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RESUME 

Introduction : Les dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT) représentent 
la 2e cause de démence neurodégénérative chez les moins de 65 ans. Elles 
correspondent à un spectre de pathologies hétérogènes sur le plan clinique, 
histologique et génétique. Les troubles du comportement sont néanmoins l’un des 
marqueurs cliniques les plus reproductibles des DLFT. Ils révèlent la maladie dans 
les démences fronto-temporales (DFTc), présentation comportementale des DLFT, 
ou apparaissent au cours de l’évolution des présentations non comportementales. 
Les critères de Rascovsky ont été mis au point pour diagnostiquer ce phénotype 
comportemental. Ils rassemblent six items et l’acquisition de trois de ces items pose 
le diagnostic de DFTc. 
L’objectif de ce travail était d’évaluer ces critères dans une cohorte clinico-
pathologique représentative de l’ensemble du spectre des DLFT.  
 
Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective. La population étudiée est 
constituée de patients ayant un diagnostic neuropathologique de DLFT, au sein de 
plusieurs Centres Mémoires de Ressources et de Recherches (CMRR) de France. 
Le symptôme initial, le premier diagnostic clinique évoqué, les critères de Rascovsky 
avec leur date de complétion et les données démographiques ont été recueillies via 
les courriers médicaux. Chaque patient a ensuite été classé au sein de cinq 
présentations cliniques (comportementale, langagière non sémantique, langagière 
sémantique, motrice et mnésique) en fonction du symptôme initial et/ou du premier 
diagnostic clinique évoqué. 
 
Résultats : 56 patients ont été inclus. 46,4% étaient des DLFT-TDP (dont 7,1% de 
TDP-C) et 50% des DLFT-Tau (dont 23,2% de tauopathies 4R et 3,6% de maladie de 
Pick).  
Au cours de l’évolution, 76,8% des patients DLFT remplissent la définition de DFTc 
possible, parmi lesquels 51% sont issus de la présentation comportementale et 28% 
de la présentation mnésique. Dans les présentations non comportementales, plus de 
60% des patients remplissent la définition de DFTc possible au cours de l’évolution à 
l’exception de la présentation motrice où seuls 16,6% des patients la remplissent. 
Respectivement 86,4%, 63,4% et 61,5% des patients ayant une DLFT TDP A+B, une 
maladie à grains argyrophiles (AGD) et une tauopathie 4R remplissent la définition 
de DFTc possible. Parmi les patients DFTc possibles, 44,2% proviennent du sous-
type TDP A+B et 18,6% des tauopathies 4R. 
 
Discussion : Ce travail démontre que 65,6% des patients des présentations non 
comportementales remplissent au moins trois des six critères de Rascovsky (76,9% 
en excluant la présentation motrice). Plus de 60% des patients de chaque sous-type 
histologique la remplissent également.  
L’évaluation des critères de Rascovsky semble donc pertinente quelle que soit la 
présentation clinique des DLFT. Ainsi, les troubles du comportement apparaissent 
comme un marqueur majeur du spectre des DLFT et pourraient participer à 
discriminer certains sous-types histologiques. 
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GLOSSAIRE 

AGD   Maladie à grains argyrophiles 

APP   Aphasie Primaire Progressive 

APPlo  Aphasie Primaire Progressive logopénique 

APPnf  Aphasie Primaire Progressive non fluente 

APPse  Aphasie Primaire Progressive sémantique 

BAC   Baccalauréat 

C9ORF72  Chromosome 9 Open Reading Frame 72 

CMRR Centres Mémoires de Ressources et de Recherches 

DCB  Dégénérescence Cortico-Basale  

DCL  Démence à Corps de Lewy 

DFTc  Démence Fronto-Temporale comportementale 

DLFT  Dégénérescence Lobaire Fronto-temporale 

FUS  Fused in Sarcoma 

MA  Maladie d’Alzheimer 

MAPT  Microtubule-associated Protein Tau 

MDRS  Mattis Dementia Rating Scale 

MMSE Mini-Mental State Examination 

NPI  Inventaire Neuro-Psychiatrique 

PGRN  Progranuline 

PSP  Paralysie Supra-Nucléaire 

RL/RI 16 Rappel libre/rappel indicé à 16 items 

TDP  Tardopathies 

TDP-43 TAR-DNA Binding Protein-43 

TMT  Trail Making test 
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INTRODUCTION 

 

Les dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT) sont la deuxième 

cause de démence neurodégénérative après la maladie d’Alzheimer (MA) chez les 

moins de 65 ans (1,2). Leur prévalence en population générale est estimée entre 15 

et 22/100 000 (3). Elle est d’autant plus fréquente que les sujets ont moins de 65  

ans (4).   

C’est en 1892 qu’Arnold Pick fait la première description clinique moderne de 

DLFT à partir d’un patient présentant des troubles du comportement, du langage et 

de la mémoire (5). L’analyse anatomopathologique révèle une atrophie focalisée du 

lobe temporal, à la différence des atrophies globales retrouvées jusqu’alors chez les 

patients déments. Arnold Pick rapporte ensuite plusieurs autres cas de patients 

présentant des syndromes focaux associés à une atrophie du lobe frontal et/ou 

temporal. Alois Alzheimer finit par mettre en évidence chez ces patients des 

inclusions intraneuronales argyrophiles qu’il nomme « corps de Pick » en 1911 (6). 

Cette entité est alors nommée maladie de Pick. 

Au fil des années, ce concept se fragmente avec l’identification de phénotypes 

cliniques et de pathologies différentes, ayant comme point commun une atteinte 

fronto-temporale (7,8). Ainsi, les DLFT correspondent à un spectre de différentes 

pathologies, sous-tendues par un processus neurodégénératif ciblant les lobes 

frontaux et temporaux. 
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I. Hétérogénéité clinique 

On distingue parmi les phénotypes cliniques possibles de DLFT la 

présentation comportementale ou démence fronto-temporale (DFTc), et les 

présentations langagières, qui correspondent à des aphasies primaires progressives 

(APP). 

Les premiers critères diagnostics des DFTc ont été établis en 1994, révisés en 

1998 et enfin en 2011 par Rascovsky (9–11).  

Les critères de Rascovsky ont été établis à partir de 406 patients ayant une 

DLFT confirmée sur l’histopathologie et un diagnostic clinique soit de DFTc soit d’une 

autre pathologie neurologique ou psychiatrique. La moitié des patients a constitué le 

groupe original générant les critères, l’autre moitié a permis d’en évaluer la 

spécificité. Parmi les 203 patients du groupe original, 27 ont été exclus car 

présentant des pathologies concomitantes, des présentations cliniques non 

concordantes (APP ou présentation dominée par un syndrome extra-pyramidal) ou 

trop peu d’informations cliniques. Parmi les 176 cas restants, 137 ont rempli à la fois 

les critères de 1998 et les critères réactualisés.  

 

La définition de « DFTc possible » selon Rascovsky requiert au moins trois 

des six critères suivants : désinhibition, apathie et/ou inertie, perte de sympathie 

et/ou d’empathie, comportements persévérants et/ou compulsifs, hyperoralité, profil 

neuropsychologique dysexécutif.  La définition de « DFTc probable » implique en 

plus de trois de ces paramètres, une atteinte des régions frontales et/ou temporales 

en imagerie morphologique ou fonctionnelle. La sensibilité de ces nouveaux critères 

est de 86% pour les DFTc possibles et 76% pour les DFTc probables, contre 53% 

pour les critères de 1998 (11). 
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Les APP ont été décrites par Mesulam en 1982 (12). Elles correspondent à 

une altération isolée et progressive du langage, entrainant une atteinte de la 

production du langage, de la dénomination ou de la syntaxe. En fonction des 

caractéristiques cliniques, plusieurs variants ont été décrits : l’APP non fluente 

(APPnf) en cas d’agrammatisme et/ou de discours laborieux et/ou hésitant ; l’APP 

sémantique (APPse) en cas de troubles de compréhension ou de dénomination ; 

l’APP logopénique (APPlo) en cas de manque du mot ou de troubles de répétition 

(13). L’APP reste un diagnostic syndromique et les deux premiers variants sont 

essentiellement retrouvés dans le spectre des DLFT alors que l’APPlo est plutôt en 

lien avec la MA (14,15). 

