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Résumé

Introduction Le variant comportemental de DLFT (DFT-c) fait partie du spectre des dégénérescences
lobaires frontotemporales (DLFT) qui représentent la deuxieme cause de démence dégénérative chez les
patients &gés de moins de 65 ans. Ses deux diagnostics différentiels les plus fréquents sont la maladie
d’Alzheimer de variant dysexécutif/comportemental (MAc) et les troubles psychiatriques primaires (TPP) qui
sont deux entités se présentant en début d’évolution par des profils cliniques et d’imagerie aux nhombreux
recouvrements avec ceux d’'une DFTc. La cognition sociale, un domaine supplémentaire de la cognition,
pourrait étre atteinte plus spécifiquement dans la DFTc. L’objectif de ce travail était de décrire la répartition
des critéres de Rascovsky et al. et d’évaluer I'utilisation la mini Social cognition and emotional assessment
(mini-SEA) chez un groupe de patients adressés au Centre Mémoire de Ressources et de Recherche
(CMRR) de Lille pour une suspicion de DFTc et dont le diagnostic de DFTc, MAc ou TPP avait été corroboré

a posteriori par le suivi évolutif.

Méthodes Il s’agit d’'une étude rétrospective et monocentrique. La population étudiée concernait les patients
avec une suspicion de DFTc ayant consulté au CMRR de Lille et dont le diagnostic pour une DFTc, une MAc
ou un TPP avait été corroboré par un suivi évolutif d’au moins deux ans. Nous avons recueilli pour chaque
patient I'age, le score au mini mental state examination (MMSE), la présence ou non de chacun des cinq
criteres comportementaux établis par Rascvosky et al. ainsi que les scores bruts aux tests de la
reconnaissance des émotions faciales (score FER) et des faux pas modifiés (score mFP) qui sont les deux
tests de la mini-SEA.

Résultats Nous avons pu inclure 78 patients dans trois groupes : DFTc (n = 38), MAc (n =16) et TPP (n =
24). Le groupe MAc présentait un age plus éleve (65,9 + 7,2 vs 59 + 8,1) et un score MMSE plus bas (20,1+4,4
vs 24,5 + 3,3) que ceux du groupe TPP (p=0,007 et 0,006 respectivement). 75% des patients du groupe MAc
et 58% du groupe TPP remplissaient les critéres de DFTc possible selon Rascovksy et al. Nous décrivons
des tendances a une hyperoralité (79% vs 69% vs 29%), une désinhibition (87% vs 69% vs 46%) et une perte
d’empathie (68% vs 31% vs 46 %) plus importantes chez les DFTc (vs MAc et vs TPP respectivement) avec
une moindre différence entre DFTc et MAc exceptée pour la perte d’'empathie (68 vs 31%). A la mini-SEA, le
groupe DFTc présentait un score FER (20,2 + 6,2) significativement inférieur aux groupes TPP (25,3 + 4,4
avec p = 0,002) et MAc (24,56 + 4,1 avec p = 0,022), ces résultats étaient maintenus aprés ajustement sur
I'age et sur le score au MMSE. Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives pour le score mFP,

néanmoins ce parametre présentait beaucoup de données manquantes (44%).

Conclusion Un diagnostic de DFTc possible et/ou probable ne permet pas d’écarter une MAc ou un TPP,
I'utilisation plus fine des critéres pourrait augmenter leur spécificité diagnostique et doit étre encouragée. Le
score FER est significativement inférieur dans la DFTc par rapport a la MAc ou les TPP, contrairement au
score mFP, sous réserve de beaucoup de données manquantes. L’évaluation de la cognition sociale
permettra une meilleure compréhension du phénotype de la MAc dont le diagnostic sera possible grace a
une application systématique des biomarqueurs devant une suspicion de DFTc. Une caractérisation
sémiologique et diagnostique plus fine des patients avec un TPP, associée a une évaluation qualitative de la

cognition sociale s’avére prometteuse pour ce défi diagnostic.



Liste des abréviations

DLFT : dégénérescence lobaire frontotemporale,
MA : maladie d’Alzheimer,

DFTc : variante comportementale de DFT,

TPP : trouble psychiatrique primaire,

MAc : la maladie d’Alzheimer de présentation comportementale,
IRM : imagerie par résonance magnétique,

TEP : tomographie par émission de positons,
18-FDG :18-fluorodésoxyglucose,

LCS : liquide cérébro-spinal,

NfL : chaines légéres des neurofilaments,

NPI : Neuropsychiatric Inventory,

FBI : Frontal Behavioral Inventory,

DAPHNE : Disinhibition, Apathy, Perseveration, Hyperorality, early Negligence, and
Empathy loss,

CS: cognition sociale,
Mini-SEA: mini-Social cognition and Emotion Assessment
DSM-5: Diagnostic and Stastical Manual of Mental Disorders, 5eme édition

NIC-FTD : Neuropsychiatric International Consortium on Frontotemporal
Degeneration ou consortium neuropsychiatrique international pour les DFTc

FER : facial emotion recognition ou reconnaissance des émotions faciales
mFP : modified faux pas ou test des faux pas modifié
CMRR : Centre Mémoire de Ressources et de Recherche

CHU : Centre hospitalo-universitaire
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Introduction

1. Généralités

Les dégénérescences lobaires frontotemporales (DLFT) regroupent des maladies
hétérogénes tant sur le plan histopathologique que sur le plan phénotypique. Elles
représentent la deuxiéme cause de démence neurodégénérative du sujet jeune aprés
la maladie d’Alzheimer (MA) (1). La variante comportementale de DLFT, ou démence
frontotemporale (DFTc) est la présentation clinique la plus fréquente des DLFT. Les
criteres diagnostiques actuels de DFTc ont été établis par le consortium sur la DFTc
mené par Rascovksy en 2011 et sont basés sur cing types de modifications
comportementales associés a une altération sélective des fonctions exécutives (2).
Ces modifications comportementales apparaissent de maniére insidieuse et
progressive et doivent représenter une rupture avec I'état antérieur du patient au cours
des trois derniéres années. En l'absence de biomarqueurs spécifiques de la
pathologie, le diagnostic de DFTc reste un diagnostic de probabilité établi sur un profil
comportemental et d'imagerie. Un diagnostic de certitude de DFTc n’est porté du vivant
du patient que dans les formes génétiques, qui restent minoritaires, représentant
environ 10 a 15% des cas sporadiques et plus de 80% des cas avec une histoire
familiale (3,4). Ce caractére probabiliste du diagnostic de DFTc dans les formes non-
geéneétiques le distingue du diagnostic de MA qui repose largement, en 2023, sur les
biomarqueurs. Dans ce contexte, la DFTc est une maladie qui reste notoirement sous-
diagnostiquée, et son diagnostic est souvent tardif. Environ 50% des cas regoivent un
diagnostic erroné au cours du suivi (5,6). Cette errance diagnostique n’est pas sans
conséquences. Un diagnostic erroné peut mener a des prescriptions inadaptées (e.g.

inhibiteurs de l'acétylcholine-estérase en cas de suspicion de MA, ou neuroleptiques



lorsqu’un trouble psychiatrique est envisagé), possiblement délétéres pour ces

patients (7,8).
2. Les diagnostics différentiels de la DFTc

Plusieurs diagnostics différentiels sont possibles tels que le trouble neurocognitif
d’origine vasculaire, les troubles neurodéveloppementaux... Les troubles
psychiatriques primaires (TPP) et la maladie d’Alzheimer de présentation
comportementale (MAc), sont a la fois les deux principaux et les plus difficiles a

écarter.

a. Trouble psychiatrique primaire

Les criteres de DFTc mentionnent que les symptédmes ne doivent pas étre expliqués
par un autre trouble mental, ce qui est souvent difficile a déterminer. En effet, la
compréhension des mécanismes neuronaux et cognitivo-affectifs sous-tendant les
symptdémes comportementaux reste a ce jour partielle et il est parfois difficile de
déterminer si ceux-ci (apathie, désinhibition, stéréotypies, perte d’'empathie...) ont une
origine organique ou si, au contraire, ils s’intégrent mieux dans des phénotypes
psychiatriques. Ces derniers sont souvent regroupés, dans la littérature neurologique,
sous le terme de « trouble psychiatriques primaire » (TPP). Il est estimé qu’environ un
patient DFTc sur deux regoit un diagnostic antérieur de TPP au cours de I'évolution de
sa maladie (9), entrainant un retard diagnostique de 5 a 6 ans (6,10). Ne pas
méconnaitre un TPP devant une présentation clinique de DFTc est donc un enjeu
cardinal car le retard a une prise en charge thérapeutique adaptée est particulierement
préjudiciable. C’est principalement le contexte qui guide le diagnostic au quotidien : un
age jeune (le plus souvent avant 35 ans), l'installation de troubles du comportement

dans un contexte de troubles affectifs et 'absence d’atteinte cognitive initiale orientent



vers le diagnostic de TPP sans pour autant constituer des arguments déterminants
(11,12). Considérés sans une lecture attentive du contexte, les modifications
comportementales proposées par Rascovsky et al. peuvent étre trompeuses. En effet,
ces symptdomes sont également retrouvés dans les troubles psychiatriques et leur
installation insidieuse sans atteinte cognitive initiale fait rarement évoquer une
pathologie neurodégénérative en premiére intention. La désinhibition est par exemple
un symptébme commun dans certains troubles de la personnalité, la schizophrénie ou
le trouble bipolaire (13,14). Les compulsions du trouble obsessionnel compulsif
peuvent donner le change avec les stéréotypies des patients atteints d’'une DFTc (15).
L’apathie est souvent retrouvée dans I'épisode dépressif majeur ou le trouble bipolaire.
Enfin, certaines atypies comportementales peuvent aussi se retrouver dans les
troubles neurodéveloppementaux (16). Pour ne pas faciliter les choses, d’authentiques
troubles psychiatriques ou du développement se retrouvent fréequemment dans
I'histoire des patients ayant des formes génétiques de DLFT. Les personnes porteuses
d’'une expansion de répétitions dans le géne C9orf72 ont souvent une longue histoire
de trouble bipolaire, de schizophrénie ou parfois de trouble du spectre autistique avant

de développer un phénotype de DFTc (17).

