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Liens d’intérêt

• Ac#vité de conseil sans rémunéra#on personnelle pour Biogen, Roche, Eisai, Lilly

• Aucun en rapport avec ce<e présenta#on
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Cas clinique
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Avant

Maintenant

Pa#ente de 58 ans adressée en 2016  à la consulta#on par 
son psychiatre pour troubles du comportement
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Cas clinique

• Antécédents
- Dépression
- Adénome hypophysaire connu suivi

• Pas d’antécédent familial neuropsychiatrique

• Habitus
- Comptable dans le service de ges#on du 

personnel d’une grande entreprise jusqu’à son 
licenciement en 2003

- Vit avec son époux

• Autonomie fléchissante pour les ac#vités 
instrumentales (IADL-détec#on 1/4)

• Examen
- Contact froid
- Idées fixes, réponses lapidaires, pertes des 

convenances
- Examen neurologique normal
- MMSE 25/30, BREF 15/18
- Performances déficitaires en cogni#on sociale 

sans a<einte marquée de la mémoire 
épisodique et des fonc#ons exécu#ves et 
instrumentales.
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Diagnostic? 



DLFT – variante comportementale

8Rascovsky, Brain 2011

PATHO LOG IE
NEURO DÉG ÉN

DLFT-V C
POSSIBLE

DLFT-V C
PROBABLE

DFLT-V C
DEFINIE

DLFT-VC
EXCLUE

Détérioration progressive du comportement et/ou de la cognition sur la base du suivi 
ou de l’interrogatoire (rapport d’un informant fiable) 

1 2 3 4 5Critères 
du FrontoTemporal
Demen=a Consor=um 
FTDC



DLFT – variante comportementale
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PAT H O L O G IE
NE U R O D É G É N

DLFT-VC
POSSIBLE

DLFT-V C
PROBABLE

DFLT-V C
DEFINIE

DLFT-V C
EXCLUE

≥3 symptômes comportementaux/cognitifs (A-F) présents
de façon persistante et récurrente

A. Désinhibition comportementale précoce 
B. Apathie/Inertie précoce
C. Perte de sympathie ou d’empathie précoce 
D. Comportement persévératif, stéréotypé ou compulsif/obsessionnel précoce
E. Hyperoralité et changement des habitudes alimentaires
F. Profil neuropsychologique (tous les symptômes suivants doivent être 

présents) 
• Déficit dans les tests exécutifs 
• Préservation relative de la mémoire épisodique 
• Préservation relative des fonctions visuospatiales 

1 2 3 4 5Critères 
du FrontoTemporal
Demen=a Consor=um 
FTDC



DLFT – variante comportementale

10Rascovsky, Brain 2011

PAT H O L O G IE
NE U R O D É G É N

DLFT-V C
POSSIBLE

DLFT-VC
PROBABLE

DFLT-V C
DEFINIE

DLFT-V C
EXCLUE

Tous les critères présents:

A. Remplit les critères de variant comportemental de DFT possible 
B. Présence d’un déclin fonctionnel significatif (rapport de l’informant ou sur la 

base d’échelles cliniques de syndrome démentiel ou d’activités de vie 
quotidienne) 

C. Résultats d’imagerie compatibles avec le diagnostic de variant 
comportemental de DFT (un des critères suivants soit être présent) 
• Atrophie frontale et/ou temporale antérieure en IRM ou Scanner 
• Hypoperfusion ou hypométabolisme frontal et/ou temporal antérieur en 

SPECT ou TEP 

1 2 3 4 5Critères 
du FrontoTemporal
Demen=a Consor=um 
FTDC



Cas clinique

Atypies remarquables
• Macroadénome cor#cotrope faiblement sécrétant
• Evalua#on ini#ale par le Dr Florence Lebert, 2PA: atypies cliniques (absence de totale anosognosie et 

éléments anxieux +++)

• Antécédents dépressifs:
- Dépression atypique brutale en 2006, interprétée comme réac#onnelle au licenciement, avec une 

symptomatologie déficitaire (refus de se laver ou de s’alimenter) au premier plan ; 2 séjours en milieu 
psychiatrique. 

- Troubles phobiques et obsessionnels compulsifs au décours d’a<énua#on progressive
- Récidive de dépression atypique en 2013 traitée par XEROQUEL, EFFEXOR et ZOPICLONE, 
- Période de désinhibi#on et hyperoralité régressives au décours du 2e épisode.

