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Introduction

Les dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT) sont un groupe hétérogène de maladies neurodégénératives touchant le plus souvent les sujets entre 60 et 80 ans [1]. Les DLFT ont une définition histologique : la présence dépôts protéiques anormaux de protéine TDP-43 (60% des cas) ou de protéine tau (30% des cas), plus rarement de protéine FUS [START_REF] Whitwell | Neuroimaging in frontotemporal lobar degeneration-predicting molecular pathology[END_REF][START_REF] Morris | The genetic and pathological classification of familial frontotemporal dementia[END_REF][START_REF] Sieben | The genetics and neuropathology of frontotemporal lobar degeneration[END_REF]. Sur le plan génétique, les DLFT se caractérisent par une forte proportion de formes familiales dues à des mutations autosomiques dominantes, qui pourraient représenter jusqu'à 40% des cas de DLFT : les plus fréquentes sont associées à des mutations des gènes C9ORF72, GRN et MAPT, mais il existe également de nombreuses mutations plus rares, ainsi que des cas familiaux de DLFT sans mutation encore identifiée [START_REF] Dejesus-Hernandez | Expanded GGGGCC hexanucleotide repeat in noncoding region of C9ORF72 causes chromosome 9p-linked FTD and ALS[END_REF][START_REF] Baker | Mutations in progranulin cause tau-negative frontotemporal dementia linked to chromosome 17[END_REF][START_REF] Hutton | Association of missense and 5'-splice-site mutations in tau with the inherited dementia FTDP-17[END_REF][START_REF] Rohrer | The heritability and genetics of frontotemporal lobar degeneration[END_REF]. Sur le plan clinique, les DLFT regroupent des phénotypes très différents : des formes comportementales (DLFTc) avec des troubles comportementaux et un syndrome dysexécutif au premier plan, des aphasies progressives primaires de type sémantique (APP-s) ou non-fluent (APP-nf) et des maladies  Une séquence axiale diffusion (recherche de petits accidents ischémiques silencieux) ;  Enfin, une séquence 3DT1, qui permet de bien caractériser l'atrophie cérébrale et sa topographie par une analyse multiplanaire (reconstructions dans les 3 plans de l'espace). L'analyse visuelle de l'atrophie pourra être complétée par une analyse quantitative, grâce au développement de logiciels permettant une volumétrie automatisée des différents lobes cérébraux, rapportée à des abaques de sujets sain du même âge [START_REF] Ochs | For the Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative. Comparison of Automated Brain Volume Measures obtained with NeuroQuant® and FreeSurfer: Automated Brain Volume Measures[END_REF][START_REF] Tanpitukpongse | Predictive Utility of Marketed Volumetric Software Tools in Subjects at Risk for Alzheimer Disease: Do Regions Outside the Hippocampus Matter?[END_REF][START_REF] Persson | Fully automated structural MRI of the brain in clinical dementia workup[END_REF].

Les séquences en tenseur de diffusion ne sont pas recommandées de façon systématique dans le bilan des troubles cognitifs ; elles peuvent mettre en évidence des anomalies microstructurelles de la substance blanche (baisse d'anisotropie fractionnelle, élévation de la diffusivité moyenne, radiale et/ou axiale) parfois plus étendues que les anomalies observées sur les séquences morphologiques conventionnelles. 1). L'atrophie hippocampique peut être extrêmement marquée, souvent plus sévère qu'au cours de la maladie d'Alzheimer [START_REF] Lehmann | Posterior cerebral atrophy in the absence of medial temporal lobe atrophy in pathologicallyconfirmed Alzheimer's disease[END_REF] [15], mais elle s'accompagne d'une atrophie des régions temporales antérieures et latérales, alors qu'au cours de la maladie d'Alzheimer, l'atrophie prédomine en temporal médial [START_REF] Du | Different regional patterns of cortical thinning in Alzheimer's disease and frontotemporal dementia[END_REF]. Les structures sous-corticales (striatum, thalamus) peuvent également être atrophiques. La progression de l'atrophie se fait de proche en proche vers les régions plus postérieures : elle gagne l'ensemble des lobes frontaux, l'insula, le corps calleux et le cingulum, puis tardivement le lobe pariétal [START_REF] Zhang | MRI signatures of brain macrostructural atrophy and microstructural degradation in frontotemporal lobar degeneration subtypes[END_REF].

