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QUATRE GRANDS DEFIS

*MIEUX CERNER LES CAUSES DE LA MALADIE ET LENCHAINEMENT DES
EVENEMENTS PATHOLOGIQUES
Neuropathologie, génétique, biologie

*PORTER UN DIAGNOSTIC PRECIS ET SUR
Développement de biomarqueurs (biologie, génétique, neuroimagerie,
clinique, neuropsychologie, explorations fonctionnelles...)

*PROPOSER DES TRAITEMENTS EFFICACES
Biologie, génétique, essais therapeutiques

*APPREHENDER ET COMPRENDRE LES TROUBLES DU COMPORTEMENT
Neurologie, psychiatrie, neuropsychologie, neurosciences cognitives



SYNDROME FRONTAL
COMPORTEMENTAL DES DFTc
(bvFTD)

FronGLAB

e Troubles attentionnels (distractibilité, hyperactivité motrice, difluence...)

e Apathie/ Inertie/apragmatisme

e Agressivité/jovialité

e Emoussement des affects

e Désinhibition (sexuelle, agressivité, impulsions, comportements archaiques ...)
* Troubles de la motivation

* Perte des convenances sociales (familiarité...), trouble de la moralité

e Comportements antisociaux (délits/crimes, exhibitionnisme...)

e Négligence hygiéno-vestimentaire

*Troubles du comportement alimentaire

e Adhérence environnementale, collectionnisme

e Troubles de la flexibilité mentale (stéréotypies, rigidité mentale, idées fixes)
e Perte de I’ insight (anosognosie, difficultés d introspection)



FronGLAB

Criteres de DFTc

e DFT comportementale possible: 3 des 6 éléments
— Désinhibition comportementale
— Apathie/inertie
— Perte de |’ empathie

— Comportements stéréotypés-rituels-
obsessionels/persévérations

— Hyperoralité/changements de comportements
alimentaires

— Profil neuropsychologique exécutif avec fonctions
mneésiques et visuospatiales relativement épargnées

Rascovsky et al., 2011; Piguet et al., 2011



Behavioral variant of fronto-temporal
dementia (bvFTD)




Behavioral variant of fronto-temporal .
dementia (bvFTD)

PREDOMINANT VENTRAL AND MEDIAL DEGENERATION
(Rahman et al., 1999, Lough et al., 2001)



Faces latérale et médiane supérieure
(« dorso-latérale »)

Planification
Raisonnement
Abstraction
Conceptualisation

A

ces ventrale et médiane inférieure

Controle Cognitif |

(«orbito-médian »)

Motivation (valorisation)
gulation des affects/ émotions
Régulation végétative
Interactions sociales

Controle comportemental




TROUBLES EVOCATEURS des DFTc

FronGLAB

1. DESINTERET SOCIAL 100%
2. NEGLIGENCE PHYSIQUE 95%

4. HYPERORALITE 86%
5. HYPERACTIVITE 81%
6. INDIFFERENCE AFFECTIVE 78%
7. IRRITABILITE 76%
8. DESINHIBITION COMPORTEMENTALE 70%

Symptomes présents dans > 70% des cas dans une série de 74 patients (Pasquier et al., 1999)




FronGLAB

APATHIE

e Diminution quantitative de I’action volontaire
en rupture avec le comportement antérieur en I'labsence de
nouvelles contraintes environnementales ou physiques

Réduction (quantitative) des
comportements dirigés vers un but

(Levy et Dubois, 2006, Levy, 2013, Robert et al., 2018)



Inhibition des Elaboration/ Activation
comportements réflexes de comportements FrontLAB
Stimulus~Réponse ) adaptés et volontaires

Stimuli

PERTE DE CONTROLE ACTIVATEUR
L’ APATHIE

I'M HAPPY !