b. Variant comportemental de maladie d’Alzheimer

Le second diagnostic différentiel principal de la DFTc estla MA. Au cours des derniéres
décennies la caractérisation de la MA a connu de grandes avancées et ses criteres
diagnostiques n'ont cessé d’évoluer: a la définition clinico-pathologique originelle
succéde une définition clinico-radio-biologique dans les années 2000, puis une
définition purement biologique a la fin des années 2010 (18). Si la MA se présente
dans 85% des cas par une atteinte progressive de la mémoire épisodique avec un

rappel libre altéré et non amélioré par I'indigage (19), elle peut également étre révélée
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par des phénotypes hétérogénes non amnésiques (20), qui représentent environ 6 a
14% des cas (21). Ces « formes atypiques de MA » (22) peuvent étre réveélées par des
phénotypes cliniques « communs » (car trés évocateurs d’'une MA), tels que I'aphasie
logopénique ou le syndrome cortical postérieur (23). D’autres présentations sont plus
rares et moins spécifiques. C’est le cas des formes dysexécutives/comportementales
de MA (MAc) qui peuvent se présenter avec ou sans atteinte dysexécutive. Ce
phénotype a été décrit dans plusieurs études dés les années 1990 et confirmé sur le
plan pathologique pour la premiere fois par Johnson et al en 1999 qui identifia 3
patients ayant présenté, aux premiers stades du trouble neurocognitif majeur, un
déficit cognitif prédominant sur les fonctions exécutives et des troubles psycho-
comportementaux. L'étude pathologique de ces patients révélait un degré plus élevé
de dégénérescence neurofibrillaire dans les régions frontales (24,25). Il existe
éevidemment un important chevauchement clinique entre une MAc et une DFTc. Il est
estimé d’'apres la littérature qu’environ 10 a 40% des cas de DFTc diagnostiqués
cliniquement présentent des biomarqueurs positifs (26) ou une pathologie de type
Alzheimer a l'autopsie (27). Or les biomarqueurs de MA ne sont pas systématiquement

pratiqués dans ce type de présentation clinique.

Ainsi, TPP et MAc sont des diagnostics différentiels difficiles et fréquents de la DFTc.
La communauté scientifique et médicale s’est néanmoins saisie de ces enjeux au
cours des derniéres années. Si la distinction entre MAc et DFTc a été améliorée par
les biomarqueurs, une meilleure caractérisation clinique des MAc est néanmoins
nécessaire dans ce phénotype rare, peu d’études étant disponibles sur le sujet.
Concernant les TPP, un consortium neuropsychiatrique international pour les DFTc, le
Neuropsychiatric International Consortium on Frontotemporal Degeneration (NIC-

FTD), auquel appartient le CMRR de Lille, a établi des recommandations pour le
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diagnostic, en préconisant l'utilisation de marqueurs cliniques, biochimiques ou de

neuroimagerie (28).

3. Les outils du diagnostic différentiel

a. Les outils paracliniques
I. L’imagerie

L’imagerie structurelle et fonctionnelle fait partie intégrante du diagnostic différentiel
entre DFTc, TPP et MAc. La présence d'une atrophie en imagerie par résonance
magnétique (IRM) cérébrale ou d'un hypomeétabolisme des régions frontales et
antérieures sur la tomographie par émission de positons (TEP) au 18-
fluorodésoxyglucose (18-FDG) augmentent fortement la probabilité diagnostique
d’'une DFTc “possible” qui devient “probable” (2). Cependant, ces deux modalités
d’'imagerie peuvent étre prises en défaut pour plusieurs raisons. Premiérement, elles
peuvent ne pas mettre en évidence d’atrophie ou d’hypomeétabolisme en début
d’évolution et le diagnostic de DFTc ne peut étre formellement exclu (27). Une seconde
imagerie réalisée avec un délai d’au moins un an peut s’avérer utile chez certains
patients (29). Deuxiémement, la méta-analyse récente d’'Ugulut et al. (30) indique un
chevauchement important de I'atrophie observée a I'imagerie structurelle entre DFTc
et TPP. Par ailleurs, le patron d’hypométabolisme classique des patients DFTc peut
étre trompeur que ce soit dans le diagnostic différentiel avec un TPP ou bien une MAc.
En effet, chez les patients atteints de MAc, deux profils d’hypométabolisme sur la TEP
au 18-FDG ont été décrits, un plutét typique d’'une maladie d’Alzheimer avec une
atteinte des aires associatives postérieures avec préservation relative des régions

antérieures et un autre pouvant étre évocateur de DFTc avec une atteinte plus
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antérieure (29). Enfin des hypométabolismes frontaux sont également observés chez

certains TPP, notamment le trouble bipolaire (33) et I'épisode dépressif majeur (34).

ii. Marqueurs biochimiques

Comme mentionné plus haut, la positivité des biomarqueurs du liquide cérébro-spinal
(LCS) permet désormais un diagnostic de haute probabilité de MA. Bien que leur
dosage ne soit pas encore systématique, de plus en plus de centres experts en France
n'hésitent pas a réaliser ce dosage en présence dun profil clinique,
neuropsychologique et d'imagerie correspondant a une DFTc probable pour ne pas
méconnaitre ces présentations comportementales de MA (ou écarter une MA en cas

de phénotype comportemental et amnésique).

Un des biomarqueurs du LCS, les chaines légéres des neurofilaments (NfL), fait I'objet
d’un intérét croissant pour le diagnostic différentiel entre DFTc et TPP. Les NfL sont
des composants du cytosquelette axonal et leur présence dans le LCS est un
marqueur non spécifique de neurodégénérescence, susceptible de séparer les DFTc
de causes non-dégénératives (35). Néanmoins, I'expérience récemment acquise
montre qu’il existe un recouvrement entre dosages normaux et pathologiques. La
normalisation des mesures et I'établissement de valeurs seuils prenant en compte
I'age et certaines comorbidités sont encore requis pour une utilisation fiable des NfL a

des fins diagnostiques (36).

Les outils paracliniques apportent ainsi peu de spécificité a notre diagnostic différentiel
et souffrent de l'absence de biomarqueurs valides. Une expertise clinique
pluridisciplinaire et approfondie reste donc primordial en présence d’une suspicion de

DFTc.

12



b. Marqueurs cliniques

i. Les échelles psycho-comportementales

Pour aider les cliniciens, diverses échelles ont été développées au cours des derniéres
années pour quantifier ces changements comportementaux : le Neuropsychiatric
Inventory (NPI) notamment, ou bien encore le Frontal Behavioral Inventory (FBI) qui
sont parmi les plus utilisées (37,38). D’autres échelles, comme I'échelle francaise
DAPHNE (Disinhibition, Apathy, Perseveration, Hyperorality, early Negligence, and
Empathy loss) ont été validées pour le diagnostic et le suivi d'une DFTc (39,40).
Ducharme et al. ont également proposé en 2015 un algorithme diagnostique pouvant
faciliter la distinction entre DFTc « possible » et TPP. Cet algorithme est rapporté et
traduit dans la Figure 1 (16). L’interprétation de ces échelles psycho-
comportementales doit rester prudente car elles sont trés subjectives et reposent sur
le témoignage des informants. Il a été démontré que certaines caractéristiques de
l'informant telles que le jeune age, le faible niveau d’éducation ou bien encore la

dépression sont associés a une surestimation des problémes de comportement (41).

ii. L’évaluation neuropsychologique

Si la prédominance de I'atteinte des fonctions exécutives est classiquement retrouvée
dans la DFTc (42), certains patients peuvent avoir une atteinte cognitive plus diffuse
ou méme ne pas présenter initialement de trouble exécutif. La conception classique
d’'une préservation relative de la mémoire épisodique dans la DFTc a également été
remise en cause: un patient DFTc sur deux présente un trouble mnésique
authentique, compliquant le diagnostic différentiel avec la MA (43,44).En outre, une
atteinte cognitive significative peut accompagner les TPP : dans le syndrome dépressif
et le trouble bipolaire il est classiquement retrouvé une atteinte, le plus souvent

modérée, de la mémoire épisodique et des fonctions exécutives (45,46). Certaines
13



études ont retrouvé une altération sévere de ces fonctions chez des patients en phase
aigué symptomatique (phase maniaque d’un trouble bipolaire, lors d’'un épisode
dépressif majeur ou bien lors d’'une décompensation aigué psychotique chez un
patient schizophréne) (47). En résumé, chez les patients atteints d'une DFTc, d’'une
MAc ou d’'un TPP, l'altération de la mémoire épisodique ne doit pas étre considérée
comme un facteur discriminant, les fonctions visuo-spatiales sont classiquement
préservées et les fonctions exécutives sont le plus souvent perturbées. Ainsi,
I'évaluation neuropsychologique standard trouve ses limites dans le diagnostic

différentiel d’'une DFTc avec une MAc et un TPP.

La cognition sociale (CS), un domaine supplémentaire de la cognition, est mentionnée
par Rascovsky et Barker et al. dans I'approche diagnostique d’'une DFTc (2,48), la
derniére version du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) I'a
méme intégrée dans les criteres diagnostiques du « trouble neurocognitif
frontotemporal majeur de variant comportemental » (équivalent DFTc) en y intégrant
la présence d'un « Important déclin de la cognition sociale et/ou des fonctions

exécutives » (49,50). (Voir annexes pour plus d’informations).
4. La cognition sociale

Elle se rapporte a un vaste ensemble de processus et de connaissances permettant
aux individus d’interagir ensemble. Elle comprend différents processus
neurocognitifs impliquant une connaissance des régles, valeurs et conventions
sociales (sémantique sociale), la reconnaissance et la compréhension des émotions
exprimées par soi-méme et par la personne qu’on rencontre, la prise en compte du
point de vue de la personne, ses intentions ainsi que les connaissances qu’elle est

censée avoir de la situation (mentalisation ou théorie de I'esprit) (51). L’empathie
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retrouvée dans les critéres de Rascovsky et al (2) est un aspect majeur et transversal
de la cognition sociale, aux multiples définitions : elle intéegre “des étapes de
mentalisation et de réponse émotionnelle déclenchée par la compréhension des états
mentaux inférés” (562). Les notions d’empathie “cognitive” (compréhension de l'affect
inféré) et “affective” (réaction affective a I'affect inféré) sont également retrouvées dans
la littérature (53). La pragmatique, quant a elle, se référe a I'utilisation du langage dans
un contexte social. La cognition sociale (CS) ferait donc en partie appel a de nombreux
processus plus ou moins complexes, mobilisés lors des interactions sociales. Tous
ces processus, leurs définitions, leurs interactions entre eux et leurs bases neurales
ne font pas consensus. Un bref résumé de ces processus est rapporté dans le tableau
en fin d’introduction tiré de la revue Neurologies (54). Son bon fonctionnement reste
dépendant d’'un langage et une mémoire épisodique et sémantique adéquats, elle ne
doit pas étre interprétée isolément, tout comme les autres domaines classiques de la

cognition.