Par ailleurs, d’autres caractéristiques cliniques peuvent s’associer à ces 

présentations cliniques telle qu’une atteinte du motoneurone ou un syndrome 

parkinsonien atypique type paralysie supra-nucléaire (PSP) ou dégénérescence 

cortico-basale (DCB).  

 

Ces phénotypes langagiers et comportementaux, plus ou moins agrémentés 

de signes moteurs pouvant être au premier plan, aboutissent à une extraordinaire 

diversité clinique. La rapidité d’évolution diffère en fonction du phénotype clinique et 

d’autres paramètres cliniques ou génétiques (16). Mais cette hétérogénéité clinique 

garde un caractère arbitraire puisqu’il existe un large recouvrement entre les 

différentes présentations comportementales, langagières et motrices, ce qui renforce 

le concept de DLFT comme continuum. Ceci est d’autant plus vrai que plus la 

pathologie progresse, plus la frontière entre ces différents phénotypes se rétrécit. 

Ainsi, les phénotypes comportementaux finissent par développer des troubles du 

langage et inversement (17–19). 
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II. Hétérogénéité histologique 

Les progrès de la neuropathologie ont permis de différencier plusieurs types 

de DLFT en fonction de la nature des inclusions pathologiques. Les trois groupes 

moléculaires principaux de DLFT sont les tauopathies (DLFT-Tau) caractérisées par 

l’agrégation de protéine TAU, les tardopathies (DLFT-TDP) caractérisées par 

l’accumulation de la TAR-DNA Binding Protein-43 (TDP-43) et les DLFT liées à 

l’accumulation de la protéine Fused in Sarcoma (FUS) (20,21).  

Les tauopathies représentent 40% des DLFT (22,23). Elles se caractérisent 

par l’accumulation de protéine TAU sous forme d’inclusions neuronales et/ou gliales. 

Elles se divisent en trois groupes en fonction du nombre de répétition de domaines 

de fixation aux microtubules sur la protéine de tau agrégée : trois répétitions (3R) 

pour la maladie de Pick, quatre (4R) pour la PSP, la DCB et la maladie à grains 

argyrophiles (AGD) ou un mélange des deux (3/4R), comme dans certaines 

mutations MAPT.  

Les TDP représentent plus de 50% des cas de DLFT et se scindent en quatre 

sous-types histologiques en fonction de la localisation et de la morphologie des 

inclusions (type A, B, C ou D) (20,23,24). 

Les DLFT-FUS sont de découverte plus récente. Elles sont plus rares, environ 

10% des DLFT (8,25). 

 

Dans le spectre des DLFT, les corrélations clinico-pathologiques sont 

particulièrement faibles. Un même sous-type anatomopathologique peut en effet 

correspondre à plusieurs phénotypes cliniques (26,27) : là aussi, le concept 

unificateur des DLFT prend toute sa place comme illustré dans la Figure 1. 
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Figure 1 :  Corrélations clinico-pathologiques au sein du spectre des DLFT. Olney NT et al 2017 (27) 
FTD = Frontotemporal dementia ; FTLD = frontotemporal lobar degeneration ; bvFTD = behavioral variant FTD ; 
PSP = progressive supranuclear palsy ; CBS = corticobasal syndrome ; FTD-MND = frontotemporal dementia 
with motor neuron disease ; PPA = Primary progressive aphasia ; svPPA = semantic variant PPA ; nfPPA = 
nonfluent/agrammatic variant primary progressive aphasia ; lvPPA = logopenic primary progressive aphasia ; 
FTLD-tau = Frontotemporal Lobar Degeneration-Tau ; Pick's = Pick’s disease ; CBD = Corticobasal 
Degeneration ; AGD = Argyrophilic Grain Disease ; GGT = Globular Glial Tauopathy ; FTLD-TDP = 
Frontotemporal lobar degeneration–TAR DNA-binding protein ; FET = FUS, EWS, and TAF15 protein family ; 
FTLD-FET = Frontotemporal Lobar Degeneration-FET ; FTLD-U = ubiquitin-positive FTLD ; aFTLD-U = atypical 
FTLD-U ; NIFID = neuronal intermediate filament inclusion disease ; BIBID = basophilic inclusion body disease ; 
TFLD-UPS = Frontotemporal Lobar Degeneration-Ubiquitin Proteasome System ; AD = Alzheimer disease 

 

 

III. Hétérogénéité génétique 

Trente à 50% des DLFT ont une histoire familiale (28,29). Les progrès 

génétiques ont permis d’identifier trois gènes dont les mutations sont les principales 

causes de DLFT héréditaires avec un mode de transmission autosomal dominant :  

- Le gène de la progranuline (PGRN), dont les mutations concernent 13% 

des DLFT familiales (30). Les phénotypes cliniques qui en découlent sont 

très variables et hétérogènes de manière inter et intra-familiale.  

- Le gène Chromosome 9 Open Reading Frame 72 (C9ORF72), dont la 

mutation (expansion de répétitions d’héxanucléotides) concerne 7 à 30% 

des DLFT (31).  
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- Le gène codant pour la Microtubule-associated Protein Tau (MAPT) 

représente 3% des DLFT et 10% des formes familiales de DLFT (31). 

Par ailleurs, des mutations sont retrouvées chez 7% des patients ayant une DLFT 

apparemment sporadique, sans histoire familiale rapportée (31,32).  

 

 

Les DLFT regroupent donc un large spectre de phénotypes cliniques qui 

peuvent s’associer et de pathologies hétérogènes dont les frontières restent floues. 

Au fur et à mesure de leur évolution, les manifestations cliniques finissent par se 

rejoindre, notamment sur le plan comportemental. 

Les critères de Rascovsky sont validés pour diagnostiquer une DFTc en 

permettant notamment de la distinguer d’une MA ou d’un autre trouble psychiatrique. 

Cependant, l’intérêt de ces critères a rarement été évalué dans des cohortes clinico-

pathologiques de DLFT incluant l’ensemble du spectre clinique dont des 

présentations non comportementales d’une part ; et pour prédire le processus 

pathologique sous-jacent d’autre part.  

L’objectif de notre étude était donc (1) d’évaluer les critères de Rascovsky 

dans l’ensemble du spectre des DLFT, incluant les présentations non 

comportementales ; (2) d’étudier la corrélation entre ces critères et le sous-type 

histologique sous-jacent dans une population de patients DLFT autopsiés de 

différents centres mémoires de France.  
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Matériel et Méthodes 

I. Population étudiée 

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle rétrospective et 

multicentrique.  Les critères d’inclusions étaient les suivants : (1) patients suivis en 

Centres Mémoires de Ressources et de Recherches (CMRR) ; (2) dossier clinique 

disponible, comprenant un nombre de courriers médicaux et un recueil d’anamnèse 

suffisant pour retracer l’histoire naturelle de la maladie (à la discrétion de 

l’examinateur) ; (3) au moins une évaluation neuropsychologique disponible ; (4) 

DLFT confirmée par une analyse histopathologique post-mortem. 

