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Avant-propos

Les processus physiopathologiques a I'origine des maladies neurodégénératives sont encore a
|’état de recherche et de nombreuses pathologies, ainsi que leurs symptomes neuropsychiatriques
associés, restent mal définis et diagnostiqués. Améliorer la détection, le diagnostic différentiel et la
prise en charge des troubles liés a ces diverses maladies neurodégénératives constitue un enjeu de
santé publigue majeur mais également un enjeu sociétal important car les maladies
neurodégénératives et leurs symptémes neuropsychiatriques associés impactent fortement la qualité
de vie des aidants. Combattre ces troubles a ainsi été déclaré comme étant une priorité de santé
publique par I'Organisation Mondiale de la Santé. En effet, la population vieillit, le nombre de
personnes agées augmente de méme que les pathologies associées, ce qui nécessite souvent des soins
intensifs en fin de vie. D’ici 2050, le nombre de personnes vivant avec une démence devrait plus que
tripler, dépassant les 100 millions d’individus. Ces démences sont éprouvantes pour les patients ainsi
qgue pour leur entourage et les soignants, mais restent malheureusement mal connues et souvent
incomprises, limitant la pose de diagnostics et I'accés aux soins, entrainant des conséquences
sociétales et économiques non négligeables pour I'ensemble de la société (World Health Organization
and Alzheimer’s Disease International 2012). Diagnostiquer plus précisément les symptomes et les
maladies sous-jacentes assurerait donc une meilleure prise en charge des patients et par conséquent
améliorerait la qualité de vie des patients et de leur entourage.

Les troubles de I'inhibition (impulsivité, perte des convenances sociales, ...) sont présents dans
plusieurs maladies neurodégénératives telles que les démences ou la maladie de Parkinson, et sont
rapportés comme étant une source de stress majeur dans la vie quotidienne des patients et de leurs
aidants. Cependant, I'étiologie et les corrélats neuronaux de ces troubles restent mal élucidés. Cette
these contribue a améliorer la connaissance de ces troubles, tant du point de vue symptomatique
gu’au niveau anatomique, dans le cas particulier de la démence fronto-temporale de type

comportemental.
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Sommaire

Ce manuscrit de thése contient un chapitre bibliographique sur la désinhibition et la démence fronto-
temporale (Chapitre I), un chapitre méthodologique sur les trois approches utilisées afin d’explorer les
troubles de I'inhibition (cognitive, comportementale, anatomique) (Chapitre II), trois chapitres de
contributions originales (Chapitres Ill, IV et V) et un chapitre de discussion générale, perspectives et

conclusion (Chapitre VI).

Le Chapitre | présente une introduction sur les troubles de I'inhibition dans les démences, une
description des trois sous-types de désinhibition comportementale étudiés particulierement dans
cette these (compulsivité, impulsivité et désinhibition sociale) ainsi qu’un apercu général de la
démence fronto-temporale de type comportemental (DFTc), la pathologie d’étude de ce travail, avant

d’exposer les objectifs de cette these.

Le Chapitre Il présentes les différentes approches utilisées pour explorer les troubles de
I'inhibition, a savoir une description du bilan neuropsychologique, du protocole original d’évaluation
comportementale, ainsi que des techniques d’imagerie utilisées pour étudier les anomalies de la

substance grise et de la substance blanche.

Le Chapitre Ill explore la désinhibition comportementale dans la DFTc en décrivant la
manifestation de ces troubles chez les patients DFTc et chez les volontaires sains, et en étudiant les
relations entre ces comportements et les données cliniques et cognitives. Ce chapitre conclut avec une
description du contexte d’occurrence de ces troubles, évoquant de potentielles pistes de prise en

charge non pharmacologique de la désinhibition.

Le Chapitre IV s'intéresse a I'utilisation de la désinhibition comportementale pour distinguer des

sous-groupes de patients sur le plan cognitif et anatomique.

Le Chapitre V est consacré a l'exploration des corrélats neuronaux de la désinhibition
comportementale. En utilisant I'IRM anatomique et I'IRM de diffusion, nous caractérisons les

altérations structurelles corrélées a la compulsivité et a la désinhibition sociale dans la DFTc.

Le Chapitre VI conclut cette thése en rappelant et discutant les principaux résultats obtenus avant

de présenter les différentes perspectives qui s’ouvrent a la suite de ces contributions.
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Liste des abréviations

ACC : Anterior Cingular Cortex / cortex cingulaire antérieur

AFE : Analyse Factorielle Exploratoire

AD : Axial Diffusivity

BREF / FAB : Batterie Rapide d’Efficience Frontale / Frontal Assessment Battery
C90rf72: Chromosome 9 open reading frame 72

DARTEL : Diffeomorphic Anatomical Registration using Exponentiated Lie algebra
DAS : Dimensional Apathy Scale

DFT : Démence Fronto-Temporale

DFTc : Démence Fronto-Temporale de type comportemental

DTI : Diffusion Tensor Imaging

DWI : Diffusion Weighted Imaging / imagerie pondérée en diffusion
FA : Fractional Anisotropy

GLM : Generalised Linear Model / modeéle linéaire généralisé

GPe : Globus Pallidus externe

GPi : Globus Pallidus interne

GRN : progranulin

HAD : Hospital Anxiety and Depression Scale

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

MA : Maladie d’Alzheimer

MAPT : Microtubule-Associated Protein Tau

MD : Mean Diffusivity

Mini-SEA : Mini Social cognition and Emotional Assesment

MMSE : Mini Mental State Examination

MND : Maladie NeuroDégénérative

MNS : Mirror Neuron System — Systéme de représentation en miroir
NPS : Symptome NeuroPsychiatrique

NPT : Non-Pharmacological Treatment / thérapies non pharmacologiques
NST : Noyau sous-thalamique

OFC : OrbitoFrontal Cortex / cortex orbitofrontal

PFC : Prefrontal Cortex / cortex préfrontal

RD : Radial Diffusivity

SAN : Semantic Appraisal Network

SN: Salience Network

SNc : Substance Noire compacte

SNr : Substance Noire réticulée

SSRI : Selective Serotonin Reuptake Inhibitor / inhibiteur de recapture de la sérotonine
TDP-43 : TAR DNA-binding Protein 43

TPJ : TemporoParietal Junction/ jonction toporo-pariétale

TOC : Troubles Obsessionnels Compulsifs

ToM : Theory of Mind/ théorie de I'esprit

VBM : Voxel-based morphometry / mophométrie voxel-a-voxel

VS : Volontaire Sain

17












Chapitre | — Introduction




Chapitre | — Introduction

22



Chapitre | — Introduction

1. Définitions, évaluations et origines des troubles de I'inhibition

1.1. Un cas d’école en neurologie : Phineas Gage
Le 13 septembre 1848, lors de la construction d’une voie
ferrée, une barre a mine transperca le crane de Phineas
Gage, un ouvrier contremaitre travaillant ce jour-la (Figure

1). La barre en fer, entrée par la joue gauche, détruisit I'ceil,
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passa a travers le lobe frontal gauche et ressortit
complétement au sommet du crane, coté droit (Figure 2).

Malgré la gravité de la blessure, Phineas Gage survécut,

NS RRT

mais son comportement changea radicalement suite a

l'accident, il devint inconstant, impatient et

R e i LS

émotionnellement détaché. Réputé amical, consciencieux,

doux et raisonné, il se montrait irrespectueux, impoli, figure 1: phineas Gage posant avec la barre &
lunatique, ne supportait plus I'opposition et agissait sans se mine qui lui transperca le crane.
soucier des conséquences (Macmillan 2000; Sevmez et al. 2020; Teles 2020). Il décéda d’une crise
d’épilepsie le 21 mai 1860, soit 12 ans aprés son accident, trés probablement des suites de sa blessure.

Le cas de Phineas Gage est considéré comme la premiére preuve
scientifique indiquant que des dommages du lobe frontal peuvent
entrainer une altération de la personnalité, des émotions et des
interactions sociales (Macmillan 2000). En 1878, le neurologiste David
Ferrier publia un article traitant du lobe frontal comme point clé de la
personnalité et du comportement (Ferrier 1878), alors méme que les
fonctions cérébrales relatives au lobe frontal n’étaient pas encore

connues. Phineas Gage, par son accident et ses conséquences, a ainsi

grandement contribué aux avancées en neurologie, que ce soit dans

I’étude des troubles comportementaux, dans la psychochirurgie ou la

Figure 2: Modélisation de la barre
a mine a travers le créne (Van Horn

etal. 2012). premiére évidence de désinhibition comportementale consécutive a

neuropsychiatrie (Teles 2020). Son cas constitue notamment une

une altération frontale, présentant a la fois de l'impulsivité et un comportement socialement
inapproprié, et favorisa également la compréhension du réle du cortex frontal dans d’autres fonctions
comme le raisonnement et la cognition sociale. Depuis 200 ans, cette histoire continue de fasciner et
les investigations se poursuivent sur ce cas d’étude. Récemment, des travaux explorant la connectivité
structurelle décrivent une altération de réseaux généralement activés dans la prise de décision, le

traitement des émotions et de la récompense (Van Horn et al. 2012; Thiebaut de Schotten et al. 2015).
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1.2. Les troubles de I'inhibition cognitive et comportementale dans les démences

neurodégénératives

Les troubles de I'inhibition cognitive ou comportementale rapportés suite a des dommages
cérébraux provoqués par des lésions focales (e.g. accident vasculaire cérébral), des tumeurs, ou lors
de lobotomies sont également des symptomes exprimés dans certaines pathologies
neurodégénératives, les dommages n’étant pas liés a un facteur extrinseque mais a la dégénérescence
progressive des neurones. Les démences comme la maladie d’Alzheimer, la démence fronto-
temporale ou la maladie de Parkinson sont notamment caractérisées par des troubles de I'inhibition.
Dans la revue qui suit, nous avons cherché a décrire la désinhibition cognitive et comportementale
dans les démences en détaillant les tests permettant de les évaluer, ainsi que leurs manifestations
dans les différentes maladies neurodégénératives. Les corrélats structuraux, fonctionnels,
métaboliques et neurophysiologiques des troubles de I'inhibition sont ensuite présentés, avant
de conclure sur les différents traitements pharmacologiques et non pharmacologiques

actuellement disponibles pour la prise en charge de la désinhibition.
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ABSTRACT

Disinhibition, mainly caused by damage in frontotemporal brain regions, is one of the
major causes of caregiver distress in neurodegenerative dementias. Behavioural inhibition
deficits are usually described as a loss of social conduct and impulsivity, whereas cognitive
inhibition deficits refer to impairments in the suppression of prepotent verbal responses
and resistance to distractor interference.

In this review, we aim to discuss inhibition deficits in neurodegenerative dementias
through behavioural, cognitive, neuroanatomical and neurophysiological exploration. We
also discuss impulsivity and compulsivity behaviours as related to disinhibition. We will
therefore describe different tests available to assess both behavioural and cognitive disin-
hibition and summarise different manifestations of disinhibition across several neurode-
generative diseases (behavioural variant of frontotemporal dementia, Alzheimer's disease,
Parkinson's disease, progressive supranuclear palsy, Huntington's disease). Finally, we will
present the latest findings about structural, metabolic, functional, neurophysiological and
also neuropathological correlates of inhibition impairments. We will briefly conclude by
mentioning some of the latest pharmacological and non pharmacological treatment options
available for disinhibition.

Within this framework, we aim to highlight i) the current interests and limits of tests
and questionnaires available to assess behavioural and cognitive inhibition in clinical
practice and in clinical research; ii) the interpretation of impulsivity and compulsivity
within the spectrum of inhibition deficits; and iii) the brain regions and networks involved
in such behaviours.
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1. Introduction
1.1. Definition

“All the movements of our body are not merely those dictated by
impulse or weariness; they are the correct expression of what we
consider decorous. Without impulses, we could take no part in social
life; on the other hand, without inhibitions, we could not correct,
direct, and utilize our impulses”. (Maria Montessori).

Defining cognitive and behavioural inhibition is a complex
task. In 2013, Bari and Robbins (2013) published a large and
comprehensive review on inhibition and impulsivity and they
listed 18 types of “inhibition” belonging to different levels of
“analysis”. These types ranged from more fundamental as-
pects, such as synaptic inhibition like neuronal hyper-
polarisation mediated by GABA fixation for example, to more
complex inhibition mechanisms, such as social inhibition.

From a neuropsychological and clinical point of view, two
major types can be defined: cognitive and behavioural inhi-
bition (Aron, 2007). They are both part of the ‘cognitive control’
system, an umbrella term to define a range of inhibitory
mechanisms from the inhibition of prepotent tendencies, to
the updating of working memory contents and consequential
shifting between tasks (Miyake et al., 2000). This division may
seem artificial, but it reflects the need to distinguish the
observed phenomena from a clinical standpoint. In agree-
ment with such a division, in obsessive compulsive disorders,
for example, failures in cognitive or behavioural inhibitory
processes lead to different syndromic behaviours: obsessions
and compulsions respectively (Chamberlain et al., 2005). From
a neurodevelopmental perspective, behavioural inhibition,
such as the ability to control movements, appears to develop
before cognitive inhibition, which acts on mental processes
(Wilson & Kipp, 1998). Both cognitive and behavioural inhibi-
tion appear to then become increasingly efficient with age
(Mischel et al., 1989; Olson, 1989; Harnishfeger, 1995).

In an attempt to keep this distinction, cognitive inhibition
is defined as the ability to resist an exogenous or endogenous
interference, inhibit cognitive contents or processes previ-
ously activated and suppress inappropriate or irrelevant re-
sponses (Wilson & Kipp, 1998). It can be intentional and
conscious (such as thought suppression), or unintentional
and unconscious (such as the gating of irrelevant informa-
tion from working memory during memory processing)
(Harnishfeger, 1995). Behavioural inhibition, on the other
hand, refers to the control of emotional and social behav-
iours in a social context. It is the control of overt behaviours,
the ability to adapt actions to environmental changes, and
suppress impulsions which violate norms (Harnishfeger,
1995).

1.2 Disinhibition, impulsivity and compulsivity: nested
concepts related to inhibition deficits

For some authors (e.g., Rascovsky et al., 2011), impulsivity is a
subcomponent of the larger syndrome of disinhibition.
Conversely, for other authors (e.g., Rochat et al., 2013), disin-
hibition, referring to the lack of control in a specific social
context, is a subdimension of the broader concept of

impulsive behaviours. While impulsivity was historically
associated with risk-seeking and compulsivity with harm-
avoidance, it is progressively recognised that the two con-
cepts share neuropsychological mechanisms involving
dysfunctional inhibition of thoughts and behaviours.

Impulsivity is a multidimensional construct defined as “a
predisposition toward rapid, unplanned reactions to internal
or external stimuli with diminished regard to the negative
consequences of these reactions” (Chamberlain & Sahakian,
2007). It is measured through questionnaires as a trait (e.g.,
Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) (Patton et al., 1995)) or
through tasks (e.g., Go/NoGo task). This reflects the different
facets of impulsive behaviour, which is characterised as the (i)
inability to stop automatic responses, (ii) tendency towards
quick choices and decision-making, (iii) difficulty to delay
gratification (Averbeck et al., 2014). Impulsivity and compul-
sivity share the feeling of “lack of control” (Fineberg et al,,
2014; Stein & Hollander, 1995). While impulsivity describes
quick unplanned actions, compulsivity is defined as persistent
non-goal orientated actions and is typically assessed through
tasks measuring an inability to flexibly adapt behaviours and/
or switch attention between stimuli (Ahearn et al., 2012;
Fineberg et al., 2014, 2018).

2. Assessing inhibition deficits

For each test and questionnaire, we have described the in-
structions, the ability to identify cognitive or behavioural in-
hibition disorders and to differentiate dementia syndromes.
Table 1 summarises this information.

2.1. Cognitive inhibition

In neuropsychological practice, there are a number of tests
that are performed routinely. The Stroop, the Hayling, the
Trail Making and the Wisconsin card sorting tests are amongst
the most used (O’Callaghan, Hodges, & Hornberger, 2013;
Rabin et al., 2005).

The Stroop Colour Word Interference test (Stroop, 1935),
usually named Stroop test, is a test in which colour words are
written in a different coloured ink to the colour they refer to.
Participants are asked to identify and name the colour in
which words are written, suppressing the automatic response
to read the words themselves (Matias-Guiu et al., 2019).
Behavioural variant of frontotemporal dementia (bvFTD) and
Alzheimer's disease (AD) patients perform significantly less
well on the Stroop test than controls, but there is a poor dif-
ferentiation between these two diseases (Collette et al., 2007;
Perry & Hodges, 2000).

One of the most sensitive standard tests for measuring
inhibition is the Hayling Sentence Completion Task (HSCT;
Burgess & Shallice, 1996; O’Callaghan, Hodges, & Hornberger,
2013), often referred to as Hayling Test. This test measures
response initiation and inhibition of response by a sentence
completion task. In the first part (part A), subjects must
complete a sentence in an automatic condition, with an
appropriate word (e.g., for « The rich child attended a public ...
», the correct answer is « school»). In the second part of the test
(part B), subjects must complete a sentence in an inhibition



CORTEX I31 (2020) 265—283 267

Table 1 — Main available tests and scales measuring disinhibition in neurodegenerative dementias.

Inhibition type Tests/Scales Measures of disinhibition Discrimination patients vs. Discrimination within
controls (whole test) dementia syndromes
(whole test)
Cognitive Stroop Errors; Latency to complete bvFTD, AD, PD b
Hayling Errors; Latency to complete bvFTD, AD, PD bvFTD < AD
bvFTD < PD
TMT Errors; Latency to complete bvFTD, AD bvFTD < AD
WCST Perseverative Errors bvFTD, AD bvFTD < AD
Go/No-go Errors; Reaction time bvFTD, AD, PD, PSP ®
Stop signal Stop signal reaction time AD, PD b
Graphic alternating  Frequency of perseverations bvFTD, AD b
pattern
Behavioural NPI Frequency score, severity score, FTD, AD?, PSP? HD? FTD < AD?
impact on the caregiver score PSP < PD*
MFS Presence/absence b FTD < AD
FBI 4-point scale frequency FTD FTD < AD® bvFTD < PSP*
DAPHNE 5-point scale severity bvFTD bvFTD < AD bvFTD < PSP
CBI & Short-CBI 4-point scale frequency b FTD < AD® bvFTD < PD&HD
AD < PD&HD bvFTD < PSP*
FTLD-CDR 5-point scale severity FTD L2
FrSBe 5-point scale frequency FTD FTD < AD*

AD: Alzheimer's disease; bvFTD: behavioural variant of Frontotemporal dementia; CBI: Cambridge Behavioural Inventory; FBI: Frontal Behav-
ioural Inventory; FrSBe: Frontal System Behavioural scale; FTD: frontotemporal dementia; FTLD-CDR: Frontotemporal Lobar Degeneration
modified Clinical Dementia Rating scale; HD: Huntington's disease; MFS: Middleheim Frontality Score; NPI: Neuropsychiatric Inventory; PD:
Parkinson's disease; PSP: Progressive supranuclear palsy; TMT: Trail Making Test; WCST: Wisconsin Card Sorting Test.

X < y: x patients perform poorer the test/show more abnormalities than y patients.

@ Discrimination shown for the disinhibition subscale.
> Comparison not specifically assessed in the publication.

condition, with an inappropriate word, requiring inhibition of
the automatic answer (e.g., for « London is a very lively ... », «
city » is considered an incorrect answer, but « banana » would
be considered correct). Errors in part B are recorded and form
an error score, while times to complete part A (initiation time)
and part B (initiation + inhibition time) are also recorded.
Together, these measures can be computed to form an overall
score of cognitive inhibition (Burgess & Shallice, 1996; Santillo
et al., 2016; Matias-Guiu et al., 2019). Impaired performances
are demonstrated in bvFTD and AD patients (Collette et al.,
2009; Hornberger et al., 2008), with poorer performances in
bvFTD patients (Hornberger et al., 2010), as well as in pre-
symptomatic C9orf72 carriers with high risk of developing
bvFTD (Montembeault et al., 2020).

Both the Stroop and Hayling tests rely on the suppression
of prepotent verbal responses and resistance to distractor
interference. However, in healthy subjects, there is a positive
correlation between the Hayling test and the Stroop test for
response initiation but not for the inhibitory component
(Jantscher et al., 2011; Santillo et al., 2016). These tests there-
fore measure a different dimension of inhibitory capacity
(Santillo et al., 2016). It also appears that the Hayling test could
be more discriminative than the Stroop test when comparing
bvFTD and AD (O’Callaghan, Hodges, & Hornberger, 2013).

Another classical but less used test to assess cognitive in-
hibition specifically is the Trail Making Test (TMT; 1944). This
is a quick and easy test in which participants are asked to
connect numbers from 1 to 25 in ascending order in part A. In
part B, participants must perform the same thing but this
time, alternating between 2 series, a number series and a
letter series (1-A-2-B-3-C...). Part B therefore requires

inhibitory skills in order to switch from one series to another
(Amieva et al., 2009). Thus, errors or slow performance in part
B may be indicative of cognitive inhibition difficulties. A study
showed that AD patients made more errors than healthy
subjects, with mostly perseveration errors, due to impair-
ments in flexibility and inhibition (Amieva et al., 1998).

Finally, the Wisconsin Card Sorting Test (WCST; Berg, 1948)
is particularly used in the clinical field to measure working
memory, planning skills and, more particularly, shifting
abilities (Coulacoglou & Saklofske, 2017). Participants are
asked to sort cards according to standard stimuli (their colour,
shape or number) one at a time, but without any rules con-
cerning the sorting criteria. The investigator chooses a clas-
sification criteria (sorting the cards according to their colour,
form or number) but this is only revealed to participants by
giving them feedback (“right” or “wrong”) on each trial.
Regularly, the classification criterion is changed without any
warning and the participant must notice according to the
feedback received and adapt their sorting to the new sorting
rule (Silva-Filho et al., 2007). Thus, this test assesses the ability
to shift from one task to another and the principle measure of
this ability is the number of perseveration errors, which as-
sesses whether the subject can inhibit a routine response.
This test allows differentiation between bvFTD and AD pa-
tients, with a higher number of perseveration errors in bvFTD
patients (Gregory et al., 2002).

Another way to approach inhibition deficits on a more
fundamental level is to explore its motor aspects through
motor response inhibition tests. The Go/No-Go and the Stop
Signal tasks were developed to measure motor response in-
hibition and therefore assess the underlying process required
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to cancel an intended movement (O’Callaghan, Hodges, &
Hornberger, 2013).

Trials of the Go/No-Go task (Donders, 1969) assess pro-
cessing speed, in the go trials, and response inhibition, in the
no-go trials. In this task, one or several stimuli are designated
as targets or “go trials” and one stimulus is designated as a
nontarget or “no-go trial”. Stimuli can be visual targets on a
screen or motor behaviours performed by an experimenter for
example. Participants are asked to respond as fast and as
accurately as possible for a go trial (pressing a button or per-
forming the motor behaviour) but to inhibit their response
when it is a no-go trial (Coulacoglou & Saklofske, 2017). Re-
action times and number of errors are recorded. Depending on
the Go/No-Go task used, reaction times have been found to
discriminate bvFTD and AD patients from control subjects,
whereas other studies have found that bvFTD patients show
similar (Collette et al., 2007) or even better (Castiglioni et al.,
2006) performances compared with AD patients.

A simple Go/No-Go task is found in the Frontal Assessment
Battery (FAB, Dubois et al., 2000), which is commonly used in
clinical practice. In this version of the task, participants are
trained to give a particular response to a specific stimulus (e.g.,
tapping one time when the examiner taps twice), followed by
learning a new association (e.g., not tapping when the
examiner taps twice) during three more training trials. The
Go/No-Go subtest of the FAB has shown good discrimination
of bvFTD patients from age-matched controls. However, it was
not able to discriminate between bvFTD and AD patients
(Bertoux et al., 2013; Castiglioni et al., 2006).

