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Le spectre des DFT

Villemagne et al., Lancet Neurol 2015



Tau (1986)

TDP-43 (2006)

Fused in sarcoma (FUS) (2009)
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Type A: vcDFT, vnfAPP Type C: vsAPP, vcDFT

Type B: vcDFT, MNM-DFT
Type D: 
IBMPFD

TDP-43



FUS



FUS

◼ Début tôt dans la vie (âge moyen de 41 ans)

◼ Pas d’histoire familiale

◼ Comportements obsessionels, ritualisés, et stéréotypés

avec 1/3 montrant des hallucinations et/ou délires

◼ Peu ou pas de symptômes moteurs (3%)

◼ Atrophie modérée – sévère des noyaux caudés

◼ Durée courte (en moyenne 8 ans)



◼ En 1892, Arnold Pick 

décrit une entité

neurodégénérative focale

Historique

◼ La maladie affecte

préférentiellement les lobes 

frontaux et temporaux

◼ La présence d’inclusions

cellulaires (corps de Pick) 

était nécessaire au Dx



Historique

◼ Pick (1892)

◼ Alzheimer (1911)

◼ Delay, Brion & Escourolle (1957)

◼ Neary (1986)

◼ Critères de Neary (1998)
◼ Catégorisation en différents sous-types





Robert Farese

iPS with FTD mutations

UCSF

FTD Neuropsychology

Joel Kramer

Personality, Social cognition

Kate Rankin

Howard Rosen

FTD Longitudinal imaging

William Seeley

Von Economo neurons in FTD

Primary Progressive Aphasia

M. L. Gorno-Tempini



Citations DFT sur Medline



Épidémiologie



Épidémiologie

◼ 3ième cause de démence après MA et DCL

◼ Sous-Dx (Mendez 1993)

◼ Cause fréquente de démence présénile

◼ 1:1 avec MA 45-64 years (Ratnavalli 2002)

◼ Plus fréquente que MA sous les 60 ans (Knopman 2004)

◼ Rare après 70 ans?

◼ Prévalence de 3% chez 80-90 ans (Skoog 2003)

◼ Encore plus fréquente si on inclue PSP, SCB, SLA

◼ Phénotypes et génétiques hétérogènes

◼ Génétique (40%), sporadique (60%)

◼ Frontale, temporale, prédominance gauche ou droite

◼ Overlap moteur avec PSP, SCB, SLA
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Improved dignostic accuracy (86% vs 53%)



vcDFT – Possible (3/6)

1. Désinhibition comportementale (précoce)

2. Apathie ou inertie précoce (le plus fréquent)

3. Perte d’empathie ou de sympathie (précoce)

4. Comportements persévératifs, stéréotypés ou 

compulsifs/ritualisés (précoce)

5. Hyperoralité et changements alimentaires 

6. Profil neuropsychologique de troubles 

exécutifs avec préservation relative de la 

mémoire et des fonctions visuospatiales



vcDFT – Probable (3/3)

1. Critères de vcDFT - Possible

2. Atteinte significative du fonctionnement

3. Imagerie doit montrer 1/2 de

a. Atrophie frontale et/ou temporale antérieure au 

TDM ou IRM

b. Hypoperfusion/hypométabolisme frontal au 

SPECT ou TEP



Variante comportementale



Cortex orbitofrontal (inhibition)

Cortex cingulaire
antérieur (initiative)

Cortex préfrontal
dorsolatéral
(contrôle exécutif)



FDG-PET



Critères d’exclusion

◼ Pattern de déficits compatible avec une autre

maladie non-dégénérative du système nerveux

ou un trouble médical

◼ Les changements comportementaux sont

explicables par une problématique psychiatrique

◼ Biomarqueurs fortement suggestifs de la maladie

d’Alzheimer ou d’un autre processus dégénératif



Results - PET

MRI PIBFDG

PNFA

SD

LPA

Rabinovici 2007, 2008

L’imagerie amyloïde distingue
la MA de la DFT



Rascovsky 2011 vs Neary 1998

◼ Neary nécessitait la présence des 5 critères

◼ Insidious onset and gradual progression, early decline in 

personal and social interpersonal conduct, emotional 

blunting and loss of insight

◼ 78% pour blunting ad 99% pour insidieux

◼ Neary avait 11 critères d’exclusion core et 3 relatifs

◼ Seulement 19% de l’échantillon de Rascovsky ont ≥ 1

◼ Amnésie sév tôt ou désorientation spatiale = prudence!



Rascovsky 2011 vs Neary 1998







Le dîner de Noël

Christmas dinner_Licks plate.mpg
../../Talks at Meetings and Events/LAUNCH/2013/Video Neurocognitive station.mp4


Le gars qui se lève

TJ_disinhibition_kezar.wmv
../../Talks at Meetings and Events/vcDFT bvFTD démence frontotemporale/Avec Michèle/TJ_disinhibition_kezar.wmv


Tapper des pieds

Bob Killing Ants.wmv
../../Cas cliniques intéressants/vcDFT bvFTD variante comportementale démence frontotemporale/Cas de bvFTD Louiselle Jacques HEJ 526103/Tapper des pieds.MP4


Le gars du chien

Le gars du chien.mov
../../Talks at Meetings and Events/vcDFT bvFTD démence frontotemporale/Avec Michèle/Le gars du chien.mov


Bob et les fourmis…

Bob Killing Ants.wmv
../../Talks at Meetings and Events/vcDFT bvFTD démence frontotemporale/Avec Michèle/Bob Killing Ants.wmv


La dame espagnole…

Bob Killing Ants.wmv
../../Cognitif/Collection vidéo/PS1 patient/PS1 mutation video.MOV


Beware of misdiagnosis
1/3 have a Psych Dx early in the disease
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Rates of Psychiatric Diagnosis within each Neurodegenerative Disease

Woolley J Clin Psychiatry 2011
Blinded chart review of  252 pts



Characterization of the
Psychiatric Diagnoses

bvFTD

Diagnosis ♂ ♀

Depression 13 (65%)* 8 (50%)*

Bipolar affective 4 (20%)* 4 (25%)*

Schizophrenia 1 (5%) 1 (6%)

Anxiety — 1 (6%)

Adj. Disorder — —

p<0.01; (–) denotes a value of zero; percent listed is in comparison to ND group



FTD OU MALADIE PSYCHIATRIQUE ?