Ces dossiers ont été recueillis dans plusieurs CMRR de France : Angers, 

Assistance Publique des Hôpitaux de Paris (Paris Sud - la Pitié-Salpêtrière), 

Strasbourg-Colmar, Lille-Bailleul et Marseille. Dans notre étude les patients PSP et 

DCB ont été rassemblés en un seul groupe de pathologie « tauopathies 4R » et les 

patients TDP-A et TDP-B en « TDP A+B ».  

 

 

II. Recueil des données 

A. Données démographiques 

Les caractéristiques démographiques suivantes ont été récupérées : sexe, 

date de naissance, date de décès, date du premier symptôme rapporté, date de la 

première consultation neurologique, niveau socio-culturel réparti en trois degrés :  

inférieur au baccalauréat (BAC), BAC à BAC +2 et supérieur à BAC +2.   

A partir de ces données, ont été calculés l’âge au premier symptôme, l’âge de 

décès, l’âge à la première consultation neurologique et la durée d’évolution de la 

maladie. 
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B. Données cliniques 

A partir des différents courriers médicaux (consultation libérale, consultation 

hospitalière, hospitalisation de jour ou hospitalisation complète) les données 

suivantes ont été récoltées :  

- Les antécédents familiaux psychiatriques et neurologiques. Ces derniers étant 

hiérarchisés selon le score de Goldman : un score de 3 ou moins est 

considéré comme révélateur d’une histoire neurodégénérative familiale (28) ; 

- Le premier symptôme rapporté : anarthrie ou dysarthrie, aphasie, apraxie, 

dysarthrie, troubles de la mémoire, apathie, autre trouble du comportement ; 

- Le premier diagnostic clinique évoqué : APPnf, DCB, Démence à Corps de 

Lewy (DCL), DFTc, APPse, MA, Maladie de Parkinson, PSP, troubles 

psychiatriques ; 

- L’acquisition des critères de Rascovsky (Annexe 1 et 2) avec leur date 

d’apparition correspondante : 

o A. Désinhibition : présence d’un comportement social inapproprié et/ou 

d’une perte des convenances sociales et/ou d’une impulsivité ou 

imprudence et/ou d’une négligence ; 

o B. Apathie : présence d’une apathie et/ou d’une inertie 

o C. Empathie : présence d’une perte d’empathie et/ou d’une perte de 

sympathie ; 

o D. Stéréotypies : présence de mouvements simples répétitifs et/ou de 

comportements compulsifs ou ritualisés et/ou de stéréotypies verbales 

et/ou d’idées fixes ; 

o E. Hyperoralité : présence d’une modification des préférences 
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alimentaires et/ou d’une appétence pour le sucré et/ou d’une 

gloutonnerie et/ou d’une consommation compulsive d’alcool ou de 

cigarettes et/ou d’une PICA. 

o F. Profil exécutif prédominant : déficit dans les tests exécutifs (F.1) et 

préservation relative de la mémoire épisodique (F.2) et préservation 

relative des fonctions visuo-spatiales (F.3). 

Le diagnostic de DFTc possible selon Rascovsky nécessite l’acquisition d’au moins 

trois de ces six critères. 

 

L’ensemble de ces informations a été validé avec le médecin référent du 

dossier du patient par un entretien reprenant ces données cliniques afin de ne pas 

interpréter à tort certains éléments des courriers médicaux.  

 

C. Données neuropsychologiques 

Les données neuropsychologiques de l’évaluation initiale ou secondaire des 

patients ont été systématiquement recueillies quand elles étaient disponibles. Les 

scores bruts aux tests psychométriques ont été colligés.  

Un neuropsychologue expérimenté a analysé les évaluations psychométriques 

et a déterminé, en aveugle du diagnostic pathologique, si le patient remplissait ou 

non le critère F (Annexe 1 et 2). Celui-ci est défini par un déficit des fonctions 

exécutives (F.1) associé à une préservation relative de la mémoire épisodique (F.2) 

et des fonctions visuo-spatiales (F.3). Le critère F impliquant nécessairement le 

jugement des trois sous-critères, une fenêtre de 6 mois a été retenue, au sein de 

laquelle les résultats aux tests neuropsychologiques pouvaient être considérés dans 

la même temporalité. En effet, les tests administrés d’une évaluation à une autre 
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n’étant pas identiques, ce choix a permis d’accroître les données disponibles pour 

juger ce critère. Par exemple, les tests permettant de juger les sous-critères F.1 et 

F.3, passés en janvier, pouvaient être considérés en même temps qu’un test relatif 

au critère F.2 passé en mars. 

Concernant les sous-critères F.2 et F.3, les règles suivantes ont été fixées afin 

de minimiser l’interprétation subjective qu’il est possible de donner au terme « 

relative » (relatif) : 

- Pour F.2, ce qui permettait de passer d’un trouble mnésique léger (et donc 

une préservation relative de la mémoire épisodique, c’est-à-dire le sous-critère 

rempli) à un trouble avéré (c’est-à-dire le sous critère non rempli) était un 

défaut de réactivité suffisante aux indices sémantiques au test du rappel 

libre/rappel indicé à 16 items (RL/RI16). Ainsi, la préservation mnésique est 

relative aux autres difficultés (notamment le défaut d’attention ou 

d’organisation stratégique du rappel mnésique, attribué aux fonctions 

exécutives).  

- Pour F.3, le même principe a été retenu. Ainsi, par exemple, le score à 

l’épreuve de la copie de la figure de Rey n’a jamais été considéré sans le « 

type » de copie, permettant ainsi d’écarter les échecs imputables à un défaut 

de planification (et donc attribuable aux fonctions exécutives). 

 

D’autres règles ont été établies préalablement pour systématiser la procédure 

de jugement, notamment pour parer au fait que certaines données puissent être 

contradictoires. Ainsi, en cas de contradiction entre le score à une épreuve 

spécifique (par exemple Trail Making Test [TMT] ou test de Stroop) et celui d’une 

batterie (par exemple la batterie rapide d’efficience frontale ou la Mattis dementia 
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rating scale [MDRS]), le score retenu était celui de l’épreuve spécifique. En cas de 

contradiction entre les scores à des tests spécialisés (par exemple, TMT vs Stroop), 

ou en cas de contradiction supposée impliquant l’absence de scores (par exemple. 

TMT vs Stroop abandonné, ou Stroop vs administration non possible du TMT), le 

jugement du sous-critère correspondant s’est appuyé sur les interprétations 

originales des neuropsychologues, issues des comptes rendus. 

Le mini-mental state examination (MMSE) (ou ses sous-scores) a été écarté 

de la phase de jugement. Le sous-score initiation de la MDRS n’a jamais été 

considéré de manière isolée pour juger le sous-critère F.1, compte tenu du peu de 

spécificité de ce dernier, et de sa grande sensibilité. Une baisse isolée de ce sous-

score ne permettait donc pas de répondre au sous-critère F.1 selon notre procédure. 

Enfin, lorsqu’un des trois sous-critères est jugé non rempli, et que les autres 

ne peuvent être renseignés faute de données disponibles, il a été considéré que le 

critère entier ne pouvait être acquis (compte tenu du fait que chaque sous-critère doit 

être indépendamment rempli). En revanche, lorsqu’un seul sous-critère est rempli 

mais que les autres ne peuvent être renseignés faute de données disponibles, il a 

été considéré qu’il n’y avait pas assez d’information pour juger si le critère était 

acquis ou non. 

