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•  Exemple des symptômes psychotiques et troubles du comportement : 
–  Comorbides ++ dans la DFTc, MA, DCL… 
–  marqueur de la sévérité de la pathologie 

–  Résistance ++ au traitement 

•  Utilité d’une description quantitative et qualitative  
à mieux orienter le diagnostic différentiel pour psychiatres et neurologues 

à Limiter l’errance diagnostique 

Bhat	et	al.,	Can	J	Psych	2011,	Matsumoto	et	al.	Dement	Geriatr	Cogn	Dis,	2007	
Ihl	et	al.,	Int	J	of	Psych	in	Clin	Pract,	2015,	Wooley	et	al.	J	Clin	Psych	2011	

POURQUOI S’INTERESSER À CE SUJET ? 
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : 
Une histoire de dimension ou de catégorie ? 

Symptômes chroniques Psychiatrie Neurologie 

Apathie 
Trouble dépressif  récurrent 

Schizophrénie 
Trouble anxieux 

Syndrome frontal  
cortical/sous-cortical 

Désinhibition 
Episode hypomaniaque/mixte 

“Hystérie” 
Addiction 

Syndrome frontal  
(ou lésion temporale) 

Perte d’empathie 
Indifférence affective 

Schizophrénie / schizo-affectif  
Trouble dissociatif  

Psychopathie 
Atteinte frontale 

Troubles alimentaires Boulimie/Binge Eating Hyperoralité frontale 

Troubles dysattentionnels/dysexécutifs 

Trouble dépressif  
Schizophrénie 

Trouble anxieux 
TDAH / TSA 

Syndrome frontal cognitif  

Comportements répétitifs TOCs, Tics, polytoxicomanie 
Stéréotypies frontales 

Persévérations 

Symptômes psychotiques 
Schizophrénie 

Trouble schizo-affectif  
Trouble bipolaire 

Atteinte des voies limbiques 



PREFERENCES	

COTATION	

auto-ini0é	

courir	100	m.	
	

C’est	pénible	

pas	du	tout 																														beaucoup	

Efforts	

auto-ini0é	

une	place	de	cinéma	
	

		ça	me	plait	

Récompense	

pas	du	tout 																														beaucoup	
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500	ms.	

1000	ms.	

auto-ini0é	

une	bouteille	
de	vin	

un	décapsuleur	

un	décapsuleur	 une	bouteille	
de	vin	

Récompense	
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PREFERENCE	

500	ms.	

1000	ms.	

auto-ini0é	

Trier		
50	courriers		
par	date	

Courir	100m	

Trier		
50	courriers		
par	date	

Courir	100m	

Effort	

PREFERENCES	

CHOIX	BINAIRES	CHOIX	UNI-DIMENSIONNELS	
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1000	
ms.	

500	
ms.	

≤	temps	de	
calibra0on	

4												
5	5												
6	

8												
4	

2000	
ms.	

Gain	 					+0,6€	
Total											21,4	€	

Récompense	

-  KR	:	Sensibilité	à	la	récompense	
-  KC	:Sensibilité	au	coût	physique	à	l’effort	
-  KF	:	Fa0gabilité	

Paramètres	:	

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : 
Etude de l’Apathie : DFT vs Dépression 

Carle	et	al.	in	prep	

EFFORT	



 
•  Récompense :  
++ items alimentaires 
Variance plus grande 
 
 
•  Efforts :  
++ items moteurs et cognitifs 
Variance plus grande 
SAS : r=0.77, p=0.002 

PREFERENCES	 COTATION	

Cotation globale en “tout-ou-rien” 
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CTRL	 DLFTc	

KR		 19.5	 12	

KC	 3.1	 3.8	

KF	 0.7	 0.4	

KR	:	sensibilité	à	la	récompense	
KC	:	sensibilité	du	coût	physique	à	l’effort	
KF	:	faPgabilité	

*	

EFFORT	

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : 
Etude de l’Apathie : résultats pour les patients DFTc 

Carle	et	al.	in	prep	

Tâche d’effort moteur 



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : 
Etude de l’Apathie : résultats pour les patients déprimés 

Cléry-Melin	et	al.	2011	
Mauras	et	al.	2016	



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : 
La question de la schizophrénie 

Schizophrénie DFTc 

15-35 ans > 40 ans (2% < 40 ans) 

Schoder et al. 2010 

Stable si traitement Déclin progressif  < 10 ans 

environ 100% 0-40% 

Hyperoralité 

Âge de début 

Evolution 

Symptômes positifs 

++ Spe et Se Inconstant voire 0 

Stéréotypies Parfois (ttt induit) 80-100% 

Réponse au traitement Bonne Résistance ++ 



DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : 
Le syndrome de phénocopie DFT bénigne 

