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RÉSUMÉ 

IMPACT DE LA PERSONALITÉ SUR LES SYMPTÔMES NEURO-PSYCHIATRIQUES DE LA MALADIE D’ALZHEIMER 

DÉBUTANTE 
 

   

 La maladie d’Alzheimer (MA) est une affection neurodégénérative se manifestant par une détérioration 

cognitive d’aggravation progressive. Elle s’accompagne systématiquement de modifications comportementales 

désignées sous le terme de symptômes neuropsychiatriques (SNP). Ces SNP regroupent un ensemble de 

manifestations diverses : symptômes affectifs, symptômes psychotiques, symptômes comportementaux, 

troubles des fonctions instinctuelles. L’origine des SNP est multifactorielle. La localisation et le degré 

d’extension des lésions neurodégénérative jouent un rôle essentiel dans leur survenue mais d’autres facteurs 

ont été identifiés. Ainsi, certains profils de personnalité pourraient moduler leur typologie et leur sévérité, 

notamment aux stades débutants de la MA quand les lésions neurodégénératives sont encore circonscrites.  

   L’objectif de ce travail de thèse est d’évaluer l’impact de la personnalité sur la survenue des SNP aux stades 

de MA prodromale et débutante. Les données analysées sont issues du protocole PACO (Personnalité 

Alzheimer COmportement). Deux cent trente-sept patients ont été inclus et suivis longitudinalement pendant 

18 mois. Le diagnostic de MA reposait sur des critères neuropsychologiques et d’imagerie. Les domaines de 

personnalité (Névrosisme, Consciensciosité, Extraversion, Ouverture, Agréabilité) ont été évalués à l’aide du 

questionnaire NEO-PI-R issu du modèle à cinq facteurs. Les SNP ont été recueillis à l’inclusion puis tous les six 

mois sur une période de 18 mois. 

   La première partie de la thèse propose une revue de la littérature abordant les liens entre personnalité et 

expression clinique de la MA. Trois publications sont présentées dans la partie expérimentale. La première 

introduit la méthodologie et les objectifs du protocole PACO. La deuxième intitulée « Does personality predict 

behavioral and psychological symptoms of dementia ?» démontre l’effet spécifique de la personnalité sur la 

typologie des SNP, en particulier l’impact protecteur des hauts niveaux de Conscienciosité et délétère des hauts 

niveaux de Névrosisme. Suite à ces premières conclusions, nous nous sommes intéressés spécifiquement au 

Névrosisme, domaine de personnalité fortement corrélé à la psychopathologie en population générale. Ainsi, 

dans une troisième publication nous avons exploré l’effet de deux sous-dimensions du Névrosisme appelées 

Névrosisme-Volatilité et Névrosisme-Retrait reflétant respectivement la tendance à internaliser ou externaliser 

les émotions négatives. Le Névrosisme-Volatilité était corrélé positivement au risque d’agitation, d’irritabilité, 

et de délire tandis que le Névrosisme-Retrait était associé à l’anxiété et à la dépression.  

   L’effet de la personnalité sur les SNP aux stades débutant de la MA est discuté comme la résultante d’un 

possible effet combiné des lésions neurodégénératives et d’une vulnérabilité neurologique prémorbide 

associée à certains domaines comme le Névrosisme.  

 

Mots clés : Alzheimer, Comportement, Personnalité, Névrosisme 
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ABSTRACT 

 

DOES PERSONALITY INFLUENCE THE NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS OF MILD ALZHEIMER’S DISEASE? 

 

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by progressive cognitive impairment, 

and often accompanied by behavioural changes known as neuropsychiatric symptoms (NPS). These SNPs 

include a variety of manifestations: affective symptoms, psychotic symptoms, behavioural symptoms, and 

perturbations of instinctual functions. The origin of SNPs is multifactorial. The location and the extension of 

neurodegenerative lesions plays a key role in their occurrence, but other factors have been identified. Thus, 

certain personality profiles could modulate their typology and severity, particularly in the early stages of AD 

when neurodegenerative lesions are still circumscribed.  

   The objective of this thesis is to evaluate the impact of personality on the occurrence of SNPs in prodromal 

and early stages of AD. The data analysed are drawn from the PACO (Personality Alzheimer Behaviour) 

protocol. Two hundred and thirty-seven patients were included and followed longitudinally for 18 months. The 

diagnosis of AD was based on neuropsychological and imaging criteria. Personality domains (Neuroticism, 

Conscientiousness, Extraversion, Openness, Agreeableness) were assessed using the NEO-PI-R questionnaire 

based on the 5-factor model. SNPs were collected at baseline and then every 6 months for 18 months. 

   The first part of the thesis consists of a review of the literature examining the links between personality and 

clinical expression of AD. Three publications are presented in the experimental part. The first introduces the 

methodology and objectives of the PACO protocol. The second entitled "Does personality predict behavioral 

and psychological symptoms of dementia?" demonstrates the specific effect of personality on the typology of 

SNPs, and more specifically the protective impact of high levels of conscientiousness and the deleterious 

impact of high levels of neuroticism. Following these initial conclusions, we focused on neuroticism, a 

personality domain strongly correlated with psychopathology in the general population. Thus, in a third 

publication we explore the effect of two sub-dimensions of neuroticism called Neuroticism-Volatility and 

Neuroticism-Withdrawal, reflecting respectively the tendency to internalize or externalize negative emotions. 

Neuroticism-Volatility was positively correlated with the risk of agitation and delusion, while Neuroticism-

Withdrawal was related to anxiety and depression.  

   The impact of personality on SNPs in mild of AD is discussed as the result of a possible combined effect of 

neurodegenerative lesions and premorbid neurological vulnerability associated with certain dimensions such as 

neuroticism.  

 

Key Words: Alzheimer, Behavior, Personality, Neuroticism 
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Introduction 

La maladie d’Alzheimer (MA) est une pathologie neurodégénérative qui se manifeste dans sa forme 

classique par un syndrome amnésique accompagné d’un affaiblissement progressif des autres 

domaines cognitifs. La MA n’est pas qu’une pathologie de la cognition. Elle s’accompagne 

systématiquement de diverses modifications comportementales habituellement regroupées sous le 

terme de symptômes neuropsychiatriques (SNP). Chez la majorité des patients, les SNP sont présents 

dès le stade débutant, mais peuvent aussi précéder ou masquer les premiers symptômes cognitifs 

(Hallikainen et al., 2018). Ils constituent alors un mode de révélation psychiatrique de la maladie 

(Woolley et al., 2011). Les SNP sont hétérogènes, souvent temporaires ou fluctuants, s’aggravent 

avec le temps, et varient considérablement d’une personne à l’autre (van der Linde et al., 2016). Il a 

été bien établi que leur sévérité est corrélée à la vitesse de détérioration cognitive, à la perte 

d’autonomie, au risque d’entrée en institution, et aux coûts de santé (Voisin et al., 2010; Dramé et 

al., 2012; Herrmann et al., 2010). Leur prise en charge a fait l’objet de recommandations de bonnes 

pratiques (HAS, 2007). Il existe un consensus pour limiter l’usage des traitements psychotropes dont 

les effets secondaires multiples contribuent à péjorer le cours évolutif de la maladie. En alternative, 

les approches non médicamenteuses ont donc été encouragées, malgré un niveau de preuve 

contrasté. Dans la pratique les SNP demeurent des manifestations complexes et difficiles à traiter 

avec des conséquences préjudiciables sur les patients, les aidants familiaux et les professionnels 

(Gilhooly et al., 2016).  

L’un des enjeux du parcours de soins des personnes souffrant de MA est donc d’optimiser et 

d’améliorer la prise en charge de ces symptômes. Cet objectif impose une meilleure compréhension 

des facteurs concourant à leur apparition. Depuis une dizaine d’années, nous avons développé un 

axe de recherche collaboratif impliquant psychiatres, gériatres, neurologues et neuropsychologues 

autour de cette thématique. Cette approche multidisciplinaire avait pour ambition de mieux 

appréhender la physiopathologie et la psychopathologie des SNP à travers leurs différentes 

dimensions. Le Projet Hospitalier de Recherche Clinique PACO (PHRC Personnalité Alzheimer 

COmportement) est né de cette collaboration (Rouch et al., 2014). Deux cent trente-sept sujets 

souffrant d’une MA prodromale ou légère ont accepté d’y participer et d’être suivis pendant 18 mois. 

Des évaluations de la personnalité, de la cognition (incluant la cognition sociale), du comportement 

et une imagerie cérébrale ont été réalisées chez chaque participant (Rouch et al., 2014). Le premier 

axe de recherche a ciblé les corrélats neuro-anatomiques des SNP et des perturbations de la 

cognition sociale. Nous avons démontré à partir de l’analyse d’IRM morphologiques que l’atrophie 

cérébrale localisée dans des régions stratégiques impliquées dans la régulation des comportements 
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et des émotions prédisait leur survenue à 18 mois. En particulier, les aires frontales et les structures 

limbiques touchées précocement dans la maladie étaient associées à certaines typologies de 

symptômes comme l’agitation ou la dépression (Boublay et al., 2020). Nous avons également mis en 

évidence que les perturbations de la cognition sociale dans la MA débutante étaient associées au 

degré d’atrophie de l’hippocampe et des aires temporales (Sapey-Triomphe et al., 2015).  

Les observations cliniques suggèrent que le degré d’atrophie cérébrale et le stade évolutif ne sont 

pas les seuls paramètres à pendre à compte dans la compréhension des SNP (Zielin and McCabe, 

2016). En effet, certains sujets souffrent de manifestations comportementales significatives dès le 

stade léger de la MA, quand les lésions neurodégénératives sont encore circonscrites, tandis que 

d’autres ne développeront pas ou peu de symptômes perturbateurs même aux stades sévères. 

L’approche biopsychosociale, très répandue en psychiatrie, a été transposée dans le cadre des 

démences (Kitwood and Bredin, 1992). Elle propose de dépasser le paradigme neurologique en 

prenant en compte l’ensemble des éléments pouvant concourir à moduler l’intensité et colorer la 

typologie des SNP (Clare and Woods, 2008).  Ceux-ci sont doivent être considérés comme la 

conséquence d’un ensemble de paramètres non seulement neurologiques, mais aussi biologiques, 

sociaux, environnementaux, et psychologiques interagissant entre eux. Les singularités 

comportementales individuelles seraient explicables par la combinaison originale de ces différentes 

composantes. 

Les facteurs psychologiques pourraient jouer un rôle essentiel en particulier dans la phase débutante 

de la maladie (Dorey and Padovan, 2012). Dans la continuité du modèle biopsychosocial l’exploration 

des liens entre personnalité et démence suscite désormais un intérêt croissant. Les travaux de 

l’équipe de Terracciano ont révélé à travers les résultats de plusieurs études longitudinales que les 

traits de personnalité influencent le vieillissement cognitif et le risque de développer un syndrome 

démentiel (cf meta-analyse Terracciano and Sutin, 2014). Par ailleurs, la personnalité contribuerait 

aussi à modifier le cours évolutif de la maladie.  Sur le plan psychodynamique, il a été suggéré qu’en 

réponse au stress généré par la détérioration cognitive, certains SNP pourraient être la manifestation 

de stratégies de coping inopérantes. Partant de ces hypothèses, des recherches portant 

spécifiquement sur les liens entre personnalité et SNP ont vu le jour au début des années deux mille. 

Précédemment, dans une étude portant sur une centaine de patients hospitalisés dans un service de 

neuro-psycho-gériatrie, nous avions mis en évidence un lien entre les traits de personnalité pré-

morbides identifiés à partir des critères de l’axe II du DSM-IV et la typologie des troubles du 

comportement. Les patients avec une majorité de traits de personnalité du cluster B (structure 

psychotique) étaient plus à risque de présenter des idées délirantes tandis que les personnalités du 

cluster C (structure névrotique) avaient un risque augmenté de dépression (Auguste et al., 2006). 

Cette étude préliminaire offrait des conclusions concordantes avec les observations cliniques 
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empiriques. Par la suite la majorité des études de la littérature se sont basées sur des évaluations 

dimensionnelles de personnalité à partir du modèle à cinq facteurs. Selon ce modèle la personnalité 

peut être décrite à travers cinq grands domaines reflétant des styles comportementaux, 

motivationnels et affectifs s’exprimant dans des conditions spécifiques (Goldberg, 1990). Des 

questionnaires validés permettent de capturer ces dimensions, et de proposer une photographie de 

la personnalité correspondant à l’agencement unique des traits qui la composent. Cette approche 

dimensionnelle est maintenant largement utilisée pour explorer les bases neurobiologiques et 

génétiques de la personnalité. Dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, plusieurs publications ont 

mis en évidence une relation entre les domaines de personnalité et la typologie des SNP (Osborne et 

al., 2010). Néanmoins les résultats parfois contradictoires de ces recherches et certaines limitations 

méthodologiques rendent difficile la généralisation de leurs conclusions : faiblesse des effectifs, 

évaluation rétrospective de la personnalité, hétérogénéité des populations étudiées, inclusion de 

patients au stade sévère de la maladie. La majorité de ces études converge néanmoins, pour 

considérer le Névrosisme, dimension reflétant le niveau de sensibilité au stress, comme étant 

probablement un facteur de risque essentiel.  

L’objectif de ce travail de doctorat a été d’explorer les liens entre le profil de personnalité et les SNP 

dans la MA débutante à partir des données collectées dans le cadre du PHRC PACO. Cette étude 

s’inscrit dans la continuité de mon activité clinique en psychiatrie du sujet âgé et en consultation 

mémoire. J’ai participé à la conception et à la rédaction du protocole, ainsi qu’à l’inclusion des 

patients. Le plan expérimental a été élaboré afin de mieux contrôler les biais présents dans les autres 

études. Ainsi, seuls les patients souffrant d’une maladie d’Alzheimer prodromale ou débutante ont 

été inclus, partant du présupposé que l’impact de la personnalité pouvait être plus important chez 

les sujets avec des lésions neurodégénératives débutantes. Par ailleurs, l’auto-évaluation de la 

personnalité est considérée comme plus fiable quand le processus neurodégénératif est peu évolué 

(Rankin et al., 2005). Le caractère multicentrique de l’étude a permis de recruter un nombre élevé de 

patients. A ce jour, il s’agit de la seule recherche proposant un design prospective longitudinal avec 

un suivi de l’évolution comportementale tous les six mois pendant 18 mois. 

Ce travail s’organise autour de plusieurs chapitres. Le premier décrit la clinique de la maladie 

d’Alzheimer, sa physiopathologie, et insiste sur ses complications neuropsychiatriques.  Le deuxième 

précise le cadre historique et théorique du modèle à cinq facteurs, également appelé Big-Five, sur 

lequel repose l’évaluation de la personnalité dans notre étude. Il décrit aussi comment la 

personnalité peut être modélisée de façon hiérarchique, définit les grandes dimensions qui la 

composent, et présente le questionnaire NEO-PI-R. Le troisième chapitre aborde le vieillissement de 

la personnalité puis propose une synthèse des données de la littérature sur les liens entre 

personnalité et démences, en insistant plus particulièrement sur les SNP. Les hypothèses de 
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recherche et la méthodologie du protocole PACO qui font l’objet du premier article de cette thèse 

seront détaillées dans les chapitres 4 et 5. Les chapitres 6 et 7 présentent les résultats de mon travail 

à travers deux publications (Articles 2 et 3). La première évalue les liens entre les grands domaines 

du Big-Five et la typologie des SNP. La seconde explore plus spécifiquement l’impact de deux sous-

dimensions du Névrosisme, appelées Névrosisme-Retrait et du Névrosisme-Volatilité. Cette 

publication se base sur le modèle étendu du Big-Five proposé par Deyoung et sur les bases 

neurobiologiques de la personnalité inspirées des travaux sur les systèmes motivationnels de Gray. 

La discussion générale sera traitée dans le chapitre 8.  
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Chapitre 1 : Rappels sur la Maladie d’Alzheimer 

1. Généralités 

1.1. Données épidémiologiques 

La MA est une pathologie neurodégénérative se manifestant par une détérioration progressive et 

irréversible des facultés cognitives conduisant à un tableau de démence. Sa présentation clinique 

habituelle associe des troubles mnésiques, une perte d’autonomie et des SNP. La MA représente la 

majorité des syndromes démentiels de l’âge avancé. Sa prévalence augmente exponentiellement 

avec le vieillissement pour passer de  2 % chez les plus 65 ans à 25 % chez les plus de 85 ans 

(Fratiglioni et al., 2000). À âge identique, les femmes sont plus à risque d’être touchées que les 

hommes. L’accroissement régulier de l’espérance de vie au cours des dernières décennies a eu pour 

conséquence mécanique une élévation importante du nombre de personnes atteintes. En France le 

nombre de cas est estimé à 900 000. Contrairement aux anticipations, des études épidémiologiques 

récentes ont mis en évidence un tassement voire une diminution de l’incidence de la maladie dans 

les pays développés (Wu et al., 2017; Matthews et al., 2013). Cette évolution inattendue serait à 

mettre sur le compte d’une augmentation du niveau d’éducation, d’une amélioration de l’hygiène de 

vie, et d’un meilleur contrôle des facteurs de risque cardio-vasculaires des baby-boomer par rapport 

aux générations précédentes. Dans le monde, la tendance est néanmoins différente. La prévalence 

de la maladie devrait continuer à croitre fortement dans les prochaines années, essentiellement dans 

les pays en voie de développement n’ayant pas encore terminé leur phase de transition 

démographique (Tableau 1). Les projections évaluent à 130 millions le nombre de personnes 

atteintes en 2050 contre 48 millions en 2015 (Livingstone, 2017).  

 

 

 

Tableau 1 : Évolution du nombre de cas de MA dans le monde d'ici 2050 (Livingston, 2017 ; Prince, 2015) 
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1.2. Pourquoi faire le diagnostic de MA ? 

Malgré sa fréquence, la MA reste encore sous-diagnostiquée, notamment lorsque les symptômes 

sont atypiques ou quand les troubles cognitifs sont masqués par les SNP. Par ailleurs pour des raisons 

culturelles, les manifestations de la maladie sont encore trop souvent attribuées au seul fait du 

vieillissement. Si l’âge constitue effectivement le principal facteur de risque, l’affaiblissement cognitif 

des séniors ne doit pas pour autant être banalisé, en raison de ses conséquences sévères sur 

l’autonomie, la qualité de vie, et l’état de santé. Il n’existe actuellement pas de traitement curatif, en 

revanche il est possible de prendre en charge précocement les patients à travers des mesures de 

prévention et d’accompagnement. Le diagnostic n’est que la première étape d’un parcours de soin 

qui permet d’informer les malades et leurs proches, de proposer des aides personnalisées, 

d’accompagner la perte d’autonomie, de traiter les co-morbidités, et d’éviter le recours à des 

thérapeutiques potentiellement délétères. Identifier la maladie améliore non seulement la prise en 

charge globale, mais permet aussi de limiter les coûts des situations d’urgence souvent liées aux SNP, 

qui auraient pu être prévenues en amont. Bien entendu le diagnostic n’est pas un objectif en soi ; il 

doit se faire au moment opportun en tenant compte des demandes et des attentes du patient, de ses 

représentations, de son profil psychologique et du contexte dans lequel il évolue (Garnier-Crussard 

et al., 2019).  

1.3. Les formes génétiques et sporadiques de la MA 

Les formes génétiques de la MA touchent habituellement les patients de moins de 65 ans. Sur le plan 

épidémiologique elles concernent moins de 1 % de l’ensemble des cas (Guyant-Maréchal et al., 

2009). Trois grandes mutations autosomiques dominantes ont été identifiées. Elles impliquent des 

gènes jouant un rôle majeur dans la régulation de la cascade amyloïde, supposée être au cœur de la 

physiopathologie de la MA.  Il s’agit des gènes codant pour l’APP (Amyloid Protein Precursor), la 

préséniline 1, et la préséniline 2 (cf pararaphe 2 consacré à la physiopathologie). 

Dans les autres formes de MA, dites sporadiques, c’est-à-dire sans transmission mendélienne, il 

existe également une contribution génétique. Ainsi, les études familiales ont mis en évidence un 

risque majoré en cas d’antécédents chez des apparentés du premier degré. Par ailleurs, le gène 

codant pour l’Apolipoprotéine E (APO E), une protéine impliquée dans le transport du cholestérol, 

module très fortement le risque de survenue de la maladie (Zhao et al., 2018). Les porteurs 

hétérozygotes de l’allèle APO4 ont 10 % de risque de la développer au-delà de l’âge de 75 ans 

contre 30 % pour les homozygotes (Genin et al., 2011). A contrario, l’allèle APO2 serait un facteur 

de protection. Quelques études pangénomiques ont permis d’identifier d’autres gènes dont 

l’importance apparait cependant moindre (Jun et al., 2010).  
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1.4. Les facteurs de risques modifiables 

La MA est favorisée par des facteurs modifiables qui pourraient représenter  jusqu’à 35 % du risque 

(Livingston et al., 2017). Le bas niveau d’éducation, l’hypertension artérielle, l’obésité, le tabagisme, 

le diabète, la sédentarité, l’hypoacousie, et l’isolement social sont les principaux déterminants 

augmentant sa probabilité de survenue (Baumgart et al., 2015). L’existence d’antécédents dépressifs 

ou de traits de personnalité associés à une vulnérabilité au stress pourraient également jouer un 

rôle délétère (Dotson et al., 2010; Terracciano et al., 2014). A contrario, l’activité physique régulière 

et un régime alimentaire de type méditerranéen auraient un effet protecteur. Les recommandations 

internationales récentes préconisent la mise en place de mesures préventives ciblant spécifiquement 

ces facteurs de risque afin de diminuer l’incidence ou d’infléchir le cours évolutif de la maladie.  

2. Anatomopathologie et physiopathologie 

Sur le plan anatomopathologique, la MA associe des lésions d’accumulation, de manque, et des 

modifications réactionnelles (Duyckaerts, 2009). Les lésions d’accumulation sont de deux types ; 

d’une part les dégénérescences neurofibrillaires (DNF) à localisation intracellulaire, et d’autre part les 

dépôts de peptide β amyloïde (Aβ) à localisation extracellulaire. Le diagnostic post mortem de la MA 

repose sur la présence de ces deux types d’atteintes (Serrano-Pozo et al., 2016). Les lésions de 

manque, désignent les pertes synaptiques et les pertes neuronales. Elles sont non spécifiques de la 

pathologie mais contribuent aux symptômes cliniques. Enfin, des réactions inflammatoires 

secondaires aux anomalies anatomopathologiques participent au processus de neurodégénération et 

entretiennent probablement sa progression.   

2.1. Les dégénérescences neuro-fibrillaires 

Les DNF correspondent à des agrégats de protéines Tau hyperphosphorylées (Tau = tubule-

associated unit) qui se présentent au niveau microscopique sous la forme d’enchevêtrements de 

fibrilles, organisées en filaments hélicoïdaux, localisés au niveau des corps cellulaires des neurones 

(Duyckaerts, 2009). Des protéines Tau anormales sont aussi retrouvées au niveau des axones et des 

dendrites où elles forment des fibres tortueuses.  

Les protéines Tau appartiennent à la famille des protéines MAP (Microtubule Associated Proteins). En 

situation physiologique elles participent à l’assemblage et à la stabilisation des microtubules 

constituant le cytosquelette des neurones, interviennent dans le trafic cellulaire, et stimulent la 

plasticité synaptique (Maccioni et Cambazio, 1995 ; Billingsley et Kincaid, 1997). L’interaction des 

protéines Tau avec les microtubules dépend de leur niveau de phosphorisation.  
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L’hyperphosphorylation retrouvée dans la MA est secondaire à un déséquilibre entre l’activité de 

protéines kinases (qui phosphorylent) et phosphatases (qui déphosphorylent). Cette perturbation de 

la phosphorylation altère l’affinité des protéines Tau pour les microtubules, qui vont alors se 

dissocier, entrainant une désorganisation du cytosquelette, conduisant à une perturbation de la 

transmission neuronale puis à la mort cellulaire (Buée-Scherrer and Goedert, 2002), (Ballatore et al, 

2007) (Figure 1). 

 

Figure 1 : L'hyperphosphorylation de la protéine Tau 

L'hyperphosphorylation des protéines Tau modifie leur affinité pour les microtubules qui vont se déstabiliser et 
altérer la configuration cyto-architecturale du neurone. 
Les protéines tau hyperphosphorylées vont alors s’accumuler sous forme de fibrilles dans différents 
compartiments des neurones dont le corps cellulaire où elle vont former les dégénérescences neurofibrillaires 
(de Paula et al., 2009). 

2.2. Les dépôts extracellulaires de peptide β-amyloïde 

Le peptide β-amyloïde peut se déposer sous différentes formes : dépôt focaux, dépôts diffus, 

amylose vasculaire. La plaque sénile (ou plaque amyloïde) est la lésion la plus caractéristique 

(Figure 2). Elle est constituée en son centre d’un dépôt focal de peptide β-amyloïde, et à sa 

périphérie d’une couronne de fibres tortueuses chargées en protéines tau. Le peptide β-amyloïde est 

issu du clivage de l’APP (pour « amyloïd precursor protein »), protéine transmembranaire impliquée 

dans la synaptogenèse, la migration neuronale, et la communication cellulaire. En situation 

physiologique, le clivage de l’APP via une enzyme appelée  secrétase, aboutit à la libération d’une 

protéine favorisant la plasticité neuronale. En situation pathologique, le découpage de l’APP est 

perturbé. Il se fait sur des sites différents via l’action protéolytique combinée de deux enzymes 

appelées β et ϒ secrétase. L’activation de cette voie dite amyloïdogénique aboutit à la formation de 

diverses iso-formes de peptides β-amyloïdes, dont les peptides Aβ40 et Aβ42.  
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Dans les MA familiales, les mutations des gènes de l’APP ou des présénilines 1 et 2 codant pour le 

complexe enzymatique comprenant la ϒ secrétase seraient à l’origine d’une production 

anormalement élevée de peptides β-amyloïdes. En revanche, dans les formes sporadiques aucun 

excès de production du peptide β-amyloïde n’a été démontré. La plaque sénile serait ici la 

conséquence d’un défaut d’élimination de ce peptide physiologiquement produit dans le cerveau. Le 

déséquilibre entre production et élimination du peptide β-amyloïde appelé cascade amyloïde 

constitue la principale hypothèse physiopathologique de la MA.  

Un fois constituées, les plaques séniles interagissent avec les cellules gliales et les neurones de 

proximité, en générant des réactions inflammatoires, qui vont perturber le métabolisme cellulaire du 

calcium, ainsi qu’aggraver la phosphorylation des protéines Tau, avec pour conséquence une 

apoptose neuronale progressive (Davis et al., 1999).   

Parfois, le peptide β-amyloïde peut se déposer au niveau des petits vaisseaux et capillaires sanguins.  

Cette angiopathie amyloïde va fragiliser la paroi vasculaire, pouvant alors conduire à des micro-

hémorragies. 

 

 

Figure 2 : Dégénérescences neurofibrillaires (A) et plaques séniles (B) 

 

2.3. Topographie des lésions 

Les lésions de la MA se localisent au niveau du cortex cérébral et dans certains noyaux gris centraux. 

Les DNF apparaissent précocement, et seraient présentes dès l’âge de 50 ans dans la moitié de la 

population (Braak and Braak, 1997). Elles précèderaient les dépôts amyloïdes qui surviendraient en 

moyenne 25 années plus tard. Les DNF et la plaque amyloïde n’ont pas la même localisation 

cérébrale. Leur topographie et leur progression ont pu être modélisées à partir de séries 

anatomopathologiques portant sur plusieurs centaines de cerveaux à différents stades de la MA 

(Figure 3). 

Figure 2 A Figure 2 B 
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2.3.1. Progression des dépôts amyloïdes  

Deux approches existent pour mesurer l’extension de la plaque amyloïde. La classification de Thal, 

basées exclusivement sur la localisation des lésions, individualise cinq stades de progression 

successifs : d’abord au niveau du néocortex (phase 1), puis dans l’hippocampe (phase 2), les noyaux 

gris centraux (Phase 3), le tronc cérébral (phase 4)  et le cervelet (phase 5) (Thal et al., 2002). Le 

CERAD (Consortium to establish a registry for Alzheimer’s disease) propose une taxinomie semi-

quantitative à travers un score prenant en compte non seulement la localisation des plaques séniles 

(aires frontales, temporales et pariétales) mais aussi leur densité (absentes, éparses, modérées, 

denses) (Mirra et al., 1991). Cette seconde approche est supposée mieux refléter la charge amyloïde 

cérébrale globale. 

