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Résumeé

La variante comportementale de la démence fronto-
temporale (DFTvc) représente un défi clinique. Elle
se présente de fagon similaire a d'autres diagnostics
de psychopathologie primaire. Le consortium neuro-
psychiatrique international pour la démence fronto-
temporale a été créé afin de déterminer des guides
de pratique. Une revue de littérature systématique
combinée a une revue narrative a été effectuée sur

la DFTvc et son diagnostic différentiel afin de rédiger
des recommandations consensuelles. Des recom-
mandations ont été émises quant a 'anamnése, I'exa-
men neurologique, I'évaluation cognitive et en neuro-
psychologie, I'imagerie, les analyses de laboratoire et
le dépistage cognitif. Pour mieux identifier les cas,
une approche collaborative entre neurologie et psy-
chiatrie est essentielle.

Cas clinique

Monsieur F., dgé de 68 ans, se pré-
sente a votre cabinet. Il est accom-
pagné de sa femme. Cette derniere
a remarqué que, depuis quelques
mois, son mari a changé. Il semble
plus apathique et moins sociable. Sa
mémoire est toutefois relativement
bonne selon elle. Gérant d’entre-
prise, il a pris sa retraite récem-
ment. Sa femme doit maintenant
prendre en charge plus d’activités
domestiques que lorsqu’il travail-
lait. Elle a aussi remarqué que son
mari, qui avait toujours aimé les
jeux de hasard, semble plus dépen-
sier qu’avant lorsqu’il joue. Elle se
sent dépassée. Monsieur F. n’est
pas inquiet, bien qu’il n’ait jamais
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eu d’épisode similaire par le passé.
Il n’a pas d’historique psychiatrique
personnel ou familial. 11 croit que
son peére avait peut-étre un trouble
neurocognitif. Vous vous question-
nez sur le diagnostic: le probleme
est-il neurologique ou psychia-
trique ? Comment bien évaluer cette
présentation ?

Contexte

La démence frontotemporale est
P’une des formes de démence pré-
coce les plus communes [1].

Le diagnostic de la démence fronto-
temporale variante comportemen-
tale (DFTvc) représente toutefois
un défi clinique, car ses symptomes

sont communs a plusieurs autres
diagnostics psychiatriques primaires
(DPP) [2]. Jusqu’a 50 % des patients
recoivent un DPP avant leur dia-
gnostic de DFTvc, pouvant entrainer
un délai de 5 a 6 ans avant 1’établis-
sement d’un diagnostic final [3]. Le
neurologue clinicien est souvent
consulté pour déterminer si un pa-
tient avec des symptomes psychia-
triques atypiques souffre d’une pa-
thologie “neurologique” plutdt que
“psychiatrique”. Bien que cette dua-
lité entre “l’organique” et le psy-
chiatrique ne constitue pas une dis-
tinction scientifiquement valide, il
n’en demeure pas moins que le neu-
rologue doit avoir les outils cliniques
pour différencier les pathologies
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neurodégénératives telles que la DFT
des troubles psychiatriques idiopa-
thiques communs [4]. Dans cet ob-
jectif, le consortium neuropsychia-
trique international pour la démence
frontotemporale (NIC-FID) a établi
des recommandations cliniques dont
nous vous présentons les points clés
de I’approche neurologique [5].

Méthode

Dans I’article publié dans Brain en
2020, les membres du NIC-FID ont
effectué une revue systématique de
la littérature pour tous les termes
liés au diagnostic de la DFTvc dans
Medline (PubMed) et Embase. Pour
chaque sujet, le NIC-FID a suggéré
une approche minimale requise, des
recommandations cliniques opti-
males et des outils demandant plus de
recherche. L’approche minimale re-
quise correspond aux recommanda-
tions pour tous les sites qui diagnos-
tiquent la DFTvc comme diagnostic
différentiel (DDx). Les recomman-
dations cliniques sont réservées aux
centres spécialisés. L’ensemble de
ces recommandations a été entériné
par le consensus des membres a 85 %
et plus, via deux sondages en ligne.