The Stop Signal task, developed by the work of Logan and
Cowan (1984), is a variant of the Go/No-Go task and is widely
used to measure inhibition of prepotent responses. Partici-
pants must respond as quickly as possible to predetermined
stimuli, the “go trials”. On some trials, the go stimulus is fol-
lowed by a stop signal (auditory signal for example) after a
variable Stop Signal Delay (SSD): in that case, participants are
asked to inhibit their already initiated responses. Speed and
accuracy on the go trials are measured, as well as the stop
signal reaction time (SSRT) (Friedman & Miyake, 2004;
McMorris, 2016; Gervais et al., 2017). Using this test, Amieva
and collaborators showed that AD patients show greater
impairment in the Stop Signal task than in the Go/No-Go task
(Amieva et al., 2002).

Finally, the Graphic Alternating Patterns test consists in
copying graphic alternating patterns and measures the num-
ber of perseverations. Patients are asked, for example, to copy
four double loops and a line with alternating peaks and pla-
teaus. Frequency of perseveration in alternating lines and
loops was higher in bvFTD and AD, in comparison to healthy
subjects (Matias-Guiu et al., 2019), as well as the derived rule
violations score (Possin et al., 2009).

2.2. Behavioural inhibition

Standardised caregiver questionnaires used in the behav-
ioural assessment of neurodegenerative diseases often
contain subscales related to disinhibition. Behavioural ques-
tionnaires to measure disinhibition are an important contri-
bution to the clinical interview and, in some cases, allow
discrimination between neurodegenerative diseases.

The Neuro-Psychiatric Inventory (Cummings et al., 1994)
consists in an interview with the caregiver to assess 12
behavioural disturbances occurring in dementia patients,
including disinhibition, agitation/aggression, aberrant motor
activity and appetite disturbances (Boutoleau-Bretonniere
et al, 2013; Cummings et al, 1994). The frequency, the
severity and the impact on the caregiver are determined. This
scale is mostly used in AD (Vercelletto et al., 2006) but is also
useful in discriminating between FTD and AD, with FTD pa-
tients showing higher scores on the disinhibition subscale
(Boutoleau-Bretonniere et al., 2012; Levy et al., 1996).

Another clinical and behavioural assessment tool is the
Middleheim Frontality Score (MFS; Deyn et al., 2005) consti-
tuted of 10 items including disinhibition, impaired emotional
control or stereotyped behaviours (Deyn et al., 2005). This
quick and easy tool reliably discriminates FTD from AD pa-
tients, however, as it only considers the presence or absence
of a behaviour, it does not allow the follow-up of patients
(Boutoleau-Bretonniere et al., 2013).

The Frontal Behavioural Inventory (Kertesz et al., 1997) is a
questionnaire designed for FTD patients to capture both
behavioural and personality changes and includes 24 items
specific to the disease. Twelve items represent positive
symptoms involving diminished inhibition such as persever-
ations, excessive jocularity, poor judgment, inappropriate-
ness, aggressiveness, impulsivity or hyperorality and each
item is scored on a four-point scale (Kertesz et al., 1997;
Santillo et al., 2016). The FBI is more specific for “prefrontal”
disturbances than more general behavioural rating scales
such as the NPI (Santillo et al., 2016) and allows good
discrimination between FTD and AD patients (Kertesz et al.,
2003; Vercelletto et al., 2006).

Another and more recent tool specialised in the assessment
of bvFTD patients is the DAPHNE scale, consisting of ten items
spread across six domains; disinhibition, apathy, persevera-
tions, hyperorality, personal neglect and loss of empathy
(Boutoleau-Bretonniere et al., 2015). Within disinhibition, there
are 4 items, each scored from 0 to 4 with specific examples to
guide the caregiver. This efficient scale has demonstrated more
relevant psychometric properties than FBI with a specificity
and a sensitivity of 92% (Boutoleau-Bretonniere et al., 2015).

The Cambridge Behavioural Inventory (CBI; Bozeat et al,,
2000) is an 81-item questionnaire completed by a caregiver,
divided into 13 subsections scored on a four-point scale
(Wedderburn et al., 2008). This classic tool is useful to distin-
guish AD and FTD, particularly using items of disinhibition-
related behaviours. The occurrence of behaviours is assessed
rather than the intensity, which is in contrast to the NPI which
includes both measures (Boutoleau-Bretonniere et al., 2013).
This scale is very complete but is also lengthy. Wear et al.
(2008) successfully developed a shorter version of 45 items in
2008 which is still able to differentiate bvFTD and AD from
Parkinson's disease (PD), Huntington Disease (HD) and healthy
subjects.

A less used test is the Frontotemporal Lobar Dementia
Modified Clinical Dementia Rating Scale (FTLD-modified CDR
scale, Knopman et al., 2008). This scale is a modified version of
the CDR scale (Morris, 1993) but with two additional domains:
“Language”, and “Behaviour, Comportment, Personality”. This
last domain assesses socially inappropriate behaviours on a
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four-point scale (Knopman et al., 2008). This scale is a reliable
tool for defining disease severity in FTD (Johnen & Bertoux,
2019) but the behavioural assessment of disinhibition re-
mains rather succinct (Boutoleau-Bretonniere et al., 2013).
Finally, the Frontal System Behavioural scale (FrSBe; Grace
& Malloy, 2001) is a 46-item behaviour rating scale designed to
measure behaviours associated with damage to the frontal
system with subscales measuring apathy, disinhibition and
executive dysfunction in approximately 10 min (Grace &
Malloy, 2001; Malloy et al., 2007). Behaviours are assessed
before and after the illness, which is useful to quantify
changes over time. Fifteen items are included as representa-
tive of disinhibition and are scored on a five-point scale. Some
studies have found different neuroanatomical correlates of
disinhibition in FTD by using the NPI (Rosen et al., 2005;
Hornberger et al., 2011) or the FrSBe (Zamboni et al., 2008) (see
also subsection 6 on brain correlates), which may reflect dif-
ferences in sensitivity between these two tests for disinhibi-
tion measurement (O’Callaghan, Hodges, & Hornberger, 2013).
Overall, studies using questionnaires such as NPI, CBI or FrSBe
have found that behaviours related to disinhibition (especially
inappropriate behaviours, impulsive motor/verbal actions and
ritualistic routines) were significantly higher in FTD patients
compared to AD patients (Levy et al., 1996; Bozeat et al., 2000;
Wedderburn et al., 2008; O’Callaghan, Hodges, & Hornberger, 2013).

2.3. Current limits in assessing disinhibition deficits in
clinical practice and clinical research

The first obvious limitation in assessing disinhibition deficits
in clinical practice concerns the administration of question-
naires to the caregiver. Given the typical anosognosia in pa-
tients, especially those with bvFTD, caregivers are often asked
to provide insight into behavioural changes of patients.
However, this presents a non-negligible bias. The second
limitation is the fact that these tools for diagnosis, evaluation,
and follow-up assessments are mostly written tests which
lack ecological validity and sometimes are even limited in
their cultural validity in non-western populations (see for
example Kohli & Kaur, 2006, on WCST). There is therefore an
important gap within this field of research which requires
reliable and effective methods to assess behavioural symp-
toms, for example through performance-based testing
(Johnen & Bertoux, 2019). In this vein, we very recently pro-
posed a semi-ecological paradigm to objectively identify and
quantify another behavioural and cognitive symptom typical
of dementia; apathy (Batrancourt et al., 2019). The study of
disinhibition could also benefit from a similar approach,
which is undoubtedly less biased in comparison to the
aforementioned more “traditional” methods.

3. Inhibition deficits in behavioural variant
frontotemporal dementia and Alzheimer's
disease

3.1. Behavioural variant frontotemporal dementia
(bvFTD)

In bvFTD patients, cognitive and behavioural inhibition is the
most frequent and early impaired domain, reported in 46.2%

of cases (Lindau et al., 2000). According to clinical criteria for
bvFTD (Rascovsky et al, 2011), disinhibition, especially
behavioural, is a core feature of the clinical syndrome. Its
global frequency ranges from 46 (Lindau et al., 2000) to 76%
(Rascovsky et al., 2011). It results in three main alterations:
socially inappropriate behaviour, loss of manners or decorum,
and impulsive, rash or careless actions. Socially inappropriate
behaviour can manifest itself by “staring, inappropriate
physical contact with strangers, inappropriate sexual behav-
iour, verbal or physical aggression”. Loss of manners or
decorum consists in “lack of social etiquette, insensitive or
due comments, preference for crass jokes and slapstick hu-
mour, inappropriate choice of clothing or gifts”. Impulsive,
rash or careless actions are represented by “new gambling
behaviour, driving or investing recklessly, overspending,
gullibility to phishing/Internet scams” (Convery et al., 2019).

Some symptoms, including undue familiarity, dis-
organised behaviours, and sexual acting out, could be related
to impaired mechanisms of cognitive control (Hornberger,
Geng, & Hodges, 2011). In this context, law violations, as a
possible surrogate of behavioural disinhibition, are frequently
observed in bvFTD. These consist in “theft, traffic violations,
physical violence, sexual harassment, trespassing, and public
urination, thus reflecting mainly disruptive, impulsive ac-
tions” (Diehl-Schmid et al, 2013; Liljegren et al., 2015;
Shinagawa et al., 2017). Patients with bvFTD commit law vio-
lations up to five times more often than AD patients. More
rarely, disinhibition can also manifest itself as inappropriate/
disinhibited sexual behaviours (Ahmed et al., 2018; Mendez &
Shapira, 2013, 2014).

Paholpak (2016) suggests that disinhibited behaviours
result from at least two mechanisms, some based on impaired
social cognition (e.g., saying embarrassing things) and others
associated with a more generalised impulsivity (e.g., laughing
or crying too easily).

A lack of social cognition could lead to disinhibited
behaviour in social conditions. BvFTD patients have impaired
emotion recognition (Bertoux et al., 2012), particularly for
anger and disgust (Lough et al., 2006), and are impaired in tests
of theory of mind (ToM) (Gregory et al., 2002). This may partly
explain abnormalities in interpersonal behaviour (like offen-
sive comments or behaviours towards others), and difficulties
to identify social violations. Social inappropriateness is thus
often the first clinical sign of a neurodegenerative process
(Desmarais et al., 2018). Finally, disruptive symptoms
considered as the result of behavioural disinhibition are major
predictors for caregiver distress in bvFTD (Cheng, 2017).

Behavioural disinhibition is found to worsen until inter-
mediate stages of the disease and is then followed by a ten-
dency for improvement in later phases, as shown in a recent
study on 167 patients followed up a year assessed and rated
through the NPI and FBI (Cosseddu et al.,, 2020). This is
particularly relevant for the evaluation of outcomes in bvFTD
therapeutic trials’ design: behavioural disinhibition cannot be
a good marker of therapeutic efficacy given its progression.

Patients with bvFTD often present with deficits in execu-
tive functions, a term that encompasses various complex
cognitive functions including cognitive inhibition (Perry &
Hodges, 2000; Slachevsky et al., 2004; Hornberger et al., 2008;
Krueger et al., 2009; Torralva et al., 2009 a,b). Errors in different
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cognitive tests (e.g., perseveration or rule violations) are
considered representative of cognitive disinhibition and such
performance assessments can aid in the diagnosis of bvFTD
(Carey et al., 2008; Kramer et al., 2003; Libon et al., 2007;
Thompson, 2005). Generally, decreased error sensitivity or
insensitivity (frequency of uncorrected errors) in cognitive
inhibition tasks is considered a highly sensitive index of
bvFTD (Ranasinghe et al., 2016).

However, if we look for clear discriminative abilities, most
tests used in clinical practice, such as the Stroop test, are not
good enough (Hutchinson & Mathias, 2007; Perry & Hodges,
2000; Matias-Guiu et al., 2019). Only the Hayling test seems
to be a good candidate to reliably distinguish between bvFTD
and early AD patients, at least at the individual level
(Hornberger et al., 2008, 2010; Ramanan et al., 2017). Among
the different cognitive tests available, the Hayling Test is more
fitted to real-life inhibitory demands, with the ability to sup-
press inappropriate words being a part of many social in-
teractions. In bvFTD patients, it is found to be highly sensitive
to cognitive inhibition impairments (Hornberger et al., 2011;
Santillo et al., 2016; Matias-Guiu et al., 2019).

Very recently, using the Hayling test, we demonstrated
that cognitive inhibition was amongst the first cognitive
functions showing subtle changes in non-symptomatic in-
dividuals at risk for bvFTD due to carrying a C9orf72 mutation
(C9+) (Montembeault et al., 2020). We found that C9+ in-
dividuals younger than 40 years had a higher error score (part
B) but an equivalent completion time (part B - part A),
compared to controls. C9+ individuals older than 40 years had
both higher error scores and longer completion times.
Completion time significantly predicted the estimated num-
ber of years to clinical conversion from pre-symptomatic to
symptomatic phase in C9+ individuals (based on the average
age at onset of affected relatives in the family).

3.2.  Alzheimer's disease (AD)

Previous studies have reported that behavioural disinhibition
is more characteristic of bvFTD than of AD (Levy et al., 1996;
Mendez et al., 1998; Hirono et al., 1999; Kertesz et al., 2000;
Bathgate et al.,, 2001; Nagahama et al., 2006). However,
neuropsychiatric symptoms such as apathy, anxiety, and
disinhibition can be core aspects of AD patients (Kumar et al.,
1988), especially at middle/late stages (Kumfor et al., 2014).
Approximately 30% of patients with AD show inappropriate
social behaviours typically within 30—36 months of diagnosis
(Craig et al., 2005). Disinhibited behaviours range from
impulsive decisions and hypersexual comments or actions, to
disproportionate jocularity and incongruous approach of
strangers. Although uncommon as first symptoms, among
alterations of social behaviour, disinhibition has been re-
ported in 6.9% of cases, compared to 5% and 2% of social
awkwardness and apathy at the beginning of the disease
(Lindau et al., 2000). Social disinhibition seen in AD appears to
be multifactorial and secondary to impaired social cognitive
abilities (Desmarais et al., 2018), as already discussed for
bvFTD (see subsection 4.1). Although AD patients are not
impaired in tests of ToM (Gregory et al., 2002), abnormalities in
recognition of basic emotions are frequently reported (Weiss

et al., 2008), which could contribute to abnormal and inap-
propriate behaviours.

Morerarely and at very early stages, AD patients may present
with an atypical, bvFTD-like clinical profile. However, this pre-
sentation is characterised by a milder and more restricted
behavioural profile than in bvFTD, with a high co-occurrence of
memory dysfunction and dysexecutive abnormalities (Mendez
et al., 2013), typical AD atrophy-pattern mainly centred around
temporoparietal regions (Ossenkoppele et al., 2015) and cere-
brospinal fluid biomarkers or post-mortem confirmation of AD
pathology.

Regarding the association of such symptoms with AD
severity, one of the most common tools for social/behavioural
evaluation in dementia, the NPI (Cummings et al., 1994), has
been used in combination with the CDR scale (Morris, 1993),
which is a disease severity scale. Several NPI dimensions, but
in particular apathy and disinhibition, are found to correlate
with the CDR score (Kazui et al., 2016).

Inhibitory mechanisms play a crucial role in various do-
mains of cognition, such as working memory, selective
attention and shifting abilities, usually impaired in AD. In AD,
a discrepancy in performance amongst different tests can be
found, according to the type of inhibitory mechanisms
affected. For example, controlled inhibition processes
measured by the Stroop task appear to be affected, while the
more automatic inhibition of return is relatively preserved,
suggesting that inhibitory deficits are not the result of a gen-
eral breakdown of inhibitory function (Amieva et al., 2004).
Substantial effects of AD on tasks such as negative priming
(Sullivan, Faust, & Balota, 1995; Amieva et al., 2002), which are
not cognitively complex but do require controlled inhibition,
support this hypothesis.

More recently, Kaiser et al (2018) conducted a meta-
analysis of 64 studies to quantify the magnitude of impair-
ment of inhibitory control in patients with AD compared with
healthy subjects on different commonly used tasks (trail
making, Stroop, stop signal, negative priming, inhibition of
return, Hayling, Go/No-Go and antisaccade tests). Comparing
two indexes, the response time and error rates, they found
large differences between AD patients and controls in the
basic inhibition conditions, with AD patients being slower and
making more errors. However, similarly large differences
were also present in many of the baseline control-conditions
and a derived inhibition score (i.e., control-condition score-
—inhibition-condition score) suggested only a small difference
for errors and not for the response time, with high variability
across tasks and AD severity. Inhibition tasks (especially the
error rate) can discriminate AD patients from controls well,
suggesting a specific deterioration of inhibitory-control skills.
However, further processes such as a general reduction in
processing speed and other attentional processes contribute
to AD patients' performance deficits observed on a variety of
inhibitory-control tasks.

The Hayling test shows a great potential to discriminate pa-
tients, including AD patients, from controls (Nash et al., 2007).
Another commonly used clinical test, the Trail-Making-Test
part B, is able to show cognitive inhibition deficits and can
discriminate between AD and bvFTD patients (Ranasingheetal.,
2016).
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In summary, disinhibition is frequent in both bvFTD and
AD, with greater social disinhibition in bvFTD and comparable
generalised impulsivity in both diseases (Paholpak et al,
2016). However, using the Barratt Impulsiveness Scale (BIS-
11), Mariano et al (2020) showed higher scores of impulsive
behaviour in bvFTD patients than in AD patients and controls,
but not with neuropsychological tests. Dealing with these
behaviours is a hard and heavy challenge for caregivers, with
cases of personal neglect or reduced self-care (Diogenes syn-
drome) (Finney & Mendez, 2017), sexists comments, overt
aggression, and in more extreme situations, they can result in
criminal charges or pathological gambling (Tondo et al., 2017).

3.3.  Anatomopathology of disinhibition in AD and buFTD

Few studies have analysed the occurrence of disinhibition in
autopsy-confirmed cases. Prior studies were conducted
without distinguishing among patients who exhibited disin-
hibition alone or a combination of apathy and disinhibition
symptoms (Mendez et al., 2013; Léger & Banks, 2014).

Some authors highlighted the occurrence of disinhibition as
a clinical presentation of bvFTD, but also of some AD cases and
“phenocopy” patients with psychiatric disorders (e.g., addic-
tive disorders, gambling disorder and kleptomania) similar to
bvFTD (Miki et al., 2016). The “in vivo” differentiation of “true”
bvFTD cases with FTLD pathology from mimicking cases is not
always easy. Thus, these authors proposed the following fea-
tures (amongothers) as markers of underlying FTLD pathology:

a) “socially inappropriate behaviours can be frequently
interpreted as contextually inappropriate behaviours
prompted by environmental visual and auditory stimuli, in
the framework of environmental dependency syndrome
(Lhermitte, 1986). Taking a detailed history usually reveals
various kinds of such behaviours in various situations in
everyday life rather than the repetition of a single kind of
behaviour (e.g., repeated shoplifting);

a correlation between the distribution of cerebral atrophy
and neurological and behavioural symptoms is usually
observed, and the proportion of FTLD cases with right side-
predominant cerebral atrophy may be higher in a psychi-
atric setting (“behavioural patients”) than a neurological
setting (“cognitive patients”)”.

K=

This last element highlights the so-called “right hemi-
sphere bias” (see specific subsection 6.4, page 30) in the gen-
eration of disinhibited behaviours.

A recent study investigated whether different types of
post-mortem neuropathology in 887 patients with clinical
diagnosis of AD or bvFTD were differentially related to the
two main neuropsychiatric symptoms of apathy and disin-
hibition. They identified that the combination of apathy and
disinhibition was largely associated with FTLD neuropa-
thology, irrespective of clinical diagnosis. Disinhibition alone
occurred less frequently in either AD or FTLD neuropathology
compared with apathy, contrary to the common belief of it
being highly associated with bvFTD. Finally, the frequency of
disinhibition over disease progression remained low for
those with either AD or FTLD neuropathology (Borges et al.,
2019).

4. Inhibition deficits in other
neurodegenerative diseases

4.1. Parkinson's disease (PD)

In PD, disinhibition is often reported under the term of
“impulsivity” (see also section 5) and occurs in 13.6% of treated
patients (Weintraub et al.,, 2010). It can manifest itself by
pathological gambling, hypersexuality, compulsive shopping
and binge eating, which have significant implications for pa-
tients and their families (Potenza et al., 2007; Voon & Fox,
2007). Some studies have also reported social disinhibition in
PD patients who show difficulties in recognition of emotions
and ToM impairments (Bodden et al., 2010; Saltzman et al.,
2000; Desmarais et al., 2018). However, in contrast to AD and
bvFTD, deficits in social cognition occur later in the course of
the disease and early PD patients perform comparably to
healthy controls (Bodden et al., 2010). This social impairment
could have a multifactorial origin as the disease evolves, with
advanced PD patients presenting executive dysfunction and
psychiatric comorbidities which could explain the severe
functional impairments observed (Desmarais et al., 2018).

Cognitive tasks also show inhibition deficits as PD patients
are found to make riskier choices in response to monetary
rewards (Voon et al., 2011a, b) and have impaired tolerance for
delayed gratification (Voon et al., 2010). PD patients also show
impulsivity on both verbal and action-response measures of
inhibitory functioning, such as the Hayling Test and Go/No-Go
tasks (Cooper et al., 1994; Obeso et al., 2011).

However, compared with bvFTD patients, PD patients
show a milder degree of inhibitory impairment, both behav-
iourally (Barrett Impulsiveness Scale) and cognitively (Hayling
Test) (O’Callaghan, Naismith, et al., 2013).

4.2.  Progressive supranuclear palsy (PSP)

In PSP, the pathology affecting the brainstem and basal ganglia
can extend to the prefrontal cortex, resulting in a prefrontal-
subcortical syndrome (Donker Kaat et al., 2007; Rosen et al,,
2005; Williams & Lees, 2009). This results in an apathetic
phenotype mostly, but can include disinhibited behaviours,
albeit less frequently as only described in a third of patients
(Bak et al., 2010; Litvan et al., 1996). Assessment using the NPI
reported that behavioural disinhibition in PSP was significantly
higher than in PD, with both groups of patients under dopa-
minergic treatment (Aarsland et al, 2001). Another study
showed that PSP and PD patients had impaired performance on
the Go/No-Go task compared to healthy subjects, but there
were no differences between patients (Zhang et al.,, 2016).
Finally, in a very recent study, PSP patients performed similarly
to controls on the Hayling test, but they presented “positive”
disinhibition-related symptoms on the FBI which were less
severe than in bvFTD (Santillo et al., 2016). This finding is in
agreement with previous results using the CBI (Bak et al., 2010).

4.3. Huntington's disease (HD)

Inhibition impairments are also reported in 34.6% of patients
suffering from HD (Paulsen et al., 2001), manifesting as
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impulsivity, hyperactivity, “acting out” and emotional lability
(Duff et al., 2010). These behaviours can include speaking out
of turn, embarrassing remarks (like inappropriate sexual re-
marks) and childish behaviours (Eddy et al., 2016), which are
particularly troubling for caregivers. Sometimes, as
mentioned above in previous diseases, disinhibition can also
lead to illegal behaviours such as stealing (Johnson & Paulsen,
2015). HD patients are also impaired in social cognition, with
difficulties in recognising emotions and theory of mind im-
pairments (Bodden et al., 2010; Snowden et al., 2003, 2008).
These are found to lead to disinhibited behaviours in social
situations (Eddy et al., 2016). Some studies showed that
disinhibition is negatively correlated with age (Paulsen et al,,
2001), and more severe in younger mutated gene carriers
(Duff et al., 2007).

Basal ganglia and caudate nucleus represent the epicentre
of brain damage. The occurrence of inhibition disorders in
these patients underlines the role of such structures in the
genesis of such pathological behaviours (see also section 6).

5. Impulsivity and compulsivity across
neurodegenerative diseases

Excessive impulsivity and compulsivity are common in
neurodegenerative diseases, in particular in bvFTD for which
they are among the discriminative diagnostic criteria
(Rascovsky et al., 2007, 2011). In AD, impulsivity (including
agitation, irritability, aggressivity, disinhibition) (Rochat et al.,
2013) tends to increase with the severity and progression of
the disease (Bidzan et al., 2012; Rochat et al., 2008) but both
impulsive and compulsive behaviours are generally less
frequent than in bvFTD (Miller et al., 1995; Rascovsky et al.,
2011). It therefore appears that in these neurodegenerative
diseases, at least, impulsive and compulsive behaviours co-
occur with disinhibition.