Toutefois, cette distinction de la CS des autres domaines cognitifs « classiques » a
une utilité, a la fois en pratique courante et en recherche. Plusieurs batteries ont ainsi
été développées pour I'évaluation objective et quantitative de la CS. Parmi elles, la
mini-SEA (Social cognition and Emotional Assessment) a notamment montré son
utilité pour le diagnostic d’'une DFTc (55). Elle est composée d’une version réduite d’'un
test de reconnaissance des émotions faciales basé sur les « visages d’Ekman » (56)
et d’'une version modifiée et réduite des Faux Pas (57) évaluant la théorie de I'esprit.
C’est aujourd’hui la batterie la plus utilisée en France dans les services de neurologie
pour I'évaluation de la cognition sociale en neurosciences clinique (57). La mini SEA

a démontré d’'une part son efficacité pour discriminer la DFT du vieillissement normal,
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de la MA typique ou de la dépression (54,58), et d’autre part pour séparer les patients

présentant une DFT de présentation amnésique des patients atteints de MA (60).

Néanmoins, les données sur I'évaluation de la CS dans le diagnostic différentiel entre
les pathologies neurodégénératives et un TPP restent encore limitées. D’abord, peu
d’études ont su démontrer son utilité en pratique courante et a I'échelle individuelle.
Par ailleurs, les données d’évaluation de la CS chez les patients atteints d’'une MAc
sont encore marginales et reposent principalement sur des études de cas publiés en
2013 par De Souza et al. (61) puis en 2017 par Duclos et al. (62). Une seule étude
récente de Singleton et al. (63) de 2022 a effectué une comparaison entre des groupes

de patients DFTc, MAc et MA « typique ».

Enfin, la cognition sociale peut étre altérée a des degrés divers dans les TPP et ces
altérations se retrouvent parfois dans les criteres diagnostiques du DSM-5 : par
exemple, les difficultés d’identification des émotions faciales dans la schizophrénie
(49). Une méta-analyse récente a confirmé que les patients atteints de trouble bipolaire
présentait des altérations significatives par rapport a un groupe de sujets sains (64).
Une revue de la littérature de 2014 décrit une altération de la cognition sociale
comparativement a des sujets sains chez des patients présentant un épisode dépressif

caractérisé (65).

L’intérét de la batterie la plus utilisée pour évaluer la CS en neurologie pour le

diagnostic différentiel entre ces 3 entités reste a démontrer.
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5. Objectifs

Dans ce contexte, les objectifs de ce travail sont de (1) décrire la répartition des critéres
diagnostiques de Rascovsky et al. dans trois groupes cliniques différents (DFTc, MAc
et TPP) suivis au Centre Mémoire de Ressources et de Recherche (CMRR) du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille pour une suspicion initiale de DFTc et (2) de
déterminer si l'utilisation de la mini-SEA dans les pratiques neuropsychologiques
permet de discriminer les patients avec un diagnostic final de DFTc des patients avec

un TPP ou une MAc.
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Figure 1 Tiré et traduit de Ducharme et al., 2015, Algorithme pour aider a déterminer si les symptomes
comportementaux sont plus compatibles avec une DFTc ou un TPP.
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Habileté cognitive clé

Processus impliqués

Symptémes associés

Mentalisation

Inférence des états mentaux,
projection mentale.

Est insensible aux difficultés des autres ;
n‘anticipe pas les actions des autres ou leurs
intentions ; blesse ses proches sans sen
rendre compte..

Fonctionnement
émotionnel

Expression, reconnaissance,
connaissance, réactivité et
régulation émotionnelles.

Ne reconnait plus la tristesse des autres ;
ne ressent plus la peur ; devient irritable ;
presente un appauvrissement des
descriptions affectives...

Sémantique sociale

Acquisition, décodage et adhérence
des/aux normes, convenances,
régles sociales. Connaissance des
concepts émationnels, sociaux.

N'est plus poli ; se comporte comme s'il était
chez lui ou elle ; se sert 8 manger avant tout
le monde et mange sans attendre, coupe la
file d'attente, ne respecte pas la quiétude de
certains lieux...

Pragmatique

Produire/décoder humour, ironie,
sarcasmes, discours implicites.
Ajuster son discours. Respecter
les tours de parole, le theme de la
conversation.

Monopolise la parole ; change de sujets
inopinément ; n'adapte pas la complexité ou
la familiarité de son propos : ne comprend pas
l'implicite..

Tableau tiré de Bertoux M ; Neurologies. 2022 résumant les habiletés cognitives et processus supposément impliqués
dans la cognition sociale et des exemples de symptomes associés.
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Matériel et Méthodes

1. Population étudiée

a. Criteres d’inclusion
Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective et monocentrique. Nous avons
présélectionné I'ensemble des patients adressés au CMRR pour une suspicion de
DFTc entre Mai 2016 et Septembre 2022 dont :
Le dossier clinique était suffisamment détaillé pour retracer I'histoire de la
maladie ;
Le dossier clinique contenait au moins une évaluation neuropsychologique
incluant une évaluation de la CS par la mini-SEA, en plus de I'évaluation
neuropsychologique classique (mémoire, fonctions exécutives, langage et
fonctions visuospatiales) ;
Le suivi évolutif était d'au moins deux ans, pour augmenter la probabilité
diagnostique.
Le prélevement des biomarqueurs du LCS était requis en cas de diagnostic de DFTc
ou de MAc ; il n’était pas requis en cas de diagnostic de TPP. Le diagnostic final de
DFTc, MAc et TPP était établi selon les critéres détaillés plus bas.
Le diagnostic de DFTc probable ou certaine était établi selon les criteres
comportementaux de Rascovsky et al. (2) (détaillés en Annexes). En outre, les
biomarqueurs de MA dans le LCS devaient étre négatifs.
Le diagnostic de MAc possible était établi selon les critéres de recherche proposés
par Ossenkopele et al. (66) (détaillés en Annexes), qui comprennent :
- La présence d’au moins 2 sur 5 des critéres comportementaux des critéres de

Rascovsky et al. était requis.
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- La présence d’'un déficit dans les tests des fonctions exécutives et/ou de la
mémoire épisodique avec une préservation relative des fonctions
visuospatiales.

- La présence de biomarqueurs in vivo d'une pathologie B-amyloide et/ou

d'une pathologie tau dans le liquide cérébrospinal.

Le diagnostic de TPP était établi si les patients remplissaient les criteres du DSM-5
(49) de I'un des troubles suivants :

e Le trouble bipolaire (de type 1 ou 2) ;

e Le trouble dépressif caractérisé ;

e Le trouble schizo-affectif ;

e La schizophrénie.

Les diagnostics de DFTc, de MAc et de TPP ont été établis lors de réunions
multidisciplinaires ou chaque dossier a été étudié par deux neuropsychologues (dont
1 sénior) et deux neurologues (dont 1 sénior) pour les DFTc et MAc. Pour les TPP,

deux psychiatres (dont 1 sénior) ont participé a la révision des dossiers.

b. Critéres d’exclusion
Etait considéré comme critére d’exclusion toute co-morbidité pouvant expliquer ou
contribuer a la symptomatologie cognitive telle qu'une maladie épileptique, un
antécédent de traumatisme cranien grave, un retard neuro-développemental, une
sclérose en plaques avec retentissement cognitif, une atteinte vasculaire, ou bien

encore un trouble de I'usage des toxiques, notamment I'alcool.
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2. Recueil des données

a. Données démographiques
Les caractéristiques démographiques et cliniques suivantes ont été récupérées via la
lecture des dossiers (papiers ou informatisés) pour chaque patient : sexe, date de
naissance, age lors de la réalisation de la mini-SEA, le score au mini mental state
examination (MMSE) contemporain a I'évaluation de la cognition sociale par le mini-
SEA (dans une fenétre de temporalité d’'un an), le niveau socio-culturel (NSC) était
réparti en trois niveaux (1 pour inférieur au Baccalauréat, 2 pour niveau bac et 3 pour

supérieur au bac).

b. Données cliniques
Elles ont été recueillies a partir des différents courriers médicaux émis par des
neurologues ou psychiatres (consultation hospitaliére ou libérale, hospitalisation de
jour ou hospitalisation compléte). Les criteres de Rascovsky et al. ont été recueillis

pour tous les patients de I'étude a partir de la lecture des courriers médicaux.

c. Données de cognition sociale (mini-SEA)

La mini-SEA est composée d'une version modifiee et réduite du test des faux pas
(mFP) (57), qui évalue la capacité a comprendre les faux pas sociaux et a attribuer
des états mentaux aux autres, et d'un test de reconnaissance des émotions faciales
(FER) basé sur les visages d'Ekman (56).

Dans le mFP, dix histoires écrites étaient présentées aux patients aprés un exemple.
Un faux pas était présent dans cing histoires. Les patients devaient détecter la
présence d'un faux pas et l'expliquer a travers 6 questions évaluant chacune la

détection, l'identification, la compréhension, les intentions, la croyance et 'empathie.
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Chacune de ces questions valait un point. Pour chacune des histoires sans faux pas,
le patient se voyait attribuer deux points pour la premiére question uniquement
(I'identification du faux pas). Nous avons retenu pour notre analyse le « score mFP »
allant de 0 a 40 (score brut).

Dans le FER, 35 visages étaient présentés aux patients qui devaient identifier I'émotion
exprimée parmi une liste présentée sous la photographie. lls devaient choisir entre la
joie, la peur, la tristesse, le dégodlt, la surprise, la colere, et la neutralité. Le

« score FER » était retenu pour I'analyse, de 0 a 35 (score brut).