Anamnese

L’anamnése dans la suspicion de
DFTvc implique une revue médicale
générale, psychiatrique et neuro-
logique. Les facteurs de risque vas-
culaire, utilisation de substances
et la médication prise orientent
rapidement le DDx.
avec un proche aidant et une autre
source est essentielle pour diminuer
les risques de biais. Il est crucial de
questionner P’historique familial

L’entrevue

sur la présence de démence pré-
coce ou d’autres maladies neuro-
dégénératives, comme la sclérose
latérale amyotrophique (SLA).

Certains symptomes spécifiques a
la DFTvc, tels que la désinhibition,
Papathie, le manque d’empathie,
les comportements stéréotypés, les
changements dans les habitudes
ou la personnalité et I’hyperoralité,
doivent étre explorés [6]. Parmi les
symptomes de la DFTvc, I’hyper-
oralité et les stéréotypies ont la plus
forte spécificité. La chronologie (age
du début, premiers symptOmes,
stresseurs et progression) aide a dis-
tinguer la DFTvc des DPP. Les DPP
commencent plus souvent (mais pas
exclusivement) a la fin de ’adoles-
cence ou au début de 1’dge adulte.
De tels changements a I’dge adulte
avancé sont, au contraire, un facteur
de risque pour la progression vers
une démence [7]. Dans le cas de la
DFTvc, les changements comporte-
mentaux sont plus insidieux et évo-
luent dans le temps. IIs n’ont pas la
fluctuation dans le temps typique des
DPP. Il faut retenir que I’existence
d’un historique psychiatrique préa-
lable n’équivaut toutefois pas a une
exclusion de DFIvc. Un diagnostic
peut méme constituer un prodrome
a Papparition d’une DFT, surtout en
présence d’une mutation génétique.

Echelles cliniques

La plupart des échelles élabo-
rées visent a différencier la DFTvc
d’autres types de démence plut6t
que des DPP. Un score de plus de 12
au Frontal Behavioral Inventory (FBI)
chez les patients qui souffraient de
changements
peut suggérer une DFTvc [8]. De
plus, la présence de certains sous-
items, comme Virritabilité, suggere
davantage un DPP. Le Stereotypy
Rating Inventory (SRI), quant a lui,
identifie les stéréotypies, qui sont
plus communes dans la DFTvc que
dans les DPP [9]. Enfin, le Fronto-
temporal Dementia versus Primary

comportementaux
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Psychiatric Disorder (FTD versus PPD)
checklist est une échelle de 17 items
qui vise précisément a distinguer
DFTvc et DPP [2], mais nécessite une
validation prospective.

Evaluation psychiatrique
La DFTvc n’est généralement pas
comorbide avec d’autres DPP, mal-
gré les ressemblances sympto-
matiques entre DFTvc et DPP (par
exemple, apathie, compulsions
et désinhibition) [10]. 11 peut étre
difficile pour le neurologue qui
travaille peu avec la clientéle psy-
chiatrique de départager des élé-
ments plus subtils des symptomes
psychiatriques qui pointent vers un
diagnostic de DFT ou non (ex. la pré-
sence de compulsions avec ou sans
obsessions). Nous recommandons
donc un travail interdisciplinaire
avec des psychiatres spécialisés en
DFT ou de chercher a développer ce
type de collaboration lorsque celle-
cin’est pas disponible [11].

Evaluation physique

et neurologique

L’examen neurologique permet de
distinguer plusieurs entités cli-
niques. Bien que cet examen soit
normal dans la majorité des cas de
DFTvc au stade initial, la présence
de signes neurologiques subtils peut
grandement faciliter 1’identifica-
tion du diagnostic. L’examen mettra
notamment en évidence plusieurs
signes pouvant étre associés ala DFT
dont le parkinsonisme, des troubles
oculomoteurs et des signes de dégé-
nération des motoneurones supé-
rieurs (hyperréflexie, hypertonie,
spasticité, signes de Babinski et de
Hoffmann) et inférieurs (faiblesse,
atrophie, fasciculation et hypo-
réflexie). La dysarthrie et la dys-
phagie suggérent cependant une
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implication du bulbe rachidien et
sont associées a la SLA plut6t qu’a
la DFTvc [12]. D’autres signes, non
spécifiques de la DFT, pourront
également étre présents, dont des
signes de frontal,
comme les réflexes d’agrippement
palmaire et palmomentonnier. Si
présents, ces signes dirigeront for-
tement vers un diagnostic de dégé-

relachement

nérescence frontotemporale plutot
que vers un DPP.