Les études en tenseur de diffusion au cours des DLFTc montrent des altérations structurelles des grands faisceaux de substance blanche des régions frontales et temporales (faisceau longitudinal supérieur et inférieur, unciné, cingulaire antérieur, partie antérieure du corps calleux), mais également de la substance blanche plus postérieure (faisceau cingulaire postérieur). Les anomalies observées en tenseur de diffusion s'étendent au-delà des régions atrophiques [START_REF] Mahoney | Longitudinal diffusion tensor imaging in frontotemporal dementia[END_REF][START_REF] Mahoney | Profiles of white matter tract pathology in frontotemporal dementia[END_REF][START_REF] Agosta | MRI signatures of the frontotemporal lobar degeneration continuum: MRI Signatures of FTLD Continuum[END_REF].

ii.

Particularités des formes génétiques

Mutation du gène C9ORF72

La mutation C9ORF72, identifiée en 2011 [START_REF] Dejesus-Hernandez | Expanded GGGGCC hexanucleotide repeat in noncoding region of C9ORF72 causes chromosome 9p-linked FTD and ALS[END_REF], représente la première cause génétique de forme familiale de DLFTc et de sclérose latérale amyotrophique (SLA), ces deux présentations cliniques pouvant être associées chez le même patient ou dans la même famille [START_REF] Rohrer | C9orf72 expansions in frontotemporal dementia and amyotrophic lateral sclerosis[END_REF]. Les manifestations d'allure psychotique (hallucinations) sont particulièrement fréquentes chez les patients atteints de DLFT-c par mutation C9ORF72 [START_REF] Snowden | Distinct clinical and pathological phenotypes in frontotemporal dementia associated with MAPT, PGRN and C9orf72 mutations[END_REF]. La durée d'évolution de la DLFTc peut être très prolongée, jusqu'à 20 ans voire davantage [START_REF] Rohrer | C9orf72 expansions in frontotemporal dementia and amyotrophic lateral sclerosis[END_REF]. Sur le plan radiologique, les patients ayant une DLFT-c due à une mutation C9ORF72 présentent une atrophie plus diffuse et symétrique que les autres patients DLFT-c, avec une atrophie corticale diffuse et une atrophie des structures sous-corticales, en particulier le thalamus et le cervelet [START_REF] Mahoney | Longitudinal neuroimaging and neuropsychological profiles of frontotemporal dementia with C9ORF72 expansions[END_REF][START_REF] Whitwell | Brain atrophy over time in genetic and sporadic frontotemporal dementia: a study of 198 serial magnetic resonance images[END_REF]. L'élargissement des cavités ventriculaires est souvent marqué (Figure 2). Les anomalies de signal de la substance blanche sur la séquence FLAIR sont rares chez ces patients [START_REF] Ameur | White matter lesions in FTLD: distinct phenotypes characterize GRN and C9ORF72 mutations[END_REF].