 

D. Présentations cliniques 

Une présentation clinique a été attribuée en fonction du (ou des) premiers 

symptôme(s) rapporté(s) et/ou du premier diagnostic clinique évoqué. En cas de 

symptômes multiples, a été considéré comme premier symptôme celui prédominant 

dans les courriers médicaux ou lors de l’entretien. En cas de doute ou de 

discordance entre le premier symptôme et le premier diagnostic clinique évoqué, une 
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présentation a été attribuée après relecture du dossier. Cinq présentations cliniques 

différentes ont été définies : 

- Présentation comportementale : patients ayant comme premier symptôme des 

troubles du comportements ou psychiatriques et/ou un premier diagnostic 

clinique évoqué des troubles psychiatriques ou une DFTc. 

- Présentation langagière non sémantique : patients ayant comme premier 

symptôme une dysarthrie ou une anarthrie (quand ces deux symptômes sont 

prédominants par rapport à l’aspect moteur clinique du patient), ou une 

aphasie sans argument pour un trouble sémantique et/ou un premier 

diagnostic clinique d’APPnf. 

- Présentation langagière sémantique : patients ayant comme premier 

diagnostic clinique une APPse. 

- Présentation motrice : patients ayant comme premier symptôme des troubles 

de la marche et/ou de l’équilibre, un syndrome parkinsonien et un premier 

diagnostic clinique de syndrome cortico-basal ou de PSP. 

- Présentation mnésique : patients ayant comme premier symptôme des 

troubles mnésiques et/ou un premier diagnostic clinique de MA typique. 

 

 

III. Statistiques 

Les résultats ont été présentés sous la forme de moyennes ± écart-types ou 

de pourcentages. Ce travail est essentiellement descriptif. Le faible effectif de 

certains groupes a empêché la réalisation de tests statistiques valables. 
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Résultats 

I. Caractéristiques de la population étudiée 

Parmi les 120 patients éligibles initialement, 64 ont été exclus (Figure 2). 

Trente-quatre devant l’absence de bilan neuropsychologique et 30 pour évaluation 

neuropsychologique incomplète, c’est-à-dire ne permettant pas de conclure à 

l’acquisition ou non du critère neuropsychologique (critère F) de Rascovsky.  

Au total, 56 patients ont ainsi été analysés. Quarante-deux (75%) sont issus 

du CMRR de Lille-Bailleul, 10 (17,8%) du CMRR de La Pitié-Salpêtrière, 2 (3,57%) 

du CMRR d’Angers et 2 (3,57%) du CMRR de Colmar.  

Par ailleurs, treize entretiens n’ont pas été possible car le médecin référent 

n’était pas disponible. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

N= 120 
➢ Lille : 73 
➢ Angers : 10 
➢ Colmar : 14 
➢ Marseille : 5 
➢ Pitié-Salpêtrière : 18  

N=56 
➢ Lille : 42 
➢ Angers : 2 
➢ Colmar : 2 
➢ Marseille : 0 
➢ Pitié-Salpêtrière : 10 

Exclus 
N= 64 (absence de bilan neuropsychologique 
ou bilan neuropsychologique insuffisant) 

➢ Lille : 31 
➢ Angers : 8 
➢ Colmar : 12 
➢ Marseille : 5 
➢ Pitié-Salpêtrière : 8 

Figure 2 : Diagramme de flux 
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L’ensemble des caractéristiques démographiques des patients est représenté 

sur le Tableau 1. 

Les patients étaient majoritairement des hommes dans la cohorte entière 

(62,5%) et dans chacune des présentations cliniques (66,7%) à l’exception de la 

présentation langagière non sémantique (37,5%). En fonction de la présentation 

initiale, on retrouvait entre 33,3% et 37,5% d’antécédents familiaux à l’exception des 

patients de la présentation langagières sémantique et de la présentation motrice qui 

n’en présentaient aucun. La répartition des niveaux socio-culturels semblait identique 

entre les présentations cliniques avec une prédominance de niveau socio-culturel 

bas (inférieur au BAC). L’âge de décès allait de 65 ans en moyenne pour la 

présentation comportementale à 77 ans pour la présentation mnésique.  
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Cohorte 

(n=56) 

Prés. 

Comp. 

(n=24) 

Prés. Lang. Non 

sémantique 

(n=8) 

Prés. Lang. 

Sémantique 

(n=3) 

Prés. 

motrice 

(n=6) 

Prés. 

mnésique 

(n=15) 

Sexe, n (%)       

Homme 35 (62,50) 16 (66,67) 3 (37,50) 2 (66,67) 4 (66,67) 10 (66,67) 

Femme 21 (37,50) 8 (33,33) 5 (62,50) 1 (33,33) 2 (33,33) 5 (33,33) 

Latéralité, n (%)       

Droitier 49 (87,50) 21 (87,50) 7 (87,50) 2 (66,67) 6 (100) 13 (86,67) 

Gaucher 2 (3,57) 1 (4,17) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (6,67) 

Ambidextre 2 (3,57) 0 (0) 0 (0) 1 (33,33) 0 (0) 1 (6,67) 

Inconnu 3 (5,36) 2 (8,33) 1 (12,50) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Niveau socio-culturel, n 

(%) 
      

< BAC 27 (48,21) 10 (41,67) 4 (50) 1 (33,33) 3 (50) 9 (60) 

BAC-BAC+2 11 (19,64) 5 (20,83) 1 (12,50) 1 (33,33) 1 (16,67) 3 (20) 

> BAC+2 15 (26,79) 8 (33,33) 3 (37,50) 1 (33,33) 1 (16,67) 2 (13,33) 

Inconnu 3 (5,36) 1 (4,17) 0 (0) 0 (0) 1 (16,67) 1 (6,67) 

Antécédent familial 

cognitif, n (%) 
      

1 2 (3,57) 2 (8,33) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

2 10 (17,86) 5 (20,83) 1 (12,50) 0 (0) 0 (0) 4 (26,67) 

3 5 (8,93) 2 (8,33) 2 (25) 0 (0) 0 (0) 1 (6,67) 

3,5 8 (14,29) 4 (16,67) 1 (12,50) 0 (0) 0 (0) 3 (20) 

4 31 (55,36) 11 (45,83) 4 (50) 3 (100) 6 (100) 7 (46,67) 

Âge au 1er symptôme, 

moy (SD) 

59,91 

(10,36) 
55 (9,76) 62,30 (10,20) 57,88 (5,51) 

64,52 

(10,06) 
64,31 (9,13) 

Age à la 1ère consultation 

neurologique, moy (SD) 

61,42 

(18,34) 

54,35 

(23,74) 
65,56 (10,23) 60,85 (4,48) 

67,78 

(11,18) 
68,09 (9,73) 

Age de décès, moy (SD) 70,47 

(11,59) 

64,98 

(9,19) 
73,28 (9,29) 70,59 (4,97) 

72,20 

(11,18) 
77,03 (12,99) 

Durée d’évolution de la 

maladie, moy (SD) 

10,55 

(5,54) 
9,51 (5,06) 10,97 (5,48) 12,71 (0,84) 7,67 (2,38) 12,72 (6,65) 

 
Tableau 1 : Caractéristiques démographiques  
Prés = Présentation ; Comp = comportementale ; Lang = Langagière ; moy = moyenne ; SD = déviation standard 
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A partir des données récoltées, la répartition des sous-types histologiques a 

été déterminée en fonction des présentations cliniques (Figure 3). 

