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Résumé (200 mots)

Les dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT) forment un groupe hétérogéne de
pathologies neurodégénératives, ayant en commun 1’accumulation cérébrale de dépots
anormaux de protéine tau, TDP-43 ou FUS. Les DLFT regroupent : 1) des formes
comportementales, associées ou non & une sclérose latérale amyotrophique 2) des formes
langagiéres (aphasies progressives primaires sémantique et non-fluente), 3) des maladies avec
syndromes parkinsonien atypiques (paralysie supranucléaire progressive et syndrome cortico-
basal). L’IRM cérébrale réalisée en routine clinique permet d’étayer la suspicion clinique de
DLFT, en montrant un pattern d’atrophie en lien avec les signes cliniques du patient : atrophie
antérieure fronto-temporale dans les formes comportementales ; atrophie temporo-polaire ou
frontale inférieure gauche dans les formes langagieres ; atrophie mésencéphalique ou
hémisphérique cortico-sous corticale dans les formes avec syndrome parkinsonien. L’IRM
fait désormais partie des critéres diagnostiques de certaines DLFT (DLFT comportementales,
aphasies progressives primaires). Les formes génetiques de DLFT sont fréquentes, en
particulier dans les formes comportementales ; les 3 mutations principales (COORF72, GRN
et MAPT) sont associées a des patterns d’imagerie différents, qui pourront ainsi orienter le

clinicien vers une mutation particuliére chez un patient ayant une forme familiale de DLFT.

Abstract (300 mots)



Frontal-temporal lobar degeneration (FTLD) is a heterogeneous group of neurodegenerative
diseases, characterized by the accumulation of tau, TDP-43 or FUS protein deposits in the
brain. FTLD encompass 1) behavioral forms, sometimes associated with amyotrophic lateral
sclerosis 2) language forms (semantic and non-fluent primary progressive aphasia) 3) atypical
parkinsonian syndromes (progressive supranuclear palsy and corticobasal syndrome). Routine
brain MRI allows for strengthening the clinical suspicion of FTLD, by showing a pattern of
atrophy in relation with the patient's clinical symptoms: frontal-temporal anterior atrophy in
behavioral forms; temporo-polar or inferior left frontal atrophy in the language forms;
mesencephalic or cortico-subcortical hemispheric atrophy in forms with atypical pakinsonism.
MRI is now part of the diagnostic criteria of some FTLD (behavioral FTLD, primary
progressive aphasia). Genetic forms are common in FTLD, especially in behavioral FTLD.
The three main mutations (COORF72, GRN and MAPT) are associated with different imaging
patterns, which can thus orient the clinician towards a particular mutation in a patient with a

familial form of FTLD.
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Points clés

- Les DLFT sont un groupe de maladies dégénératives hétérogenes sur le plan clinique,
histologique et génétique.

- Chez un patient ayant une suspicion clinique de DLFT, I’'IRM cérébrale permet de
mettre en évidence un pattern d’atrophie en rapport avec les symptdmes, ce qui permet
de renforcer le diagnostic clinique.

- L’IRM cérébrale fait partie des critéres cliniques de DLFT comportementale et
d’aphasie progressive primaire.

- Les formes génétiques de DLFT (C9ORF72, GRN et MAPT) sont associées a des

patterns d’atrophie distincts en IRM.

Introduction

Les dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT) sont un groupe hétérogene de
maladies neurodégénératives touchant le plus souvent les sujets entre 60 et 80 ans[1]. Les
DLFT ont une définition histologique : la présence dépbts protéiques anormaux de protéine
TDP-43 (60% des cas) ou de protéine tau (30% des cas), plus rarement de protéine FUS [2-
4]. Sur le plan génétique, les DLFT se caractérisent par une forte proportion de formes
familiales dues a des mutations autosomiques dominantes, qui pourraient représenter jusqu’a
40% des cas de DLFT : les plus fréquentes sont associees a des mutations des genes
C90RF72, GRN et MAPT, mais il existe également de nombreuses mutations plus rares, ainsi
que des cas familiaux de DLFT sans mutation encore identifiée [5-8]. Sur le plan clinique, les
DLFT regroupent des phénotypes trés différents : des formes comportementales (DLFTc)
avec des troubles comportementaux et un syndrome dysexecutif au premier plan, des aphasies

progressives primaires de type sémantique (APP-s) ou non-fluent (APP-nf) et des maladies