Mutations du gène GRN

Les mutations du gène de la progranuline (GRN) se manifestent le plus souvent par un tableau de DLFTc, mais elles peuvent également se présenter par des formes cliniques très diverses : aphasie progressive primaire non fluente, troubles mnésiques évocateurs d'une maladie d'Alzheimer, syndrome parkinsonien avec syndrome cortico-basal, voire même dans de rares cas des trouble visuo-spatiaux similaires aux atrophies corticales postérieures [START_REF] Kelley | Prominent phenotypic variability associated with mutations in Progranulin[END_REF][START_REF] Ber | Phenotype variability in progranulin mutation carriers: a clinical, neuropsychological, imaging and genetic study[END_REF][START_REF] Van Swieten | Mutations in progranulin (< i> GRN</i>) within the spectrum of clinical and pathological phenotypes of frontotemporal dementia[END_REF]. Les présentations cliniques sont variables au sein d'une même famille [START_REF] Pietroboni | Phenotypic heterogeneity of the GRN Asp22fs mutation in a large Italian kindred[END_REF]. Sur le plan radiologique, l'atrophie est souvent asymétrique et intéresse le lobe frontal, temporal mais aussi pariétal, pouvant aller jusqu'à l'atrophie complète d'un hémisphère [START_REF] Whitwell | Voxelbased morphometry patterns of atrophy in FTLD with mutations in MAPT or PGRN[END_REF][START_REF] Rohrer | Distinct profiles of brain atrophy in frontotemporal lobar degeneration caused by progranulin and tau mutations[END_REF][START_REF] Bozzali | Structural brain signature of FTLD driven by granulin mutation[END_REF]. L'atrophie évolue plus rapidement qu'au cours des autres DLFT-c [START_REF] Rohrer | Distinct profiles of brain atrophy in frontotemporal lobar degeneration caused by progranulin and tau mutations[END_REF][START_REF] Mahoney | Longitudinal neuroimaging and neuropsychological profiles of frontotemporal dementia with C9ORF72 expansions[END_REF]. Plusieurs études ont relevé la présence, dans les régions atrophiques, de lésions en hypersignal FLAIR de la substance blanche qui ne semblent pas d'origine vasculaire [START_REF] Ameur | White matter lesions in FTLD: distinct phenotypes characterize GRN and C9ORF72 mutations[END_REF][START_REF] Caroppo | Extensive white matter involvement in patients with frontotemporal lobar degeneration: think progranulin[END_REF] (Figure 2).

Mutations du gène MAPT

Les mutations du gène MAPT se caractérisent par un tableau clinique de DLFT-c, parfois associée à un syndrome parkinsonien, chez des sujets relativement jeunes (55 ans en moyenne ) [START_REF] Ghetti | In vivo and postmortem clinicoanatomical correlations in frontotemporal dementia and parkinsonism linked to chromosome 17[END_REF]. Moins fréquemment, le tableau clinique peut évoquer une PSP, une DCB voire une maladie d'Alzheimer. Les DLFT-c dues à la mutation MAPT se caractérisent par une atrophie bilatérale et symétrique prédominant dans les régions temporales antéro-médiales et orbitofrontales [START_REF] Ghetti | In vivo and postmortem clinicoanatomical correlations in frontotemporal dementia and parkinsonism linked to chromosome 17[END_REF][START_REF] Whitwell | Neuroimaging signatures of frontotemporal dementia genetics: C9ORF72, tau, progranulin and sporadics[END_REF][START_REF] Whitwell | Magnetic resonance imaging signatures of tissue pathology in frontotemporal dementia[END_REF]. Des hypersignaux FLAIR bilatéraux et symétriques des régions temporales internes ont été rapportés dans une forme particulière de DLFT-c par mutation MAPT [START_REF] Frank | Distinctive MRI findings in pallidopontonigral degeneration (PPND)[END_REF][START_REF] O'dowd | Pallidopontonigral degeneration: A deceptive familial tauopathy[END_REF].

iii. Particularités de certaines formes histologiques

DFT-FUS

La DFT-FUS se caractérise cliniquement par un tableau de DLFTc de survenue très précoce, souvent avant 50 ans, mais sans antécédent familial. L'imagerie cérébrale montre une atrophie bilatérale marquée et très précoce des noyaux caudés, alors que l'atrophie fronto-temporale est plus modérée [START_REF] Snowden | The most common type of FTLD-FUS (aFTLD-U) is associated with a distinct clinical form of frontotemporal dementia but is not related to mutations in the FUS gene[END_REF][START_REF] Lee | Clinical characterization of bvFTD due to FUS neuropathology[END_REF][START_REF] Josephs | Caudate atrophy on MRI is a characteristic feature of FTLD-FUS[END_REF][START_REF] Rohrer | Clinical and neuroanatomical signatures of tissue pathology in frontotemporal lobar degeneration[END_REF].

