacité de production de parole conservée : Grammaire correcte et capacité 

motrice intacte. 

(118,119,160) 
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4.2.2.4.1.2.1.2 Diagnostic clinique soutenu par les imageries 
 

Pour parler de diagnostic clinique soutenu par les imageries, il faut obligatoirement avoir : 

- Un diagnostic clinique de DS. 

- Des imageries retrouvant : 

o Une atrophie prédominant au niveau du lobe temporal postérieur à l’IRM 

cérébral. 

o Une hypoperfusion ou un hypométabolisme au niveau temporal postérieur à la 

scintigraphie cérébrale de perfusion ou au FDG-PET. 

(118,119,160) 

 

4.2.2.4.1.2.1.3 Démence sémantique certaine 
 

Le diagnostic de DS certaine repose sur la preuve histopathologique du diagnostic. Il faut 

donc avec le diagnostic clinique de DS 1 des éléments suivants : 

- La découverte en anatomopathologie de dépôt de protéine spécifique et d’atteinte 

spécifique de la DLFT (DLFT-Tau, DLFT-TDP ou DLFT-FuS). 

- La présence d’une mutation spécifique de la pathologie. 

Même si tous les dépôts de protéine peuvent être retrouvé, il est beaucoup plus courant 

d’observer de DLFT-TDP. 

(118,119,160) 

 

4.2.2.4.1.2.2 Aphasie non fluente progressive 
 

4.2.2.4.1.2.2.1  Diagnostic clinique 
 

Dans le cadre des critères de l’ANFP, l’agrammatisme et les atteintes de la fluence verbale sont 

au cœur du diagnostic. Il faut avoir : 

- Symptômes principaux : Ils doivent être tous les 2 présents : 

o Trouble de la syntaxe : Agrammatisme et dysyntaxie.  

o Apraxie de langage : Altération de la fluence. Elle est non spontanée, marquée 

par des arrêts, des erreurs phonologiques et des distorsions. 

- Symptômes complémentaires : Au moins 2 de ses symptômes doivent être observés : 

o Trouble de la compréhension de phrase complexe. 

o Compréhension des mots conservée. 

o Reconnaissance des objets conservée. (118,119,160) 
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4.2.2.4.1.2.2.2 Diagnostic clinique soutenu par les imageries 
 

Sur le plan du diagnostic soutenu par les imageries, il est nécessaire de retrouver 

systématiquement les 2 éléments suivants : 

- Un diagnostic clinique. 

- Un des résultats d’imagerie suivant : 

o Une atrophie prédominant au niveau fronto-insulaire postérieur gauche à l’IRM 

cérébral. 

o Une hypoperfusion ou un hypométabolisme au niveau fronto-insulaire 

postérieur gauche à la scintigraphie cérébrale de perfusion ou au FDG-PET. 

(118,119,160) 

 

4.2.2.4.1.2.2.3 Aphasie non fluente progressive certaine 
 

Comme précédemment le diagnostic de certitude repose sur la confirmation 

anatomopathologique. Il faut donc avoir au moins 1 des 3 critères suivant en plus du diagnostic 

clinique de ANFP : 

- La découverte en anatomopathologie de dépôt de protéine spécifique et d’atteinte 

spécifique de la DLFT (DLFT-Tau, DLFT-TDP ou DLFT-FuS). 

- La présence d’une mutation spécifique de la pathologie. 

Pour l’ANFP c’est essentiellement le DLFT-Tau qui est retrouvé et plus rarement le DLFT-

TDP. 

(118,119,160) 

 
4.2.2.4.1.2.3 Aphasie logopénique 

 
 
4.2.2.4.1.2.3.1 Diagnostic clinique 
 
 

Ce variant est le plus récemment décrit. Ses critères diagnostics cliniques sont les suivants : 

- Symptômes principaux : Ils doivent être obligatoirement retrouvés : 

o Manque du mot. 

o Altération des capacités de répétition. 

- Symptômes complémentaires : il faut au moins 3 des symptômes suivants : 

o Erreurs phonologiques : Dans le langage spontané et lorsque le patient doit 

nommer des objets. 
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o Compréhension des mots et reconnaissance des objets conservées. 

o Pas d’atteinte motrice du langage. 

o Pas d’agrammatisme franc. 

(118,160) 

 
4.2.2.4.1.2.3.2 Diagnostic clinique soutenu par les imageries 
 
 

Le diagnostic soutenu par les imageries repose sur les critères suivants : 

- Un diagnostic clinique d’AL. 

- Au moins une des imageries suivantes : 

o Atrophie prédominant au niveau péri-sylvien postérieur gauche ou au niveau 

pariétal postérieur gauche à l’IRM cérébral. 

o Hypoperfusion ou hypométabolisme au niveau péri-sylvien postérieur gauche 

ou au niveau pariétal postérieur gauche à la scintigraphie cérébrale de perfusion 

ou au FDG-PET. 

(118,160) 

 

4.2.2.4.1.2.3.3 Diagnostic certain 
 
 
Pour poser le diagnostic certain d’une AL, il faut comme pour les autres variants de l’APE, 

retrouver une preuve anatomopathologique. Et donc avoir au moins 1 des critères suivant en 

plus du diagnostic clinique : 

- La découverte en anatomopathologie de dépôt de protéine spécifique et d’atteinte 

spécifique de la DLFT (DLFT-Tau, DLFT-TDP ou DLFT-FuS). 

- La présence d’une mutation spécifique de la pathologie. 

 

Il est important de rappeler à nouveau que la MA est la cause principale des AL il est donc très 

rare de pouvoir poser ce diagnostic de certitude. 

(118,160) 
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4.2.2.4.2 Imageries 
 

4.2.2.4.2.1 IRM cérébrale 
 
L’IRM cérébrale est l’imagerie qui permet le mieux de repérer l’atrophie cérébrale. Celle-ci 

peut également être visualisée grâce au scanner cérébrale mais par son manque de précision 

cette imagerie n’est pas retenue dans les critères diagnostics. 

 

Dans l’ensemble des variants de la DLFT, elle permet de mettre en évidence une atrophie 

frontale ou temporale ainsi qu’une atrophie de la région fronto-insulaire. Cependant, sa 

présence ou son absence ne permet pas d’infirmer une DLFT. En effet, d’autres pathologies 

neurodégénératives peuvent présenter une répartition similaire de l’atrophie, à l’image des 

variant comportementaux de la MA.  

Chaque variant va avoir une répartition assez distincte de l’atrophie cérébrale : 

 

- DFT : On retrouve typiquement une atrophie frontale et/ou temporale. Elle peut être 

symétrique ou asymétrique. 

 

 

IRM cérébrale d’un patient atteint de DFT 

(119) 

 

 

- DS : On observe une atrophie cérébrale située principalement au niveau du lobe 

temporal antérieur en particulier dans ses parties ventrales et latérales. L’atrophie est 

généralement plus prononcée du côté gauche. 
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IRM cérébrale d’un patient atteint de DS 

Atrophie cérébrale prédominant au lobe temporal antérieur gauche 

(119) 

 

IRM cérébrale d’un patient atteint de DS 

Atrophie cérébrale prédominant au niveau du lobe temporal antérieur droit 

(119) 

 

- ANFP : L’atrophie cérébrale est située principalement au niveau de la zone fronto-

insulaire postérieure gauche. Cela correspond au gyrus frontal inférieur gauche, au 

cortex insulaire, au cortex prémoteur ainsi qu’au aires motrices supplémentaires. 

 

 

IRM cérébrale d’un patient atteint d’ANFP 

(119) 
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- AL : L’atrophie touche essentiellement la jonction temporo-pariétale gauche. Elle 

inclue à la zone postérieure du lobe temporale, au cortex supramarginal et au gyrus 

angulaire. 

 

IRM cérébrale de patient atteint d’AL 

Flêches blanches : zone d’atrophie  

(161) 

(118,120,121,160,161) 

 

4.2.2.4.2.2 FDG-PET scanner 
 
 

Le FDG-PET scanner est très souvent utilisé en pratique clinique pour le diagnostic de la DLFT. 