Gossink et al. 2016 

Plus de diagnostics psychiatriques et  
troubles psychiques chez phénocopies : 
•  Evenements récents de vie 
•  Conflits interpersonnels 
•  Traits de perso Cluster C 
     (évitant, dépendant, obsessionnel)  
 
Moins de déclin cognitif  et de perte 
d’autonomie  
Limite : pas de screening C9ORF72  

Deux cas de DFTc sans anomalies 
post-mortem (2005, 2007) 
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CONTINUUM OU COMORBIDITÉ : 
DFT Progranuline et symptômes psychotiques 

3 patients DFTc avec mutation PGRN, hallucinations visuelles (NPI) 

•  Boeve et al. Brain 2006 : 



CONTINUUM OU COMORBIDITÉ : 
DFT Progranuline et symptômes psychotiques 

DFT forme comportementale = 60% 
 
à 47% avec syndrome parkinsonien 

à 8% avec hallucinations visuelles (3 patients) 

•  Rademakers et al., Lancet Neurol 2007  •  Le Ber et al., Brain 2008 

8 patients/32 DFTc PGRN :  
 
à 2 avec délire de persécution/jalousie 

à 8 (25%) avec hallu visuelles associées 
Dont 1 avec hallu visuelles + auditives 
 



CONTINUUM OU COMORBIDITÉ : 
DFT C9ORF72 et symptômes psychotiques 

38% présentaient des 
symptômes psychotiques 

inauguraux 



CONTINUUM OU COMORBIDITÉ : 
DFT C9ORF72 et symptômes psychotiques 



•  Snowden	at	al.,	2012	
	398	pa0ents	DFT,	dont	32	pa0ents	DFT	c9orf72	(9	DFTc-SLA,	19	DFTc,	4	APP)	
	38%	(12	pa0ents)	avec	symptômes	psychiatriques	inauguraux	
	

•  Kertesz	et	al.,	2013	
	61	pa0ents	DFTc	:	
	à	44	pa0ents	DFTc	non	géné0que	:	23%	(2	avec	hallu,	8	avec	délire)	
	à	8	pa0ents	porteurs	c9orf72	:	87.5%	(4	avec	hallu	et	3	avec	délire)	
		

•  		Shinagawa	et	al.,	2015	
17	porteurs	c9orf72	
à	24%	(4	c9orf72)	avec	une	symptomatologie	délirante	(DSM4),	hallucina0ons	
non	étudiées	

	
•  Devenney	et	al.,	2016	

56	pa0ents	DFTc:	14	c9orf72	(25%),	42	non	gene0ques	
Index	de	Psychose	basé	sur	le	NPI	pour	les	délires	&	hallucina0ons	
	Symptômes	psycho0ques	:	
	à	64%	des	porteurs	d’expansions	C9orf72	
	à	26%	de	non-porteurs	
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•  Caractériser	quanPtaPvement	et	qualitaPvement	:	
à symptômes	psycho0ques	et	stéréotypies	comportementales		

	
	

DFTc	PGRN	(Progranuline)		

DFTc	C9ORF72		

DFTc	non	géné0que	
	

Schizophrénie	typique	

Schizophrénie	>	35-40ans	

Maladie	d’Alzheimer	

CONTINUUM OU COMORBIDITÉ : 
DFT C9ORF72/PGRN, MA, SCZ et symptômes psychotiques 



DFTc	non	
généYque	
(N=20)	

DFTc	C9	+	
(N=16)	

DFTc	PGRN	+	
(N=8)	 MA	(N=8)	

Délire	 35%	 40%	 35%	 12.5%	

Hallucina0ons	 5%	 45%	 50%	 25%	

Stéréotypies	 84%	 100%	 80%	 25%	

Score	SAPS	(moy	±	
ET)	 14.7	±	14.8	 11.6	±	7.6	 22.5	±	33.4	 2.5	±	3.7	

Score	SANS	(moy	±	
ET)	 61.1	±	21.8	 49.6	±	24.8	 47.3	±	47	 16.8	±	11.5	

Score	Y-BOCS	si	
TOCs	(moy	±	ET)	 0	 0	 0	 9	±	7.1	

CONTINUUM OU COMORBIDITÉ : 
DFT C9ORF72/PGRN, MA, SCZ et symptômes psychotiques 



DFTc	non	
généYque	
(N=20)	

DFTc	C9	+	(N=16)	 DFTc	PGRN	+	
(N=8)	 MA	(N=8)	