Maladie de Pick

La maladie de Pick est une forme rare de DFT-tau caractérisée par la présence de dépôts 4). Les études de suivi ont montré que l'atrophie s'étend dans les régions frontales et temporales gauches mais ne s'étend pas ou peu à l'hémisphère droit [START_REF] Rogalski | Asymmetry of cortical decline in subtypes of primary progressive aphasia[END_REF][START_REF] Brambati | Longitudinal gray matter contraction in three variants of primary progressive aphasia: A tenser-based morphometry study[END_REF][START_REF] Agosta | White Matter Damage in Frontotemporal Lobar Degeneration Spectrum[END_REF].

Les études en tenseur de diffusion au cours des APP-nf ont montré des altérations de la substance blanche (augmentation de la diffusivité moyenne) dans le lobe frontal inférieur gauche et l'insula [START_REF] Whitwell | Gray and white matter water diffusion in the syndromic variants of frontotemporal dementia[END_REF][START_REF] Josephs | Clinicopathological and imaging correlates of progressive aphasia and apraxia of speech[END_REF][START_REF] Rohrer | Patterns of cortical thinning in the language variants of frontotemporal lobar degeneration[END_REF], avec des altérations du faisceau longitudinal supérieur gauche [START_REF] Galantucci | White matter damage in primary progressive aphasias: a diffusion tensor tractography study[END_REF].

c. Formes associées à un syndrome parkinsonien (plancher du 3 ème ventricule), tandis que le volume du pont reste normal : cet aspect est décrit comme le « signe du colibri » [START_REF] Kato | Study of the rostral midbrain atrophy in progressive supranuclear palsy[END_REF] . Sur les coupes axiales passant par le mésencéphale, on note une augmentation de l'angle interpédonculaire, et un aspect anormalement concave du bord latéral du tegmentum, décrit comme le « signe du liseron » [START_REF] Adachi | Morning glory sign: a particular MR finding in progressive supranuclear palsy[END_REF] (Figure 5). Le « Magnetic Resonance Parkinsonism Index » correspond à la multiplication de deux ratios :

(surface du pont/surface du mésencéphale) et (diamètre du pédoncule cérebelleux moyen/ diamètre pédoncule cérébelleux supérieur). Cet index est deux fois plus élevé chez les patients atteint de PSP que chez les patients ayant une maladie de Parkinson ou une atrophie multisystématisée [START_REF] Quattrone | MR Imaging Index for Differentiation of Progressive Supranuclear Palsy from Parkinson Disease and the Parkinson Variant of Multiple System Atrophy[END_REF]. D'autres anomalies IRM moins spécifiques ont également été rapportées au cours de la PSP, comme des hyposignaux T2 du striatum ou des hypersignaux T2 du tegmentum [START_REF] Mascalchi | Movement disorders: role of imaging in diagnosis[END_REF][START_REF] Righini | MR imaging of the superior profile of the midbrain: differential diagnosis between progressive supranuclear palsy and Parkinson disease[END_REF]. La présence de dégénérescences hypertrophiques bilatérales des olives bulbaires au cours de la PSP a été rapportée mais semble rare [START_REF] Hanihara | Hypertrophy of the inferior olivary nucleus in patients with progressive supranuclear palsy[END_REF][START_REF] Katsuse | Inferior olivary hypertrophy is uncommon in progressive supranuclear palsy[END_REF]. Les études en tenseur de diffusion ont montré chez les patients atteints de PSP une augmentation de la diffusivité au niveau des putamen et des pédoncules cérébelleux supérieurs, ainsi qu'une baisse de l'anisotropie fractionnelle dans le cortex moteur primaire et l'aire motrice supplémentaire [START_REF] Tir | The value of novel MRI techniques in Parkinson-plus syndromes: diffusion tensor imaging and anatomical connectivity studies[END_REF].

ii. Dégénérescence cortico-basale (DCB) 6). 