Au sein de l’ensemble de la cohorte, les TDP A+B représentent le sous-type 

majoritaire (22 patients), suivis des tauopathies 4R (13 patients), des AGD (11 

patients), des TDP-C (4 patients). Les patients atteints de maladie de Pick, DLFT-

FUS et avec mutation MAPT constituent les plus petits effectifs (2 patients chacun).  

 

Au sein de la présentation comportementale, les TDP A+B sont également 

majoritaires (59%). Les tauopathies 4R sont plus fréquentes dans les présentations 

langagières non sémantiques et motrices. Malgré un faible effectif (3 patients), 2 

sous-types histologiques composent la présentation langagière sémantique : 2 

patients TDP-C et 1 patient muté MAPT. La présentation mnésique regroupe une 

plus grande diversité de sous-types histologiques avec une prédominance d’AGD et 

de TDP A+B. 
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Figure 3 : Répartition des sous-types histologiques selon la présentation clinique 
A : Cohorte ; B : Présentation comportementale ; C : Présentation langagière non sémantique ; D : Présentation 
langagière sémantique ; E : Présentation motrice ; F : Présentation mnésique 
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II. Validation des critères de Rascovsky en fonction de la 

présentation clinique 

A. Complétion des critères 

La proportion d’acquisition de chaque critère a été déterminée pour chacune 

des présentations cliniques à la date de la première consultation puis à n’importe 

quel moment du suivi du patient. Ces données sont représentées dans la Figure 4. 

Au sein de la cohorte, près de la moitié (42,9%) des patients ont présenté le 

critère désinhibition dès la première consultation et 80,4% à n’importe quel moment 

du suivi. A contrario, seuls 3,6% des patients ont validé le critère neuropsychologique 

dès la première consultation, et moins d’un tiers lors du suivi (28,6%). 

 

Parmi les patients ayant une présentation comportementale, 79,2% en 

moyenne ont été désinhibés dès la première consultation, et 50 à 62,5% ont 

présenté les critères d’apathie, de perte d’empathie, de stéréotypies ou 

d’hyperoralité. Un tiers seulement des patients a validé le critère 

neuropsychologique lors du suivi. 

 

Les patients regroupés au sein de la présentation langagière non sémantique 

ont été peu comportementaux d’emblée puisque seuls 25% ont présenté une 

désinhibition et/ou une apathie, et 12,5% une perte d’empathie. Cependant, au cours 

du suivi, la totalité de cette population est devenue désinhibée, les trois quarts ont 

présenté le critère d’hyperoralité, et 37,5% ont validé le critère neuropsychologique. 

 

Seul un des trois patients de la présentation langagière sémantique a 

présenté une symptomatologie de désinhibition ou de perte d’empathie à la première 
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consultation ou au cours du suivi. En revanche, la perte d’empathie a été retrouvée 

chez la totalité des trois patients. Deux critères ont été acquis au cours du suivi : 

l’apathie et/ou l’hyperoralité pour deux des trois malades. Le critère 

neuropsychologique n’a été validé que par un des trois patients au cours de 

l’évolution de la maladie. 

 

La présentation motrice a été très peu comportementale d’emblée puisque 

seul un tiers des patients a présenté une apathie. En revanche, le critère 

neuropsychologique a été validé à plus de 15% lors de la première consultation et 

chez 50% des patients lors du suivi. L’apparition d’une désinhibition et de 

comportements stéréotypés ont été identifiés chez un tiers des patients au cours du 

suivi.  

 

Les patients regroupés au sein de la présentation mnésique ont faiblement 

validé les critères à la présentation initiale puisque 20% d’entre eux ont présenté une 

apathie et/ou une perte d’empathie, et seuls 13,33% ont validé les critères de 

désinhibition et/ou d’hyperoralité. En revanche, le suivi a révélé une majoration de 

l’acquisition de ces critères puisque près de trois quarts des patients sont devenus 

apathiques. En moyenne, plus de 60% des patients ont validé les critères de 

désinhibition, de perte d’empathie, de stéréotypies et/ou d’hyperoralité. Le critère 

neuropsychologique a été logiquement peu validé (6,7%). 
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Figure 4 : Radar-chart de la complétion des critères de Rascovsky à la 1ère consultation et à tout moment 
du suivi selon la présentation clinique. 
A : Cohorte ; B : Présentation comportementale ; C : Présentation langagière non sémantique ; D : Présentation 
langagière sémantique ; E : Présentation motrice ; F : Présentation mnésique 
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B. Diagnostic de DFTc possible 

Le concept de DFTc possible selon Rascovsky est défini par l’acquisition de 

trois des six critères de Rascovsky. Le pourcentage de patients ayant présenté une 

DFTc possible au cours du suivi a été calculé selon leur présentation clinique. Ces 

résultats sont illustrés dans la Figure 5. 

 

Figure 5 : Proportion de DFTc possibles au cours du suivi selon la présentation clinique 

 

 Dans la cohorte, la définition de DFTc possible a été validée pour 76,79% des 

patients. Cette proportion est hétérogène entre les différentes présentations cliniques 

puisque plus de 90% des patients de la présentation comportementale ont validé 

cette définition contre à peine plus de 15% de la présentation motrice. Quatre-vingts 

pourcents des patients de la présentation mnésique ont également répondu à cette 

définition. Ainsi 76,9% des patients non comportementaux ont rempli la définition de 

DFTc possible au cours du suivi si l’on exclut la présentation motrice (65,6% en 

l’incluant). 

Le critère neuropsychologique ne permet qu’à un seul patient de valider la 

définition de DFTc possible. 
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Figure 6 : Proportion de chaque présentation au sein des DFTc possibles au cours du suivi 

 

 La Figure 6 illustre la répartion de chaque présentation parmi les patients 

ayant validé la définition de DFTc possible au cours du suivi. Cinquante-et-un 

pourcents des patients DFTc possibles ont été issus de la présentation 

comportementale. La présentation mnésique a rassemblé 28% des patients DFTc 

possibles. 

 

C. Délai d’acquisition des critères de Rascovsky 

A partir des données temporelles recueillies, le délai entre la date d’apparition 

du premier symptôme et la date d’acquisition de chaque critère de Rascovsky a été 

calculé.  

Au sein des patients ayant rempli la définition de DFTc possible, le délai 

moyen pour valider cette définition a été calculé, en fonction de chaque présentation 

clinique. La présentation motrice a été écartée car elle ne comportait qu’un seul 

patient DFTc possible. Ces résultats sont illustrés dans la Figure 7. 
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Figure 7 : Délai moyen de validation de la définition d’une DFTc possible au cours du suivi selon la 
présentation 

 

Les patients ont mis en moyenne 3,3 années pour répondre à la définition 

d’une DFTc possible, dont 2,7 années pour la présentation comportementale et 4,1 

années pour les présentations non comportementales en excluant la présentation 

motrice.  
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III. Validation des critères de Rascosky en fonction du sous-type 

histologique 

A. Complétion des critères 

La proportion d’acquisition de chaque critère a été déterminée pour chacun 

des sous-types histologiques à la date de la première consultation puis à n’importe 

quel moment du suivi du patient. Ces données sont représentées dans la Figure 8. 

 

Moins de la moitié des patients atteints d'AGD ont validé l'un des six critères à 

la première consultation. Au cours du suivi, plus de 50% des patients ont acquis des 

symptômes comportementaux (jusqu'à 81% pour l'apathie). En revanche, aucun n'a 

validé le critère neuropsychologique. 

 

Seuls deux patients sont atteints de maladie de Pick. Ils ont d'emblée été 

désinhibés et apathiques. Aucun n'a validé le critère neuropsychologique. 

 

A la première consultation, les patients atteints de tauopathies 4R ont été peu 

comportementaux puisque 23% ont présenté une désinhibition et 31% une apathie. 