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 1’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 I’hypothése diagnostique du clinicien et d’établir une
correspondance anatomo-clinique entre le type de symptomes et la topographie de 1’atrophie.
On peut également identifier des patterns d’atrophie associés a certaines mutations génétiques
: leurs aspects sont importants a connaitre car ils sont parfois éloignés de ceux des formes
sporadiques. Enfin, certains patterns d’atrophie ont été corrélés a la présence de lésions
histologiques sous-jacentes spécifiques : ces corrélations avec les données autopsiques ont
peu d’application a I’heure actuelle, mais pourraient se développer s’il émergeait des

traitements spécifiques ciblant les Iésions histologiques associées aux DLFT.

1. Quelle imagerie cérébrale réaliser pour |'exploration d’une

possible DLFT ?

L’examen d’imagerie de choix pour l’exploration d’un syndrome démentiel est I’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
I’exploration d’un syndrome démentiel, mais également lors de 1’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 Francaise de Neuroradiologie, en



http://www.has-sante.fr/

s’appuyant sur les recommandations initiales de la HAS datant de 2008, a préconisé le
protocole IRM suivant pour I’exploration du syndrome démentiel [9]:
e Des séquences axiale FLAIR et coronale T2 (recherche de lésions vasculaires) ; ces
deux sequences peuvent étre remplacées par une séquence 3D-FLAIR ;
e Une séquence axiale pondérée T2* (recherche de lésions microsaignements) ;
e Une séquence axiale diffusion (recherche de petits accidents ischémiques silencieux) ;
e Enfin, une séquence 3DT1, qui permet de bien caractériser 1’atrophie cérébrale et sa
topographie par une analyse multiplanaire (reconstructions dans les 3 plans de
I’espace). L’analyse visuelle de D’atrophie pourra étre complétée par une analyse
quantitative, grace au développement de logiciels permettant une volumétrie
automatisée des différents lobes cérébraux, rapportée a des abaques de sujets sain du
méme age[10-12].
Les séquences en tenseur de diffusion ne sont pas recommandées de facon 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.

2. Imagerie par résonnance magnétique des differentes formes de

DLFT



a. Formes comportementales (DLFTc)

i.  Aspects généraux

Les DLFTc sont les formes cliniques les plus fréquentes de la dégénérescence fronto-
temporale, avec un syndrome frontal et des troubles comportementaux au premier plan. Les
criteres diagnostiques actuels ont été publiés par Rascovsky et al. en 2011[13], et distinguent
3 niveaux diagnostiques : possible, probable et certain. La « DLFTc possible » a une
définition purement clinique (troubles cognitifs et comportementaux d’apparition
progressive), alors que la « DLFTc probable » nécessite la présence d’un déclin fonctionnel et
d’anomalies évocatrices a 1’imagerie cérébrale. La « DLFTC certaine » peut étre établie du

vivant du patient si une mutation génétique causale est identifiée.

L’IRM montre une atrophie a prédominance antérieure, touchant les régions frontales
médiales, orbito-frontales, insulaires et temporales antérieures. L’atrophie est fréquemment
asymeétrique (Figure 1). L’atrophie hippocampique peut étre extrémement marquée, souvent
plus sévére qu’au cours de la maladie d’Alzheimer[14] [15], mais elle s’accompagne d’une
atrophie des régions temporales antérieures et latérales, alors qu’au cours de la maladie
d’Alzheimer, 1’atrophie prédomine en temporal médial[16]. Les structures sous-corticales
(striatum, thalamus) peuvent également étre atrophiques. La progression de ’atrophie se fait
de proche en proche vers les régions plus postérieures : elle gagne I’ensemble des lobes

frontaux, I’insula, le corps calleux et le cingulum, puis tardivement le lobe pariétal[17].