Conclusion

  intégrant un syndrome parkinsonien atypique, le syndrome cortico-basal (SCB) et la paralysie supranucléaire progressive (PSP). En miroir de cette hétérogénéité histologique, génétique et clinique, il existe une grande variation au sein des patterns d'atrophie que l'on peut observer au cours des DLFT. Il est possible d'identifier des patterns d'atrophie correspondant au phénotype clinique observé : cette démarche permet de conforter l'hypothèse diagnostique du clinicien et d'établir une correspondance anatomo-clinique entre le type de symptômes et la topographie de l'atrophie. On peut également identifier des patterns d'atrophie associés à certaines mutations génétiques : leurs aspects sont importants à connaître car ils sont parfois éloignés de ceux des formes sporadiques. Enfin, certains patterns d'atrophie ont été corrélés à la présence de lésions histologiques sous-jacentes spécifiques : ces corrélations avec les données autopsiques ont peu d'application à l'heure actuelle, mais pourraient se développer s'il émergeait des traitements spécifiques ciblant les lésions histologiques associées aux DLFT. 1. Quelle imagerie cérébrale réaliser pour l'exploration d'une possible DLFT ? L'examen d'imagerie de choix pour l'exploration d'un syndrome démentiel est l'IRM cérébrale, qui permet une étude précise et tridimensionnelle du parenchyme cérébral. La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande ainsi la réalisation d'une IRM cérébrale lors de l'exploration d'un syndrome démentiel, mais également lors de l'exploration d'un trouble cognitif isolé (Maladie d'Alzheimer et maladies apparentées : diagnostic et prise en charge, décembre 2011, http://www.has-sante.fr/). La Société Française de Neuroradiologie, en s'appuyant sur les recommandations initiales de la HAS datant de 2008, a préconisé le protocole IRM suivant pour l'exploration du syndrome démentiel [9]:  Des séquences axiale FLAIR et coronale T2 (recherche de lésions vasculaires) ; ces deux séquences peuvent être remplacées par une séquence 3D-FLAIR ;  Une séquence axiale pondérée T2* (recherche de lésions microsaignements) ;

  i. Paralysie supranucléaire progressive (PSP) La paralysie supranucléaire progressive dans sa forme classique, dite syndrome de Richardson, se caractérise par un syndrome parkinsonien atypique avec une instabilité posturale précoce et des chutes fréquentes, et une paralysie de la verticalité oculomotrice. Sur le plan histologique, la PSP se caractérise par des dépôts de protéine tau anormale dans les ganglions de la base, le tronc cérébral, le cervelet et le cortex. En IRM, la PSP se caractérise par une atrophie focale du mésencéphale (coupes axiales et sagittales) et des pédoncules cérébelleux supérieurs (coupes coronales obliques). Les coupes sagittales médianes montrent un amincissement du mésencéphale, d'aspect anormalement concave à sa partie supérieure
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 3 Figure 3: Semantic primary progressive aphasia (sv-PPA). Left temporo-polar atrophy (B,
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 4 Figure 4 : Aphasie progressive primaire non fluente (APP-nf). Atrophie périsylvienne gauche
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 6 Figure 6 : Dégénérescence cortico-basale (DCB). Atrophie holohémisphérique droite avec
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 6 Figure 6 : Corticobasal degeneration (CBD). Right holohemispheric atrophy with atrophy of

  intraneuronaux arrondis tau-positifs, appelés corps de Pick, et d'inclusions gliales tau-des troubles de la compréhension de mots isolés.[START_REF] Hodges | Semantic dementia. Progressive fluent aphasia with temporal lobe atrophy[END_REF]. Par rapport aux autres formes de DLFT, les APP-s forment un groupe assez homogène, avec plusieurs spécificités : elles sont souvent d'évolution plus lente (durée moyenne de 11 à 12 ans [1,47], APP-nf se caractérise par des troubles syntaxiques, de l'encodage phonologique et parfois des troubles articulatoires (apraxie de la parole). Chez ces patients, il a été mis en évidence une atrophie frontale gauche incluant l'aire de Broca (pars opercularis et triangularis du gyrus

	rarement familiales, et majoritairement associées à des dépôts de TDP-43 de type C frontal inférieur gauche) et s'étendant aux régions adjacentes de l'hémisphère gauche : gyrus
	[43,44,47]. précentral inférieur, gyrus frontal moyen, insula et noyau caudé, région périsylvienne
	[48,49,60,61] (Figure	
	L'APP-s a souvent un aspect caractéristique en IRM. L'atrophie intéresse les régions
	temporales antérieures de façon marquée et asymétrique, elle prédomine le plus souvent à
	classification de Gorno-Tempini (2011) distingue trois niveaux diagnostiques : diagnostic
	clinique seul, diagnostic clinique appuyé par l'imagerie et diagnostic autopsique [45].
	i.	Forme sémantique (APP-s)

positives. Le tableau clinique est le plus souvent une DLFTc, qui peut être sporadique ou familiale (mutation tau). Radiologiquement, la maladie de Pick est associée à une atrophie fronto-temporale marquée, asymétrique, qui peut également toucher les noyaux gris centraux (caudé, putamen, thalamus)