En particulier, lorsque l’atrophie cérébrale ne correspond pas à la répartition typique d’une 

DLFT. Il permet de mettre en évidence un hypométabolisme au sein des régions ou l’on 

retrouve habituellement l’atrophie. Par contre, l’utilisation du FDG-PET ne permet pas de poser 

un diagnostic de certitude. Les résultats ne sont ni 100% sensibles, ni 100% spécifique de la 

DLFT. 

 

Ainsi, comme pour l’IRM cérébale, les variants de la DLFT présentent chacun une répartition 

différente de l’hypométabolisme : 
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- DFT : Hypométabolisme au niveau des lobes frontal et/ou temporal. 

 

FDG-PET de patients atteints de forme modérée (supérieure) et sévère (inférieure) de DFT 

(162) 

- DS : Hypométabolisme au niveau du lobe temporal antérieur surtout dans les zones 

ventrales et latérales. 

 

FDG-PET de patients atteints de forme modérée (supérieure) et sévère (inférieure) de DS 

(162) 

- ANFP : Hypométabolisme de la zone fronto-insulaire postérieure gauche. 

 

FDG-PET d’un patient atteint d’ANFP 

(162) 

- AL : Hypométabolisme de la jonction temporo-pariétale gauche. 

 

FDG-PET d’un patient atteint d’AL 

(162) 

 

(118,119,121,162) 
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4.2.2.4.2.3 Scintigraphie cérébrale de perfusion 
 

La scintigraphie cérébrale de perfusion est utilisée tout comme le FDG-PET. Cependant elle 

semble présenter une utilité inférieure à celle du FDG-PET. Elle permet d’aider au diagnostic 

en mettant en évidence les zones d’hypoperfusion. Ces dernières sont superposables aux zones 

d’hypométabolisme du FDG-PET. 

 
On observe donc pour chaque variant : 

- DFT : Hypoperfusion au niveau des lobes frontal et/ou temporal. 

 
Scintigraphie cérébrale de perfusion d’un patient atteint de DFT 

Hypoperfusion bifrontale et bitemporale 

(163) 

- DS : Hypoperfusion au niveau du lobe temporal antérieur en particulier en ventral et 

latéral. 

 
Scintigraphie cérébrale de perfusion d’un patient atteint de DS 

Flèches jaunes : zone d’hypoperfusion 
(164) 
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- ANFP : Hypoperfusion de la zone fronto-insulaire postérieure gauche. 

- AL : Hypoperfusion de la jonction temporo-pariétale gauche. 

(118,119,121,163,164) 

 
4.2.2.5 Démences vasculaires 

 
4.2.2.5.1 Critères diagnostics 

 

Depuis la rédaction des tous premières critères diagnostic de Hachinski ou échelle ischémique 

de Hachinski en 1974, de nombreux critères diagnostics ont été rédigés pour caractériser les 

DV.  

 

Les critères de 1993 du National Institute of Neurological Disorder and Stroke et de 

l’Association Internationale pour la Recherche en Neuroscience ou NINDS-AIREN furent les 

critères les plus utilisés dans les études cliniques par la suite. Ces critères ont été les premiers à 

aborder la notion de VCI. Cependant, ils présentaient des limitations diagnostics car ils 

nécessitaient la présence de troubles mnésiques pour définir un VCI. 

 

C’est pour cela qu’en 2014, les critères de l’International Society of Vascular and Behavioural 

Cognitive Disorder ou VASCOG et ceux du DSM-5 ont décidé que l’atteinte de n’importe 

quelle fonction cognitive pouvait être le trouble cognitif principal d’un VCI. Le DSM-5 proposa 

également la division des VCI en 2 catégories, les VCI léger et sévère. Le VCI sévère étant 

l’équivalent de la DV. 

 

Les derniers critères publiés à l’heure actuelle sont les critères du Vascular Impairment of 

Cognition Classification Consensus Study ou VICCCS de 2017 avant d’être révisé en 2018.  

 

Dans la 2e version du VICCCS, après une évaluation clinique et neuropsychologiques suivant 

le protocole du National Institute of Neurological Disorder and Canadian Stroke Network, les 

VCI sont définies par l’atteinte d’au moins une fonction cognitive suite à une atteinte vasculaire. 

Les fonctions cognitives primordiales à évaluer sont les fonctions exécutives, attentionnelles, 

mnésiques, langagières et visuospatiales. 
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Au sein du VICCCS-2, les VCI sont divisées en 2 catégories : 

- VCI légère : Atteinte d’au moins une fonction cognitive suite à une atteinte vasculaire 

associée à aucune ou à de légères atteintes sur les échelles ADLs et IADLs. Elles sont 

indépendantes des séquelles motrices ou sensitives de l’atteinte vasculaire.  

 

- VCI sévère ou Démences vasculaires : Déficits sévères cliniquement significatifs 

d’une ou de plusieurs fonctions cognitives suite à une atteinte vasculaire, engendrant 

des atteintes sévères sur les échelles ADLs et IADLs. Ils sont également indépendants 

des séquelles motrices et sensitives de l’atteinte vasculaire. 

Elles sont subdivisées en 4 sous types suivant le type d’atteinte vasculaire. Seul le 1er 

type inclus un paramètre temporel dans ses critères diagnostics : 

o Démence post AVC :  

 La présence de troubles cognitifs légers avant l’AVC est possible. 

 Le patient doit présenter un déclin cognitif immédiat après l’AVC ou 

dans un délai de 6 mois post AVC. 

  Le déclin cognitif ne doit pas être résolutif. 

 La présence d’autres lésions vasculaires et d’autres troubles 

neurodégénératifs participant à la symptomatologie n’élimine pas le 

diagnostic. 

o Démence vasculaire ischémique sous corticale : Déclin cognitif associé à la 

présence de signe de la SVD qui se manifeste principalement sous la forme 

d’infarctus sous corticaux ou de leucopathie vasculaire. 

o Démence multi-infarctus : Déclin cognitif associé à la survenue de nombreux 

infarctus de taille importante. 

o Démence mixte : Elle inclue tous les phénotypes de déclin cognitif combinant 

la symptomatologie de la VCI et celle d’un autre trouble neurodégénératif. Elle 

se divise donc elle-même en 4 sous types : 

 VCI-MA : Association entre la MA et la VCI sévère. 

 VCI-DLFT : Association entre la DLFT et la VCI sévère. 

 VCI-MCL : Association entre la MCL et la VCI sévère. 

 VCI-DP : Association entre la DP et la VCI sévère. 
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La VICCCS-2 subdivise également les VCI en 3 autres catégories en fonctions du type 

d’imagerie utilisé : 

- VCI possible : On parle de VCI possible si le diagnostic est uniquement clinique et que 

ni une IRM cérébrale ni un scanner cérébral n’a pu être réalisé. 

 

- VCI probable : On parle de VCI probable si, en plus des signes cliniques, les atteintes 

vasculaires n’ont pu être évaluées qu’avec un scanner cérébral. Les signes mesurés sont 

les suivants : 

o Présence d’atrophie cérébrale :  

 Mesure de la taille des ventricules. 

 Recherche d’atrophie médio-temporale indiquant une atrophie 

hippocampique. 

o Présence d’atteinte de la matière blanche : Hypodensité diffuse indiquant une 

suivant l’échelle de l’Age Related White Matter Change. 

o Présence d’infarctus cérébraux : Détermination de leur nombre et de leur taille : 

 Présence de discrète hypodensité pouvant correspondre à une 

hémorragie ancienne ou à un infarctus. 

 Taille : 

 Petite : Diamètre compris entre 3 et 10mm. 

 Large : Diamètre supérieur à 1cm. 

o Présence d’hémorragie aigue : Présence d’hyperintensité systématisée dont on 

détermine la taille, la localisation et le nombre. 

 

- VCI certaine : On parle de VCI certaine si le diagnostic clinique est soutenu par la 

présence de signes essentiels à l’IRM cérébrale : 

o Présence d’atrophie cérébrale :  

 Estimation de l’atrophie cérébrale et de la taille des ventricules suivant 

l’échelle de la Cardiovascular Health study. 