Le parkinsonisme est observé dans
25380 % des cas de DFT [13]. La bra-
dykinésie ou ’akinésie, la posture
ou la démarche parkinsonienne et la
rigidité sont plus communes dans la
DFT, alors que les tremblements le
sont moins. Au contraire, lorsqu’ils
sont symétriques, la bradykiné-
sie, le tremblement et la rigidité
peuvent étre associés a des effets
indésirables des médications des
DPP. 1l est important de rappeler
que certains DPP peuvent aussi étre
associés a des anomalies mineures
a ’examen neurologique. Ces ano-
malies peuvent étre secondaires a la
maladie (ex. “soft-signs” neurolo-
giques en schizophrénie) ou le plus
souvent secondaires a la médication
psychiatrique comme le parkinso-
nisme di aux antipsychotiques [14].

D’autres éléments seront plus sug-
gestifs d’un syndrome parkinso-
nien lié aux tauopathies. Une rigi-
dité asymétrique, un phénoméne
du membre étranger et une apraxie
suggerent la possibilité d’une dégé-
nérescence corticobasale. La para-
lysie supranucléaire progressive
sera, quant a elle, suspectée lors
d’absence de regard vers le haut ou,
plus précocement, avec une perte
du nystagmus optocinétique ou un
ralentissement de saccades vers le
bas. Des signes pseudo-bulbaires y
sont aussi parfois associés.

Evaluation cognitive

au chevet

Aucune évaluation cognitive au chevet
distingue systématiquement les DPP
et la DFTvc. Le Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) a souvent un score
dans la normale au début dans les cas
de DFTvc [15]. Le Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) permet d’iden-
tifier la DFTvc, toutefois sa capacité
a la distinguer des DPP est incertaine
[16]. Certaines particularités subtiles
dans I’évaluation des fonctions exé-
cutives sont plus utiles cliniquement,
puisqu’elles sont fréquemment vues
en DFT. Des outils comme le Frontal
Assessment Battery (FAB), la séquence
motrice de Luria et I’Institute of Cogni-
tive Neurology Frontal Screening (IFS)
sont donc intéressants [17], cepen-
dant il n’est pas possible de se fier
seulement a la performance globale
pour le diagnostic différentiel.

Evaluation
neuropsychologique
L’évaluation  neuropsychologique
est utile chez les patients ayant une
haute réserve cognitive ou dont les
atteintes sont légéres. L’attention
ou les fonctions exécutives sont sou-
vent déficitaires, mais peu spéci-
fiques, pour la DFTvc [18]. La fluence
verbale, le trail making test (B), la
tache de Stroop, I’empan numérique
inversé et le test de complétion de
phrases de Hayling aident a mesu-
rer ces domaines cognitifs [19]. Les
dysfonctions exécutives des DPP
s’améliorent habituellement lorsque
leur symptomatologie diminue, ce
qui n’est pas le cas en présence de
DFTvc. Des évaluations longitudi-
nales plutdét que ponctuelles sont
donc recommandées.

Cognition sociale
Les déficits de cognition sociale sont
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une partie intégrante de la DFTvc et
constituent ’'un des critéres dia-
gnostiques du DSM-5. La cognition
sociale contient toutes les aptitudes
intellectuelles requises pour parti-
ciper et communiquer efficacement
dans des situations sociales (ex.
théorie de D’esprit, reconnaissance
des expressions faciales). Elle peut
étre mesurée via, entre autres, le
test des visages d’Ekman et le Social
Cognition and Emotional Assessment
(SEA) et par les corps en entier sans
visage (bodily expressive action sti-
mulus test, BEAST) [20]. Le NIC-
FID recommande I’intégration d’au
moins un test de cognition sociale
dans la batterie neuropsychologique.
Les tests de reconnaissance faciale
semblent avoir une bonne perfor-
mance sans étre trop coliteux en
temps.