6. Structural, metabolic and functional
correlates of disinhibition

Here, we report major imaging and physiological results
available in the literature of the considered neurodegenera-
tive dementias. Fig. 1 summarises the main hemispheric
areas.

6.1. Structural studies: grey matter

As mentioned above, disinhibition, both cognitive and behav-
ioural, is a symptom of several neurodegenerative diseases.
Although the literature remains relatively sparse, progress has
been made in relating brain and neurodegeneration to disinhi-
bition and its severity, often combining cognition and behaviour.

One of the first voxel-based morphometry studies con-
ducted by Rosen and collaborators in 2005 correlated sub-
scores of the NPI with atrophy in 148 patients with various
neurodegenerative dementias, including patients with FTD,
semantic (sv-PPA) and non-fluent variant (nf-PPA) of primary
progressive aphasia, corticobasal degeneration, PSP and AD.
The study found that the NPI subscore of disinhibition

correlated with atrophy in the subgenual cingulate cortex, but
only in the FTLD patient group (Rosen et al., 2005). Later,
Possin and collaborators assessed executive function, in a
large sample of patients (FTD, AD, PSP, sv-PPA, corticobasal
syndrome, amyotrophic lateral sclerosis, Mild Cognitive
Impairment-MCI) and controls by using various tests (e.g.,
TMT, the Design Fluency, etc.) (Possin et al., 2009). Rule
violation scores, considered a proxy measure of cognitive
disinhibition, correlated with right inferior and middle frontal
gyri atrophy.

In more recent studies targeting FTD patients and using
more specific measures of disinhibition as well as advanced
imaging analysis methods, the orbitofrontal cortex seems to
be the most important region implicated in disinhibition. In
particular, atrophy of the medial part of orbitofrontal cortex is
found to be associated with scores on disinhibition items of
the NPI (Massimo et al., 2009). In a study comparing subgroups
of bvFTD patients having as first symptom either apathy or
disinhibition, it was found that the latter group showed
greater atrophy in frontotemporal regions compared with the
former (Santamaria Garcia et al., 2016). Multivariate analyses
confirmed that brain areas including right orbitofrontal, but
also right dorsolateral prefrontal, and left caudate were
enough to distinguish these patient subgroups (Santamaria
Garcia et al., 2016).

The importance of orbitofrontal cortex in disinhibition has
also been corroborated in other neurodegenerative diseases. A
study spanning a large cohort of several neurodegenerative
diseases (including AD, bvFTD, sv-PPA, nf-PPA, PSP, CBD and
MCI) found that although NPI-measured disinhibition corre-
lated with various brains regions, only the orbitofrontal cortex
significantly predicted disinhibition when entered into a hi-
erarchical regression (Krueger et al.,, 2011). The frontal lobes
are also associated with NPI-measured disinhibition in AD
patients alone, in particular with the right frontal pole cortical
thickness (Finger et al., 2017).

However, studies have demonstrated that disinhibition
neural correlates also extend to the temporal lobe. In a study
of bvFTD and AD patients, atrophy in orbitofrontal/subgenual,
medial prefrontal cortex and anterior temporal lobe areas
covaried with the total error score of the Hayling Test of
disinhibition (Hornberger et al., 2011). Similarly, atrophy in
both orbitofrontal cortex and temporal pole brain regions
correlated with the NPI disinhibition frequency score in this
same study (Hornberger et al., 2011). This convergent evidence
from two different behavioural measures suggests that
behavioural disinhibition involves the orbitofrontal but also
temporal cortices.

Temporal lobe involvement has been corroborated in
studies using other measures of behavioural disinhibition. In a
recent study comparing subgroups of FTD patients ranging
from “primary severe apathy” to “primary severe disinhibi-
tion” measured on the CBI-Revised questionnaire, authors
found that those having isolated or additional behavioural
disinhibition presented with a specific atrophy of right tem-
poral gyri (O'Connor et al., 2017). This is in agreement with a
pioneering study on anatomical correlates of disinhibition
which found a correlation between the severity of disinhibi-
tion, quantified by using the FSBD subscale, and atrophy in the
right superior temporal sulcus, right mediotemporal limbic
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Fig. 1 — Hemispheric brain regions (left and right hemisphere, medial/limbic regions) associated with different measures of
disinhibition in patients with neurodegenerative diseases. In red, atrophied regions associated with disinhibition, as such
left and right orbitofrontal cortex, right inferior and middle frontal cortex, right inferior, middle and superior gyri, temporal
pole and subgenual cingulate. In blue, regions showing different functional activity in disinhibited patients, as such the
right angular cortex and prefrontal cortex. In yellow, regions found to show metabolic differences in disinhibited patients,
as such posterior orbitofrontal cortex, medial frontal cortex and limbic structures including the hippocampus, amygdala,
caudate, nucleus accumbens and insula (insula not shown here). In violet, overlapping regions involved in both structural
and functional studies, such as the right lateral prefrontal cortex and left inferior frontopolar regions.

structures and right nucleus accumbens (Zamboni et al,
2008). The relationship between disinhibition and right
mediotemporal limbic structures has also been identified in
another study in which bvFTD patients having the behav-
ioural disinhibition as first symptoms were more atrophic in
mediotemporal limbic structures, compared with those pre-
senting with apathy (Garcia et al., 2015). These findings sup-
port the view that successful execution of complex social
behaviours also relies on the integration of reward attribution
and emotional processing, represented in mesolimbic
structures.

Taken together, these findings suggest that behavioural
disinhibition stems from the breaking down of connections
between the temporal lobe and orbitofrontal regions rather
than a consequence of the loss of specific functions repre-
sented separately in the temporal or frontal lobes (Bakchine,
2000). It has been suggested that temporolimbic structures
and the nucleus accumbens are part of the same circuit
including the orbitofrontal cortices and that behavioural
disinhibition may be due to a loss of inhibition by the frontal
monitoring system on the limbic system (Zamboni et al,,
2008). This is enhanced by the findings that atrophy of
insula (part of the limbic system) correlates with behavioural
disinhibition, and that in humans the anterior insula in-
tegrates emotional and visceral information into

representations of present moment context that guide so-
cially appropriate behaviours (Wiech et al., 2010). Moreover,
atrophy in the anterior insula is one of the earliest structural
biomarkers of behavioural symptoms in FTD (Seeley, 2010).
Frontolimbic disconnection through the anterior insula is
therefore a strong candidate mechanism for explaining
symptoms of behavioural disinhibition in FTD.

Finally, a recent paper, using statistical classification ap-
proaches, identified four subtypes of bvFTD based on
distinctive patterns of atrophy defined by selective vulnera-
bility of specific networks (Ranasinghe et al., 2016). The fre-
quency of disinhibition and obsessive behaviours were the
highest in the group which showed semantic appraisal
network-predominant degeneration which included the
anterior temporal lobe and subgenual cingulate (Ranasinghe
et al,, 2016). Thus, it may be possible to divide disinhibition
into different subforms and these could be associated with
different brain regions and networks. More efforts to build a
consensus and refine disinhibition definitions and measures
will be required in order to investigate the underlying neural
correlates more precisely.

In addition to the hemispheric areas, recently we have
found that performance on the Hayling test was correlated
with grey matter volume in the cerebellum (i.e., lower cere-
bellar volumes are associated with lower performance) in
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individuals carrying a C9orf72 mutation (Montembeault et al.,
2020). Connectivity studies have shown that the cerebellum is
extensively connected with the prefrontal cortex via the
thalamus (Behrens et al., 2003), which are both key regions in
FTD. The neural connectivity between these brain regions
might explain the correlation between cerebellum integrity
and cognitive inhibition. More specifically, brain-behaviour
relationships between specific posterior cerebellar regions
and cognitive inhibition, or executive tasks suggestive of
cognitive inhibition, have also been reported, especially in
patients affected by spinocerbellar ataxia type 2. Thus, Stroop
test performance has been associated with grey matter vol-
ume in the vermis crus II (Olivito et al., 2018), Go/No-Go task
performance with grey matter volume in the vermis lobule VI
(Lupo et al., 2018) and finally, Wisconsin Card Sorting task
performance with grey matter volume in the vermis VIIb
(Olivito et al., 2018).

6.2. Structural studies: white matter

The relationship between white matter fibers integrity and
behavioural disinhibition has been investigated in recent
years using diffusion tensor based imaging methods.

Powers et al (2014) found a correlation between fractional
anisotropy in the right corona radiata and NPI-measured
disinhibition in bvFTD. However, this could be explained
because of the widespread involvement of this projection fi-
bers tract within the brain and may therefore also reflect the
overall pathology severity rather than specific severity of
behavioural disinhibition.

A more detailed study in bvFTD and AD patients found
that fractional anisotropy of the uncinate fasciculus (con-
necting the frontal with the superior and middle temporal
gyri) and of the forceps minor (from the genu of the corpus
callosum to the frontal pole) correlated with scores on the
Hayling Test (Hornberger et al.,, 2011). As these tracts all
enable the connection among frontal subregions and be-
tween frontal and temporal regions, this study points to
networks within these regions being implicated in inhibi-
tory functioning. The role of right uncinate fasciculus in
disinhibition has been confirmed in another study on
bvFTD and PSP patients, using a different measure, that of
the Hayling total error score (Santillo et al., 2016), along
with the right anterior cingulum and forceps minor. The
authors concluded that their results support an associative
model of inhibitory control, within a distributed network
including medial temporal lobe, insula and orbitofrontal
cortex, and connected by the intercommunicating white
matter tracts.

Another white matter tract related to disinhibition is the
superior longitudinal fasciculus (SLF) which connects the
frontal, occipital, and temporal lobes. Bilateral SLF integrity is
associated with disinhibition scores measured on the FrSBe in
bvFTD patients (Sheelakumari et al., 2019). However, another
study found a relationship among bilateral SLF and a large
battery of cognitive and neuropsychological tests which also
included tests of disinhibition such as the TMT (Borroni et al.,
2007). These latter findings therefore suggest that SLF may not
in fact be a specific neural correlate of disinhibition but of
overall cognitive abilities.

The white matter tracts seemingly involved in disinhibi-
tion are numerous. This may be due to the fact that disinhi-
bition is a complex behaviour which reflects the
disconnection of multiple areas of the brain within the frontal,
temporal and limbic regions, but also with the parietal lobes
as demonstrated by the involvement of SLF shows (see also
section 7 “Neurophysiological correlates” for a complemen-
tary interpretation). The interpretation of these findings is
also limited by the diverse measures used to assess disinhi-
bition in different studies, with scales focusing more on
cognitive disinhibition while others focus on behavioural
disinhibition. Finally, although bvFTD patients’ disinhibition
can appear as a prominent and dominant behavioural
dysfunction, it is not often isolated from other behavioural
dysfunctions, such as apathy for instance. This makes the
investigation of the neural correlates of disinhibition more
difficult and studies should consider including measures of
other behavioural symptoms as covariates in their analysis.

6.3. Metabolic studies

The study of brain metabolism has provided further evidence
in the investigation of the neural correlates of disinhibition in
neurodegenerative diseases. A strong correlation between
behavioural disinhibition, measured by the NPI, and reduced
metabolic activity in the posterior orbitofrontal cortex in
bvFTD patients has been demonstrated (Peters et al., 2006).
However, other studies with similar results in orbitofrontal
cortex also found a relationship with other limbic structures
including hippocampus, amygdala, caudate, accumbens and
insula in patients with AD, FTLD and subjective cognitive
impairments, in agreement with structural studies
(Franceschi et al., 2005; Schroeter et al., 2011). This was also
the case in a study which used a clustering approach to
identify two major variants of cerebral hypometabolism in
bvFTD patients, “frontal” and “temporo-limbic”, and which
found that isolated disinhibition assessed on the NPI and FBI
was only present in the latter sub-group (Cerami et al., 2016).
However, this neuropsychological data was available for very
few participants.

More recently, a study found hypometabolism in the
bilateral medial and basal frontal cortex to be related to
disinhibition in bvFTD patients presenting behavioural disin-
hibition (Morbelli et al., 2016). Interestingly, hypometabolism
exceeded grey matter atrophy in terms of both extension and
statistical significance in all comparisons. Disinhibition in
these patients was assessed according to clinical examination
and unstructured interviews and so is difficult to define
precisely.

6.4.  Right hemisphere bias?

Some of these studies paved the way for discussion about a
potential right hemisphere bias with respect to behavioural
disinhibition especially. Previously, this has been attributed to
the involvement of the right hemisphere in complex social
behaviours.

In a recent study this point was addressed dividing disin-
hibition items from the FrSBe into person-based versus non-
person-based items. Person-based items were related to
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social aspects, and non-person-based items were related to
generalised impulsivity (Paholpak et al.,, 2016). Using grey
matter volumes from tensor-based morphometry, Paholpak
et al. (2016) found that severity of person-based disinhibition
in both bvFTD and early-onset AD patients significantly
correlated with the left anterior superior temporal sulcus,
whereas generalised-impulsivity correlated with the right
orbitofrontal cortex (OFC) and the left anterior temporal lobe.
This study therefore suggests that behavioural disinhibition
can be dissected into subcategories corresponding to different
brain areas highlighting the need for further defining of
behavioural disinhibition.

6.5. Functional studies

Not many studies have used functional approaches to relate
behavioural and cognitive disinhibition with functional net-
works in neurodegenerative diseases. One study published in
2013 found that prefrontal hyperactivity unique to bvFTD was
marginally associated with their behavioural disinhibition
scores on the FBI (Farb et al., 2013). Moreover, frontolimbic
disconnection associated with lower disinhibition scores and
stereotypy (measured on the stereotypy rating inventory) was
correlated with elevated default-mode network connectivity
in particular within the right angular gyrus node. The authors
suggested that in FTD patients, observed frontolimbic
disconnection may lead to unconstrained prefrontal cortex
hyperconnectivity which may represent a compensatory
response to the absence of affective feedback during the
planning and execution of behaviour. Conversely, hyper-
connectivity can also be interpreted as in some psychiatric
conditions. In schizophrenia, for example, disease-induced
impaired connectivity may lead to isolation of some brain
systems, which can then demonstrate hyperconnectivity
because they become less susceptible to influence from other
systems (van den Heuvel et al., 2013). It is increasingly clear
that more studies investigating networks functionally
involved in behavioural disinhibition are required in order to
confirm such claims.

6.6. Structural, metabolic and functional correlates of
impulsivity and compulsivity

Lesion and neuroimaging (structural, functional and PET)
studies indicate that the main regions involved in the circuits
modulating impulsivity, compulsivity and related disorders in
neurodegenerative diseases are the ventromedial prefrontal
cortex (VMPFC), the OFC, the ACC, the amygdala, dorsal and
ventral striatum (Averbeck et al., 2014; Brown et al., 2006;
Matsuo et al,, 2009; Paholpak et al.,, 2016). Impulsive and
compulsive processes are thus thought to be related to
cortico-striatal circuits modulated by different neurotrans-
mitters (Robbins, 2007), with one striatal component (ventral
striatum for impulsion/dorsal striatum for compulsion)
driving impulsive and compulsive behaviours and one pre-
frontal component (VMPFC for impulsion/OFC for compul-
sion) restraining them (Fineberg et al., 2014). More research
will clarify to what extent these regions may ressemble those
underlying disinhibition and shed light on the possible rela-
tionship between impulsivity, compulsivity and disinhibition.

7. Neurophysiological correlates

In 2018, Hughes and colleagues found changes in cortical
oscillatory dynamics as well as in frontal connectivity (spe-
cifically, cross-frequency coupling changes at the inferior
frontal gyrus, pre-supplementary motor area, and motor cor-
tex) in patients with bvFTD during a well characterised
response inhibition task (Hughes et al., 2018). More interest-
ingly, these brain measures of motor inhibition were corre-
lated with everyday disinhibited behaviours in patients, as
measured by Go/No-Go response inhibition paradigm.

Other authors have investigated recursive social decision-
making behaviour which requires flexible, context-sensitive
long-term strategies for negotiation which is highly sensitive
to inhibition deficits (Melloni et al., 2016). They found that
oscillatory measures could track the subtle social negotiation
impairments in bvFTD. Risky offers during an ultimatum
game moderated classic anticipatory alpha/beta activity in
controls, but these effects were reduced in bvFTD patients.
Source analysis demonstrated fronto-temporo-parietal
involvement in long-term social negotiation that was also
affected in bvFTD. This neurophysiological evidence is in
agreement with evidence from structural and functional im-
aging pointing to similar regions. In brief, both studies suggest
that brain oscillation patterns associated with behavioural
control provide a neuropathological pathway of the different
sources of impaired control in bvFTD.

Within this framework, Agustin Ibanez has proposed three
alternative neuroanatomical frameworks of inhibitory control
and social-behavioural inappropriateness (Ibanez, 2018). The
first one is the canonical response inhibition network which
includes motor, pre-motor and the inferior frontal gyrus. The
second one, termed “bvFTD general disinhibition model”, is a
network which takes into account multiple dimensions of
non-adaptive behaviour and includes lateral temporal cortex,
posterior and dorsal-anterior cingulate cortex, and posterior
parietal cortex (Lansdall et al., 2017). The involvement of
posterior parietal cortex could partially explain the correlation
of some measures of disinhibition with the SLF, a major white
matter bundle connecting parietal and frontal cortices. This
bvFTD general disinhibition model also includes other com-
ponents associated with impulse control depending on the
inferior frontal region, anterior cingulate cortex but also with
basal-temporal involvement (Zamboni et al., 2008). This is in
line with the occurrence of disinhibition in neurodegenerative
diseases primarily affecting basal ganglia as PD and HD.
Finally, the third framework is the “social context network
model” (SCNM) (Baez et al., 2017; Ibanez & Garcia, 2018; Ibanez
& Manes, 2012) which explains the bvFTD deficit as a general
contextual deficit of social and cognitive processes and in-
volves several brain regions, including the frontal pole, the
orbitofrontal and temporal cortices, the insula, and the ante-
rior cingulate cortex. Within these regions, for example,
reduced fronto-posterior oscillations in bvFTD are associated
with impaired social coordination (Ibanez et al., 2017; Melloni
et al, 2016), and complex social emotions (exacerbated
counter-empathic dispositions) are related with disinhibition
and extended fronto-temporo-parietal atrophy (Santamaria-
Garcia et al., 2017). These proposed neurophysiological
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models of inhibition deficits mirror very closely structural,
metabolic and functional correlates reported (Fig. 1).

8. Treatments of disinhibition
8.1. Phamacological interventions

The discussion of treatment strategies to diminish general
behavioural disinhibition or impulsive behaviours in demen-
tia patients is mainly based on bvFTD. No work has investi-
gated this in other patients, such as AD (Keszycki et al., 2019).

Trieu and collaborators (2020) have just published a com-
plete and systematic review of the literature through search-
ing on PubMed, Embase, and PsycINFO databases for reports
on pharmacological interventions for individuals with bvFTD
(Trieu et al., 2020). Studies were included only if the efficacy of
the intervention in alleviating bvFTD symptoms was provided
as an outcome, and were measured with behavioural scales,
such as the NPI (Cummings et al., 1994) or the FBI (Milan et al.,
2008). The authors collapsed several clinical signs and symp-
toms under the term of “disinhibition”, such as general
disinhibition, agitation, aggression, irritability, and abnormal
risk-taking behaviours. In this study, consistently with our
review approach, interesting results for general disinhibition
and abnormal risk-taking behaviour were reported. It was
found that five studies reported a positive effect of therapeutic
intervention on general disinhibition. The most interesting
were those administrating dextroamphetamine (Huey et al,,
2008), or citalopram (30 mg, followed by a 6-week treatment
with a daily dose of citalopram of 40 mg; Herrmann et al,,
2012). Moreover, positive effects were also obtained with
yokukansan (an Asian herbal medicine; Kimura et al., 2010),
and with Souvenaid (Pardini et al., 2015), a patented combi-
nation of nutrients which include omega-3 fatty acids,
choline, uridine monophosphate and a mixture of antioxi-
dants and vitamin B. Finally, abnormal risk-taking behaviour
was improved by a single dose of methylphenidate (40 mg)
(Rahman et al., 2006).

Other studies have shown positive effects on disinhibition
behaviours by using diverse selective serotonin reuptake in-
hibitors (SSRIs-namely, paroxetine, sertraline, and fluoxetine)
(Herrmann et al., 2012; Lebert & Pasquier, 1999; Swartz et al.,
1997). Some SSRIs, such as citalopram, seem to reduce sex-
ual disinhibition in patients with dementia (Tosto et al., 2008).
Generally speaking, neurochemistry of bvFTD is characterised
by serotoninergic network disruption, with decreased sero-
tonin levels and corresponding receptors in frontotemporal
regions and neuronal loss in the raphe nuclei (Franceschi
et al., 2005; Huey et al., 2006).

Also, the use of antipsychotic medications for the treat-
ment of severe neurobehavioural symptoms has been sug-
gested, particularly when SSRIs are not successful (Miller &
Llibre Guerra, 2019). Within this category and concerning
behavioural disinhibition, aripiprazole has shown good con-
trol of sexual disinhibition in a patient with bvFTD (Nomoto
et al,, 2017). In general, olanzapine, quetiapine, and risperi-
done have inconsistent evidence of benefit. Overall, the
available studies suggest that physicians should use the
smallest effective dose for the shortest possible duration to

minimise adverse effects, and only in cases of refractory or
severe behavioral symptoms (Reese et al., 2016).

Recently, brexpiprazole has been investigated for the
treatment of agitation in AD, a largely unmet area of impor-
tance. Overall, well-tolerated brexpiprazole expands the
armamentarium of treatment options available for these pa-
tients (Stummer et al., 2020). One could speculate that
behavioural disinhibition could also benefit from this novel
drug.

Old case studies also suggest that the anticholinesterase
inhibitor rivastigmine might be helpful for this symptom
(Alagiakrishnan et al., 2003), like antiepileptics such as gaba-
pentin and carbamazepine (Alkhalil et al., 2004; Freymann
et al., 2005; Miller, 2001), whereas donepezil might increase
sexual disinhibition (Alagiakrishnan et al., 2003; Lo Coco &
Cannizzaro, 2010) and socially disinhibited behaviour
(Mendez et al., 2007).

Finally, in the case of disinhibition, particular attention
must be paid to all the drugs stimulating the dopamine system.
Particular concern for these drugs is their potential adverse
effects involving increased behavioural disturbances such as
disinhibition, as well as risk-taking behaviours, and halluci-
nations. Such symptoms have been observed in patients
receiving dopamine replacement therapy for PD. Routine use of
dopamine drugs in FTD patients is not currently recommended
(Tsai & Boxer, 2014) especially if disinhibited.

8.2. Non pharmacological interventions

Most studies on non pharmacological interventions in neuro-
degenerative diseases have focused on reducing aggression and
agitation, with no, or very few, studies focusing on the treat-
ment of impulsivity or disinhibition (Keszycki, et al., 2019).
However, some case examples have suggested that the
engagement in previous hobbies or games may reduce socially
inappropriate disinhibited behaviours in FTD patients. Thera-
peutic activities targeting other symptoms (e.g., agitation and
aggression) can have a similar impact through the reduction of
monotony and inactivity (Ikeda et al., 1995). Anecdotally, we
reported a comparable experience with an FTD patient during
the COVID-19 pandemic lockdown during which exacerbated
disinhibition was attenuated by combining a small dose of
atypical antipsychotic and doing recreational/social activities,
like for example writing to family and friends to ask for news
(Migliaccio & Bouzigues, 2020).

Some literature regarding non-pharmacological methods
to mitigate sexual disinhibition suggests either ignoring the
inappropriate situations by avoiding the problem such as
“substituting staff who are less likely to trigger it” and wearing
clothing that opens from the back (Hajjar & Kamel, 2003) or
confronting it by expressing its inappropriateness (Keszycki,
et al., 2019).

o. Concluding remarks

This review highlights that disinhibition is an important
symptom of bvFTD and AD, as well as in some other pathol-
ogies. However, the definition of inhibition across studies re-
mains rather vague. Although a division between cognitive
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and behavioural aspects exists in the literature, only a few
studies highlighted a double dissociation (Olson et al., 1989;
Harnishfeger, 1995). The division has been largely based on
the different types of tests that exist, with some assessing
cognitive inhibition and others behavioural inhibition. Thus, it
is difficult to know if these are part of one same process or if
these could be truly subdivided.