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-dela des régions

atrophiques[18-20].

ii.  Particularités des formes génétiques

Mutation du géne CO9ORF72

La mutation COORF72, identifiée en 2011[5], représente la premiére cause génétique de
forme familiale de DLFTc et de sclérose latérale amyotrophique (SLA), ces deux
présentations cliniques pouvant étre associées chez le méme patient ou dans la méme famille
[21]. Les manifestations d’allure psychotique (hallucinations) sont particuliérement
fréquentes chez les patients atteints de DLFT-c par mutation COORF72 [22]. La durée
d’évolution de la DLFTc peut étre trés prolongée, jusqu’a 20 ans voire davantage [21]. Sur le
plan radiologique, les patients ayant une DLFT-c due a 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 [23,24]. 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 [25].

Mutations du gene GRN
Les mutations du gene de la progranuline (GRN) se manifestent le plus souvent par un tableau

de DLFTc, mais elles peuvent également se présenter par des formes cliniques tres diverses :



aphasie progressive primaire non fluente, troubles mnésiques évocateurs d’une maladie
d’Alzheimer, syndrome parkinsonien avec syndrome cortico-basal, voire méme dans de rares
cas des trouble visuo-spatiaux similaires aux atrophies corticales postérieures [26-28]. Les
présentations cliniques sont variables au sein d’une méme famille [29]. Sur le plan
radiologique, I’atrophie est souvent asymétrique et intéresse le lobe frontal, temporal mais
aussi pariétal, pouvant aller jusqu’a 1’atrophie compléte d’un hémisphere [30-32]. L’ atrophie
évolue plus rapidement qu’au cours des autres DLFT-c [31,33]. 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 [25,34] (Figure 2).

Mutations du géne MAPT

Les mutations du gene MAPT se caractérisent par un tableau clinique de DLFT-c, parfois
associée a un syndrome parkinsonien, chez des sujets relativement jeunes (55 ans en moyenne
)[35]. Moins fréquemment, le tableau clinique peut évoquer une PSP, une DCB voire une
maladie d’Alzheimer. Les DLFT-c dues a la mutation MAPT se caractérisent par une atrophie
bilatérale et symétrique prédominant dans les régions temporales antéro-médiales et orbito-
frontales [35-37]. Des hypersignaux FLAIR bilatéraux et symétriques des régions temporales
internes ont été rapportés dans une forme particuliere de DLFT-c par mutation MAPT

[38,39].

iii.  Particularités de certaines formes histologiques

DFT-FUS



La DFT-FUS se caractérise cliniguement par un tableau de DLFTc de survenue trés précoce,
souvent avant 50 ans, mais sans antécédent familial. L’imagerie cérébrale montre une atrophie
bilatérale marquée et trés précoce des noyaux caudés, alors que 1’atrophie fronto-temporale

est plus modérée [40-43].

Maladie de Pick

La maladie de Pick est une forme rare de DFT-tau caractérisée par la présence de dépots
intraneuronaux arrondis tau-positifs, appelés corps de Pick, et d’inclusions gliales tau-
positives. Le tableau clinique est le plus souvent une DLFTc, qui peut étre sporadique ou
familiale (mutation tau). Radiologiquement, la maladie de Pick est associée a une atrophie
fronto-temporale marquée, asymétrique, qui peut également toucher les noyaux gris centraux

(caudé, putamen, thalamus) [43,44].

b. Formes langagieres : 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 derniere
forme est le plus souvent associée a une maladie d’Alzheimer a 1’autopsie [45]. La
classification de Gorno-Tempini (2011) distingue trois niveaux diagnostiques : diagnostic

clinique seul, diagnostic clinique appuyé par I’imagerie et diagnostic autopsique [45].

i.  Forme sémantique (APP-s)
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 & une anomie, des



paraphasies semantiques et des troubles de la compréhension de mots isolés. [46]. Par rapport
aux autres formes de DLFT, les APP-s forment un groupe assez homogene, avec plusieurs
spécificités : elles sont souvent d’évolution plus lente (durée moyenne de 11 a 12 ans [1,47],
rarement familiales, et majoritairement associées a des depbts de TDP-43 de type C

[43,44,47].