Evolu5on et diagnos5c
• Stabilité de la cogni#on
• Stabilité des imageries
• Dosage a posteriori de la chaîne légère des neurofilaments dans le LCS: rigoureusement normal
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DFTc et trouble bipolaire:
une communauté de symptômes



Dégénérescences lobaires frontotemporales

• Groupe de pathologies hétérogène du point de 
vue clinique, géné#que et pathologique 
caractérisé par l’a<einte préféren#elle des 
lobes frontaux et temporaux 

• Deuxième cause de démence du sujet jeune 
après la maladie d’Alzheimer

• Incidence et prévalence notoirement sous-
es#mées

- Incidence 1,61/100 000/an
- Prévalence 10,8/100 0000

Coyle-Gilchrist, Neurology 2016

- Incidence 2,42/100 000 personnes /an 
dans le Nord et le Pas de Calais 

Ø Pic d’incidence à 75 ans
Leroy, Alzheimer's Research & Therapy 2021
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Dégénérescences lobaires frontotemporales: 
une règle de 3

• PHÉNOTYPES PRINCIPAUX
- DFT (DLFT-vc)
- APP-anf
- APP/démence sémantique

• OUTILS DIAGNOSTIQUES
- IRM et TEP FDG
- Biomarqueurs (MA, NfL)
- Génétique +++

16

• MUTATIONS PRINCIPALES
- C9ORF72
- GRN
- MAPT

• HISTOLOGIES PRINCIPALES 
- DLFT-TDP43
- DLFT-Tau
- DLFT-FUS



Qu’est-ce que la démence frontotemporale ?

Ø Iden#fica#on d’un phénotype clinique, cons#tué d’un ensemble de signes cliniques 
et de symptômes, commun à certains pa#ents

Ø Spécifique ou non d’une ou de plusieurs é#ologie(s)

Ex: syndrome dysexécu;f, syndrome cor;cobasal, etc.

❑ Un diagnos*c syndromique

❑ Un diagnos*c é*ologique
Ø Déduc#on de la pathologie sous-jacente à par#r du diagnos#c syndromique et/ou de 

biomarqueurs

Ex: dégénérescence cor;cobasale, maladie d’Alzheimer, etc.
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…

Qu’est-ce que la démence frontotemporale ?

Ø La DFT correspond à de mul#ples pathologies

Ø Les critères de DFT ont été conçus pour dis#nguer les 
présenta#ons comportementales de DLFT de celles de la 
maladie d’Alzheimer et des troubles psychiatriques
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Symptômes comportementaux inauguraux

Le Ber 2006



Symptômes dépressifs dans la DFTc

21Critères DSM5

SYMPTÔMES CONSÉ
-QUENCES

CR IT È R E S
D’EXCLUSION

≥ 5 symptômes dont 1 ou 2
pendant une même période d'une durée de ≥ 2 semaines 
présents pour la majeure partie de la journée presque tous les jours
représentant un changement par rapport au fonctionnement normal:
1. humeur dépressive
2. anhédonie
3. ∆poids significative (5%) ou augmentation ou diminution de l'appétit
4. insomnie ou hypersomnie
5. agitation ou ralentissement psychomoteur
6. fatigue ou perte d'énergie
7. sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée
8. diminution de la concentration
9. pensées de mort récurrentes, idées suicidaires ou tentatives de suicides

A B C

Episode dépressif caractérisé (DSM5)



Symptômes dépressifs dans la DFTc

• Grande prévalence de la dépression dans les DFTc à pondérer
Collins Int Psychoger 2020

• Caractéris=ques dépressives fréquentes
- manque de mo#va#on, d'intérêt et d'énergie, 
- anhédonie 
- troubles de la concentra#on 

• Présence d’un réel affect dépressif controversée
- Rumina#ons de culpabilité, sen#ment de dévalorisa#on et pensées suicidaires rares dans les DFTc, 

beaucoup plus rares que dans le trouble bipolaire
- Anhédonie et alexithymie rapportées « superficiellement », sans affect

Wooley, Am J Psych 2007

• Importance de l’expérience subjec#ve (phénoménologie)
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Symptômes maniaques dans la DFTc

23Critères DSM5

HUMEUR SY M P T Ô M E S
AS S O C IÉ S

CO N S É
-Q U E N C E S

CR IT È R E
D’EXCLUSION

Période nettement délimitée où l’humeur est élevée, expansive ou irritable, avec 
une augmentation de l’activité orientée vers un but ou de l’énergie, et ce, de façon 
anormale et persistante la plupart du temps

- Manie: presque tous les jours, pendant au moins une semaine

- Hypomanie: pendant au moins 4 jours consécutifs

A B C-E F

Manie – Hypomanie (DSM5)