2.3.2. Progression des DNF 

La progression des DNF a été modélisée par de Braak selon une extension hiérarchisée en six stades 

successifs (Braak and Braak, 1991). Les premières anomalies débutent dans le cortex entorhinal et 

transentorhinal (stade I et II), avant de diffuser vers l’hippocampe et les structures limbiques (Stade 

III et IV), puis vers le néocortex associatif pour s’étendre finalement à l’ensemble du cerveau (Stade V 

et VI). Par la suite Delacourte a affiné ce schéma d’extension en 10 étapes ordonnées de S1 à S10 

(Delacourte et al, 1999).  

 

Figure 3 : Progression de la dégénérescence neurofibrillaire, en six stades selon de Braak (A) ou en 10 stades selon 
Delacourte (B), d'après Villemagne et al., 2015 
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2.4. Corrélations entre lésions et symptômes 

Les DNF semblent associées au vieillissement normal, tandis que les plaques séniles sont considérées 

comme des marqueurs spécifiques de la MA. La corrélation entre les plaques séniles et la 

présentation clinique de la MA est imparfaite. Des sujets sans troubles cognitifs apparents peuvent 

présenter une densité en plaques séniles élevée. En effet, les premiers symptômes ne se manifestent 

souvent qu’aux stades les plus avancés du processus amyloïde.  

Bien que la pathologie amyloïde soit considérée comme le processus physiopathologique pivot de la 

MA, la sévérité du déclin cognitif apparait surtout associée au degré d’extension des DNF et à leur 

conjonction avec les plaques séniles (Nelson et al., 2012). Une corrélation clinico-pathologique entre 

la progression des DNF et l’apparition des déficits cognitifs a été mise en évidence (Duyckaerts et al., 

1997). Lorsque les lésions sont circonscrites au cortex entorhinal, la MA demeure asymptomatique. 

L’atteinte secondaire des hippocampes se manifeste par les premières difficultés en mémoire 

épisodique, puis l’affaiblissement graduel des autres fonctions cognitives traduit l’extension de la 

pathologie vers les aires corticales associatives puis les aires corticales primaires (Tableau 2). 

 
Tableau 2: Déclin cognitif mesuré par le MMS 

Le déclin cognitif mesuré ici par le MMS apparaît mieux corrélé à la progression des dégénérescences 
neurofibrillaires (score de De Braak, graphique de gauche) qu’à celle des dépôts amyloïdes (score de Thal, 
graphique de droite) (Serrano-Pozo et al., 2016). 

2.5. La notion de réserve cognitive 

Comme nous l’avons vu précédemment, les manifestations cliniques de la MA sont fortement 

corrélées à la localisation et l’extension des lésions neurodégénératives, en particulier les DNF. 

Néanmoins, plusieurs études anatomopathologiques ont révélé qu’une proportion significative de 

sujets, sans signe de détérioration cognitive de leur vivant, présentait pourtant des lésions étendues 

Répartition des classes de Thal 

selon le MMS

Répartition des score de Braak

selon le MMS
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au moment de l’examen post-mortem de leur cerveau  (SantaCruz et al., 2011) . Entre 10 et 20 % des 

autopsies avec lésions au stades V ou VI de De Braak  seraient discordantes avec le statut clinique 

antérieur (Hyman and Trojanowski, 1997; Mirra et al., 1991; Snowdon, 1997). Ces observations sont 

à l’origine du concept de réserve cognitive. Le niveau socio-culturel, l’activité physique, les loisirs et 

certains profils psycho-affectifs comme la personnalité, influenceraient le niveau de réserve 

cognitive permettant une meilleure résilience vis-à-vis des lésions neurodégénératives (Wang et 

al., 2017) (Terracciano et al., 2013). Sur le plan neurologique la réserve cognitive n’est pas 

entièrement comprise. Elle pourrait être secondaire à une meilleure connectivité synaptique 

conférant une meilleure résistance à la charge lésionnelle (Stern, 2012). Il existerait aussi des 

mécanismes de compensation en lien avec une plasticité cérébrale supérieure permettant de 

recruter des réseaux secondaires compensant temporairement les effets délétères du processus 

neurodégénératif. Si le niveau de réserve cognitive retarde le début de la maladie, une fois déclarée 

son évolution est néanmoins plus rapide, car les mécanismes compensatoires sont épuisés, et les 

lésions neurodégénératives alors très étendues  (Stern et al., 1999). 

3. Description des symptômes cognitifs et de la perte d’autonomie 

La MA peut être décrite à travers ses troubles cognitifs, sa perte d’autonomie et ses symptômes 

neuropsychiatriques. Dans cette section nous aborderons les troubles cognitifs de la MA, en 

décrivant essentiellement le profil des perturbations mnésiques qui la caractérise, puis nous 

décrirons les étapes de la perte d’autonomie. Les SNP qui sont l’objet de mon travail de doctorat 

seront traités dans une section spécifique.  

3.1. Les troubles mnésiques 

3.1.1. Rappels sur les systèmes de mémoire 

3.1.1.1. Mémoire à court terme et mémoire de travail 

La mémoire à court terme permet de retenir un nombre limité d’informations (7+/-2 informations) 

pendant une courte durée (< 120 s). La mémoire travail a pour fonction de manipuler et transformer 

les informations présentes en mémoire à court terme, de les mettre en lien avec les expériences 

antérieures, les connaissances, et les objectifs de la personne. La mémoire de travail fonctionne sous 

l’influence des processus attentionnels. Les deux systèmes, mémoire à court terme et mémoire de 

travail, sont fortement intriqués. Ils assurent le tri et la sélection des informations pertinentes en vue 

de les mémoriser définitivement en les transférant dans la mémoire à long terme.  
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3.1.1.2. Mémoire à long terme 

La mémoire à long terme est composée de la mémoire épisodique et de la mémoire sémantique. La 

mémoire épisodique contient l’ensemble des souvenirs qu’il est possible de resituer dans un 

contexte émotionnel, spatial et temporel précis. Ce système mnésique est fortement associé à la 

mémoire autobiographique et au sentiment d’identité. Au contraire de la mémoire épisodique, la 

mémoire sémantique est décontextualisée. Elle contient les connaissances du monde et la culture 

générale. Elle est aussi liée aux performances langagières.  

3.1.1.3. Circulation des informations dans les différents systèmes de mémoire 

La circulation des informations dans les différents systèmes de mémoire est sérielle. Elles sont 

d’abord traitées dans la mémoire à court terme et la mémoire de travail où elles sont filtrées, 

ordonnées et hiérarchisées. Les plus pertinentes, ou à forte valeur émotionnelle et motivationnelle, 

sont ensuite transférées vers la mémoire épisodique, puis en mémoire sémantique en cas 

d’expositions répétées.  

L’enregistrement des informations dans la mémoire épisodique suit trois étapes appelées encodage, 

stockage et récupération. La MA se caractérise par une incapacité à inscrire durablement de 

nouvelles informations dans la mémoire épisodique. Les troubles mnésiques observés correspondent 

à un trouble du stockage, également appelé syndrome hippocampique, en référence à l’atteinte 

lésionnelle de la structure cérébrale impliquée dans la mémorisation. L’encodage et la récupération, 

qui reposent sur les fonctions exécutives et les processus attentionnels, restent globalement 

opérants en début de maladie mais s’altèrent par la suite. 

3.1.2. L’amnésie hippocampique : description clinique et évaluation 

L’atteinte de la mémoire épisodique est le symptôme cognitif cardinal de la MA. L’affaiblissement 

mnésique s’installe insidieusement. Il se traduit cliniquement par des oublis au fur et à mesure, ou 

par des questions répétitives. La mémoire épisodique ayant une composante prospective, les oublis 

de tâches ou d’actions à réaliser dans le futur sont classiquement rapportés. Avec la progression de 

la maladie, les troubles mnésiques vont toucher progressivement les souvenirs anciens avec un 

gradient temporel, les souvenirs les plus récents étant perdus avant les souvenirs les plus anciens. 

Ainsi la personne se remémorera plus facilement son enfance que sa vie adulte. Cet effacement 

progressif de l’autobiographie récente peut être à l’origine de phénomènes d’ecmnésie, consistant à 

réactualiser des souvenirs très anciens qui se confondent, et se mixent avec le présent vécu par le 

patient. Souvent l’atteinte mnésique s’accompagne de perturbations de la métacognition. La 
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personne n’est plus en capacité d’évaluer son propre fonctionnement cognitif et ses déficits. La non 

conscience des troubles, ou anosognosie, explique pourquoi la plainte de mémoire est régulièrement 

relayée par l’entourage et non par le sujet lui-même. 

La mémoire épisodique verbale est souvent évaluée à partir de listes d’informations verbales ou 

visuelles à retenir selon une méthodologie précise. Dans le test des cinq mots, ou le test de RL/RI 16, 

il est demandé à la personne de retenir une liste de mots, qu’elle devra restituer avec, puis sans 

indiçage, en rappel immédiat, puis en rappel différé (Dubois et al., 2002) (Grober et al., 1988). Le 

rappel immédiat évalue la mémoire à court terme, et le rappel différé la mémoire épisodique. 

L’indiçage consiste à fournir des indications sémantiques pour retrouver les mots manquants. Le 

profil amnésique hippocampique de la MA, se traduit par des rappels libres différés abaissés, non 

compensés par l’indiçage. En début de maladie le rappel immédiat peut encore être efficient. Les 

troubles du stockage hippocampique s’opposent aux troubles de récupérations, où le rappel libre 

peut être déficitaire, mais compensé par l’indiçage. Dans ce type de perturbation, la personne n’est 

plus en capacité d’élaborer des stratégies autonomes pour accéder aux informations stockées.  

3.1.3. Atteinte des autres systèmes de mémoire  

La mémoire sémantique est aussi touchée mais plus tardivement. Son affaiblissement va se 

manifester essentiellement à travers des difficultés de langage. La mémoire à court terme est 

longtemps préservée. La personne reste capable de répéter des listes de mots mais pas de les retenir 

au-delà de quelques secondes. La mémoire de travail qui nécessite un bon niveau de ressource 

attentionnelle est rapidement moins efficiente. Il existe également une mémoire procédurale, non 

consciente, en lien avec les habitudes et les automatismes moteurs. Cette mémoire beaucoup plus 

solide, est moins sensible aux effets de la MA. Elle peut servir de base à certaines techniques de 

réhabilitation cognitive.  

3.2. Les autres symptômes cognitifs 

Les difficultés de mémoire vont s’accompagner d’une désorientation temporo-spatiale 

d’aggravation progressive. Dans les premiers temps, les troubles de l’orientation surviennent 

essentiellement dans les lieux méconnus, puis finissent par concerner l’environnement familier. La 

désorientation temporelle est habituellement proportionnelle au déclin mnésique. Au stade évolué, 

elle favorise les troubles du comportement comme les errances ou les fugues. 

L’extension des lésions neurodégénératives va s’accompagner d’une altération graduelle des autres 

domaines cognitifs. Les fonctions exécutives sous tendues par les régions frontales peuvent être 
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touchées précocement. Il en résulte des perturbations de l’attention, du raisonnement, des capacités 

d’anticipation, de planification et d’inhibition. La symptomatologie dysexécutive favorise la 

dérégulation comportementale. L’atteinte frontale peut entrainer une incapacité à élaborer des 

plans d’action motivés conduisant à un syndrome apathique, ou au contraire être à l’origine d’un 

déficit de contrôle inhibiteur sur les comportementaux automatiques ou les émotions.  

Les troubles du langage sont initialement discrets et peuvent passer inaperçus. Ils se manifestent en 

premier lieu par une simplification du langage, puis par un manque du mot accompagné de 

paraphasies sémantiques ou phonémiques, et enfin par des troubles de la compréhension.  Au stade 

sévère, l’aphasie anomique peut évoluer vers un mutisme. 

Les troubles praxiques (exécution du mouvement) et gnosiques (capacité de reconnaissance dans les 

différentes modalités sensorielles) surviennent plus tardivement. La sévérité de ces troubles va 

précipiter la perte d’autonomie. Les troubles gnosiques concernent d’abord les objets puis à un stade 

plus tardif les visages familiers (prosopagnosie). A ce stade de la maladie, il existe un tableau aphaso-

apraxo-agnosique évident. 

La vitesse de progression des troubles cognitifs et la durée d’évolution de la maladie sont variables et 

dépendent en partie des co-morbidités et des co-lésions vasculaires associées. En moyenne le décès 

survient 7 à 10 années après le diagnostic. 

3.3. La perte d’autonomie 

Les capacités d’autonomie vont se dégrader très progressivement, sous l’effet du déficit cognitif puis 

de l’altération des fonctions instrumentales (langage, praxie, gnosies). 

En début de maladie, la diminution de l’autonomie est parfois difficile à évaluer. La personne va 

limiter ses activités, restreindre ses contacts sociaux, avoir tendance à s’isoler mais demeure encore 

en capacité d’assurer son quotidien sans l’intervention de tierces personnes. L’indépendance est 

donc encore préservée. Cette diminution des capacités doit s’apprécier au regard du niveau d’activité 

antérieur ce qui nécessite d’obtenir des informations complémentaires auprès des proches.    

La perte d’autonomie est définie par l’incapacité à gérer seul les actes simples du quotidien. Le 

maintien au domicile reste possible mais la personne a besoin d’être secondée et accompagnée par 

des aides extérieures ou familiales. Certains automatismes peuvent malgré tout être préservés 

facilitant le maintien dans le milieu. 
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Aux stades les plus sévères, la personne devient dépendante pour tous les gestes élémentaires de la 

vie quotidienne comme l’habillage, la toilette, la confection des repas. Une prise en charge en 

institution peut alors s’avérer nécessaire.  

A la phase terminale il peut exister une apraxie à la marche, conduisant à une grabatisation. Les 

troubles de la déglutition sont habituels, nécessitant une alimentation mixée ou liquide. Le risque de 

fausses routes est élevé. La majorité des décès survient sur des pneumopathies d’inhalation.  

Sur le plan pratique, l’évaluation de l’autonomie repose sur différentes échelles comme l’échelle 

IADL (Instrumental Activity Daily Living scale) (Lawton and Brody, 1969). 

4. Stades évolutifs et critères diagnostics  

4.1. Stades évolutifs : généralités 

Le processus physiopathologique de la MA est lentement progressif. Les premiers symptômes 

cliniques apparaissent avec un décalage de plusieurs années par rapport aux lésions 

neurodégénératives. Le cours évolutif de la maladie peut être schématisé en trois phases : 

 

- phase asymptomatique : existence de lésions anatomopathologiques sans expression clinique, 

- phase pré-démentielle : existence de troubles cognitifs et/ou de symptômes comportementaux 

touchant préférentiellement la mémoire épisodique avec préservation de l’autonomie, 

- phase démentielle : existence de troubles cognitifs touchant au moins la mémoire épisodique et 

générant une perte d’autonomie. 

 

Le stade démentiel peut être gradué en plusieurs sous-stades pour qualifier son degré de sévérité. 

Les scores au MMSE (Folstein et al., 1975) permettent de distinguer les formes légères (MMSE = 19 à 

26), modérées (MMSE = 10 à 18), et sévères (MMSE <10). L’échelle CDR (The Clinical Dementia 

Rating) propose une définition plus élargie de la sévérité associant les déficits fonctionnels et 

cognitifs (Hughes et al., 1982) . Les stades pré-démentiels de la MA ont habituellement une cotation 

CDR 0,5 tandis que les stades démentiels sont cotés entre 1 et 3.  

4.2. Les critères diagnostics classiques basés sur la clinique 

4.2.1. Critères du NINCDS-ADRDA de 1984  
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Les critères du NINCDS (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke – 

The Alzheimer Disease and Related Disorder Association) (McKhann et al., 1984) permettent de poser 

un diagnostic probabiliste de MA avec trois niveaux certitudes : possible, probable et certain. La MA 

probable est définie par l’existence d’un déclin cognitif progressif, touchant au moins deux domaines 

cognitifs, dont la mémoire, survenant chez des sujets âgés entre 40 et 90 ans, et altérant 

l’autonomie. Le diagnostic nécessite d’éliminer d’autres étiologies comme un syndrome confusionnel 

ou une pathologie cérébrale pouvant mieux expliquer les symptômes constatés. Selon ces critères le 

diagnostic de MA n’est possible qu’au stade démentiel. Le diagnostic de certitude ne peut être 

confirmé que post mortem après examen anatomopathologique. La précision des critères, du 

NINCDS-ADRDA est considérée comme correcte avec une sensibilité de 80 % et une spécificité de 

70 % (Knopman et al., 2001). Le stade de MA possible est mal défini et fait référence aux troubles 

cognitifs isolés sans atteinte de l’autonomie. Cette phase intermédiaire, a par la suite, été précisée 

dans le cadre du concept de MCI.    

4.2.2. Le concept de MCI 

Le concept de MCI a été établi afin de mieux caractériser les sujets présentant des troubles cognitifs 

débutants avec un profil intermédiaire entre la démence et le fonctionnement normal (Petersen et 

al., 1999). L’individualisation du MCI avait pour objectif principal d’identifier cliniquement les sujets à 

risque d’évoluer vers une MA. Le diagnostic repose sur les éléments suivants : 

 

- existence d’une plainte de mémoire du patient ou de son entourage 

- objectivation de la plainte mnésique avec des tests neuropsychologiques (performances < 1,5 

déviation standard) et relative préservation des autres domaines cognitifs 

- maintien de l’autonomie 

 

Jusqu’à 80 % des MCI se convertissent vers un syndrome démentiel à six ans (Petersen, 2004). La 

principale limite du MCI est son hétérogénéité. Ainsi certaines conversions se font vers une 

pathologie neurodégénérative autre que la MA comme une démence vasculaire ou une maladie à 

corps de Lewy. A contrario une normalisation des performances cognitives est également possible 

(Hsiung et al., 2006), par exemple dans un contexte de dépression. Par la suite, les critères de MCI 

ont été affinés afin d’isoler des sous-groupes supposés évoluer vers des syndromes démentiels 

d’étiologies distinctes (Winblad et al., 2004). 
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Les différentes catégories de MCI sont présentées dans la figure 4 (Petersen, 2004). Les MCI 

amnésiques isolés ou multi domaines seraient plus fréquemment associés à une forme pré-

démentielle ou prodromale de la MA (Dubois et al., 2007)  

 

 

Figure 4 : Les différentes catégories de MCI (Petersen, 2004) 

4.2.3. Les troubles neurocognitifs mineurs et majeurs selon le DSM-V 

Le DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorder, 5e édition) a introduit les notions de 

troubles neurocognitifs (TNC) mineurs et majeurs. Le TNC mineur désigne les situations où il existe 

un affaiblissement cognitif sans répercussion sur l’autonomie. Il s’agit finalement d’un concept 

similaire au MCI précédemment décrit. Le TNC majeur remplace le terme de démence considéré 

comme négativement connoté. Le diagnostic de MA probable, selon le DSM-V, repose sur des 

critères proches de ceux proposés par le NINCDS-ADRDA. Il associe un TNC majeur et une atteinte de 

la mémoire épisodique. L’existence d’un TNC mineur et de troubles mnésiques débutants permet de 

retenir un diagnostic de MA possible. Les formes génétiques sont prises en compte. Un diagnostic de 

MA probable peut être évoqué aussi bien au stade de TNC mineur que majeur, en cas de mutation 

génétique retrouvée chez des apparentés. 

4.3. Des nouveaux critères diagnostics basés sur les biomarqueurs 

Avec la progression des connaissances, les critères diagnostics de la MA ont évolué. Le NINCDS-

ADRDA de 1984 proposait une définition basée sur l’interrogatoire, l’examen clinique et les tests 

neuropsychologiques (McKhann et al., 1984). Les évaluations paracliniques comme l’analyse du 

liquide céphalorachidien permettaient les diagnostics d’exclusion mais n’avaient pas d’intérêt pour le 
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diagnostic positif. Le développement de biomarqueurs biologiques et morphologiques permet 

désormais d’envisager des diagnostics plus précocement dans le cours évolutif de la maladie, dès les 

stades pré-démentiels, voire aux stades asymptomatiques (McKhann et al., 2011; Dubois et al., 2010; 

Revue Molin and Rockwood, 2016). Dans le cadre de la MA, il existe des biomarqueurs biologiques 

collectés sur le liquide céphalorachidien (LCR), et d’imagerie, soit morphologique (IRM), soit 

isotopique (PET scan et TEMP). 

4.3.1. Des biomarqueurs biologiques, morphologiques et isotopiques 

4.3.1.1. Les biomarqueurs biologiques 

L’analyse du Liquide Céphalo-Rachidien (LCR) permet de doser le peptide β amyloïde, la protéine Tau 

totale (tau) et la protéine Tau phosphorylée, qui reflètent respectivement l’amylose cérébrale et les 

DNF caractéristiques de la MA. Des concentrations, diminuées en peptide β amyloïde et augmentées 

en protéines Tau et Tau phosphorylées, signent une forme biologique de la MA (Molinuevo et al., 

2014). L’utilisation combinée de ces trois biomarqueurs permet d’optimiser le diagnostic avec une 

sensibilité et une spécificité supérieure à 80 % (De Riva et al., 2014). En pratique clinique, le dosage 

des biomarqueurs du LCR est réservé aux suspicions de MA chez le sujet jeune, aux présentations 

cliniques atypiques, ou aux diagnostics différentiels avec les pathologies psychiatriques.   

4.3.1.2. Les biomarqueurs en imagerie morphologique 

La MA se caractérise par une atrophie corticale prédominant au niveau temporal interne et 

intéressant les régions hippocampiques. Sur les IRM morphologiques, l’atrophie hippocampique peut 

être quantifiée visuellement, du stade 0 (absence d’atrophie) au stade IV (atrophie sévère) à partir de 

la classification de Scheltens (Scheltens et al., 1992) (Figure 5). Le seuil pour distinguer les sujets sains 

et les patients se situerait entre le stade I et II.  Cette mesure qualitative a une bonne sensibilité et 

spécificité (Frisoni et al., 2010). L’existence d’une atrophie temporale interne prédirait avec une 

sensibilité de 73 % et une spécificité de 81 % la progression du MCI vers une MA. Néanmoins, Il peut 

exister de faux positifs, l’atrophie hippocampique se retrouvant dans d’autres pathologies comme la 

démence vasculaire ou la démence fronto-temporale. Des méthodes automatisées plus précises pour 

mesurer l’hippocampe sont en cours d’élaboration mais restent du domaine de la recherche. La 

vitesse de progression temporelle de l’atrophie pourrait être un indicateur plus spécifique de la MA 

que des mesures isolées (Jack et al., 2000). Sur le plan clinique, Il a été mis en évidence une 

corrélation entre le degré d’atrophie hippocampique et le niveau de déficit en mémoire épisodique 

(Ferrarini et al., 2014). 
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Figure 5 : Quantification de l'atrophie hippocampique selon la classification de Scheltens (Duara et al., 2013) 

 

4.3.1.3. Les biomarqueurs en imagerie isotopique 

Deux principales techniques d’imagerie isotopique sont utilisées : la TEMP (Tomographie par 

Emission Mono-Photonique) et la TEP (Tomographie par Émission de Positon). Ces deux techniques 

consistent à injecter des radiotraceurs radioactifs, dont la distribution varie selon leurs propriétés ou 

leurs cibles.  Il est possible à l’aide d’une caméra de capter les émissions mono ou bi-photoniques 

pour établir des cartes représentant l’intensité et la topographie du signal au niveau des différentes 

régions cérébrales. 

 

 Imageries de perfusion et du métabolisme glucidique 

En situation physiologique, le glucose est l’unique source énergétique cérébrale. En TEP, l’utilisation 

de radiotraceurs couplés au glucose (F-Fluoro-Desoyglucose ou FDG) permet de visualiser la 

consommation neuronale de repos, reflet du niveau d’activité métabolique cérébrale. En cas 

d’altération fonctionnelle ou lésionnelle, la consommation de glucose sera abaissée dans les régions 

concernées, ce qui se traduira par une diminution du signal.  

La TEMP utilise des traceurs au technetium 99 (99mTc-HMPAO ou 99mTc-ECD) permettant d’objectiver 

la perfusion sanguine (ou le débit sanguin) cérébrale. Les différences de perfusion donnent des 

informations indirectes sur la topographie lésionnelle (Figure 6).  

La MA se caractérise par une hypo-perfusion et un hypo-métabolisme cortical diffus à prédominance 

postérieure plus marqué dans les régions temporo-pariétales et au niveau du cortex cingulaire 

postérieur. Ces anomalies fonctionnelles sont également présentes au stade de MCI, et se propagent, 

avec la progression de la démence, vers les régions frontales. Les anomalies en PET-FDG ou SPECT 
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permettraient de discriminer les sujets MCI à risque d’évoluer vers une démence. Il a été mis en 

évidence que les modifications de la perfusion et du métabolisme cérébral étaient corrélées avec 

l’extension des DNF et la sévérité de la démence (Ashford et al., 2000; Bradley et al., 2002).  

 

 

Figure 6 : image comparative en PET-Scan entre un sujet contrôle, MCI, et MA. Le métabolisme du glucose est diminué chez 
le sujet MCI (au centre) et MA (à droite) (Cindee Madison and Susan Landau, UC Berkeley) 

 
 

 Marqueurs de la plaque amyloïde 

Plusieurs radiotraceurs TEP ont été mis au point pour marquer in vivo la charge amyloïde cérébrale. 

Cette technique d’imagerie distingue les sujets de type Aβ+ et Aβ- selon la présence ou non de dépôt 

amyloïde. Dans une revue systématique portant sur 341 sujets porteurs d’une MA cliniquement 

probable, un marquage Aβ+ positif était retrouvé chez 96,2 % des participants (Klunk, 2011). Une 

méta-analyse plus récente retrouve 88 % de marqueurs positifs chez les patients avec un diagnostic 

clinique de MA, contre 50 à 80 % des cas de MCI (Ossenkoppele, Jansen, et al., 2015). Dans le groupe 

MCI, le risque de conversion vers une forme démentielle de MA est plus important en cas de 

marquage Aβ+. Chez les populations indemnes de troubles cognitifs, la prévalence du marqueur Aβ+ 

est élevée, comprise entre 10 et 44 %. Elle augmente avec l’âge et chez les porteurs de l’allèle 4 de 

l’APOE (Jansen et al., 2015). Les suivis longitudinaux ont objectivé un risque de déclin cognitif majoré 

chez les sujets Aβ+ (Jack et al., 2009).  

 

 Marqueurs des DNF 

Récemment des radiotraceurs se fixant sur les DNF ont aussi été mis au point. La topographie du 

marquage, qui apparait corrélée à l’évolution de la maladie, est en concordance avec les stades de 

De Braak (Braak and Braak, 1991). Chez les sujets sans trouble cognitif, il existe une faible rétention 

du radiotraceur qui reste circonscrite au niveau des structures temporales médiales (Schöll et al., 

2016). Au stade de MCI le marquage s’élargit aux régions temporales, pariétales, et orbito-frontales, 
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avant d’être plus diffus au stade démentiel (Schilling et al., 2016). L’imagerie isotopique des DNF est 

pour le moment réservée à la recherche et n’a pas d’application clinique.  

 

4.3.2. Modélisation de la chronologie d’apparition des biomarqueurs 

La chronologie d’apparition des différents biomarqueurs peut être modélisée (Jack et al., 2010). La 

pathologie amyloïde est l’anomalie la plus précoce (Protéine Aβ du LCR, ou marqueur TEP amyloïde). 

Les perturbations fonctionnelles synaptiques apparaissent secondairement et sont objectivables en 

PET-FDG et en TEMP. Suivent les indicateurs de la lyse neuronale objectivée par le dosage de la 

protéine Tau, puis survient l’atrophie morphologique du lobe temporal interne (IRM). Les 

manifestations cliniques, comportementales ou cognitives, se manifestent tardivement dans le 

processus physiopathologique. La figure 7 illustre la chronologie d’apparition des biomarqueurs au 

cours de la maladie. La combinaison des biomarqueurs permettrait théoriquement de déterminer à 

quel stade évolutif biologique de la MA un individu se situe. Néanmoins les importantes variations 

individuelles ne permettent pas d’établir un modèle prédictif fiable et le continuum proposé 

demeure pour le moment théorique et hypothétique.  

 

 

Figure 7 : Chronologie séquentielle d'apparition des biomarqueurs dans le cours évolutif de la maladie d'Alzheimer selon Jack 
et al., 2010. 