Imagerie anatomique

L’imagerie structurelle fait par-
tie intégrante de 1’évaluation de la
DFTvc. Idéalement, celle-ci devrait
étre la premiére forme d’imagerie
dans I’investigation d’une DFT. La
spécificité du diagnostic de DFTvc
augmente de 82 a 95 % en présence
d’atrophie frontale ou temporale
antérieure [21]. Une atrophie céré-
brale peut également étre présente
avec certains DPP. Toutefois, elle
est mise en évidence lors de la com-
paraison de groupes plutét que la
comparaison d’individus et devrait
étre non spécifique a la revue de
Pimagerie [22]. L’IRM est davan-
tage recommandée que la tomo-
densitométrie (CT) [23]. Des tech-
niques volumétriques automatisées,
comme ’analyse de volumétrie par
voxel, semblent intéressantes, en
revanche, il n’est pas prouvé que
ces techniques soient meilleures
que ’utilisation d’échelles visuelles
semi-standardisées (par exemple,

NEUROLOGIES * JUIN 2022 « VOL. 25 «+ NUMERO 249



176

Global Cortical Atrophy) [24]. Etant
donné que l’usage des échelles
semi-standardisées en radiologie
fluctue beaucoup d’un site a I’autre,
le neurologue a un réle clé dans la
revue de ’imagerie cérébrale pour
identifier d’atrophie
régionale suggestives de DFT qui
peuvent avoir été manquées dans la

des zones

revue radiologique.

Imagerie nucléaire (Fig.1)

La TEP au 18F-fluorodésoxyglu-
cose (TEP-FDG) est recommandée
dans les cas de suspicion de DFTvc si
I’imagerie structurelle ne confirme
pas le diagnostic.
lité d’imagerie permet de détecter
jusqu’a 50 % des cas non identifiés
par 'IRM [25]. Elle est particulié-
rement utile dans les cas ambigus.

Cette moda-

Cependant, jusqu’a 40 % des DPP
évalués en clinique de mémoire ont
des anomalies légéres a la TEP-FDG
[26]. Pour les cas ambigus, une TEP-
FDG normale suggére d’exclure le
diagnostic de DFTvc, bien que les cli-
niques spécialisées préférent parfois
la répéter dans le temps si les symp-
tomes sont fortement suggestifs de
DFTvc [27]. Lorsque le seul support
objectif d’un diagnostic de DFTvc
est une TEP-FDG modestement
positive, il faut reconsidérer la pos-
sibilité d’un DPP. L’imagerie TEP-
amyloide contribue a I’exclusion
de la démence de type Alzheimer
lorsque négative. Elle n’aide toute-
fois pas a la distinction entre DFTvc
et le DPP ([28]. Il n’existe malheu-
reusement pas de traceur TEP pour le
Tau ou le TDP-43 qui ait une affinité
suffisante pour les dégénérescences
frontotemporales lobaires [29].

Ponction lombaire
et marqueurs sériques
Les biomarqueurs du liquide

céphalo-rachidien (LCR) sont des
outils prometteurs pour diagnosti-
quer les DFT et leurs sous-types. A
I’heure actuelle, toutefois, leur role
se limite principalement a I’exclu-
sion de la démence de type Alzhei-
mer. A cet égard, les marqueurs de
la protéine Tau, de la protéine tau
phosphorylée et de ’amyloide-8,,
seront a privilégier [30]. L’amy-
loide-R,, est généralement normale
en DFTvc, alors que la protéine tau
est normale ou élevée. Ainsi, I’aug-
mentation de la protéine tau sans
Pamyloide-B,, peut suggérer une
DFTvc [31].