 Estimation de l’atrophie du lobe temporo-médiale suivant l’échelle de 

Scheltens. 

o Présence d’atteinte de la matière blanche : 

 Hyperdensité estimée avec l’échelle de l’Age Related White Matter 

Change de préférence. 
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 Autre échelle possible celle de la Cardiovascular Health Study White 

Matter hyperintensity. 

o Présence d’infarctus cérébraux :  

 Nombre et taille à chaque localisation : 

 Large : diamètre supérieur à 1cm. 

 Petit : diamètre compris entre 3 et 10mm. 

 Localisations : 

 Supratentorielle. 

 Hémisphérique. 

 Cortical (peut inclure le sous cortical). 

 Matière blanche exclusivement sous corticale. 

 Matière grise exclusivement sous corticale. 

 Infratentorielle. 

o Présence d’hémorragie cérébrale : 

 Nombre et taille à chaque localisation : 

 Large : Diamètre supérieur à 1cm. 

 Micro-hémorragie : Diamètre inférieur à 1cm. 

 Localisations : Identiques à celle des infarctus. 

(132,136,143,165–169) 

 
 

4.2.2.5.2 Imageries 
 
 

Les imageries les plus couramment utilisées pour poser le diagnostic de DV sont l’IRM et le 

scanner cérébrale. Mais c’est l’IRM qui est la mieux adaptée pour observer et quantifier les 

lésions vasculaires. Le PET scan peut être utiliser pour éliminer d’autres maladies 

neurodégénératives ou pour mettre en évidence la présence d’une forme mixte de la pathologie. 

(132,136) 

 

4.2.2.5.2.1 IRM cérébrale 
 

L’IRM sans injection de contraste est l’imagerie de référence. Il est encore difficile d’obtenir 

des images directes des plus petits vaisseaux mais l’IRM arrive à mettre en évidence les lésions 

parenchymateuses liées à l’atteinte de ces vaisseaux. 
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Les diverses séquences d’IRM nous renseignent sur la nature de la lésion et sur celle des 

atteintes cognitives associées 

- Séquence T1 : Elle permet d’analyser l’anatomie cérébrale : 

o Un amincissement du corps calleux sur les coupes sagittales est associé à une 

ischémie de la matière blanche. 

o Dans les formes pures de DV, on ne retrouve pas d’atrophie hippocampique sur 

les coupes coronales. Elle est par contre possible dans les formes mixtes 

associant DV et MA. 

 

- Séquences T2 : Elles sont les plus utiles pour détecter les atteintes de la matières 

blanches : 

o Séquence WI ou Weighted Imaging ou pondérée : Les infarctus sous corticaux 

apparaissent sous la forme d’une hyperintensité de diamètre inférieur à 15mm. 

Les AVC ischémiques eux ont un diamètre supérieur à 15mm. La leucopathie 

vasculaire prend l’aspect de plages d’hyperintensité péri-ventriculaire et dans la 

profondeur de la matière blanche 

o Séquence FLAIR : Les infarctus sous corticaux et les AVC ischémiques forment 

des lésions avec un centre hypo-intense entouré d’un anneau d’hyperintensité. 

Cette séquence permet de distinguer les infarctus sous corticaux des dilatations 

des espaces péri-vasculaires qui se présentent également sous la forme de simple 

d’hyperintensité souvent linéaire en séquence WI. Elle permet d’observer les 

AVC ischémiques quelques heures après leur survenue. La leucopathie 

vasculaire a un aspect similaire à celle de la séquence pondérée. 

 

IRM cérébrale séquence T2 FLAIR 

B : Infarctus sous cortical 

C : Leucopathie vasculaire 

(68) 
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Le degré d’atteinte ischémique de la matière blanche est déterminé par l’échelle de Fazekas. 

Cette échelle classe les lésions péri-ventriculaires et profondes de la matière blanche en 4 grade 

de 0 à 3 (absent, léger, modéré et sévère). L’aspect de ces lésions est identique qu’elles soient 

causées par l’angiopathie cérébrale amyloïde ou par les facteurs de risque cardiovasculaires. 

 

 

Echelle de Fazekas sur une séquence FLAIR 

(132) 

o Séquence T2* : Les micro-hémorragies prennent l’aspect de lésions hypo-

intenses ovalaires de moins de 5mm. Elles peuvent sembler être de taille plus 

importante à cause de la sensibilité des tissus environnant pour l’hémosidérine, 

c’est le « blooming effect ». Les hémorragies cérébrales de plus grande taille 

sont également visualisables via cette séquence. Elles apparaissent comme une 

hypointensité de taille supérieure à 5mm 

 

Lorsque les micro-hémorragies sont localisée au niveau des structures sous corticales 

profonde alors l’étiologie la plus probable est l’astériosclérose hypertensive. 

Lorsqu’elles sont au niveau de la jonction entre la matière blanche et la matière grise, 

c’est l’angiopathie amyloïde cérébrale qui en est le plus souvent la cause.  

 

 

IRM cérébrale séquence T2* mettant en évidence des micro-hémorragies 

(130) 
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IRM cérébrale séquence T2* mettant en évidence des hémorragies de grande taille 

B : hématome sous cortical 

D : hématome lobaire 

(68) 

 

o Séquence DWI ou diffusion Weighted Imaging ou de diffusion : Elle est très 

utile pour les lésions ischémiques aigues. Quelques minutes après sa survenue, 

les infarctus sous corticaux et les AVC sont visualisables sous la forme 

d’hyperintensités. 

 
IRM séquence de diffusion 

A : infarctus sylvien superficiel 

B : infarctus sylvien profond 

C : Infarctus sylvien total 

D : infarctus cérébral antérieur 

(68) 
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o Séquence time of flight ou 3D-Tof ou Angio-IRM : Elle permet l’analyse précise 

des vaisseaux cérébraux à la recherche de signe d’athérosclérose ou de 

thrombose. 

 
Angio-IRM mettant en évidence une sténose de l’artère sylvienne gauche 

(68) 

 

(68,130,132,136) 

 

4.2.2.5.2.2 TDM cérébrale 
 

La TDM cérébrale est une alternative possible à l’IRM lorsque le patient ne peut pas la passer. 

Soit parce qu’il présente une contre-indication ou parce qu’il ne peut pas supporter la procédure. 

Néanmoins, la TDM cérébrale présente une moindre résolution. Elle permet l’évaluation 

grossière de l’anatomie cérébrale, des lésions et des atrophies parenchymateuses.  

 

Les hémorragies intra-parenchymateuses macroscopiques sont visualisables sous la forme 

d’hyperdensité. Les micro-hémorragies quant à elles ne sont pas détectables. 
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TDM cérébrale mettant en évidence des hémorragies intra-parenchymateuses de grande taille 

C : Hématome lobaire 

A : Hématome sous cortical 

(68) 

 

Les lésions de la matière blanche peuvent être repérée sous la forme d’hypodensité. Mais, il est 

difficile de les distinguer de la matière blanche saine.  

 

En cas d’infarctus cérébral, la TDM est la plupart du temps d’aspect normal. En phase précoce, 

dans les 6 premières heures, elle peut montrer ce qu’on appelle des signes précoces : 

- Une hyperdensité artérielle. 

- Un effacement des sillons corticaux. 

- Une atténuation du manteau cortical de l’insula et du noyau lenticulaire. 

 Au-delà de 6h, l’infarctus cérébral peut prendre l’aspect d’une hypodensité systématisée. Cette 

hypodensité va être de plus en plus visible au fil des jours. Au-delà de plusieurs mois, on va 

observer des modifications des structures cérébrales aux contact de l’infarctus : 

- Dilatation ventriculaire. 

- Atrophie du parenchyme cérébral. 
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TDM cérébrale  

a : Hypodensités bilatérales d’une leucopathie vasculaire 

B : Hypodensité systématisé d’un infarctus sylvien avec effacement partiel des sillons corticaux et du 

noyau lenticulaire 

(68,130) 

 

(68,130,132,166) 

4.3 Psychoses tardives 

 
Les pathologies psychiatriques sont des diagnostics dits « d’élimination ». C'est-à-dire qu’ils 

ne peuvent être posés qu’après avoir éliminé tous les diagnostics différentiels.  