 

4.3.3. Les nouveaux critères diagnostiques 

L’International Working Group (IWG) et le NIA-AA (National Institute of Ageing – Alzheimer’s 

Association) ont redéfini les critères de la MA en intégrant les biomarqueurs précités et en 
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individualisant des stades symptomatiques et asymptomatiques (Albert et al., 2011; Dubois et al., 

2014; McKhann et al., 2011; Sperling et al., 2011). Le diagnostic au stade asymptomatique doit 

encore être fiabilisé et reste du domaine de la recherche, sauf en cas d’identification d’une mutation 

génétique. Le stade symptomatique comprend d’une part la phase démentielle, et d’autre part la 

phase pré-démentielle qualifiée par l’IWG de « MA prodromale », et par le NIA-AA « MCI dû à la 

MA ».  

l’IWG distingue les marqueurs pathophysiologiques qui reflètent des mécanismes causaux de la 

maladie (baisse du peptide β amyloïde et hausse de la protéine Tau dans le LCR, ou TEP amyloïde 

positive), et les marqueurs topographiques qui indiquent son degré d’évolution (atrophie temporale 

sur l’IRM, anomalie cérébrale postérieure en PET-FDG et en TEMP). Le diagnostic de MA au stade 

prodromal ou démentiel, outre la notion de perte d’autonomie, se définit par l’association d’un 

syndrome amnésique de type hippocampique et la présence d’au moins un biomarqueur 

pathophysiologique. Les marqueurs topographiques sont réservés à l’évaluation de la progression de 

la maladie et ne font pas partie de l’algorithme diagnostic. Les critères de l’IWG insistent sur la 

présentation clinique de l’amnésie qui doit se manifester par un affaiblissement des rappels libres 

sans bénéfice de l’indiçage. Des cut-off basés sur le test de RL/RI 16 ont été proposés pour mieux 

qualifier le déficit mnésique (Rappel libre total < 17, rappel total < 40) (Sarazin et al., 2007).  

Pour le NIA-AA, les bio-marqueurs sont utilisés chez les patients symptomatiques, aux stades 

démentiels ou MCI, pour préciser la probabilité forte, intermédiaire ou faible que les symptômes 

observés soient attribuables à une MA biologique. La classification des biomarqueurs diffère de celle 

proposée par l’IWG. Sont distingués d’une part les biomarqueurs de la pathologie amyloïde (baisse 

du peptide  amyloïde dans le LCR, ou positivité du PET-amlyoïde) et d’autre part ceux de la lyse 

neuronale (augmentation de Tau ou P-tau dans le LCR, ou hypométabolisme en TEP-FDG, ou atrophie 

temporale interne sur l’IRM). Les deux types de biomarqueurs sont pris en considération dans 

l’algorithme diagnostic. La probabilité forte, intermédiaire, ou faible de MA étant conditionnée par la 

positivité de deux types, d’un type ou d’aucun des biomarqueurs.  

4.4. Le diagnostic en pratique 

En pratique le diagnostic de MA repose sur l’interrogatoire, l’évaluation neuropsychologique, la 

réalisation d’une imagerie cérébrale, et la prescription d’examens biologiques, pouvant inclure selon 

les situations, une analyse du liquide céphalo-rachidien à la recherche des biomarqueurs de la MA. 

 

L’interrogatoire est une étape indispensable. Il permet d’explorer et de définir la plainte cognitive 

(difficultés de mémoire, manque du mot, etc…), de décrire ses modalités d’apparition, de déterminer 
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sa durée d’évolution, et d’évaluer ses répercussions sur l’autonomie. Il est habituellement 

nécessaire, surtout quand la personne est anosognosique, de solliciter l’entourage pour faire préciser 

les symptômes et les difficultés constatées. L’exploration des modifications comportementales est 

indispensable ainsi que la recherche d’antécédents psychiatriques. Le recueil des comorbités 

somatiques, des facteurs de risque cardio-vasculaires, et des traitements médicamenteux est 

systématique. Au-delà de son contenu, l’interrogatoire permet aussi d’évaluer les capacités 

relationnelles de la personne, son état psycho-affectif, son positionnement vis-à-vis de la prise en 

charge médicale, et la qualité de ses relations familiales. 

 

Les évaluations neuropsychologiques sont réalisées dans un second temps. Il s’agit souvent de tests 

débrouillage composites comme le MMSE ou la MOCA permettant une évaluation de l’efficience 

cognitive globale : orientation temporo-spatiale, mémoire à court terme, attention, mémoire 

épisodique verbale, langage, fonctions exécutives, fonctions visio-spatiales, compréhension (Folstein 

et al., 1975; Freitas et al., 2012). Des évaluations spécifiques complémentaires de la mémoire 

épisodique verbale (par exemple, test des cinq mots), du langage, des fonctions exécutives, et des 

praxies sont également réalisées. Chez les sujets en début de maladie ou avec une symptomatologie 

atypique, des tests neuropsychologiques plus approfondis sont habituellement nécessaires pour 

affiner le profil cognitif, et préciser l’intensité et la nature d’éventuels déficits. L’objectivation de 

difficultés mnésiques avec un profil hippocampique (rappels libres affaiblis, peu ou pas compensés 

par l’indiçage) sera évocatrice d’une MA soit au stade prodromale (Trouble Neuro-Cognitif mineur), 

s’il n’existe pas de répercussions sur l’autonomie, soit au stade démentiel (Trouble Neuro-Cognitif 

majeur) s’il existe une perte d’autonomie.  

 

Les hypothèses diagnostiques issues de la clinique guideront les examens complémentaires. Une 

imagerie cérébrale morphologique à la recherche d’une atrophie temporale interne sera réalisée. 

Cette imagerie permettra également de rechercher d’éventuelles colésions vasculaires pouvant 

aggraver les troubles, ou d’identifier un diagnostic différentiel. Selon les situations, une imagerie 

isotopique, ou une ponction lombaire à la recherche des biomarqueurs de la MA pourront 

éventuellement être pratiquées. Enfin un bilan biologique de débrouillage incluant des dosages 

vitaminiques, des sérologies, une numération de formule, et un bilan inflammatoire permettra 

d’identifier des causes médicales pouvant participer aux difficultés cognitives constatées. 
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5. Les symptômes neuropsychiatriques 

Certains paragraphes de cette section abordant les SNP sont extraits d’un article didactique intitulé 

« stratégies thérapeutiques des troubles psycho-comportementaux dans les troubles cognitifs de la 

personne âgée » qui a fait l’objet d’une publication parallèle au travail de thèse (Dorey et al, 2019 ; 

consultable en annexe). 

5.1. Définition et classifications des SNP 

Les SNP sont définis par l’International Psychogeriatric Association (IPA) comme des « distorsions de 

la perception, du contenu de la pensée, de l’humeur ou du comportement » (Finkel et al., 1996). Ils 

incluent un ensemble hétérogène de symptômes à la présentation, aux mécanismes causaux, et aux 

conséquences très différentes. Il est possible de distinguer les troubles comportementaux repérables 

à partir de l’observation des patients, et les symptômes psychologiques en lien avec le vécu ou le 

contenu des pensées, qui ne peuvent être explorés que sur la base d’un interrogatoire.  

 

l’IPA propose d’individualiser plusieurs sous-groupes syndromiques:  

- Les symptômes affectifs : dépression et anxiété. 

- Les symptômes psychotiques : délires, hallucinations.  

- Les symptômes d’hyper-activité : agitation, désinhibition, irritabilité, comportement moteur. 

aberrant, euphorie, comportements sexuels inappropriés.  

- Les troubles de la motivation : apathie. 

- Les autres symptômes : troubles du sommeil, troubles de l’appétit, stéréotypies verbales. 

 

A partir d’études de cohortes, d’autres classifications basées sur des analyses statistiques en 

composantes principales ont proposé de rassembler les SNP en clusters selon leur co-occurrence 

d’apparition (Aalten et al., 2007; Hollingworth et al., 2006; Kang et al., 2010; Spalletta et al., 2010).  

Les résultats de ces études ne sont pas totalement comparables en raison de différences 

méthodologiques et de disparités au niveau des populations étudiées. Néanmoins, les clusters 

comportementaux identifiés se rapprochent des classifications cliniques avec l’individualisation d’au 

moins trois grandes dimensions  constituées par les symptômes psychotiques, l’affectivité négative, 

et les comportements perturbateurs (van der Linde et al., 2014). L’apathie est parfois considérée 

comme une dimension comportementale indépendante, ou associée avec l’affectivité négative. Les 

symptômes perturbateurs peuvent être regroupés ensemble, ou dissociés en une composante 
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comportementale incluant l’agitation et l‘agressivité, et une composante affective hyperactive 

intégrant désinhibition et euphorie. Les troubles du sommeil et de l’appétit semblent moins 

spécifiques d’une dimension comportementale donnée.  

5.2. Des symptômes d’apparition souvent précoce 

Les SNP surviennent très précocement dans le cours évolutif de la maladie et sont quasi-

systématiques au stade de TNC majeur (Savva et al., 2009). Si leur fréquence et leur intensité 

augmentent avec le déclin cognitif, leur évolution n’est cependant pas linéaire et il existe 

d’importantes variations au cours du temps, et selon les individus (Lövheim et al., 2008). Les 

symptômes de type hyperactivité, ou l’apathie, semblent plus persistants que les symptômes 

affectifs, qui ont tendance à fluctuer (van der Linde et al., 2016) 

Au stade de MCI, les SNP sont retrouvés chez 35 à 85 % des patients (Gallagher et al., 2017; Mortby 

et al., 2018). Les dérégulations émotionnelles et affectives (dépression, anxiété, apathie) sont les 

symptômes les plus souvent observés (Peters et al., 2012). Les MCI associés à des SNP sont à risque 

majoré d’évoluer vers des tableaux démentiels (Palmer et al., 2010).  

Lorsque les SNP précèdent les troubles cognitifs, ils constituent alors un mode d’entrée d’allure 

psychiatrique dans le processus neurodégénératif (Ismail et al., 2016). Les SNP survenant à un stade 

pré-démentiel sont parfois regroupés sous le terme de Mild Behavioral Impairment (MBI) (Ismail et 

al., 2016). Il a été montré que les sujets souffrant de MBI évoluent plus fréquemment vers une MA, 

dans les cinq années suivant leur apparition (Tapiainen et al., 2017). Lorsque ces symptômes se 

manifestent isolément sans troubles cognitifs évidents, il est difficile cliniquement de les rattacher à 

un processus neurodégénératif. Dans la pratique, les confusions entre troubles psychiatriques à 

début tardif et entrée dans une MA sont donc fréquentes. Seuls le suivi évolutif, et la surveillance de 

la cognition, permettront d’aboutir au diagnostic étiologique. Ainsi, dans un tiers des cas la MA serait 

initialement confondue avec une pathologie psychiatrique, occasionnant des retards diagnostics 

allant de un à cinq  ans (Woolley et al., 2011). Parmi les SNP précoces, le lien entre dépression et MA 

a été le plus étudié (Fuhrer et al., 2003; Green et al., 2003). L’hypothèse déjà ancienne considérant la 

dépression tardive comme prodrome de la MA a été consolidée par des études longitudinales 

récentes de longue durée (Almeida et al., 2017; Singh-Manoux et al., 2017).  

Au stade de TNC majeur, les SNP concernent la grande majorité des sujets. L’étude REAL.FR a mis en 

évidence une prévalence de 84 % au stade démentiel léger, et de 92 % au stade démentiel modéré. 

L’apathie, les troubles de l’humeur et l’agitation sont les manifestations les plus fréquentes en début 

de maladie. Les symptômes psychotiques, l’agressivité, l’opposition ou les troubles du sommeil 
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apparaissent généralement plus tardivement. Le tableau 3 illustre la prévalence des SNP selon le 

stade évolutif de la MA dans la cohorte REAL.FR (Benoit et al., 2005).  

 

 

Tableau 3 : Prévalence des SNP selon la sévérité de la MA évaluée à partir du MMSE (Benoit et al., 2005) 

 

5.3. Description des SNP 

5.3.1. Les symptômes affectifs : dépression et anxiété 

Dans la plupart des études, la prévalence des symptômes dépressifs est supérieure à 30 % 

(Hallikainen et al., 2018; Johnson et al., 2011). Il existe des liens étroits entre dépression et la MA. Les 

épisodes dépressifs récurrents à l’âge adulte pourraient constituer un facteur de risque de MA 

(Kessing and Andersen, 2004). Par ailleurs, certaines dépressions inaugurales chez le sujet âgé se 

révèlent a postériori être de probables manifestations affectives prodromales de la maladie (Almeida 

et al., 2017; Tan et al., 2019). 

Sur le plan clinique la présentation sémiologique de la dépression varie selon la sévérité de la MA 

(Hallikainen et al., 2018; Johnson et al., 2011). En début d’évolution la symptomatologie est souvent 

comparable à celle observée chez les sujets âgés sans troubles cognitifs. Les dépressions à masque 

hostile, somatique, anxieux, ou confus ne sont pas rares. Les manifestations de la dépression 

deviennent moins typiques dans les formes modérées à sévères. A ces stades, les troubles du langage 

et les difficultés de représentation entravent la verbalisation des affects. Des modifications du 

comportement, comme des conduites d’opposition, un refus alimentaire, une irritabilité, une 
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insomnie ou une mise en retrait peuvent être des signes indirects de détérioration thymique. Les 

idées de mort, ou les menaces suicidaires peuvent exister, cependant les passages à l’acte seraient 

peu fréquents à partir du stade modéré des TNC (Serafini et al., 2016). En revanche, le risque 

suicidaire pourrait être augmenté dans les suites de l’annonce du diagnostic, ou en cas d’orientation 

non désirée en institution. 

La prévalence de l’anxiété est supérieure à 30 ou 40 % (Hallikainen et al., 2018; Johnson et al., 2011). 

Les signes cliniques sont polymorphes, et la comorbidité avec les symptômes psychotiques ou les 

troubles de l’humeur est fréquente.  

Aux stades débutants à modérés, l’anxiété peut se manifester sous la forme d’un trouble anxieux 

généralisé, d’une sensation d’insécurité diffuse, de conduites d’évitement avec mise en retrait. Des 

attaques de panique sont possibles dans les situations inhabituelles ou imprévues, plus 

particulièrement en cas d’altération des fonctions exécutives, qui altèrent les capacités d’adaptation 

de la personne. Ces symptômes viennent parfois décompenser une tendance anxieuse ancienne. 

Avec l’évolution de la maladie, l’anxiété va prendre différentes formes : sensation exacerbée de 

solitude, sollicitations répétées de l’entourage, appels téléphoniques récurrents, plaintes 

somatiques, insomnies d’endormissement.  

Aux stades les plus sévères, des présentations comportementales sont régulièrement retrouvées : 

syndrome crépusculaire ou « sundowning syndrome » (instabilité motrice de fin journée), syndrome 

de Godot (comportement adhésif vis-à-vis d’une personne cible), ou vocalisation et appels au secours 

répétés. 

5.3.2. Les symptômes psychotiques 

Une revue systématique à partir d’études épidémiologiques regroupant près de 10 000 patients 

souffrant de MA a retrouvé une prévalence de 41 % des symptômes psychotiques, répartis en 23 % 

d’idées délirantes isolées, 5 % d’hallucinations isolées, et 13 % d’association délire et hallucinations 

(Ropacki and Jeste, 2005). Sur le plan psychopathologique, les idées délirantes à thématique de vol et 

de persécution sont souvent la conséquence des troubles mnésiques et du jugement. Elles peuvent 

être comprises comme un mécanisme d’adaptation psychique pour rationaliser les pertes d’objet 

et/ou les oublis. Ces constructions délirantes de nature « défensive », ou « fonctionnelle », 

nécessitent des capacités cognitives encore suffisantes, et elles surviennent donc préférentiellement 

en début de maladie. L’existence de facteurs biologiques a également été suggérée par la mise en 

évidence, chez les patients délirants, de polymorphismes génétiques spécifiques concernant le 

transporteur et certains récepteurs à la sérotonine (Tang et al., 2017). Les hallucinations, 

généralement en modalité visuelle et parfois auditive, surviennent plus tardivement. L’existence 
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d’hallucinations est associée à une évolution défavorable sur le plan cognitif, fonctionnel, et 

comportemental. 

5.3.3. L’apathie 

L’apathie est la modification comportementale la plus fréquemment observée dans la MA 

(Hallikainen et al., 2018). Elle se caractérise par un vide de la pensée, une inertie, et une abrasion des 

affects (Marin, 1991). Sur le plan clinique elle se manifeste par un défaut d’initiative spontanée, avec 

diminution des comportements dirigés vers un but. La personne peut être en capacité de réaliser les 

actions qui lui sont demandées sur stimulation, mais ne parvient pas à les maintenir dans la durée. Le 

diagnostic différentiel entre dépression et apathie n’est pas toujours évident (Benoit et al., 2012). Le 

tableau 4 propose trois dimensions cliniques à explorer pour faciliter le diagnostic différentiel. A 

l’interrogatoire, les patients apathiques sont souvent anosognosiques, et n’expriment pas d’ennui, 

malgré leur inactivité persistante. Sur le plan physiopathologique, l’apathie correspond au versant 

déficitaire du syndrome frontal. 

 

 Apathie Dépression 

Vide de la pensée Oui Non, existence de ruminations 

Émoussement des affects Oui Non, tristesse de l’humeur 

Inertie Oui Oui, ralentissement psychomoteur 

Tableau 4 : Les trois dimensions cliniques de l'apathie, comparaison et diagnostic différentiel avec la dépression 

5.3.4. Les symptômes de type hyperactivité 

L’agitation, l’instabilité psychomotrice et l’agressivité sont des manifestations complexes, sources de 

détresse pour les aidants et les professionnels. L’agressivité survient régulièrement lorsque la 

personne se trouve empêchée dans sa volonté, pour des raisons humaines, matérielles ou 

architecturales. Ces symptômes sont le plus souvent la manifestation comportementale d’un 

inconfort relationnel, environnemental, physique ou psychique. Les idées délirantes ont été 

identifiées comme une cause fréquente d’agitation. 

La désinhibition, une expression productive du syndrome frontal, peut s’observer dans la MA 

notamment dans sa forme comportementale dyséxécutive (Ossenkoppele, Pijnenburg, et al., 2015). 

Elle se manifeste de différentes façons : perte des convenances sociales, propos inadaptés à tonalité 

grivoise ou blessante, hyper-oralité (potomanie, alcoolisme tardif, hyperphagie), jovialité inadaptée, 

immaturité, comportement égocentré, conduites délictueuses (vols, excès de vitesse), impatience 
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avec aversion du délai, impulsivité comportementale. Une anosognosie, une atteinte des fonctions 

exécutives, et un déficit en cognition sociale sont généralement associés à la désinhibition. 

Les comportements moteurs aberrants (CMA) plus souvent résumés sous le terme de 

«déambulation» sont problématiques du fait du risque de fugue, d’errance et d’accident de la voie 

publique qu’ils peuvent générer.  

5.4. Évaluation des SNP: présentation de l’inventaire neuropsychiatrique 

Deux types d’échelles standardisées permettent l’évaluation des SNP : les échelles globales portant 

sur plusieurs dimensions psychocomportementales et les échelles ciblant un symptôme ou une 

dimension précise. L’inventaire neuropsychiatrique (Neuropsychiatric Inventory ou NPI) est l’outil 

d’évaluation globale le plus fréquemment employé en clinique, et en recherche (Cummings et al., 

1994). Il mesure 12 dimensions comportementales : idées délirantes, hallucinations, 

agitation/agressivité, dépression/dysphorie, anxiété, exaltation de l’humeur, apathie/indifférence, 

désinhibition, irritabilité, comportement moteur aberrant, sommeil, et appétit. Plusieurs versions de 

cet inventaire ont été validées en français, notamment une variante destinée aux équipes soignante 

(NPI-ES), et une version réduite. Cette version permet une évaluation de la fréquence, de la gravité et 

du retentissement des SNP, chez des patients hospitalisés ou en institution. Le recueil régulier des 

SNP à partir de l’échelle NPI permet de suivre leur évolution dans le temps, et d’évaluer l’effet des 

mesures de prises en charge proposées. Dans le cadre du protocole PACO, l’évaluation des SNP a été 

réalisée à partir de la version réduite de la NPI proposée par la Haute Autorité de Santé (HAS,2007 ; 

Tableau 5). 
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Tableau 5 : NPI, version réduite 

5.5. SNP : des retentissements sur le patient et les aidants 

Les SNP ont un retentissement majeur sur le patient et son environnement. Leur sévérité est corrélée 

à un déclin cognitif et fonctionnel accéléré, à une plus grande fréquence et plus longue durée des 

hospitalisations, à une orientation prématurée en institution, et à un coût socio-économique plus 

élevé (Dramé et al., 2012; Hallikainen et al., 2018; Herrmann et al., 2016; Voisin et al., 2010). Les 

effets secondaires d’éventuels traitements psychotropes contribuent à péjorer le cours évolutif de la 

maladie.  L’impact sur les aidants est majeur, avec une augmentation de la sensation de fardeau, du 

risque de dépression et de pathologies somatiques (Gilhooly et al., 2016)(Feast et al., 2016). Les 

comportements stéréotypés, les propos répétitifs, les troubles du sommeil, les conduites 

d’opposition et les déambulations sont les SNP avec le plus fort impact sur les proches aidants 

(Hiyoshi-Taniguchi et al., 2018).  

5.6. Étiologies des SNP : une intrication de facteurs causaux  

Les SNP sont des manifestations singulières, influencées et modulées à des degrés divers par 

différents facteurs  intriqués entre eux : nature et localisation des lésions neuro-dégénératives, profil 

psychologique et psychopathologique, état de santé physique, qualité de l’environnement (Kales et 

al., 2015). Certains de ces facteurs sont modifiables et d’autres non. Leur évaluation précise est 

indispensable afin d’appréhender les SNP dans leur globalité et de mettre en place des stratégies 

thérapeutiques ciblées et individualisées. La figure 8 résume les différents facteurs contribuant aux 

SNP (Dorey et al., 2019). 
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Figure 8 : Facteurs associés aux symptômes neuropsychiatriques (Dorey, 2019) 

 

5.6.1. Facteurs neurologiques 

Les données de neuro-imageries morphologiques et fonctionnelles, ainsi que les études 

anatomopathologiques ont permis de mieux élucider les bases neurobiologiques associées aux SNP. 

La figure 9 issue d’une publication du Groupe PACO résume les données d’imagerie cérébrale 

publiées au cours des 20 dernières années (Boublay et al., 2016). Toutes les aires cérébrales 

apparaissent liées à des degrés divers aux SNP. A partir des IRM réalisées dans le protocole PACO, 

nous avons démontré que l’existence d’une atrophie au niveau des aires frontales et des structures 

limbiques au stade débutant de la MA prédisait la survenue 18 mois plus tard de l’agitation ou de la 

dépression (Boublay et al., 2020). Le lobe frontal et les régions limbiques sont aussi impliqués dans 

l’émergence des idées délirantes, tandis que les hallucinations visuelles seraient plutôt associées à 

des anomalies occipitales et temporales (Casanova et al., 2011). Des hypoperfusions et des lésions 

structurelles touchant le cortex cingulaire antérieur, ainsi que des dysconnections sous cortico-

frontales ont été décrites dans l’apathie. Les symptômes dépressifs impliqueraient un réseau plus 

diffus constitué des aires frontales, temporales, sous cortico-frontales et limbiques (Boublay et al., 

2016 ). La dérégulation des systèmes mono-aminergique participe également aux SNP. Dans la MA la 

diminution de l’activité cholinergique et dopaminergique fronto-temporale serait liée à l’agressivité 

et aux comportements moteurs aberrants (Engelborghs et al., 2008). Les hallucinations semblent 

corrélées avec un déficit cholinergique dans les aires temporales (Perry et al., 1990). 

 

SNP 
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Figure 9 : Cartographie des régions cérébrales associées aux SNP (Boublay, 2016) 

 

5.6.2. Facteurs somatiques et déficiences sensorielles 

La MA concerne des populations âgées souvent polypathologiques. Toutes les pathologies 

chroniques mal stabilisées sont susceptibles de favoriser les SNP. D’une façon générale, les 

pathologies somatiques associées à la MA sont sous diagnostiquées. Les comportements agressifs 

peuvent être associés à la douleur, et la prise en charge de la douleur améliore les troubles du 

comportement (Husebo et al., 2011). Lorsque les SNP apparaissent brutalement (apathie 

inhabituelle, attitude de retrait, clinophilie, comportement perturbateur, hallucinations), une 

pathologie somatique aigue associée ou non à un syndrome confusionnel doit être recherchée (HAS). 

Les causes les plus fréquentes sont les infections, les fécalomes, le globe vésical, les désordres hydro-

électrolytiques et la iatrogénie médicamenteuse. Enfin les désafférentations sensorielles aggravent 

les difficultés d’interaction de la personne avec son environnement et le risque de comportements 

inadaptés (Kiely et al., 2018). Les troubles visuels peuvent favoriser les hallucinations visuelles, tandis 

que les déficits auditifs aggravent le risque de dépression ou d’interprétations délirantes. 
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5.6.3. Facteurs relationnels et environnementaux 

L’existence de SCPD a un fort impact sur le lien aidant-aidé et sur la santé des aidants. Leur capacité 

d’adaptation va être déterminée par leur profil psychologique, leur capacité de coping, leur facilité à 

demander de l’aide, leur état de santé général, la qualité antérieure de la relation avec l’aidé, leur 

connaissance de la maladie, et le type et la sévérité des SCPD. Une mauvaise acceptation et 

compréhension des troubles peut être à l’origine d’attitudes contribuant à entretenir les symptômes 

et par conséquent à augmenter le fardeau (Gilhooly et al., 2016). L’épuisement de l’entourage est un 

facteur de risque possible de maltraitances. Le suivi des patients souffrant de TNC impose donc un 

accompagnement des proches, avec une évaluation de leur état psychique et de leur ressenti. 

L’échelle de « Zarit » mesurant le fardeau est un outil intéressant pour objectiver leurs difficultés 

(Hébert et al., 2000). L’accompagnement des aidants peut prendre différentes formes : information 

sur la maladie, sensibilisation aux techniques de communication, groupe d’aide aux aidants, prise en 

charge individuelle (Parker et al., 2008). Il a été démontré que la prise en charge axée sur les aidants 

diminue les SCPD et retarde l’entrée en institution (Mittelman et al., 2006).  

En maison de retraite, le personnel doit également être aidé et formé pour mieux comprendre et 

gérer les SCPD.  Les actions de formation et la possibilité de solliciter des référents experts en cas de 

situations complexes permettent de diminuer la prescription de psychotropes (Fossey et al., 2006). 

Le ratio soignant/patient et le nombre de patients accueillis dans les structures d’hébergement 

impacte également la qualité des prises en charge. L’aménagement et le respect des rythmes 

individuels, la régularité des horaires, la stabilité du personnel, l’organisation d’activités individuelles 

ou collectives adaptées aux profils, besoins, et aux goûts des pensionnaires sont primordiales. La 

qualité de l’architecture et l’environnement physique (luminosité, aires de déambulation, fiches 

signalétiques etc.) contribuent aussi à majorer ou à apaiser les troubles (Bautrant et al., 2018).  