3. Méthodologie statistique

Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel SPSS 22 d’'IBM. Aprés des
tests préliminaires pour vérifier la normalité des variables, une analyse de variance
(ANOVA) univariée paramétrique était ensuite appliquée afin de pouvoir comparer les
moyennes de nos différentes variables pour les trois groupes (DFTc, MAc, TPP) et
notamment celles des scores FER et mFP. En cas de différence significative retrouvée,
une comparaison des moyennes entre chaque paire de groupes par des analyses
post-hoc de Tukey était réalisée (Tableau en Annexes). Faisant '’hypothése que 'age
et I'efficience cognitive globale peuvent avoir un impact sur la mini-SEA, ces deux
variables ont été retenues comme des covariables de nuisance dans des ANOVAs
paralléles. Les moyennes marginales estimées en fonction de I'age et du MMSE (i.e.
moyennes recalculées automatiquement pour annuler I'effet de I'age et du MMSE sur
elles) étaient ensuite comparées par paires de groupes aprés un test de Bonferroni

pour comparaisons multiples.
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Résultats
Toutes les analyses post-hoc et apres ajustement sont détaillés en Annexes.

1. Population de I’étude

Sur les 422 patients ayant regu au moins une évaluation par la mini-SEA entre Mai
2016 et Septembre 2022, 92 remplissaient les criteres d’inclusion. Trois patients du
groupe DFTc et 11 patients du groupe TPP avaient été exclus en raison de co-
morbidités (épilepsie, alcool ...). Au total, 78 patients ont été analysés (Figure 2). Au
sein du groupe TPP qui contenait 24 patients, 10 patients présentaient un trouble
bipolaire et 12 patients un épisode dépressif caractérisé. Deux patients seulement

présentaient un trouble schizo-affectif.

Il'y avait 38 patients (24 hommes) dans le groupe DFTc avec un dge moyen de 61,8 +
7,8 ans, 16 dans le groupe MAc (10 hommes) avec un &ge moyen de 65,9 £7,2 ans et
24 dans le groupe TPP (12 hommes) avec un &ge moyen 59 + 8,1 ans (Tableau 1). Il
existait une différence d’age significative entre nos trois groupes (p<0,001). Aprés une

analyse inter-groupes (Tableau A en Annexes), on retrouve une moyenne d’age des

patients du groupe MAc supérieure a celle du groupe TPP (p=0,007), mais pas de
différence de moyenne d’age entre les groupes DFTc et MAc (p=0,152) et DFTc et
TPP (p=0,195). Il n'y avait pas de différence significative de sexe, de latéralité et de

niveau socio-culturel.
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534 évaluations par la
mini-SEA entre Mai
2016 et Septembre 2022

35 patients présentaient
les critéres d'inclusion
pour un TPP

Figure 2 - Diagramme de flux.

41 patients présentaient
les critéres d'inclusion
pour une DFTe




DFTc (n = 38) TPP (n = 24) MAc (n = 16) p

Age moyenne) (écart-type)

65.4 (8.59) 61.5 (8.79) 70.2(8.10)  <0,001
Sexe, n (%) Masculin 24 (63%) 12 (50%) 10 (62%) 0,56
Latéralité, n (%) Droitier 35 (92%) 21 (88%) 13 (81%) 0.56
NSC (1.2.3), n ! 21 (55%) 19 (79%) 9 (56%) 0,34
z 5 (13%) 1 (4.2%) 1 (6.2%) )
3 12 (32%) 4 (17%) 6 (38%)
Score moyen au MMSE 22,83 + 4,66 20,13+4,380 2450+3,349 0,008

(moyenne # écart-type)

Tableau 1. Caractéristiques des patients et significativité de 'ANOVA.

Le score moyen au MMSE (total sur 30) était de 22,8 + 4,7 pour le groupe DFTc, pour
le groupe MAc de 20,1 + 4,4 et de 24,5 + 3,3 pour le groupe TPP avec une différence
significative entre les 3 groupes en ANOVA (p = 0,008) (Tableau 1). De maniére
similaire a I'age, le score moyen du MMSE différait uniquement entre les groupes
MAc et TPP avec une moyenne significativement supérieure pour le groupe TPP

(p = 0,006) en comparaison inter-groupe.

Ces résultats sont illustrés par des box plots dans la Figure 3.
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Figure 3. Box plots représentant la répartition des médianes d’age et des scores MMSE. La
barre noire a I'intérieur des boites (box) représente la moyenne.
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2. Evaluation comportementale

En omettant le critére d’'imagerie, 12 patients sur 16 du groupe MAc soit 75% et 14
patients sur 24 du groupe TPP soit 58% remplissaient au moins les criteres de DFTc
possible. L’apathie et les stéréotypies étaient deux symptédmes répartis équitablement
dans nos trois groupes. Les patients DFTc semblaient présenter davantage de perte
d’empathie que les patients MAc. L’hyperoralité et la désinhibition semblaient étre
retrouvées plus frequemment chez les patients DFTc et MAc par rapport au groupe

TPP (Tableau 4 et Figure 4).

Critere validé Groupe DFTc (n = 38) Groupe TPP (n = 24) Groupe MAc (n = 16) p
Apathie, n 33 (87%) 19 (79%) 11 (69%) 0.27

(pourcentage)
Désinhibition, n 33 (87%) 11 (46%) 11 (69%) <0.01
(pourcentage)
Hyperoralité, n 30 (79%) 7 (29%) 11 (69%) <0.001
(pourcentage)

Perte d’empathie, n 26 (68%) 11 (46%) 5(31%) 0.028
(pourcentage)
Stéréotypies, n 28 (74%) 13 (54%) 13 (81%) 0.16
(pourcentage)

Tableau 4. Répartition des critéres de Rascovsky en pourcentages.

Désinhibition
100%
80%
60%
o 40% .
Hyperoralité Apathie
20%

0%

Stéréotypies Perte d'empathie
DFTc TPP MAc

Figure 4. Radar chart indiquant la complétion des critéres de Rascovsky dans nos trois
groupes.
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Nous avons ensuite comparé la répartition des critéeres de Rascovsky entre les patients
du groupe DFTc et ceux des deux sous-groupes principaux du groupe TPP (Tableau
5 et 6) que sont le trouble bipolaire (n=10) et I'épisode dépressif caractérisé (n=12).
Seule I'hyperoralité était significativement plus présente dans le groupe DFTc par
rapport au groupe trouble bipolaire (p<0,001). La désinhibition quant a elle était
significativement plus présente dans le groupe DFTc par rapport au groupe de patients

dépressifs (p<0,001). Ces données sont illustrées dans la Figure 5.

Diagnostic Trouble bipolaire

Critere validé Diagnostic DFTc (n = 38) (n=10) p
Apathie, n 33 (87%) 7 (70%) 0,34
(pourcentage)
Désinhibition, n 33 (87%) 7 (70%) 0,34
(pourcentage)
Hyperoralité, n 30 (79%) 1(10%) <0.001
(pourcentage)
Perte d’empathie, n 26 (68%) 4 (40%) 0.14
pourcentage
Stéréotypies, n 28 (74%) 5 (50%) 0.25
(pourcentage)

Tableau 5. Répartition des critéres de Rascovsky en pourcentages dans le groupe DFTc et le
sous-groupe « Trouble bipolaire »

Diagnostic Episode dépressif

Critere validé Diagnostic DFTc (n = 38) caractérisé (n = 12) p
Apathie, n 33 (87%) 11 (92%) 1
(pourcentage)
Désinhibition, n 33 (87%) 3 (25%) <0.001
(pourcentage)
Hyperoralité, n 30 (79%) 6 (50%) 0,071
(pourcentage)
Perte d’empathie, n 26 (68%) 6 (50%) 0.34
pourcentage
Stéréotypies, n 28 (74%) 8 (67%) 0.72
(pourcentage)

Tableau 6. Répartition des critéres de Rascovsky en pourcentages dans le groupe DFTc et le
sous-groupe « Episode dépressif caractérisé »
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Figure 5. Radar chart comparant la complétion des critéres de Rascovsky entre les patients DFTc et les
patients présentant un épisode dépressif majeur et les patients avec un trouble bipolaire.

3. Scores de la mini-SEA

a. Avant ajustement

Sur les 78 patients de la cohorte, 34 patients n'avaient pas pu réaliser le test mFP,
soit 44% des patients. Le score FER manquait pour seulement un patient du groupe
TPP. Les analyses suivantes tiennent compte de ces effectifs. Entre les trois
groupes, une différence significative était retrouvée (Tableau 7) pour le score
FER (p<0,001) et non pour le score mFP (p=0,916). En analyse deux a deux, les
DFTc présentaient un score FER significativement inférieur aux groupes TPP
(p = 0,002) et MAc (p = 0,02). Il n’y avait pas de différence entre nos paires de

groupes pour le score mFP. Ces résultats sont illustrés par des box-plots dans la

Figure 6.
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DFTc MAc TPP p

Test des faux-pas

modifié (mFP) 25,25 + 7,697 26,44 + 5,681 25,60 + 6,957 0,916
Test de
ipel e 20,24 + 6,214 24,56 + 4,098 25,30 + 4,456 <0,001

émotionnelle (FER)

Tableau 7. Score moyen FER et mFP dans chaque groupe (ANOVA).

b. Aprés ajustement

Aprés ajustement sur I'age, le score total du FER pour le groupe DFTc restait
significativement inférieur a celui des MAc (p = 0,001) et des TPP (p = 0,003). Il n'y
avait pas de différences significatives des moyennes marginales estimées des scores
mFP entre chaque paire de groupes en contrélant I'dge. Apres ajustement sur le
MMSE, le score total du test FER des patients du groupe DFTc restait significativement
inférieur aux groupes MAc (p=0,036) et TPP (p=0,011). Aprés ajustement sur le
MMSE, il n'y avait toujours pas de différences inter-groupe du score total mFP.

Ces résultats aprés ajustement sont détaillés en Annexes sur les Tableaux B a E.
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Figure 6. Box plots représentant la répartition des médianes aux scores FER.
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Discussion

Dans cette étude monocentrique rétrospective comparant les symptémes
comportementaux et les performances en cognition sociale chez des patients avec
DFTc, MAc et TPP ayant tous fait 'objet d’'une suspicion de DFTc, nous avons (1)
décrit que tous les criteres étaient plutdt bien distribués dans nos 3 groupes avec une
tendance plus importante a la désinhibition, la perte d’empathie et '’hyperoralité chez
les patients avec une DFTc. Ces tendances étaient moins marquées entre les groupes
avec DFTc et Mac, sauf pour la perte d’'empathie ; (2) les patients avec une DFTc
avaient de moins bons résultats ceux avec une MAc ou un TPP au score FER ; et (3)
que le score mFP n’avait pas permis de discriminer nos patients, notamment en raison

de 44% de données manquantes.