Au cours de l'évolution de la maladie, une grande majorité d'entre eux sont devenus 

désinhibés (69%), et plus de la moitié ont présenté des stéréotypies ou une 

hyperoralité. Le critère neuropsychologique a été acquis par 38% des patients.  

 

Parmi les patients DLFT-TDP A+B, plus de 40% ont validé les critères de 

désinhibition et/ou d'apathie à la première consultation. Au cours du suivi, 91% des 

patients sont devenus désinhibés et 81% apathiques. Par ailleurs, plus de 7 patients 

sur 10 ont présenté une perte d'empathie et/ou hyperoralité. Près de la moitié (45%) 
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des patients ont validé le critère neuropsychologique 

 

Au sein des quatre patients TDP-C, deux ont été désinhibés dès la première 

consultation et un seul a présenté une perte d'empathie. Au cours du suivi, 

l'ensemble des patients a présenté une perte d'empathie, trois sur quatre une 

hyperoralité et la moitié une désinhibition, une apathie ou des comportements 

stéréotypés. 

 

Les patients FUS ne sont que deux. Ils ont présenté d'emblée une 

désinhibition, une perte d'empathie et une hyperoralité. Au cours du suivi, les deux 

patients ont acquis les 5 symptômes cliniques sauf les comportements stéréotypés. 

Aucun de ces patients n'a validé le critère neuropsychologique. 

 

Les deux patients MAPT ont acquis l'ensemble des critères cliniques au cours 

du suivi mais aucun n'a validé le critère neuropsychologique. 
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Figure 8 : Radar-chart de la complétion des critères de Rascovsky à la 1ère consultation et à tout moment 
du suivi selon le sous-type histologique 
A : AGD ; B : Pick ; C : Taupopathies 4R ; D : TDP A+B ; E : TDP C ; F : FUS ; G : MAPT 
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B. Diagnostic de DFTc possible 

La Figure 9 illustre le pourcentage de patients DFTc possibles selon le sous-

type histologique, au cours du suivi. 

Plus de la moitié des patients, tout type histologique confondu ont validé la 

définition de DFTc possible selon Rascovsky. L’ensemble des patients Pick, FUS et 

MAPT ont validé cette définition. Plus de 85% des patients TDP A+B ont également 

rempli cette définition.  

 

Figure 9 : Proportion de DFTc possibles au cours du suivi selon le sous-type histologique 

 

 La Figure 10 représente la proportion de chaque sous-type histologique au 

sein des patients DFTc possibles selon Rascovsky. Les TDP A+B ont regroupé près 

de la moitié (44,2%) des patients DFTc possibles, suivis des tauopathies 4R et des 

AGD, avec respectivement 18,6% et 16,3% des patients DFTc possibles. 
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Figure 10 : Proportion de chaque sous-type histologique au sein des DFTc possibles au cours du suivi 

 

 

 

C. Critères de Rascovsky acquis au sein des patients DFTc possibles selon le 

sous-type histologique 

Dans cette partie, la contribution des critères de Rascovsky pour le diagnostic 

histopathologique a été étudié dans le groupe de patients remplissant la définition de 

DFTc possible. Au sein des patients DFTc possibles, le pourcentage d’acquisition de 

chaque critère a été calculé selon le sous-type histologique. Ces résultats sont 

synthétisés dans le Tableau 2. 

 

Dans l’ensemble des patients DFTc possibles, le critère désinhibition a été 

validé par plus de 9 patients sur 10. Le critère neuropsychologique n’est acquis que 

chez 27,9% des patients.  

Les patients atteints d’AGD ont tous présenté des comportements stéréotypés 

mais n’ont validé le critère de perte d’empathie que dans 57% des cas. Les patients 
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avec une tauopathies 4R ont moins souvent été atteint de perte d’empathie mais ont 

validé le critère bilan neuropsychologique dans plus d’un tiers des cas. Les patients 

TDP A+B ont remplis l’ensemble des critères cliniques dans plus de 70% des cas et 

le critère neuropsychologique pour près de la moitié d’entre eux. Tous les patients 

TDP A+B ont validé le critère de désinhibition et plus de 80% d’entre eux ont été 

apathiques ou ont présenté une hyperoralité. Seuls deux sous-types histologiques 

ont validé le critère neuropsychologique : les TDP A+B et les tauopathies 4R.  

 

 Cohorte 

(n=43) 

AGD 

(n=7) 

Pick 

(n=2) 

T. 4R 

(n=8) 

TDP A+B 

(n=19) 

TDP C 

(n=3) 

FUS 

(n=2) 

MAPT 

(n=2) 

Désinhibition, n (%) 40 (93,02) 6 (85,71) 2 (100) 7 (87,50) 19 (100) 2 (66,67) 2 (100) 2 (100) 

Apathie, n (%) 37 (86,05) 6 (85,71) 2 (100) 6 (75) 17 (89,47) 2 (66,67) 2 (100) 2 (100) 

Perte d’empathie, n (%) 30 (69,77) 4 (57,14) 1 (50) 3 (37,50) 15 (78,95) 3 (100) 2 (100) 2 (100) 

Stéréotypies, n (%) 34 (79,07) 7 (100) 2 (100) 6 (75) 14 (73,68) 2 (66,67) 2 (100) 2 (100) 

Hyperoralité, n (%) 35 (81,40) 5 (71,43) 1 (50) 6 (75) 16 (84,21) 3 (100) 2 (100) 2 (100) 

Profil exécutif 

prédominant, n (%) 
12 (27,91) 0 (0) 0 (0) 3 (37,50) 9 (47,37) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 
Tableau 2 : Répartition des critères de Rascovsky selon le sous-type histologique des patients DFTc 
possibles au cours du suivi 
T. 4R = Tauopathies 4R 
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DISCUSSION 

L’étude de cette cohorte clinico-pathologique de patients DLFT confirmés 

histologiquement et évaluant l’ensemble des critères de Rascovsky a permis de 

dégager plusieurs enseignements.  

Tout d’abord, ce travail confirme que les troubles du comportement, définis par 

les critères de Rascovsky, sont un marqueur central au sein des DLFT : quelle que 

soit la présentation clinique initiale ou le diagnostic histologique sous-jacent, ces 

critères sont le plus souvent remplis, à l’exception peut-être de la présentation 

motrice qui développe peu de symptômes comportementaux. Au sein de cette 

cohorte, 76,8% des patients remplissent la définition de DFTc possible : 91,7% des 

patients comportementaux valident la définition de DFTc possible et, en moyenne, 

65,6% des patients des autres présentations la valident également. Ce pourcentage 

s’élève jusqu’à 76,9% des patients ayant une présentation non comportementale si la 

présentation motrice est exclue. 

Ensuite, il est mis en évidence un large recouvrement entre les phénotypes 

cliniques décrits. Certaines présentations langagières telle que la présentation 

langagière non sémantique acquièrent très rapidement des symptômes 

comportementaux, et il existe un vraisemblable continuum clinique avec la 

présentation comportementale. 

Cette étude met également en avant la faible contribution du critère 

neuropsychologique au diagnostic, que la présentation soit comportementale ou non. 

D’une part, ce critère neuropsychologique est peu acquis dans l’ensemble des DLFT 

et d’autre part il n’est pas essentiel au diagnostic de DFTc puisqu’il ne permet qu’à 

un seul patient de valider la définition de DFTc possible.  