5.6.4. Facteurs psychologiques et psychiatriques 

Les facteurs psychopathologiques et psychologiques jouent probablement un rôle essentiel dans 

l’émergence des SCPD, notamment au stade de TNC débutant (Dorey et al., 2014). Chez les individus 

aux antécédents psychiatriques connus (trouble de l’humeur, trouble anxieux, trouble psychotique), 

le déclin cognitif peut favoriser les décompensations et moduler l’expression clinique des SCPD. Dans 

d’autres situations, si aucun antécédent psychiatrique caractérisé n’est retrouvé, l’exploration de 

l’anamnèse peut néanmoins mettre en évidence des arguments en faveur d’une vulnérabilité 

psychiatrique latente méconnue, mais correctement compensée au cours de l’existence de la 

personne. Ainsi, des tempéraments affectifs comme l’hyperthymie ou la cyclothymie pourraient, 
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sous l’effet du déclin cognitif, évoluer vers des tableaux évocateurs d’une bipolarité (Dorey et al., 

2008). La mise en évidence d’une possible comorbidité psychiatrique aux SNP est utile, car elle 

permet de mieux cibler les éventuelles thérapeutiques médicamenteuses. Il a aussi été souligné 

l’importance des modalités d’attachement précoce, des évènements de vie, ou du profil personnalité 

pré-morbide (Browne and Shlosberg, 2006; Osborne et al., 2010). En particulier, certains SNP 

pourraient être la manifestation exacerbée de traits de personnalité antérieurs (von Gunten et al., 

2009). Les études évaluant la personnalité à l’aide du modèle à cinq facteurs retrouvent un lien entre 

un haut niveau de Névrosisme (moins bonne stabilité émotionnelle et plus grande sensibilité au 

stress) et troubles du comportement (Osborne et al., 2010). Une synthèse des données de littérature 

des liens entre dimensions de personnalité et SNP sera proposée au chapitre 3. Enfin, les approches 

psychodynamiques, considèrent certains SCPD comme l’expression clinique de mécanismes de 

défense ou de stratégies de coping protecteurs pour l’appareil psychique, mais inadéquats au niveau 

relationnel. 
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Chapitre 2 :   La Personnalité à travers Le Big-Five 

1. Généralités sur la personnalité et introduction au Big-Five 

1.1. Comment définir la personnalité ? 

La personnalité fait référence aux différences psychologiques qui distinguent les individus entre eux 

et les singularisent. Il n’existe pas de définition consensuelle, mais elle pourrait être considérée 

comme l’ensemble des spécificités cognitives, affectives, motivationnelles et comportementales qui 

définissent une personne donnée (Benedetto, 2008). Il est accepté que la personnalité repose sur 

des bases psychobiologiques en grande partie héritée, c’est-à-dire d’origine génétique. La 

composante génétique est parfois appelée tempérament (Cloninger et al., 1993). Le tempérament se 

manifeste précocement, dès la naissance, et perdure tout au cours de la vie. L’environnement 

viendrait jouer un rôle régulateur en favorisant ou en inhibant l’expression des prédispositions 

tempéramentales. Ces prédispositions issues d’un génotype, et encodées dans des structures 

cérébrales, vont être modelées via des interactions gènes/environnement, pour aboutir à un 

phénotype unique. Cette construction de la personnalité s’organise progressivement durant 

l’enfance jusqu’à la fin de l’adolescence. Les conditions de vie, l’exposition à des facteurs de stress ou 

de protection, la qualité des relations parentales ou encore le contexte social et culturel vont jouer 

un rôle déterminant. Par la suite la personnalité est supposée se cristalliser et rester stable au cours 

de la vie. Cette stabilité, qui va de pair avec sa consistance, est primordiale. Elle est à la base du 

sentiment de permanence et de continuité faisant que chacun d’entre nous se reconnait à tout 

moment de son existence, et que chacun demeure reconnaissable par autrui au fil du temps. En ce 

sens, la personnalité pourrait être comparée à une carte d’identité psychologique. Cette stabilité doit 

néanmoins être relativisée. Si la personnalité est conditionnée par ses origines génétiques et 

environnementales, il s’agit aussi d’un système dynamique et adaptatif permettant l’ajustement du 

sujet à son milieu. Elle présente donc un certain degré de flexibilité. Des aménagements à l’âge 

adulte sont donc possibles sous l’effet de l’expérience, des événements de vie, des lieux, ou encore 

de la fonction sociale. Ces aménagements sont à considérer non pas comme des changements mais 

comme des variations autour d’un axe (ou d’une structuration) qui demeure stable. Stabilité et 

flexibilité sont donc deux spécificités essentielles de la personnalité.  
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1.2. Introduction au Big-Five  

La psychologie de la personnalité embrasse de nombreux mouvements théoriques souvent 

complémentaires et parfois opposés (pour des raisons idéologiques ou dogmatiques). Parmi ces 

mouvements, la psychologie différentielle a pour objet la description des différences entre individus 

(Benedetto, 2008). Elle couvre deux principaux domaines : le fonctionnement intellectuel avec les 

compétences cognitives qui y sont associées, et la personnalité. Personnalité et fonctionnement 

intellectuel ne sont pas totalement dissociés mais sont généralement étudiés indépendamment. Le 

modèle à cinq facteurs ou Big-Five, à partir duquel sont basées les évaluations de la personnalité 

dans mon travail de doctorat, provient de la psychologie différentielle. Le Big-Five est né au milieu 

des années 1980 (Goldberg, 1990). Il est issu de la convergence de plusieurs axes de recherches 

parallèles ayant abouti à des conclusions similaires résumant la personnalité à travers cinq grandes 

dimensions qui sont l’Ouverture, la Conscienciosité, l’Extraversion, l’Agréabilité, et le Névrosisme. 

Ces dimensions seront explicitées en détail dans une autre section. Le Big-Five s’est initialement 

construit sur une approche empirique de la personnalité basée uniquement sur l’observation sans a 

priori théorique (Rolland, 2004). Son objectif était de décrire les différences individuelles et non de 

les expliquer. Pour ses partisans, la description de la personnalité était un préalable indispensable à 

toute recherche portant sur ses mécanismes causaux. Au cours des trente dernières années le Big-

Five a pris de l’essor et domine maintenant la littérature scientifique. Il est reconnu comme un 

modèle opérant, permettant des évaluations fiables et reproductibles reposant sur des 

questionnaires standardisés. Dans le domaine médical, le Big-Five est largement utilisé dans l’étude 

des liens entre personnalité et état de santé physique ou mentale. Il existe en particulier un nombre 

croissant de publications portant sur les relations entre le Big-Five et les maladies 

neurodégénératives (une synthèse de ces publications sera proposée dans le chapitre 3). Enfin, le 

Big-Five est maintenant devenu un outil pour l’exploration des bases génétiques et neurobiologiques 

qui sous-tendent la personnalité.  

2. Approche historique et théorique du Big-Five 

La construction du Big-Five est l’aboutissement de 50 années de recherche. Connaitre ses origines, 

ses fondements théoriques ainsi que son évolution conceptuelle permet de mieux comprendre son 

intérêt et ses limites (pour une revue cf Goldberg, 1993). Le Big-Five repose sur la théorie des traits, 

la personnalité pouvant être modélisée comme un assemblage de traits hiérarchiquement organisés 

sur plusieurs niveaux. Les cinq domaines de personnalité sont considérés comme des traits de 

premier ordre situés en haut de la hiérarchie et chapeautant des traits d’ordre inférieur. Cette 
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section propose de décrire et définir la notion de traits de personnalité, de rappeler comment ils ont 

été individualisés à partir de l’hypothèse lexicale, puis comment ils ont été regroupés pour aboutir à 

la théorisation de l’organisation structurelle et hiérarchique de la personnalité soutenue par le Big-

Five.  

2.1. Conceptualisation et définition des traits de personnalité  

2.1.1. Les traits : des phénotypiques sélectionnés au cours de l’évolution 

La psychologie différentielle vise à décrire et comprendre ce qui caractérise et différencie les 

comportements entre individus. La personnalité serait comparable à une mosaïque de 

caractéristiques distinctes, appelées traits de personnalité. Ces traits auraient été sélectionnés au 

cours de l’évolution en raison de leur valeur adaptative (McAdams and Pals, 2006). Cette hypothèse 

n’est pas nouvelle puisqu’elle remonte à la fin du XIXème siècle et fut proposée par Galton (1884), 

cousin de Darwin, dans le cadre du mouvement évolutionniste. Avant même les études génétiques 

confirmatoires récentes (Yamagata et al., 2006), les traits de personnalité étaient donc supposés dès 

l’origine avoir une composante génétique. Les différences de personnalité interindividuelle 

permettraient de maintenir une diversité au sein des groupes humains favorisant les 

complémentarités, la coopération et la survie.  

2.1.2. Qu’est qu’un trait ? 

Dans l’acceptation courante les traits désignent des comportements fixés (par exemple le fait d’être 

dynamique ou autoritaire). Ce n’est pas le cas en en psychologie différentielle. Ici, les traits font 

référence aux différentes nuances possibles d’une caractéristique donnée, sur un continuum entre 

deux extrêmes. En d’autres termes un trait est une variable continue qui prend une valeur distincte 

pour chaque individu. Si nous prenons l’exemple de l’Extraversion, chacun se situe à un niveau 

différent entre introversion et Extraversion, la majorité d’entre nous se répartissant autour de la 

moyenne. Ainsi, la personnalité ne se définit pas par l’absence ou la présence de tel ou tel type de 

trait, mais par le degré d’expression ou de sensibilité d’un panel de traits présents dans l’ensemble 

de la population. 

2.1.3. Stabilité et caractère conditionnel des traits 

Beaucoup d’auteurs acceptent la stabilité (i) et le caractère conditionnel (ii) des traits de 

personnalité.  

 



 63 

(i) Le présupposé de stabilité signifie que les traits sont réputés peu changer entre deux mesures 

effectuées à des temps différents, chez un même sujet. Cette cohérence temporelle permet de 

prédire a priori le comportement ou les réactions d’une personne dans une situation standardisée.  

Ce principe est en partie vrai mais pas totalement. Les traits sont à considérer comme des 

descripteurs statistiques ; leur valeur prédictive s’accompagne donc d’une marge d’erreur. Ainsi, un 

trait va désigner une tendance comportementale habituelle mais pas absolue. Chaque individu, 

même si la probabilité est rare, est donc susceptible dans des circonstances particulières d’adopter 

des comportements imprévisibles contrastant avec la personnalité de base (Lewis, 2005; Nowak et 

al., 2005).  

(ii) Les traits de personnalité se manifestent dans des conditions environnementales spécifiques d’où 

leur caractère conditionnel. Ils sont à considérer comme des prédispositions, ou des tendances 

latentes, ne se manifestant qu’en présence de stimuli inducteurs (Allport, 1937; DeYoung, 2015; 

Gray, 1982)(Rolland, 2004). Tellegen (1981) les décrit de façon très mécanique comme la tendance 

« à adopter un comportement R en présence d’une situation S » (Tellegen, 1981). La composante 

conditionnelle de la personnalité est cependant réfutée par certains (cf McAdams and Pals, 2006). 

Ses partisans avancent qu’en vie réelle, chaque individu est exposé à des stimulations 

environnementales continues, diverses et changeantes, impliquant de multiples inducteurs 

d’intensité variables. Cette activation permanente et dynamique des traits peut laisser faussement 

croire au caractère non conditionnel et décontextualisé de la personnalité.  

2.1.4. La personnalité est un agencement singulier de traits 

Sur le plan théorique les traits sont des caractéristiques comportementales, affectives et cognitives, 

singulières et stables, ne se manifestant que dans un contexte donné et permettant de distinguer les 

individus entre eux. La singularité de la personnalité repose sur l’agencement original et unique des 

traits, et sur leurs variations de sensibilité en réponse aux stimuli environnementaux. Par exemple, la 

variation des traits formant le Névrosisme traduit différentes sensibilités individuelles au stress. En 

cas de Névrosisme élevé des stimuli anodins pourront être considérés à tort comme menaçants et 

générer des réactions de stress inadaptées impliquant la cognition (contenu des pensées), les affects 

(peur, dépression), ou le comportement (évitement, impulsivité). Aucun trait n’est pathologique en 

soi, en revanche le risque de psychopathologie s’accroit, sans être absolu, chez les individus aux traits 

extrêmes (scores très élevés ou très bas sur les questionnaires de personnalité). Ainsi un très bas 

niveau de Névrosisme pourra s’accompagner d’une diminution de la motivation par insensibilité au 

stress.  
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Il est important de souligner que l’assemblage des traits de personnalité ne doit pas être considéré 

comme une simple juxtaposition morcelée. Tout comme les mosaïques dont l’assemblage organisé 

des tesselles offre des représentations figuratives complexes, l’agencement des traits de 

personnalité respecte une cohérence permettant de donner une unité et une consistance à l’individu 

(Figure 10). Selon Allport il existerait une « organisation dynamique des traits ».  Cela signifie que le 

niveau d’expression des traits ne dépend pas uniquement de leur sensibilité intrinsèque mais 

également d’effets de synergie ou d’inhibition que les traits exercent les uns sur les autres. Ainsi une 

tendance colérique sera exacerbée par une impulsivité associée, ou au contraire freinée en cas 

d’introversion prononcée. Dans les cas extrêmes, des associations particulières de traits peuvent 

générer des réponses excessives. La personnalité perd alors son caractère adaptatif et devient 

pathologique. 

 

 

Figure 10 : Mosaïque représentant des masques tragiques et comiques, Rome. 

Le mot personnalité provient du latin « persona » qui désignait le masque antique grec porté par les acteurs qui 
était l’interface entre l’acteur, son rôle et le public. Le masque à travers les traits qu’il représentait permettait 
de prédire le rôle et les intentions des personnages. Deux sortes de masques pour la comédie et la tragédie 
existaient.  
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2.2. L’identification des traits de personnalité à travers l’approche lexicale 

La diversité des personnalités implique l’existence d’un grand nombre de traits. Historiquement, les 

premiers travaux ont consisté à identifier les traits constitutifs puis à réduire leur nombre pour ne 

conserver que les plus représentatifs. L’approche lexicale postule que la langue naturelle porte dans 

son lexique la totalité des adjectifs qualifiant les caractéristiques importantes et socialement 

pertinentes de la personnalité. « Les différences individuelles qui ont la plus forte portée dans les 

transactions quotidiennes de personnes entre elles finissent finalement par être codées dans leur 

langage sous la forme de mots. Plus une différence de ce type est importante, plus les personnes la 

remarqueront et souhaiteront en parler et, en conséquence, inventeront un mot pour l’exprimer » 

(Goldberg, 1981). Cette approche est bien entendu controversée, rien ne garantissant que le langage 

reflète l’intégralité de la richesse de la personnalité.  

 

Le premier auteur à proposer une analyse systématisée du lexique en vue d’isoler les traits de fut 

Allport (1937). Partant des deux principaux dictionnaires de langue anglaise de son époque, il 

identifia 4500 termes présumés représenter des dispositions psychologiques et comportementales 

stables et durables des individus. Ce travail de collecte constitue la naissance de l’approche 

différentielle et dimensionnelle de personnalité. Néanmoins cette liste initiale était trop exhaustive 

et donc non opérante pour la construction de questionnaires. Par ailleurs, les capacités de calcul de 

l’époque ne permettaient pas de conduire des analyses statistiques sur un nombre trop important de 

variables.  

2.3. Conceptualisation hiérarchique de la personnalité à travers les analyses factorielles 

Avec l’aide de linguistes, Cattell (1943) effectua une opération de réduction sémantique de la liste 

d’Allport aboutissant à la sélection de 171 descripteurs, de nouveau réduite à une liste de 35 couples 

d’adjectifs antonymes. A partir de cette liste, il évalua dans différentes populations la répartition des 

traits à l’aide de questionnaires, d’interviews ou de tests. Puis se basant sur des analyses factorielles, 

il regroupa certains traits en fonction de leur co-occurrence d’apparition. Les analyses factorielles 

sont des méthodes statistiques permettant de réduire à partir de corrélations un grand nombre de 

variables covariant entre elles en un nombre plus restreint appelés facteurs. Chacune des variables 

composant un facteur, a une variance propre signant sa singularité, et une variance partagée avec les 

autres variables qui lui sont associées. Les facteurs issus des analyses factorielles peuvent être 

considérés comme une synthèse des variables qui les constituent. A ce titre, ils dégagent une 

information globale au détriment des détails. Il est possible de procéder à plusieurs analyses 

factorielles successives. Il s’agit alors d’analyses dites de premier ordre, de deuxième ordre, etc... A 
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partir de ce type d’analyse Cattell individualisa 12 facteurs de personnalité de premier ordre. Ces 

12 facteurs furent intégrés à l’inventaire de personnalité PF-16, encore utilisé de nos jours mais 

remanié à plusieurs reprises. Les travaux de Cattell sont fondateurs car ils posent les prémices de 

l’organisation hiérarchique de la personnalité. La personnalité peut en effet être modélisée selon une 

structure à plusieurs niveaux de traits allant des plus spécifiques aux plus généraux.  

 

 

 

2.4. L’identification des cinq domaines du Big-Five 

Des analyses factorielles complémentaires de second ordre révélèrent par la suite que les 12 facteurs 

de personnalité de Cattell pouvaient être finalement réduits à cinq dimensions (Tupes and Christal, 

1961). D’autres calculs statistiques reposant toujours sur la liste de Cattell confirmèrent ces résultats 

(Norman, 1963; Borgatta, 1964; Digman and Takemoto-Chock, 1981). L’approche dimensionnelle à 

cinq facteurs pourtant développée depuis les années 1960 est longtemps restée confidentielle. 

Plusieurs raisons peuvent être invoquées. Tout d’abord des confusions terminologiques rendaient 

difficilement comparables les différents travaux. Certaines dimensions semblables portaient des 

noms différents et certaines dimensions différentes avaient des appellations identiques. Par ailleurs, 

il existait une concurrence entre les modèles. Cattell n’admit que tardivement la possibilité d’une 

segmentation en cinq dimensions de son modèle à 12 facteurs et s’est donc longtemps opposé au 

Big-Five. Eysenck, un des promoteurs de l’approche psychobiologique de la personnalité, ne retenait 

quant à lui que trois dimensions. Une critique majeure porta sur la méthode utilisée par Cattell pour 

réduire et sélectionner les traits de personnalité issus de la liste d’Allport considérée par certains 

comme arbitraire. Il fut proposé de tester la reproductibilité des cinq facteurs en partant d’une liste 

plus exhaustive et possiblement plus représentative de l’ensemble des caractéristiques de la 

personnalité. La liste source d’Allport fut donc réactualisée par Norman puis de nouveau réduite par 

Golberg à 1700 mots (Norman, 1967; Goldberg, 1981). De nouvelles analyses, réalisées avec 

différentes méthodologies et sur des populations distinctes, confirmèrent de manière répétée et 

systématique une organisation de la personnalité autour de cinq domaines indépendants (Golberg, 

1990). D’autres axes de recherches parallèles, non basés sur la théorie lexicale, aboutirent aux 

mêmes conclusions (John, 1999 ; Costa et McCrae 1992 ; Digman, 1987). La taxonomie générale des 

cinq grands domaines du Big-Five composés du Névrosisme, de l’Ouverture, de l’Agréabilité, de la 

Conscienciosité, et l’Extraversion a été finalement acceptée à partir du milieu des années 1980.  Par 

la suite la validité du Big-Five sur des échantillons d’âges variés, dans des populations psychiatriques, 
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et dans divers contextes culturels, fut établie (McCrae, 1999 et 2001). La reconnaissance du Big-Five 

a posé les bases d’un langage commun permettant de stimuler les recherches sur la personnalité 

depuis une trentaine d’années.  

 

 
 
 

3. Description phénotypique du Big Five  

Les principales caractéristiques des domaines du Big-Five sont décrites en détail ci-dessous et 

résumées dans le tableau 6.   

3.1. Le Névrosisme 

Le Névrosisme désigne le niveau de réactivité aux stimuli aversifs et la tendance à éprouver des 

émotions négatives. Un haut niveau de Névrosisme se manifeste par une sensibilité à la détresse, au 

désarroi, à l’hostilité et à la dépression. Il s’accompagne, d’une mésestime, d’un pessimisme et d’une 

tendance à anticiper négativement l’avenir. La réalité est perçue comme excessivement difficile ou 

pénible, en lien avec un biais de traitement négatif des informations.  

Le Névrosisme est corrélé à la difficulté à gérer les émotions, les frustrations, et la critique. Cette 

dérégulation émotionnelle peut s’accompagner d’une impulsivité sous la forme d’une irritabilité et 

d’une tendance colérique. Au contraire, les individus à bas niveau de Névrosisme sont 

habituellement calmes et réfléchis, et savent contrôler leurs émotions. Ils conservent leur sang-froid 

ce qui favorise leur prise de décision dans les situations d’incertitude, de stress ou de menaces. Ils 

font preuve d’un bon niveau d’adaptation dans les situations nouvelles ou changeantes. Ils ont une 

bonne estime d’eux-mêmes et de leurs capacités générales. Un bas niveau de Névrosisme n’est pas 

synonyme d’optimisme et n’est pas associé à une expérience plus marquée des émotions positives, 

cette tendance affective étant liée à l’Extraversion. Le vécu psycho-affectif des individus à haut 

niveau de Névrosisme se rapproche de celui rencontré dans les pathologies psychiatriques usuelles 

comme la dépression, les troubles anxieux ou les troubles de la personnalité. S’il existe effectivement 

une corrélation entre Névrosisme et ces pathologies (Kotov et al., 2010; Malouff et al., 2005),  pour 

autant, la mesure du Névrosisme ne permet pas d’établir un diagnostic. Il s’agit uniquement d’un 

reflet de la vulnérabilité au risque psychopathologique (DeYoung and Krueger, 2018).  
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3.2. L’Extraversion  

L'Extraversion est associée aux capacités de sociabilité mais ne se limite pas à cette tendance. Les 

sujets à haut niveau d’Extraversion aiment se trouver en groupe, apprécient les échanges, se 

montrent facilement loquaces. Ils sont aussi toniques, proactifs, énergiques, enthousiastes. La forte 

réactivité aux stimuli agréables est une caractéristique importante de l’Extraversion. En colorant 

positivement le vécu et l’interprétation que se font les individus de la réalité, l’Extraversion favorise 

un univers mental dominé par l’optimisme et la sensation de satisfaction. Enfin, ce trait est corrélé 

positivement avec l'estime de soi et la sensation de bien-être. Les individus extravertis ont une plus 

grande sensibilité à la récompense.  Leur motivation liée à une gratification est plus importante que 

chez les introvertis. Les individus avec un faible niveau d’Extraversion, sont habituellement discrets 

et indépendants. Ils n’évitent pas nécessairement les contacts sociaux mais préfèrent se mettre en 

retrait lorsqu’ils sont dans un groupe. Ils sont moins enthousiastes que les extravertis mais ne sont 

pas pour autant pessimistes ou malheureux. Une trop faible sensibilité de l’Extraversion peut se 

manifester par un émoussement émotionnel avec une diminution de la réactivité aux stimuli 

agréables.  

3.3. L’Ouverture 

L'Ouverture peut être considérée comme un système de régulation des réactions à la nouveauté. Un 

haut niveau d’Ouverture s’accompagne d’une tendance à la rêverie, à l’imagination, à la pensée 

associative, ainsi qu’à la créativité artistique et intellectuelle (Feist, 1998). 

L’Ouverture regroupe un ensemble d’attitudes comme la tolérance, l’ouverture d’esprit, 

l’indépendance du jugement et le non-conformisme. Elle a été retrouvée associée à un meilleur 

niveau d'éducation académique et une plus grande réussite professionnelle. Pour certains, 

l’Ouverture serait liée à de meilleures aptitudes cognitives mais pour d’autres, elle en serait 

indépendante.  

L’Ouverture couvre un continuum entre deux pôles opposés allant de « Ouverture-curiosité » au 

« conformisme – conventionnel ».  Ainsi, un bas niveau d’Ouverture se traduit par une préférence 

pour les situations routinières, des centres d’intérêt circonscrits, une adhésion stricte aux règles 

établies et une tendance à s’aligner sur les croyances conventionnelles. Les personnes avec un faible 

niveau d'Ouverture se caractériseraient par un conformisme, une résistance à la nouveauté, et une 

tendance conventionnelle. L'Ouverture à l'expérience a été retrouvée associée à la créativité dans les 

domaines artistiques et scientifiques (Kaufman et al., 2016; George and Zhou, 2001), aux 
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performances professionnelles (Bing et Lounsbury, 2000), et négativement associée au niveau de 

revenus.  

3.4. L’Agréabilité 

Le niveau d’Agréabilité est associé aux aptitudes relationnelles. L’Agréabilité comme l'Extraversion 

s'accompagne d'une composante interpersonnelle.  Dans l’Extraversion, la modalité relationnelle est 

centrée sur l’individu et les émotions positives qu'il peut en retirer. 

L'Agréabilité se caractérise par la nature et la qualité des interactions relationnelles et la prise en 

considération d’autrui. Elle s'exprime sur un continuum allant de la compassion à l'antagonisme. Les 

individus à haut niveau d'Agréabilité se montrent bienveillants, empathiques et chaleureux. Ils sont 

sensibles aux attentes et aux besoins d'autrui, font preuve de prévenance, et d'attention ce qui qui 

les rend plaisants et sympathiques.  Ils jouent un rôle modérateur dans les conflits et recherchent la 

coopération plutôt que la compétition. Les sujets à haut niveau d'Agréabilité s'engagent moins dans 

des conduites à risques, et ont plus facilement des attitudes positives vis-à-vis du futur. A l’opposé, 

un bas niveau d'Agréabilité pourra se manifester par un cynisme, une indifférence voire une hostilité 

envers autrui. La relation à l’autre est dominée par des attitudes égocentrées donnant la priorité aux 

intérêts personnels. Les sujets à bas niveau d'Agréabilité sont décrits comme intransigeants et peu 

diplomates. Ils sont susceptibles d’exprimer brutalement leurs désaccords, et formulent plus 

facilement des critiques. Plusieurs études ont mis en évidence des liens entre niveau d’Agréabilité, 

capacité d'empathie, et l'activité des neurones miroirs (Gazzola et al., 2006).  

3.5. La Conscienciosité 

La Conscienciosité est relative aux capacités d'organisation et de persévérance nécessaires à 

l‘accomplissement des comportements dirigés vers un but. Les individus avec un haut niveau de 

Conscienciosité privilégient les objectifs à long terme par rapport à la satisfaction immédiate des 

désirs. Leurs capacités de contrôle leur permettent de résister aux interférences et aux sollicitations 

contraires aux objectifs recherchés. La ténacité, la méticulosité, le sens du devoir, l’autodiscipline, le 

respect des engagements sont des caractéristiques essentielles de ce trait de personnalité. Au 

contraire, un faible niveau de Conscienciosité sera retrouvé chez les personnes peu structurées, mal 

organisées avec de faibles capacités de planification et d’anticipation. 

Une Conscienciosité basse s’accompagne d’une impulsivité décisionnelle, d’une difficulté à réprimer 

les désirs immédiats, d’une aversion du délai, et d’une façon générale d’une acceptation affaiblie des 

situations de contrainte. 
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La Conscienciosité est corrélée positivement à l’efficience professionnelle (Wilmot and Ones, 2019), à 

l’hygiène de vie et à la longévité (Bogg and Roberts, 2004; Stephan et al., 2019a). 
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Domaines Score bas Score élevé 

 
Névrosisme 

 

 

- Stabilité émotionnelle, 
- Comportements réfléchis 
- Bonne adaptation aux 

changements 
- Bonne confiance et  

estime de soi 
 

 

- Pessimiste 
- Impulsivité émotionnelle 
- Irritabilité 
- Négativité 
- Mésestime et culpabilité 
- Vécu d’insatisfaction 
 

Conscienciosité 

 

 

- Désorganisation  

- Vécu dans l’instant présent 
- Aversion du délai 

- Impulsivité décisionnelle 

- Négligence 

- Tendance à la 
Procrastination 

 

- Rigueur, perfectionnisme 

- Sens de l’ordre et de 
l’organisation 

- Persévérance, autodiscipline 

- Prévoyant et long termiste 

- Sens du devoir, éthique 
 

Extraversion 

 

 

- Discrétion 

- Tendance au retrait 

- Mesuré 

- Réfléchi 

- Solitaire 
 

 

- Dynamisme 

- Facilité relationnelle 

- Tendance joyeuse, 
enthousiasme 

- Sociabilité 

- Impulsivité 
comportementale 

- Charisme 
 

Agréabilité 

 

 

- Tendance Compétitive 

- Égocentrisme 

- Hostilité 

- Présentation inamicale 

 

- Altruisme,  

- Bienveillance 

- Empathie, Chaleur 

- Coopération 

- Générosité 
 
 

Ouverture 

 

 

- Conformisme, 

- Conservatisme, 

- Rigidité mentale 

- Tendance terre-à-terre 

- Champs d’intérêt restreints 

 

- Imagination, originalité, 
créativité, 

- Curiosité d’esprit 
- Goût pour l’art et les 

activités intellectuelles 

Tableau 6 : Caractéristiques phénotypiques des domaines du Big-Five 
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4. Bases génétiques du Big-Five 

Historiquement, la théorie des traits présupposait que des bases génétiques sélectionnées par 

l’évolution sous-tendait les différences de personnalité.  

Les études conduites chez des jumeaux homo et hétérozygotes ont mis en évidence de façon répétée 

dans des populations de cultures différentes une héritabilité des domaines du Big-Five estimée entre 

40 et 50 % de la variance (Bouchard and Loehlin, 2001; Sanchez-Roige et al., 2018). Les études 

familiales et d’adoption qui évaluent la ressemblance phénotypique entre les parents et leur enfants 

biologiques, ou entre des apparentés séparés en raison d’une adoption retrouvent une héritabilité 

proche mais un peu moins élevée aux alentours de 30 %. Le genre semble influencer partiellement 

l’héritabilité de l’Extraversion mais pas celle du Névrosisme comme le démontre une méta-analyse 

portant sur près de 30 000 paires de jumeaux (van den Berg et al., 2014).  