Ce sont également des diagnostics purement cliniques. Les examens complémentaires servent 

à exclure les causes secondaires probables mais ils ne pourront jamais poser le diagnostic de 

trouble psychiatrique. 

 

Chaque pathologie psychiatrique répond des critères précis sémiologiques, d’évolution 

temporelles et fonctionnelles. Ces critères sont rassemblés au sein de classification. Il en existe 

de très nombreuses mais les 2 les plus utilisées sont la CIM 11 et la DSM-5. La CIM-11 

regroupe l’ensemble des maladies alors que la DSM-5 est spécifique des troubles 

psychiatriques. 

 

Les psychoses tardives sont lorsqu’elles ont une cause strictement psychiatrique, sont très rares. 

Elles ne font alors que très rarement l’objet de critères diagnostics spécifique mais elles sont 

incluses dans des critères plus généraux. 

(2,3,27) 
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4.3.1 Schizophrénie très tardive 
4.3.1.1 Critères diagnostics DSM-5 de la schizophrénie traditionnelle  

 
Le diagnostic de schizophrénie pour être posé doit répondre aux critères suivants :  

A.  Association de deux des symptômes suivants pendant la majeure partie du temps sur 

une période d’un mois (ou moins si un traitement efficace est mis en place avant). A 

minima, il faut que l’un des symptômes soit le a, le b ou le c :  

a. Idées délirantes (symptôme positif). 

b. Hallucinations (symptôme positif). 

c. Désorganisation du discours (symptôme de désorganisation). 

d. Désorganisation psycho-comportementale ou catatonie (symptôme de 

désorganisation). 

e. Symptômes négatifs. 

B. Durant une portion significative du temps depuis l’apparition des symptômes, le patient 

présente une altération nette de son fonctionnement dans les domaines professionnel, 

social ou personnels. 

C. Les troubles doivent évoluer depuis au moins 6 moins. Sur cette période, le critère A 

doit être respecté et elle peut contenir également des phases prodromiques ou des phases 

de symptômes résiduels dans lesquelles les symptômes peuvent se limiter aux 

symptômes négatifs ou à une forme atténuée des symptômes du critère A. 

D. Les symptômes ne peuvent pas être associés à des symptômes dépressifs ou maniaques. 

En cas de symptômes thymiques, ils doivent être présents que sur une portion réduite 

de la période d’évolution des troubles. Ainsi, il faut éliminer un trouble schizo-affectif 

et un trouble dépressif ou bipolaire avec caractéristique psychotique. 

E. Les symptômes ne sont pas causés par les effets physiologiques d’une substance 

psychoactive ou d’une pathologie organique. 

F. En cas d’antécédent de trouble du spectre autistique ou d’un trouble de la 

communication présent depuis l’enfance, le diagnostic de schizophrénie n’est posé que 

si les idées délirantes et les hallucinations sont présentes avec les autres symptômes et 

répondent aux critères A. 

(27,165) 
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4.3.1.2 Critère de la schizophrénie a début très tardif 

 

Les critères diagnostics pour la schizophrénie à début très tardif sont similaires à celui de la 

schizophrénie traditionnelle malgré ses particularités cliniques. Ils reposent donc sur les critères 

du DSM-5 cités ci-dessus. 

(27,165) 

4.3.2 Dépression à caractéristique psychotique et syndrome de Cotard 
4.3.2.1 Critères diagnostic du DSM-5 d’un épisode dépressif 

caractérisé sévère 

 
Les critères diagnostics du DSM-5 pour la dépression caractérisée sont les suivant : 

A. Présence d’au minimum de 5 des symptômes suivant pendant une période continue de 

2 semaines. Ils doivent marquer un changement par rapport à l’état antérieur du patient. 

Ils doivent être présents sur la vaste majorité de la journée et quasiment tous les jours. 

Parmi ces symptômes il faut obligatoirement une tristesse de l’humeur ou une 

anhédonie : 

a. Tristesse de l’humeur rapportée par le patient ou remarquée par son entourage 

(peut se manifester par une irritabilité chez les enfants et les adolescents). 

b. Anhédonie pour toutes ou presque toutes les activités. 

c. Perte ou prise de poids importante (au moins 5% du poids de base) sans régime 

et/ou augmentation ou perte de l’appétit. 

d. Insomnie ou hypersomnie. 

e. Agitation ou ralentissement psychomoteur. 

f. Asthénie ou perte d’énergie. 

g. Sentiment de dévalorisation ou culpabilité excessive ou inappropriée. 

h. Difficulté de maintien de l’attention, de concentration et/ou bradypsychie. 

i. Idées de morts récurrentes, idées suicidaires ou tentatives de suicide. 

B. Les symptômes sont à l’origine d’une détresse visible cliniquement ou d’une altération 

du fonctionnement du patient dans le domaine social, professionnel et personnel. 

C. Les symptômes ne sont pas imputables à une pathologie organique ou aux effets 

physiologiques d’une substance psychoactive. 

 

On parle d’un épisode dépressif sévère lorsque tous les symptômes sont présents de manière 

simultanée. (27,165) 
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4.3.2.2 Critère diagnostic du DSM-5 d’une dépression à 

caractéristiques psychotiques 

 
La dépression à caractéristique psychotique se diagnostic lorsqu’il y a des idées délirantes et/ou 

des hallucinations en même temps qu’un épisode dépressif caractérisé. Le DSM-5 divise cette 

dépression en 2 sous catégories : 

- La dépression à caractéristiques psychotiques congruentes à l’humeur : Dans ce 

cas les idées délirantes et les hallucinations auront des thèmes en rapport avec l’épisode 

dépressif. 

- La dépression à caractéristiques psychotiques non congruentes à l’humeur : Le 

thème des idées délirantes et des hallucinations ne correspond pas à l’humeur 

dépressive. 

(27,165) 

 
4.3.2.3 Critère diagnostic du syndrome de Cotard 

 
Le syndrome de Cotard n’est pas considéré comme un trouble psychiatrique individualisé au 

sein des classifications internationales. Ils existent plusieurs classifications parlant du syndrome 

de Cotard mais elles sont considérées comme désuètes. 

Il est communément admis que l’on peut parler de syndrome de Cotard lorsque l’on 

diagnostique une DCP congruentes à l’humeur associant les idées délirantes suivantes : 

- Idées délirantes d’immortalité. 

- Idées délirantes de damnation ou de possession. 

- Idées délirantes de négation d’organe. 

(27,165,170) 

 

4.3.3 Délires d’identification 
 

Les délires d’identification, du fait de leur rareté, n’ont pas été pris en compte par le DSM-5 ou 

par les autres classifications. Ils sont généralement inclus dans le trouble délirant persistant à 

thématique de persécution ou non spécifié. 
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Les critères du DSM-5 correspondant au diagnostic du trouble délirant persistant sont les 

suivants : 

A. Présence d’une ou plusieurs idées délirantes évoluant pendant un mois ou plus. 

B. La ou Les idées délirantes ne semblent pas bizarres, c'est-à-dire que le contenu des idées 

délirantes peut paraitre comme vraisemblable même si la conviction délirante est une 

idée fixe inébranlable. Le diagnostic repose sur l’absence de symptômes négatifs et de 

désorganisation. Dans le cas ou des hallucinations sont présentes, celle-ci sont au second 

plan du tableau clinique et elles sont en lien avec la thématique délirante. 

C. A l’exception des manifestations liées aux idées délirantes, le fonctionnement global du 

patient n’est pas altéré et il ne présente pas de bizarrerie comportementale. 

D. Les symptômes délirants ne sont pas associés à une phase dépressive ou maniaque. En 

cas de symptômes thymiques, ces derniers doivent être brefs par rapport aux idées 

délirantes. 

E. Les idées délirantes ne doivent pas être causées par une pathologie somatique, un autre 

trouble psychiatrique ou par un usage de substance psychoactive. 