A notre connaissance, cette étude est la premiére a décrire les critéres de Rascovsky
et al. et a apprécier les capacités discriminantes de I'’évaluation de la cognition sociale
dans le diagnostic différentiel entre une DFTc, une MAc et un TPP dans un contexte
clinique déterminé par une suspicion initiale de DFTc. Cette analyse a été réalisée
aprés I'étude rétrospective rigoureuse des dossiers de chaque patient de I'étude, une
fois la suspicion renforcée ou écartée par les différents résultats d’examens et le suivi

clinique, lesquels étaient appréciés lors de réunions multidisciplinaires expertes.
1. Description des critéres de Rascovsky dans nos trois groupes

Selon les critéres actuels proposés par proposeés par Rascovsky et al. (2), 75% des
patients avec MAc et 58% des patients avec TPP présentaient cliniquement une DFTc
possible dans notre étude. L’apathie semble étre le critere le plus fréquent dans le
groupe TPP (79%), tandis que les stéréotypies étaient le critére le plus fréquent (81%)

dans le groupe MAc. Si les autres critéres de DFTc semblaient concerner moins d’un
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patient sur deux dans le groupe TPP (Désinhibition et Perte d’empathie, 46% pour les
deux), ils concernaient en revanche une majorité de patients avec MAc (Apathie,
Désinhibition, Hyperoralité, 69% pour les trois), a I'exception de la perte d’empathie,
rapportée uniquement chez 1 patient sur 3 dans le groupe MAc (31%). Celle-ci était
rapportée a hauteur de 46% dans le groupe TPP. La méta-analyse d’Ossenkopele et
al. sur laquelle se base les criteres diagnostiques de MAc que nous avons retenus
avait comparé les prévalences de chacun critére de Rascovksy (66) : la désinhibition
et 'hyperoralité étaient significativement moins présentes dans le groupe MAc par
rapport au groupe DFTc. Sur le plan descriptif, ce que nous retrouvons dans nos
groupes semble cohérent avec ces résultats publiés, méme si ces symptédmes étant
tout de méme nettement partagés dans les deux groupes, ils ne sauraient orienter

efficacement leur différenciation clinique.

Puisque le groupe de patients avec TPP est hétérogéne sur le plan diagnostique, nous
avons souhaité voir si les critéres de Rascovsky et al. étaient remplis de la méme
maniére selon le diagnostic psychiatrique. Ainsi, on peut noter que I'apathie était plus
frequemment retrouvée dans le sous-groupe de personnes avec épisode dépressif
majeur (92%) que chez les personnes avec trouble bipolaire (70%) et qu’a l'inverse, la
désinhibition était plus fréquente dans ce second groupe (70%) que chez le premier
(25%). Ce dernier critere est le plus souvent rempli chez ces patients avec troubles
bipolaires en raison d’'une possible impulsivité et de la présence fréquente d’actes
irréfléchis (67), qui difféerent cependant de la perte des convenances sociales ou d’'un
comportement socialement inapproprié retrouvés dans la DFTc, justifiant peut-étre de
démembrer le concept multidimensionnel de « désinhibition » dans de futures études.
Une autre différence notable concerne I'hyperoralité, retrouvée chez 50% des patients

avec une dépression (et seulement 10% des patients avec trouble bipolaire) sans
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différence significative avec le groupe DFTc. La « diminution ou augmentation de
l'appétit presque tous les jours » fait en effet partie des critéres diagnostiques de

I'épisode dépressif majeur issus du DSM-5 (49).

Les stéréotypies, tout comme I'apathie, ne semblaient pas étre un facteur discriminant
entre nos trois groupes. Les patients avec troubles bipolaires présentent
classiqguement une agitation psychomotrice prenant la forme d’'un comportement
complexe ou ritualisé (va-et-vient incessants par exemple). Les ruminations, idées
fixes et discours stéréotypés (centrées souvent sur la mort chez les patients agés), et
'écholalie sont également fréquents en cas de dépression avec caractéristiques
catatoniques. Une analyse plus fine de ce critere dans notre série retrouvait des
comportements simples répétitifs (tapotements par exemple) plus fréquents chez les

patients DFTc.

Si elles restent pertinentes pour identifier les symptédmes / critéres les plus spécifiques
du diagnostic de DFTc (en I"occurrence, I'hyperoralité et la perte d"empathie), ces
données soulevent plusieurs limites qui mériteraient d’étre surmontées dans de futures
études. L’étude étant basée sur une lecture rétrospective des dossiers, celle-ci a pu
se limiter a la présence de mots clefs trés dépendants de la subjectivité du clinicien,
sans analyse clinique poussée. Les différences mentionnées plus haut sur des
concepts cliniques aux acceptions larges et multiples, tels que la désinhibition, les
stéreotypies ou I'apathie, expliquent sans doute les larges chevauchements retrouves

entre le groupe TPP et DFTc, voire entre DFTc et MAc.

A titre d’illustration, I'apathie, qui ne semble pas étre un critére discriminant entre nos
trois groupes, mérite néanmoins un approfondissement, d’autant plus que c'est le
comportement le plus fréquemment observé chez les patients avec trouble

neurocognitif majeur (68,69), avec une prévalence estimée a 90%. Elle est
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fréequemment décrite comme un comportement aspécifique dans la littérature.
Pourtant, son évaluation au quotidien repose encore trop souvent sur une définition
traditionnelle et unitaire, déduite de I'observation comportementale, c’est-a-dire une
« réduction des activités intentionnelles le plus souvent relié a un manque de
motivation ». Cependant son origine serait plus complexe et non le résultat unique d’'un
manque de motivation (70), différents mécanismes reposant sur des processus
neurocognitifs et affectifs distincts ont ainsi été proposés dans la littérature scientifique
(e.g. Stuss et al. et Levy et al. (71,72). Plusieurs échelles psycho-comportementales
integrent certaines de ces distinctions, notamment L'apathy evaluation scale (73), qui
n‘avait pourtant pas réussi a discriminer les patients DFTc des patients MA
« classique » (74). Nous n’avons pas retrouvé de données intégrant cette approche
intégrative ou qualitative de I'apathie dans le diagnostic différentiel entre des patients

DFTc, MAc ou TPP et cela pourrait faire I'objet de travaux futurs.

2. Comparaison avec la littérature et interprétation des résultats aux scores

et FER et mFP de la mini-SEA

Le deuxieme objectif de notre étude visait a étudier les performances discriminantes
des deux tests de la mini-SEA dans le diagnostic différentiel entre les trois entités

cliniques de notre étude.

a. Entre patients avec DFTc et patients avec MAc

Nous avons observé que les patients avec DFTc avaient des performances moindres
en reconnaissance des émotions faciales par rapport aux patients avec MAc et TPP,
cet effet étant préservé aprés ajustement sur I'age et les performances cognitives

globales. La question des troubles de la reconnaissance faciale dans la MA a souvent
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fait débat depuis les premiers travaux, conduits a Lille (Lavenu et al. 1998 (75)). Depuis
ces vingt derniéres années, la littérature s’accorde sur le fait que ces troubles sont
minimes au stade débutant de la MA, mais qu’avec I'avancée de la maladie, des

troubles plus sévéres s’observent, corrélés a différentes variables de sévérité (76).

Dans la MAc plus spécifiquement, les données d’évaluation de la cognition sociale
sont plus rares et reposent principalement sur des études de cas. L'étude de 2013 de
de Souza et al. (61) décrivait un échantillon de 8 patients avec MAc avec une altération
sévére du score FER (par rapport a une population de sujets sains) pour 5 d’entre eux.
Une autre étude de cas rapportée par Duclos et al. en 2016 (62) décrivait le cas d’'une
patiente de 61 ans présentant 4 des 5 critéres comportementaux proposés par
Rascovsky et al., une atrophie prédominant dans les régions frontales sur I'lRM
cérébrale et des biomarqueurs du LCS en faveur d’une pathologie de type Alzheimer.
Elle bénéficia de deux évaluations de la cognition sociale a deux temps T1 et T2
séparées d’un an et comparées a celle d’'une population contréle de 20 sujets sains
similaire en age et en niveau d’éducation. En bref, la patiente présentait des
performances significativement inférieures en théorie de I'esprit (test du Tom-15) et en
connaissance des normes sociales a la premiére évaluation, qui restaient globalement

stables avec le temps.

Dans une étude récente évaluant la cognition sociale de Singleton et al. un groupe de
patients avec une MAc avait été comparé a des patients avec DFTc et avec une MA
« typique » : le score FER du groupe avec MAc était significativement supérieur a celui
du groupe avec DFTc mais inférieur a celui du groupe avec MA « typique » (63). Ces
résultats sont similaires a notre étude car les patients avec DFTc avaient de moins
bonnes performances sur la reconnaissance des émotions faciales que les patients
avec MAc et cela indépendamment de I'age et de I'efficience cognitive globale.
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Nous n’avons pas retrouvé de données du test des faux pas (modifié ou non) chez des

patients MAc.

En résumé, nos résultats semblent cohérents avec ceux de la littérature et nos
données originales semblent apporter de nouveaux éléments montrant que
I'évaluation actuelle de la cognition sociale ne permet pas une discrimination compléte
entre DFTc et Mac, malgré une différence observée dans la reconnaissance des
émotions faciales. Notre étude montre néanmoins I'importance d’évaluer la cognition
sociale dans ce phénotype rare de la MA, étant données les perturbations qui y sont

retrouvées.

b. Entre patients avec une DFTc et ceux avec un TPP

Pour ce qui est de la comparaison avec un groupe de patients avec des TPP
hétérogénes (c’est a dire composés de personnes avec des diagnostics psychiatriques
variés), deux études de Gossink et al. en 2018 et Fieldhouse et al. en 2023 (77,78)
retrouvaient des scores significativement inférieurs au test FER chez les patients avec

une DFTc.