Symptômes maniaques dans la DFTc

24Critères DSM5

HUMEUR SY M P T Ô M E S
AS S O C IÉ S

CO N S É
-Q U E N C E S

CRITÈRE
D’EXCLUSION

Période nettement délimitée où l’humeur est élevée, expansive ou irritable, avec 
une augmentation de l’activité orientée vers un but ou de l’énergie, et ce, de façon 
anormale et persistante la plupart du temps

- Manie: presque tous les jours, pendant au moins une semaine

- Hypomanie: pendant au moins 4 jours consécutifs

A B C-E F

Manie – Hypomanie (DSM5)

HUMEUR SYMPTÔMES
ASSOCIÉS

CO N S É
-Q U E N C E S

CR IT È R E
D’EXCLUSION

≥ 3 symptômes (4 si l'humeur est seulement irritable) parmi:

1. ↑ de l’estime de soi / idées de grandeur
2. Réduction du besoin de sommeil
3. Plus grande communicabilité qu’à l’habitude ou désir constant de parler
4. Fuite des idées
5. Distractibilité
6. Augmentation de l’activité orientée vers un but ou agitation psychomotrice 

(non-orienté)
7. Engagement excessif dans des activités à potentiel dommageable élevé

A B C-E F



Symptômes maniaques dans la DFTc

• Parfois la première 
manifesta#on des bvFTD D>G

- Diagnos#c de trouble 
bipolaire souvent posé
par excès

• Symptômes fréquents:
- irritabilité
- Logorrhée, fuite des 

idées
- Impulsivité
- Agita#on psychomotrice

• Désinhibi#on sévère, 
stéréotypies et 
comportement moteur
répé##f plus évocateurs de 
DFTc

Désinhibi5on
• Concept à mul#ples face<es dans la DFTc

- Fait intervenir le syndrome dysexécu#f cogni#f, l’impulsivité, 
l’impersistance, les troubles de séman#que sociale, et le 
relâchement ins#nctuel

- Pas d’éla#on de l’humeur, pas d’hyper-es#me de soi
- Désinhibi#on ins#nctuelle souvent stéréotypée sans intérêt 

augmenté
- Absence de remords +++
- Réponse aux sérotoninergiques

• Mécanisme plus univoque dans le trouble bipolaire
- Etroitement liée à l’humeur expansive
- Sen#ment de grandeur et d'invulnérabilité sous-tendant le 

ludisme et le comportement social et sexuel inapproprié
- Souvent accompagnée d'une augmenta#on de l'énergie et 

d'une diminu#on du besoin de sommeil
- Absence de réponse aux sérotoninergiques

25Mendez, Neuropsych Dis Treat 2018; Ducharme, Brain 2020; Hermann Am J Psy 2021



Autres symptômes

26Rascovsky, Brain 2011

PATHOLOGIE
NEURODÉGÉN

DLFT-VC
POSSIBLE

DLFT-V C
PROBABLE

DFLT-V C
DEFINIE

DLFT-V C
EXCLUE

≥3 symptômes comportementaux/cognitifs (A-F) présents
de façon persistante et récurrente

A. Désinhibition comportementale précoce 
B. Apathie/Inertie précoce
C. Perte de sympathie ou d’empathie précoce 
D. Comportement persévératif, stéréotypé ou compulsif/obsessionnel 

précoce
E. Hyperoralité et changement des habitudes alimentaires
F. Profil neuropsychologique (tous les symptômes suivants doivent être 

présents) 
• Déficit dans les tests exécutifs 
• Préservation relative de la mémoire épisodique 
• Préservation relative des fonctions visuospatiales 

1 2 3 4 5Critères 
du FrontoTemporal
Demen=a Consor=um 
FTDC

Diagnos=c au stade
démen=el



DFTc et trouble bipolaire:
rien ne va plus



L’intricaHon entre trouble bipolaire et DFTc

1. Un trouble psychiatrique primaire (trouble bipolaire en par#culier) peut évoluer vers une DFTc
- Diagnos#c formel, validé par la critériologie
- Évolu#on sur 2 à 3 décennies

Cerami, JAD 2011; Pavloviv, BMJ 2011

Ø Formes géné=ques  (muta=ons C9ORF72)



GénéHque des DLFT
• Les DLFT sont les plus géné0ques des 

maladies neurodégénéra0ves

• >20 gènes en cause

• 30-40% de formes familiales, de 
transmission autosomale dominante

• ~5% de causes géné0ques dans les DFT 
‘sporadiques’

• ~15% de causes géné0ques dans les DFT-
SLA ‘sporadiques’