Selon les théories psycho-biologiques dominantes,  l’Extraversion est l’expression phénotypique de la 

sensibilité du système récompense-punition médié par les réseaux dopaminergiques, tandis que le 

Névrosisme est le reflet de la sensibilité aux stimuli aversifs médié par les réseaux sérotoninergiques 

(Cloninger et al., 1993; Gray and McNaughton, 2000). Ces postulats ont suggéré la potentielle 

implication de gènes candidats impliqués dans le codage de ces mono-amines. Si quelques études 

ont effectivement révélé un lien significatif entre certains variants des gènes codant pour les 

récepteurs de la dopamine (D4 Dopamine receptor), ou le transporteur de la sérotonine (5-HTTLPR), 

et le degré d’expression phénotypique de l’Extraversion ou du Névrosisme, aucune méta-analyse n’a 

pu confirmer par la suite la validité de ces résultats (Munafò et al., 2003; Sen et al., 2004). Les 

données des études en GWAS (Genome-wide association studies) mettent en évidence que les 

domaines de personnalité ont des bases polygéniques, et qu’ils sont influencés par de nombreux 

allèles de taille d’effet modeste ( Sanchez-Roige et al., 2018). Si la composante génétique de la 

personnalité est démontrée, l’ensemble de ces études rappelle aussi le rôle fondamental des 

interactions géne/environnement dans l’expression phénotypique  du Big-Five (DeYoung and Clark, 

2012) 

5. Focus sur le questionnaire NEO-PI-R 

5.1. Description 

Plusieurs outils existent pour mesurer les dimensions du Big-Five, d’une part ceux basés sur 

l’approche lexicale à partir de listes d’adjectifs antonymes (Ormel et al., 2013), et d’autre part ceux 

reposant sur des questionnaires. Ne sera présenté de façon détaillée dans ce paragraphe que le 
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questionnaire NEO qui constitue à ce jour un outil de référence pour l‘évaluation du Big-Five, et sur 

lequel repose l’évaluation de la personnalité dans mon travail de thèse  (Costa and Rolland, 2012). Le 

questionnaire NEO a été développé au cours des années 1980. Initialement, il ne permettait 

l’évaluation que du Névrosisme, de l’Extraversion, et de l’Ouverture (NEO-PI-3) (Costa and McCrae, 

1985). Par la suite, il a été étendu à l’Agréabilité et à la Conscienciosité, puis validé en langue 

française et dans différentes tranches d’âge (NEO-PI-R) (Costa and McCrae, 1992; Costa et al., 1998).  

La NEO-PI-R est un questionnaire complet qui évalue non seulement les cinq domaines du Big-Five 

(traits d’ordre supérieur) mais aussi les six facettes qui les composent (traits d’ordre inferieur). Les 

facettes sont présentées dans le tableau 7. La NEO-PI-R est constitué de 240 items, chaque domaine 

étant exploré par 48 items et chaque facette par huit items. Les items se présentent sous la forme 

d’une affirmation (par exemple : « je ne suis pas du genre à me faire du souci »), à laquelle il est 

demandé au participant de situer son niveau d’approbation coté sur une échelle de Likert de 0 à 4 

(Totalement en désaccord – Un peu en désaccord – Neutre – D’accord – Totalement d’accord). Les 

réponses permettent d’obtenir un score pour chaque domaine (entre 0 et 192) et chaque facette 

(entre 0 et 32). Il est possible de représenter les résultats sous la forme d’un graphique facilitant la 

lecture notamment lorsque le questionnaire est utilisé à des fins cliniques. Les données sont 

exprimées en scores bruts ou en T-Scores standardisés permettant de mieux situer le profil de 

personnalité évalué par rapport à la distribution normale de la population générale. Dans le cadre de 

la recherche les scores bruts sont souvent privilégiés.  

5.2. Un outil descriptif mais pas diagnostique 

L’approche dimensionnelle du Big-Five ne permet pas de distinguer des catégories de personnalité 

ou de diagnostiquer des pathologies. Le NEO-PI-R propose uniquement une description de type 

photographique de la personnalité dont la résolution est plus ou moins bonne selon que l’on 

s’intéresse ou non aux facettes. Sur le plan psychopathologique les scores extrêmes sont plus 

souvent associés à des troubles de personnalité ou à des pathologies psychiatriques mais pas 

systématiquement (DeYoung and Krueger, 2018b). En pratique, un usage en auto-questionnaire ou 

en hétéro-questionnaire est possible. Chez la personne âgée la passation avec un examinateur 

externe apparaît plus fiable afin de limiter la fatigabilité.  

5.3. Limitations 

La principale limitation de la NEO-PI-R est son temps de passation. Une version abrégée à 60 items 

(NEO-FFI) a donc été validée. Si la NEO-FFI est rapide à réaliser, elle propose une description moins 

détaillée de la personnalité car n’explorant pas les facettes. La NEO-FFI ne doit pas être confondue 
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avec la BFI (Big Five Inventory) qui permet aussi de mesurer les dimensions du Big-Five à travers 42 

items mais dont la validation repose sur les adjectifs utilisés dans les approches lexicales.  

 
Domaines  Facettes Terminologie anglaise Terminologie française 
Névrosisme (N) N1 : 

N2 : 
N3 : 
N4 : 
N5 : 
N6 : 

Anxiety (tense) 
Angry / hostilité (irritable) 
Dépression (not contented) 
Self-conscientiousness (shy) 
Impulsiveness (moody) 
Vulnerability (self-confident) 
 

Anxiété 
Colère/Hostilité 
Dépression 
Timidité sociale 
Impulsivité 
Vulnérabilité 

Conscienciosité C1 : 
C2 : 
C3 : 
C4 : 
C5 : 
C6 : 

Competence (efficiency) 
Order (organized) 
Dutifulness (note careless) 
Achievement striving (thorough) 
Self-discipline (not lazy) 
Deliberation (not impulsive) 

Compétence 
Ordre 
Sens du devoir 
Recherche réussite 
Auto-discipline 
Délibération 

Extraversion E1 : 
E2 : 
E3 : 
E4 : 
E5 : 
E6 : 

Warmth (outgoing) 
Gregagouriousness (sociability) 
Assertiveness (forceful) 
Activity (energetic) 
Excitement seeking (adventurous) 
Positive emotions (enthusiastic) 

Chaleur 
Grégarité 
Assertivité 
Activité 
Recherche sensation 
Emotions positives 

Agréabilité A1 : 
A2 : 
A3 : 
A4 : 
A5 : 
A6 : 

Trust (forgiving) 
Straightforwardness (not demanding) 
Altruism (warm) 
Compliance (not stubborn) 
Modesty (not show-off) 
Tendermindedness (sympathetic) 

Confiance 
Droiture 
Altruisme 
Compliance 
Modestie 
Sensibilité 

Ouverture O1 : 
O2 : 
O3 : 
O4 : 
O5 : 
06 : 

Fantasy (imaginative) 
Aesthetics (artistique) 
Feelings (excitable) 
Actions (wide interest) 
Ideas (curious) 
Values (unconventional) 

Rêveries 
Esthétique 
Sentiments 
Actions 
Idées 
Valeur 

Tableau 7 : Descriptif des facettes composant chaque domaine de personnalité. 
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Chapitre 3 : Effets de la personnalité sur le vieillissement et 
l’expression clinique de la Maladie d’Alzheimer 

1. Le vieillissement de la personnalité : données actualisées 

La plupart des modèles théoriques de la personnalité insistent sur sa continuité temporelle (Specht 

et al., 2011). La diffusion du modèle à cinq facteurs a permis de conduire des études sur son 

vieillissement reposant sur des outils d’évaluation validés, fiables et reproductibles. Les travaux les 

plus solides portent sur des suivis longitudinaux consistant à mesurer la personnalité à différents 

temps au sein d’une même population (Costa, 2018). De nombreuses études transversales 

comparant des populations de différentes tranches d’âge, ont également été conduites mais leurs 

résultats sont plus difficiles à interpréter en raison d’un effet cohorte lié aux différences culturelles, 

socio-éducatives et environnementales entre les générations étudiées.  

1.1. Stabilité de la personnalité à l’échelle du groupe 

Dans les études longitudinales, le degré de stabilité de la personnalité est estimé à partir d’analyses 

de corrélation entre les différents temps de mesure. Un coefficient de corrélation supérieur à 0.5 est 

considéré comme élevé ; la stabilité entre les mesures est d’autant plus forte que ce coefficient se 

rapproche de 1. Des méta-analyses portant sur plusieurs centaines de publications regroupant 

plusieurs milliers de participants ont mis en évidence une plasticité de la personnalité jusqu’à l’âge 

de 30 ans puis une bonne consistance entre 30 et 75 ans avec des coefficients compris 0.6 et 0.74 

(Anusic and Schimmack, 2016; Chopik and Kitayama, 2018; Roberts et al., 2006; Roberts and 

DelVecchio, 2000). Ces données robustes confirment a priori les postulats initiaux issus des 

observations empiriques.  

1.2. Des variations possibles de la personnalité au niveau individuel 

Si les résultats évoqués précédemment ont une valeur statistique incontestable, ils peuvent masquer 

des disparités évolutives caractérisant certains sous-groupes, ainsi que des variations subtiles au sein 

de chaque dimension. Ainsi, à partir d’une étude portant sur une cohorte de 1593 femmes suivies 

pendant 37 ans, il a été montré une relative stabilité de la personnalité à l’échelle de la population 

globale, mais également des variations possibles chez un tiers des personnes (Billstedt et al., 2014). 

Terracciano, se basant sur une cohorte de 1944 sujets âgés de 20 à 96 ans, a mis en évidence une 

dynamique évolutive variable des différents domaines de personnalité en fonction des tranches 
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d’âge : diminution du Névrosisme jusqu’à l’âge de 70 ans, diminution de l’Extraversion à partir de 

l’âge de 50 ans, réduction de l’Ouverture et accroissement linéaire de l’Agréabilité tout au cours de la 

vie, augmentation de la Conscienciosité jusqu’à 70 ans puis diminution (Terracciano et al., 2005). 

Tous ces changements étaient considérés comme significatifs mais modestes car ne changeant pas 

l’organisation structurale et hiérarchique de la personnalité. D’autres études ont par la suite 

confirmé des modifications de faible amplitude au cours du vieillissement quels que soient la culture 

et les outils d’évaluation utilisés (Costa, 2018; Schwaba and Bleidorn, 2018).  

En somme si des variations au sein de chaque dimension peuvent se manifester au cours du 

vieillissement, elles ne sont pas suffisantes pour impacter la structure et l’agencement des différents 

domaines de personnalité entre eux (Roberts et al., 2006; Roberts and DelVecchio, 2000; Mõttus et 

al., 2012).  

1.3. Changements de personnalité tardifs et troubles neuro-cognitifs 

Les travaux précédemment cités portent rarement sur des populations au-delà de 75 ans. Aux âges 

extrêmes, plusieurs études ont rapporté une augmentation du Névrosisme, ainsi qu’une diminution 

de l’Extraversion et de la Conscienciosité. Ces variations tardives suggèrent une évolution 

curvilinéaire en U pour le Névrosisme et en U inversé pour les autres dimensions (Mõttus et al., 

2012; Berg and Johansson, 2014; Kandler et al., 2015; Wagner et al., 2016). Aux grands âges, les 

évaluations de la personnalité doivent être interprétées avec prudence car potentiellement 

influencées par des facteurs confondants. A titre d’exemple, pour Wagner l’augmentation du 

Névrosisme chez les sujets très âgés est associée à l’altération de l’état de santé et à la proximité de 

la fin de vie (Wagner et al., 2016). Dans ce cas précis, Névrosisme et symptômes dépressifs sont à 

haut risque d’être confondus.  

Le principal biais des études de personnalité chez les très âgés est de méconnaitre l’inclusion de 

sujets souffrant de troubles neuro-cognitifs à leur phase prodromale. Des modifications de la 

personnalité ont été établies dans les maladies neurodégénératives (Lykou et al., 2013). De 

nombreux auteurs s’accordent pour considérer que toute modification tardive et d’installation rapide 

de la personnalité est un signe d’alarme potentiellement révélateur d’une entrée dans une 

pathologie neurocognitive (von Gunten et al., 2009; Strauss et al., 1993). Les études chez des sujets 

souffrant de MA retrouvent de façon concordante, une augmentation du Névrosisme et une 

diminution de la Conscienciosité, de l’Ouverture et de l’Extraversion (Robins Wahlin and Byrne, 

2011). Ces changements peuvent s’observer dès le stade de déclin cognitif léger, voire même en 

amont des premiers troubles cognitifs (Mendez Rubio et al., 2013). La taille d’effet des variations 

observées est plus forte que dans le cadre du vieillissement normal. Pour autant, le processus 



 77 

neurodégénératif ne semble pas redéfinir complétement la personnalité qui conserve son 

organisation structurelle et hiérarchique générale. Pour certains, les processus neurodégénératifs 

provoquent une exacerbation des traits de personnalité antérieurs (Welleford et al., 1995; Herrmann 

et al., 2016). L’impact des processus neurodégénératifs sur la personnalité n’est pas réservé au grand 

âge. Il a été démontré chez des sujets souffrant de sclérose en plaque, âgés en moyenne de 45 ans, 

une plus grande diminution de l’Extraversion et de la Conscienciosité après cinq ans de suivi dans la 

population contrôle (Roy et al., 2018). 

2. Impact de la personnalité sur le vieillissement cognitif normal et pathologique 

Chaque profil de personnalité se caractérise par un style cognitif reflétant des particularités dans 

l’analyse et le traitement des informations (von Gunten et al., 2009). Si la personnalité et la cognition 

sont habituellement étudiées séparément, leur fonctionnement est néanmoins étroitement intriqué 

(Moutafi et al., 2003). Plusieurs publications convergentes ont souligné l’influence significative de la 

personnalité sur le vieillissement cognitif normal et pathologique. Cette section propose une vue 

d’ensemble des principales données de la littérature traitant des liens entre personnalité et 

cognition. Certains paragraphes sont issus d’articles de synthèses que nous avons publiés 

antérieurement, ou sont en lien avec des données du protocole PACO (Dorey and Padovan, 2011; 

Herrmann et al., 2016; Rouch et al., 2019, article en annexe).  

2.1. Personnalité et vieillissement cognitif normal 

2.1.1. Études transversales   

Le Névrosisme est habituellement associé à des performances affaiblies en vitesse de traitement, 

mémoire de travail, mémoire épisodique, fluences verbales et au niveau des fonctions exécutives 

(Graham and Lachman, 2012; Klaming et al., 2017; Williams et al., 2010). Les sujets âgés à haut 

niveau Névrosisme auraient une cognition globale moins efficiente se traduisant par un MMS 

légèrement abaissé au regard des contrôles, indépendamment d’une éventuelle dépression associée 

(Boyle et al., 2010). Le lien défavorable entre Névrosisme et cognition reflète souvent l’effet 

d’interférence de l’anxiété et des pensées intrusives sur la réalisation des épreuves cognitives.  

Un haut niveau d’Ouverture, domaine de personnalité  considéré associé à l’intelligence, 

s’accompagne de meilleures aptitudes  dans tous les domaines cognitifs, en particulier le 

fonctionnement exécutif et la mémoire épisodique verbale (Ackerman and Heggestad, 1997; Moutafi 

et al., 2003; Schaie et al., 2004; Sharp et al., 2010). 
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Les sujets extravertis sont considérés comme plus performants dans les tâches exigeant une rapidité 

de réponse et de traitement de l’information. Les épreuves nécessitant une attention soutenue ou la 

résolution de problème sont en revanche moins bien réussies en raison d’une tendance impulsive 

générant des erreurs de précipitation (Graham and Lachman, 2012). L’impact de l’Extraversion sur la 

mémoire épisodique est incertain et les données disponibles sont contradictoires (Baker and Bichsel, 

2006; Soubelet and Salthouse, 2011). 

Certaines études soulignent un effet bénéfique de Conscienciosité sur les performances cognitives 

globales, les fonctions exécutives, les fluences verbales et la mémoire épisodique (Luchetti et al., 

2016; Sutin, Stephan, Damian, et al., 2019; Wilson et al., 2007) mais d’autres non (Aiken-Morgan et 

al., 2012; Soubelet and Salthouse, 2011).  

Aucune association probante n’a été relevée entre Agréabilité et cognition (Graham and Lachman, 

2012; Williams et al., 2010).  

Enfin, la personnalité interfère aussi sur la métacognition, c’est-à-dire la disposition à se représenter 

son propre fonctionnement. Les sujets à haut niveau de Névrosisme et bas niveau de Conscienciosité 

sous-évaluent leur capacité mnésique et expriment souvent une gêne cognitive décorrélée de leurs 

performances réelles (Luchetti et al., 2016; Steinberg et al., 2013)   

2.1.2. Études longitudinales 

Avec l’âge, il existe une diminution physiologique  des performances en capacités exécutives, 

mémoire de travail, mémoire épisodique et des ressources attentionnelles (Ackerman and 

Heggestad, 1997). Les fonctions cognitives dites cristallisées comme le langage ou la mémoire 

sémantique sont moins sensibles aux effets du vieillissement. La personnalité apparait jouer un rôle 

essentiel dans la senescence cérébrale et les variations interindividuelles (Curtis et al., 2015).  

Une étude portant sur plus de 600 sujets indemnes de pathologies neurodégénératives, suivis 

pendant sept ans et âgés de 79 ans à l’inclusion, a mis en évidence un effet différentiel des domaines 

de personnalité sur le déclin cognitif lié à l’âge. Les sujets à haut niveau de Névrosisme présentaient 

de moins bonnes performances initiales et un déclin accéléré avec le temps. Les hauts niveaux 

d’Extraversion et les bas niveaux d’Ouverture avaient un profil évolutif intermédiaire tandis que les 

hauts niveaux de Conscienciosité présentaient la pente de déclin la plus faible (Chapman et al., 

2012). Cet impact négatif du Névrosisme dans la durée concerne plus particulièrement la mémoire 

épisodique et le rappel différé (Klaming et al., 2017).  

Plusieurs autres recherches portant sur des populations importantes et avec une méthodologie 

proche ont abouti aux mêmes conclusions : le Névrosisme  est associé à un vieillissement cognitif 

accéléré tandis que la Conscienciosité apparait comme un facteur de protection (Caselli et al., 2016; 
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Hock et al., 2014; Luchetti et al., 2016). Par ailleurs, la Conscienciosité est aussi reliée à une meilleure 

qualité de vie, un meilleur état de santé et une plus grande longévité (Graham et al., 2017).   

2.2. Personnalité et vieillissement cognitif pathologique 

2.2.1. Personnalité et risque de TNC 

Plusieurs travaux épidémiologiques ont examiné l’impact de la personnalité sur le risque d’évolution 

vers un TNC. Deux méta-analyses successives en 2013 et 2014 ont compilé la quinzaine d’études 

disponibles à cette époque (Tableau 8) (Low et al., 2013 ; Terracciano et al., 2014). La majorité 

d’entre elles avait un design longitudinal avec une méthodologie classique. La personnalité était 

évaluée à l’inclusion, puis des mesures régulières de la cognition étaient pratiquées au cours du suivi 

afin d’identifier les conversions vers une MA ou un syndrome démentiel. L’âge moyen des 

participants était compris entre 57 et 83 ans et les durées de suivi allaient de 6 à 22 ans. Les 

conclusions de ces méta-analyses insistent sur l’impact significatif des hauts niveaux de Névrosisme 

et bas niveaux de Conscienciosité sur le risque d’évolution démentielle. Plus précisément, les sujets 

situés dans le dernier quartile du Névrosisme (versus premier quartile) et le premier quartile de la 

Consciencosité (versus dernier quartile) ont trois à quatre fois plus de probabilité de connaitre une 

évolution cognitive défavorable, indépendamment de l’âge, du sexe, du niveau socio-culturel, ou 

l’humeur dépressive. La taille d’effet était considérée comme importante. Le poids de la personnalité 

sur le risque d’évolution démentielle serait comparable à celui d’autres facteurs de risque bien 

identifiés comme le diabète, l’obésité, l’HTA, l’inactivité ou le tabagisme. 

Certaines études ont cherché à étudier plus finement l’impact des domaines de personnalité en 

explorant les facettes qui les composent. Ainsi, les facettes « vulnérabilité au stress » et 

« anxiété » du Névrosisme ainsi que « l’auto-discipline » et le « sens des responsabilités »   de la 

Conscienciosité seraient des prédicteurs plus spécifiques du risque d’évolution démentielle 

(Terracciano and Sutin, 2019).  

La physiopathologie de la MA est un processus long qui s’étend sur plusieurs années. Les études 

précédemment citées et sélectionnées dans les méta-analyses ont des durées de suivi relativement 

courtes au regard de la temporalité anatomopathologique de la MA. Leurs conclusions interrogent 

sur la relation de cause à effet entre personnalité et risque démentiel. En effet, un haut niveau de 

Névrosisme et un bas niveau de Conscienciosité à l’inclusion peuvent être des marqueurs 

comportementaux subtiles indiquant une forme préclinique de MA. 

Ce biais méthodologique a été levé dans une étude récente portant sur une cohorte de 

82 000 adolescents inclus en 1960 et suivis pendant 54 ans (Chapman et al., 2019). A l’inclusion, l’âge 

moyen des participants était de 16 ans contre 69 ans en fin de suivi. Au moment des analyses entre 
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2011 et 2013, un diagnostic de démence était retrouvé chez 3,1 % des survivants. A l’inclusion, la 

personnalité avait été évaluée à l’aide du Project Talent Personality Inventory. Les items de ce test 

diffèrent du Big-Five mais des correspondances peuvent être établies. La vigueur, la maturité et la 

tendance calme, respectivement assimilable à l’extraversion, la Conscienciosité et au Névrosisme 

inversé, étaient significativement associées à une diminution du risque de démence 54 ans plus tard. 

Par ailleurs cette étude confirme l’effet déjà connu du haut niveau socio-culturel sur la réserve 

cognitive, et met en évidence une synergie entre un niveau socio-culturel élevé et des traits de 

personnalité « mature » et « calme ». 

 

 

Tableau 8 : Méta-analyse du risque relatif de démence en fonction du Névrosisme, de l'Extraversion, de l'Ouverture, de 
l'Agréabilité et de la Conscienciosité (Low et al., 2012). 

 

  

Etudes Nombre âge moyen durée Hazard ratio

de patients années et de suivi (IC - 95%)

inclus écart-type (années)

Névrosisme

Wilson, 2003 806 75,2 (7) 4,9 1,06 (1,02-1,09)

Wilson, 2005 1064 73,8 (9,6) 3 à 6 1,06 (1,01-1,11)

Wilson, 2006 648 80,6 (6,9) 2,7 1,06 (1,03-1,10)

Duberstein, 2010 767 78,6 (3,1) 6,1 1,39 (1,16-1,67)

Total 1,13 (1,08-1,18)

Extraversion

Wilson,2007 920 74,7 12 0,9 (0,74 -1,08)

Duberstein, 2010 767 78,6 (3,1) 6,1 1,02 (0,98-1,05)

Total 0,96 (0,88-1,05)

Ouverture

Wilson, 2007 920 74,7 12 0,98 (0,95-1,01)

Duberstein, 2010 767 78,6 (3,1) 6,1 1,02 (0,64-0,95)

Total 0,88 (0,81-0,97)

Agréabilité
Wilson, 2007 920 74,7 12 0,97 (0,93-1,02)

Duberstein,2010 767 78,6 (3,1) 6,1 0,86 (0,71-1,04)

Total 0,92 (0,84-1,01)

Conscienciosité
Wilson, 2007 920 74,7 12 0,95 (0,92-0,98)

Duberstein, 2010 767 78,6 (3,1) 6,1 0,76 (0,63-0,93)

Total 0,86 (0,78-0,94)
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2.2.2. Impact de la personnalité sur la cognition dans la MA avérée 

 
Comme nous l’avons souligné précédemment, la personnalité oriente les performances cognitives 

chez les sujets âgés sans maladie neurodégénérative. Très peu d’études ont exploré son impact sur la 

cognition une fois le trouble neurocognitif déclaré. Au stade de TNC mineur, l’Ouverture à 

l‘expérience pourrait être associée à de meilleures aptitudes mnésiques et ralentir la détérioration 

cognitive, tandis que le Névrosisme entrainerait une diminution plus rapide de la vitesse de 

traitement de l’information et des fonctions exécutives (Chapman et al., 2019).  

Dans le cadre du protocole PACO, nous avons cherché à explorer les liens entre personnalité et 

performances cognitives dans la MA  (Rouch et al., 2019). Nos analyses ont retrouvé un effet négatif 

du Névrosisme sur le rappel libre total, le raisonnement et les empans, au stade de MA prodromale 

(TNC mineur) mais non au stade de MA légère (TNC majeur). Ces résultats sont partiellement 

concordants avec les données de littérature précédemment citées. L’absence d’influence du 

Névrosisme au-delà du stade prodromal est interprétée comme le poids prépondérant des lésions 

neurodégénératives sur le déficit mnésique lorsque la maladie progresse. Nous avons également 

établi qu’un haut niveau d’Ouverture s’accompagnait de meilleures capacités aux fluences verbales 

alphabétiques et catégorielles aussi bien au stade prodromal que léger de la maladie. L’Ouverture est 

le domaine de personnalité reflétant la créativité artistique et intellectuelle, ainsi que la curiosité 

(Costa Jr., 1991). En favorisant les expériences stimulantes au cours de la vie, ce domaine de 

personnalité pourrait conférer une meilleure résistance au processus neurodégénératif en début de 

maladie via une réserve cognitive plus importante.  

3. Impact de la personnalité sur les SNP : revue de la littérature 

3.1. Rappels sur les liens entre personnalité et psychopathologie de l’adulte jeune 

3.1.1. Cadre nosographique : de l’approche catégorielle à dimensionnelle 

Depuis quelques années le cadre conceptuel des affections psychiatriques a évolué pour passer d’un 

modèle catégoriel à un modèle dimensionnel (Widakowich et al., 2013). L’approche catégorielle est 

la méthode traditionnelle qui vise à regrouper les troubles psychiatriques en différentes entités 

distinctes. Cette approche est considérée comme réductionniste car intégrant mal les 

chevauchements sémiologiques entre les différentes catégories ainsi que les variations d’intensité 

pour une affection données ou les symptômes qui la composent. Par ailleurs, sur le plan 

physiopathologique, et dans le cadre de la recherche, il apparait plus pertinent d’étudier des 

dimensions cliniques supposées avoir des bases biologiques homogènes que des catégories 
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diagnostiques hétérogènes dans leur composition. Selon l’approche dimensionnelle, la distinction 

entre le normal et le pathologique ne dépend plus uniquement de la présence ou non des 

symptômes mais de leur intensité. Les théories dimensionnelles de la personnalité s’intègrent dans 

cette approche rénovée de la psychiatrie. Ainsi, il existerait un continuum entre personnalité 

normale, personnalité pathologique et affections psychiatriques (Krueger and Tackett, 2003). Les 

scores extrêmes au sein de chaque dimension confèreraient une vulnérabilité avec un risque majoré 

de présenter un trouble psychopathologique (DeYoung and Krueger, 2018). Cette vulnérabilité 

latente pourra ou non s’exprimer selon les contraintes de l’environnement, l’exposition aux stress, 

ou le parcours de vie des individus. 