Les données issues du test des faux pas sont discordantes. En effet, tandis que cette
méme étude de Gossink et al.(78) ne retrouvait pas non plus de différence significative
entre ces deux groupes. L’étude de Delbeuck et al. de 2020, retrouvait quant a elle
une différence significative entre un groupe avec DFTc et un sous-groupe avec un TPP
issu d’'un groupe « non-DFTc » (79). Néanmoins, une discordance entre les deux
études pourrait s’expliquer par le design de chaque étude : la ou Gossink et al.
incluaient 33 patients avec un TPP (pour spécifiquement tester la capacité
discriminante de leurs tests a les différencier de la DFTc), Delbeuck et al. incorporaient

certains patients avec un TPP dans un groupe plus hétérogéne de 25 personnes sans
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DFTc. Par rapport a ces deux études, nous avons utilisé une version modifiee et
réduite du test des faux pas. Il est possible que la moindre fatigabilité ressentie lors de
la passation de la mini-SEA puisse avoir joué un rdle dans la différence de nos
résultats avec ces deux études, de méme qu’on peut faire ’hypothése d’'une moindre
sensibilité de la version de la mini-SEA (contenant moins d’items) par rapport a la
version originale utilisée dans Delbeuck et al.(57). Enfin, la proportion importante de
données manquantes au score mFP dans notre étude (44%) peut également expliquer

cette discordance.

En marge de ces études considérant les patients avec un diagnostic psychiatrique
dans un groupe hétérogéne, formé en contraste a des patients DFTc, nous avons
retrouvé trois études comparant un groupe de patients avec DFTc avec des groupes
de patients avec un diagnostic psychiatrique homogene, sans suspicion de DFTc
initiale. L’étude de Bertoux et al. publiée en 2012 (55) basée sur I'utilisation de la mini-
SEA retrouvait une moins bonne performance du groupe avec DFTc pour chacun des
sous-scores FER et mFP par rapport a des patients présentant un épisode dépressif
majeur selon les critéres du DSM-4 (80). L’étude de Chiu et al. de 2018 (81) portant
sur deux groupes identiques retrouvait également une moins bonne performance chez
les patients avec DFTc pour la reconnaissance des émotions faciales issu du Facial
Expression of Emotion : Stimuli and Test (FEEST) de Young et al.(82) qui est
également basé sur les visages dits « d’Ekman ». Lichtenstein et al. en 2022 (83)
avaient comparé les scores issu d’un test similaire, The Penn Emotion Recognition
Task,(84) et celui du test classique des Faux Pas; avec une différence significative
entre les deux pour les deux scores, toujours en défaveur des patients avec une DFTc
par rapport a un groupe de patients souffrant d’'un épisode dépressif caractérisé. Une

seule étude de Barbosa et al. en 2023 (basée sur la mini-SEA également) avait
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effectué une comparaison avec un groupe de patients avec troubles bipolaires, sans

retrouver de différence significative au score FER, ni au score mFP (85).

Considérés ensemble, les études semblent cependant concorder sur la capacité du
test FER a retrouver une différence entre les groupes, ce qui en soit va dans le sens
des recommandations établies récemment par Ducharme et al. en 2020 (28). En
paralléle, les études focalisées sur des groupes homogenes en termes de diagnostic
psychiatrique semblent, elles, retrouver des différences nettes aux deux tests lorsque
la DFTc est comparée a la dépression (Bertoux et al., Chiu et al.), mais pas au trouble
bipolaire (Barbosa et al.). Notons que 'étude de Barbosa intégrait des diagnostics de

troubles bipolaires de types 1 et 2, un élément a dissocier dans de futures études.

3. Perspectives

a. Dépasser le concept de TPP

Le contexte choisi dans notre étude est le contexte idéal - car le plus réaliste - pour
investiguer les différences cognitives entre DFTc et TPP. En effet, puisque nous
sommes partis d'une suspicion initiale de DFTc, les patients avec TPP avaient
forcément des points communs cliniques notables avec la DFTc, et ainsi on peut faire
I'hypothése de points communs cognitifs qui expliqueraient ces similarités cliniques
qui mettent en échec le diagnostic différentiel. Dans ce contexte défini par la suspicion
initiale de DFTc, il n’est ainsi pas surprenant que nos populations soient moins
différentes sur les tests utilisés pour les évaluer. Par ailleurs, le concept de TPP fait
inclure dans un méme groupe des sujets hétérogénes sur le plan diagnostic pouvant
expliquer également I'absence de différence de résultats. Ainsi, il est possible qu’avoir

a la fois des patients avec un trouble dépressif majeur et d'autres avec un trouble
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bipolaire vienne niveler les différences potentielles. Cependant, nos effectifs étaient
trop faibles pour que des analyses en sous-groupes soient robustes, surtout lorsqu’on
considére les données manquantes au test mFP. De futures études pourront
investiguer si, au sein d’'un groupe TPP, des profils différents existent selon les
diagnostics psychiatriques. Ainsi, notre étude partage les forces des études de
Gossink et al. et Delbeuck et al., a savoir un contexte d’évaluation marqué par une
suspicion de DFTc. Mais elle en partage également les faiblesses, telle qu'une
confusion des diagnostics psychiatriques en un groupe unique. Il semble évident
d’aller au-dela du concept — simpliste - de TPP pour évaluer les différences avec les
sous-groupes psychiatriques. Par ailleurs, nous n’avons pas pris en considération les
antécédents psychiatriques des patients DFTc (ou Mac), ce qui ajoute un potentiel

facteur confondant.

b. Approche qualitative de la cognition sociale

Notre étude s’est focalisée sur les sous-scores. Pourtant, les neuropsychologues
rapportent souvent des différences qualitatives, qui n'ont jusqu’a présent fait I'objet
d’aucune étude systématique. L’analyse des réponses et des erreurs aux tests, et
notamment a ceux évaluant la cognition sociale, pourrait ainsi permettre de dégager
des profils qualitatifs différents entre DFTc et TPP. On pourrait faire 'hypothése d’un
échec au test des faux pas causé par une sous-mentalisation dans la DFTc, et par une
sur-mentalisation en cas de trouble anxieux, par exemple. Ainsi, I'étude de Barbosa et
al. (85) qui ne retrouvait aucune différence sur le score total du mFP mettait toutefois
en évidence une différence significative sur la capacité a détecter les faux pas, plus
élevée dans le trouble bipolaire que dans la DFTc. Ainsi, si les deux groupes cliniques
sont marqués par des difficultés a expliquer les faux pas, les patients avec DFTc
seraient malgré tout plus génés a les identifier en premier lieu. Dans cette optique
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qualitative, I'administration du test complet des faux pas pourrait étre plus efficace,
méme si elle apparait comme une solution moins pratique, son administration en
pratique courante semblant impliquer plusieurs limites (notamment au niveau du temps
d’administration). De maniére similaire, une approche qualitative pourrait étre
envisagée avec le test FER : des analyses de persévérations pourraient ainsi étre plus
fréquentes dans la DFTc. Dans I'étude de Chiu et al. (74) les patients devaient estimer
l'intensité de I'émotion des visages en fonction d’'une autre émotion qui leur était
proposée, celle-ci était soit congruente (par exemple, ils devaient estimer l'intensité de
la tristesse lorsqu’un visage triste était montré), soit incongruentes (estimer l'intensité
de la tristesse lorsqu’un visage joyeux était montré). De maniére intéressante, les
patients déprimés surestimaient uniquement les émotions faciales négatives
congruentes (surestimation de la tristesse devant un visage triste par exemple) tandis
que les patients avec DF Tc sous-estimaient les émotions congruentes et surestimaient

les émotions non-congruentes (81).

4. Faiblesses et forces de I’étude

Le caractére monocentrique est évidemment une des principales faiblesses de notre
étude. A ce titre, les efforts du NIC-FTD pourront palier a cette faiblesse en permettant
le partage de données issues de plusieurs pays. La mini-SEA étant la batterie la plus
utilisée en Europe (sondage du consortium SIGNATURE mené en 2023), une telle
étude parait faisable avec cette batterie. Le biais de recrutement d’'un centre expert
était négligeable car nous nous sommes justement intéressés a une population de
patients au cceur d’'un diagnostic difficile malgré plusieurs évaluations parfois

pluridisciplinaires.
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Aucun patient de notre groupe MAc n’avait de confirmation diagnostique certaine sur
le plan histopathologique ; ainsi une possible co-pathologie du spectre DLFT ne
pouvait étre écartée dans ce groupe. A l'inverse, 11 patients sur 38 présentaient une
DFTc certaine confirmée par I'étude génétique ou histopathologique. Néanmoins, cela
reste une limite commune a la majorité des études conduites dans le domaine. De plus
le prélévement de LCS qui était requis chez tous nos patients avec une DFTc
« probable » rendaient hautement improbable la présence d’une pathologie de type

Alzheimer chez ces patients et renforgait leur comparabilité avec le groupe MAc.

Nous I'avons déja mentionné, l'inclusion dans le groupe TPP de troubles hétérogénes
est une limite certaine a notre étude. Les fluctuations des symptédmes psychologiques
et comportementaux sont classiques chez les patients avec un TPP, notamment selon
le type (trouble bipolaire de type 1, type 2, etc.) ou la phase (bipolaire en phase
euthymique, maniaque ou bien dépressive par exemple) de leur maladie. De plus nous
n‘avons pas intégré de données sémiologiques pour nos patients avec un TPP : le
caractere mélancolique ou catatonique d’un trouble dépressif serait par exemple une
donnée clinique majeure et sa caractérisation est bien établie dans le DSM-5. L'impact

de ces facteurs propres aux TPP sur la cognition sociale est incertaine.

Le fait qu’il y ait plus de 40% de données manquantes pour le score mFP est
également une limite importante, méme si elle traduit une réalité clinique : I'évaluation
neuropsychologique privilégie les tests sujets a moins de facteurs confondants, et de
préférence rapides, pour pouvoir étre administrés en plus du bilan global, et pour
diminuer la fatigabilité des patients. En cas d’évaluation de la cognition sociale, soumis
a de fortes contraintes de temps, les neuropsychologues semblent privilégier la
reconnaissance des émotions faciales en pratique courante, probablement en raison
d’un rapport colt - bénéfice plus avantageux (plus rapide, moins sujets a des variables
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confondantes que le mFP, induisant moins de sentiment d’échec et de fatigue, plus
structuré...). Une des solutions passe par l'organisation rapide dun bilan
complémentaire dédié a la CS dés qu'’il y a suspicion de DFTc sur I'évaluation clinique
initiale. Cette solution pourrait aussi permettre une évaluation plus approfondie et
multi-dimensionnelle intégrant d’autres niveaux non évalués par mini-SEA. Ce dernier
point sera prochainement au coceur des recommandations d’'un consortium
d’harmonisation des pratiques neuropsychologiques relatives a la cognition sociale en

Europe (SIGNATURE Initiative).