Levy & Dubois, 2006, Levy et Czernicki, 2007, Levy , 2010



ECOCAPTURE : FronGLAB
un protocole d’étude du comportement dans les DFTc

Differentes populations
(DFT, depression, Parkinson, sujets sains)

o r L] ’ L]
Nouvelles taches expérimentales (ICM apathy tasks) 1. Preciser les mécanismes de | apathle

Observation en situation écologique (PRISME) 2. Etudier ses bases cérébrales

Autres marqueurs:

* cpt alimentaires (with Schmidt’s team)
* motivation (with Pessiglione’s team)

* metabolisme (with E3M institute)

3. Evaluer objectivement l’'apathie

4. Proposer de nouvelles stratégies de traiter

Neuroimagerie

* Functional imaging (resting state)
* Volumetric measures (VBM)

* Structural connectivity (DTI)

R. Levy/ B. Batrancourt/ L. Migliaccio/ C. Azuar/ / E. Mandonnet/ B. Dubois /V. Godefroy/M. Le Bozec/A. Boutelier/ J. Verdejo/K. Lecouturier/ G.
Carle/ D. Bendedowitcz/ E. Volle
collaborations with Pessiglione, Schmidt, Plassmann, Worbe, Durlemann, Naccache, Corvol, E3M teams



30 DFT MORPHO MMSE

30 MDP TRACTO MATTIS
15 DEPRIMES RESTING BREE
60 TEMOINS STATE NART

|

CREATIVITE
RAISONNEMENT

ECOCAPTURE
APATHIE
IMPULSIVITE

DISSONANCE TRAJECTOIRE

CPT
ALIMENTAIRE

ANALOGIQUE
CATEGORISATION

COGNITIVE DE VIE

MECANISMES

ET BASES
NEURALES DE
L’APATHIE

Creativité PRISME Bi .
. . ilan Affectif MESURES METABOLIQUES
Raisonnement analoglque HAYLING VIDEO Mini-SEA/ HAD (POIdS IMC )
CAPTEUR u

Implicat Dissonance EYE TRACKER — m
Similitudes cognitive Tache de motivation
ICM APATHY TASK BIOPAC TACHES CPT
Bilan Apathie ALIMENTAIRE

(Starkstein, DAS) NEUROENDOCRINO




PROJET ECOCAPTURE
Un nouvel outil pour étudier I'apathie et la desinhibition

Etude écologique de I'apathie et de I'impulsivité

*Dans une salle expérimentale (PRISME plateform)

*Scénario en plusierus phases

*Enregister le comportements avec des vidéos, des capteurs corpporels et eye-tracker

Dans la “salle d’attente”

Adaptation to
Self-guided Externally-guided nexpected events

Phase Phase annoying sound,

preferred music

ith Eye-tracking glasses
or social interactig

testing

Batrancourt et al. , 2019



DANS LA “SALLE D’ATTENTE”

Relative Time
1199,06 (s,ff) ),00 930,00 960,00 99000 102000 105000 108000 111000 114000 117000 120,

SP1 SP2 SP3
2" | 2 3

Quatre paramétres:

Videos

v’ Exploration

\/Activity manipulating or looking at an object for more than 10”
v'Non-activity

Body Sensors (3-D accelerometer)

v'Acceleration mean acceleration during a given time-window

(Batrancourt et al. , 2019)




FronGLAB

STARKSTEIN APATHY SCALE NON-ACTIVITY

* *

bvETD Healthy controls bvFTD Healthy controls

(Batrancourt et al. , 2019)



FronGLAB

First 2 minutes Last 3 minutes

Exploration Inactivity Activity Exploration

Next 2 minutes
Inactivity Activity

4
bvFTD  Healthy C. bvFTD  Healthy C.
bvFTD Healthy C. bvFTD Healthy C.

v
) Frontal
syndrome

Cognitive . Frontal
performance syndrome Dishinibhition

Acceleration Apathy Apathy

(Batrancourt et al. , 2019)



DEFICIT d’EXPLORATION

_

Batrancourt et al. , 2019
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