On parle de délire d’identification lorsque les idées délirantes sont centrées autour d’un trouble 

de la reconnaissance des personnes. La différentiation du type de délires d’identification se fait 

ensuite suivant le type de présentations cliniques décrites dans la première partie. 

(27,44,50,165) 

 

4.3.4 Syndrome d’Ekbom 

Le syndrome d’Ekbom comme dit précédemment, n’est pas reconnu pas le DSM 5 comme une 

pathologie à part entière mais comme un sous type du trouble délirant persistant à thématique 

somatique.  

 

Pour parler du syndrome d’Ekbom les idées délirantes doivent être centrée sur les fonctions et 

les sensations corporelle et doivent avoir obligatoirement pour thème, une idée délirante 

d’infestation par un parasite ou un pathogène. Toutes les pathologies somatiques et les effets 

des substances psychoactives doivent être écartés avant de poser le diagnostic. 

(27,55) 

 

 

 



 

235 
 

4.4 Nouveaux biomarqueurs 

4.4.1 Alzheimer 

4.4.1.1 NIA-AA 

4.4.1.1.1 Généralité 
 

Jusqu’en 2011, le diagnostic de la MA reposait uniquement sur les critères du NINCDS-ARDA 

de 1984. Ces critères ne retenaient que le diagnostic post-mortem comme diagnostic de 

certitude. Les patients n’étant au cours de leur vie que suspectés d’être atteint de la MA. C’est 

ce que nous avons défini plus tôt comme la MA probable. Au sein de ce diagnostic, on pouvait 

alors observer 2 types de patients :  

- Les patients présentant la symptomatologie typique sans avoir forcément de 

confirmation neuropathologique. 

- Les patients présentant les atteintes neuropathologiques de la MA avec ou sans les 

symptômes. 

 

Cependant, au fil des recherches, les scientifiques se sont rendus compte que la limite entre la 

clinique et les atteintes neuropathologiques devenait de plus en plus floue. 

En effet, dans de nombreuses situations la définition traditionnelle de la MA est insuffisante 

pour permettre de poser un diagnostic : 

- Les atteintes histopathologiques « typiques » de la MA se rencontrent dans de diverses 

situations cliniques ne correspondant pas à la symptomatologie d’une MA typique : 

MCI, phase pré-clinique, variant atypique de la MA, forme précoce ou très tardive. 

- 10 à 30% des individus présentant une symptomatologie « typique » de MA n’ont pas 

d’atteinte cérébrale correspondant à la MA à l’imagerie ou à l’autopsie. 

- Plusieurs syndromes démentiels peuvent coexister chez un même patient présentant des 

manifestations atypiques.  

Le NIA-AA est un groupe de travail qui a été chargé en 2011, puis à nouveau en 2018, de définir 

les nouveaux critères diagnostics de la MA. Il a permis d’établir une nouvelle définition de la 

MA qui inclue les stades pré-cliniques et les formes atypiques. La MA est alors décrite comme 

un processus pathologique dont le diagnostic est documenté soit par des examens post mortem 

soit in vivo par la présence de biomarqueurs spécifiques. Ces biomarqueurs ont été choisis car 

ils reflètent les atteintes neuropathologiques de la MA. Par contre, ils ne sont pas utilisés en en 

pratique courante car leur accessibilité peut être compliquée et leur utilisation contre-

productive. 
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En 2011, Les biomarqueurs étaient divisés en 2 catégories suivant l’atteinte biologique à 

laquelle ils correspondent : 

- Les marqueurs du dépôt de protéine BA. 

- Les marqueurs de neurodégénération : Regroupant à la fois les marqueurs de la 

taupathie et ceux non spécifiques de la neurodégénération. 

 

Une des limitations des recommandations de 2011 se retrouve dans ce dernier point. Chez un 

patient souffrant de MA, la taupathie n’est pas la seule cause de la neurodégénération. On peut 

retrouver des signes de neurodégénération qui évoque la MA chez des patients n’étant pas 

atteints de MA, en particulier chez ceux avec de nombreuses comorbidités. 

 

En 2018, les nouvelles recommandations ont donc décidé de séparer les marqueurs de la 

taupathie et de la neurodégénération. Elles se basent sur 3 catégories de biomarqueurs, c’est 

l’approche A-T-N :  

- A : Marqueurs relatifs aux dépôts de protéine BA. Ils permettent de déterminer si la 

pathologie appartient bien au continuum de la MA. Ce sont les premiers à présenter des 

anomalies chez les patients porteurs de mutations associées à la MA. 

o Imagerie : BA -PET. 

o Marqueur LCR : 

 CSF AB-42. 

 Ratio AB-42/AB-40. 

 

- T : Marqueurs relatifs aux atteintes liées à Tau. Ils permettent de définir la temporalité 

de la maladie. C'est-à-dire, est ce que le patient présente une MA ou un stade pré-

clinique. Mais également, est ce que la MA est à un stade avancé ou débutant. 

o Imagerie : Tau-PET. 

o Marqueur LCR : P-Tau (Tau hyperphosphorylés)181 ou 217. Seule la 181 est 

disponible dans la pratique clinique. 

 

- N : Marqueurs relatifs à la neurodégénération ou à une atteinte neuronale non 

spécifique. Ils reflètent la sévérité de la pathologie mais ne sont pas spécifiques de la 

MA. Leur positivité est proportionnelle à celle des marqueurs T montrant que plus la 

pathologie est évoluée, plus les atteintes cérébrales sont sévères.  

 



 

237 
 

o Imageries : 

 IRM : Atrophie hippocampique. 

 FDG-PET : Hypométabolisme. 

o Marqueur LCR : T-Tau (Tau totaux, agrégés et non agrégés). 

 

Pour poser le diagnostic de MA, il est nécessaire de confirmer la présence de plaques séniles et 

de dégénérescences neurofibrillaires. Les recommandations NIA-AA de 2018 demande que les 

marqueurs A et T soient positifs pour parler de MA. Si seuls les marqueurs A sont positifs, on 

parle de changement pathologique de type Alzheimer. Au contraire, si les marqueurs A sont 

négatifs ont peu exclure la MA.  La MA et les changements pathologiques de type Alzheimer 

ne sont pas 2 entités distinctes mais un continuum au sein d’une même maladie. 

 

Les marqueurs N, une fois associés aux 2 autres marqueurs permettent de mesurer l’évolution 

de la MA et de prédire la progression du déclin cognitif. Ils sont le miroir de la perte neuronale 

qui est étroitement associée à la manifestation des symptômes. Ils peuvent mettre en évidence 

la présence de comorbidités responsables de neurodégénérescence si seuls les marqueurs A et 

N sont positifs : 

- A+T-N- : Changement pathologique lié à la MA 

- A+T-N+ : Changement pathologique lié à la MA associés à une autre comorbidité  

 

Tableau des Profils et des catégories des biomarqueurs de la MA 

(171) 
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Grâce à l’utilisation de ces nouveaux marqueurs les patients ayant une forme atypique peuvent 

désormais obtenir un diagnostic plus précoce. Ils permettent également d’obtenir des 

informations sur la pathogénèse et les facteurs de risques des différents sous types de MA. 

(71,80,152,171) 

 

4.4.1.1.2 Marqueurs du LCR 
 

Ils reposent sur une interprétation quantitative et permettent de détecter de manière indirecte 

les atteintes neuropathologiques de la MA. Ils sont définis par les concentrations des protéines 

dans le LCR. Cette concentration reflète à la fois la production, la libération et l’élimination des 

protéines à un instant t.  

 

Les marqueurs du LCR ne correspondent pas à la quantité totale de chacune des protéines car 

ils ne prennent pas en compte celles contenues dans les cellules nerveuses. L’association des 

biomarqueurs de Tau et des protéine BA permet d’obtenir une sensitivité et une spécificité du 

diagnostic de MA proche de 90% 

(80,152,171) 

 

4.4.1.1.2.1 Protéine Béta amyloïde 
 

Il existe deux types de biomarqueur du LCR reflétant les dépôts de protéine BA : 

- Une concentration de protéines AB-42 abaissée : C’est un biomarqueur associé à la 

formation de plaques BA. Il ne reflète pas la quantité de plaque sénile. Le taux de 

protéine AB-42 est diminué systématiquement chez les patients atteints de MA et ce 

quel que soit sa présentation (symptomatique et asymptomatique). 