Moreover, disinhibition and impulsivity/compulsivity
often co-occur, share common measurement methods and
underlying neuropsychological mechanisms. However, the
precise mechanisms of inhibition deficits underlying dis-
inhibited, impulsive and compulsive behaviours are still
unclear. It would be of great interest to investigate the re-
lationships between these concepts, neuropsychological
mechanisms and anatomofunctional networks specific to
each subcomponent to understand whether or how these
could be used in the diagnosis of neurodegenerative
diseases.

Concerning the brain correlates of these behavioural
symptoms, more efforts are required to build a consensus and
refine the definition of inhibition and disinhibition as well as
how these are assessed. Although imaging and neurophysio-
logical studies have put forward some frameworks, it is only
after such refining that future studies will be in a position to
suggest models of the mechanisms underlying inhibition
deficits in neurodegeneration.
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1.3. Autres causes possibles des troubles de I'inhibition comportementale

Outre les altérations neurologiques décrites précédemment, des causes somatiques peuvent
parfois étre a l'origine de troubles du comportement dans les démences. Ainsi, les troubles de
I'inhibition comportementale (tels que I'agressivité ou I'agitation) peuvent survenir dans un contexte
de douleur chez certains patients dont les déficits cognitifs limitent leur capacité a exprimer cette
souffrance ou a changer de posture afin de réduire la douleur, menant alors a certains comportements
désinhibés (Husebo et al. 2011; Kratz 2017). Il arrive également qu’un surdosage de neuroleptiques
entraine une agressivité, soulignant I'importance d’adapter finement les traitements a chaque patient
(Kratz 2017). S’assurer de I'origine des troubles de I'inhibition comportementale manifestés chez un

patient est donc essentiel pour les prendre en charge de facon adaptée.

Cette premiére partie a permis de définir les troubles de I'inhibition cognitive et comportementale
prépondérants dans certaines pathologies neurodégénératives. L’'évaluation du comportement
pathologique est réalisée en clinique en utilisant des questionnaires et des échelles, renseignés par
les aidants, ce qui induit une part de subjectivité. Nous avons mis I'accent sur le manque de validité
écologique de ces outils d’évaluation. Nous avons également souligné le défaut de caractérisation de
la désinhibition comportementale dans la littérature, notion recoupant les comportements
inappropriés sociaux et non sociaux, ne reposant pourtant pas sur les mémes bases cérébrales. Ce
manque de précision dans la définition du concept de « désinhibition » peut probablement expliquer
la grande variété de corrélats neuronaux identifiés selon les auteurs.

Tout au long de cette thése, comme évoqué dans la revue, nous distinguerons trois catégories ou
sous-types de désinhibition: le comportement socialement inapproprié, I'impulsivité et la
compulsivité. Pour cette raison, nous décrirons de fagon plus approfondie I'historique et la

construction des concepts de comportement social, d’'impulsivité et de compulsivité dans les deux

sections suivantes.
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2. Comportement social inapproprié et liens avec la cognition sociale : du

traitement de I'information a la production d’un comportement

2.1. Définition de la cognition sociale

Le mot « cognition » vient du latin cogito signifiant « action de connaitre », lui-méme dérivé de
cognoscere signifiant « chercher a savoir, prendre connaissance ». Pour de nombreux psychologistes,
les représentations mentales du monde sont I'essence méme de la cognition, la pensée centrale étant
que les organismes posseédent une représentation interne du monde extérieur. La cognition
correspond aux mécanismes par lesquels un individu acquiére, traite, stocke et agit sur des
informations provenant de I’environnement (Shettleworth 1998), permettant aux individus d’adapter
les comportements a des modifications de I'environnement (Darmaillacq et al. 2018)

Charles Darwin fut probablement un précurseur de I'étude de la cognition sociale avec son livre
"The Expression of the Emotions in Man and Animals" publié en 1872. Le terme de « cognition
sociale » est employé pour la premiére fois en 1954 dans le livre Handbook of Social Psychology, et se
rapporte aux processus de traitement d’information sociale mais également a I'influence de facteurs
sociaux sur le traitement d’informations sociales et non sociales (perception, mémoire, pensée et
raisonnement) (Niedenthal et al. 2002). Autrement dit, la cognition sociale désigne I'ensemble des
processus cognitifs permettant de comprendre les autres et d’interagir avec eux (Mazaux et al. 2016).
Il s’agit ainsi de la perception, du traitement et de I'interprétation des informations sociales, menant
a une réponse appropriée (Bertoux 2016). Ces processus psychologiques variés permettent aux
individus de comprendre et de se représenter les autres, de s’adapter, de coopérer, d’appartenir a un
groupe social et d’en tirer profit (Frith 2008). Cela passe par des processus verbaux ou non verbaux,
tels que les expressions faciales, les postures, la gestuelle ou encore le regard, donnant des
informations clés sur I'environnement ; la capacité a interpréter et prédire le comportement des
autres est ainsi essentielle pour la survie des individus (Darmaillacq et al. 2018; Desmarais et al. 2018).

C’est une cognition sociale fonctionnelle qui permet d’aboutir a un comportement social approprié.

2.2. Bases cérébrales et structures neurale de la cognition sociale

La capacité a reconnaitre, manipuler et se comporter en accord avec une information sociale
pertinente nécessite un systéme neural traitant la perception des signaux sociaux et connectant cette
perception a la motivation et aux émotions (Adolphs 2001). Cela permet ensuite a l'individu de
répondre par un comportement adapté.

Diverses régions cérébrales sont impliquées dans la cognition sociale, principalement le cortex

orbitofrontal (OFC), le cortex cingulaire antérieur (ACC), 'amygdale, la jonction temporo-pariétale
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(TPJ), le gyrus temporal supérieur ainsi que les pbéles temporaux. L’hémisphére droit est plus

particulierement impliqué dans la perception de l'information et la réponse comportementale

(Desmarais et al. 2018) (Figure 3).

Figure 3: Neuroanatomie de la cognition sociale. Adolphs (2001).
Amygdale (bleu), cortex préfrontal ventro-médian (rouge), cortex cingulaire (jaune), cortex somato-sensoriels droits (vert).
Non montré : gyrus fusiforme et sulcus temporal supérieur, hypothalamus, cortex préfrontal dorso-latéral, péles temporaux.

En résumé, les régions corticales du lobe temporal participent d’abord a la perception du stimulus

social (gyrus fusiforme et sulcus temporal supérieur), puis 'amygdale, ’OFC, les cortex cingulaires et

le cortex somato-sensoriel droit relient la perception a la motivation, I’émotion et la cognition. Enfin,

les ganglions de la base et les cortex moteurs sous-tendent le comportement social, avec une

implication particuliere de I’hypothalamus et des noyaux du tronc cérébral dans la production

émotionnelle (Adolphs 2001) (Figure 4). Une altération dans un de ces processus de cognition sociale

conduit quasi systématiquement a un comportement social inapproprié.
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Figure 4: Composantes du processus de cognition sociale, décomposé en 3 étapes : perception du stimulus, intégration et
traitement, puis élaboration du comportement social. Adapté de Adolphs (2001).
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2.3. Cognition sociale et empathie

Un élément clé de la cognition sociale qui s’avére parfois altéré dans les pathologies

neurodégénératives est I'’empathie, définie comme étant la capacité a comprendre et ressentir les

émotions d’autrui en simulant de fagon interne les états mentaux cognitifs et affectifs des autres

(Narme et al. 2010; Jankowiak-Siuda et al. 2011). L'empathie joue ainsi un réle central dans les

interactions sociales.

Si plusieurs définitions existent, on distingue classiquement 2 composantes (Zaki and Ochsner 2012) :

L’empathie émotionnelle désigne les réponses affectives d’un observateur face aux émotions
d’autrui, sous-tendues par le systéme de représentation en miroir (Mirror Neurone System,
MNS, Figure 5A) (Narme et al. 2010). Ce systéme permet le partage des émotions par
contagion émotionnelle, avec une représentation interne de I'observation et un ressenti des
expériences sensorielles. Ce comportement d’imitation permet notamment la reconnaissance

des émotions.

L’empathie cognitive soutient la théorie de I’esprit (ToM), terme introduit en 1978 par les
primatologues Premack et Woodruff, correspondant a la capacité a attribuer et se représenter
les états mentaux des autres, tels que leurs intentions, désirs, croyances et connaissances
(Premack and Woodruff 1978). Les bases cérébrales associées sont présentées en Figure 5B.
On distingue la ToM cognitive et la ToM affective, impliquant la capacité a appréhender les

pensées et les sentiments des autres, respectivement (Carr and Mendez 2018).

Gyrus frontal

B
Aire prémotrice 7
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Eiy — 49
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i - s/
supérieur Eéﬁ:

Amygdale

Figure 5: Substrats cérébraux de I'empathie affective (A) et de I'empathie cognitive (B). Le lobule pariétal inférieur, le gyrus
frontal inférieur et I'aire prémotrice ventrale constituent le MINS. D'apres Werner et al. (2012) et Bejanin et al. (2016).
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Ainsi, cette capacité a partager et inférer des émotions et états mentaux avec autrui apparait
comme une base dans I'élaboration du comportement social. On comprend aisément qu’une
altération dans I'un de ces processus peut entrainer une interprétation erronée des ressentis des
autres, menant quasi irrémédiablement a des comportements socialement inappropriés et des
situations embarrassantes.

Si les altérations de la cognition sociale ont été particulierement bien caractérisées dans les
troubles psychiatriques, les maladies développementales et les dommages cérébraux aigus, I'intérét
pour ces troubles dans les maladies neurodégénératives est relativement nouveau (Desmarais et al.

2018).

2.4. Cognition sociale et émotion

Concernant le traitement de I'information émotionnelle, Darwin marque le début de I'approche
scientifique des émotions dans son ouvrage « The Expression of the Emotions in Man and Animals ».
Déja a cette époque, le naturaliste britannique suppose que les @émotions jouent un réle majeur dans
la communication intra et interspécifique (Darwin 1872). La reconnaissance des émotions est en effet
un élément central de la communication non verbale, la capacité a exprimer des émotions (a
travers les expressions faciales, le regard ou encore la posture) permet a un individu de donner des
informations a ses congéneres qui pourront alors ajuster leur comportement de facon appropriée
(Désiré et al. 2002). Outre les processus d’empathie, la perception de ces indices sociaux est
également un élément clé de la cognition sociale. Une mauvaise identification, une fausse
reconnaissance ou une mauvaise interprétation des émotions des autres peuvent générer des

comportements inadaptés dans la vie quotidienne et la vie sociale.

2.4.1. Définition et classification des émotions
Du latin « ex movere » signifiant « mouvement en dehors », le terme émotion désigne le fait de
sortir de son état normal. Une émotion peut étre définie comme une réaction affective intense, de
courte durée, en réponse a des événements ou stimuli spécifiques, caractérisée par un ensemble
cohérent de réponses cognitives, physiologiques ou comportementales (Ekman and Davidson 1994).
D’un point de vue évolutif, il est admis aujourd’hui que les émotions traduisent une forme
d’adaptation aux problemes vitaux des especes, permettant de guider les actions de I'individu afin de

protéger I'organisme et d’augmenter ses chances de survie (Niedenthal et al. 2002).

Toutefois, plusieurs visions s’opposent quant a la classification des émotions. D’'une part, la

théorie des émotions discrétes considére qu’il existe un nombre limité d’émotions de base que I'on
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peut catégoriser ; Paul Ekman en décrit six : la coléere, la joie, la peur, le dégo(t, la surprise et la
tristesse (Figure 7) (Ekman 1984). Il s’agit d’émotions primaires, innées et universelles, a cela
s’ajoutent les émotions culturelles ou secondaires, comme I'embarras, la culpabilité, I'orgueil ou la

jalousie.

Colere Joie Peur Dégoit Surprise Tristesse

Figure 7 : Les expressions faciales des six émotions basiques proposées par Ekman.
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cingulaire, hypothalamus) (Figure 8) et le tronc cérébral (assurant la régulation du corps et la survie).
A cela s’ajoutent des structures corticales telles que le lobe frontal et les aires somatosensorielles

(Damasio 2006).

En ce qui concerne la perception des émotions, on considére que la reconnaissance des émotions
faciales se fait en deux temps. Tout d’abord, la perception visuelle est un pré-requis nécessaire a la
reconnaissance. Un traitement perceptuel précoce dans les cortex temporaux et occippitaux construit
une représentation détaillée des caractéristiques faciales, puis la reconnaissance de |’émotion
nécessite un ensemble de structures impliquant notamment I'amygdale et I'OFC, reliant Ia
représentation perceptuelle a la génération d’'une connaissance conceptuelle sur cette émotion
percue (Adolphs 2002).

En 2009, Fusar-Poli et al. entreprennent une méta-analyse de 105 études basées sur l'imagerie
fonctionnelle pour mettre en évidence les régions sous-tendant le traitement des émotions faciales.
Le traitement de ces émotions implique une activation des aires visuelles et du cervelet. Plus
spécifiqguement, ’'amygdale est activée dans la reconnaissance de la joie, de la peur et de la tristesse,
tandis que la couleur et le dégo(t sont plut6t supportés par une activation de I'insula (Fusar-Poli et al.
2009). De plus, une revue portant sur la neuroanatomie fonctionnelle des émotions met en évidence
I'implication des ganglions de la base dans le traitement des émotions, notamment dans la
reconnaissance de la joie et du dégo(t (Phan et al. 2002). En parallele, de nombreuses pathologies
impactant le systeme dopaminergique telles que la maladie de Parkinson, la schizophrénie ou la
maladie de Huntington présentent un déreglement des processus émotionnels, soulignant

I'implication de la dopamine dans le traitement des émotions (Salgado-Pineda et al. 2005).

Ainsi, des altérations dans les régions sous-tendant le traitement des @émotions risquent de mener
a de la désinhibition sociale. Certaines études sur les traumatismes craniens ont montré une
désinhibition sévére due a une altération de faisceaux neuronaux impliqués dans le circuit de
I’émotion. Par exemple, I'analyse de la substance blanche chez un patient excessivement violent a la
suite d’un traumatisme cranien montre une diminution de la connectivité neuronale entre I'amygdale
et I'OFC, une altération des faisceaux préfrontaux thalamiques et des discontinuités dans le cingulum

antérieur dans chaque hémisphere (Jang and Kwon 2017).
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éjr conclure sur cette partie, les comportements socialement inappropriés sont fréquemment

rapportés dans les démences, secondaires a une neurodégénérescence des régions impliquées dans
la cognition sociale. Ainsi, des altérations dans la théorie de I’esprit et/ou une réduction de la
perception des indices sociaux peuvent mener a des comportements inadaptés au contexte social.
Pour cette raison, nous explorerons dans ces travaux de thése ces deux aspects de la cognition sociale
chez les patients atteints de DFTc, la méthodologie employée sera décrite dans le Chapitre Il. Outre
cette désinhibition sociale, certaines démences sont caractérisées par des troubles de I'inhibition dans

le comportement moteur, tels que de I'impulsivité ou de la compulsivité. Ce sont ces deux notions que

ws détaillerons dans la partie suivante, en analysant leurs liens ainsi que leurs différences. /
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3. Compulsivité et impulsivité : désinhibition généralisée

3.1. Lien entre impulsivité, compulsivité et trouble de I'inhibition

Les notions d’'impulsivité et de compulsivité sont particulierement importantes dans la sphére
clinique, la description de ces troubles neuropsychiatriques ayant des implications majeures pour les
diagnostics (Robbins, Curran, et al. 2012). Si ces deux notions sont liées, des confusions persistent
encore entre ces troubles.

Comme nous l'avons vu dans la premiére partie, 'impulsivité est, selon certains auteurs,
caractérisée comme une composante de la désinhibition (Rascovsky et al. 2011) ou a l'inverse, la
désinhibition est incluse dans I'impulsivité (Rochat et al. 2013). Il est indéniable qu’il existe un lien fort
entre impulsivité et désinhibition, ces deux termes étant parfois utilisés de facon interchangeable pour
désigner le méme concept (Nigg 2017). Cependant, dans le DSM-V, I'impulsivité est définie comme
une facette du concept plus large de « désinhibition » (American Psychiatric Association 2013), et c’est
cette vision de I'impulsivité que nous conserverons tout au long de cette thése ; en effet cette vision
est partagée par la plupart des auteurs traitant de la DFT, et elle est notamment retenue dans les
criteres diagnostiques de Rascovsky et al. faisant suite au consortium international sur la DFTc
(Rascovsky et al. 2011). L'impulsivité peut cependant étre définie de plusieurs facons, reflétant la
nature multidimensionnelle de ce concept aux substrats neuronaux multiples (Dalley et al. 2011).
Pour cette raison, il s’agit probablement de la notion la plus complexe a aborder dans cette these,
bien qu’ayant déja été largement étudiée a travers de multiples méthodes.

En revanche, le concept de compulsivité, également multidimensionnel, a été moins étudié et
défini, et peu de chercheurs ont exploré les points communs et différences entre les comportements
impulsifs et compulsifs (Robbins, Curran, et al. 2012). En 2000, Hollander & Rosen différencient ces
deux troubles en caractérisant la compulsivité comme un comportement motivé par le besoin
d’alléger de I'anxiété ou de I'inconfort, tandis que I'impulsivité serait motivée par le désir d’obtenir
du plaisir ou une récompense. Cependant, ces deux notions partagent I'incapacité récurrente a
inhiber ou retarder I'occurrence des comportements (Hollander and Rosen 2000). Compulsivité et
impulsivité résulteraient ainsi d’'une défaillance de l'inhibition de la réponse ou du contrdle cognitif
descendant, mais semblent différer en termes de persistance : les troubles compulsifs, a la différence
des troubles impulsifs, persistent en dépit des conséquences négatives et ne présentent pas de lien
évident avec un but donné. La compulsivité serait ainsi relié a une incapacité a terminer une action,
tandis que I'impulsivité refleterait davantage des altérations dans l'initiation de I'action (Dalley et al.
2011).

Pour toutes ces raisons, la compulsivité et I'impulsivité apparaissent comme des éléments

essentiels a étudier au sein du spectre des troubles de I'inhibition comportementale. Les paragraphes
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suivants ont ainsi pour but de définir davantage ces deux notions ainsi que les circuits neuronaux

impliqués dans I'’émergence de ces comportements pathologiques.

3.2. Le continuum impulsivité-compulsivité

Impulsivité et compulsivité co-occurrent dans un certain nombre de troubles
neuropsychiatriques et peuvent étre définis comme les deux extrémités d’un méme continuum
pathologique (Figure 9). Les diverses pathologies se rapprochent ainsi d’un pole ou de I'autre selon la

prépondérance de ces troubles.

Troubles obsessionnels . Syndrome de Gilles
Anorexie nerveuse

compulsifs de Ia Tourette Achats compulsifs Jeu pathologique Hypersexualité

i

Compulsivité

Dysmorphie corporelle Hypochondrie  Trichotillomanie Kleptomanie

Comportements Troubles de la
d’automutilation personnalité impulsifs

Figure 9 : Aspect transnosologique du continuum compulsivité/impulsivité. Adapté de Hollander & Rosen (2000).

Cependant, depuis quelques années, I'investigation de phénotypes intermédiaires suggére de
plus en plus que plutét que de correspondre a deux poles opposés, la compulsivité et I'impulsivité
représenteraient deux facteurs orthogonaux contribuant, chacun a des degrés divers, au
développement de ces troubles (Fineberg et al. 2014). Cela suggéere également que ces deux types de

symptOomes seraient reliés biologiquement.

L'impulsivité désigne de nombreux traits pouvant étre observés a différents degrés de sévérité,
avec un continuum entre des manifestations physiologiques de la personnalité et un comportement
pathologique. On retrouve ainsi I'impulsivité dans de nombreux troubles neuropsychiatriques tels que
les troubles de I'attention et de I’hyperactivité, le syndrome de Gilles de la Tourette, les manies ou
encore les addictions (Hollander and Rosen 2000). L'impulsivité est d’ailleurs un critére diagnostique
pour ces pathologies, étant souvent associée a la gravité de ces troubles mais présentant une faible
réactivité aux traitements, ce qui en fait une thématique d’étude pertinente dans le but d’améliorer
la prise en charge des troubles du comportement. Cette impulsivité peut par exemple se manifester
par des coléres incontrélables, de I'automutilation ou encore une addiction aux jeux d’argent. Il est
par ailleurs intéressant de noter que I'impulsivité dite physiologique est un facteur de risque dans le
développement des troubles psychiatriques précédemment cités (Beauchaine et al. 2017; Martel et

al. 2017) et que la barriére physiologique/pathologique reste floue.
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Aujourd’hui, une définition largement acceptée de l'impulsivité est celle de Moeller et ses
collegues, la définissant comme une « prédisposition a des réactions rapides et non planifiées a des
stimuli internes ou externes, sans égard pour les conséquences négatives de ces réactions a
I’encontre de l'individu impulsif ou des autres » (Moeller et al. 2001). Une composante particuliere
qui s’en dégage est la tendance a préférer une petite récompense immédiate plutét qu’une plus
grande récompense différée.

La compulsivité en differe par une persévération inadaptée des comportements, qui
contrairement a I'impulsivité, ne s’inscrivent pas dans le cadre d’un comportement normal. Il s’agit
d’actions répétitives, persévératives qui sont excessives, inutiles et inappropriées a la situation
(Robbins, Gillan, et al. 2012). On peut définir la compulsivité comme I'exécution de comportements
manifestes ou dissimulés, répétitifs et non désirés, sans fonction adaptative, produits de manieres
habituelle ou stéréotypée, soit selon des regles rigides, soit pour éviter des conséquences pergues
comme négatives (Fineberg et al. 2014). On retrouve également la compulsivité dans de nombreux
troubles neuropsychiatriques tels que les troubles obsessionnels compulsifs, I'anorexie nerveuse ou
encore le Syndrome de Gilles de la Tourette. Ces troubles peuvent se manifester par de simples
comportements moteurs (e.g. tapotements ou lavage de mains) ou des comportements plus
complexes d’ordre supérieur (e.g. compter une série de nombres). lls sont hautement inflexibles et
comprennent souvent des rituels de rangement/nettoyage, de thésaurisation et de vérification,
habituels et persistants (Berlin and Hollander 2014). Alors que les comportements impulsifs ne sont
pas réfléchis lors de leur exécution, les patients souffrant de compulsivité sont souvent conscients des
conséquences négatives et nuisibles de leurs actes, mais sont émotionnellement contraints de les
exécuter.

Une représentation des caractéristiques de ces troubles est disponible en Figure 10, compulsivité

et impulsivité partageant la nécessité de produire un comportement donné.