 



33 

 

Enfin, la contribution des critères de Rascovsky au diagnostic pathologique 

semble minime. La totalité des patients Pick, FUS et MAPT valident la définition de 

DFTc possible et les patients TDP A+B et AGD la valident dans plus de 85% et 63% 

des cas respectivement. Nous n’avons pas mis en évidence de différence nette du 

phénotype comportemental entre les sous-types histologiques. 

 

 

I. Contribution des critères de Rascovsky en fonction de la 

présentation clinique initiale 

A. Présentation comportementale 

Les sous-types histologiques composant cette catégorie sont très 

hétérogènes, comme rapporté dans la littérature (23,26,33) avec une prédominance 

de TDP A et B. Le deuxième sous-type histologique prédominant de cette 

présentation est la maladie à grains argyrophiles (AGD), dans laquelle on retrouve 

également des symptômes de désinhibition (34). 

Les critères de Rascovsky ayant été établis pour cette présentation clinique, il 

est cohérent de voir que plus de 70% de ces patients acquièrent les 5 critères 

cliniques. De nombreux études confirment ces résultats (11,35,36), particulièrement 

l’acquisition rapide de certains critères comme la perte d’empathie ou les 

comportements stéréotypés (37). D’autres études mettent en évidence une forte 

prévalence d’apathie et de troubles alimentaires (38,39).  

Seul un tiers des patients valident le critère neuropsychologique. L’étude de 

Balasa et al (40) qui a testé les critères de Rascovsky dans une cohorte de patients 

DFTc autopsiés, retrouve également un faible taux de critère neuropsychologique 

validé dans sa population. Cette notion est également soulignée dans l’étude de 
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Perry et al (33) qui retrouve en moyenne 29% de complétion du critère 

neuropsychologique au sein de patients DFTc avec un maximum de 37% pour les 

tauopathies.  

 

B. Présentation langagière non sémantique 

Cette présentation clinique regroupe principalement des tauopathies 4R mais 

également des TDP des trois types. Ce ratio est retrouvé dans la littérature, 

notamment dans l’article princeps de Gorno-Tempini et al (13) et dans d’autres 

publications (23,41–43). 

Malgré une présentation clinique prédominant sur le versant langagier, les 

patients acquièrent un fort taux de désinhibition. Ce résultat rejoint l’étude de Harris 

et al (15), qui a pour objectif d’analyser les corrélations clinico-pathologiques au sein 

des patients présentant une APP clinique. Plusieurs patients inclus dans cette étude 

n’ont pu être classés au sein des trois catégories d’APP du fait de l’apparition d’une 

désinhibition comportementale précoce ce qui ne répond pas aux critères diagnostics 

des APP (13). 

 

C. Présentation langagière sémantique 

Le sous-type histologique prédominant de cette présentation est le TDP-C, 

comme retrouvé dans la littérature (13,23,44). L’autre sous-type correspond aux 

mutations MAPT, dans lesquelles ont également été rapportées une atteinte 

sémantique (29). 

Deux des trois patients sémantiques valident au minimum trois des cinq 

critères cliniques. C’est également ce que suggère la littérature (39,45,46). Liu et al 

(45) ainsi que Rosen et al (46) retrouvent notamment les critères de désinhibition, de 
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comportements stéréotypés et d’hyperoralité. Ce dernier critère est particulièrement 

présent dans ce sous-type histologique (47,48). 

A l’inverse de certaines études (1,49), les patients sémantiques de la cohorte 

sont peu désinhibés (33%). Le faible effectif de ce groupe clinique peut expliquer 

cette différence avec la littérature.  

 

D. Présentation motrice 

Les patients regroupés dans cette présentation sont des tauopathies 4R dans 

près de 70% des cas.  

Les patients de la présentation motrice présentent une apathie dans deux tiers 

des cas (75% des tauopathies 4R, toutes présentations confondues), ce qui va 

également dans le sens des études précédentes qui retrouvent jusqu’à 92% 

d’apathie parmi les PSP (50–52). Cependant, ces patients dits moteurs, acquièrent 

très peu d’autres symptômes comportementaux, ce qui valide le fait qu’il existe des 

formes purement motrices de PSP et de DCB (53).  

Seul un patient de la présentation motrice valide la définition de DFTc 

possible. Les formes de tauopathies 4R au sein de cette présentation font 

probablement parties d’un groupe phénotypique différent, moins comportemental et 

essentiellement moteur. 

 

E. Présentation mnésique 

La présentation mnésique regroupe principalement des patients atteints 

d’AGD et de TDP A+B. Au sein de cette présentation, plus de 6 patients sur 10 

remplissent les cinq critères cliniques de Rascovsky. Près de 85% des patients AGD 

sont désinhibés et apathiques, et tous présentent des comportements stéréotypés. 
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On retrouve également dans la littérature la présence de ces caractéristiques 

cliniques comportementales (54,55). La diversité phénotypique des AGD et des TDP 

explique la présence de ces sous-types dans plusieurs présentations différentes 

(56,57).  

Du fait du regroupement de ces patients par la prédominance de symptômes 

mnésiques, peu de patients valident le critère neuropsychologique (6,67%). C’est 

d’autant plus vrai qu’aucun patient AGD ne remplit ce critère, quelles que soient les 

présentations auxquelles ils appartiennent. 

La présentation mnésique comporte près de 80% de patients DFTc possibles 

et représente le deuxième grand groupe de patients DFTc possibles : plus d’un quart 

de ces patients sont regroupés dans la présentation mnésique. Ceci peut être 

expliqué par la forte prévalence de patients AGD et TDP, dont les formes cliniques 

développent des symptômes comportementaux. Néanmoins, ils mettent presque 

deux fois plus de temps à valider ces critères comportementaux par rapport aux 

patients de la présentation comportementale. 

 

 

 Par ailleurs, l’étude de Ranasinghe et al (58) démontre que près de 25% des 

patients DFTc ne présentent pas de symptômes initiaux comportementaux. Cette 

étude illustre donc que certains patients remplissent les critères de Rascovsky, 

malgré une présentation initiale non comportementale.  

Enfin, certains auteurs comme Murley et al (17), proposent de concevoir les 

DLFT comme un spectre clinique multidimensionnel, analogue a une carte de 

couleurs (Figure 11). En fonction de l’acquisition de certains critères cliniques et de 

critères diagnostics, les patients évoluent sur cette carte de couleur. Cette approche 
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permet ainsi d’apprécier l’évolution de la maladie en fonction de l’aggravation des 

caractéristiques cliniques et non plus en association de diagnostics parfois 

contradictoires.   

 

 

Figure 11 : Tiré de Murley et al, 2020 (17) 

 

 

II. Contribution des critères de Rascovsky au diagnostic de la 

pathologie sous-jacente 

A. TDP A+B 

Les patients TDP A+B constituent à la fois le sous-type le plus important de ce 

travail mais également celui comportant le plus de patients remplissant la définition 

de DFTc possible. Ce sous-type est caractérisé par une prédominance de 

présentations comportementales et langagières non sémantiques.  
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Plus de 7 patients TDP A+B sur 10 valident quatre des cinq critères cliniques 

de Rascovsky, avec jusqu’à 90% de patients désinhibés au cours du suivi. C’est 

également ce qu’indique la littérature (33,59) et notamment l’article de Perry et al 

(33) qui rapporte 91% de patients TDP désinhibés.  

D’autres études (18,60) montrent que les patients TDP A+B développent des 

troubles du langage, d’où leur intégration dans la présentation clinique langagière 

non sémantique. 

 

B. Pick, FUS et MAPT 

Les patients atteints de maladie de Pick, de DLFT-FUS et MAPT incarnent le 

prototype des patients DLFT comportementaux (23,43,61). Ainsi, malgré leur faible 

effectif dans cette étude, tous les patients Pick et FUS ont une présentation initiale 

comportementale.  