L’APP-s a souvent un aspect caractéristique en IRM. L’atrophie intéresse les régions
temporales antérieures de facon marquée et asymeétrique, elle prédomine le plus souvent a
gauche, plus rarement a droite (Figure 3). Outre les régions temporales antérieures (p6le
temporal, amygdales et hippocampes, parties antérieures des gyrus temporaux supérieur,
moyen, inférieur et fusiforme), I’atrophie peut s’étendre a I’insula et au noyau caudé [48-52].
L atrophie hippocampique est souvent marquée et trés asymétrique. Au cours du temps,
I’atrophie s’étend vers les régions temporales plus postérieures, les régions frontales

inférieures et I’hémisphére controlatéral[53].

Les études en tenseur de diffusion au cours de I’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
facon bilatérale [54-59]. La topographie de ces anomalies microstructurelles est globalement

similaire a celle de 1’atrophie de la substance grise.

ii.  Forme non fluente/agrammatique (APP-nf)



L’APP-nf se caractérise par des troubles syntaxiques, de I’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 1’aire de Broca (pars opercularis et triangularis du gyrus
frontal inférieur gauche) et s’étendant aux régions adjacentes de I’hémisphére gauche : gyrus
précentral inférieur, gyrus frontal moyen, insula et noyau caudé, région périsylvienne
[48,49,60,61] (Figure 4). Les ¢études de suivi ont montré que 1’atrophie s’étend dans les
régions frontales et temporales gauches mais ne s’étend pas ou peu a I’hémisphere droit [62—

64].

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 I’insula [57,61,65], avec des altérations du faisceau longitudinal supérieur gauche

[66].

c. Formes associées a un syndrome parkinsonien

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 dép6ts 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
cerébelleux supeérieurs (coupes coronales obliques). Les coupes sagittales médianes montrent
un amincissement du mésencéphale, d’aspect anormalement concave a sa partie supérieure
3éme

(plancher du ventricule), tandis que le volume du pont reste normal : cet aspect est décrit



comme le «signe du colibri » [67] . Sur les coupes axiales passant par le mésencéphale, on
note une augmentation de 1’angle interpédonculaire, et un aspect anormalement concave du
bord latéral du tegmentum, décrit comme le «signe du liseron » [68] (Figure 5). Le
« Magnetic Resonance Parkinsonism Index » correspond a la multiplication de deux ratios :
(surface du pont/surface du mésencéphale) et (diamétre du pédoncule cérebelleux moyen/
diamétre 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 multi-
systématisée [69]. 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 [70,71]. La présence de dégénérescences hypertrophiques bilatérales des olives
bulbaires au cours de la PSP a été rapportée mais semble rare [72,73]. 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
I’anisotropie fractionnelle dans le cortex moteur primaire et 1’aire motrice supplémentaire

[74].

Dégénérescence cortico-basale (DCB)
La dégénérescence cortico-basale se caractérise sur le plan histologique par la présence de
protéine tau anormale gliale et neuronale, dans les régions corticales et sous corticales
(noyaux gris, diencéphale, tronc cérébral). Le tableau clinique caractéristique est celui du
syndrome cortico-basal, qui comprend un hémisyndrome parkinsonien dopa-résistant et
fortement latéralisé, ainsi que d’autres signes d’atteinte du cortex et des noyaux gris (apraxie,
dystonie, myoclonies). L’IRM cérébrale montre une atrophie asymétrique des régions fronto-

parietales et sous-corticales controlatérales aux symptomes[75]. Cependant, le tableau



clinique du syndrome cortico-basal n’est présent que dans environ 50% des cas confirmés a
I’autopsie : d’autres présentations cliniques sont possibles (paralysie supranucléaire
progressive, aphasie progressive primaire, troubles comportementaux). La topographie de
I’atrophie varie selon le type de présentation clinique (atrophie préfrontale dans les formes
comportementales, atrophie temporale dans les formes aphasiques), mais 1’atteinte du cortex
frontal postérieur semble présente quel que soit le type de présentation clinique de la maladie

[76] (Figure 6).