Compulsivité Impulsivité

Stereotypie = Désinhibition

Rigidité, inflexibilité motrice

Actions irréfléchies

. Choix impulsifs
SEgliikive = |ncapacitéa
Persistance inappropriée stopperune

réponse Prise de risques

Aversion pour le délai

Résistance a I’extinction

Figure 10 : Caractéristiques de la compulsivité et de I'impulsivité. Adapté de Robbins, Gillan et al. (2012)
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3.3. Les multiples dimensions de I'impulsivité
De par la diversité des définitions données a I'impulsivité, on peut affirmer qu’il s’agit d’une notion
complexe aux dimensions multiples, présentant différentes formes dissociables d’un point de vue
comportemental, neurobiologique et clinique. De nombreuses études se sont attachées a différencier
des sous catégories dans I'impulsivité, ces manifestations étant particulierement hétérogenes, a la
recherche d’une structure particuliére sous-tendant les multiples dimensions de ce concept. Les
études se succédent, depuis Barratt et la création du Barratt Impulsiveness Scale (BIS) (Patton 1995),
en passant par Evenden décrivant la grande variété d’impulsivités (Evenden 1999), puis a partir
d’analyses en composantes principales sur diverses mesures de I'impulsivité. De fagcon générale, les
résultats convergent et réveélent 3 composantes (Reynolds et al. 2006; Meda et al. 2009; MacKillop et
al. 2016):
e Une personnalité impulsive
e Une impulsivité motrice

e Une impulsivité décisionnelle

L'impulsivité n’est donc pas un concept unitaire mais bien multidimensionnel, avec une distinction
entre le trait de personnalité (exploré par des questionnaires) et I'impulsivité comportementale
(mesurée par des taches spécifiques), ces deux dimensions n’étant généralement pas corrélées, bien
que les résultats puissent varier (Reynolds et al. 2006; Meda et al. 2009; MacKillop et al. 2016). Une
seconde distinction émerge au sein de l'impulsivité comportementale, comme déja supposé par
Daruna et Barnes en 1993, entre I'impulsivité d’action ou motrice et I'impulsivité cognitive ou
décisionnelle (Daruna and Barnes 1993). L'impulsivité décisionnelle se réfere a la notion de prise de
risque et a la difficulté a retarder une gratification, tandis que I'impulsivité motrice refléte des actions
immédiates inadaptées et irréfléchies. Selon Hamilton et ses collaborateurs, une action impulsive
peut résulter de I'incapacité a inhiber une action, ou bien ou de I'incapacité a stopper une action déja
engagée (Hamilton et al. 2015).

Finalement, selon les auteurs, les différentes conceptualisations se chevauchent et se recoupent,
par exemple, I'impulsivité cognitive (ou décisionnelle) de Barnes comprend I'impulsivité cognitive et
le défaut de planification de Barratt (Daruna and Barnes 1993; Patton 1995). Ainsi, de fagcon générale,
les 3 grandes composantes de I'impulsivité précédemment décrites semblent robustes, la taxonomie
en est représentée en Figure 11.

Ces différentes formes d’impulsivité correspondent a des psychopathologies spécifiques sous-
tendus par des circuits neuronaux différents (Meda et al. 2009; Robbins, Gillan, et al. 2012). Dans cette
thése, c’est I'impulsivité motrice que nous étudierons particulierement, reflétant un défaut du

contrdle inhibiteur.
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Trait de
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Impulsivité -> Inhiber une action
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Impulsivité - Retarder une gratification
Décisionnelle - Notion de prise de risque

Figure 11: Représentation schématique des différentes composantes de I'impulsivité. Inspiré de Grisetto (2020).

3.4. Substrats neuronaux de la compulsivité et de I'impulsivité

Comme nous venons de le voir, impulsivité et compulsivité se manifestent entre autres par des
comportements ou mouvements inappropriés. Une premiére approche des substrats neuronaux sous-
tendant ces troubles concerne donc les voies cortico-striato-pallido-thalamo-corticales supportant
les comportements dirigés vers un but. De nombreuses études ont démontré I'implication de ces
circuits dans les fonctions de contréle comportemental impliquant les processus moteurs, cognitifs,

affectifs et motivationnels (van den Heuvel et al. 2016).

3.4.1. Mouvements et ganglions de la base

Les ganglions de la base sont un ensemble de noyaux (substance grise sous corticale)
interconnectés constituant un relais entre le cortex, le thalamus et le tronc cérébrale. Ces noyaux
présentent une fonction d’exécution motrice essentielle, mais jouent également un réle dans les
processus émotionnels, motivationnels et cognitifs. Anatomiquement, les ganglions de la base sont
divisés en 4 parties (Figure 12) :

e Le noyau caudé

e Le noyau lenticulaire composé du putamen et du globus pallidus (interne + externe)

e Le noyau sous thalamique

e La substance noire subdivisée en substances noires compacte et réticulée
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Figure 12: Représentation schématique des ganglions de la base. De Atlas of Brain Injury & Anatomy.

L’ensemble noyau caudé + putamen constitue ce que I'on appelle le striatum dorsal, tandis que
le noyau accumbens correspond au striatum ventral. C'est ce striatum qui correspond a la voie
d’entrée principale des informations afférentes corticales, qui, en se projetant sur le pallidum, module
I"activité thalamo-corticale et la production des mouvements. Cette structure est particulierement
sensible a la dopamine, en provenance de la substance noire compacte, et en paralléle de la motricité,
est également impliqué dans la prise de décision, la motivation et la sélection de I'action.

Les ganglions de la base interagissent ainsi avec le cortex, le thalamus et le tronc cérébral pour
sélectionner, planifier et exécuter des comportements. Plus particulierement, 3 voies cortico-

thalamo-corticales participent a la régulation de ces comportements (Figure 13) (Albin et al. 1989):

= La voie directe activatrice, le cortex projette sur le striatum qui inhibe le pallidum interne,
levant l'inhibition du thalamus et permettant I'activation du cortex moteur par ce dernier.

= La voie indirecte inhibitrice, le striatum activé inhibe le pallidum externe, levant I'inhibition
sur le noyau sous-thalamique (NST). Ce dernier active le pallidum interne, entrainant une
inhibition du thalamus et donc de la production de mouvement.

= Lavoie hyperdirecte inhibitrice correspond a une projection excitatrice directe du cortex sur
le NST, activant le pallidum interne et donc limitant I'activation motrice. Le NST est ainsi une

deuxieme structure d’entrée des afférences dans les ganglions de la base apres le striatum.

C’est un équilibre entre ces voies qui permet la réalisation de mouvements physiologiques, la voie
directe contribuant a l'initiation et la continuité du comportement par feedback positif, tandis que la
voie indirecte fournit un mécanisme de feedback négatif permettant I'inhibition d’'un comportement

et le passage d’un comportement a un autre (Van den Heuvel et al. 2010).
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Figure 13: Représentation schématique des voies directe, indirecte et hyperdirecte cortico-thalamo-corticales.
GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; NST : Noyau sous-thalamique ; SNc : substance noire compacte,
SNr : substance noire réticulée.

La production d’'un comportement adapté repose donc sur une balance flexible entre initiation et
inhibition du comportement, des anomalies dans ces circuits contribuant a divers comportements
inappropriés, tels que des comportements impulsifs ou compulsifs. D’un point de vue purement
moteur, la maladie de Parkinson résulte d’une voie inhibitrice trop forte limitant les mouvements, au
contraire, la chorée de Huntingtion résulte d’une voie activatrice prépondérante, menant a une
suractivation du cortex moteur.

Ces circuits cortico-striataux sont couramment divisés en une partie ventrale limbique recevant
des afférences de I'hippocampe, de 'amygdale, du cortex préfrontal (PFC) médian et de I’ACC, et une
partie dorsale sensorimotrice et cognitive recevant des afférences depuis le PFC dorsal et les cortex
associatifs temporo-pariétaux. En état normal, il existe une communication entre ces circuits

paralleles.

3.4.2. Substrats neuronaux de I'impulsivité
Plusieurs études ont montré le r6le majeur du striatum dans I'impulsivité, particulierement chez
les rongeurs, les primates humains et non humains, avec notamment une dissociation entre le
striatum dorsal et ventral et leur implication respective dans I'impulsivité motrice et décisionnelle
(Grant and Kim 2014). Bien que le striatum soit central dans la réalisation des comportements, celui-
ci interagit avec les afférences descendantes corticales et limbiques, et plusieurs boucles cortico-

striatales existent en paralléle, a I'origine des différents types d’'impulsivité comportementale décrits
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précédemment, dépendant de l'origine des afférences glutamatergiques excitatrices (Dalley and
Robbins 2017).

Ainsi, des circuits neuronaux cortico-striataux distincts mais interdépendants jouent un réle
central dans les multiples facettes de I'impulsivité, I'impulsivité décisionnelle impliquant plut6t le
noyau caudé et le striatum ventral, tandis que I'impulsivité motrice est plutot traitée au niveau dorsal

et plus particulierement au niveau du putamen.

3.4.3. Susbtrats neuronaux de la compulsivité

Des atteintes de I'OFC et du noyau caudé sont depuis longtemps associés aux TOC, et sont
cohérentes avec I'implication des boucles fronto-striatales dans I'émergence de ces comportements
(Whiteside et al. 2004; Robbins et al. 2019). Ainsi, comme pour I'impulsivité, les voies cortico-striatales
jouent un réle essentiel dans la manifestation des troubles compulsifs. Les comportements dirigés
vers un but, en réponse a la récompense ou a I'anxiété, deviennent alors de plus en plus habituels et
se transforment finalement en troubles compulsifs.

La compulsivité est associée a des altérations dans la structure et la fonction de circuits neuronaux
paralléles, impliquant le traitement émotionnel, le contréle cognitif et le fonctionnement moteur (van
den Heuvel et al. 2016). Milad et Rauch ont mis en avant trois circuits cortico-striato-thalamo-
corticaux importants dans la genése des comportements compulsifs (Milad and Rauch 2012). Le circuit
affectif relié au traitement des émotions et de la récompense, le circuit cognitif dorsal crucial dans

les fonctions exécutives et un circuit cognitif ventral impliqué dans la motricité.

Un déséquilibre entre ces voies serait a I'origine des troubles obsessifs compulsifs, certaines
études montrant une hyperactivité du circuit cognitif ventral avec une voie directe activatrice
excessive et une hypoactivité du circuit cognitif dorsal par une voie indirecte inhibitrice excessive
(Mataix-Cols and van den Heuvel 2006; Grant and Kim 2014). L’hyper-activité du circuit affectif
explique les comportements répétitifs et anxieux, tandis que I’hypoactivité du circuit cognitif dorsal
explique le déficit de controle cognitif et l'incapacité a moduler et adapter les réponses
comportementales (van den Heuvel et al. 2016).

Un quatrieme circuit a été identifié, il s’agit du circuit sensorimoteur, connectant le cortex
(pré)moteur, le putamen et le thalamus. Ce circuit joue un réle important dans les réponses
automatiques et la transition entre le comportement dirigé vers un but et le comportement habituel
(van den Heuvel et al. 2016). Il existe une communication importante entre le circuit affectif et ce
circuit sensorimoteur dans la compulsivité, on peut ainsi noter le poids de I'anxiété et du circuit
limbique dans le développement de ces troubles. Chez les patients souffrant de troubles

obsessionnels-compulsifs, 'amygdale et I’hippocampe sont des partenaires d’interaction privilégiés
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du cortex frontal, participant a la médiation de la peur et de I'anxiété (Milad and Rauch 2012).
L’équilibre entre le comportement dirigé vers un but et le comportement habituel dépend également
du contréle top down impliquant les circuits cognitif ventraux et dorsaux décrits précédemment (van
den Heuvel et al. 2016). Ainsi, divers circuits semblent mis en jeu dans les différentes manifestations

des troubles compulsifs.

Au cours de cette these, si les structures corticales et sous-corticales reliées a la désinhibition
seront explorées par une méthode d’imagerie de type morphomeétrie voxel-a-voxel, la connectivité
cortico-sous-corticale ne sera pas étudiée du fait des limites méthodologiques des outils utilisés. Les
circuits définis ici ne seront donc pas examinés en tant que boucles mais constituent des points

d’intérét majeurs pour les études a venir.

/Impulsivité et compulsivité surviennent dans de nombreuses maladies neurodégénératives}
troubles neuropsychiatriques, et peuvent coexister. Cependant, la nature de leur relation reste mal
élucidée. L'impulsivité et la compulsivisé, et leurs différentes facettes, sont des troubles médiés par
plusieurs circuits cortico-striataux, ces boucles étant cependant interconnectées plutét que
complétement séparées. Bien souvent, des déséquilibres entre ces voies cortico-striatales sont a
I'origine de I"’émergence des troubles du comportement. On retient la forte influence du systeme
préfrontal ventral limbique, notamment sur la production des comportements compulsifs, dont le

contréle par le systeme préfrontal dorsal (contrélant les outputs comportementaux sur la base de

wcipes rationnels et cognitifs) est réduit. /
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Encart : Notion victorienne de la désinhibition et sémantique

Pour conclure sur ces premiéeres parties traitant de la désinhibition, il est intéressant de noter que
I'utilisation du terme désinhibition peut étre trompeuse, ancrant I'idée que les comportements

exprimés par défaut sont des comportements inadaptés nécessitant un contréle permanent.

En 2012, Josef Parvizi revient sur cette notion de désinhibition et les concepts associés. A I'époque
victorienne, John Hughlings-Jackson décrit le cerveau comme un organe construit de fagon
hiérarchique. Selon cette pensée, au cours de I'évolution, de nouvelles structures s’ajoutent aux
anciennes, et les structures corticales les plus récentes exercent un contréle sur les structures sous-
jacentes phylogénétiquement plus anciennes. Ces nouvelles structures seraient impliquées dans
certaines facultés cognitives comme la pensée, tandis que les plus anciennes seraient reliées aux
comportements innés et instinctifs. Il en résulte qu’en cas de défaillance corticale, les structures sous-
corticales produisent un comportement inné, instinctif et plus « bestial » pouvant aller a 'encontre
des normes sociales (Parvizi 2012). En réalité, les interactions entre les différentes régions cérébrales
sont plus complexes, et les comportements variés de désinhibition ne peuvent étre simplement
attribués a un manque d’inhibition frontale. La désinhibition comportementale ne consiste donc pas
simplement en une incapacité a inhiber un comportement déja initié, mais consiste également en une
défaillance de génération de réponse, avec une hyperactivation des structures générant les impulses
(Magrath Guimet et al. 2021). Il est ainsi important dans les domaines de la recherche et de la pratique

clinique de conserver a I'esprit ces deux causes possibles a I'origine des troubles.

Par ailleurs, la désinhibition peut étre définie comme un comportement pathologique inadapté
dans un contexte spécifique donné. En effet, c’est le contexte qui rend un comportement inapproprié,
lorsque celui-ci n’est plus guidé ou motivé par des expériences du passé, I'apprentissage, ou les
perspectives du futur (Parvizi 2012). Il existe ainsi des interactions réciproques entre les structures
sous-corticales et le cortex, qui agit en posant un cadre contextuel lors de la sélection de la réponse
comportementale. En cas de défaillance, les informations associatives contextuelles sont
inaccessibles, il en résulte une réponse potentiellement inappropriée vis-a-vis du contexte, par
manque de compte-rendu personnel de ces informations contextuelles, de flexibilité et d’adaptation,
et non pas un comportement inapproprié par défaut. Ainsi, les structures sous-corticales jouent
effectivement un réle moteur dans I'attribution des valeurs et la sélection d’une réponse avantageuse,
mais la signification de la valeur est définie dans un cadre plus large d'associations sociétales et
contextuelles pertinentes, sous-tendu par le cortex cérébral (Parvizi 2012). Plutdét que d’étre
incapables de réprimer des pulsions inappropriées, les patients perdent souvent la connaissance de
ce qu’est un comportement social approprié, on ne peut pas alors attendre d’eux qu’ils agissent de

facon adéquate (Zahn et al. 2017).
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4. Modele pathologique d’étude : apercu général de la démence fronto-

temporale de type comportemental

4.1. Historique et caractéristiques de la démence fronto-temporale

La démence fronto-temporale (DFT) appartient a un large spectre pathologique nommé
dégénérescence lobaire fronto-temporale, comprenant également les maladies du motoneurone, la
paralysie supranucléaire progressive ainsi que les dégénérescences cortico-basales. Ce groupe
hétérogéne de maladies est caractérisé par des troubles langagiers, comportementaux et/ou moteurs

résultant d’'une atteinte frontale et temporale.

Plus particulierement, la DFT constitue un
ensemble de maladies neurodégénératives
générant des dysfonctionnements frontaux et
temporaux par atrophie progressive de ces régions
(Figure 14). Cette atrophie entraine une grande
variété de symptomes, incluant des troubles de la

personnalité et du comportement, des déficits

langagiers et une altération des fonctions Figure 14: IRM d’un patient DFT de type comportemental
(gauche) et d’un volontaire sain (droite). ©Ecocapture

exécutives (Benussi et al. 2019).

Cette démence fut décrite pour la 1% fois en 1892 par le
neurologue et psychiatre Arnold Pick (Figure 15) chez un patient agé
de 71 ans (Pick 1892) présentant des troubles du comportement,
une aphasie et des signes de démence présénile. Une autopsie
cérébrale post-mortem révelera une atrophie temporale marquée
se distinguant des atteintes plus diffuses caractéristique de la
démence sénile. Pick rencontrera d’autres cas similaires, puis en
1906, il est confronté a un patient présentant une désinhibition
associée a une atrophie frontale sévere. Il décrit ainsi pour la
premiere fois une dégénérescence spécifique aux lobes frontaux et
temporaux. En 1911, Alois Alzheimer oberve des inclusions intra-

neuronales dans les lobes frontaux et temporaux chez des patients

présentant ce type de démence, alors nommés corps de Pick, et
Figure 15 : Photographie du Dr. Arnold

Pick, circa 1920. Auteur anonyme. nomme la pathologie associée Maladie de Pick, terme aujourd’hui
Source: https://commons.wikimedia.org
synonyme de démence fronto-temporale (Bang et al. 2015).
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En France, environ 6.000 personnes présentent une DFT, dont I’dge de survenue se situe entre 45
et 65 ans. Aprés la maladie d’Alzheimer et la maladie a corps de Lewy , la DFT est la troisieme cause
de démence dans le monde (Bang et al. 2015), et constitue la deuxieme forme la plus commune de
démence précoce apres la maladie d’Alzheimer (Massimo et al. 2009).

Les équipes de Lund et de Manchester clarifient le terme de DFT en 1994 (The Lund and
Manchester Groups 1994) puis les critéres diagnostiques sont révisés en 1998 avec la caractérisation
de trois types de DFT par David Neary, Julie Snowden et collaborateurs (Neary et al. 1998). Ces trois
variants cliniques sont basés sur la prédominance de certains symptémes. On distingue la démence
fronto-temporale de type comportemental (DFTc) associée a des troubles comportementaux et
dysexécutifs, et I'aphasie primaire progressive (APP) caractérisée par des troubles langagiers. L’APP
est elle-méme divisée en deux variantes : la variante sémantique, présentant une altération des
connaissances sémantiques et de la compréhension des mots, et la variante agrammatique
caractérisée par des troubles de prononciation et de grammaire (Miller and Llibre Guerra 2019). A
terme, ces trois formes évoluent vers une atteinte générale plus diffuse.

La DFTc constitue le syndrome clinique le plus commun parmi les DFT, représentant 75% des cas
(Boutoleau-Bretonniere et al. 2013), et une actualisation de ces critéres fut proposée par Rascovsky
et al. en 2011 (Rascovsky et al. 2011). Bien qu’étant la plus fréquente des DFT, la DFTc reste une
maladie rare dont la prévalence est estimée a 13/100.000 chez les 45-65ans (Seeley 2019) et
représente 12% des démences dans le monde (Snowden et al. 2002). C'est cette variante de la DFT

gue nous étudierons plus particulierement dans cette these.

4.2. Aspects cliniques de la DFTc

Les patients atteints de DFTc présentent des changements cognitifs et comportementaux
progressifs, caractérisés par des difficultés a moduler leur comportement (résultant souvent en des
comportements socialement inappropriés), un émoussement affectif, un dysfonctionnement exécutif,
et parfois, des troubles langagiers. Ces changements comprennent des symptomes dits « positifs »
contribuant a un pole désinhibé (socialité inadaptée, persévérations, compulsivité), ainsi que des
symptomes dits « négatifs » contribuant a un pole inerte (apathie, inertie) (Le Ber and Dubois 2007;
Rascovsky et al. 2011). La plupart de ces symptémes sont difficiles a diagnostiquer et peu étudiés du
fait du manque d’outils cliniques adaptés ; de faux diagnostics sont ainsi fréquents et la DFT est
régulierement confondue avec d’autres pathologies psychiatriques (Rascovsky et al. 2011). De plus,
parmi ces symptdmes, I'apathie et la désinhibition sont rapportés comme étant les deux plus grands
facteurs de stress pour les aidants (Davis and Tremont 2007; Cheng 2017). Contrairement a ce qui est

décrit dans la maladie d’Alzheimer, la mémoire est relativement bien préservée dans la DFTc.
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4.3. Lésions neuropathologiques et génétique

L'étiologie de la DFTc est encore mal connue, cependant, la plupart des cas seraient d’origine
génétiques, 30% des patients présentant une forme autosomique dominante (pour revues Gordon et
al. 2016; Johnen and Bertoux 2019). Les génes les plus communs sont les genes C90rf72 (chromosome
9 open reading frame 72) et GRN (progranulin), tous deux associés a la pathologie TDP-43 (TAR DNA-
binding protein 43), ainsi que le gene MAPT (microtubule-associated protein tau), associé a la
pathologie Tau (pour revue Sellami et al. 2020). Ces trois génes sont responsables de la majorité des
cas familiaux, mais sont également

Syndrome

o, . " DFTc APPnf DS
impliqués dans les formes sporadiques. clinique
Si I'origine génétique de la maladie n’a
pas toujours été étudiée, ce n"est plus le

. - , . Protéi thi )
cas aujourd’hui et la recherche d’'une Pathologie [ mTelignpoZ; '€ J{ Tauopathie ’[ Autres }

mutation dans I'un de ces trois génes

/// . ‘
est désormais classiquement réalisée en Origine @ @
génétique

pratique clinique. La Figure 16

représente de fagon simplifiée les Figure 16: Génétique simplifiée de la démence frontotemporale.
APPnf : aphasie primaire progressive non fluente; DFTc: démence

pathologies sous-jacentes aux 3 variants frontotemporale de type comportemental ; DS : démence sémantique ;
GRN : progranuline, MAPT : protéine MAP Tau.

de la démence fronto-temporale.

De méme que pour les autres maladies neurodégénératives, le substrat pathologique de la DFT
est 'agrégation de protéines insolubles formant des inclusions dans les neurones, conduisant in fine
a une dégénérescence cellulaire. La pathologie TDP-43 est caractérisée par des inclusions neuronales
ubiquitines positives composées majoritairement de la protéine TDP-43 (Le Ber et al. 2008),
cependant les liens entre les mutations de la protéine C9orf72 ou de la progranuline et I’agrégation
cytoplasmique de la TDP-43 restent encore mal élucidés (Beel et al. 2018; Cook et al. 2020). La
pathologie Tau est quant a elle caractérisée par une protéine Tau clivée et hyperphosphorylée
défectueuse, essentielle dans I'assemblage et la stabilisation des microtubules. Cette mauvaise

conformation résulte en une accumulation anormale de ces protéines dans la cellule (Rossi and

Tagliavini 2015; Sellami et al. 2020).

La neurodégénérescence affecte en premier les lobes frontaux et temporaux, et particulierement
le cortex préfrontal, les régions temporales antérieures, I'insula, le cortex cingulaire antérieur, le
striatum et le thalamus (Schroeter et al. 2007; Pan et al. 2012). Cependant, les différents substrats
pathologiques cités précédemment entrainent des patterns d’atrophie relativement distincts et une

certaine hétérogénéité chez les patients: la mutation C9orf72 est généralement associée a une
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atrophie modérée frontale et temporale, GRN a une atrophie latéralisée des régions frontales,
insulaires, temporales et pariétales, et MAPT a une atrophie plutot ventrale impliquant les régions
frontales et temporales antérieures (Figure 17) (pour revues Seeley 2019; Sellami et al. 2020). Ces
altérations structurelles et microstructurelles sont par ailleurs détectables avant méme le début de la
maladie, chez des individus pré-symptomatiques porteurs de mutations, de facon particulierement
précoce chez les sujets porteurs d’une expansion C9orf72 (Caroppo et al. 2015; Bertrand et al. 2018;

Bocchetta et al. 2021).

Figure 17: Exemples d'imagerie structurelle selon I'origine génétique de la DFTc. Mutation
C90rf72 (A), mutation GRN (B) et mutation MAPT (C). Rohrer, 2012 & Mahoney et al., 2012.

On peut noter I'importance de I'origine génétique de la pathologie dans la déclaration des
différents symptomes, les patients MAPT présentent pour beaucoup une désinhibition
comportementale dés le début de la maladie (85%) tandis que pour les mutations GRN et C9orf72,
seuls 40 a 50% des patients présentent ces troubles (Benussi et al. 2021). Cependant des troubles de
I'inhibition cognitive sont parfois observés dés la phase présymptomatique chez des individus
porteurs d’'une mutation C9orf72 (Montembeault et al. 2020).