3.1.2. Domaines Big-Five et psychopathologie : aperçu bref 

Un ensemble d’études a démontré l’existence de liens entre traits de personnalité et 

psychopathologie (Malouff et al., 2005). Ainsi, les sujets à haut niveau de Névrosisme sont plus à 

risque de présenter un trouble de la personnalité (Saulsman and Page, 2004). Parmi les affections 

psychiatriques dites communes, les pathologies thymiques, les troubles anxieux, et les conduites 

addictives sont associés à un haut niveau de Névrosisme, un bas niveau de Conscienciosité, et un bas 

niveau d’Extraversion (Jeronimus et al., 2016; Kotov et al., 2010). Un Névrosisme élevé serait un 

facteur de résistance aux traitements. Dans le cadre spécifique des dépressions de la personne âgée, 

les facettes « vulnérabilité au stress », « hostilité », et « impulsivité » seraient associées à un moins 

bon pronostic (Manning et al., 2017). Se basant sur le modèle étendu du Big-Five, (DeYoung et al., 

2007; cf chapitre 7), il a été montré que les sous-dimensions du Névrosisme appelées Névrosisme-

Volatilité  (tendance à externaliser les émotions négatives) et Névrosisme-Retrait  (tendance à 

internaliser les émotions négatives) étaient respectivement plus spécifiquement associées à la 

dépression bipolaire ou unipolaire (Allen et al., 2018; Quilty et al., 2013). En ce qui concerne les 

pathologies psychotiques, les publications sont moins nombreuses. Le Névrosisme pourrait favoriser 

l’émergence de symptômes psychotiques mineurs tels que la sensation d’être observé ou les pensées 

magiques, parfois ressenties chez des individus sans troubles psychiatriques caractérisés (Larøi et al., 

2006). L’Ouverture, domaine associé aux capacités d’imagination, a également été signalée comme 

un facteur favorisant les constructions sub-délirantes ou les croyances imaginaires, via un mauvais 

contrôle des biais cognitifs concernant les relations de causalité (Menon et al., 2013). Dans le trouble 

schizothymique ou dans la schizophrénie, le Névrosisme serait associé à une plus grande sévérité des 

idées délirantes et à un risque de rechute plus élevé après un premier épisode psychotique (Gleeson 

et al., 2005; Lysaker et al., 2003; Premkumar et al., 2018).  
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3.2. Personnalité et SNP 

3.2.1. Aspects historiques et théoriques 

Comme nous venons de le préciser il existe une intrication entre profil de personnalité et 

vulnérabilité aux affections psychiatriques. L’hypothèse d’un effet pathoplastique de la personnalité 

sur l’expression comportementale des démences apparait donc plausible. Elle a été initialement 

soutenue et élaborée à partir d’observations empiriques basées sur la clinique (Dorey and Padovan, 

2012). Pour les auteurs d’inspiration psychodynamique, considérer la personnalité antérieure 

permettrait de mieux comprendre et de respecter certains SNP considérés comme l’expression active 

de mécanismes de défenses protecteurs pour l’appareil psychique. Selon une approche 

comportementaliste, les SNP peuvent aussi se concevoir comme le reflet de mécanismes de coping 

plus ou moins opérant mis en place par le sujet dément en réponse à des situations de stress comme 

une insatisfaction de ses attentes et de ses besoins, ou une mécompréhension de son 

environnement (Kitwood and Bredin, 1992). Par ailleurs, partant du postulat qu’il existe un 

continuum entre personnalité et troubles psychiatriques, certaines personnalités globalement 

stables au cours de la vie adulte mais fragiles dans leur structuration (traits de personnalité 

extrêmes), pourraient décompenser sous l’effet de l’atteinte cognitive. Les SNP observés dans la MA 

pourraient alors avoir une double composante : psychiatrique en lien avec les prédispositions de 

personnalité, et neurologique en lien avec les lésions neurodégénératives.  

3.2.2. Revue de la littérature 

Dans la littérature, l’interaction entre personnalité et expression comportementale des démences a 

fait l’objet d’un nombre croissant de publications depuis une vingtaine d’années. La personnalité y 

est abordée via des évaluations catégorielles (DSM-IV ou DSM-V) mais plus souvent dimensionnelles 

basées sur le Big-Five. 

3.2.2.1. Approches catégorielles de la personnalité et SNP 

Précédemment, à partir d’un travail rétrospectif portant sur 100 sujets déments à différents stades 

d’évolution, nous avions mis en évidence une association entre les traits de personnalité 

prémorbides définis selon les clusters du DSM-IV et la typologie des troubles du comportement 

(Auguste et al., 2006). Les patients avec une majorité de traits de personnalité du cluster A (structure 

psychotique) avaient un risque majoré de développer des idées délirantes tandis que les traits de 

personnalité  du cluster C (structure névrotique) étaient plus à risque de dépression. Une étude plus 

complète portant sur 217 sujets avec MA probable, chez qui la personnalité était également évaluée 
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à partir du DSM-IV, a abouti à des conclusions très proches,  les traits du cluster A étant associés aux 

hallucinations, à la dépression et à l’anxiété, et ceux du cluster C à la dépression (Prior et al., 2016).  

3.2.2.2. Dimensions de personnalité et SNP 

Sont exposées ci-dessous, dans un ordre chronologique afin de montrer la progression de la 

recherche, les principales études reposant sur le Big-Five, présentant un intérêt soit pour leur 

originalité, soit pour leur méthodologie. Une synthèse de ces études est proposée dans le tableau 9. 

La première recherche structurée basée sur le Big-Five remonte à 1992 (Chatterjee et al., 1992). 

Trente-sept patients avec un diagnostic de MA probable au stade modéré (MMS=15) ont été inclus. À 

partir d’une interview des proches, une évaluation exhaustive de la personnalité à l’aide du NEO-PI a 

été réalisée. Ce questionnaire antérieur à la NEO-PI-R permet d’obtenir un score dans chacun des 

cinq principaux domaines, et mesure également les six facettes composant le Névrosisme, 

l‘Extraversion et l‘Ouverture. Cette étude ancienne, reposait sur de petits effectifs et manquait de 

puissance statistique, elle est néanmoins originale car il s’agit de la seule à proposer une analyse 

spécifique des facettes. Une corrélation positive entre haut niveau de Névrosisme et dépression, 

avec un impact plus spécifique des facettes « anxiété » et « auto-contrôle » était retrouvée. Les idées 

délirantes étaient quant à elles associées positivement à la facette « hostilité » du Névrosisme et 

négativement à l’Agréabilité et à la facette « émotion positive » de l’Extraversion. Enfin, une 

tendance statistique (p=0,06) était retrouvée entre haut niveau d’Agréabilité et hallucinations. 

L’une des rares études longitudinales à porter spécifiquement sur l’impact du Névrosisme et de 

l’Extraversion sur la symptomatologie dépressive est de celle de Gilley (2004). Quatre cent dix 

patients souffrant d’une MA probable au stade modéré (MMS=18) et suivis pendant quatre ans ont 

été sélectionnés avec une mesure annuelle de la dépression à partir de l’échelle de Hamilton. La 

personnalité pré-morbide était évaluée auprès des aidants avec le questionnaire d’adjectif de 

Goldberg (évaluation binaire de la personnalité à partir d’un choix forcé entre deux adjectifs 

antonymes). Le niveau de Névrosisme à l’inclusion était associé à un risque majoré de rester déprimé 

ou d’évoluer vers une dépression au cours des quatre ans de suivi contrairement au niveau 

d’extraversion qui n’avait pas d’influence sur l’humeur. Par ailleurs, les auteurs n’avaient pas mis en 

évidence d’impact préférentiel du Névrosisme sur les sous-items « humeurs » ou « somatiques » de 

l’échelle de Hamilton. 
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Design Evaluation de la  Relation entre Echelle Statistiques

Effectif (n) Diagnostic MMS Moyen Age de l'étude Personalité personalité d'évaluation Ouverture Cosnsciensocité Extraversion Agréablité Névrosisme

et SNP ? des SNP

Chatterjee, 1992 n = 38 MA MMS = 15,5 70,7 transversal NEO-PI Oui BP AD corrélation (-) délire (-) délire (+) dépression

CSDD (+) délire

Strauss, 1997 n= 82 Ma probable 73,5 Transversal NEO-PI-R oui BSI ANOVA (+) Dépression

BPRS (+) Anxiété

Low, 2002 n =58 TNC AMTS 83 transversal NEO-FFI BEHAVE-AD Régression (+) troubles affectifs (+) hallucinations (+) delire

non 3,32 (+) agressivité
spécifié (0-10) (+) troubles affectifs

Gilley, 2004 n = 410 MA MMS= 18,3 75 longitudinal Goldberg - Adjectif Oui HRD-S Régressions (+) Dépression

4 ans Névrosisme

Extraversion

Archer, 2007 n = 207 MA MMS = 12,64 81,2 transversal NEO-FFI OUI NPI corrélation (-) Psychose (-) délusion (+) anxiété
(-) Agitation (+) irritabilité
(-) Apathie (+) agitation

(-) inhibition (+) NPI totale

(-) NPI totale

Mendez-Rubio, 2013 n = 83 MA MCI MMS = 28 70 transersal NEO-PI-R OUI NPI Régression (+) Anxiété (+) NPI totale

(+) Apathie

(+) NPI Totale

Pocnet,2013 n= 54 MA légére MMS= 23,7 77 transversal NEO-PI-R NON NPI régression

Tabata, 2017 n = 98 MA MMS= 19,9 transversal NEO-FFI OUI NPI Regressions (-) Agitation (+)Dépression

(-) Apathy

(-) Irritabilité

Sutin, 2017 n = 1988 TNC TICSm 77 longitudinal MDI 26 items OUI Echelle créée Régressions (-) désorientation (-) dépression (-) agréabilité (+) désorientation

non 52% des effectifs 8 ans (-) SNP totaux (+) déambulations

sépcifié < 11 points (+) hallucination

(0-28) (+) dépression

(+) impulsivité
(+) SNP totaux

Relation entre SNP et domaines de personalité
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La fiabilité de l’évaluation de la personnalité pré-morbide dans le cadre des maladies 

neurodégénérative notamment au stade avancé a été critiquée (Strauss et al., 1997), les patients 

n’étant alors plus en mesure de remplir des auto-questionnaires. Afin de répondre à ces critiques, 

l’échelle NEO-FFI, version réduite de la NEO-PI-R,  a été donc validée en hétéro questionnaires auprès 

des aidants (Archer et al., 2006).  Se basant sur cette validation, Archer (2007) a examiné les liens 

entre personnalité et SNP dans le cadre d’une étude transversale portant sur 208 sujets porteurs 

d’une MA au stade modéré à sévère (MMSE= 12,8) et âgés de 75 ans en moyenne. Les SNP étaient 

mesurés avec le NPI. La prévalence des troubles du comportement dans cette population et à ce 

stade de la maladie était similaire à celle retrouvée dans la littérature. Quatre-vingt-seize pourcents 

des participants présentaient au moins un SNP, les trois plus fréquents étant l’apathie (70 %), la 

dépression (57 %) et l’agitation (55 %). Les analyses retrouvaient une corrélation positive significative 

entre Névrosisme prémorbide, dépression, anxiété et NPI Globale. A l’inverse, Il existait une relation 

significative négative entre Agréabilité, irritabilité, agitation et NPI totale suggérant un effet 

protecteur de cette dimension. Afin de mieux contrôler l’impact des psychotropes pouvant biaiser les 

résultats, les mêmes analyses ont été répétées chez les sujets sans psychotropes révélant des 

résultats similaires mais des coefficients de corrélation plus élevés.    

En 2010, 16 études évaluant la personnalité  selon une approche dimensionnelle ont été résumées 

dans une revue de la littérature (Osborne et al., 2010). Plus de 70 % des publications sélectionnées 

mettaient en évidence un lien entre personnalité et SNP. Les résultats les plus convaincants 

concernaient le Névrosisme qui apparaissait fortement corrélé aux troubles affectifs, à l’agressivité et 

aux perturbations comportementales. Les conclusions concernant les autres dimensions étaient 

moins probantes. L’Extraversion était corrélée positivement aux déambulations et aux hallucinations, 

et négativement aux autres troubles du comportement. Enfin, un haut niveau d’Agréabilité se 

caractérisait par le maintien de meilleures performances dans les relations interpersonnelles et dans 

les capacités de coopération. Il est important de souligner que cette revue recensait également des 

études n’ayant pas démontré d’association entre personnalité et SNP (Brandt et al., 1998; Holst et 

al., 1997; Kolanowski and Garr, 1999). 

Un nombre très réduit de recherche a porté sur le stade débutant et de MCI de la MA. Chez 52 sujets 

souffrant d’un MCI (MMS = 28) âgés de 70 ans et bénéficiant d’une évaluation exhaustive de la 

personnalité via la NEO-PI-R, il a été mis en évidence un effet délétère du Névrosisme sur la NPI 

globale, et protecteur de l’Ouverture à l’expérience sur l’anxiété, l’apathie et la NPI globale (Mendez 

Rubio et al., 2013). Un autre travail émanant de la même équipe et portant sur 54 patients n’a, en 
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revanche, pas mis en évidence de lien entre personnalité pré-morbide et SNP à la phase débutante 

de la MA (MMS = 23,7) (Pocnet et al., 2013). 

Les liens entre personnalité et SNP se sont essentiellement focalisés sur la MA et sur des populations 

souffrant de syndromes démentiels non spécifiés. A notre connaissance, il n’existe pas de données 

portant sur la démence fronto-temporale. Dans cette pathologie les lésions neurodégénératives 

touchent préférentiellement les aires cérébrales connues pour participer au codage neurologique de 

la personnalité (Rascovsky et al., 2011). Les dommages neurologiques de la démence fronto-

temporale s’accompagnent d’une désorganisation rapide du comportement et de la personnalité 

laissant supposer un impact moindre des dispositions prémorbides sur l’expression clinique de la 

maladie. Une seule publication a comparé l’impact de la personnalité sur les SNP dans la maladie à 

Corps de Lewy versus MA (Tabata et al., 2017). Dans les deux groupes la personnalité était 

significativement associée aux SNP mais de manière différente. La comparaison entre les deux 

populations était néanmoins difficile en raison de SNP plus importants (NPI globale : 25 vs 14, p = 

0,002) et d’un MMSE moyen plus significativement plus bas (17 vs 20, p=0,001) dans le groupe Corps 

de Lewy. 

Enfin, une étude longitudinale récente, portant sur plus de 2000 sujets issus de la Health and 

retirement study et suivis pendant huit ans a confirmé un impact négatif d’un Névrosisme élevé sur 

un ensemble composite de SNP (déambulation, incapacité à rester seul, hallucinations, dépression, 

impulsivité…) (Sutin et al., 2017). A l’opposé, un niveau bas de Conscienciosité ressortait comme un 

facteur protecteur vis-à-vis de la charge comportementale globale, mais n’influençait pas 

spécifiquement un SNP donné. Le nombre élevé de participants est le point fort de cette étude. En 

revanche le diagnostic de démence était non spécifié et ne reposait pas sur des critères reconnus 

(interview des proches, passation de tests cognitifs téléphoniques). 

 

  



 88 

 

 

  



 89 

 

Chapitre 4 : Objectif du travail de thèse 

Les données de la littérature démontrent une influence probable de la personnalité sur les SNP. Le 

Névrosisme peut être considéré comme un facteur de risque probable. L’impact des autres 

dimensions reste à préciser.  

 

La majorité des études évoquées dans le chapitre précédent ont des limitations :   

- design rétrospectif, 

- faiblesse des effectifs  

- inclusion de patients souffrant de formes sévères de la maladie (MMS < 20) 

- fiabilité problématique des évaluations de la personnalité  

 

L’objectif de ce travail de thèse est de mesurer les effets de la personnalité sur le risque de 

développer des SNP dans la MA prodromale à légère.  

 

Les analyses reposent sur les données du Projet Hospitalier de Recherche Clinique PACO 

(Personnalité Alzheimer COmportement). J’ai participé à la conception et à la rédaction du 

protocole, ainsi qu’à l’inclusion et à l’évaluation psychométrique des patients.  

 

Le plan expérimental a été conçu afin de contrôler au mieux les biais présents dans les autres 

études : design prospectif, inclusion d’un nombre important de patients (N=237) au stade 

prodromal ou léger de la MA, évaluation exhaustive de la personnalité à l’aide de la NEO-PI-R. 

 

Trois publications sont présentées : 

Publication 1 : Le protocole PACO  

Publication 2 : Évaluation de l’impact des cinq domaines du Big-Five sur le risque de SNP 

Publication 3 : Évaluation de deux sous-dimensions du Névrosisme, appelées Névrosisme-Retrait et 

Névrosisme-Volatilité, sur le risque de SNP 
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Partie 2 – Études Expérimentales 
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PHRC PACO
Personnalité Alzheimer COmportement

PHRC National

Type d’étude et population :

• Cohorte prospective multi-centrique, patients présentant une maladie d’Alzheimer 
au stade prodromal ou démentiel léger, suivi de 18 mois

• Consultations mémoire des services de neurologie, gériatrie et psychiatrie des CHU 
de Lyon, Saint-Etienne, Grenoble , Dijon, Nice, Bordeaux, Strasbourg, Colmar, Lille et 
Annecy

Objectif principal :

– Effets de la personnalité prémorbide sur le risque de SPCD dans la MA

Objectifs secondaires : 

– Effets de la personnalité prémorbide sur le type de SPCD dans la MA

– Effets des événements de vie sur le risque de SPCD dans la MA

– Liens entre personnalité et performance en cognition sociale

– Liens entres performance en cognition sociale  et risque de SPCD dans la MA

– Liens entre atrophie corticale régionale et le risque de SPCD dans la MA

Chapitre 5: Personality, Alzheimer's disease and behavioural 
and cognitive symptoms of dementia: the PACO prospective 
cohort study protocol 

Article 1:  Rouch I, Dorey JM, Boublay N, Henaff MA, Dibie-Racoupeau F, Makaroff Z, Harston S, 

Benoit M, Barrellon MO, Fédérico D, Laurent B, Padovan C, Krolak-Salmon P; PACO group. 

Personality, Alzheimer's disease and behavioural and cognitive symptoms of dementia: the PACO 

prospective cohort study protocol. BMC Geriatr. 2014 Oct 10;14:110. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Personnalité Cognition 
Sociale

SCPD

Evènements de vie Neuropsychologie

IRM 3D - Echelle Eve. de vie

- NEO-PI-R

- SCID II

REF

Direction regard

Attribution d’attention

Evaluation 

Standardisée

NPI: tous le 6 mois 
pendant 18 mois

Autres variables

- Traitement 

médicamenteux

- GDS etc…

PHRC PACO

Les variables recueillies

SYPNOSIS 
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Chapitre 6: Does Personality Predict Behavioral and 
Psychological Symptoms of Dementia? Results from PACO 
Prospective Study ? 

Article 2: Rouch I*, Dorey JM*, Padovan C, Trombert-Paviot B, Benoit M, Laurent B; PACO group 

(appendix), Boublay N, Krolak-Salmon P. Does Personality Predict Behavioral and Psychological 

Symptoms of Dementia? Results from PACO Prospective Study. J Alzheimers Dis. 2019;69(4):1099-

1108. 

*Co-auteurs principaux 
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Chapitre 7: Neuroticism-Withdrawal and Neuroticism-
Volatility Differently Influence the Risk of Neuropsychiatric 
Symptoms in Alzheimer's Disease. 

Article 3: Dorey JM, Rouch I, Padovan C, Boublay N, Pongan E, Laurent B; PACO Group, von Gunten A, 

Krolak-Salmon P. Neuroticism-Withdrawal and Neuroticism-Volatility Differently Influence the Risk of 

Neuropsychiatric Symptoms in Alzheimer's Disease. J Alzheimers Dis. 2020 Jan 20. 
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1. Pourquoi étudier les traits de personnalité situés au niveau inférieur du Névrosisme ? 

La publication précédente avait pour objectif principal d’évaluer l’impact des différents domaines de 

la personnalité sur les SNP chez les personnes souffrant de MA débutante. Nous avons démontré 

l’effet protecteur d’un haut niveau de Conscienciosité et délétère d’un haut niveau de Névrosisme.  

Sur le plan méthodologique il est important de rappeler que les dimensions du Big-Five sont issues 

d’analyses factorielles portant sur des traits de personnalité de bas niveau également appelées 

facettes (Goldberg, 1993). La corrélation entre les traits composant chaque dimension est forte mais 

pas absolue (DeYoung, 2015). Cela signifie donc, qu’un même score obtenu pour une dimension 

donnée via les questionnaires, peut refléter des variations dans la combinaison des traits sous-

jacents, et donc rendre compte de phénotypes différents (DeYoung, 2015). Dans ce contexte il nous a 

paru pertinent d’explorer plus précisément l’impact des traits situés sous le niveau du Big-Five. Par 

exemple, chez l’adulte jeune, l’étude des facettes a permis d’identifier avec plus de précisions les 

caractéristiques de la personnalité associées aux troubles anxieux et aux troubles de l’humeur 

(Rector et al., 2012).  

Dans notre deuxième étude, nous avons choisi de nous focaliser sur le Névrosisme, ce domaine étant 

le plus fortement associé à la psychopathologie en population générale, et aux SNP dans la MA 

(Kotov et al., 2010; Low et al., 2013). L’hétérogénéité phénotypique du Névrosisme est facilement 

observable sur le plan clinique. A titre d’exemple, l’anxiété peut se manifester par une tendance à 

l’inhibition, à l’agitation, ou encore à l’agressivité. Ces différentes expressions de l’anxiété peuvent 

néanmoins se traduire par un même score de Névrosisme. Il existe donc un intérêt à aller rechercher 

des différences au niveau des traits d’ordre inférieur, pour tenter de mettre en évidence leur 

influence spécifique sur les variations phénotypiques observées. Sur le plan méthodologique, nous 

aurions pu analyser isolément l’impact de chacune des six facettes du Névrosisme, sur le risque de 

SNP. Cette approche aurait néanmoins nécessité des calculs statistiques répétés nécessitant des 

corrections risquant de limiter la significativité de nos résultats. Par ailleurs, la délimitation 

phénotypique des facettes, qui n’est pas consensuelle, nous a semblé manquer de précision (Quilty 

et al., 2013). C’est pourquoi, nous avons décidé de nous baser sur le modèle de la personnalité 

élaboré par Deyoung (DeYoung, 2015; DeYoung and Krueger, 2018). Ce modèle propose de 

compléter  l’organisation hiérarchique des traits de personnalité du Big-Five en individualisant un 

niveau intermédiaire entre les facettes et les domaines (DeYoung et al., 2007). Il  intègre également 

une théorisation des sources neurobiologique de la personnalité s’inspirant de la Reinforcement 

Sensitivity Theory élaborée par Gray depuis le milieu des années 1970 puis révisée par McNaugthon 

(Gray and McNaughton, 2000; McNaughton and Corr, 2004). Une synthèse des travaux de Deyoung, 
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puis de Gray est présentée au préalable afin d’éclairer la méthodologie de notre troisième 

publication ainsi que sa discussion.  

2. Modèle étendu du Big-Five selon Deyoung  

Deyoung propose d’ajouter deux niveaux supplémentaires au modèle hiérarchique du Big-Five : un 

niveau d'ordre supérieur situé au-dessus des domaines et un niveau intermédiaire localisé entre les 

facettes et les domaines (DeYoung et al., 2007; DeYoung, 2015). L’organisation structurelle de la 

personnalité selon Deyoung est schématisée dans la figure 11 ci-dessous.  

 

 

 

Figure 11 : Hiérarchie des traits de personnalité selon De Young. 

1er niveau : Métatraits ; 2è niveau : 5 domaines du Big-Five ; 3è niveau : Aspects ; 4è niveau : Facettes. Le (-) indique que le 
Névrosisme est corrélé négativement à la stabilité (De Young, 2018b) 

2.1. Un niveau d’ordre supérieur : les méta-traits 

Le niveau d'ordre supérieur est composé de deux méta-traits appelés respectivement plasticité et 

stabilité. La plasticité qui regroupe l'Extraversion et l'Ouverture représente les capacités générales 

d'adaptabilité de l'individu face aux situations changeantes, inhabituelles ou incertaines. La stabilité 

qui associe l’inverse du Névrosisme, l'Agréabilité, et la Conscienciosité refléterait les dispositions de 

personnalité nécessaires à la gestion des situations routinières reposant sur des procédures  

préétablies (Digman, 1997; DeYoung, 2006) . 

2.2. Un niveau intermédiaire entre domaines et facettes : les aspects 

L’hypothèse d’un niveau intermédiaire entre facettes et domaines fait suite à une étude portant sur 

l’héritabilité de la personnalité chez des couples de jumeaux homo et hétérozygotes, ayant mis en 
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évidence que deux facteurs génétiques sous-tendaient la covariance des facettes composant chaque 

domaine du Big-Five (Jang et al., 2002). Si les domaines avaient été hiérarchiquement situés juste au-

dessus des facettes, un seul facteur aurait dû être retrouvé (DeYoung, 2015). L’existence de ce 

niveau intermédiaire identifié indirectement à partir de statistiques portant sur la transmission 

génétique des traits de personnalité (facettes et domaines) a par la suite été confortée. A partir 

d’analyses factorielles reposant sur des évaluations combinant différents questionnaires de 

personnalité issus du Big-Five, et permettant de recueillir un nombre important de facettes par 

domaine, DeYoung confirma les données  génétiques, en démontrant que l’ensemble des facettes 

couvrant les cinq domaines covariait selon deux facteurs distincts (DeYoung et al., 2007). Il désigna 

ces traits de personnalité intermédiaires sous le terme d’aspect.  

 

Ainsi, selon cette taxonomie élargie, chaque domaine du Big-Five peut donc être décomposé en deux 

sous-domaines (aspects), eux-mêmes décomposables en différentes facettes. Les appellations des 

10 aspects de la personnalité et leurs descriptions phénotypiques sont résumées brièvement dans le 

tableau 10. Les aspects associés au Névrosisme et à l’Extraversion seront détaillés un peu plus tard.  

Cette évolution conceptuelle de l’organisation hiérarchique du Big-Five a son importance. D’une part, 

elle permet de décrire plus finement les variations phénotypiques de la personnalité, en enrichissant 

les informations fournies par la simple mesure des grands domaines. D’autre part, elle sert 

également de socle à une nouvelle approche neurobiologique de la personnalité, chacun des aspects 

étant supposé être associé à des organisations et des structures cérébrales spécifiques.  

 

Tableau 10 : Résumé descriptif bref des deux aspects composant chacun des domaines du Big-Five. Dix aspects de la 
personnalité au total. 

Dimension et Aspects Terminologie Anglaise Description Phénotypique Pôle Négatif

Extraversion

      Assertivité Assertiveness tendance au leadership Tendance à la sousmission

      Enthousiasme Enthusiasm Plaisir dans les interactions sociales / optimisme pessisme, manque de sensibiité aux stimuli positifs

Névrosisme

      Impulsivité émotionnelle volatily Externalisation des émotions negatives Bon contrôle des émotions négatives

Défense active pour éliminer ou éviter  les menaces

      Inhibition Withdrawal Internalisation des émotions négatives Faible emotionalité négative

Evitement passif en répose aux stimulis ou incertains 

Ouverture

      Intellectualisation intellect Intérêt pour la manipulation des information abstaites Désinterêt pour les activités intellectuelles

      Sens artistique et esthétique Openness to experience Sensibilité aux perceptions sensorielles et perceptives Désinterêt artistique, tendence terra à terre

Conscienciosité
      Perséverence Industriousness Priorisation des objectifs à long terme Vécu dans l'instant présent, sensibilité à la distraction

      Organisation Orderliness Sens de l'organisation, respect des régles Désorganisation

Agréabilité
      Compassion Compassion Empathie, attention vis-à-vis des autres Indifférence aux autres

      Politesse Politeness Tendance à la coopération Egoïsme
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3. L’approche psychobiologique de la personnalité  

3.1. Description des systèmes motivationnels selon Gray 

La Reinforcement Sensitivity Theory propose une modélisation de la personnalité à travers les 

systèmes motivationnels gouvernant les comportements d’approche et d’évitement (Gray and 

McNaughton, 2000; McNaughton and Corr, 2004 ; cf revue Kennis et al., 2013). Selon ce modèle, les 

différences individuelles dans les comportements d’approche et d’évitement sont liées aux variations 

de sensibilité et de réactivité de trois systèmes distincts répondant aux stimuli positifs, négatifs ou 

conflictuels, désignés sous les termes de : Behavioral Approach System (BAS), Fight, Flight, Freeze 

Sytem (FFFS), et Behavioral Inhibition system (BIS). La figure 12 synthétise l’organisation et les 

interactions entre ces différents systèmes.  

 

 

Figure 12 : Relation entre le type de stimuli et l'activation du FFS, BIS et BAS. Adapté de Corr et al., 2013 ; Gray and 
McNaughton and Corr, 2004. 

3.1.1.1. Comportement d’approche : activation du BAS 
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Le BAS favorise les comportements d’approche, en réponse à des stimuli attractifs associés à 

l’obtention d’une possible récompense ou gratification. Son rôle est d’orienter l’organisme vers les 

recherches de ressources nécessaires à sa survie. Sur le plan psychologique, les sujets avec une 

sensibilité élevée du BAS se caractérisent par un haut niveau d’activité, une facilité du contact, un 

enthousiasme, un optimisme, une assertivité. Une hyper-activation du BAS favorise l’impulsivité 

comportementale et le risque de conduites addictives par le biais de renforcement positif (Franken et 

al., 2006). Le BAS repose sur l’activation des voies dopaminergiques méso-limbiques, incluant l’aire 

tegmentale ventrale, le noyau accumbens et leur projection vers l’amygdale et les aires préfrontales.  

Pour certains, le BAS décrit par Gray peut être décomposable en deux sous-systèmes. Le premier est 

associé au désir d’obtenir une récompense et constitue le véritable moteur motivationnel de 

l’approche. Le deuxième est associé au plaisir d’avoir obtenu la récompense convoitée, et a donc une 

valeur hédonique. Ces deux dimensions, indépendantes mais fonctionnant de concert, sont décrites 

sous les termes de « wanting » et « Liking ». Si le « wanting » est associés aux voies 

dopaminergiques, le « liking » reposerait plutôt sur les réseaux opioïdes (Peciña et al., 2006; Berridge 

et al., 2009). D’un point de vue psychologique, Le « wanting » induit des états mentaux comme le 

désir, l’empressement, l’excitation ou l’espoir. L’activation du « Liking », aussi appelé « Pleasure 

System », s’accompagne d’état émotionnel comme la joie, la gaité ou la satisfaction.  