- Un ration AB-42/AB-40 inversé : Il met en évidence un écart de production entre AB-

42 qui est normal ou abaissé et AB-40 qui est augmenté. Cela met également en évidence 

la formation des plaques séniles. 

(71,152,171) 

 

 

 

 



 

239 
 

4.4.1.1.2.2 Tau 
 

La concentration de Tau hyperphosphorylée est proportionnelle à la taupathie. Son biomarqueur 

spécifique est la thréonine 181 (P-tau 181). La thréonine 217 (P-tau 217) est un autre 

biomarqueur montrant une très bonne sensitivité. Néanmoins, contrairement P-Tau 181 il n’est 

pas encore disponible dans la pratique clinique : 

- P-Tau 181 augmenté : Il est le reflet de la formation de neurodégénérescences 

fibrillaires et de ce fait il n’est augmenté que dans la MA. 

La concentration totale de Tau ou T-Tau n’est pas comprise dans les marqueurs spécifiques de 

la MA car elle peut être augmentée dans diverses atteintes cérébrales telles que les TC, les AVC 

ou encore la maladie de Creutzfeldt-Jakob.  Elle correspond à la sévérité des atteintes 

neuronales à un instant t (perte du neuropile et atteintes fonctionnelles du neurone). C’est pour 

cela qu’elle est comprise dans les marqueurs de la neurodégénération. 

(71,152,171) 

 

4.4.1.1.3 Imageries 
 

Les imageries permettent de mesurer l’étendue des atteintes neuropathologiques accumulées 

au cours du temps. Le FDG-PET et l’IRM traditionnellement utilisés pour le diagnostic de la 

MA sont malheureusement très peu spécifiques. Dans ce contexte, 2 nouvelles imageries ont 

été développées. Tout d’abord le BA-PET à partir de 2004 puis le Tau-PET. 

 

Il peut exister des discordances entre les marqueurs du LCR et les imageries qui peuvent être 

dû à plusieurs causes : 

- Des seuils normal/pathologiques discordant entre les 2 types de marqueur. 

- Une relation non linéaire entre le BA-PET et le AB-42.  

- La présence d’un plateau pour les valeurs de P-tau malgré le fait que la relation avec 

Tau-PET est linéaire. 

Même si ces discordances peuvent se trouver, sur le long terme elles ne sont plus notables. 

(71,80,171) 
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4.4.1.1.3.1 BA-PET 
 

 

 

BA-PET d’un patient atteint d’une MA 

(71) 

 

Ce type de scanner est rarement utilisé en clinique bien qu’il soit approuvé. On l’utilise 

essentiellement dans le cadre de recherche. 

 

L’utilisation de marqueurs spécifiques des protéines BA pour la réalisation de PET-TDM a 

permis d’observer directement l’accumulation cérébrale des plaques BA et son évolution au 

cours du temps. 3 types de traceurs sont utilisés en pratique : le florbetapir, le florbetaben et le 

flutemetamol 

 

Le marquage du BA-PET ne diffère pas significativement entre les formes traditionnelles et 

atypiques. C’est la mise en évidence de dépôts amyloïdes au niveau cortical qui est spécifique 

de la MA. Pour être plus précis, on constate des dépôts diffus au sein du néocortex avec une 

atteinte précoces du cortex postéro-médial. Les zones médio-temporales, les cortex sensori-

moteurs primaires et visuels semblent relativement épargnés.  

 

La mise en évidence de marquage de la matière blanche sous corticale et le long des vaisseaux 

cérébraux n’est pas du tout spécifique. 

(71,152) 
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4.4.1.1.3.2 Tau-PET 
 

 

Tau PET de patients atteints de diverses formes de la MA 

a : forme classique 

b : forme langagière 

c : forme visuelle 

d : forme dysexécutive 

(71) 

Le développement du Tau-PET s’est fait dans un second temps après celui du BA-PET. Il met 

en évidence le niveau d’atteinte cérébrale de la taupathie dont la topographie est fortement 

superposable au déclin cognitif quelle que soit la présentation clinique. 

 

Les marqueurs utilisés pour ce type de scanner sont considérés comme des marqueurs de 

première génération. Ils peuvent souffrir de limitations notamment un manque de précision dans 

le marquage. Plusieurs marqueurs ont été développés mais c’est le flortaucipir qui a montré une 

certaine fiabilité avec un bon niveau de corrélation entre le marquage in vivo et les atteintes 

retrouvées dans les examens post-mortem. Il est également bien corrélé avec le stade évolutif 

de la pathologie. 

 

Le flortocipir est un traceur spécifique des enchevêtrements neurofibrillaires car il ne se lie que 

faiblement aux protéines tau 3R et 4R non agrégées. De plus, il ne se lie pas aux peptides BA 

ou à d’autre molécules/protéines retrouvées dans d’autre types de démences ou pathologies 

cérébrales. 
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Contrairement au BA-PET, le Tau-PET montre des atteintes spécifiques aux divers phénotypes 

de la MA. Les dépôts du marqueur sont relativement bien corrélés aux manifestations cliniques 

de la maladie. Dans la forme traditionnelle et dans les formes atypiques, on retrouve des zones 

de fixation du marqueur qui sont superposables aux zones d’hypométabolisme retrouvées au 

FDG-PET et aux zones d’atrophie retrouvées à l’IRM. 

 

Si aucune fixation n’est mise en évidence alors le diagnostic s’oriente vers une démence autre 

que la MA. 

(71,152,171) 

 

4.4.1.2 IWG-2 

 

En 2007, le groupe de travail international ou International Working Group (IWG) a développé 

de nouveaux critères diagnostics pour la MA. L’objectif du IWG était de créer un nouvel 

algorithme diagnostic pour les formes traditionnelles et atypiques et d’améliorer le diagnostic 

des MA avec comorbidités. Ces critères reposent sur la présence d’un phénotype clinique de la 

MA et de la présence de biomarqueurs spécifiques. 

 

Ces biomarqueurs doivent être un marqueur physiopathologique mettant en évidence in vivo la 

présence de la MA. On doit pouvoir les retrouver quelques soit le stade de la pathologie. Il n’est 

pas nécessaire qu’ils soient corrélés à la sévérité clinique. 

(172,173) 

 

4.4.1.2.1 Forme traditionnelle 
 

Le diagnostic peut être posé si l’on retrouve une présentation clinique typique associée à des 

tests cognitifs évoquant une atteinte hippocampique, mais également l’un des éléments suivants 

-  La positivité des biomarqueurs du LCR : Une concentration d’AB-42 abaissée 

associée à des concentrations de T-Tau ou P-Tau augmentées. 

- Un fort marquage au BA-PET. 

- La présence d’une mutation autosomique dominante typique de la MA : PSEN1, 

PSEN2 ou APP. 
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Il est par contre exclu si l’on met en évidence au cours du bilan l’une des caractéristiques 

suivantes : 

- Une apparition brutale de la symptomatologie. 

- L’apparition précoce de symptômes neurologiques : Trouble de la marche, crises 

d’épilepsie, changement brutal de comportement ou de personnalité. 

- La mise en évidence de signes de focalisation, de symptômes extrapyramidaux, 

d’hallucination au début de la symptomatologie ou de fluctuations cognitives. 

- La présence d’une comorbidité neurologique pouvant expliquer la 

symptomatologie :  

o Autre syndrome démentiel. 

o Dépression sévère. 

o AVC. 

o Maladies inflammatoires ou métaboliques actives. 

o Imagerie cérébrale mettant en évidence de séquelles vasculaires ou infectieuses. 

(172,173) 

 

4.4.1.2.2 Formes atypiques 
 
Les formes atypiques sont diagnostiquées si on retrouve une forme clinique correspondant à 

l’un des variants connus de la MA associés à la présence de l’un des marqueurs cités dans les 

critères de la forme traditionnelle. 