37

GRN 
25%

C9orf72
25%

MAPT
15%

Autres
15%

Inconnus
20%

DFT familiale

C9orf72
80%

Autres
5%

Inconnus
15%

DFT-SLA familiale
Le Ber, Rev Neurol 2013

Mutations C9ORF72

• Pathologie TDP type A/B

• Age de début 58 ans (27-83)
• DFT+/-SLA 70%

• 10-40% prodromes ou troubles 
psychiatriques, hallucinations 
visuelles et auditives

Le Ber, 2015

• Atrophie symétrique diffuse 
(incl. thalamus) non corrélée 
aux symptômes

Devenney 2014



L’intricaHon entre trouble bipolaire et DFTc

1. Un trouble psychiatrique primaire (trouble bipolaire en par#culier) peut évoluer vers une DFTc
- Diagnos#c formel, validé par la critériologie
- Évolu#on sur 2 à 3 décennies

Cerami, JAD 2011; Pavloviv, BMJ 2011

Ø Formes géné=ques  (muta=ons C9ORF72)

2. Un trouble bipolaire peut évoluer vers une démence non-DLFT
- Concept de démence vésanique
- Facteurs de risque: 

Ø âge
Ø Sexe masculin?
Ø nombre d’épisodes de décompensa#on thymique
Ø non-prise de lithium ?

Lebert, Encéphale 2008
Neuropsychiatric Disease and Treatment 2016:



Troubles cogniHfs dans le trouble bipolaire

• Par#culièrement présents dans les formes 
du sujet âgé

• Profil cogni#f: 
- Fonc#ons exécu#ves, a<en#on, 

mémoire à court terme
- Ap#tudes visuomotrices
- Respect de la mémoire séman#que
- Respect rela#f de la mémoire à long 

terme en dehors de la récupéra#on
en rappel libre

- A<einte discutée de la cogni#on 
sociale

39Barbosa, Br J Psychiatry 2023



« Démence » du trouble bipolaire

• Critères de trouble neurocognitif majeur modifiés*

• Déficit cognitif modéré prédominant:
- Sur la vitesse de traitement
- Sur les fonctions exécutives
- Sur la cognition sociale

• Troubles comportementaux remplissant les 
critères de DFTc possible:

- Perte de l’insight et perte d’empathie 
majeures 

- Désinhibition et comportement stéréotypé
- ± Apathie 

• Pas de progression aux critères de DFTc probable ni 
de déclin fonctionnel majeur

Phénocopies
• Terme introduit par Davies en 2006 puis Kipp en 

2009 pour qualifier les DFTc qui n’évoluent pas

• Environ 15% des pa#ents DFTc

• 30% des DFTc possible (Devenney, 2018)

• Pas d’histoire familiale, pas de troubles mnésiques, 
autonome, IRM normale, PET normal

• E#ologies variées
- Atrophie dégénéra#ve non progressive
- Asperger, au#sme non diagnos#qué
- Troubles psychiatriques (trouble bipolaire 

+++)
- Régression du « mid life » sur personnalité 

vulnérable

40Dols, Neuropsychiatric Disease and Treatment 2016



DFTc et trouble bipolaire:
ou;ls du diagnos;c différen;el



Perles cliniques

42

Outils du diagnostic
1- Clinique

Perles cliniques

• Désinhibi0on (Déambula0on, impulsivité, 
hypersexualité, familiarité, euphorie, 
logorrhée)

+ tachypsychie, insomnie = hypomanie
− tachypsychie, insomnie = DFT

• Apathie, émoussement affec0f
+ trouble de l’humeur, tristesse = épisode dépressif 

majeur
+ indifférence, trouble de cogni@on sociale = DFT

• Comportements ritualisés, persévéra0ons
+ anxiété = TOC
− anxiété = DFT

Ducharme, Am J Psych 2015



EDF

Rarement ≥3 dans le trouble 
bipolaire
Item négligence physique 
rarement posi0f

43Lebert et Pasquier, 1998

OuHls du diagnosHc
1- Clinique
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FTD vs PPD checklist

Score ≥11 en faveur d’une DFT
- spécificité 93.9%
- sensibilité 71.1%
- VPP 89.2%

Score ≤8 en faveur d’un trouble psychiatrique
primaire
- spécificité 91.3%
- sensibilité 77.3%
- VPP 92.7%

Ducharme, JAD 2019

OuHls du diagnosHc
1- Clinique



Outils du diagnostic
1- Clinique

DAPHNE

45Boutoleau Bretonniere, Dem Ger Cog Dis 2015

1 DESINHIBITION NA Normal (0) Trouble très léger (1) Trouble léger (2) Trouble modéré (3) Trouble sévère (4)
Perte des convenances sociales Pas de trouble Le sujet fait des remarques 

désagréables, blessantes à 
ses proches ; le sujet 
recherche des contacts avec 
des gens qu’il ne connaît pas

Le sujet fait des remarques 
désagréables, gênantes, 
blessantes aux gens qu’il ne 
connaît pas

Le sujet n’est plus capable de 
participer à une activité sociale 
du fait de conduites 
inappropriées (impatience aux 
caisses de supermarché etc.). 