En parallele, les différentes expériences de la vie quotidienne peuvent moduler la survenue de la
pathologie et sa progression en agissant sur la réserve cognitive (Dodich et al. 2018). Ce concept de
réserve cognitive permet d’expliquer en partie les variations cliniques observées pour une méme
atteinte neuronale, chez divers individus, en contenant I'émergence de certains symptoémes malgré la
neurodégénérescence déja présente (Stern 2002). Cependant, dés les premiéres manifestations
cliniques, I’évolution est souvent rapide et le déclin cognitif séveére. La présentation clinique de la DFTc
est ainsi hautement hétérogene, dépendant de facteurs fixes comme la génétique, et aléatoires comme

le niveau d’éducation ou le parcours de vie participant a la réserve cognitive (Devenney et al. 2015).

4.4. Difficulté du diagnostic

Le diagnostic de la DFTc, et des DFT en générale, reste un enjeu de taille pour les cliniciens. Bien
souvent, les symptomes exprimés se superposent a ceux des maladies psychiatriques et les erreurs de
diagnostic sont nombreuses chez les neurologues non-experts, incombant ces troubles a de la
dépression, la schizophrénie, un trouble bipolaire ou encore une crise de la cinquantaine (Ducharme

et al. 2015; Miller and Llibre Guerra 2019). Les présentations cliniques peuvent également
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s’apparenter a celles de la maladie d’Alzheimer, notamment lorsque les troubles comportementaux
sont associés a des troubles mnésiques (Lecerf et al. 2021).

Al’exception des cas dus a une mutation génétique, il n’existe actuellement pas de test biologique
permettant de diagnostiquer avec certitude la DFT, le diagnostic repose donc uniquement sur des
criteres cliniques. De nos jours, les cliniciens s’appuient également sur un examen
neuropsychologique associé a des données d’imagerie médicale pour mettre en évidence des
marqueurs associés a la DFTc, et mener une analyse structure-fonction, en plus d’une investigation
génétique (pour revue Miller and Llibre Guerra 2019). Trois niveaux de diagnostic ont été adoptés :
possible sur la clinique, probable sur la clinique et I'imagerie, certain avec la neuropathologie ou la
génétique (Rascovsky et al. 2011).

En ce qui concerne I'évaluation neuropsychologique, le Mini Mental State Examination (MMSE) et
la Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF, FAB) sont classiquement utilisés afin d’évaluer les
fonctions cognitives globales et les fonctions exécutives. Les changements de personnalité sont
investigués a l'aide de diverses échelles comportementales sous forme de questionnaires et
d’interviews (Vercelletto et al. 2006; Boutoleau-Bretonniere et al. 2013). En parallele, I'imagerie
médicale mettant en évidence une atrophie ou un hypométabolisme localisé en fronto-temporal
assure le diagnostic. Si I'lRM ne permet pas I'identification d’une atrophie cérébrale, I'utilisation de la
tomographie par émission de positron peut révéler des changements métaboliques caractéristiques
du début de la maladie et assurer un diagnostic plus précoce.

Si aucun biomarqueur n’est spécifique de la DFT, des biomarqueurs existent a contrario pour le
diagnostic de la maladie d’Alzheimer (taux de protéines AB, Tau) et permet la détection de cette
maladie avec une bonne précision (Bouwman 2021). L'intérét du dosage de ces biomarqueurs est
d’aboutir a un diagnostic différentiel de la DFT avec la maladie d’Alzheimer. Si ces biomarqueurs ne
permettent généralement pas la distinction entre la DFT et les maladies psychiatriques, il existerait
cependant un niveau élevé de neurofilaments a chaine légére plasmatique dans la DFT par
comparaison aux autres démences (Bridel et al. 2019), ce qui pourrait aider dans le futur a mieux
discriminer les patients DFT.

Toutes démences confondues, plus de la moitié des démences ne seraient pas détectées et
I'exactitude des diagnostics serait de 70 a 90% par rapport aux constats post-mortem (Jonell et al.
2021). On considere généralement que cing a six années, en moyenne, séparent I'apparition du
premier symptome et le diagnostic correct de la pathologie (Ducharme et al. 2020). Le pronostic vital
est estimé entre sept et dix ans (Roberson et al. 2005), la cause la plus fréquente de décés semblant
étre la pneumonie (Seeley 2019). Enfin, le temps de diagnostic est plus long pour les patients

présentant une démence précoce comparé aux démences plus tardives et le cas spécifique de la DFT
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accentue encore ce délai de diagnostic (van Vliet et al. 2013). De plus, les changements de diagnostic
dans la DFTc concernent un tiers des patients, notamment chez les patients répondant uniqguement
aux critéres possibles plutot que probables de DFTc. Malheureusement, un faux diagnostic a un impact
fort sur les patients, tant au niveau psychologique avec I'acceptation de la pathologie qu’au niveau
thérapeutique avec I'utilisation de médicaments potentiellement inadaptés mais aux effets
secondaires bien présents (Perry et al. 2019).

Il apparait ainsi nécessaire de développer de nouveaux outils diagnostiques pour mieux détecter
les symptomes spécifiques a la DFTc, et ce a un stade précoce de la maladie, afin d’accélérer la prise
en charge des patients et de mieux appréhender I’évolution des troubles. Au final, il s’agit de disposer
d’outils permettant un diagnostic différentiel de la DFTc avec les autres démences, et la mise en place

d’une stratification des pathologies et des stratégies thérapeutiques.

4.5. Traitements et prise en charge

L’age moyen d’apparition de la DFTc est de 58 ans (pour revue Miller and Llibre Guerra 2019).
Dans la plupart des cas, les patients sont donc encore actifs, sur le plan professionnel, personnel ou
familial. Les aider a maintenir une certaine autonomie dans leur vie quotidienne par une prise en
charge adaptée est donc essentielle.

Une fois le diagnostic posé, comme pour la plupart des démences évolutives, les traitements
actuellement disponibles pour la DFTc ne permettent ni de stopper ni de ralentir la
neurodégénérescence. Néanmoins, certains médicaments permettent de traiter et d’alléger les
symptomes et de réguler 'humeur avec la prise d’antidépresseur notamment. En parallele, de
nombreuses thérapies non médicamenteuses (NPT, Non-Pharmological Treatment) se révelent
efficaces dans la gestion des troubles comportementaux (e.g. musicothérapie, thérapie par I'activité
physique, thérapie comportementale). Ces thérapies NPT sont en plein essor, notamment grace a
I'usage des nouvelles technologies (Manera et al. 2020). Ces stratégies sont souvent privilégiées avant
I'utilisation de thérapies pharmacologiques qui peuvent exacerber certaines comorbidités chez les
patients les plus dgés (pour revue Barton et al. 2016). Par ailleurs, une méta-analyse regroupant 23
études a montré que des NPT seraient aussi efficace que des traitements médicamenteuy, les effets
secondaires en moins (Brodaty et al. 2012). Il parait ainsi essentiel d’améliorer les prises en charge
non pharmacologiques des troubles présents chez les patients atteints de démence et de favoriser
ces pistes de recherche.

Les principaux objectifs des NPT sont de prévenir les comportements perturbateurs, de soulager
les symptomes et d’atténuer la détresse des aidants (Young et al. 2018), tout en limitant les situations

arisque et en redirigeant I'attention sur des activités bénéfiques. Les activités sportives et cognitives
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sont également préconisées, améliorant I’hygiéne de vie et contribuant a la préservation et I'entretien
de la réserve cognitive, ce qui favorise la plasticité cérébrale et I'autonomie du patient (Ahlskog et al.
2011; Cheng et al. 2014).

En ce qui concerne les interventions pharmacologiques, il a été montré que des inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine (SSRI, Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) sont efficaces pour aider a
réduire des symptomes de DFT, notamment la désinhibition, lI'impulsivité, lirritabilité, les
comportements répétitifs et les troubles alimentaires (Swartz et al. 1997; Manoochehri and Huey 2012;
Hughes et al. 2015). En effet, il existe une disruption du réseau sérotoninergique et dopaminergique
chez les patients DFTc, aucune étude ne souligne cependant un déficit en acétylcholine dans cette
pathologie (Miller and Llibre Guerra 2019), les inhibiteurs de I’acétylcholine estérase ne sont ainsi pas
recommandés, contrairement a la maladie d’Alzheimer ou a la Démence a Corps de Lewy. De méme,
aucune efficacité n’a été démontrée dans la DFTc concernant I'utilisation de la mémantine (Vercelletto
et al. 2011; Mocellin et al. 2015), du lithium ou d’anticonvulsivants (Pressman and Miller 2014).

Les traitements pharmacologiques reposent ainsi principalement sur les effets des inhibiteurs de
recapture de la sérotonine, des antipsychotiques pouvant étre nécessaires chez certains patients afin
de traiter des symptémes neurocomportementaux séveres si les SSRI ne fonctionnent pas. Les études
et recherches sur les lésions impliquées sont prometteuses, permettant une stratification des patients
qui bénéficieraient alors de thérapies ciblant la pathologie sous-jacente, et ce dés le stade

présymptomatique chez les individus porteurs de mutations (pour revue Sellami et al. 2020).

La DFTc est une démence précoce résultant d’'une neurodégénérescence des lobes frontaux et
temporaux. Dans la DFTc, les patients présentent des atteintes cognitives et comportementales
séveres et particulierement invalidantes, impactant fortement la qualité de vie des aidants.
L’évolution progressive et insidieuse des symptomes, fait de cette démence une maladie difficile a
diagnostiquer, notamment de par ses similarités avec certains troubles psychiatriques. L’apathie et
la désinhibition, sont deux symptomes majeurs de la DFTC, et également la cause majeure de stress
pour l'entourage. De par l'origine multifactorielle de cette démence, les manifestations sont
hétérogenes et varient d’un patient a I’autre. Les traitements actuellement disponibles ne permettent
pas d’agir sur I’évolution de la maladie, et sont uniguement symptomatiques. Les prises en charge non
pharmacologiques en plein essor actuellement, grace notamment a l'usage des nouvelles
technologies, sont pour certaines prometteuses, et permettent d’alléger le quotidien des patients et

de leurs aidants en réduisant les troubles comportementaux.
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5. Objectifs de la these, présentation du protocole expérimental et des

hypotheses

L’apathie et la désinhibition sont deux symptomes comportementaux majeurs de la DFTc et
représentent les principales sources de stress pour les aidants. Pour cette raison, une meilleure
définition et caractérisation de ces troubles, ainsi que la mise au point d’outils permettant de mieux
les détecter et les diagnostiquer, constituerait une avancée majeure pour la prise en charge de ces
patients. L'impulsivité associée a la désinhibition sociale et la compulsivité correspondent a deux des
six symptémes clés établissant les criteres possibles de DFTc selon Rascovsky et représentent donc
une thématique pertinente d’étude (Rascovsky et al. 2011). Une étude de 2018 a par ailleurs montré
gue les symptémes comportementaux comme I’apathie et la désinhibition s’aggravaient avec le temps
dans la DFTc, alors qu’ils s'amélioraient dans les maladies psychiatriques ou restaient stables dans
d’autres pathologies neurodégénératives (Reus et al. 2018). Améliorer les connaissances sur la
désinhibition comportementale, en spécifiant les marqueurs de neuroimagerie et les profils
neuropsychologiques associés, favoriserait grandement le diagnostic différentiel de la DFTc en
pratique clinique. Cela contribuerait a la stratification des pathologies neuropsychiatriques et des
stratégies thérapeutiques, et de fagon plus générale, a augmenter les connaissances relatives au
fonctionnement cérébral. Dans ce travail de thése, nous nous sommes donc focalisés sur I’étude des

troubles de I'inhibition comportementale.

Au cours de I'introduction, nous avons souligné le défaut de caractérisation de la désinhibition
comportementale dans la littérature, notion recoupant les comportements inappropriés sociaux et
non sociaux, ne reposant pourtant pas sur les mémes bases cérébrales. Ce manque de distinction dans
le terme « désinhibition » peut probablement expliquer la grande variété de corrélats neuronaux
identifiés selon les auteurs. A notre connaissance, une seule étude a exploré différents types de
désinhibition et les bases neurales associées (Paholpak et al. 2016).

Nous avons également mis I'accent sur le manque de validité écologique des outils d’évaluation
du comportement pathologique, utilisés en clinique. De plus, ces questionnaires et échelles, sont
renseignés par les aidants, du fait de I'anosognosie des patients, ce qui induit une part de subjectivité.
Plus particulierement, la désinhibition comportementale est classiquement évaluée a l'aide de
guestionnaires recensant les troubles du comportement, dont certaines parties seulement sont
spécifiques a la désinhibition, et sans distinction entre plusieurs sous-types de désinhibition. Ce qui
pointe également un manque de spécificité des outils actuels.

Les protocoles d’observation du comportement en contexte écologique, utilisant une approche

éthologique permettant la mesure quantitative du comportement, sont rares, tout en représentant
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une tendance actuelle, notamment grace a la disponibilité d’outils de capture du comportement, tels

les capteurs et les systémes vidéo.

Pour toutes ces raisons, les principaux objectifs de ce travail de thése sont de :
1. Etablir une distinction entre les différents troubles de I'inhibition comportementale
présents dans les maladies neurodégénératives,
2. Identifier ces troubles de facon plus objective et plus proche de la vie réelle, en contexte
écologique,
3. Relier la désinhibition comportementale aux déficits neuropsychologiques,

4. Identifier les circuits anatomiques altérés dans les différents types de désinhibition.

Dans ce contexte, notre méthode de travail consiste en une étude originale combinant trois
approches :

» Une approche comportementale via le protocole ECOCAPTURE (Frontlab, ICM) et I’étude
clinique associée fournissant des métriques comportementales issues de |'observation en
condition semi-écologique chez les patients et les volontaires sains, a partir d’un systeme
a base de vidéos.

> Une approche cognitive griace aux scores issus d’un bilan neuropsychologique,
permettant, entre autres, I'évaluation de la désinhibition cognitive et des troubles de la
cognition sociale, ainsi que les capacités exécutives.

> Une approche anatomique par imagerie cérébrale structurelle permettant I’évaluation

des altérations de la substance grise et de la substance blanche.

Dans un premier temps, nous faisons I'hypothése que notre approche observationnelle en
situation semi-écologique permettra de différencier les patients DFTc des volontaires sains (VS) sur la
base de la désinhibition comportementale, et permettra de différencier différents sous-types de
désinhibition comportementale. Dans une perspective thérapeutique, nous nous attendons a ce qu’un
contexte cadré et guidant relativement le comportement des sujets, réduise la désinhibition
comportementale, proposant alors de nouvelles pistes dans la prise en charge non pharmacologique
de ces troubles. Nous supposons que nos résultats comportementaux seront corrélés aux données
produites par les tests classiques d’évaluation des troubles de I'inhibition (test de Hayling) et de la
cognition sociale (Mini-SEA), nous nous attendons particulierement a ce que des déficits de cognition
sociale jouent un role dans le comportement socialement inapproprié. Nous supposons que les

résultats comportementaux seront également associés a différents profils neuropsychologiques et
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aideront a mettre en évidence différent sous-groupes de patients DFTc. Enfin, nous nous attendons a
ce que les analyses d’imagerie mettent en évidence des réseaux neuronaux distincts impliqués dans
les différents types ou profils de désinhibition, ce qui expliquerait la variabilité reportée dans la

littérature.

Sur le plus long terme, nous espérons que ces résultats contribueront a mieux comprendre le
fonctionnement cérébral et la production des comportements ainsi que la cause de leurs désordres.
Nous espérons également que ces travaux aboutiront a une évaluation plus précise des troubles de
I'inhibition en pratique clinique, menant a un meilleur diagnostic des pathologies sous-jacentes,
contribuant ainsi a mieux stratifier les patients afin de mener des essais thérapeutiques et d’établir

des stratégies thérapeutiques personnalisées.
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Préambule

Ce chapitre a pour but de décrire les trois approches et méthodes utilisées au cours de ce travail
de thése afin d’étudier les troubles de I'inhibition, méthodes et outils auxquels je me suis formée
durant ces années de recherche. Ce chapitre méthodologique vise a décrire les méthodes d’acquisition
des données ainsi que la définition des métriques retenues pour répondre aux questions scientifiques
posées dans cette these, apportant ainsi les informations nécessaires a une bonne compréhension des
analyses décrites dans les chapitres suivants.

L’ensemble des données ont été acquises entre 2015 et 2021, dans deux études cliniques
observationnelles, menées chez des patients DFTc et des volontaires sains, a I'Institut du Cerveau (ICM)
et coordonnées par le CIC des Neurosciences de I’hdpital de la Pitié-Salpétriere : Etude ECOCAPTURE
pilote, C15-14 INSERM, CPP du 07-07-2015, Clinicaltrials.gov: NCT02496312; Etude ECOCAPTURE, C16-
87 INSERM, CPP du 17-05-2017, Clinicaltrials.gov: NCT03272230). Les patients DFTc ont été recrutés
dans deux sites cliniques experts, le Centre de référence des démences rares ou précoces a I'Institut
de la Mémoire et de la Maladie d’Alzheimer (IM2A, Hobpital de la Pitié-Salpétriere, AP-HP), ainsi qu’a
I’'Hopital Lariboisiére (AP-HP). Une planche descriptive récapitulant I’'ensemble des données recueillies

pour chaque sujet est présentée en Annexe 1 (cas d’un patient DFTc et d’un volontaire sain).

La premieére partie de ce chapitre traite du bilan neuropsychologique et récapitule les différents
tests neuropsychologiques utilisés dans nos études afin d’évaluer les fonctions cognitives et le
comportement chez les patients DFTc. Ces tests donnent ainsi un point de comparaison avec la
méthode originale d’évaluation comportementale (ECOCAPTURE) utilisée dans un second temps. Les
métriques produites par cette premiere méthode sont les scores issus du bilan neuropsychologique.

Dans la deuxiéme partie, apres une introduction aux méthodes d’étude du comportement
humain en conditions de vie réelle (conditions dites écologiques), nous présentons la méthode
originale ECOCAPTURE dédiée a I'étude des symptomes neuropsychiatriques, en condition écologique.
La méthode ECOCAPTURE suit une approche éthologique de mesure du comportement, et requiert la
définition d’'un éthogramme relatif a la question scientifique posée. Nous avons adapté cette méthode
a l'analyse de la désinhibition dans la DFTc, en élaborant un éthogramme recensant les
comportements de désinhibition. Nous présentons cet éthogramme ainsi que les métriques
comportementales issues de I'encodage des vidéos des patients et des volontaires sains, sur la base
de I'annotation de ces comportements.

Enfin, la troisieme partie, décrit les méthodes d’imagerie utilisées afin d’explorer les corrélats
neuronaux, de la désinhibition comportementale. Les métriques produites par ces méthodes sont les

marqueurs d’imagerie relatifs a la substance grise et la substance blanche.
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1. Bilan neuropsychologique

Il existe une grande variété d’instruments neuropsychologiques, des plus simples produisant un
seul indicateur aux plus complexes présentant un grand nombre de mesures relatifs a une thématique.
Quelques instruments d’évaluation sont congus pour enregistrer les réponses du sujet a un
guestionnaire concernant son comportement ou son état psychologique (auto-évaluation), d’autres
incluent des tests quantifiant la performance du sujet dans un domaine donné. Selon les outils utilisés,
les résultats (ou données brutes) peuvent étre directement interprétables, ou requierent des données
complémentaires (e.g. I'dge du sujet) ou des normes préétablies en fonction des populations et des
pathologies, afin d’obtenir un score standardisé ou normé. En clinique ou dans les protocoles de
recherche clinique, un bilan neuropsychologique est défini en incluant un ensemble de tests et de
guestionnaires spécifiques et choisis en fonction des domaines cognitifs (e.g. le langage, la mémoire)
et comportementaux (e.g. la dépression) a explorer. Il permet d’évaluer les déficits et troubles relatifs
a une pathologie donnée, ou de répondre a une question scientifique donnée.

Le bilan neuropsychologique inclus dans le protocole ECOCAPTURE a été établi afin d’évaluer les
troubles spécifiques a la DFTc, et plus particulierement les déficits des fonctions exécutives, I'apathie,
la désinhibition cognitive ou encore la dépression. L’'évaluation et I'administration du bilan
neuropsychologique ont été réalisées au CIC par des neuropsychologues. L’évaluation de I'apathie, de
la dépression et de I'anxiété a été réalisée via des questionnaires en auto-évaluation. Les scores
neuropsychologiques retenus et exploités dans ce travail de thése sont les suivants.

Le test MMSE (Mini-Mental State Examination) permet d’évaluer les capacités cognitives générales
(Folstein et al. 1975) tandis que la batterie BREF (Batterie Rapide d’Efficience Frontale, FAB, Frontal
Assessment Battery) explore spécifiquement les fonctions exécutives dites frontales (Dubois et al.
2000), et que I'un de ses sous-tests, le FAB Go/No-Go, focalise sur la capacité d’inhibition. Le test de
Hayling est utilisé pour mesurer la désinhibition cognitive (Burgess and Shallice 1996), en association
avec le test de la mini-SEA (mini-Social cognition & Emotional Assessment) qui permet I'évaluation des
fonctions affectives et émotionnelles dépendant du systéme limbique (Funkiewiez et al. 2012). Ce test
est composé d’une version réduite du test des faux pas évaluant I'empathie cognitive, ainsi que d’une
version réduite du test de reconnaissance des émotions faciales de Paul Ekman (1975), deux tests
pertinents dans I'exploration des déficits cognitifs reliés a la désinhibition sociale. L’échelle de la DAS
(Dimensional Apathy Scale) (Radakovic and Abrahams 2014) permet d’évaluer I'apathie en produisant
trois scores, chacun d’entre eux étant une mesure de la sévérité d’une des trois formes d’apathie selon
un modeéle multidimensionnel : la forme exécutive, la forme motivationnelle et la forme
comportementale. L’échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale) (Zigmond and Snaith 1983)

explore I'anxiété et la dépression. Les différents tests et échelles sont disponibles en Annexe 2.
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2. Etude éthologique et écologique de la désinhibition comportementale

2.1. Définir, mesurer et analyser le comportement humain

Historiquement, les premiers cliniciens donnaient une part importante a |'observation du
comportement dans la détection et I'identification des pathologies chez leurs patients. En effet, si le
concept de démence existe depuis des milliers d’années (Mahendra 1987), la diversification et la
modernisation d’outils et de méthodes comme |'imagerie ou les biomarqueurs pour aider a la
compréhension des troubles ne datent que du siécle dernier. Le diagnostic reposait uniquement sur
les symptébmes comportementaux et neuropsychologiques, parfois associé a des investigations
cérébrales post-mortem plus approfondies. Phineas Gage fut d’ailleurs un cas majeur dans
|'observation des modifications comportementales et cognitives liées aux |ésions cérébrales, lésions
qui furent tout de méme étudiées en imagerie, mais presque deux siécles plus tard (Van Horn et al.
2012; Thiebaut de Schotten et al. 2015). De la méme facon, la description du premier patient atteint
de la maladie de Pick par Arnold Pick en 1892, ou encore 'auscultation d’Auguste Deter par Alois
Alzheimer en 1901 furent essentiellement basées sur des observations comportementales.

L’éthologie humaine est une partie intégrante de I'éthologie, discipline issue de la biologie, qui
étudie le comportement des animaux dans leur environnement naturel. La méthode d’observation
directe est un lien nécessaire entre la recherche en laboratoire et la recherche dans le « monde réel »,
et une voie essentielle pour obtenir une information plus précise et plus objective sur le comportement
(Altmann 1974).