 

Les critères d’exclusion sont les suivant : 

- Une survenue brutale. 

- L’apparition précoce de troubles de la mémoire épisodique. 

- La présence de dépression sévère, d’AVC ou des maladies inflammatoires et/ou 

métaboliques actives. 

(172,173) 

 
4.4.1.2.3 Maladie d’Alzheimer associée à des comorbidités 

 

Dans le cas de MA associée à des comorbidités, il faut comme précédemment avoir 

l’association de l’une des manifestation de la MA (typique ou atypique) et des biomarqueurs 

positifs. Mais il faut avoir aussi la preuve clinique de l’existence d’une autre pathologie : 
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- Pour les pathologies cérébro-vasculaires, on doit avoir : 

o Une anamnèse documentée d’AVC ou de signes de focalisation, voir les 2. 

o Des lésions vasculaires visible à l’IRM cérébrale (leucopathie, lésions lacunaire 

séquellaire d’un AVC ou d’un AIT ou une hémorragie cérébrale). 

- Pour les MCL : 

o La présence d’un des signes cliniques : syndrome extrapyramidal, hallucinations 

précoces ou une fluctuation cognitive. 

o Des anomalies dopaminergiques au PET-TDM. 

(172,173) 

 
4.4.1.2.4 Stade préclinique 

 

Dans les critères IWG-2, ce stade regroupe 2 catégories de patient. Les patients 

asymptomatiques ayant des facteurs de risque de MA et les patients ayant une MA 

« présymptomatique ». Dans les 2 situations on se retrouve face à des patients n’ayant aucun 

des phénotypes cliniques de la MA et/ou aucun trouble mnésique évoquant une atrophie 

hippocampique. 

 

La différence se retrouve dans le fait que les patients avec facteur de risque sont considérés en 

stade préclinique si on retrouve un des 2 biomarqueurs suivant : 

- Un taux d’AB-42 abaissé, associé à une augmentation du taux de T-tau ou de P-

Tau. 

- Un BA PET montrant une augmentation de la fixation du traceur. 

Alors que pour les patients présymptomatiques, le diagnostic repose sur la présence d’une 

mutation autosomique dominante jouant un rôle dans la survenue de MA (PSEN1, PSEN2, 

APP, …etc). 

(172,173) 

 

4.4.2 Maladie à corps de Lewy 

 

La recherche de nouveaux biomarqueurs de la MCL est un domaine très actif à l’heure actuelle. 

L’essentiels des travaux se concentrent sur le développement d’un biomarqueur du LCR de 

l’alpha synucléine, à l’image des biomarqueurs des protéines BA et Tau dans la MA. 
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Néanmoins, nous en sommes encore au stade pré-clinique et aucun biomarqueur n’a été 

officiellement approuvé. 

 

Une des techniques en cours d’étude est la technique RT-QuIC ou « Real Time Quaking 

Induced Conversion ». Elle a été développée à l’origine pour détecter les protéines prions 

anormales. Elle se base sur les similarités que l’on peut rencontrer entre les prions et l’alpha 

synucléine, notamment sur leur mode diffusion. 

Ainsi, elle consiste à ajouter au LCR du patient un fluorophore spécifique de l’alpha synucléine 

pathologique, la Thioflavine T, et une alpha synucléine recombinée. Si le patient est atteint de 

la MCL, ses alpha synucléines pathologiques vont provoquer la transformation de l’alpha 

synucléine recombinée en alpha synucléine pathologique. Le taux de fixation de la Thioflavine 

T va alors augmenter et la fluoroscence émise par cette fixation pourra être mesurée en temps 

réel par un spectromètre. Ce mécanisme peut prendre plusieurs jours. 

 

Cette technique a démontré une très bonne spécificité (96 à 100%) et une très bonne sensibilité 

(92 à 93%) pour le diagnostic entre la MA et la MCL. 

(100,102,156) 

 
4.4.3 Dégénérescence lobaire fronto-temporale 

 

Il n’existe pas à ce jour de biomarqueurs du LCR, sanguins, urinaires ou génétiques spécifiques 

de la DLFT. Cependant, depuis les années 2000 et la meilleure compréhension de la 

physiopathologie de la maladie, l’identification de possibles biomarqueurs fait l’objet de très 

nombreuses études.  

 

Pour le moment, l’essentielles des études se sont concentrées sur les biomarqueurs non 

spécifique tel que les NfL « Neurofilament Light chain » ou chaines légères des neurofilaments.  

Ce sont des composants de la membrane cellulaire permettant d’assurer son élasticité. Au sein 

des neurones, elles permettent de modifier le diamètre des axones et ainsi de moduler leur 

réponse aux stimuli. En cas de processus neurodégénératifs, elles sont relarguées dans le LCR. 

Ce relargage est proportionnel à la progression de la pathologie. De ce fait sur le plan diagnostic, 

elles permettent uniquement de différencier la DLFT et des pathologies non dégénératives qui 

miment sa symptomatologie.   
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Les autres types de biomarqueurs étudiés sont directement liés aux mécanismes 

physiopathologiques de la DLFT. Notamment : 

 

- TDP43 : Les biomarqueurs de TDP43 ont une précision médiocre pour le diagnostic 

différentiel des diverses protéinopathies à TDP43 et des taupathies : 

o Le taux de TDP43 total : Il est augmenté dans le LCR et dans le sang des patients 

atteints de DLFT par rapport aux patients contrôles. Il semble être encore plus 

élevé dans le sang que dans le LCR.  

o Le taux de TDP43 phosphorylé : Il est plus élevé dans le sang des patients 

atteints de DLFT par rapport aux patients contrôles. 

 

- Tau : Il n’existe aucun biomarqueur spécifique de Tau pour la DLFT.  

o P-Tau 181 et P-Tau 217 : Leurs concentrations dans le LCR sont augmentées 

tout comme dans la MA. Néanmoins elles apparaissent généralement plus basses 

que dans la MA. 

 

- Neuro-inflammation : La neuro-inflammation joue un rôle essentiel dans la 

physiopathologie de la maladie. Son mécanisme complexe fait l’objet de nombreuses 

études pour identifier des marqueurs qui pourrait permettre d’affiner le diagnostic de la 

DLFT. Pour le moment aucun biomarqueur n’a été formellement associée à la DLFT. 

Divers domaines de la neuro-inflammation sont considérés par les études : 

o L’activation des cellules gliales : Le GFAP « Glial Fibrillary Acidic Protein » 

ou protéine fibrillaire gliale acide est un marqueur de l’activation des astrocytes. 

Ce dernier a une concentration augmentée dans le LCR de patients atteint de 

DLFT. De plus, sa concentration est encore plus élevé chez des patients 

présentant une mutation GRN. 

o Les cytokines et les chémokines. 

o Le complément. 

o Les voies système de résolution. 

(121,174) 
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4.4.4 Démence vasculaire 

Il n’existe aucun biomarqueur spécifique du LCR pour la DV. Le diagnostic de la DV se fait 

exclusivement grâce aux imageries. Mais les imageries cérébrales ne sont pas spécifiques de la 

DV. En effet, on peut retrouver une leucopathie vasculaire ou des infarctus sous corticaux chez 

des patients atteints de DV et chez des patients sains. 

(135) 
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5. Tableaux récapitulatifs des symptomatologies 
 
 
Symptômes psychotiques 
 
 

 
 
 

 
 

Légendes 

++++ : Très fréquent.     +++ : Fréquent   ++ : Moyennement fréquents   ± : Peu fréquent. 

