POUR NOUS CONTACTER

Nous écrire : (adresse postale uniquement)
Association France DFT - 41 rue de Richelieu - 75 001 PARIS

Nous appeler:

Vous pouvez nous joindre sur notre ligne d’écoute au numéro suivant : 07 6132 16 77

En cas d’absence, nous vous invitons a nous laisser vos coordonnées ou adresser un mail
aux assistantes téléphoniques : joellefdft@egmail.com ou juditediasfrancedft@gmail.com
afin que nous vous recontactions

Nous adresser un mail : contactefrance-dft.org

Rejoignez-nous aussi sur les réseaux sociaux !

“ a , Q @FranceDFT

2 groupes privés de soutien:

Un groupe général pour toutes les personnes touchées de pres ou de loin par les DFT :
https://www.facebook.com/groups/DFT.soutien.aidants

Un groupe uniquement pour les personnes dont le parent est atteint de DFT :
https://www.facebook.com/groups/DFT.soutien.enfants

Pour plus d’informations, renseignez-vous sur

www.france-dft.org

Nous remercions le Dr Le Ber et Mme Rinaldi, du centre de référence des démences rares
ou precoces pour la relecture de ce document
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FRONTO-TEMPORALES

LES DEGENERESCENCES LOBAIRES FRONTO-TEMPORALES

Les différents types de dégénérescences répertoriées sous ce vocable :

v Dégénérescence Fronto-Temporale (DFT) déclin progressif de Ia
personnalité / du comportement

v Aphasies Primaires Progressives (APP) déclin progressif du langage

v Dégénérescence Cortico —Basale (DCB) & Paralysie Supranucléaire
Progressive (PSP) déclin progressif de la motricité

Gérer les défis de grande envergure liés aux Dégéenérescences Lobaires
Fronto-Temporales est extrémement stressant pour les familles et encore
plus pour celui qui est I'aidant, le plus souvent son conjoint.

C’est principalement pour soutenir les familles par notre expérience que
nous avons créeé cette association. Un aidant informé et soutenu sera plus
a8 méme d’assurer la dignité et le confort du patient et de maintenir son
propre équilibre.



Association France-DFT
FRANCE

ofceErescences L osaves Dégéenérescences Lobaires Fronto-Temporales

INTRODUCTION

’abréviation DLFT (Dégénérescences Lobaires Fronto-Temporales encore appelées Démences
Fronto-Temporales) désigne un groupe de maladies cérébrales dégénératives qui affectent les lobes
frontaux et/ou temporaux du cerveau. |l s’agit de maladies rares qui font partie de la liste des maladies
répertoriées par ORPHANET.

On estime que ces maladies affectent environ 10 000 personnes en France et prés de 250 000 aux Etats Unis.

ATlinstar d’unnombre grandissant d’autres associations, nous préférons utiliser le terme de dégénérescence;
considérant que le sens de démence dans le langage courant a une connotation péjorative qui porte préjudice
aux patients. Des discussions sont toujours en cours dans différents pays pour tenter de faire évoluer le
langage médical dans ce sens. A ce jour a notre connaissance, seul le Japon a modifié officiellementle nom.
Néanmoins il faut savoir que les progrés rapides de la recherche sur les dégénérescences lobaires fronto-
temporales font également évoluer |a classification et les dénominations.
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NOUS CONTACTER

Le cortex cérébral humain contient quarante billions de neurones. Chacun d’entre eux se connecte des milliers
de fois avec les autres. A ces points de contacts, I'information d’un neurone a I'autre circule environ 1000 fois par
seconde.

Les différentes régions du cerveau ont des spécialisations bien particuliéres. L'organisation du cerveau permet
d’expliquer les manifestations cliniques complexes des DLFT et des maladies du cerveau. Ainsi la mémoire dépend
grandement d’une petite partie du lobe temporal interne I'hippocampe. Nos facultés de jugement, d’empathie, de
prises de décision dépendent eux du lobe frontal. Le langage dépend de fagon importante du lobe temporal gauche.