Délire	

Types	:	
-  Persécu0on	
-  Préjudice	
-  Impression	mort	
Pas	de	cri0que	
Pharmacorésistant	
Inconstant	(min)	
	

Types	:	
-  Persécu0on	
-  Préjudice	
-  Jalousie	
-  Ruine/Abandon	
Pas	de	cri0que	
Pharmacorésistant	
Inconstant	(min/heures)	
ou	chronique	
	

Types	:	
-  Persécu0on	
-  Préjudice	
-  Jalousie	
Pas	de	cri0que	
Pharmacorésistant	
Inconstant	(min/
heures)	

Types	:	
-  Persécu0on	
	
Par0ellement	cri0qué	
Isolées	(quelques	
min)	

Hallucina0ons	

Type	:	audi0ves	
Contenu	neutre	
Pas	de	cri0que	
Pharmacorésistantes	
Inconstant	(min)	

Types	:	audi0ves	et	
visuelles	
Délire	associé,	pas	de	
cri0que	
Pharmacorésistantes	
	

Types	:	visuelles	
uniquement	
Pas	de	cri0que	
Pharmacorésistantes	
ou	non	traitées	

Types	:	visuelles,	
floride	
Par0ellement	
cri0quées	
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CONTINUUM OU COMORBIDITÉ : 
Comportement prémorbide ? 

 
•  “Trouble bipolaire d’apparition tardive” et PGRN : 

 - Homme, 57 ans, “personnalité bizarre depuis toujours”, “grognon”, 
 dépression chronique avec “cycles rapides”, TBP-like 
 - Homme, 58 ans, épisodes d’hypomanie dysphorique vers 40 ans, 
 puis dépression sévère à 42 ans, TBP II, traité par Lithium 
 - Homme, 70 ans, diagnostic TBP I à 55 ans, épisodes dépressifs 
 récurrents dès 30 ans 

 
•  Autres : 

 - Suivi sur 6 ans de 13 patients bipolaires (depuis 29 ans en moy.) avec 
 troubles cognitifs, 70 ans en moy., perte MMSE = 0.5pts/an, BREF=10.6, 
 Pas de patients remplissant les critères de démences 

•  19.4% des patients avec TBP présentent une évolution démentielle 

Cerami et al. J of  Alzh Dis 2011 
Rubino et al. ALS & FTD 2017 

Nunes et al. Br J Psych 2007 

Lebert et al. 2008 



CONTINUUM OU COMORBIDITÉ : 
Comportement prémorbide ? 

Galimberti et al. Bip Dis 2014 

SNP GRN rs5848 : 
à  Effet protecteur BP-I 
à Non protecteur BP-II Progranuline  

= anti-inflammatoire ? 

Galimberti et al. PloS ONE 2012 

Scores progranuline plasmatique : 
Rarement <60 mcg/L 



CONTINUUM OU COMORBIDITÉ : 
Comportement prémorbide : Schizophrénie 

Schoder et al. Br J Psych 201O 

Apparentés chez 100 DFT : Risque schizophrénie/schizo-aff  = 1.35 
Apparentés chez 100 MA : Risque schizophrénie/schizo-aff  = 0.32 
10 familles avec gènes mutés : 3 familles avec schizophrènes mutés 



CONTINUUM OU COMORBIDITÉ : 
Comportement prémorbide : Schizophrénie 

Revue de la littérature : 751 cas de DFTc, évolution du diagnostic en fonction de l’âge 
Velakoulis et al. Br J Psych 2009 
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DFT VS TROUBLE PSYCHIATRIQUE : ALGORITHME ? 

Galimberti et al.  Biol Psych 2015 



TAKE HOME MESSAGE 

•  Comorbidité :  
Importante chez les apparentés (SCZ) 

•  Diagnostic différentiel :  
Attention aux étiquettes : 

 - “trouble bipolaire type VI” 
 - “trouble schizo-affectif” 
 - “etat mixte” 
 - “dépression à début tardif  pharmaco-résistante” 

Question des phénocopies DFT 

•  Continuité :  
Pour trouble bipolaire et PGRN peut-être 
Pas d’argument pour schizophrénie (bizarrerie de comportement ?) 



•  Dr	Isabelle	Le	Ber	
•  Dr	Carole	Azuar	
•  Dr	Johannes	Gfesser	
•  Dr	Dario	Saracino	
•  Pr	Richard	Levy	
•  Pr	Laurent	Cohen	
•  Pr	Philippe	Fossa0	
•  Pr	Bruno	Dubois	

Merci	de	votre	amen0on	!	