Une approche éthologique requiert que l'observateur ait une question de recherche bien
formulée, et qu’il dispose d’un catalogue des comportements d’intérét, appelé éthogramme. Dans les
études en conditions écologiques, I'éthogramme est une ressource centrale contenant I'ensemble des
comportements organisés en catégories. Ces comportements — ou patterns d’action — sont des actes
discrets, répétables, identifiables, qui sont décrits selon leurs caractéristiques (tels leurs forme,
vitesse, durée, etc) (Lescak 2018). La méthode d’échantillonnage est un autre point clé pour établir le
recueil des données comportementales. On distingue ainsi quatre méthodes d’échantillonnage : ad
libitum, focal sampling, scan sampling et behaviour sampling, en fonction du ou des sujets d’intérét, si
I’encodage est réalisé en continu ou en discontinu, en relevant un ou plusieurs comportements. De
plus, le comportement peut étre considéré comme un évenement instantané ou comme un état
possédant une durée mesurable. Ce choix dépend de la question posée, et par conséquent
I'observateur enregistrera soit le nombre d’actes, soit la durée totale de temps engagée dans le
comportement en question (Altmann, 1974).

Les études éthologiques tentent ainsi d’objectiver les observations en utilisant des métriques bien

définies au sein d’un éthogramme spécifique a la question d’intérét. L’exploration du comportement
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concerne aussi bien les comportements pathologiques, comme les symptomes neuropsychiatriques,
gue les comportements non pathologiques, comme |’activité physique.

Finalement, le comportement peut étre évalué de multiples fagons, via des mesures explicites
classiques, ou le sujet rapporte lui-méme son comportement (i.e. questionnaires), mais ces méthodes
manquent de fiabilité et de validité écologique, ou via des mesures implicites plus objectives, telles
que l'observation du comportement (i.e. annotations vidéo), des mesures physiques (i.e.
accélérometre, eye-tracker) ou des mesures physiologiques (i.e. électrocardiogramme). Ces mesures
ont aussi I'avantage de pouvoir étre utilisées de facon combinée, en situation écologique.

De nos jours, I'émergence des nouvelles technologies permet de proposer continuellement de
nouvelles méthodes pour définir, mesurer et analyser le comportement humain et non-humain, méme
si 'observation traditionnelle garde une position majeure dans les études (Barakova et al. 2013). On
préconise désormais de plus en plus l'utilisation d’'une approche multimodale pour caractériser les
comportements. La combinaison de métriques observationnelles aux données issues de capteurs
physiques et physiologiques donnent par exemple de bonnes indications sur les émotions (van den
Broek 2013), I'état de stress (Maly et al. 2013) ou encore la pathologie probable d’un sujet (Jonell et
al. 2021). Enfin, Burgess and Stuss (2017), dans leur revue sur cinquante années de recherche sur le
cortex préfrontal et sur I'impact de cette recherche sur I'évaluation des fonctions frontales, affirment
que les observations directes du comportement dans un environnement naturel ou en mise en
situation dans des conditions contr6lées sont des méthodes prometteuses dans I’exploration du
comportement humain (Burgess and Stuss 2017). Les environnements naturels sont ainsi encourageés,
dans I'étude des comportements pathologiques (Pegoraro et al. 2014; Sturm et al. 2018; Visser et al.
2020; Jonell et al. 2021) ou non pathologiques (Toppi et al. 2016; Carlson et al. 2017; Brugailleres et al.
2018), la pertinence et validité écologique de ces études comportementales étant de plus en plus
soulignée.

Utiliser un systéme multimodal de capture du comportement, en conditions écologiques, tout en
adoptant une approche éthologique centrée sur un éthogramme référencant les comportements
d’intérét, semble ainsi étre un cadre prometteur pour I'évaluation des comportements. C’'est le choix
qui a été fait par I’équipe FRONTIab a I'ICM, en développant le protocole ECOCAPTURE, dédié a I'étude
des symptdmes neuropsychiatriques — et plus particulierement a I'étude de I'apathie et de la
désinhibition - en condition écologique. L'objectif du projet ECOCAPTURE étant d’étudier et d’évaluer
le comportement pathologique des sujets, en produisant une signature comportementale, a partir des
données acquises par un systeme multimodal incluant un enregistrement vidéo, un capteur de type
accélérometre et des lunettes de type eye-tracking (oculométrie). Des résultats préliminaires ont été
publiés (Batrancourt et al. 2019; Godefroy et al. 2021) et un article décrivant la méthode de fagon

détaillée est en cours de rédaction (Batrancourt et al., In Prep).
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2.2. Apport du protocole ECOCAPTURE dans I'étude de la désinhibition

comportementale

Une partie majeure de ce travail de thése visait a mieux définir et évaluer la désinhibition
comportementale. Pour cela, nous avons utilisé la méthode ECOCAPTURE et avons adapté le protocole
a l'analyse de la désinhibition dans la DFTc, en élaborant un éthogramme recensant les
comportements d’intérét.

Le protocole ECOCAPTURE permet d’observer le comportement des sujets et de recueillir des
marqueurs comportementaux de I'apathie et de la désinhibition dans un contexte standardisé, en
situation de laboratoire (salle PRISME, ICM) reproduisant une situation de la vie réelle (salle d’attente)
(Figure 1). La salle PRISME est équipée d’'un systeme a six caméras couvrant I'ensemble de la salle
d’attente selon différents points de vue, permettant I'observation des sujets en direct lors de la
passation expérimentale mais également I'’enregistrement vidéo de la session expérimentale qui
constituera le matériel filmé pour des analyses ultérieures. De plus, les sujets portent au niveau de la
hanche, un capteur de type accélérométre mesurant I'intensité de I’accélération du mouvement dans
trois plans orthogonaux, ainsi que des lunettes de type eye-tracking durant une courte période de
temps (7 minutes) donnant des informations sur les caractéristiques des saccades oculaires et sur la

dispersion du regard.

Figure 1 : Situation semi-écologique (plateforme PRISME, Institut du Cerveau, Paris) : vue de la salle d'attente (The
Observer XT®, Noldus) ©Ecocapture.

Le paradigme expérimental ECOCAPTURE mime une situation naturelle (ie. attendre
confortablement dans une salle d’attente) durant un scénario contrélé de 45 minutes. A I'extérieur de
la salle d’attente, I'examinateur équipe le participant avec I'accélérometre et lui indique qu’il va devoir
attendre dans une salle d’attente avant de passer d’autres tests. L’examinateur invite alors le
participant a entrer dans la piece. Le sujet est explicitement encouragé a explorer la piece, a passer le
temps de fagon agréable, en utilisant I'environnement et les objets a sa propre convenance. Ces
consignes ont pour but de promouvoir la validité écologique du paradigme expérimental et du
contexte dans lequel les comportements sont étudiés.
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Lors de la session expérimentale de 45 minutes, le sujet est donc placé dans une salle d’attente
meublée (canapé, table, bibliothéque...), ou divers éléments sont a disposition pour passer le temps
(boissons, jeux, magazines...). Le scénario est divisé en plusieurs phases : 1) une phase libre durant
laquelle le sujet est encouragé a explorer la piece, suivant les premiéres consignes données a I'entrée
dans la piece (7 minutes) ; 2) une phase libre durant laquelle le sujet porte des lunettes de type eye
tracking (7 minutes) ; 3) une premiere phase dite de stimulation positive ou négative (diffusion d’un
extrait musical apprécié par le sujet, ou d’un bruit désagréable ressemblant au grésillement d’une
radio) (7 minutes) ; 4) une phase guidée durant laquelle le sujet est invité a remplir un questionnaire
(questions personnelles et questions sur I'aménagement de la salle d’attente) en utilisant des stylos
de différentes couleurs qui doivent étre trouvés dans la piéce, incitant le sujet a interagir avec
I’environnement (10 minutes) ; 5) une seconde phase de stimulation positive ou négative (positive si
la premiére était négative et inversement) (7 minutes). Entre chaque phase, I'’examinateur entre dans
la piéce pour interagir avec le sujet et lui fournir les instructions sur la suite de la procédure, afin
d’assurer le bon déroulement du scénario. On notera une différence entre le scénario mis au point
dans I'étude ECOCAPTURE pilote (2015) et le scénario revisité pour |I'étude ECOCAPTURE (2017). Lors
de I'étude pilote, le scénario était uniguement composé de trois phases : une phase libre de 10
minutes, suivie d’'une phase guidée de 15 minutes consacrée au remplissage du questionnaire, et enfin
une derniere phase de 15 minutes pendant laquelle une alarme (stimulation négative) se déclenchait.
Lors de I'étude ECOCAPTURE, le systeme de capture du comportement a été complété en ajoutant a
la vidéo et au capteur, les lunettes de type eye-tracking, afin de produire des données d’oculométrie
en lien avec I'exploration de I'environnement. De plus la phase avec stimulation négative a été
controlée par I'ajout d’'une phase dite de stimulation positive. Ces différents ajouts ont donné lieu a
une refonte partielle du scénario aboutissant au scénario actuel composé de cing phases.

Cette situation semi-écologique s’avere pertinente pour I'étude des troubles de I'inhibition
comportementale, permettant I'identification et la quantification de comportements de désinhibition

via les enregistrements vidéo, sur la base d’un éthogramme créé en amont.

2.3. Création d’un éthogramme adapté au comportement désinhibé

Afin d’encoder les comportements de désinhibition survenant chez les patients DFTc et les
volontaires sains au cours des 45 minutes du scénario, nous avions besoin d’un éthogramme précis
recensant les comportements d’intérét. De fagon générale, les troubles de I'inhibition sont faiblement
décrits, que ce soit par les cliniciens ou les aidants, c’est pourquoi nous avons choisi d’explorer plus
précisément différents types de désinhibition comportementale. Aprés une premiére visualisation de

guelques enregistrements vidéo, et sur la base de la littérature traitant des troubles de I'inhibition
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comportementale, nous avons sélectionné une liste de comportements désinhibés potentiellement
observables dans le contexte du scénario ECOCAPTURE.

Les critéres de Rascovsky faisant suite a une réunion consortium sur la DFTc en 2011, définissent
la désinhibition comportementale comme l'un des symptémes suivant: un comportement
socialement inapproprié (e.g. commentaires embarrassants, agression verbale ou physique), un
manque de bienséance (e.g. hygiene pauvre, comportement physique impoli), ou la réalisation
d’actions impulsives, irréfléchies, imprudentes (e.g. rire ou pleurer trop facilement, violation des
régles générales comme le vol) (Rascovsky et al. 2011). En 2016, Paholpak et al. s’intéressent
également a la désinhibition comportementale en distinguant deux catégories : une désinhibition
sociale, regroupant les deux premiers critéres sociaux de Rascovsky, et une désinhibition généralisée
se rapprochant du critére d’impulsivité (Paholpak et al. 2016). Enfin, si certains auteurs distinguent la
compulsivité de la désinhibition (Rascovsky et al. 2011), d’autres englobent la désinhibition sociale,
'impulsivité, et la compulsivité (e.g. hyper-oralité, stéréotypies) au sein d’'un méme pdle désinhibé

(Le Ber and Dubois 2007).

Ainsi, a partir des définitions de la littérature, nous avons retenus 16 comportements susceptibles
de survenir au cours du scénario, répartis dans trois catégories: Compulsivité, Impulsivité et
Désinhibition sociale (Snowden et al. 2002; Rascovsky et al. 2011; Paholpak et al. 2016). Ces
comportements, leur définition et des exemples associés sont présentés dans le Tableau 1 ci-apres. La
documentation associée a I'’éthogramme précisant la facon précise d’encoder ces comportements lors
des analyses vidéo sont disponibles en Annexe 3.

Pour chaque sujet, I'analyse comportementale a consisté en I'encodage du matériel filmé
(enregistrement vidéo), en relevant les occurrences de chaque comportement définis dans
I’éthogramme (Tableau 1) survenant au cours des 45 minutes de la session expérimentale. L’encodage
des vidéos a été réalisée en utilisant le logiciel d’annotation vidéo manuelle (The Observer XT®, Noldus)
sur la base de I'’éthogramme. A l'issue de I'encodage, le logiciel The Observer XT® génere des données
relatives au nombre d’occurrences de chacun des comportements inclus dans I'éthogramme, et ce en
fonction de la phase du scénario choisi par I'utilisateur (e.g. nombre de persévérations pendant la
phase libre). Ces données constituent les métriques comportementales de mesure des
comportements de désinhibition. Ces métriques ont ensuite été sommées a l'intérieur de chacune
des catégories comportementales afin d’obtenir un score global de compulsivité, d'impulsivité et de
désinhibition sociale pour chacun des patients DFTc et chacun des volontaires sains. Ces scores
globaux ont par la suite été utilisés afin d’effectuer des comparaisons de groupe ainsi que pour

explorer de potentielles corrélations avec les performances cognitives et/ou les évaluations classiques
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du comportement (scores obtenus au bilan neuropsychologiques) ainsi qu’avec I'intégrité cérébrale

(marqueurs d’imagerie issues de I'imagerie structurelle).

Tableau 1: Ethogramme référencant les 16 comportements de désinhibition retenus et leurs définitions

Comportement

Définition

Exemples

COMPULSIVITE

Comportement d’utilisation (Snowden et
al. 2002)

Persévération (Snowden et al. 2002)

Mouvements répétitifs (Rascovsky et al.
2011)

Alimentation compulsive (Rascovsky et al.
2011)

Saisir et toucher des objets de
I'environnement sans raison contextuelle.

Difficulté a changer d'état mental et
persévération comportementale.

Répétition de comportements
stéréotypés, compulsifs ou ritualistes.

Manger des quantités excessives
d'aliments en I'absence de faim réelle
et/ou des aliments inappropriés dans le
contexte spécifique.

Ouvrir et fermer la fenétre sans
but apparent.

Continuer a essayer d'ouvrir le
robinet de I'évier, sans succés (pas
d'eau courante dans la piece).

Se frotter les mains / refermer son
gilet.

Manger des sardines en boite juste
apres le petit-déjeuner.

IMPULSIVITE

Débordement émotionnel (Paholpak et al.
2016)

Action inadaptée, impulsive (Paholpak et
al. 2016)

Chanter (Paholpak et al. 2016)

Danser (Paholpak et al. 2016)

Parler seul(e) (Paholpak et al. 2016)

Rire, pleurer ou jurer de fagon persistante
seul dans la piece.

Faire quelque chose de trés peu
conventionnel et irréfléchi avec un objet
de la piece.

Chanter seul(e) dans la piece.

Danser seul(e) dans la piece.

Parler a voix haute en étant seul(e) dans la
piéce.

Rire a la vue de la boite a stylos
fermée a clé.

Jeter le contenu d’un gobelet a
café ou d’une bouteille de coca
dans I'évier.

Chanter “Mon beau sapin” sans
raison particuliere.

Faire quelques pas de danse, au
son de la musique.

Commenter I'environnement en
entrant dans la piece.

DESINHIBITION SOCIALE

Comportement agressif envers
I’examinateur (Rascovsky et al. 2011)

Comportement familier envers
I’examinateur (Rascovsky et al. 2011)

Nudité (Rascovsky et al. 2011)

Manipulation brutale d’objet (Rascovsky et
al. 2011)

Gestuelle ou posture inappropriée
(Rascovsky et al. 2011)

Mangque de bienséance (Rascovsky et al.
2011)

Manque de considération pour les
consignes ou I'examinateur (Rascovsky et
al. 2011)

Faire preuve d'hostilité, d'agressivité
verbale ou physique a I'égard de
|'examinateur.

Faire preuve d'une familiarité
inappropriée avec I'examinateur.

Exposer des parties inappropriées de son
corps.

Manipuler un objet de la salle de maniére
dommageable, montrant un manque de
respect pour le matériel de la salle.

Comportement physique impoli et
inapproprié dans un contexte social.

Ne pas respecter les normes culturelles de

politesse.

Ignorer les instructions de I'examinateur,
ne pas réagir aux signaux sociaux.

Crier "Entrez" rageusement
lorsque I'examinateur frappe
plusieurs fois a la porte.

S'exprimer dans un langage
familier inapproprié.

Enlever son pantalon.

Essayer de casser la boite fermée a
clé, au lieu de chercher la clé.

Se curer le nez/les dents.

Bailler, éternuer, tousser sans
mettre la main devant la bouche.

Ne pas répondre aux questions de
I'examinateur.
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3. Anatomie cérébrale et Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

Comme vu dans l'introduction, I'analyse d’imagerie médicale est un élément clé dans le diagnostic
et le suivi des maladies neurodégénératives, mais c’est également une composante essentielle dans le
domaine de la recherche en neurosciences. L'IRM est une technique de référence en matiere
d’exploration du systéme nerveux central, permettant de mettre en évidence les différentes structures
de I'encéphale, de la moelle épiniere et de leurs enveloppes. Une fois les images anatomiques
acquises, il est possible d’en extraire des métriques (marqueurs d’imagerie) décrivant de maniere
qguantitative les différentes structures cérébrales, que I'on peut alors utiliser dans le contexte de la
problématique de recherche. Les parties suivantes ont pour but de décrire simplement I’acquisition
des métriques exploitées par la suite a travers des comparaisons de groupe et des corrélations. Pour
plus d’'information sur I'anatomie et les techniques d’'imagerie, se référer a Ashburner and Friston

2000, Oishi et al. 2010, Kandel et al. 2013 et Gargouri 2017.

3.1. Anatomie cérébrale

Les hémisphéres cérébraux sont constitués des structures corticales (cortex cérébral ; substance
grise), des faisceaux de fibres sous-jacents (substance blanche) ainsi que des structures sous corticales
(ganglions de la base, hippocampe et amygdale ; substance grise).

Le cortex cérébral, centre des fonctions cognitives et de la motricité volontaire, est divisé en
plusieurs aires : les aires sensitives regoivent et traitent I'information sensorielle, les aires associatives
integrent I'information tandis que les aires motrices transmettent I'information au reste du corps. Les
structures sous-corticales interviennent dans la régulation de cette activité corticale, les échanges
d’informations sont donc constants entre les différentes aires cérébrales et les structures plus internes.
Cette communication est assurée par la substance blanche.

La substance blanche remplit I'espace entre le cortex cérébral, les noyaux gris centraux et les
ventricules, en connectant les différentes régions cérébrales (Figure 2). Elle est composée d’axones
qui, en se regroupant, forment des fibres et des faisceaux de fibres, pouvant atteindre plusieurs

centimeétres de diameétre. On distingue trois catégories de fibres selon leur orientation (Marieb 1999) :

- Les fibres de projection associent le cortex cérébral et les structures sous-jacentes
(encéphaliques et spinales) (e.g. le faisceau corticospinal). Certaines de ces fibres forment
notamment la capsule interne, passant entre le thalamus et les ganglions de la base, puis

rayonnent jusqu’au cortex en formant la corona radiata.
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Les faisceaux d'association associent des régions corticales présentes dans un méme
hémisphére. Les fibres courtes (ou fibres arquées) relient les gyrus adjacents tandis que les

fibres longues relient des lobes différents (e.g. le cingulum reliant les lobes frontal et temporal).

Les commissures sont constituées de fibres qui croisent la ligne médiane. Ces fibres associent
en miroir des régions homologues des hémisphéres et assurent leur coordination. Il s’agit

notamment du corps calleux, de la commissure antérieure et de la commissure postérieure.

Anterior thalamic

Cding:}um Cingelim radiations SLFII
ors €

Arcuate posterior
Arcuate long  segment
R

Fronto-striatal Cortico-pontine
_-_ projections tract
W

Frontal superior
Inferior fronto-  Jongitudinal fasciculus
occipital fasciculus L
P /7‘\»}7 >

Fronto-marginal tract
Frontal aslant tract K

Inferior longitudinal  Frontal inferior Frontal orbito-polar tract
fasciculus longitudinal fasciculus

Figure 2: Exemple de faisceaux de substance blanche. Thiebaut de Schotten et al. (2015). SLF : superior longitudinal fasciculus.

3.2. Principe général de I'IRM

La technique de I'IRM permet de reconstruire une image du cerveau avec une haute résolution

spatiale afin d’en explorer sa structure et son fonctionnement de fagon non invasive chez un organisme

vivant. En appliquant des parametres particuliers de champ magnétique et d’impulsions radio-

fréquence, on peut définir des séquences IRM spécifiques donnant diverses informations sur

|'anatomie ou le fonctionnement cérébral. La séquence T1 permettant notamment de caractériser

I'intégrité de la substance grise tandis que I'IRM de diffusion est spécifique de la substance blanche.

3.3.Imagerie de la substance grise — Morphométrie Voxel-a-Voxel (VBM)

L'imagerie pondérée en T1 donne une image anatomique ou la substance grise est grise, la

substance blanche est blanche et le liquide céphalo-rachidien est noir, soit une image trés proche de

ce que l'on peut observer en dissection post-mortem, avec une précision de I'ordre du millimétre.
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Cette séquence permet de délimiter clairement les différents tissus cérébraux, et permet également
de mesurer I'atrophie des structures cérébrales, plus particulierement de la substance grise. Deux
types d’analyses sont couramment utilisées : la morphométrie voxel-a-voxel (VBM) et I'analyse de
I’épaisseur corticale. C'est la VBM que nous avons utilisé dans ce travail de these.

Cette approche donne une information sur la concentration de substance grise dans chaque voxel
de I'image, et permet de mesurer les différences dans les concentrations locales de tissu cérébral entre
plusieurs sujets par comparaison voxel-a-voxel.

Classiquement, cette technique commence par une segmentation des tissus entre la substance
grise, la substance blanche et le liquide céphalo-rachidien. Cela permet de travailler sur le tissu
d’intérét, qui se trouve étre la substance grise. Naturellement, I'anatomie cérébrale varie d’un sujet a
un autre, de méme que le positionnement des sujets dans la machine d’IRM. L'objectif étant de
comparer la concentration tissulaire locale entre les différents individus, les IRM doivent étre
normalisées dans lI'espace de facon a ce que lI'emplacement d’un voxel sur I'IRM d'un sujet
corresponde exactement a son emplacement sur I'IRM d’un autre sujet. La segmentation tissulaire est
donc nécessairement suivie d’'une normalisation spatiale, au cours de laquelle les différents segments
de matiere grise sont recalés dans un espace commun, appelé « template », afin de garantir la
correspondance des voxels entre les différents cerveaux. Ce template est spécifique a la population
d’étude, créé en moyennant les IRM de tous les sujets, a I'aide de la méthode DARTEL (diffeomorphic
anatomical registration using exponentiated Lie algebra) (Ashburner 2007). La normalisation spatiale
modifie localement le volume des segments de tissu pour correspondre au template : certaines régions
s'agrandissent, tandis que d'autres se contractent. Ensuite, on applique une modulation
(multiplication des segments de matiéere grise normalisés, par le déterminant jacobien de la matrice
de déformation) pour corriger les changements de volume induits lors de la normalisation spatiale
(Ashburner and Friston 2000; Kurth et al. 2015). De cette fagon les volumes locaux originaux sont
préservés dans le nouvel espace, la quantité totale de substance grise est la méme que dans I'image
native. Finalement, un lissage spatial est appliqué, I'intensité des voxels est remplacée par la moyenne
pondérée des voxels environnants (Ashburner and Friston 2000). Cela garantit une distribution
gaussienne des erreurs aléatoires et compense les petites imprécisions de la normalisation spatiale
(Kurth et al. 2015). Les segments de matiere grise normalisés, modulés et lissés constituent ensuite les
inputs utilisés dans les analyses statistiques. Ces analyses sont réalisées a I'aide de modeles linéaires
généralisés (GLM) pour identifier les régions de concentration de substance grise qui sont liées de
maniére significative aux effets étudiés : cela permet d’effectuer des comparaisons de groupe ou
d’identifier des régions ou la concentration de substance grise correle avec des variables spécifiques

(Ashburner 2007). Ces analyses de VBM furent réalisées avec le logiciel SPM12.
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3.4. Imagerie de la substance blanche — IRM de diffusion et tractographie

3.4.1. Diffusion des molécules d’eau

L’IRM de diffusion est une technique relativement récente basée sur le principe des mouvements
browniens — mouvements aléatoires des particules en diffusion — des molécules d’eau au sein de
I’encéphale. Ces mouvements sont sensibles a la température et a I'environnement : en I'absence de
contrainte, les molécules d’eau se déplacent aléatoirement dans toutes les directions et la diffusion
est dite isotrope.