En outre, tous les patients Pick, FUS et MAPT valident la définition de DFTc. 

De même, l’ensemble des critères cliniques sont acquis par les patients MAPT, 

quatre critères sur cinq par les patients FUS et trois sur cinq par les patients Pick. 

Les résultats obtenus concernant les critères de Rascovsky semblent superposables 

avec la littérature (33). 

 

C. Tauopathies 4R 

Au total, 69% des tauopathies 4R valident le critère de désinhibition. Ceci est 

comparable avec d’autres études, qui montrent que plus de 50% des PSP présentent 

des symptômes de désinhibition comportementale (62). Le critère de perte 

d’empathie est peu validé dans ce type histologique, compatible avec la littérature 

(33,63).  
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L’atteinte des fonctions exécutives est le trouble cognitif le plus fréquemment 

retrouvé dans les tauopathies 4R, jusqu’à 70% des patients ayant une PSP (64,65). 

Ceci peut expliquer en partie le plus fort pourcentage de validation du critère 

neuropsychologique dans les présentations motrices (50%) et langagières non 

sémantiques (37,5%), dominées par ce sous-type histologique.  

Les tauopathies 4R sont donc majoritaires au sein des présentations motrices 

et langagières non sémantiques et correspondent alors à des phénotypes cliniques 

d’un même groupe neuropathologique. Cette hypothèse, notamment sur l’existence 

de phénotypes différents au sein des PSP, est avancée par certains auteurs (53). 

 

D. AGD 

Les patients AGD sont les plus âgés de ce travail, comme retrouvé dans la 

littérature (57,66). Ce sous-type est caractérisé par la fréquence des présentations 

mnésiques et comportementales. En effet, plus de la moitié d’entre eux valident 

l’ensemble des critères cliniques de Rascovsky et présentent donc des symptômes 

comportementaux (34,54).  

Ces patients semblent évoluer lentement. La présentation mnésique, 

constituée à 40% de patients AGD, requiert 4,2 années pour obtenir trois des six 

critères de Rascovsky et ainsi remplir la définition d’une DFTc possible, soit presque 

deux fois plus que les présentations comportementales. C’est également ce 

qu’indique la littérature (67,68). 
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III. Limites de l’étude 

Plusieurs biais limitent l’interprétation de ces résultats. Tout d’abord, ces 

données sont recueillies de manière rétrospective. Un certain nombre de symptômes 

échappent au recueil car semblent peut-être non essentiels lors de la visite médicale 

au vu de l’absence et/ou de l’évolution des critères diagnostics à cette époque. De 

plus, la relecture des dossiers ainsi que les entretiens comportent une forte part de 

subjectivité. Un biais de mémorisation non négligeable est également à prendre en 

compte pour les dossiers les plus anciens. Ensuite, certains sous-types histologiques 

sont peu représentés, notamment les TDP-C et la maladie de Pick. Ceci perturbe de 

ce fait l’interprétation des données. Enfin, l’absence de critères ou d’échelles 

consensuelles pour définir les différentes présentations cliniques est critiquable. 
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Conclusion 

Les critères de Rascovsky sont donc évaluables dans les présentations 

comportementales et non comportementales des DLFT. En effet, dans cette étude, 

trois de ces six critères sont présents chez plus de trois quarts des patients des 

présentations non-comportementales, à l'exception de la présentation motrice. Par 

ailleurs, tous les sous-types histologiques remplissent la définition d’une DFTc 

possible dans plus de la moitié des cas. Les troubles du comportement apparaissent 

donc comme un marqueur majeur de l’ensemble du spectre des DLFT.  

L’avenir verra peut-être une actualisation des critères de Rascovsky, avec 

l’abandon ou la modification du critère neuropsychologique qui contribue peu au 

diagnostic de DFTc possible. Ce critère pourrait évoluer, mentionnant l’atteinte de la 

cognition sociale qui, corrélée aux troubles du comportement, pourrait remplacer 

l’atteinte exécutive prédominante (69,70). 

En revanche, et tenant compte des limites inhérentes au nombre limité de 

patients de certains sous-types histologiques, l’analyse qualitative des six items de 

Rascovsky ne semble pas contribuer au diagnostic histologique. 
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ANNEXES 

 

I. Annexe 1 : Critères de Rascovsky (version anglaise) 

 

Tiré de Rascovsky et al, 2011 (11) 
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II. Annexe 2 : Critères de Rascovsky (version française) 

 

Tiré de : Lebouvier et at, 2019 (24) 
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Résumé : 
Introduction : Les dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT) représentent la 2e cause de 
démence neurodégénérative chez les moins de 65 ans. Elles correspondent à un spectre de 
pathologies hétérogènes sur le plan clinique, histologique et génétique. Les troubles du comportement 
sont néanmoins l’un des marqueurs cliniques les plus reproductibles des DLFT. Ils révèlent la maladie 
dans les démences fronto-temporales (DFTc), présentation comportementale des DLFT, ou 
apparaissent au cours de l’évolution des présentations non comportementales. Les critères de 
Rascovsky ont été mis au point pour diagnostiquer ce phénotype comportemental. Ils rassemblent six 
items et l’acquisition de trois de ces items pose le diagnostic de DFTc. 
L’objectif de ce travail était d’évaluer ces critères dans une cohorte clinico-pathologique représentative 
de l’ensemble du spectre des DLFT.  
 
Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective. La population étudiée est constituée de 
patients ayant un diagnostic neuropathologique de DLFT, au sein de plusieurs Centres Mémoires de 
Ressources et de Recherches (CMRR) de France. Le symptôme initial, le premier diagnostic clinique 
évoqué, les critères de Rascovsky avec leur date de complétion et les données démographiques ont 
été recueillies via les courriers médicaux. Chaque patient a ensuite été classé au sein de cinq 
présentations cliniques (comportementale, langagière non sémantique, langagière sémantique, 
motrice et mnésique) en fonction du symptôme initial et/ou du premier diagnostic clinique évoqué. 
 
Résultats : 56 patients ont été inclus. 46,4% étaient des DLFT-TDP (dont 7,1% de TDP-C) et 50% 
des DLFT-Tau (dont 23,2% de tauopathies 4R et 3,6% de maladie de Pick).  
Au cours de l’évolution, 76,8% des patients DLFT remplissent la définition de DFTc possible, parmi 
lesquels 51% sont issus de la présentation comportementale et 28% de la présentation mnésique. 
Dans les présentations non comportementales, plus de 60% des patients remplissent la définition de 
DFTc possible au cours de l’évolution à l’exception de la présentation motrice où seuls 16,6% des 
patients la remplissent.  
Respectivement 86,4%, 63,4% et 61,5% des patients ayant une DLFT TDP A+B, une maladie à grains 
argyrophiles (AGD) et une tauopathie 4R remplissent la définition de DFTc possible. Parmi les 
patients DFTc possibles, 44,2% proviennent du sous-type TDP A+B et 18,6% des tauopathies 4R. 
 
Discussion : Ce travail démontre que 65,6% des patients des présentations non comportementales 
remplissent au moins trois des six critères de Rascovsky (76,9% en excluant la présentation motrice). 
Plus de 60% des patients de chaque sous-type histologique la remplissent également.  
L’évaluation des critères de Rascovsky semble donc pertinente quelle que soit la présentation clinique 
des DLFT. Ainsi, les troubles du comportement apparaissent comme un marqueur majeur du spectre 
des DLFT et pourraient participer à discriminer certains sous-types histologiques. 
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