Les DLFT se différencient de Ia maladie d’Alzheimer a plusieurs égards :

v/ dans la maladie d’Alzheimer, |a perte de la mémoire et |a difficulté a retenir une information nouvelle sont
prédominantes, et les difficultés a se situer dans I'espace sont importantes

v/ dans les DLFT, ce sontles comportements sociaux ainsi que le langage qui sont affectés en premier. La mémoire
est peu affectée dans les premiers temps de la maladie.

LE DIAGNOSTIC

Le diagnostic des DLFT peut étre difficile 3 poser. Les symptdmes sont souvent mal interprétés car des troubles du
comportement ou une certaine apathie peuvent étre confondus avec une dépression, avec une maladie d’Alzheimer
affectant des personnes jeunes, ou avec d’autres troubles neurologiques ou psychiatriques.

Il n"existe pas a ce jour d’examen spécifique permettant d’établir un diagnostic de DLFT. Le recours aux tests
neuropsychologiques (évaluant la mémoire, le raisonnement, la flexibilité mentale, la capacité a élaborer ou
changer de stratégies etc...) et aux techniques d'imagerie cérébrale (IRM, Imagerie par Résonnance Magnétique
permettant d’obtenir des vues 2D et 3D du corps, scintigraphie, TEP, analyse du liquide céphalo-rachidien par
ponction lombaire),sont les examens qui aident 3 poser un diagnostic plus précis.

Le diagnostic peut étre formellement confirmé par I'examen neuropathologique lors de I'évaluation autopsique
du cerveau du malade. C’est un sujet difficile a affronter émotionnellement, et c’est pourquoi il fait 'objet d’un
document séparé.

LES DIFFERENTS SYNDROMES

La recherche a fait de nombreux progrés dans I'étude des DLFT. La description plus précise des différents
syndromes constituant les DLFT (ensemble de signes cliniques et de symptdmes) permet aujourd’hui de mieux
les cerner et d’analyser ces maladies.

Les différentes formes de DLFT ont de nombreux points en commun :

v Elles évoluent progressivement et surviennent chez des personnesrelativement jeunes: le début des symptémes
se produit généralement entre 45 et 65 ans. Mais un 8ge de début plus précoce (20 ans rarement) ou plus tardif
(au-dela de 70 ans) sont possibles

v Elles touchent aussi bien les hommes que les femmes
v/ Dans un petit pourcentage de cas, Ia maladie peut se révéler héréditaire (de I'ordre de 30 3 40%)

v Elles consistent en des changements pouvant comprendre des modifications de personnalité, de comportement,
de langage, des connaissances sur le monde et parfois de troubles moteurs




Les DLFT peuvent commencer dans les lobes frontaux, les lobes temporaux ou les deux 3 Ia fois.
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Lobe pariétal
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Les lobes frontaux situés dans |a partie Ia plus antérieure du cerveau (au-dessus des orbites et derriere le front)
controlent les « fonctions exécutives » telles que I'aptitude a planifier, a déterminer les priorités et a exécuter
plusieurs taches 3 la fois. Les lobes frontaux participent également a la gestion des émotions, au contrdle du
comportement social, et ils interviennent dans le langage particulierement dans la construction des phrases- et
dans des fonctions motrices telles que les mouvements des membres.

Les lobes temporaux situés au-dessous et sur les cotés des lobes frontaux jouent un réle majeur dans le langage
et les connaissances sémantiques. lls permettent de comprendre les mots, de parler, de lire, d’écrire, et ils
connectent les mots au sens. Les poles temporaux (partie Ia plus antérieure des lobes temporaux) interviennent
dans la reconnaissance des mots, des objets et des visages.

Le lobe ou la partie du lobe qui est affecté en premier détermine le symptéme qui apparaitra en premier. Si
la dégénérescence neuronale commence dans le lobe frontal, les premiers symptémes sont des troubles
comportementaux. Si elle commence dans le lobe temporal antérieur, les premiers symptémes sont un manque du
mot, des troubles de compréhension des mots et/ou I'incapacité de reconnaitre un objet.

LA GENETIQUE

Dans 70% des cas I'apparition d’une DFT est sporadique. Cela signifie que lIa maladie survient en dehors de tout
contexte familial.