Dans le cerveau, la diffusion des molécules d’eau n’est pas libre mais restreinte par la structure
cellulaire des tissus, plus particulierement par les faisceaux de fibre de la substance blanche. On parle
de diffusion anisotrope. En présence de membranes, la diffusion de I'eau est conditionnée, entravée
selon une direction donnée. Au sein des axones par exemple, les molécules se déplacent
préférentiellement dans le sens d’allongement du neurone. Pour mesurer |'orientation et I'amplitude

de cette diffusion, on utilise des images pondérées en diffusion.

3.4.2. Imagerie en tenseur de diffusion

En 1994, Basser et al. introduisent le concept d’imagerie en tenseur de diffusion (DTI) afin de
caractériser la diffusion des molécules d’eau comme une ellipsoide en trois dimensions (Basser et al.
1994). Cette ellipsoide peut étre décomposée en trois vecteurs propres indiquant les trois directions
principales de diffusion, associées a trois valeurs propres indiquant I'amplitude de diffusion dans
chaque direction et donc la forme générale de I'ellipsoide : A1 décrit la direction de diffusion maximale,
A2 et A3 sont compris dans le plan orthogonal a cette diffusion principale (Figure 3).

Ce modele de diffusion en 3D, également appelé tenseur de diffusion, donne I'amplitude et la
direction des mouvements de diffusion en chaque voxel de I'image. La représentation est alors une

sphére pour un voxel isotrope, et une ellipsoide pour un voxel anisotrope (Figure 3).

Diffusion libre = isotrope Diffusion contrainte = anisotrope
A1=A2=A3 A1>A2>A3

A1
A1

A2

Figure 3 : Représentation des ellipsoides de diffusion en milieu isotrope (gauche) et anisotrope (droite).
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A partir de la modélisation en tenseur de diffusion, on peut extraire des métriques révélatrices de

I'intégrité de la substance blanche en un voxel donné, dont les plus usitées sont les suivantes :

/(= 22+ (hg — A2 + (A3 — )2
o Anisotropie fractionnelle (FA) FA = g VO Y ST

2+ 03+
o Diffusivité moyenne (MD) = (A\1+A2+A3) / 3 VAL T A A3

o Diffusivité axiale (AD) = A1
o Diffusivité radiale (RD) = (A2+A3) /2

La FA correspond a la moyenne pondérée des valeurs propres. Une valeur nulle de FA correspond
a une spheére parfaite et donc une diffusion isotrope, au contraire une FA égale a 1 correspond a une
ligne idéale, avec une diffusion anisotrope maximale. En moyenne, la FA est comprise entre 0,2 et 0,8.
La MD mesure I'amplitude globale de la diffusion des molécules d’eau, tandis que 'AD évalue la
diffusion dans la direction principale du tenseur et refléte ainsi I'intégrité de I'axone. Enfin, la RD
mesure l'intégrité dans le plan orthogonal a la direction principale du tenseur et reflete alors l'intégrité
de la myéline. De fagon générale, une diminution des valeurs de FA et une augmentation des valeurs
de MD, RD et AD reflétent une diminution de I'intégrité de la substance blanche. La métrique la plus
largement utilisée dans les études de neurodégénérescence est la FA (Acosta-Cabronero et al. 2010;
Mahoney et al. 2014), cependant, des changements proportionnels de RD et AD peuvent contribuer a
une FA stable (Acosta-Cabronero et al. 2010), et I'étude de I'ensemble de ces métriques peut donc étre
préconisée.

La DTI permet ainsi de caractériser I'intégrité des faisceaux de fibres en chaque point de la
substance blanche cérébrale, mais également leur orientation, la mesure de I'axe de la plus grande

diffusivité A1 donnant une indication sur I'orientation de la substance blanche en un voxel donné.

3.4.3. Imagerie pondérée en diffusion (DWI — Diffusion Weighted Imaging)

Le tenseur de diffusion est estimé a partir de I'application de gradients dans de multiples
directions. Comme pour toutes les mesures d’IRM, une impulsion de radiofréquence est placée de
facon a ce que les protons de I'eau oscillent en phase les uns avec les autres, puis le signal de
résonnance magnétique est rendu sensible a la diffusion par I'application successive de deux gradients.

Un gradient est appliqué selon un axe, pour une courte période de temps. Ce 1*" gradient donne a
la précession des protons une avance de phase proportionnelle a leur position sur I’'axe du gradient. Si
ce gradient est appliqué dans la direction antéro-postérieure, le champ magnétique est plus fort a
I'avant qu’a 'arriere du cerveau, et le taux de précession des protons est plus rapide a I'avant qu’a
I'arriere du cerveau. Lorsque le gradient est coupé, les protons ne sont plus en phase, et ce déphasage

de précession dépend de leur position sur I'axe du gradient.
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Un 2" gradient est ensuite introduit, de méme amplitude et de méme durée que le premier, mais
dans la direction opposée, soit postéro-antérieure si on suit le méme exemple. Si les molécules d’eau
d’un voxel n’ont pas diffusé dans la direction antéro-postérieure, ce gradient permet le rephasage des
protons qui sont a nouveau synchronisés, I'intensité du signal RMN au sein de ce voxel est forte. En
revanche, chaque proton ayant diffusé dans la direction antéro-postérieure durant la période de temps
séparant les deux applications de gradients subit un déphasage proportionnel au déplacement le long
de I'axe de ce gradient et conduit a une perte de cohérence au sein du voxel, I'intensité du signal est
alors plus faible et moins lumineuse.

L'image pondérée en diffusion est ainsi une image de |'atténuation du signal. Le signal de
résonnance magnétique est d’autant plus atténué que la diffusion a été importante dans I'axe des
gradients, cela donne des images pondérées en diffusion. Autrement dit, le signal de diffusion est
faible lorsque le gradient de diffusion est appliqué dans la direction des fibres axonales. S’il n’y a pas
de restriction du mouvement dans une direction donnée, il y a une atténuation du signal, et la structure
n’est pas visible. Ainsi, la partie dorsale du cingulum apparaitra noir avec un gradient orienté selon
|’axe antéro-postérieur.

Cette mesure est répétée dans différentes directions afin de caractériser 'anisotropie de diffusion,
menant a la création des tenseurs de diffusion.

En comparant ces images pondérées en diffusion a des images non pondérées, on obtient des
cartes de diffusivité. Un code couleur permet de représenter la direction principale de diffusion des

différents faisceaux (Figure 4).

S

p Direction de diffusion de l'eau :

G D - Gauche / Droite
- Antéro / Postérieur
- Supérieur / Inférieur

Figure 4 : Code couleur de la diffusivité dans les cartes d’anisotropie.
A : antérieur, D : droite, G : gauche, | : inférieur, S : supérieur, P : postérieur.

Visuellement, chaque voxel présente une coloration en fonction de I’orientation du tenseur de
diffusion, tandis que la brillance est représentative de I’anisotropie fractionnelle. L’'ensemble de ces
données est compilé sur des cartes d’anisotropie, représentant I'orientation des différents faisceaux
de substance blanche et mettant en évidence la connectivité structurelle cérébrale sur des cartes en
deux dimensions (Figure 5). Sur ces cartes, la substance grise n’est pas visible, car la FA y est proche

de 0 de par la relative isotropie du milieu.
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Figure 5 : Cartes 2D d’anisotropie colorées : en chaque voxel, représentation de I'anisotropie. Visualisation en coupes axiale,
sagittale et coronale.

L'utilisation de l'orientation de la diffusion locale en chaque voxel permet ensuite d’estimer
I'orientation générale des fibres et de reconstruire les faisceaux en trois dimensions: c’est la
tractographie, donnant un apercu de la trajectoire des fibres. Cette méthode d’imagerie met en
évidence la connectivité structurelle du cerveau de fagon non invasive chez un étre vivant. Dans notre

cas, les analyses de tractographie furent réalisées avec le logiciel 3D Slicer.
Pour résumer, I'IRM de diffusion permet d’observer la diffusion de I’eau a I'échelle microscopique

et d’en déduire I'orientation ainsi que I'intégrité des faisceaux de substance blanche. Cette technique

donne accés a la connectivité structurelle cérébrale in vivo, et ce de maniére non invasive.
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Synthése de I'article 2

Comment se manifestent les troubles de I'inhibition comportementale chez les patients DFTc ?

Contexte

La démence fronto-temporale de type comportemental (DFTc) est une démence précoce dont les
troubles de l'inhibition cognitive et comportementale interferent grandement avec les activités
personnelles et professionnelles des sujets encore jeunes. Pour autant, la caractérisation de ces
troubles reste mal connue et leur prise en charge limitée. Comme nous |'avons vu dans le Chapitre |,
I’étude de la désinhibition comportementale dans les maladies neurodégénératives s’est jusqu’alors
basée sur I'utilisation de questionnaires manquant de validité écologique et d’objectivité. De plus, le
terme de désinhibition renferme de nombreuses composantes qui ne sont pas différenciée. La
compréhension de ce symptdme nécessite ainsi une caractérisation plus précise de ses

manifestations, et ce en contexte plus écologique et proche de la vie réelle.

Méthode

A partir d’'une observation en situation semi-écologique, nous avons encodé l'occurrence de
comportements désinhibés chez 23 patients DFTc et 24 volontaires sains, en distinguant trois sous-
catégories : la compulsivité, I'impulsivité et la désinhibition sociale. Notre observation était basée
sur un scénario de 45 minutes comprenant des phases d’intéréts, alternant entre une investigation
libre de la piece et une phase d’activité guidée avec un questionnaire a remplir. Nous avons tout
d’abord comparé les patients DFTc aux VS sur les criteres de désinhibition, puis nous avons décrit
I’'hétérogénéité phénotypique de ces troubles parmi les sujets, avant de relier ces données au bilan
neuropsychologique. Nous avons ensuite étudié I'occurrence de ces déficits, en relation avec |'état

comportemental du sujet dans la piéce et avec la phase du scénario (libre vs guidée).

Résultats
» L’approche écologique décrit les patients comme plus compulsifs, impulsifs et désinhibés
socialement que les VS. Ces trois types de désinhibition se manifestent a différents degrés

selon les sujets, cependant tous les patients présentent de la désinhibition sociale.

» La désinhibition sociale et la compulsivité corrélent avec des variables cognitives et

exécutives tandis que I'impulsivité correle avec des variables plus comportementales.

» Les comportements d’impulsivité et de désinhibition sociale sont réduits lorsque les
patients se focalisent sur une activité, comme dans notre cas remplir un questionnaire.
Conclusion
Nos résultats soulignent I'importance du contexte dans lequel le patient se trouve, ainsi que
I'importance de catégoriser les comportements de désinhibition, chacun de ces troubles se manifestant
différemment parmi les sujets et survenant selon des contextes distincts. Conjointement aux
précédentes études réalisées sur les troubles comportementaux, ces résultats suggérent de nouvelles

pistes de prise en charge non-pharmacologique des patients désinhibés.
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Abstract

Disinhibition is a core symptom in behavioural variant frontotemporal dementia (bvFTD) particularly
affecting the daily lives of both patients and caregivers. Yet, characterisation of inhibition troubles is
still unclear and management of these disorders are limited. Questionnaires currently used to
investigate behavioural disinhibition do not differentiate between several subtypes of disinhibition,
encompass observation biases and lack ecological validity.

In the present work, we explored inhibition troubles in an original semi-ecological situation, by
distinguishing three categories of disinhibition: compulsivity, impulsivity and social disinhibition. First,
we measured the prevalence and intensity of these troubles in 23 bvFTD patients and 24 healthy
controls (HC) in order to describe the phenotypical heterogeneity of disinhibition. Then, we examined
the relationships between these behavioural metrics and the neuropsychological scores to propose a
more comprehensive view of these neuropsychiatric symptoms. Finally, we studied the context of
occurrence of these troubles by investigating environmental factors potentially promoting or reducing
their onset.

As expected, we found that patients were more compulsive, impulsive and socially disinhibited than
HC. These three subtypes of disinhibition occurred differently among patients, however, all patients
showed social disinhibition. Compulsivity and social disinhibition were clustered with cognitive and
executive variables while impulsivity was associated with more behavioural variables. Impulsivity and
social disinhibition decreased when patients were asked to focus on a task.

Summarising, this study underlines the importance to differentiate subtypes of disinhibition and the
setting in which they are generated, and points to interesting areas for its non-pharmacological

management.
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Introduction

Behavioural variant frontotemporal dementia (bvFTD) is an early-onset neurodegenerative disease
resulting from a frontotemporal lobar degeneration,! and characterised by a progressive deterioration
of personality, social conduct and cognition.? Especially, behavioural inhibition troubles are reported,
affecting the daily lives of both patients and caregivers. Indeed, on average, the disease occurs at the
age of 58 1, patients are still active, professionally, personally and/or in their families. However, the
cognitive and behavioural disturbances interfere with a successful engagement in these occupations.?
Yet, assessment and characterisation of behavioural disinhibition are still poorly known, leading to a
limited management of these disorders. Currently, caregivers’ questionnaires are used to investigate
and measure behavioural disinhibition in dementia. Unfortunately, serious methodological concerns,
such as observation biases and lack of ecological validity, have been identified in these assessment
tools. Moreover, these tools are incomplete, not specific (lack the ability to identify specific subtype
of disinhibition) and provide a subjective measure of behaviour.? Thus, there is a need for a precise
description and characterisation of behavioural disinhibition and in particular within an ecological
framework. In bvFTD, compulsivity, impulsivity and social disinhibition are three core criteria of the
disease,’ related to the multifaceted nature of inhibition deficits. In this work, we distinguished these
three concepts to further study behavioural disinhibition manifested in bvFTD patients. Impulsivity
and compulsivity share the feeling of “lack of control”>®: impulsivity can be defined as acting
prematurely without foresight, while compulsivity could be defined as “actions inappropriate to the
situation which persist, have no obvious relationship to the overall goal and which often result in
undesired consequences”,” often resulting in inability to flexibly adapt behaviours and/or switch
attention between stimuli.®® Finally, social disinhibition refers to behaviours violating social norms
and social graces.? Together with neuropsychological assessment, stratifying patients based on the
presence and severity of these behavioural disinhibition subtypes could highlight different profiles of
bvFTD patients.This classification would improve the characterisation of the disease as well as the
management of related disorders. Currently, the prevalence of troubles related to behavioural
disinhibition is explored through questionnaires.>*™'! However, to our knowledge, the issue of when
and how disinhibition occurs has not been studied yet. For this reason, investigating under ecological
settings factors that may particularly influence (positively or negatively) the onset of these three
subtypes of behavioural disinhibition seems relevant.

The aim of this study was to provide a better description of behavioural inhibition disorders in bvFTD
through an ecological approach, by exploring their potential relationships with neuropsychological

assessment, with a focus on the context of their occurrence. These findings could pave the way for
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setting up non-pharmacological treatment to reduce psycho-behavioural symptoms, as it is already

1213 and neuropsychiatric syndrome such as apathy.'*

developed in others brain disorders
First, we explored behavioural disinhibition in bvFTD by distinguishing three categories of
disinhibition: compulsivity, impulsivity and social disinhibition. We established behavioural metrics
measuring the prevalence and intensity of each disinhibition category in our populations and
compared bvFTD patients to healthy controls (HC). Then, we examined how these behavioural metrics
were related to the neuropsychological scores, in order to propose a more comprehensive view of
these neuropsychiatric symptoms, for improved patient stratification. Finally, we focused on the
context of their occurrences, investigating factors which could promote or reduce their onset, in order

to provide some guidance on the care strategy, and in particular on the non-pharmacological

treatments.

We hypothesized that: 1/ the three subtypes of disinhibition (compulsivity, impulsivity and social
disinhibition) could occur alone or in combination, and could be characterised by behavioural metrics
able to differentiate bvFTD patients from HC; 2/ the three subtypes of disinhibition would be related
to distinct neuropsychological profiles; and 3/ guiding individuals’ behaviour by using a task to perform

(i.e. externally-guided behaviour) would limit behavioural disinhibition.

Materials and methods

Cohorts and ethics statement

This study is part of the clinical observational studies C16-87 (ECOCAPTURE pilot) and C15-14
(ECOCAPTURE) sponsored by INSERM, the French national institute for biomedical research. It was
granted approval by the local Ethics Committee, or “Comite de Protection des Personnes,” on July 7,
2015 and May 17, 2017 respectively, and registered in a public clinical trial registry (clinicaltrials.gov:
NCT02496312 and clinicaltrials.gov: NCT03272230). All study participants gave their written informed
consent to participate, in line with French ethical guidelines.

All study participants gave their written informed consent to participate, in line with French ethical
guidelines. These studies were performed in accordance with the Declaration of Helsinki. Anonymity

was preserved for all participants.

Participants

A total of twenty-three bvFTD patients (see demographical details in Table 1) were recruited from two

AP-HP (Paris Public Hospitals) expert clinical sites (the national reference centre on FTD, “Institut de
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la Mémoire et de la Maladie d’Alzheimer” (IM2A) at the Pitié-Salpétriere Hospital, and the Lariboisiere
Fernand-Widal Hospital). Diagnosis was establish according to the International Consensus Diagnostic
Criteria 2. All patients met the inclusion criteria, with a Mini Mental State Examination (MMSE; ¥°) score
between 20 and 30. Twenty-four healthy controls (HC) were recruited by public announcement and
were required to score 27/30 on the MMSE. HC subjects were matched to patients for age, gender
and education level. Exclusion criteria for all participants included current or prior history of
neurological disease other than bvFTD, or psychiatric disease, and drug abuse. The participants
underwent the ECOCAPTURE paradigm and an extensive neuropsychological assessment. The
demographic characteristics, neuropsychological scores and behavioural metrics of the bvFTD patients

and HC are described in Table 1.

Table 1. Demographical, neuropsychological and behavioural characterisation of subjects.

bvFTD (n=23) Controls (n=24) p-value
Female/Male 8/15 12/12 n.s.?
Age (years) 65.7 (8.7) 63.0(7.1) n.s.
Disease Duration (years) 4.1(2.1) n.a
Education (years) 14.3 (4.8) 13.8 (2.6) n.s.c
MMSE (/30) 23.5(2.7) 29.5(0.7) *okokd
FAB (/18) 12.6 (3.4) 17.4 (0.8) *ke
HAD (/42) 13.6 (7.0) 5.9 (3.3) *Ake
Anxiety (/21) 7.6 (4.4) 4.5 (2.3) *ke
Depression (/21) 6.0 (3.3) 1.3 (1.6) *kke
DAS (/72) 30.3(11.2) 19.8 (7.7) *Ake
Executive (/24) 10.5 (4.9) 3.9(3.5) *k ke
Emotional (/24) 10.4 (4.0) 9.0 (3.4) n.s.
Initiation (/24) 9.5 (6.0) 7.0 (3.5) d
Mini-SEA (/30) 17.9 (4.4) 26.5(1.4) Hoxke
Mini-SEA emotion (/15) 8.9 (2.4) 13.0(0.9) *kxe
Mini-SEA faux-pas (/15) 8.6(3.2) 13.6 (1.0) *kxe
Compulsivity 11.9 (18.6) 0.2 (0.8) *kke
Impulsivity 9.9 (18.6) 3.1(4.8) *e
Social Disinhibition 9.9 (7.8) 3.1(4.4) *Ake

Data are given as Mean (SD).

a Chi-square test; b Student t-test; < Mann-Whitney U test; 9 Poisson generalised linear model; ¢ quasi-Poisson generalised
linear model

ns: non-significant; -p < 0.1 *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001

bvFTD: behavioural variant of Frontotemporal Dementia; DAS: Dimensional Apathy Scale; FAB: Frontal Assessment Battery;
HAD: Hospital Anxiety and Depression scale; MMSE: Mini-Mental State Examination; n.a.: not applicable
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Neuropsychological evaluation

All participants carried out extensive cognitive and clinical assessments among which the Mini-Mental
State Evaluation (MMSE)® and the Frontal Assessment Battery (FAB).!® The Dimensional Apathy
Scale” was used to measure apathy, consisting of three subscales (initiation, cognition and emotion)
based on the theoretical model of three forms of apathy according to Levy and Dubois.'® Depression
and anxiety were explored with the Hospital Anxiety and Depression (HAD) Scale.’ The mini-Social
cognition & Emotional Assessment (mini-SEA) orbitofrontal battery was used to assess affective and
emotional functions depending on the limbic system.?® These scales were filled out by the participants

in the presence of a neuropsychologist.

Behavioural assessment of disinhibition

Ecological context

The ECOCAPTURE protocol (FRONTIab, ICM) is an ecological framework with controlled conditions,
designed to identify behavioural disorders and obtain objective measures of behavioural syndromes,
such as apathy or disinhibition, given limitations in measuring these behaviours using questionnaires
and scales administered to patients or caregivers.?»?2 The ECOCAPTURE paradigm mimics a naturalistic
situation (i.e., waiting comfortably in a waiting room), and the behavioural assessment of disinhibition
in participants is driven by a 45-minute controlled scenario. Experiments took place into a functional
exploration platform (PRISME, ICM core facility, Salpétriére hospital, Paris, France) transformed into
a fully furnished waiting room (Fig. 1). Participants were asked to wait in the room prior to the
following cognitive tests, with their instructions being to make themselves comfortable and to enjoy
the room. This was to promote the ecological validity of the context in which their behaviour is
recorded. The room contained specific objects that provided opportunities for subjects to interact
with their environment and pass the time (games, magazines, food and drink, furniture such as a sofa,
chairs, tables, etc). The scenario was divided in different phases, including among others: 1) a freely
moving phase (7 minutes) during which the participant is explicitly encouraged to explore the room;
2) an externally-guided phase (10 minutes) consisting of filling out a questionnaire (e.g. containing
guestions about items present in or absent from the room, asking the subject to weigh himself) and
using the necessary resources available in the room (pens of different colours, a weighing scale) to
achieve it. Therefore, during the guided phase, individual’s behaviour is partially guided since
individual is a priori engaged in an activity regarding the completion of the questionnaire (e.g. getting
started with the questionnaire, filling the questionnaire, weighing themselves) and making the subject
interact with the environment. Between each phase, the investigator entered the room to interact

with the subject and provide him/her with instruction as to the next phase of the scenario.
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Figure 1. Ecological setting (PRISME platform, Brain Institute, Paris): view of the waiting-room (The Observer
XT°, Noldus).

The room is equipped with a six-camera system covering the entire waiting room, which allows the
direct observation of the subject and video recording for subsequent analysis.

We selected a list of behaviours of interest related to disinhibition potentially observable in the
context of the ECOCAPTURE scenario, according to the definitions of symptoms by Rascovsky et al.
and to previous relevant studies in the field.2?>?* We thus retained 16 behaviours organised into three
categories: compulsivity (e.g. repetitive movements, perseveration), impulsivity (e.g. emotional
outburst or impulsive motor action) and social disinhibition (e.g. unwarranted or excessive familiar
behaviour towards the investigator or lack of manners). The full detailed ethogram called

“Disinhibition ethogram” is shown with examples in Table 2.

Behavioural disinhibition metrics

Behaviours may be regarded either as instantaneous events or as state events which have appreciable
duration. In our analysis, we were interested in measuring how many times each specific behaviour
from the ethogram (Table 2) occurs - in patients versus healthy controls. In order to build the
behavioural metrics, we consider behaviours as instantaneous events. Thus, for each subject,
behavioural observation involved coding the number of occurrences of each behaviour of interest
from the Disinhibition ethogram (Table 2) throughout the video recording using a manual video
annotation tool (The Observer XT®, Noldus). We generated a first set of 16 metrics (one per behaviour)
measuring the frequency of each behaviour, in each participant. These 16 sub-scores were then
summed together inside each behavioural category to obtain three overall scores (one per behavioural

category) for compulsivity, impulsivity and social disinhibition, in each individual.
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Table 2. The Disinhibition ethogram listing the 16 behaviours of interest related to disinhibition and their

definition.

Behaviour label

Definition

Example

COMPULSIVITY

Utilisation behaviour?

Perseveration23

Repetitive movements?

Compulsive eating?

IMPULSIVITY

Emotional outburst?*

Inappropriate action?*

Singing?*

Dancing?*
Self-talking?*

SOCIAL DISINHIBITION

Aggress