IL FAUT VÉRIFIER !...

◼ ENTREVUE AVEC LE PATIENT ET AUSSI AVEC LES 
PROCHES
◼ ANTÉCÉDENTS MÉDICAUX ET PSYCHIATRIQUES 

PERSONNELS ET FAMILIAUX

◼ PERSONNALITÉ ET FONCTIONNEMENT PRÉMORBIDE

◼ UTILISATION DE SUBSTANCES, MÉDICAMENTS…

◼ DÉBUT ET PROGRESSION DES SYMPTÔMES PHYSIQUE, 
COMPORTEMENTAUX, PSYCHIATRIQUES ET COGNITIFS, 
STRESSEURS RÉCENTS

◼ INTENSITÉ, ATTEINTE DU FONCTIONNEMENT

◼ EXAMEN MENTAL



Et si c’était l’Alzheimer?

55 29

52% of pts with behavioural AD met Dx criteria for possible bvFTD



Atrophie DFT vs MA

Voxel-based morphometry (VBM) DFT & MA versus normaux
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Lancet Neurol 2013



Pagani et al., Neurology 2014



Most common 
genetic cause of 

familial and 
sporadic FTD-ALS

DeJesus-Hernandez et al., Neuron 2011
Renton et al., Neuron 2011
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Neurology 2012

Earlier age at onset, longer survival, more thalamic atrophy

More delusions, greater impairment in wm and milder eating dysregulation
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Treatment

• Non-pharmacological

– www.theaftd.org

– www.memory.ucsf.edu

– http://lifeandminds.ca/whendementiaisinthehouse/

– www.cliniquedememoire.ca

• Pharmacological

– Sx oriented, no approved molecule

– SSRI, atypical NLP, Trazodone (Kerchner et al., 2011; 

Manoocherhi et al., 2012; Seltman et al., 2012)

– CheI, memantine = NOT INDICATED

http://www.theaftd.org/
http://www.memory.ucsf.edu/
http://lifeandminds.ca/whendementiaisinthehouse/
http://www.cliniquedememoire.ca/


Les ressources

◼ www.theaftd.org

◼ Support & Resources

◼ Canadian Regions

◼ Quebec

◼ 2 pdf

◼ www.memory.ucsf.edu

◼ Les Société Alzheimer

http://www.theaftd.org/
http://www.memory.ucsf.edu/
http://www.theaftd.org/


Y a-t-il une place pour les IAChe?
◼ Rarement

◼ Système cholinergique intact (contrairrement à 5-HT et 
dopaminergique) (Huey 2006)

◼ Malgré cela, prescrit chez 40 % des patients…

◼ Études
◼ Rivastigmine (Moretti 2004)

◼ 12 mois, ouverte, n=20, amélioration au NPI mais pas cog

◼ Donepezil (Mendez 2007)
◼ 6 mois, non random, ouverte,  n=24, peut ↑ Sx cpt (désinhibition, 

compulsivité)

◼ Galantamine (Kertesz 2008)
◼ 18 sem, ouverte puis random/insu/placebo 8 sem, n=36, aucun effet

◼ Donc, non recommandé et peuvent même ↑ risque
d’étouffement…



Et la mémantine?
◼ Maintenant un total de 7 études!

◼ Études ouvertes non contrôlées
◼ Swanberg (2007): 3 mois, n=3, améliore apathie, anxiété, 

agitation

◼ Diel-Schmind (2008): 6 mois, n=16, déclin cog

◼ Boxer (2009): 26 sem, n=21, amélioration transitoire au NPI

◼ Chow (2011, 2012): ↑ métabolisme FDG-PET

◼ Études randomisées/insu/placebo
◼ Vercelletto (2011): 12 mois, n=49, 3 échelles (CIPIC-PLUS, 

NPI, FBI), aucun effet cognitif ou comportemental

◼ Boxer (2012): 26 sem, n=64, aucun effet au CGIC ou NPI, 
tendance non-significative vers détérioration cognitive

◼ Non indiquée…mais encore très utilisée…



- Suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA) ↑ PGRN

- Anti-interleukin-6 ou Ac des rct IL-6

- Ferulic acid et yokukansan (herbal) améliore cpt

- Anti-tau: Davunetide (NAP) stabiliserait les microtubules et neuroprotection; 

GSK-3 inhibitors (comme le lithium) préviendrait l’hyperphosphorylation
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DIAN - Bateman NEJM 2012



54

GENFI 1 results: predicted 
grey matter volumes

Earliest significant 

difference from 

noncarriers in 

insula volume 

around ten years 

before expected 

symptom onset



Lancet Neurology 2015



Conclusion

• Pas rare… hétérogène

• Nouveaux critères Dx avec une meilleure sensibilité

• Biomarqueurs sont utiles dans les cas complexes

• Traitements sont multidisciplinaires

• GENFI = l’avenir!
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www.cliniquedememoire.ca
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