Le syndrome de désorganisation ne fait pas l’objet d’un tableau car ce dernier est retrouvé 

presque uniquement que dans le cadre de la schizophrénie. 
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Symptômes cognitifs 
 

 
Légendes 

++++ : Très fréquent.     +++ : Fréquent   ++ : Moyennement fréquents   ± : Peu fréquent 

Les syndromes d’Ekbom et les délires d’identification n’ont pas été intégrés car trop peu 

d’informations existent à leur sujet au niveau des symptômes cognitifs. Les DV ont une 

symptomatologie qui varie suivant la zone cérébrale atteinte, elles ne peuvent pas être définies 

spécifiquement. 
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6. Conclusion 

 

Ce travail de thèse nous a permis de rappeler que les troubles psychotiques tardifs sont des 

symptômes courants ayant des étiologies très variées. Il est primordial de retenir que dans les 

2/3 des situations, leur origine est une cause somatique.  Si une partie de ces étiologies peut être 

curables. En dehors de ce contexte, leur survenue est le plus souvent associée à un déclin 

cognitif et à l’apparition de syndrome démentiel. De ce fait, chez un patient de plus de 60 ans 

sans antécédents psychiatriques l’étiologie neurodégénérative est à éliminer en premier lieu.  

 

Dans le cadre de ces pathologies, les symptômes psychotiques peuvent prédater l’apparition des 

troubles cognitifs de plusieurs années. Ils peuvent également prendre le pas sur la 

symptomatologie cognitive et être ainsi à l’origine de nombreuses erreurs et de retards de 

diagnostics. Près d’un tier des patients reçoit un diagnostic psychiatrique avant qu’une origine 

neurodégénérative ne soit évoquée. L’apparition de troubles psychotiques est associée à une 

accélération du déclin cognitif et à une évolution péjorative de la pathologie neurodégénérative. 

Cela aboutit à une majoration de la morbi-mortalité, à des pertes d’autonomies importantes chez 

le patient et à l’épuisement de ses aidants.   

 

Même s’il n’existe pas de signes pathognomoniques d’une étiologie neurodégénérative, de 

nombreux signes cliniques, en dehors de l’absence d’antécédents psychiatriques personnels, 

peuvent nous aider à orienter le diagnostic. Tout d’abord le contexte, comme l’âge de début 

tardif, les d’antécédents personnels de pathologies neurologiques (MP ou pathologies 

cérébrovasculaires), l’absence d’antécédents psychiatriques familiaux ou encore la présence 

d’antécédents familiaux de troubles neurologiques (démences, Parkinson, AVC…). Ensuite, 

l’atypicité du tableau psychiatrique que ce soit dans sa présentation (délire d’identification, 

Syndrome de Capgras, prédominance d’hallucinations visuelles ou multimodales), son 

évolution rapide, sa faible réponse voir son intolérance aux antipsychotiques ou encore 

l’absence d’inquiétude du patient par rapport à la symptomatologie. Enfin, la présence de signes 

cliniques associés peuvent nous interpeller. En particulier, des troubles de la vigilance, des 

troubles du sommeil paradoxal, un syndrome extrapyramidal ou des troubles cognitifs. C’est 

dans ce contexte, que les témoignages des aidants sont d’une aide précieuse. 
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Si la différentiation entre l’étiologie psychiatrique et neurodégénérative de symptômes 

psychotiques peut s’avérer difficile, elle devient de plus en plus accessible. Le progrès des 

imageries et les recherches sur les nouveaux biomarqueurs permettent une identification plus 

précoce de la pathologie, la distinction de phénotypes atypiques et la meilleure compréhension 

des mécanismes physiopathologiques sous-jacents. On peut espérer ainsi améliorer le pronostic 

en mettant en place une prévention plus précoce de la dépendance. 

 

De plus, l’étiologie purement psychiatrique des psychoses tardives est un diagnostic 

d’élimination qui est de plus en plus remis en question. En effet, en dehors de leur extrême 

rareté, de nombreux facteurs questionnent leur existence en tant que pathologie. 

 

Dans le cas de la schizophrénie très tardive, son individualité est déjà critiquée au sein même 

des milieux psychiatriques. Ces derniers ne s’accordent pas sur sa nomenclature (schizophrénie 

tardive/très tardive, paraphrénie ou psychose hallucinatoire chronique) et sur son âge de début 

(de 50 à 65 ans). Ensuite, la grande fréquence d’anomalies cérébrales et des évolutions 

démentielles chez les patients atteints font évoquer une possible association entre la 

schizophrénie très tardive et des troubles neurodégénératifs. Cette association est également 

retrouvée au sein de la dépression à caractéristique psychotique dont la présence augmente 

considérablement le risque d’évolution vers un trouble neurodégénératif. De même, en 

l’absence d’antécédents psychiatriques, des anomalies cérébrales et des troubles neurologiques 

sont aussi fréquemment retrouvés chez les patients présentant ce type de dépression. Les délires 

d’identifications quant à eux, ne sont quasiment jamais retrouvés seuls. Si le patient ne souffre 

d’aucune pathologie psychiatrique préexistante, on retrouve systématiquement une cause 

neurologique engendrant un dysfonctionnement du processus de reconnaissance des visages. 

Cet état de fait est confirmé par de multiples études anatomiques et de neuro-imageries. Dans 

le même ordre d’idée, le syndrome d’Ekbom est lui aussi la conséquence, dans la majeure partie 

des cas, d’une pathologie organique souvent neurologique ou d’une maladie psychiatrique 

ancienne à l’origine d’une carence dopaminergique.  

 

Cependant, peu d’études se sont penchées véritablement sur la question de l’étiologie et de la 

physiopathologie des troubles psychotiques tardifs. Cette impasse renforce ainsi l’idée que ces 

troubles auraient une origine essentiellement psychiatrique. Ce qui accroît  encore les retards 

de diagnostic et la mise en place de traitements inappropriés. Il faut donc se questionner en 
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permanence devant l’apparition d’une psychose tardive pour en rechercher les véritables causes 

et proposer la prise en charge la plus adaptée.  

 

L’évolution des connaissances et le développement de nouvelles technologies nous permet de 

plus en plus de comprendre les mécanismes neurologiques complexes qui provoquent ce type 

de pathologie. De cette façon, ces connaissances pourront peut-être nous donner à l’avenir, la 

possibilité de trouver des réponses aux problématiques de nos patients et de leurs proches et de 

développer des traitements spécifiques aux diverses symptomatologies présentées.  
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RÉSUMÉ 
______ 

 
   Nom – Prénom : OLIVIER Camille 

  Thèse soutenue le : 3 septembre 2024 

            Titre de la thèse : Bilans diagnostics entre troubles psychotiques tardifs et troubles 

neurodégénératifs chez la personne de plus de 60 ans sans antécédent psychiatrique. 

 
Résumé : Les maladies neurologiques et en particulier les troubles neurodégénératifs sont 

devenus depuis 2021 la cause principale de morbi-mortalité et de handicap dans le monde. Le 

diagnostic de ces pathologies est un enjeu majeur de santé publique. Cela est encore plus vrai 

lorsqu’elles adoptent une présentation atypique à l’image de celles des troubles psychotiques. 

Les symptômes psychotiques sont en effet retrouvés chez de nombreux patients souffrant de 

démence. Leur présence est à l’origine de nombreuses erreurs et de retards de diagnostics qui 

impactent négativement le pronostic et la qualité de vie des patients. Or, cet état de fait est 

fréquemment observé chez les personnes âgées sans antécédents psychiatriques chez qui des 

symptômes psychotiques sont détectés. En effet, ces derniers sont considérés en premier lieu 

comme étant atteints d’un trouble psychotique tardif. Ils sont donc orientés en priorité vers les 

soins psychiatriques. C’est pourquoi, en tant que psychiatre, il est important de pouvoir évoquer 

les étiologies neurodégénératives et de les distinguer des véritables troubles psychotiques 

tardifs lorsque nous sommes confrontés à ce type de situation.  

Notre travail de thèse se base donc sur une analyse de la littérature nous permettant dans un 

premier temps de caractériser les divers troubles psychotiques tardifs et neurodégénératifs. Sur 

cette base, nous abordons ensuite les bilans et les critères diagnostics nécessaires pour les 

distinguer. Pour approfondir notre réflexion, nous nous sommes penchés également sur les 

dernières avancées dans le domaine des biomarqueurs. Car, même s’ils ne sont toujours pas 

accessibles en pratique courante, ils restent des outils précieux dans les situations complexes et 

ils nous permettent d’obtenir des diagnostics plus précis et plus précoces. 
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