30% des patients présentent une histoire familiale montrant des antécédents familiaux de DLFT ou de maladies
dégénératives connexes (maladie d’Alzheimer, SLA, maladie de Parkinson) suggérant une transmission héréditaire.
Cela signifie que les membres de la famille du patient peuvent avoir un risque familial de développer un trouble
neurologique.

A ce jour, une vingtaine de genes ont été identifiés dans des formes familiales de lIa maladie. Les formes les plus
fréquentes sont causées par des mutations des genes c9orf72, GRN (ou PGRN, gene de la progranuline) et MAPT
(géne de la protéine TAU). Les autres formes génétiques sont beaucoup plus rares 3 exceptionnelles. Un petit
nombre de causes génétiques restent 3 identifier.

Les formes génétiques sont le plus souvent 3 « transmission autosomique dominante ». Cela signifie que Ia
maladie peut étre transmise d’une génération 3 la suivante, et qu’elle peut apparaitre indépendamment du sexe
du patient et du sexe du parent transmetteur. En d’autres termes, elle touche a la fois les hommes et les femmes,
et peut étre transmise indifféremment par les hommes ou les femmes. Dans ces cas les plus rares les apparentés
au premier degré d’une personne porteuse d’une mutation génétique présentent un risque de 50% d’étre un jour
eux-mémes affectés par la maladie. Une consultation avec un généticien est généralement proposée aux patients
et aux familles qui souhaitent se renseigner a ce sujet.

En I'état actuel des connaissances scientifiques, leurs causes impliquées dans les formes qui ne sont pas
génétiques, ne sont pas encore connues.

LA PATHOLOGIE

La pathologie sous-jacente des DLFT est complexe. Il arrive que les diagnostics cliniques et pathologiques
ne correspondent pas toujours. Les symptomes peuvent en effet apparaitre dans un ordre différent de celui
généralement observeé et il arrive méme que certains symptémes ne surviennent pas. Les moyens techniques
se développant trés vite, il arrive aussi que les pathologistes puissent étre amenés 3 utiliser une terminologie
différente en fonction de la technologie utilisée.

En général, 'examen neuropathologique au microscope des tissus des lobes frontaux et temporaux, montre une
perte de neurones. Les neurones et éventuellement les autres cellules du cerveau (cellules gliales) contiennent des
agrégats anormaux composés de différentes protéines déterminant trois formes de DLFT. Il s’agit :

v/ dela protéine TDP-43 (environ 60%)
v de la protéine TAU (30% environ)

v et trés rarement rarement de |a protéine FUS (710%)

Lorsque les agrégats de protéine TDP-43 sont identifiés dans les neurones, on parle de protéinopathie TDP-43.
Cette protéine a été identifiée dans les DLFT en 2006.

Les protéinopathies TDP-43 représentent la forme histologique principale (environ 60% des DLFT).

Une Tauopathie (DLFT-TAU) est le terme utilisé lorsque la protéine TAU s’accumule sous forme d’agrégat dans les
neurones. Une forme particuliere de Tauopathie est la maladie de Pick (dans laquelle les agrégats de protéine Tau
ont une forme et une localisation particuliére). Les Tauopathies représentent a peu prés 30% des DLFT. La protéine
Tau a normalement pour rdle d’assurer la formation et Ia stabilité des microtubules qui constituent en quelque
sorte le « squelette » des neurones.

Dans environ 10% des cas, les agrégats dans les neurones sont constitués de protéine FUS. Comprendre le rOle de
ces protéines dans les cellules normales et malades constitue une piste importante de la recherche sur les DLFT.