Il subsiste un manque certain d'études dans le domaine du diagnostic différentiel entre
DFTc et TPP, ainsi qu'un manque d’études focalisées sur les mécanismes de la
cognition sociale dans les maladies neurologiques en général. A ce titre, les études en
psychiatrie sont plus développées. Nous considérons que le fait que cette étude soit
le fruit d'une interaction pluridisciplinaire entre neurologues, psychiatres et

neuropsychologues est une force, et devrait étre une constante.

Tous les patients ont été inclus sur la base d'un "phénotype" comparable avec des
symptémes comportementaux d'apparition tardive faisant évoquer une DFTc, un TPP

ou une MAc et reflétant ainsi un scénario clinique difficile, mais réaliste.

Nous disposions d’'un groupe conséquent de patients (n=16) dans le groupe “MAc”, un
point qui fait défaut a la plupart des études publiées (e.g. de Souza et al.) étant donnée

la rareté de ce phénotype.

Il s’agit d’'une tentative de réplication importante de résultats précédents, dont les
résultats ont une grande valeur d’'informativité pour les pratiques neurologiques et

neuropsychologiques. Ces données soulignent que la CS peut donner des
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informations importantes dans un raisonnement diagnostique, mais bien évidemment,

comme tout signe clinique, ne doit pas étre interprétée seule.
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Conclusion

Porter un diagnostic de DFTc possible et/ou probable selon les critéres actuels semble

avoir trouvé ses limites dans le diagnostic différentiel avec une MAc ou un TPP.

L’utilisation constante des biomarqueurs permettra de mieux identifier la MAc. Elle
reste un phénotype rare et peu décrit intégrant une altération de la cognition sociale
qui mérite d’étre étudiée.

Une atteinte sévére prédominant sur la reconnaissance des émotions faciales en
début d’évolution pourrait orienter le clinicien vers une DFTc. Cependant, un tel résultat
reste délicat a interpréter a I'échelle de l'individu et doit toujours s’intégrer dans un

raisonnement diagnostique multimodal.

Une approche combinant le taux de NfL, une évaluation qualitative de la cognition
sociale et I'établissement de grandes cohortes de TPP homogénes a la fois bien
caractérisés sémiologiquement et potentiellement suspects de DFTc pourrait

sirement apporter une aide capitale a ce défi diagnostic.

De nombreuses études, a des niveaux aussi bien théoriques que cliniques sont encore
nécessaires. Elles devront immanquablement impliquer neurologues, psychiatres et
neuropsychologues pour garantir 'importance de I'évaluation de la cognition sociale

dans les cas épineux de DFTc.
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Annexes

Variable Différence Erreur
dépendante (I) Diagnostic | (J) Diagnostic | moyenne (I-J) standard p
Age DFTc MAc -4,793 2,551 , 162
TPP 3,895 2,231 ,195
MAc DFTc 4,793 2,551 , 162
TPP 8,688 2,762 ,007
TPP DFTc -3,895 2,231 ,195
MAc -8,688" 2,762 ,007
MMSE DFTc MAc 2,708 1,271 ,091
TPP -1,667 1,115 ,299
MAc DFTc -2,708 1,271 ,091
TPP -4,375 1,366 ,006
TPP DFTc 1,667 1,115 ,299
MAc 4,375 1,366 ,006
Score mFP DFTc MAc -1,194 2,846 ,908
TPP -,350 2,422 ,989
MAc DFTc 1,194 2,846 ,908
TPP ,844 2,990 ,957
TPP DFTc ,350 2,422 ,989
MAc -,844 2,990 ,957
Score FER DFTc MAc -4,326" 1,594 ,022
TPP -5,068" 1,413 ,002
MAc DFTc 4,326 1,594 ,022
TPP -, 742 1,741 ,905
TPP DFTc 5,068 1,413 ,002
MAc , 742 1,741 ,905

Tableau A. Comparaisons par paires de groupes des moyennes d’age, du score au
MMSE, du score total mFP et du score total FER.

Intervalle de confiance a 95 % pour
la différence?
N J) Différence Erreur Borne
Diagnostic Diagnostic moyenne (I-J) standard Sig.2 inférieure Borne supérieure
DFTc MAc -5,475 1,808 | ,010 -9,908 -1,042
TPP -5,251 1,518 | ,003 -8,973 -1,529
MAc DFTc 5,475 1,808 | ,010 1,042 9,908
TPP ,224 2,022 | 1,000 -4,733 5,181
TPP DFTc 5,251 1,518 | ,003 1,529 8,973
MAc -,224 2,022 | 1,000 -5,181 4,733
a. Ajustement pour les comparaisons multiples : Bonferroni.

Tableau B. Comparaisons par paires des moyennes marginales estimées du score total FER
pour chaque groupe en fonction de I’age.
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Intervalle de confiance a 95 %
pour la différence?
) J) Différence Erreur Borne
Diagnostic Diagnostic moyenne (I-J) standard Sig.2 inférieure Borne supérieure
DFTc MAc -,430 3,154 | 1,000 -8,330 7,470
TPP ,541 2,519 | 1,000 -5,767 6,849
MAc DFTc ,430 3,154 | 1,000 -7,470 8,330
TPP ,971 3,369 | 1,000 -7,467 9,409
TPP DFTc -,541 2,519 | 1,000 -6,849 5,767
MAc -,971 3,369 | 1,000 -9,409 7,467
a. Ajustement pour les comparaisons multiples : Bonferroni.

Tableau C. Comparaisons par paires des moyennes marginales estimées du score total mFP
pour chaque groupe en fonction de I’age.

Intervalle de confiance a 95
Différence % pour la différence®
J) moyenne (I- Erreur Borne Borne
(I) Diagnostic | Diagnostic J) standard Sig. inférieure supérieure
DFTc MAc -4,341° 1,685 ,036 -8,475 -,207
TPP -4,290° 1,432 ,011 -7,802 =777
MAc DFTc 4,341 1,685 ,036 ,207 8,475
TPP ,051 1,873 1,000 -4,544 4,646
TPP DFTc 4,290 1,432 ,011 N 7,802
MAc -,051 1,873 1,000 -4,646 4,544
b. Ajustement pour les comparaisons multiples : Bonferroni.

Tableau D. Comparaisons par paires des moyennes marginales estimées du score total FER
pour chaque groupe en fonction du MMSE.

Intervalle de confiance a 95
Différence % pour la différence?®
J) moyenne (I- Erreur Borne Borne
(I) Diagnostic | Diagnostic J) standard Sig.2 inférieure supérieure
DFTc MAc -3,389 3,371 ,964 -11,854 5,075
TPP -,191 2,434 1,000 -6,302 5,920
MAc DFTc 3,389 3,371 ,964 -5,075 11,854
TPP 3,198 3,469 1,000 -5,512 11,908
TPP DFTc ,191 2,434 1,000 -5,920 6,302
MAc -3,198 3,469 1,000 -11,908 5,512
a. Ajustement pour les comparaisons multiples : Bonferroni.

Tableau E. Comparaisons par paires des moyennes marginales estimées du score total mFP
pour chaque groupe en fonction du MMSE.
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Critéres de Rascovsky (traduits en Francais)

1. Pathologie neurodégénérative : Le ctére suivant doit élre présent
A. Délérioration progressive du comportement et/ou de la cognition sur la base du suivi ou de |'interrogatoire (rapport d'un informant
fiable)
2. Vaniant comportemental de DFT possible : Trois des sympiomes comportementaux/cognitifs (A-F) doivent étre présents. Ces
symptémes doivent élre persistants ou récurments, plutdt guisolés ou rares
A. Désinhibition comporlementale précoce”
Comportement social inapproprié
Perte des convenances ou de politesse
Actes impulsifs, iméfléchis, voire imprudents
B. Apathie/inertie précoce”
Apathie
Inertie
C. Perte de sympathie ou dempathie précoce®
Réponse diminuée aux besoins et sentiments des autres personnes
Baisse de lntérét social, altération des relations interpersonnelles, émoussement affectif
D. Comportement persévéralif, stéréotypé ou compulsifiobsessionnel précoce”
Mouvements répétitifs simples
Comportements complexes compulsifs ou ritualisés
Stéréotyples verbales
E. Hyperoralité et changement des habitudes alimentaires”
Modifications des préférences alimentaires
Gloutonnerie, consommation aggravée d'alcool ou de cigarettes
Hyperoralité (exploration orale, consommation d'objets non comestibles)
F. Profil neuropsychologigue (tous les symptdmes sulvants doivent élre présents)
Daficit dans les tests exécutifs
Préservation relative de la mémoire épisodique
Préservation relative des fonctions visuospatiales
3. Variant comportemental de DFT probable : Tous les critéres suivants doivent étre présents
A. Remplit les critéres de variant comportemental de DFT possible
B. Présence d'un déclin fonctionnel significatif (rapport de I'informant ou sur la base d'échelles cliniques de syndrome démentiel
ou d'activités de vie quotidienne)
C. Résultals d'imagerie compatibles avec le diagnostic de variant comportemental de DFT (un des critéres suivants soit étre présent)
Atrophie frontale et/ou temporale antérieure en IRM ou scanner
Hypoperusion ou hypométabolisme frontal at/ou temporal antérieur en SPECT ou TEP
4. Variant comportemental de DFT avec pathologie de DLFT définie : Le critére A et soit e critére B ou C doivent étre présents
A. Remplit les critéres de variant comportemental de DFT possible ou probable
B. Preuve histopathologique de DLFT par biopsie cérébrale ou examen post mortem
C. Présence d'une mutation génétique pathopéne
5. Varlant comportemental de DFT exclu : Les cnitéres A et B doivent éfre négatifs pour tout diagnostic de variant comportemental de
DFT. Le critéres C peut éire positif dans le cadre d'un diagnostic de variant comportemental de DFT possible, mais doit éfre négatif
dans le cadre d'un diagnostic de vanant comportemental de DFT probable
A. Le profil des troubles est mieux expliqué par une autre pathologie non neurodégénérative du systéme nerveux ou une autre
affection médicale
B. Les altérations comportementales sont mieux expliquées par un dlagnostic psychiatrique
C. Biomargueurs fortement indicatifs de maladie d'Alzheimer ou d'autres pathologies neurodégénératives