Le sujet interrompt les activités 
des gens qu’il ne connaît pas, 
a des actions inappropriées 
telles, qu’il trouble l’ordre 
social (propos obscènes,  
déambulation, urination…)  

Jovialité inappropriée Pas de trouble Le sujet est jovial et rit 
excessivement mais dans des 
situations appropriées et peut 
se taire si on lui dit

Le sujet est jovial et rit 
excessivement dans des 
situations appropriées mais 
sans pouvoir s’arrêter

Le sujet est jovial dans des 
situations gênantes 
socialement (en abordant des 
inconnus…)

Le sujet est jovial et dit des 
choses inconvenantes et très 
gênantes (blagues, 
ricanement) dans des 
situations inappropriées (lors 
de funérailles,  devant de 
jeunes enfants…)

Dépenses inconsidérées Pas de trouble Le sujet achète beaucoup par 
correspondance, par internet  
ou plusieurs fois un même 
objet de faible valeur mais 
peut être en partie raisonné

Le sujet achète beaucoup par 
correspondance, par internet  
ou plusieurs fois un même 
objet de faible valeur  sans 
pouvoir être raisonné

Le sujet achète à de multiples 
reprises des objets qui ne lui 
servent à rien, des objets 
onéreux et ne comprend pas 
que c’est excessif

Le sujet s’est endetté du fait 
de ses achats multiples, ou du 
fait de jeux d’argent (casino, 
grattage etc.)

Desinhibition sexuelle Pas de trouble Le sujet fait des blagues, tient 
des propos à caractère sexuel, 
non appropriés à la situation 
mais peut s’arrêter

le sujet fait des blagues, tient 
des propos à caractère sexuel, 
non appropriés à la situation et 
incontrôlés . Il peut joindre le 
geste à la parole.

Le sujet fait des blagues, tient 
des propos à caractère sexuel, 
non appropriés à la situation et 
incontrôlés . Il joint le geste à 
la parole et est indécent (se 
deshabille dans des endroits 
inappropriés…).

Le sujet a des conduites 
sexuelles inappropriées  
(masturbation en public, 
zoophilie, attouchement sur 
mineurs…)

DAPHNE: Désinhibition Apathie Persévérations 
Hyperoralité Négligence perte d’Empathie



Outils du diagnostic
1- Clinique

DAPHNE

6 domaines (/6 points)
ØDFT si ≥4/6 
ØSe 92% Sp 57%

10 items (/40 points) 
ØDFT si ≥15/40
ØSe 56% Sp 92%

46Boutoleau Bretonniere, Dem Ger Cog Dis 2015



NfL

o LCS
o Sang

47

OuHls du diagnosHc
2- Paraclinique

Vaudran, Schraen, unpublished data



Et l’imagerie?

48

OuHls du diagnosHc
2- Paraclinique

• IRM
- Analyse de l’atrophie frontotemporale souvent 

peu discriminante aux stades débutants des 
DFTc

- Atrophie modérée rapportée dans les troubles 
psychiatriques primaires (dépression, 
schizophrénie, trouble bipolaire)

• TEP
- Spécificité limitée des hypométabolismes 

frontotemporaux dans des cohortes 
neuropsychiatriques

- 40% des faux positifs ont un trouble 
psychiatrique primaire  (Vijverberg et al., 2016)

Episode dépressif caractérisé, femme de 55 ans

Trouble bipolaire, femme de 51 ans



Messages clefs

• Un diagnos#c différen#el crucial : perte de chance poten#elle pour le pa#ent
- Géné#que
- Traitement
- Filière de prise en soins

• Un raisonnement mul#modal … et mul#disciplinaire (psychiatre et neurologue/gériatre)
- Clinique, aidé par la critériologie mais avec une interpréta#on qualita#ve
- Neuroimagerie (place dans les troubles psychiatriques de début tardif)
- Biomarqueurs (NfL)

• Le trouble bipolaire et la DFTc ne sont pas mutuellement exclusifs
- Muta#ons C9ORF72