LES SYMPTOMES PRINCIPAUX

LES TYPES DE SYNDROMES

présentation clinique rapide

On distingue trois types de symptémes: Les symptdmes des DLFT sont nombreux et varient d’une personne 3 une autre suivant les différents stades de

. . - I'évolution de Ia maladie.
v Le déclin progressif du comportement et de la personnalité
v Le déclin progressif du langage
v Le déclin progressif des facultés motrices Symptomes comportementaux
v’ Apathie: perte d’intérét, perte d'initiative. L'apathie est un symptdme non spécifique aussi présent dans d’autres
maladies telles que la dépression. Pour cette raison, les DLFT sont souvent confondues avec une dépression, mais

Les mémes symptdbmes peuvent apparaitre dans différentes formes Iésionnelles (TDP-43, TAU ou FUS).
Vous trouverez dans le tableau qui suit une explication segmentée par symptdme selon différents diagnostics.

Les types de Dégénérescences Lobaires Fronto-Temporales

Diagnostic

Premiers Symptomes Principaux

Déclin progressif de la Personnalité/du comportement

DFT variante
comportementale

« Apathie, initiatives réduites
« Comportements inappropriés et impulsifs

« Diminution des émotions ou émotions excessives
(manque d’empathie)

« Mémoire généralement intacte

Déclin Progressif du Langage

Aphasies Primaires
Progressives (APP)

« APP sémantique (aussi appelé démence
sémantique) : Difficulté 3 trouver et 3 comprendre
des mots, a reconnaitre des personnes/objets
familiers

« APP agrammaticale (aussi appelé aphasie
progressive non fluente) : perte de la construction
grammaticale, troubles de l'élocution

« APP logopénique: difficulté a trouver les mots,
difficulté a comprendre des phrases longues

Déclin Progressif de la motricité

Dégénérescence Cortico-
Basale (DCB)

« Difficultés a réaliser des gestes simples (fermer les
boutons, manipuler de l'électroménager simple)

« Dystonie (posture anormale des membres)

« Problemes dans les mouvements similaires a la

maladie de Parkinson, tels que mouvements
ralentis et rigidité.

Paralysie supranucléaire
progressive (PSP)

« Problémes progressifs d’équilibre et de marche
« Mouvement lent, chute, rigidité du corps
« Mouvement des yeux restreints

DFT avec sclérose latérale
amyotrophique (SLA)

« Combinaison de DFT et SLA (ou maladie de Lou
Gehrig/Charcot)

« Changement dans le comportement et/ou le
langage

« Faiblesse musculaire, amyotrophie (diminution du
volume musculaire), troubles de la déglutition.

les malades atteints d’apathie ne sont pas tristes contrairement aux patients déprimés

v’ Désinhibition sociale: difficulté a3 contrbler son comportement en société se manifestant par la perte des
convenances sociales. Le malade agit de fagon impulsive sans se rendre compte de la fagon dont les autres le
percoivent : il chantonne durant une réunion de travail, rit pendant une cérémonie d’enterrement, urine en public,
fait des réflexions déplacées ou dit des grossieretés a des inconnus, etc.

v’ Troubles du comportement alimentaire, gloutonnerie: les patients développent des modifications de leur
comportement alimentaire, mangent les mémes aliments en grande quantité, particulierement des mets sucrés;
peuvent se servir 3 méme le plat ou dans I'assiette d’un voisin, etc...

v Comportements stéréotypés: tendance a répéter sans cesse une méme activité ou a répéter le méme mot alors
méme que cela n'a plus de sens,(exemple : frottement de mains, toujours taper sur les notes d’un piano 3 chaque
fois que I'on passe a coté ...)

v Difficultés dans 'exécution de taches: difficulté 3 élaborer des stratégies, planifier ou 8 exécuter dans I'ordre

des taches habituelles pour réaliser une action; problemes dans la gestion des priorités ; difficulté 8 passer d’'une
tache a I'autre.

Symptémes langagiers

v’ Aphasie: trouble du langage qui consiste 3 perdre 'usage ou la compréhension des mots.

v/ Dysarthrie: trouble de I'élocution/articulation.

Les personnes atteintes d’Aphasie Progressive Primaire peuvent présenter des problemes d’aphasie seule ou bien

d’aphasie et de dysarthrie réunies. Les personnes présentant les deux symptdmes ont ainsi de graves troubles du
langage oral et écrit et peuvent petit 3 petit cesser de parler.