L’accumulation de neurofilaments a
chaine légere (NfL) pourrait aider a
distinguer DPP et DFTvc. Ces neurofi-
laments constituent le squelette axo—
nal. Leur élévation dans une ponction
lombaire indique une neurodégéné-
rescence. Un tel processus est évoca-
teur d’une maladie comme la DFTvc
plutét qu’un DPP [32]. Comme le
taux sérique est corrélé avec le taux
du LCS, il pourrait éventuellement
étre utilisé afin d’éviter une ponc-
tion lombaire [33] ; toutefois, ce test
nécessitera une meilleure caracté-
risation des valeurs normales chez
les patients vieillissants ayant des
troubles psychiatriques sévéres.

Analyse génétique

Environ 30 a 50 % des patients at-
teints de DFIvc ont une histoire
familiale positive, et un mode de
transmission autosomique domi-
nant est retrouvé dans 10 a 27 %
des cas [34]. L’historique familial
devrait inclure non seulement la
DFT, mais aussi la maladie de Par-
kinson, la SLA, la maladie d’Alzhei-
mer (il n’est pas rare que les pa-
tients avec DFT diagnostiqués il y
a plus de 10 ans aient recu un dia-
gnostic d’Alzheimer erroné) et les
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Figure 1

Représentation du patron de
neuropathologie en démence
frontotemporale (DFT) fondée sur
I'imagerie TEP avec un traceur de Tau
chez des patients avec DFT génétique.
L'accumulation est plus prononcée au
niveau du cortex temporal inférieur
(haut), des ganglions de la base
(milieu) et du cortex orbitofrontal
médian (bas). D'aprés [35].

changements psychiatriques tardifs
de nature incertaine.

Les mutations de GRN et de MAPT
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Distinguer la variante comportementale de la démence

frontotemporale des troubles psychiatriques idiopathiques

Premiere étape examens

- Histoire clinique avec information collatérale
- Evaluation de symptomes de DFTvc via histoire et

- Dépistage DPP via DSM-V
- Dépistage cognition sociale via histoire des proches

- Examen
neurologique
poussé

- Examen mental

- Dépistage au chevet (MoCA, ACE-III, DCQ)
- Si absence de déficit au dépistage,
ajout d'un test des fonctions exécutives,
commele FESoule IFS

Sila DFTvc fait partie du DDx

.

Deuxieme étape en DFT

- Evaluation multidisciplinaire,
incluant expertise diagnostique
en psychiatrie et neurologie

- Utilisation d'au moins une
échelle comportementale
clinigue (p.ex. : FBI, SRI)

- Dans les cas ambigus, évaluation
neuropsychologique évaluant
l'ensemble des domaines cognitifs

- Faire au moins un test structuré
des cognitions sociales
(p.ex. : Ekman 60 faces, SEA)

- IRM cérébrale 3D séquence T1et FLAIR

- Protocole de révision standard incluant
échelle (GCA, MTA, Fazekas) et des évaluations
visuelles d'atrophies corticales. Considérer
la volumétrie lorsque disponible

- EMG avec des signes moteurs supérieurs
ou inférieurs non-expliqués

[
Diagnostic psychiatrique primaire

[
Diagnostic incertain (DF Tvc)/ambigu

|
Possible diagnostic de DFTvc

- Evaluation psychiatrique pour obtenir
DPP si non obtenue

- Traiter selon lignes directrices
respectives

- Test génétique pour C9orf72 si au
moins un parent du premier degré
atteint de DFT, SLA ou autre trouble

neurodégénératif précoce

- PET-FDG - PL avec analyse - Dépistage génétique (toutes formes de
évalué par AB42, tau, P-tau DFT)siau moins un parent premier degré
lamédecine | ouamyloide PET atteint de DFT ou SLA
nucléaire pour éliminer DA - Dépistage c9orf72 pour DFT possible,
avec une - Considérer méme sans historique familial
expertise chaines légéres de | - Considérer fortement dépistage C9orf72
endémence | neurofilaments si DFTvc qui ne rencontre pas le diagnostic

du LCR ou sérique clinique et qu'il y a une histoire de DPP
si disponible en age avancé dans la famille

- Dépistage c9orF72

- Dépistage génétique
(toutes formes de DFT)
siau moins un parent
premier degré atteint de
DFT, DPP en age avancé
ou SLA ou autre maladie
neurodégénérative
précoce