Conclusion

Les dégénérescences lobaires fronto-temporales regroupent des entités cliniques tres diverses
qui peuvent parfois présenter des chevauchements. L’IRM cérébrale permet de rechercher un
diagnostic différentiel et d’étayer la suspicion clinique. Ce role diagnostique est important et
on notera que 1’imagerie fait désormais partie des critéres diagnostiques de la DLFT-c et des
APP. L’IRM cérébrale peut également apporter des éléments d’orientation dans le cas des
formes familiales de DLFT-c, les 3 mutations les plus fréquentes étant associées a des aspects

radiologiques différents.

Légendes

Figure 1 : Pattern d’atrophie des DLFT-c. Atrophie asymétrique avec gradient d’atrophie
antéro-postérieur. Chez ce patient, I’atrophie predomine a droite et touche la région frontale
antérieure (A&B, fleches) et temporale antérieure, latérale et médiale (C& D, fléches).

Figure 1: Atrophy pattern in behavioral FTLD. Asymmetric atrophy with antero-posterior

atrophy gradient. In this patient, atrophy prevails in the left hemisphe and affects the anterior



frontal lobe (A&B, arrows) and the medial and lateral parts of the anterior temporal lobe

(C&D, arrows).

Figure 2 : Particularités des formes génétiques de DLFT-c. DLFT-c par mutation du géne de
la progranuline (A-C): atrophie trés asymétrique, prédominant a gauche ou elle s’étend
jusqu’au lobe pariétal (A& C), associée a des hypersignaux FLAIR péri-ventriculaires
marsqués dans les régions atrophiques (B, fleches). DLFT-c par mutation du géne C9ORF72
(D-F) : atrophie symetrique, diffuse, prédominant en sous-corticale avec un élargissement
ventriculaire marqué.

Figure 2: Particular features of genetic forms of bv-FTLD. bv-FTLD due to progranulin
mutation (A-C): marked asymmetric atrophy, predominating on the left side where it extends
to the parietal lobe (A& C). Periventricular white matter FLAIR hyperintensities are present
in atrophic regions (B, arrows). Bv-FTLD due to C9ORF72 mutation (D-F): symmetrical,
diffuse atrophy predominating in subcortical structures with a marked ventricular

enlargement.

Figure 3 : Aphasie progressive primaire de forme sémantique (APP-s). Atrophie temporo-
polaire prédominance gauche (image B, fléche). Il existe également une atrophie
hippocampique et temporale médiale sévére du cdté gauche (image A, fléche).

Figure 3: Semantic primary progressive aphasia (sv-PPA). Left temporo-polar atrophy (B,

arrow). Left hippocampus and medial temporal lobe also show severe atrophy (A, arrow).

Figure 4 : Aphasie progressive primaire non fluente (APP-nf). Atrophie périsylvienne gauche

(B-C, fleches), avec elargissement des sillons dans la région frontale inférieure gauche (B).



Figure 4: Non-fluent primary progressive aphasia (Nf-PPA). Left perisylvian atrophy (image

B-C, arrows), with enlargement of sulci in the inferior left frontal region (B).

Figure 5 : Paralysie supra-nucléaire progressive (PSP). Atrophie mésencéphalique avec aspect
concave du bord supérieur du mésenceéphale (A, fléche), et augmentation de 1’angle

interpédonculaire (B, fleche).

Figure 5: Progressive supra-nuclear palsy. Mesencephalic atrophy with a concave aspect of

the superior margin of the mesencephalon (B, arrow).

Figure 6 : Dégénérescence cortico-basale (DCB). Atrophie holohémisphérique droite avec
atrophie caudée, lenticulaire et thalamique droite (B, tétes de fléches).
Figure 6 : Corticobasal degeneration (CBD). Right holohemispheric atrophy with atrophy of

caudate, lenticular and thalamic nuclei on the right side (B, arrowheads).
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