Symptoémes émotionnels

v/ Modification émotionnelle: les émotions sont émoussées, deviennent inexistantes, ou au contraire
exageérées ou inappropriées. Elles peuvent sembler totalement déconnectées d’une situation ou sont
exprimeées 3 un mauvais moment.

v/ Modification des sentiments vis-a-vis des autres: perte de la faculté de « lire » les signaux sociaux, tels
que les expressions de visages; difficultés 3 comprendre les rapports sociaux. La perte d’'empathie donne 3
penser que les malades deviennent indifférents aux autres, par exemple le manque de réaction 3 un accident
arrivant 3 un membre proche de la famille.

v Perte de conscience de soi: incapacité 3 se rendre compte des modifications de ses comportements et

de I'impact qu'’ils ont sur les proches. Cette perte de conscience est trés difficile 8 gérer par les aidants car
il arrive souvent que les malades refusent les efforts faits pour les aider puisqu’ils ne les comprennent pas.

Symptomes moteurs

v’ Dystonie: posture anormale des mains ou des pieds.

v Syndrome parkinsonien: symptomes similaires 3 certains symptomes de la maladie de Parkinson :
tremblement, rigidité, lenteur des mouvements, marche en trainant les pieds ou chutes fréquentes (dans
les paralysies supranucléaires progressives, PSP et les syndromes cortico-basaux SCB).

v Apraxie: difficulté 8 programmer et réaliser des gestes.
v/ Sclérose latérale amyotrophique (SLA): atteinte des neurones moteurs entrainant une faiblesse

progressive des muscles et des troubles de déglutition et respiratoire. L'association DFT et SLA est rare
(15%), mais elle peut se manifester apres plusieurs années d"’évolution de Ia DLFT.

TRAITEMENTS ET PRONOSTICS

Malheureusement 3 ce jour il n’existe pas de traitement curatif pour les DLFT, ni méme de traitement
susceptible de ralentir Ia progression de la maladie.

Les médecins peuvent enrevanche prescrire des traitements de type antidépresseurs ou thymorégulateurs
afin d’améliorer certains symptdmes comportementaux de certains types de DLFT et le confort du patient.
Néanmoins ces traitements sont données de fagon tres restreinte et pour certains types bien déterminés
de comportements.

Lesrecherches ettests cliniques en cours concernent certaines molécules en vue d’apporter des traitements
al’'avenir, en particulier dans certaines formes génétiques dont la cause est identifiée (GRN, C9orf72) lls sont
menés dans différents pays et s’enrichissent de nombreux échanges internationaux entre chercheurs.

Bien que les symptémes varient d’un patient et d’un type de DLFT 3 I'autre, I'évolution de la maladie se
traduit par une inéluctable et progressive détérioration du cerveau du malade. La progression de la maladie
est tres variable d’un patient 3 I'autre (3 3 plus de 20 ans)

Les patients au stade avancé de la maladie décedent généralement de complications comme la pneumonie,
des infections, des blessures dues a une chute ; la cause la plus fréquente de déces semblant étre Ia
pneumonie.

Il est important pour les familles et les aidants de réfléchir tres tdt aux questions de gestion de la maladie 3
long terme, surtout lorsqu’un aidant est seul ou que ses enfants ou la famille sont physiquement éloignés.
Il est impératif que le patient soit suivi par un neurologue, mais également par d’autres spécialistes :
neuropsychologue, orthophoniste, ergothérapeute, physiothérapeute, généticien, infirmiére (pour les soins
a domicile en particulier).

Des centres de référence et des centres de compétence régionaux pour les patients de province ont été
labellisés dans le cadre du plan national des maladies rares en 2007 (www.cref-demrares.fr). Les travailleurs
sociaux peuvent également aider les familles a identifier les différentes ressources 3 leur disposition.

Les centres spécialisés conseillent également des suivis par des neuropsychologues cliniciens, des
orthophonistes, des kinésithérapeutes.

Il est également important d’accepter de tenir compte des options de soins pour les stades avanceés de la
maladie. L’anticipation peut permettre 3 la famille une transition plus harmonieuse et ainsi permettre au
patient d’étre impliqué dans le processus de prise de décision s'il en est capable.
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