*Un des sympiomes sulvants doit étre présent

Tiré de Lebouvier et al. (2019)
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Clinical bvAD
1. The clinical syndrome is characterized by:
A. Early, persistent, predominant, and progressive change or
exacerbation of at least 2 of 5 core behavioral features of the

Possible bvAD
1. Meets criteria for clinical bvAD and
2. Thereis in vivo biomarker evidence for the presence of (1)

diagnostic criteria for behavioral variant frontotemporal de- B-amyloid pathology on amyloid positron emission tomography
mentia (Rascovsky et al'*): and/or in cerebrospinal fluid and/or (2) tau pathology in cere-
I Behavioral disinhibition (1 of the following symptoms brospinal fluid and/or plasma.

must be present): ot

+ Socially inappropriate behavior
+ Loss of manners or decorum Probable bvAD
« Impulsive, rash, or careless actions 1. Meets criteria for clinical bvAD or possible bvAD, with addi-

Il Apathy or inertia (1 of the following symptoms mustbe  tionalin vivo tau positron emission tomography evidence for

present): ,
S Apathy the presence of neocortical tau aggregates.
* Inertia -
Ill. Loss of empathy or sympathy (1 of the following symp- Defiite bwa ) . )
toms must be present): 1. Meets criteria for clinical bvAD, possible bvAD, or probable

« Diminished response to other people’s needs and feelings bvAD, and
+ Diminished social interest, interrelatedness, or personal 2. Presence of AD is established by

warmth . o .
IV. Perseverative, stereotyped, or compulsive or ritualistic A H'St°path°|°g'cal indication of AD as the primary pathology
behavior (1 of the following symptoms must be pre- on biopsy or at autopsy, or
sent): B. Presence of a known genetic variant associated with familial
« Simple, repetitive movements AD
+ Complex, compulsive, or ritualistic behaviors '
+ Stereotypy of speech

V. Hyperorality and dietary changes (1 of the following ~ Tiré d'Ossenkopele et al. 2022
symptoms must be present):
« Altered food preferences
* Binge eating or increased consumption of alcohol or ciga-
rettes
« Oral exploration or consumption of inedible objects

B. Inaddition, documented impairment in executive functions
and/or episodic memory with relatively preserved language
and visuospatial abilities.

2. Criteria for clinical bvAD are not met if the behavioral deficits
are (better) accounted for by another concurrent (active) neu-
rological (eg, Lewy body dementia) or nonneurological medical
(eg. psychiatric) comorbidity, a known genetic variant associ-
ated with familial behavioral variant of frontotemporal demen-
tia, or the use of medication.

3. Supportive features (not mandatory; categories A and B must
be met):

A. Presence of hallucinations and/or delusions.

B. Alzheimer disease-specific (ie, temporoparietal pattern)
and/or behavioral variant of frontotemporal dementia-spe-
cific neuroimaging features (ie, frontotemporal pattern) on
magnetic resonance imaging, computed tomography, perfu-
sion single-photo emission computed tomography, and/or
fluorodeoxyglucose-positron emission tomography.

Critéres de recherche pour le variant comportemental de maladie
d’Alzheimer proposé par Ossenkopele et al (66)
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Critéres diagnostiques d’un trouble neurocognitif
frontotemporal (tirés du DSM-5) (49) .

A. Les critéres d’un trouble neurocognitif majeur ou léger sont remplis.
B. Le trouble a un début insidieux et une progression graduelle.
C. Soit1ou2:
1. Variante comportementale :
a. Trois ou plus des symptémes comportementaux suivants :
i. Désinhibition comportementale.
ii. Apathie ou inertie.
iii. Pertes des capacités de sympathie ou d’empathie a I'égard d’autrui.
iv. Comportements persévérants, stéréotypés ou compulsifs/ritualisés.
v. Hyperoralité et modifications des comportements alimentaires.
b. Important déclin de la cognition sociale et/ou des fonctions exécutives.
2. Variante verbale :

a. Important déclin des habiletés langagieres, sous la forme d’un appauvrissement du
discours, d’'un manque du moft, de la dénomination des objets, de la grammaire ou de
la compréhension des mots.

D. Apprentissage, mémoire et fonctions perceptivomotrices relativement préservées.

E. La perturbation n’est pas mieux expliquée par une maladie cérébrovasculaire, une autre maladie
neurodégénérative, les effets d’une substance ou un autre trouble mental, neurologique ou
systémique.

Définition d’un trouble neurocognitif selon le DSM-5 (49).

Les troubles neurocognitifs (TNC) (correspondant dans le DSM-1V a « Démence, delirium, troubles
amnésiques et autres troubles cognitifs ») commencent par I'état confusionnel, suivi des syndromes
de TNC majeur, TNC léger, et leurs sous-types étiologiques. Les sous-types de TNC majeur ou léger
sont le TNC di a la maladie d’Alzheimer, le TNC vasculaire, le TNC avec corps de Lewy, le TNC di a
la maladie de Parkinson, le TNC frontotemporal, le TNC di a une Iésion cérébrale traumatique, le
TNC da a une infection par le VIH, le TNC da a I'utilisation d’une substance/d’un médicament, le TNC
dd a la maladie de Huntington, le TNC dd a une maladie a prions, le TNC di a une autre affection
médicale, le TNC di a des étiologies multiples et le TNC non spécifié. La catégorie TNC recouvre le
groupe des troubles dans lesquels le déficit clinique initial concerne les fonctions cognitives, et qui
sont acquis plutét que de nature développementale. Bien que des troubles cognitifs soient
observables dans la plupart voire dans tous les troubles mentaux (p. ex. schizophrénie, troubles
bipolaires), seuls les troubles dont les symptémes fondamentaux sont de nature cognitive sont inclus
dans la catégorie TNC. Les TNC sont des troubles dans lesquels le déicit cognitif n’a pas été présent
des la naissance ou dans la petite enfance, et représentent donc un déclin par rapport a un niveau de
fonctionnement antérieurement atteint. Les TNC sont les seuls au sein des catégories diagnostiques
du DSM-5 a étre des syndromes pour lesquels la neuropathologie sous-jacente, ainsi que
fréquemment I’étiologie, peuvent potentiellement étre déterminées.
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Introduction Le variant comportemental de DLFT (DFT-c) fait partie du spectre des dégénérescences lobaires
frontotemporales (DLFT) qui représentent la deuxieme cause de démence dégénérative chez les patients agés
de moins de 65 ans. Ses deux diagnostics différentiels les plus fréquents sont la maladie d’Alzheimer de variant
dysexécutif/’comportemental (MAc) et les troubles psychiatriques primaires (TPP) qui sont deux entités se
présentant en début d’évolution par des profils cliniques et d'imagerie aux nombreux recouvrements avec ceux
d’'une DFTc. La cognition sociale, un domaine supplémentaire de la cognition, pourrait étre atteinte plus
spécifiquement dans la DFTc. L'objectif de ce travail était de décrire la répartition des criteres de Rascovsky et
al. et d’évaluer I'utilisation la mini Social cognition and emotional assessment (mini-SEA) chez un groupe de
patients adressés au Centre Mémoire de Ressources et de Recherche (CMRR) de Lille pour une suspicion de
DFTc et dont le diagnostic de DFTc, MAc ou TPP avait été corroboré a posteriori par le suivi évolutif.

Méthodes Il s’agit d’'une étude rétrospective et monocentrique. La population étudiée concernait les patients avec
une suspicion de DFTc ayant consulté au CMRR de Lille et dont le diagnostic pour une DFTc, une MAc ou un
TPP avait été corroboré par un suivi évolutif d’au moins deux ans. Nous avons recueilli pour chaque patient I'age,
le score au mini mental state examination (MMSE), la présence ou non de chacun des cinqg critéres
comportementaux établis par Rascvosky et al. ainsi que les scores bruts aux tests de la reconnaissance des
émotions faciales (score FER) et des faux pas modifiés (score mFP) qui sont les deux tests de la mini-SEA.

Résultats Nous avons pu inclure 78 patients dans trois groupes : DFTc (n = 38), MAc (n =16) et TPP (n = 24).
Le groupe MAc présentait un age plus élevé (65,9 + 7,2 vs 59 + 8,1) et un score MMSE plus bas (20,1+4,4 vs
24,5 + 3,3) que ceux du groupe TPP (p=0,007 et 0,006 respectivement). 75% des patients du groupe MAc et 58%
du groupe TPP remplissaient les critéres de DFTc possible selon Rascovksy et al. Nous décrivons des tendances
a une hyperoralité (79% vs 69% vs 29%), une désinhibition (87% vs 69% vs 46%) et une perte d’empathie (68%
vs 31% vs 46 %) plus importantes chez les DFTc (vs MAc et vs TPP respectivement) avec une moindre différence
entre DFTc et MAc exceptée pour la perte d’empathie (68 vs 31%). A la mini-SEA, le groupe DFTc présentait un
score FER (20,2 £ 6,2) significativement inférieur aux groupes TPP (25,3 £ 4,4 avec p = 0,002) et MAc (24,56 +
4,1 avec p = 0,022), ces résultats étaient maintenus aprés ajustement sur I'age et sur le score au MMSE. Nous
n'avons pas retrouvé de différences significatives pour le score mFP, néanmoins ce paramétre présentait
beaucoup de données manquantes (44%).

Conclusion Un diagnostic de DFTc possible et/ou probable ne permet pas d’écarter une MAc ou un TPP,
I'utilisation plus fine des critéres pourrait augmenter leur spécificité diagnostique et doit étre encouragée. Le score
FER est significativement inférieur dans la DFTc par rapport a la MAc ou les TPP, contrairement au score mFP,
sous réserve de beaucoup de données manquantes. L’évaluation de la cognition sociale permettra une meilleure
compréhension du phénotype de la MAc dont le diagnostic sera possible grace a une application systématique
des biomarqueurs devant une suspicion de DFTc. Une caractérisation sémiologique et diagnostique plus fine des
patients avec un TPP, associée a une évaluation qualitative de la cognition sociale s’avere prometteuse pour ce
défi diagnostic.
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