3.1.1.2. Comportement d’évitement : activation des FFFS ou BIS 

La Reinforcement Sensitivity Theory distingue les réactions de peur et d’anxiété, respectivement 

associées au niveau de sensibilité du FFFS et du BIS.   

 

Le FFFS (peur) est activé en présence de stimuli aversifs ou menaçants pouvant potentiellement 

mettre en péril la survie de l’organisme. L’intensité, la proximité physique ou temporelle, et 

l’existence ou non d’échappatoires déterminent quel programme comportemental de défense va 

s’activer : fuite (Flight), attaque (fight) ou immobilisation (Freeze). Ce système est également 

impliqué dans les réactions de frustration, c’est-à-dire lorsqu’il existe une absence de récompense 

attendue. Sur le plan subjectif, l’activation du FFFS provoque des émotions de peur et de panique. 

Transposée au comportement humain, une hyper-activation du FFFS peut se traduire par une 

impulsivité émotionnelle, des réactions de colère et une agressivité réactionnelle aux situations de 

stress ou de frustration, des attaques de panique, ou au contraire des comportements de 

prostration.  
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Le BIS (anxiété) est activé en présence de stimuli nouveaux, incertains ou conflictuels. Les stimuli 

inconnus ou incertains sont classés comme potentiellement menaçants. Ils nécessitent donc un 

niveau d’analyse plus approfondi impliquant une élévation de l’éveil et du niveau attentionnel. A 

l’issue de cette analyse les systèmes BAS ou FFFS pourront être activés dans un second temps. 

Parfois, les stimuli environnementaux peuvent générer des situations conflictuelles co-activant le BIS 

et le BAS, notamment lorsqu’une prise de risque est nécessaire pour obtenir une récompense (par 

exemple, en situation sociale, désirer parler à quelqu’un mais avoir peur d’être rejeté). L’activation 

du BIS enclenche les processus cognitifs permettant de mesurer le rapport bénéfice/risque, facilite la 

prise de décision, et permet de déclencher une action comportementale : soit l’abandon de la 

récompense, soit l’initiation d’un comportement d’approche prudent. Il peut également exister des 

situations de conflits par double activation du BIS ou du BAS. Par exemple, lorsque qu’un individu a le 

choix entre deux récompenses, et qu’il doit déterminer laquelle sera la plus avantageuse. La crainte 

de ne pas avoir un gain optimal peut alors s’accompagner d’une anxiété. Dans la vie quotidienne, il 

peut s’agir d’un choix à effectuer entre deux promotions professionnelles.  

L’augmentation des ressources cognitives en lien avec l’activation du BIS s’accompagne aussi d’une 

inhibition de l’activité qui se traduit par un ralentissement comportemental. Cette inhibition liée au 

BIS ne doit pas être confondue avec le freezing involontaire associé au FFFS qui correspond à un état 

de stupeur avec blocage de l’activité cognitive. Sur le plan subjectif, l’activation du BIS s’accompagne 

d’une tendance soucieuse, d’un sentiment d’anxiété, et parfois d’une accélération des pensées. 

L’anxiété généralisée, les ruminations et la culpabilité retrouvées dans les syndromes dépressifs 

seraient associées à une hyperactivité inadéquate du BIS. Sur le plan neurobiologique, l’activité du 

FFFS et du BIS serait modulée par la transmission sérotoninergique et noradrénergique et 

impliquerait le système limbique incluant l’amygdale, l’hippocampe et le cortex cingulaire antérieur. 

 

L’interprétation de la valence aversive ou appétitive des stimuli dépend de nombreux facteurs, et 

implique la subjectivité de l’individu. Elle est en partie conditionnée par le parcours de vie et les 

expériences antérieures. D’une façon générale, les sujets à haute sensibilité FFFS et BIS ont un seuil 

d’alerte abaissé et sont à risque d’interpréter négativement des stimuli anodins. Cela peut se 

traduire par des réactions de défenses actives comme des colères inadéquates ou une tendance au 

pessimisme, à la dévalorisation et à l’insatisfaction.  

3.2. Contrôle cognitif du BAS, FFFS et BIS 

Certains auteurs ont proposé de compléter le modèle de Gray par un quatrième système appelé 

constraint dédié au contrôle comportemental, qui agirait comme modulateur de l’activité du BAS, du 
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FFFS (Carver, 2005). Il exercerait un contrôle inhibiteur sur l’impulsivité de nature émotionnelle (en 

lien avec le FFFS) ou comportementale (en lien avec le BAS). Ce réseau serait également lié aux 

aptitudes à différer les récompenses (Kennis et al., 2013). A l’opposé, il permettrait aussi d’initier des 

comportements raisonnés en cas d’hypo-activation anormale de ces mêmes systèmes. Le constraint 

et le BIS sont deux systèmes inhibiteurs de nature différente mais agissant de concert. L’inhibition 

comportementale du BIS est liée à l’anxiété, tandis que celle du constraint repose sur l’attention 

contrôlée et sur des mécanismes corticaux de type top-down. Sur le plan anatomique ce système 

serait associé à l’activité des réseaux préfrontaux et cingulaires antérieurs.  

3.3. Régions cérébrales impliquées FFFS, BAS, BIS. 

Les systèmes motivationnels reposent sur un ensemble intégré de structures cérébrales résumées 

dans la figure 13  (Kennis et al., 2013). 

 

 

Figure 13 : Aires cérébrales impliquées dans le FFFS, BIS, BAS et Constraint (Kennis et al., 2013) 

4. Systèmes motivationnels et les traits de personnalité 

4.1. Cadre général 

Les traits de personnalité peuvent se concevoir comme les composantes d’un système motivationnel 

organisant les comportements dirigés vers un but (Corr et al., 2013). Selon cette approche, les 

variations d’intensité des traits reflèteraient le niveau de sensibilité des systèmes impliqués dans les 

comportements d’approche (BAS), d’évitement (BIS et FFFS), ou de contrôle (constraint). Dans la 

1: Cortex préfrontal dorso-latéral; 2: Cortex orbito-frontal; 3: Cortex Cingulaire Antérieur; 4: Cortex cingulaire postérieur;

5: Amygdale ; 6: Hippocampe; 7: Striatum ventral et dorsal
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littérature, les théories de la personnalité convergent, pour relier les comportements d’approche à 

l’Extraversion, et les conduites d’évitement au Névrosisme (Kennis et al., 2013) (Tableau 11).  

 

Tableau 11 : Correspondance entre les traits de personnalité définis par différents modèles et les systèmes motivationnels 
(Kennis et al., 2013) 

4.2. Le Névrosisme et l’Extraversion dans le modèle Cybernétique de Deyoung 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’approche étendue du Big-Five décompose chaque domaine 

de personnalité en deux sous-domaines appelés aspects (DeYoung et al., 2007). Dans son modèle 

cybernétique de la personnalité, Deyoung intègre les systèmes motivationnels de Gray pour les 

mettre en lien avec les aspects de l’Extraversion et du Névrosisme. 

4.2.1. Extraversion Assertivité / Extraversion Enthousiasme et BAS 

L’Extraversion, à travers ses aspects Assertivité et Enthousiasme reflète la motivation à obtenir une 

récompense (Wanting), et la sensibilité hédonique (liking).  Sur le plan psychologique, une Assertivité 

élevée se traduit par une augmentation de la volonté, un haut niveau d’agentivité (sentiment d’avoir 

la capacité d’agir sur le cours des choses), par la tendance à se mettre en avant, et à vouloir prendre 

l’ascendant. Elle est également associée au leadership. Un haut niveau d’Enthousiasme se manifeste 

par de l’optimisme et une tendance à éprouver des émotions positives. 

4.2.2. Névrosisme-Retrait / Névrosisme-Volatilité et BIS/FFS 

Les niveaux des Névrosisme-Retrait et Névrosisme-Volatilité seraient respectivement des 

manifestations des variations de sensibilité du BIS et du FFFS. Ces deux aspects du Névrosisme se 

caractérisent par une sensibilité au stress s’exprimant sur deux modalités différentes. Un haut niveau 

de Névrosisme-Retrait se traduit cliniquement par une internalisation des émotions négatives et 

s’exprime sous la forme d’une anxiété, d’une timidité, d’une tendance craintive, d’une focalisation 

sur les productions internes comme les ruminations. Le Névrosisme-Retrait est associé au risque de 

dépression unipolaire mais pas bipolaire (Quilty et al., 2013). Le Névrosisme-Volatilité est au 

contraire relié à la tendance à internaliser les émotions négatives. Un niveau élevé de Névrosisme-

Volatilité s’exprime sur le plan psychopathologique par une propension colérique et une impulsivité 
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émotionnelle, comme cela peut s’observer dans les troubles de personnalité émotionnellement 

labile. Les sujets à haut niveau de Névrosisme-Volatilité auraient tendance à sur-réagir dans les 

situations de stress en adoptant des comportements d’attaque à visée défensive. 
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Chapitre 8 : discussion générale 

Nous proposons dans cette discussion générale de résumer dans un premier temps les résultats des 

deux études sur lesquelles repose mon travail de doctorat. La première partie de la discussion 

portera spécifiquement sur le Névrosisme et la deuxième sur la Conscienciosité et l’Extraversion. 

Nous aborderons les liens qu’entretiennent ces trois domaines avec les SNP via une approche 

psychopathologique, et nous présenterons également des hypothèses de compréhension 

physiopathologiques. En dernière partie nous rappellerons les limites de notre recherche, et la 

transposition possible de nos conclusions vers une application clinique. 

1. Synthèse des résultats 

1.1. Étude 1 : Impact délétère du Névrosisme et protecteur de la Conscienciosité 

Dans l’étude 1 nous avons démontré le rôle significatif du Névrosisme et de la Conscienciosité sur les 

SNP, le Névrosisme apparaissant comme un facteur de risque, et la Conscienciosité comme un 

facteur de protection. L’effet de l’Extraversion est différent selon le type de SNP. L’Ouverture 

semblait influencer dans une moindre mesure la symptomatologie comportementale et aucun lien 

n’a été retrouvé avec l’Agréabilité. Le détail des SNP associés aux cinq domaines étudiés est présenté 

dans le tableau 12.   

 Névrosisme Conscienciosité Extraversion Ouverture Agréabilité 

Symptômes 

Psychotiques 
 (-)    

Symptômes 

Affectifs 
(+) (-) (-) (-)  

Dyscontrôle 

comportemental 
  (+)   

Apathie/Appétit (+) (-)    

Sommeil (+)     

NPI globale (+) (-)    

Tableau 12 : Etude 1 - Relation entre les scores de personnalité dans chacun des domaines et l'évolution des SNP. 
(+) corrélation positive ; (-) corrélation négative. 
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1.1.1. Étude 2 : Impact différencié du Névrosisme-Retrait et du Névrosisme-Volatilité 

Dans la seconde étude, nous avons analysé de façon plus précise le Névrosisme. Ce domaine de 

personnalité est plus associé à la psychopathologie en population générale (Kotov et al., 2010), et 

aux SNP dans la MA, comme nous venions de le confirmer dans l’étude 1. La présentation 

phénotypique d’un Névrosisme élevé diffère d’un individu à l’autre selon la tendance à internaliser 

ou externaliser les émotions négatives. L’étude globale du Névrosisme sans tenir compte de ses 

variations phénotypiques nous paraissait masquer les subtilités cliniques associées à cette dimension 

(cf chapitre  7). Nous avons donc, dans ce travail complémentaire, étudié le Névrosisme-Retrait et le 

Névrosisme-Volatilité, et mis en évidence que chacun de ces sous-domaines influençait 

différemment le risque comportemental. Seuls les troubles du sommeil et de l’appétit apparaissaient 

non spécifiques d’un trait donné. Une synthèse des résultats est présentée dans le tableau 13.  

 

 Névrosisme-Retrait Névrosisme-Volatilité 

Idées délirantes  (+) 

Hallucinations   

Agitation / Agression  (+) 

Dépression / Dysphorie (+)  

Anxiété (+)  

Euphorie   

Apathie/indifférence  (+) 

Désinhibition   

Irritabilité/Labilité  (+) 

Comportements moteurs aberrants   

Troubles du sommeil (+) (+) 

Trouble de l’alimentation (+) (+) 

NPI Global (+) (+) 

Tableau 13 : Etude 2 - Relation entre les scores des sous-domaines Névrosisme-Retrait et Névrosisme-Volatilité l'évolution 
des SNP. (+) corrélation positive ; (-) corrélation négative. 
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2. Impact du Névrosisme sur les SNP 

Un haut niveau de Névrosisme se manifeste par un pessimisme, une plus grande sensibilité au stress 

et de moins bonnes capacités de contrôle émotionnel.  

 

Dans l’étude 1, nous avons d’abord démontré que les sujets à haut niveau de Névrosisme 

présentaient un score global de SNP plus sévère. Ces résultats sont conformes aux conclusions de la 

majorité des publications antérieures (Osborne et al., 2010). Nous avons également mis en évidence 

que le Névrosisme impactait plus spécifiquement le risque de dépression et d’apathie. D’autres 

publications avaient précédemment retrouvé des associations identiques, mais avaient aussi souligné 

des liens significatifs avec un ensemble d’autres manifestations comme l’agitation, l’irritabilité, les 

hallucinations, ou les idées délirantes (Chatterjee et al., 1992; Archer et al., 2007; Gilley et al., 2004; 

Low et al., 2002; Tabata et al., 2017; Sutin et al., 2017). Comme nous l’avons exposé en introduction 

de cette discussion, le Névrosisme est un trait de personnalité au phénotype hétérogène qu’il est 

possible de subdiviser en deux sous-dimensions :  le Névrosisme-Retrait caractérisé par une tendance 

à internaliser les émotions négatives, et le Névrosisme-Volatilité se manifestant par une tendance à 

externaliser les émotions négatives (DeYoung et al., 2007). L’hypothèse de notre étude 2 visait à 

démontrer un impact différencié de ces deux sous dimensions sur les SNP, ce qui fut le cas. En effet, 

le Névrosisme-Retrait était associé positivement à l’anxiété et à la dépression, tandis que le 

Névrosisme-Volatilité était corrélé au délire, à l’agitation, à l’irritabilité et à l’apathie. Cette seconde 

étude, portant sur les sous-domaines du Névrosisme, a donc révélé des associations qui n’existaient 

pas lors de l’analyse isolée de cette dimension. Au-delà du contexte de notre recherche, nos résultats 

soulignent l’intérêt d’explorer les traits de niveau inférieur aux dimensions du Big-Five lors des 

recherches portant sur la personnalité.  

2.1. Discussion clinique et psychopathologique 

2.1.1. Névrosisme et dépression 

2.1.1.1. Comparaison avec la littérature 

En population générale, les liens entre dépression, troubles anxieux et niveau de Névrosisme ont été 

solidement établis (Kotov et al., 2010). Dans le contexte de la MA, les données de la littérature sont 

également bien étayées (Low et al., 2002; Osborne et al., 2010; Sutin et al., 2017). Les conclusions de 

notre étude confirment sans surprise les liens unissant Névrosisme et dépression dans le contexte de 
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la MA débutante. Notre recherche apporte néanmoins des précisions supplémentaires en 

démontrant que seule la sous-dimension Névrosisme-Retrait est liée à la dépression.   

2.1.1.2. Considérations cliniques 

Sur le plan conceptuel, Il est important de rappeler qu’un Névrosisme élevé n’est pas pathologique 

en soi, mais qu’il constitue simplement un marqueur de vulnérabilité (DeYoung and Krueger, 2018). 

Certains sujets révèleront précocement cette fragilité, d’autres plus tardivement, et d’autres encore 

jamais. Chez les patients au Névrosisme élevé mais sans antécédent thymique antérieur, le déclin 

cognitif pourrait constituer un facteur de stress révélateur de cette vulnérabilité latente, favorisant 

ainsi l’émergence d’authentiques troubles de l’humeur de nature « psychiatrique » au cours de la 

MA. Par ailleurs, les individus à haut niveau de Névrosisme ont des capacités de coping diminuées, 

ou inadéquates, en situations de stress (Frølund Pedersen et al., 2016). La MA constitue un facteur 

de stress majeur soit par effet direct (conscience de la défaillance cognitive, difficulté d’acceptation 

du diagnostic), soit par effet indirect (mauvaise analyse de l’environnement et mécompréhension des 

attentes d’autrui causées par la détérioration cognitive). Les symptômes affectifs, anxieux ou 

dépressifs, observés chez les sujets à haut niveau de Névrosisme pourraient donc être la 

conséquence de schémas mentaux, et de réactions émotionnelles inadaptées, en réponse au stress 

généré par la maladie. Par ailleurs, le déclin cognitif lui-même joue très probablement un rôle 

majeur, en altérant les capacités de contrôle et de monitoring sur les pensées autogénérées, comme 

les ruminations, le pessimisme, ou le sentiment d’incapacité, avec pour conséquence de majorer les 

défaillances de coping intrinsèques au Névrosisme. 

 

Sur le plan clinique, la dépression de la personne âgée peut se décliner sous différentes 

présentations : la forme classique dominée par une tristesse de l’humeur et une anhédonie, et la 

forme hostile à manifestations comportementales. Dans notre étude, le lien entre Névrosisme-

Retrait et dépression pourrait ne concerner que la dépression classique. En effet, l’échelle NPI 

utilisée pour mesurer les SNP n’est pas suffisamment fine sur le plan psychométrique pour distinguer 

les différentes formes de dépressions. Nous ne pouvons pas exclure des dépressions hostiles chez les 

patients avec un profil agité ou irritable inclus dans notre étude. Selon cette hypothèse, la dépression 

hostile pourrait plutôt être favorisée par le Névrosisme-Volatilité. 
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2.1.2. Névrosisme et délire 

2.1.2.1. Comparaison avec la littérature 

Nous avons démontré une association entre Névrosisme et délire liée uniquement au Névrosisme-

Volatilité. Dans les populations sans trouble cognitif, des liens entre Névrosisme et symptômes 

psychotiques ont déjà été mis en évidence. Chez les sujets schizotypiques ou porteurs d’une 

schizophrénie, un haut niveau de Névrosisme s’accompagne plus fréquemment d’un sentiment de 

rejet ou d’idées délirantes persistantes (Lysaker et al., 2003; Premkumar et al., 2018). Par ailleurs, 

chez les individus sans trouble psychiatrique identifié, le Névrosisme pourrait aussi favoriser les 

symptômes psychotiques mineurs, comme des idées de persécution fugaces (Larøi et al., 2006). Dans 

le cadre de la MA, les idées délirantes sont fréquentes (Ropacki and Jeste, 2005), mais seules 

quelques études ont suggéré un impact du Névrosisme sur leur émergence (Osborne et al., 2010). 

Parmi celles-ci, une publication a trouvé un lien entre la facette « hostilité », intégrée  au 

Névrosisme-Volatilité, et le délire (Chatterjee et al., 1992). 

2.1.2.2. Considérations cliniques 

En pratique clinique, les patients souffrant de MA avec hallucinations expérimentent la plupart du 

temps des idées délirantes, mais le contraire n’est pas vrai. Dans notre étude, le Névrosisme-

Volatilité est uniquement associé aux délires mais pas aux hallucinations. Cela suggère l’existence 

d’un processus psychopathologique propre aux délires survenant hors d’un contexte hallucinatoire. 

Un haut niveau de Névrosisme-Volatilité se caractérise par une hypersensibilité aux stimuli aversifs 

(cf chapitre 7, Névrosisme-Volatilité et activation du FFFS), et par un risque majoré d’interpréter 

comme négatifs, des stimuli ambigus ou neutres. Cette analyse erronée des signaux 

environnementaux, par excès d’attribution négative, pourrait faciliter l’émergence d’idées délirantes 

dans le contexte de la MA (Cunningham et al., 2010; van Doorn and Lang, 2010).  

2.1.3. Névrosisme, agitation/agressivité, et irritabilité 

Nos résultats montrent que l’agitation/agressivité et l’irritabilité sont uniquement associées avec le 

Névrosisme-Volatilité. Les données de la littérature concernant l’impact de la personnalité sur ce 

type de SNP sont contradictoires  (Low et al., 2002; Archer et al., 2007; Tabata et al., 2017) . Une 

étude portant sur une population de 2000 sujets a néanmoins mis en évidence un lien entre 

comportement impulsif et Névrosisme (Sutin et al., 2017). Les sujets avec un niveau élevé de 

Névrosisme-Volatilité ont des réactions de colère, d’hostilité, une instabilité émotionnelle, et une 

impulsivité. L’agitation/agressivité et l’irritabilité sont habituellement regroupées sous une 
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dimension comportementale plus large appelée troubles du comportement hyperactif, pouvant être 

reliée à l’impulsivité (Aalten et al., 2007). L’impulsivité est une dimension clinique polymorphe sous 

tendue par diverses manifestations cognitives, comportementales et émotionnelles variées. Quatre 

composantes ont été identifiées : « recherche de sensation », « absence de planification », « absence 

de persévération » et « urgence » (Whiteside and Lynam, 2001). L’«urgence» se définit comme la 

propension à agir de façon brutale et précipitée en réaction à des éprouvés émotionnels intenses. 

Elle peut être considérée comme une forme d’impulsivité émotionnelle. Dans une étude menée en 

population générale, le comportement d’«urgence » était  retrouvé corrélé à la facette 

« impulsivité » intégrée au Névrosisme-Volatilité (Whiteside and Lynam, 2001). Le déclin cognitif de 

la MA, notamment lorsqu’il existe un déficit des fonctions exécutives, pourrait altérer la modulation 

des affects et potentialiser l’impulsivité émotionnelle inhérente au Névrosisme-Volatilité.  

2.1.4. Névrosisme et apathie 

L’apathie est une manifestation très commune de la MA (Aalten et al., 2007). Les liens entre 

personnalité et apathie sont pour le moment mal établis, avec de nombreuses publications 

contradictions (Archer et al., 2007; Mendez Rubio et al., 2013; Tabata et al., 2017). Dans l’étude 1, 

nous avons retrouvé une relation significative entre apathie et Névrosisme. Dans l’étude 2, cette 

relation apparaissait médiée uniquement par le Névrosisme-Impulsivité. Ce résultat peut paraître 

surprenant et contre-intuitif. Néanmoins, le syndrome frontal-comportemental, fréquemment 

rencontré en clinique, associe régulièrement des symptômes négatifs et positifs. Il se définit par une 

réduction des comportements volontaires auto-initiés (apathie) s’associant à une incapacité à inhiber 

les automatismes (désinhibition, impulsivité) (Chow et al., 2009). Apathie et impulsivité partagent 

donc des bases physiopathologiques communes. Les individus avec un haut niveau de Névrosisme-

Volatilité pourraient être plus sensibles aux dérégulations des réseaux préfrontaux, ce qui conduirait 

à une altération du contrôle motivationnel, avec une alternance entre apathie et comportements 

externalisés.  

2.2. Discussion physiopathologique 

L’impact du Névrosisme sur les SNP peut se discuter à travers les théories neurobiologiques de la 

personnalité (Cf Chapitre 7), enrichies par les données récentes de l’imagerie cérébrale.  

2.2.1. Rappels brefs sur le FFFS et le BIS 

Deyoung établit un parallèle entre Névrosisme-Retrait, Névrosisme-Volatilité, et les systèmes 

neurobiologiques gouvernant les réponses de l’organisme aux stimuli aversifs (DeYoung, 2015; 
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DeYoung and Krueger, 2018). Son raisonnement s’appuie sur la « revised reinforcement theory » 

élaborée par Gray (Gray and McNaughton, 2000). Ce dernier distingue deux systèmes impliqués dans 

la réponse aux stimuli aversifs : d’une part le Flight-Fight-Freeze System (FFFS) et d’autre part le 

Behavioral Inhibition system (BAS).  

Le FFFS, qui s’active en présence d’un stimulus menaçant, va s’accompagner de réactions défensives 

destinées à protéger l’organisme. L’activation du FFFS s’accompagne d’un vécu subjectif de peur, ou 

de panique. Transposée au comportement humain, une hyper-sensibilité de ce système peut se 

traduire par une impulsivité émotionnelle, par des réactions de colère, par une agressivité 

réactionnelle aux situations de stress ou de frustration, ou encore, par des attaques de panique.  

Le BIS est activé en présence de stimuli nouveaux, incertains ou conflictuels, pouvant être 

potentiellement menaçants. Cette activation s’accompagne d’une inhibition comportementale, d’une 

élévation de l’éveil et du niveau attentionnel, et d’une anxiété. L’anxiété généralisée, les ruminations 

et la culpabilité retrouvées dans les syndromes dépressifs seraient associées à une hyperactivité 

inadéquate du BIS.  

Les niveaux de sensibilité du FFFS et du BIS, en réponse aux stimuli aversifs, connaissent 

d’importantes variations interindividuelles, et reposeraient sur des bases génétiques. Ils 

expliqueraient les différences de Névrosisme caractérisant les personnalités. Pour Deyoung, le 

Névrosisme-Retrait est l’expression phénotypique du niveau de sensibilité du BIS, tandis que le 

Névrosisme-Volatilité serait associé au FFFS (DeYoung, 2015). 

2.2.2. Hypothèses physiopathologiques 

2.2.2.1. Des SNP liés à une hyper-activation du BIS et du FFFS ? 

Dans notre recherche, l’existence d’un risque majoré d’anxiété et de dépression chez les individus à 

haut niveau de Névrosisme-Retrait pourrait être liée à une hyper-activation inadéquate du BIS. De 

même les SNP de type agitation, agressivité, impulsivité, et idées délirantes, retrouvés chez les sujets 

avec un Névrosisme-Volatilité élevé, pourraient être mis en lien avec une plus grande sensibilité du 

FFFS.  Sur le plan théorique, les structures cérébrales du BIS et du FFFS reposent en partie, mais pas 

exclusivement, sur un ensemble de régions distribuées au niveau du tronc cérébral et du système 

limbique  comprenant entre-autres l’amygdale, l’hippocampe, et le cortex cingulaire (Gray and 

McNaughton, 2000)(Cf Chapitre 7). Dans la MA, les mêmes régions cérébrales sont touchées 

précocement par les lésions neurodégénératives (Braak and Braak, 1991). Nous posons donc 

l’hypothèse que les lésions de la MA combinées à une sensibilité préexistante du système limbique 

chez les sujets à haut niveau de Névrosisme-Retrait, ou Névrosisme-Volatilité, favoriseraient 

l’émergence de SNP spécifiques. 
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2.2.2.2. Les apports de la neuro-imagerie 

Une diminution globale du volume cérébral, du CPFDL (Cortex Pré-Frontal Dorso-Latéral), du COF 

(Cortex Orbito-Frontal), de l’hippocampe et du cortex cingulaire antérieur, a été retrouvée chez les 

individus au Névrosisme élevé (Bjørnebekk et al., 2013; DeYoung et al., 2010; Jackson et al., 2011).  

Quelques études en SBM (Surface-Based Morphometry) ont relevé au niveau des régions 

préfrontales et temporales une moindre surface corticale associée au Névrosisme (Bjørnebekk et al., 

2013; Riccelli et al., 2017). La surface corticale est considérée comme un reflet du niveau de 

maturation cérébrale. (Hogstrom et al., 2013; Rakic, 2009). Sa réduction est peut être interprétée 

comme le marqueur d’une vulnérabilité neuro-développementale associée au Névrosisme (Riccelli et 

al., 2017).  

Enfin, des études par tractographie en tenseur de diffusion ont suggéré qu’un haut niveau de 

Névrosisme s’accompagnait d’une altération de la connectivité anatomique entre les régions 

corticales et sous-corticales, touchant en particulier le faisceau unciné reliant le CPFDL et le COF à 

l’amygdale (Cremers et al., 2010; Xu and Potenza, 2012). 

2.2.2.3. Effets combinés d’une vulnérabilité neuro-développementale et des lésions 

neurodégénératives de la MA ? 