[START_REF] Rohrer | Clinical and neuroanatomical signatures of tissue pathology in frontotemporal lobar degeneration[END_REF][START_REF] Whitwell | Magnetic resonance imaging signatures of tissue pathology in frontotemporal dementia[END_REF]

.

b. Formes langagières : les aphasies primaires progressives

Les aphasies primaires progressives (APP) sont des maladies neurodégénératives caractérisées par un trouble du langage lentement évolutif au premier plan. La classification de référence proposée par Gorno-Tempini et al. (2011) définit 3 variantes : les formes sémantique (APP-s), non-fluente/agrammatique (APP-nf) et logopénique, mais cette dernière forme est le plus souvent associée à une maladie d'Alzheimer à l'autopsie

[START_REF] Gorno-Tempini | Classification of primary progressive aphasia and its variants[END_REF]

. La L'APP-s (anciennement démence sémantique) se manifeste par des troubles du langage avec une perte progressive du sens des mots et des objets menant principalement à une anomie, des paraphasies sémantiques et gauche, plus rarement à droite (Figure

3

). Outre les régions temporales antérieures (pôle temporal, amygdales et hippocampes, parties antérieures des gyrus temporaux supérieur, moyen, inférieur et fusiforme), l'atrophie peut s'étendre à l'insula et au noyau caudé

[START_REF] Gorno-Tempini | Cognition and anatomy in three variants of primary progressive aphasia[END_REF][START_REF] Gorno-Tempini | Classification of primary progressive aphasia and its variants[END_REF][START_REF] Mummery | A voxelbased morphometry study of semantic dementia: relationship between temporal lobe atrophy and semantic memory[END_REF][START_REF] Hodges | Semantic dementia. Progressive fluent aphasia with temporal lobe atrophy[END_REF][START_REF] Schroeter | Towards a nosology for frontotemporal lobar degenerations-a meta-analysis involving 267 subjects[END_REF]

.

L'atrophie hippocampique est souvent marquée et très asymétrique. Au cours du temps, l'atrophie s'étend vers les régions temporales plus postérieures, les régions frontales inférieures et l'hémisphère controlatéral

[START_REF] Landin-Romero | An update on semantic dementia: genetics, imaging, and pathology[END_REF]

.

Les études en tenseur de diffusion au cours de l'APP-s ont montré une altération (baisse d'anisotropie fractionnelle et augmentation de la diffusivité) des faisceaux de substance blanche des régions fronto-temporales : faisceau unciné, arqué et longitudinal inférieur de façon bilatérale

[START_REF] Agosta | Differentiation between Subtypes of Primary Progressive Aphasia by Using Cortical Thickness and Diffusion-Tensor MR Imaging Measures[END_REF][START_REF] Iaccarino | The semantic variant of primary progressive aphasia: clinical and neuroimaging evidence in single subjects[END_REF][START_REF] Sajjadi | Diffusion tensor magnetic resonance imaging for single subject diagnosis in neurodegenerative diseases[END_REF][START_REF] Whitwell | Gray and white matter water diffusion in the syndromic variants of frontotemporal dementia[END_REF][START_REF] Agosta | Disruption of structural connectivity along the dorsal and ventral language pathways in patients with nonfluent and semantic variant primary progressive aphasia: A DT MRI study and a literature review[END_REF][START_REF] Acosta-Cabronero | Atrophy, hypometabolism and white matter abnormalities in semantic dementia tell a coherent story[END_REF]

. La topographie de ces anomalies microstructurelles est globalement similaire à celle de l'atrophie de la substance grise.

ii.

Forme non fluente/agrammatique (APP-nf) L'