- Dans les cas ou 'hypométabolisme au TEP est la seule trouvaille en neuroimagerie, reconsidérer DPP

- Traiter les symptémes empiriquement
- Répéter les étapes dans 12-24 mois

Légende : ACE-Ill = Addenbrooke’s Cognitive Examination 3" edition ; DA = démence Alzheimer ; DCQ = dépistage cognitif de Québec ; DSM-5 = Diagnostic and Statistical Manual
Of Mental Disorders - 5" edition ; FBI = Frontal Behavioral Inventory ; FES = Frontier Executive Screen ; GCA = Global Cortical Atrophy ; IFS = Institute of Cognitive Neurology Frontal Screening ;
ATM = atrophie lobe temporal médial ; MoCA = Montreal Cognitive Assessment ; SLA: sclérose latérale amyotrophique ; PL: ponction lombaire.

sont généralement retrouvées
chez les patients avec une histoire
familiale,
CoorF72 peut étre identifiée chez
3-5 % des cas de DFTvc d’allure
sporadique. Cette derniére peut se
présenter sous la forme de symp-
tomes de DFT, de SLA ou de DPP
(MAB, trouble dépressif caracté-
risé, trouble obsessionnel compul-
sif) des années avant le diagnostic
formel de DFTvc [3]. Etant donné
la proportion significative de mu-
tations C9orF72, et parfois GRN,

identifiées chez les cas présentant

mais l’expansion de

des formes en apparence spora-
dique, le consortium recommande
maintenant de dépister généti-
quement tous les patients atteints

A

Figure 2

Algorithme des recommandations pour I'évaluation clinique de la
démence frontotemporale variante comportementale. D'aprés [5].

d’une DFTvc confirmée. Le test
pour ’expansion du gene C9orF72
est également a considérer chez
ceux avec de nouveaux épisodes
psychotiques ou maniaques a un
age tardif et qui ont une histoire
familiale de démence précoce ou
de SLA.

Discussion

Le diagnostic de DFTvc est un défi
clinique. Les symptomes communs
avec le DPP ainsi que de I’absence de
marqueurs biologiques compliquent
I’établissement
définitif. Les recommandations cli-
niques préconisées par le NIC-FTD
sont présentées sur la figure 2.

d’un diagnostic
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Certaines des mesures proposées
sont déja mises en place dans les
milieux cliniques, alors que d’autres
demanderont des
dans les pratiques courantes. L’in-
clusion d’au moins un test de cogni-
tion sociale est un exemple notoire.
L’utilisation d’échelles
d’atrophie validées et les analyses

changements

visuelles

volumétriques sont suggérées pour
PIRM. Le rdle de la TEP-FDG dans
Pexclusion du diagnostic de DFTvc
est aussi souligné, ainsi que la pos-
sibilité de faux positifs dans un
contexte de DPP. Le rdle des mar-
queurs du LCS et sériques (parti-
culiéerement le Tau, I’amyloide-R,,
et les NfL) est souligné. Enfin, le
dépistage de I’expansion C9orF72 a
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été discuté. Ce test est recommandé
comme test diagnostique lorsque la
DFTvc est possible ou probable ou
que la suspicion clinique est forte.

Certains cas restent ambigus mal-
gré une approche exhaustive. Le
suivi longitudinal est alors essen-
tiel. Les cas de DFTvc non progres-
sive, touchant le plus souvent des
hommes avec peu d’atteinte cogni-
tive, sont parmi les plus difficiles
a cerner. Ces patients doivent étre
orientés vers des cliniques psy-

évaluation complémentaire. La DFT
est une maladie relativement rare,
ainsi le développement de tech-
niques diagnostiques demandera un
effort international de validation.
Le NIC-FTD vise a développer une
base de données commune pour la
recherche de biomarqueurs. La dis—
tribution des présentes recomman-
dations cliniques permettra de sys-
tématiser la détection de la DFTvc
et d’éviter les faux négatifs. Idéale-
ment, a long terme, un algorithme
clinique robuste sera développé
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