Les données issues de l’imagerie étayent l’hypothèse d’une possible vulnérabilité neurologique de 

nature neuro-développementale associée au Névrosisme, non seulement au niveau du système 

limbique, mais aussi au niveau des régions préfrontales. Avec l’évolution de la MA, les lésions 

neurodégénératives ne sont plus circonscrites aux lobes temporaux internes ; elles vont avoir une 

extension de proximité, en particulier vers le cortex préfrontal (Braak and Braak, 1991). Cette région 

est impliquée dans la régulation top-down des émotions et des comportements, tandis que les 

structures du système limbique interviennent dans l’analyse des stimuli émotionnels et dans 

l’induction des émotions. Chez les sujets indemnes de troubles cognitifs, l’hypersensibilité au stress, 

et le défaut de contrôle émotionnel, caractérisant le Névrosisme élevé, serait secondaire à un 

déséquilibre fonctionnel entre les systèmes impliqués dans le contrôle (cortex Préfrontal) et 

l’induction des émotions (système limbique) (Kennis et al., 2013). En cas de MA, ce déséquilibre 

pourrait s’accentuer sous l’effet combiné des lésions neurodégénératives et de la vulnérabilité 

neuro-développementale préexistante, et ainsi augmenter l’intensité des SNP (et peut-être leur 

précocité). Les perturbations de la connectivité anatomique pourraient aussi contribuer au 

déséquilibre de la régulation. Par ailleurs, les co-lésions vasculaires étant fréquentes dans la MA 

(Boublay et al., 2018), une leucoaraiose localisée dans un carrefour stratégique, comme le faisceau 

unciné, serait à risque d’amplifier le dyscontrôle cognitif sur la sphère émotionnelle.  
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3. Impact de la Conscienciosité et de l’Extraversion sur les SNP 

3.1. Conscienciosité et SNP 

La Conscienciosité est relative aux capacités d’organisation, de persévérance, et de planification 

nécessaire à l’accomplissement des comportements dirigés vers un but. 

  

Sur le plan cognitif, ce domaine de personnalité est considéré comme étant associé aux fonctions 

exécutives  (Higgins et al., 2007). Les sujets à haut niveau de Conscienciosité  ont notamment un 

meilleur contrôle inhibiteur et sont moins sensibles aux interférences (Eisenberg et al., 2014; Sutin, 

Stephan, Luchetti, et al., 2019). A contrario, les sujets à bas niveau de Conscienciosité ont une 

tendance impulsive et se laissent plus facilement distraire par les stimulations de l’environnement et 

les objectifs à court terme.  

Dans la littérature ce trait de personnalité est associé à un meilleur état de santé, une plus grande 

longévité, et à un risque diminué de démence (Santesteban-Echarri et al., 2020; Stephan et al., 2019; 

Terracciano et al., 2014). De façon surprenante, les études portant sur l’impact de la Conscienciosité 

sur les SNP aboutissent à des conclusions contrastées (Osborne et al., 2010). Une seule recherche a 

démontré de façon convaincante son effet positif sur l’intensité totale des SNP, sans parvenir à 

déterminer un éventuel impact spécifique sur un symptôme donné (Sutin et al., 2017). Notre travail 

complète les résultats de cette publication en soulignant le rôle protecteur de la Conscienciosité sur 

les SNP en général, et plus particulièrement sur les symptômes psychotiques et affectifs. 

3.1.1. Conscienciosité et symptômes psychotiques 

Nous avons démontré qu’un niveau élevé de Conscienciosité diminue le risque de développer des 

symptômes psychotiques. Cela n’avait jamais été suggéré jusqu’à présent. Dans la MA, les idées 

délirantes sont souvent la conséquence d’une mauvaise compréhension des relations de cause à 

effet, en lien avec les troubles mnésiques et l’altération des capacités de jugement. Nous posons 

l’hypothèse que dans la MA débutante, la préservation de meilleures aptitudes exécutives, 

caractérisant la Conscienciosité, pourrait favoriser un meilleur maintien du monitoring cognitif sur les 

pensées inadéquates, et donc limiter leur risque d’évolution vers de véritables idées délirantes. 

3.1.2. Conscienciosité et symptômes affectifs  
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Dans notre étude, la Conscienciosité était aussi associée à une diminution du risque de symptômes 

affectifs. Plusieurs études convergent pour souligner que les individus consciencieux gèrent plus 

facilement leurs affects négatifs, et restaurent  plus rapidement leur état émotionnel de base après 

exposition à des situations de stress (Javaras et al., 2012). Dans ce contexte, il a été suggéré que la 

Conscienciosité s’associe à un meilleur contrôle émotionnel,  favorisant ainsi les capacités de coping 

en situation de stress (Bogg and Roberts, 2004; Chen et al., 2017). Les sujets à haut niveau de 

Conscienciosité souffrant d’une MA débutante pourraient conserver leurs aptitudes de coping, ce qui 

limiterait leur risque de présenter des manifestations anxieuses ou dépressives.  

3.1.3. Conscienciosité et SNP : apport de la neuro-imagerie 

Les liens entre Conscienciosité, symptômes affectifs et idées délirantes, peuvent aussi être discutés à 

la lumière des données de neuro-imagerie. En population générale, le niveau de Conscienciosité est 

corrélé positivement au volume du COF et du CPFDL (Chen et al., 2018; DeYoung et al., 2010; Jackson 

et al., 2011; Kapogiannis et al.,2014). Dans la MA,  il été mis en évidence un lien  entre l’atrophie des 

régions évoquées précédemment et les SNP, en particulier les idées délirantes et la dépression 

(Boublay et al., 2016, 2020).  Au vu de ces éléments, la Conscienciosité via son support neurologique 

« plus résistant » pourrait constituer un facteur de résilience vis-à-vis des lésions 

anatomopathologiques.  

3.2. Extraversion et SNP 

3.2.1. Rappels généraux sur l’Extraversion 

L’Extraversion se manifeste par une facilité des contacts sociaux, un comportement proactif, un 

optimisme et une tendance à éprouver plus facilement, et plus durablement, des émotions positives.  

 

Selon le modèle de Gray, l’Extraversion est l’expression phénotypique du BAS, système motivationnel 

gouvernant les comportements d’approche en présence de stimuli appétitifs (Gray et al., 2000). 

Plusieurs études ont  confirmé une forte corrélation entre les scores d’Extraversion et le niveau 

d’activité du BAS (Carver and White, 1994; Quilty et al., 2014). Pour Deyoung, l’Extraversion, est 

décomposable en deux sous-dimensions appelées Extraversion-Assertivité et Extraversion-

Enthousiasme (DeYoung et al., 2007). Ces deux composantes seraient respectivement en lien avec le 

« wanting » (désir), et le « Liking » (plaisir) (Berridge et al., 2009; Peciña et al., 2006). Le BAS, dont le 

niveau d’activité détermine la sensibilité individuelle à la récompense, serait plus fortement corrélé 

au « wanting ».  
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Les bases neuro-anatomiques de l’Extraversion comprennent le COF, le CPFD, le cortex cingulaire 

antérieur, l’amygdale, le noyau Caudé et le noyau Accumbens, régions entre autres associées aux 

voies dopaminergiques, et connues pour intervenir dans le système de récompense (Cremers et al., 

2011; DeYoung et al., 2010; Stillman et al., 2015). 

 

Dans notre étude l’Extraversion, apparait à la fois comme un facteur de risque et de protection car 

associée positivement au dyscontrôle comportemental et négativement aux symptômes affectifs.  

3.2.2. Extraversion et dyscontrôle comportemental 

En psychopathologie, un niveau élevé d’Extraversion est corrélé aux risques de conduites addictives 

et à l’impulsivité (Hakulinen, Elovainio, Batty, et al., 2015; Hakulinen, Hintsanen, et al., 2015). Dans 

notre étude le dyscontrôle comportemental était une dimension composite, incluant l’euphorie, la 

désinhibition et l’impulsivité. Selon la classification de Whiteside, il existe différentes catégories 

d’impulsivité (Whiteside and Lynam, 2001). L’impulsivité associée à l’Extraversion serait de type 

« recherche de sensation », en lien avec une incapacité à inhiber, ou retarder les comportements 

d’approche en vue d’une récompense. Cette impulsivité comportementale est à distinguer de 

l’impulsivité émotionnelle, médiée par le Névrosisme-Volatilité, que nous avons évoqué au début de 

cette discussion. Dans le cadre de la MA, le dyscontrôle comportemental peut être rattaché à la 

symptomatologie positive caractérisant les syndromes frontaux. Ainsi, les résultats de notre 

recherche suggèrent une possible continuité entre Extraversion et frontalité positive (la frontalité 

négative étant l’apathie), qui pourrait être médiée par les substrats cérébraux de l’Extraversion 

altérés par la MA. Par ailleurs, une étude récente, menée en population générale, a démontré un lien 

entre l’agentivité (sous-dimension proche de l’assertivité décrite par Deyoung) et le risque 

psychopathologique incluant la bipolarité et le trouble borderline (Watson et al., 2019). 

Contrairement au Névrosisme, nous n’avons pas exploré l’impact spécifique des sous-dimensions de 

l’Extraversion. Néanmoins, nous pouvons émettre l’hypothèse que le lien retrouvé entre 

l’Extraversion et le dyscontrôle comportemental, pourrait reposer préférentiellement sur la sous-

dimension Extraversion-Assertivité associée au réseau du « wanting ».   

3.2.3. Extraversion et symptômes affectifs 

Dans la littérature, l’Extraversion est considérée comme un facteur protecteur vis-à-vis des troubles 

de l’humeur en population générale et chez les sujets âgés (Chik et al., 2019; Hakulinen, Elovainio, 

Pulkki-Råback, et al., 2015). Dans le cadre de la MA, les données sont contrastées. Une publication 

portant sur 400 patients n’a objectivé aucun lien avec la dépression (Gilley et al., 2004), tandis 
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qu’une autre souligne son effet protecteur (Sutin et al., 2017). Les résultats de notre étude qui 

révèlent une association positive entre Extraversion et dépression, sont cohérents avec la clinique, et 

complètent les données de la littérature. Les causes des syndromes dépressifs dans la MA sont 

multifactorielles. L’anosognosie, qui est une perturbation de la métacognition, se manifeste par une 

indifférence ou une non conscience des déficits causés par la maladie. Il a été démontré que les 

patients MA anosognosiques sont moins à risque de dépression (Mograbi and Morris, 2014). Par 

ailleurs, l’anosognosie appartient au tableau de la symptomatologie frontale. Si l’Extraversion 

favorise l’émergence d’une frontalité, comme évoqué dans le paragraphe précédent, le faible taux de 

dépression chez les extravertis pourrait en être la conséquence. Enfin, la symptomatologie 

dépressive, dans sa présentation habituelle se traduit par un excès d’émotion négative. En se basant 

sur le modèle de Deyoung, nous supposons que le lien négatif entre Extraversion et dépression, 

pourrait reposer essentiellement sur la sous-dimension Extraversion- Enthousiasme, associée au 

réseau du « liking ». 

4. Discussion méthodologique  

4.1. Points forts 

Les précédentes publications examinant l’impact de la personnalité sur les SNP, souffraient de 

limitations méthodologiques rendant difficile la généralisation de leurs conclusions : inclusion de 

patients aux stades sévères, hétérogénéité des évaluations de personnalité, manque de précision 

dans les critères diagnostiques, faiblesse des effectifs inclus.  

Dans le cadre du protocole PACO, nous avons souhaité mieux contrôler ces faiblesses : 

- inclusion d’un nombre important de participants (N=217),  

- MA prodromale ou légère diagnostiquée sur la base d’une évaluation neuropsychologique 

complète, combinée à la neuro-imagerie, et parfois aux bio-marqueurs du liquide céphalo-rachidien, 

- évaluation exhaustive de la personnalité à l’aide de l’échelle NEO-PI-R, réalisée par des 

examinateurs expérimentés (psychiatres ou psychologue), 

 - suivi longitudinal tous les six mois, permettant de recueillir un nombre important et répété de 

variables comportementales.  
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4.2. Limitations 

La MA s’accompagne de modifications de la personnalité (Lykou et al, 2013). Son auto-évaluation, 

même au stade débutant peut donc être sujette à caution, le risque étant de confondre la 

personnalité actuelle et la personnalité antérieure. Néanmoins, une étude visant à quantifier les 

modifications de la personnalité au cours de la MA, a démontré que les patients parviennent 

difficilement à réactualiser leur représentation d’eux-mêmes, et qu’ils tendent naturellement à se 

décrire tels qu’ils étaient auparavant (Rankin et al., 2005) 

Notre méthode indirecte d’évaluation du Névrosisme-Retrait et Névrosisme-Volatilité à partir 

d’analyses factorielles portant sur les six facettes du Névrosisme peut être discutée. Néanmoins, les 

deux facteurs que nous avons retrouvés, regroupant pour le premier les facettes 

« hostilité », « impulsivité », et pour le deuxième les facettes « Anxiété », « dépression », « timidité » 

et « vulnérabilité », coïncident exactement avec ceux mis en évidence par Deyoung dans son étude 

de validation (Deyoung et al., 2007). Nous considérons donc que notre recherche consolide, en ce qui 

concerne le Névrosisme, la validité du modèle du Big-Five étendu proposé par Deyoung.  

Bien que des tendances se dessinaient, nos analyses statistiques reposant sur des modèles mixtes 

n’ont pas permis de mettre en évidence d’interactions significatives entre traits de personnalité, 

temps, et SNP. La mise en évidence d’une interaction temps X personnalité aurait signifié l’existence 

d’une potentialisation entre ces deux variables. La durée brève du suivi longitudinal a probablement 

limité la puissance statistique de l’étude.  

Enfin, nos analyses n’ont pas été contrôlées sur la prise de psychotropes. Il s’agissait d’un choix 

volontaire, car l’association entre psychotrope et SNP peut se faire dans deux directions opposées. 

En effet, les sujets avec des SNP sévères sont plus à risque de recevoir des psychotropes. A contrario, 

une éventuelle efficacité des psychotropes peut diminuer fortement les SNP. De nombreuses 

recherches antérieures ont procédé avec la même méthodologie   

5. Perspectives cliniques 

les SNP sont des manifestations complexes avec des conséquences préjudiciables sur les patients, les 

aidants familiaux et les professionnels (Gilhooly et al., 2016). Leur prise en charge repose en priorité 

sur les interventions non-médicamenteuses. Le recours aux psychotropes doit être limité en raison 

de leurs effets secondaires. Si les facteurs de personnalité influencent les SNP, leur prise en 

considération pourrait avoir un intérêt pour améliorer la qualité de la prise en charge des patients 



 153 

Nous avons souligné que les études portant sur de larges populations insistaient sur la stabilité 

temporelle de la personnalité. Dans ce contexte, les mesures de prévention primaires pourraient 

sembler inutiles. Néanmoins, des aménagements à l’échelle individuelle, sans redessiner pour autant 

l’organisation hiérarchique des traits, sont possibles (cf chapitre 4). Une revue systématique récente, 

portant sur plus 200 études, a objectivé que les psychothérapies, tous types confondus, pouvaient 

améliorer durablement la stabilité émotionnelle (Roberts et al., 2017). 

La prise en compte de la personnalité au moment du diagnostic est également primordiale. Elle 

pourrait permettre de mieux anticiper les patients à risque d’évolution comportementale 

défavorable, afin d’organiser des mesures d’accompagnement pour les patients, mais aussi à 

destination des aidants : renforcement des aides, mise en place d’un réseau de soins, consultations 

de suivi à un rythme plus rapproché… 

Les techniques de soins non médicamenteuses doivent être proposées en première intention en 

dépit du faible niveau de preuve concernant leur efficacité (HAS, 2007). La méthodologie pour 

évaluer ces techniques s’expose à des écueils. Les groupes contrôles et témoins sont souvent 

« standardisés » sur des paramètres neurologiques (type de TNC et de SCPD, stade évolutif), ou 

socio-culturels (âge, sexe, niveau d’éducation). Ils n’intègrent que rarement les facteurs propres aux 

individus, et notamment leur personnalité. Ainsi, les capacités d’interaction dans un groupe ne sont 

pas les même entre une personne introvertie ou extravertie. Selon les personnalités, une même 

thérapeutique de type psychosociale pourra être rassurante ou au contraire angoissante et favoriser 

des SNP. Dans l’avenir, il serait intéressant de contrôler l’efficacité des approches non 

médicamenteuses sur les profils de personnalité afin de mieux cibler leurs indications (Kolanowski et 

al., 2011). Dans un étude récente, nous avons par exemple montré que la personnalité modulait 

l’efficacité des interventions à médiation artistique sur la douleur dans la MA (Rouch et al., 2018).  

Enfin, le Névrosisme est un facteur de risque essentiel, aussi bien pour les troubles 

psychopathologiques de l’adulte que pour les SNP. La survenue de SNP chez les patients à haut 

niveau de Névrosisme doit faire suspecter une décompensation psychiatrique associée. Si aucun 

psychotrope n’est validé pour les SNP, ils ont leur indication pour les affections psychiatriques. 

Identifier une possible composante psychiatrique aux SNP, en lien avec un haut niveau de 

Névrosisme, permettrait de mieux cibler d’éventuels traitements médicamenteux.  
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Conclusion 

Les résultats de notre recherche confirment un lien entre personnalité et typologie des SNP dans la 

MA débutante. Ces conclusions ne peuvent cependant pas être extrapolées aux formes sévères de la 

maladie. Lorsque les lésions anatomopathologiques sont étendues, le poids de la personnalité sur les 

SNP diminue probablement.  

Les associations que nous avons mises en évidence concernant l’effet du Névrosisme, de la 

Conscienciosité, et de l’Extraversion sont très cohérentes cliniquement. Les SNP observés semblent 

s’inscrire dans la continuité des traits de personnalité antérieurs, laissant supposer que la MA 

favorise l’exacerbation des dispositions comportementales et psycho-affectives pré-morbides.  

Le Névrosisme élevé apparait comme un facteur favorisant probable de SNP. Ce résultat est en 

concordance avec nos hypothèses et les conclusions des publications précédentes. Il a été démontré, 

que la prévalence des troubles psychopathologiques est plus importante chez les sujets à haut niveau 

de Névrosisme. Dans cette population particulière, la MA pourrait favoriser l’éclosion tardive de 

véritables affections psychiatriques. Selon cette hypothèse, certains SNP seraient donc à considérer 

comme des comorbidités et non uniquement comme des complications de la MA. 

Par ailleurs, notre recherche est la première à mettre en évidence un effet différencié des sous-

dimensions Névrosisme-Retrait et Névrosisme-Volatilité. Les SNP associés à ces traits de personnalité 

pourraient reposer sur des fondements psychopathologiques et neurobiologiques en partie distincts. 

Cette piste mériterait des explorations complémentaires, notamment en neuro-imagerie. 

La Conscienciosité élevée apparait clairement comme un facteur de protection vis-à-vis des SNP, 

contrairement aux précédentes données de la littérature dont les résultats étaient contradictoires. 

Cet effet bénéfique était néanmoins attendu, puisque ce trait de personnalité est associé 

positivement à nombreux marqueurs de santé physique ou mentale. Il a notamment été démontré 

son impact positif sur la qualité du vieillissement cognitif.  

Jusqu’à présent, peu de données étaient disponibles concernant l’Extraversion. D’après nos résultats 

ce trait apparaît à la fois comme un facteur de risque et un facteur de protection. Ces conclusions ne 

sont pas contradictoires. Les extravertis pourraient être plus à risque de développer une frontalité 

(dyscontrôle comportemental) d’où leur risque diminué de dépression (par anosognosie). 

La nature des liens unissant personnalité et expression comportementale de la MA est depuis 

longtemps débattue. Les points abordés dans notre discussion suggèrent indirectement que les 

facteurs psychologiques, neurologiques et neurodégénératifs sont indissociables. Dans notre partie 

théorique nous avons rappelé que les traits de personnalité reposent sur des bases biologiques 

génétiques, mais que l’expression de la personnalité est conditionnée par l’interaction de l’individu 
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avec son environnement. Les SNP observés dans la MA sont probablement, pour certains, en lien 

avec des stratégies de coping inadaptées, héritées de schémas mentaux conditionnés par 

l’expérience et le parcours de vie de la personne. En revanche, d’autres SNP pourraient être favorisés 

par les prédispositions biologiques individuelles. Les études en neuro-imagerie, qui suggèrent des 

organisations cérébrales variant selon les personnalités, apportent des éléments de réflexion. Ainsi, 

un Névrosisme élevé pourrait être la traduction phénotypique d’une organisation-neuro 

développementale particulière, conférant une plus grande vulnérabilité vis-à-vis des lésions de la MA 

(diminution du volume et des surfaces corticales dans des régions cérébrales stratégiques). A 

contrario, les bases cérébrales de la Conscienciosité pourraient permettre une meilleure résistance 

face au processus neurodégénératif. Cette hypothèse est confortée par les données 

anatomopathologiques d’une étude ayant démontré qu’à niveau de lésions identiques, les sujets à 

haut niveau Conscienciosité avaient un moindre risque d’exprimer cliniquement la MA que les sujets 

à haut niveau de Névrosisme (Terracciano et al., 2013). Ces éléments interrogent sur le rôle de de la 

Conscienciosité comme facteur de résilience aussi bien psychologique que neurologique vis-à-vis de 

la MA. 
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1. Chronic pain, cognition and personality. Colaus¦PsyCoLaus: International Advisory Board and 

Investigators’ Meeting. Lausanne, Suisse, 3 mai 2019. 
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brains. Bilateral Joint Seminar INSERM / Japan. Nara, Japon, 30 Septembre – 2 octobre 2018. 
 
3. Dépression et Alzheimer, quels liens ? Rencontres de Gérontologie, Casablanca, Maroc, 16 et 

17 février, 2018. 
 
4. Bon usage des psychotropes chez le sujet âgé. Rencontres de Gérontologie, Casablanca, 

Maroc, 16 et 17 février, 2018. 
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1. Rouch I, Dorey JM, Padovan P, Laurent B, Boublay N, Krolak-Salmon P. Does personality 

predict Behavioral and Psychological Symptoms of dementia? Results from PACO 
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Pain and Mood in patients with Alzheimer’s disease? Evidence from the LACMé Randomized 
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33: S215–S216. 
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10. Dorey JM, Borg C, Federico D, Célarier T, Girtanner C, Sagne A, Gonthier. Behavioral and 
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3.2. Congrès nationaux 
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1. Maniements des psychotropes chez l’âgé. 21 éme rencontres de neurologie. Paris, 16-18 

décembre 2019.  
 

2. Diagnostic différentiel des troubles cognitifs dans les pathologies psychiatriques 
vieillissantes. Congrès Français de Psychiatrie. Nice, 4 - 7 décembre 2019. 

 
3. Dépression et maladie à Corps de lewy. Congrès Société Française de Psychogériatrie et de 

Psychiatrie de la Personne Agée (SF3PA).Rouffach, France, 19 et 20 septembre 2018 
 
4. Influence de la personnalité dans le Trouble Cognitif Léger (MCI). Journées nationales de 

neurologie en langue française. Lille, France, 16-19 avril 2019. 
 
5. Actualités et mise au point sur les traitements médicamenteux dans les pathologies 

psychiatriques vieillissantes : Vieillissement et schizophrénie. Congrès Société Française de 
Psychogériatrie et de Psychiatrie de la Personne Âgée (SF3PA). Marseille, France, 20 et 21 
septembre 2018. 

 
6. Éléments conceptuels et épidémiologiques : les pathologies psychiatriques du sujet âgé. 

Conférence FHF, Lyon, 2 avril 2015. 
 
7. Dimensions de personnalité et adaptation au déclin cognitif débutant. Journées annuelles de 
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Toulouse, 14-16 septembre 2011. 

 
9. Symptômes affectifs de la démence débutante : relation avec le spectre bipolaire. Congrès 

AFPBN, Paris, 1 & 2 avril 2011. 
 

10. Autour de la mémoire : point de vue du gérontopsychiatre. Avenir psy (organisé par les 
laboratoires BMS), Lyon, 11-14 Mars 2011. 

 
11. Dépression du sujet âgé. 15 éme journée nationale de la prévention du suicide, Saint-Etienne, 

10 février 2011. 
 
12. Les troubles psychotiques à début tardif. Société de gérontologie Centre-Auvergne, Le Puy en 

Velay, 5 mai 2009. 
 
13. Santé mentale du sujet âgé : « L’expérience stéphanoise : l’unité de neuro-psycho gériatrie ». 

Congrès de l’Union des Régions Hospitalières du Sud-Est (URHSE). Marseille, 27 et 28 mars 
2008. 

 
14. La contention : oui, mais à quelles conditions ? 5éme journée de formation et d’échanges : 

Infections, risques et qualité en gériatrie et gérontologie, Montpellier, 7 et 8 septembre 2006. 
 
15. Filière de soins neuro-psycho-gériatrique au CHU de Saint Etienne. Séminaire de réflexion : « 

Santé mentale et vieillissement : quelle place pour la psychiatrie des personnes âgées ». 
Mission Nationale d’Appui en Santé Mentale, Centre Hospitalier Sainte Anne, PARIS, 8-9 Juin 
2006. 

 
16. Accompagnement et soins en situation de crise des personnes et des familles. Hôpital Expo, 
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17. Prise en charge des démences sévères. 3éme congrès national des unités de soins Alzheimer, 

Toulouse, 30 mai 2004.  
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1. La personnalité prédit-elle les troubles du comportement dans la maladie d’Alzheimer? 

PHRC PACO. Réunion Francophone sur la Maladie d’Alzheimer et Syndromes Apparentés. Lille, 
France, 11 au 14 juin 2018. 
 

2. Mesures de protection des personnes vulnérables : les personnes âgées, rencontre avec les 
experts : point de vue du psychiatre. Congrès Français de Psychiatrie. Lyon, 29 novembre - 2 
décembre 2017. 

 
3. Troubles du comportement dans la maladie d’Alzheimer : résultats préliminaires de l’étude 

PACO. Congrès de la SPLF, Limoges, 12-14 septembre 2013. 
 
4. Vieillissement et évolution démentielle du trouble bipolaire. Congrès de la SPLF, Toulouse, 

14-16 septembre 2011. 
 
5. Crise familiale et démence. Réunion francophone sur la maladie d’Alzheimer et les syndromes 

apparentés, Saint-Etienne, 22-24 Novembre 2005. 
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Congrès Société Française de Psychogériatrie et de Psychiatrie de la Personne Âgée (SF3PA). 
Marseille, France, 20 et 21 septembre 2018. 
 

2. Personality, behavior and neural networks in healthy subjects and Alzheimer's disease. 
Congrès Français de Psychiatrie. Lyon, 29 novembre - 2 décembre 2017. 
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2. Jurek L, Brunelin J, Dorey JM, Galvao F. Impact des facteurs de risque cardio-vasculaires sur la 
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3. Fabre D, Véhier A, Gouiller N, Chabridon G, Sebti Y, Dorey JM,  D’amato T. Une solution d’aide 
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Décembre 2017.  
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dans la démarche diagnostique dans les pathologiques psychiatriques et 
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5. Guillemin MD, Mouchoux C, E Pongan E, Krolak-Salmon P, Fédérico D, Dibie Racoupeau D, 
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Réunion Francophone sur la Maladie d’Alzheimer et Syndromes Apparentés. Lyon, 8-10 Juin 
2016. 

 
6. Lepetit A, Padovan C, d’Amato T, Rouch I, groupe PACO, Dorey JM, Krolak-Salmon P. Haut 

niveau de névrosisme pré-morbide et survenue de symptômes psycho-comportementaux de 
type apathique dans le trouble cognitif léger et la maladie d’Alzheimer: résultats 
préliminaires de l’étude PACO. 12eme congrès de l’encéphale, Paris, 22-24 janvier 2014. 
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démentielle du trouble bipolaire : Diagnostic différentiel. Société de Neurologie de Langue 
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9. Padovan C, HénaffcMA, Rouch I, Dorey JM, d’Amato T, Franck N, Krolak-Salmon P. 

Performances en cognition sociale dans la maladie d’Alzheimer débutante. Société de 
Psychogériatrie de Langue Française (SPLF), 15-17 septembre 2010.  

 
10. Borg C, Dorey JM, Henry L, et al. P3-29 Troubles cognitifs, émotionnels et de la cognition 
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d'Alzheimer et les Syndromes Apparentés, Nantes du 20-22 octobre 2009. Abstract : Revue 
Neurologique 2009; 165: 81. 

 
11. Dorey JM, Thomas Antérion C, Lebert F. Syndrome de Diogène et démence fronto-
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d’Alzheimer et les syndromes apparentés, Saint-Etienne, 22-24 Novembre 2005. Abstract : 
Revue Neurologique 2005; 161: 117–118. 

 
12. Auguste N, Federico D, Dorey JM, et al. Impact d’une hospitalisation de courte durée (< 30 
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Réunion francophone sur la maladie d’Alzheimer et les syndromes apparentés, Saint-Etienne, 
22-24 Novembre 2005. Abstract : Revue Neurologique 2005; 161: 98. 

 
13. Sagne A, Thomas-Antérion C, Dorey JM, et al. Légitimité d’un groupe de thérapie de 
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Abstract : Revue Neurologique 2005; 161: 103. 
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