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Introduction
La démence frontotemporale (DFT), notamment sa variante comportementale (bvFTD), et le trouble bipolaire (TB), en particulier à début tardif (Late-Onset Bipolar Disorder, LOBD), partagent de nombreuses manifestations cliniques rendant leur diagnostic différentiel complexe. Les patients atteints de bvFTD sont fréquemment initialement diagnostiqués comme présentant un trouble psychiatrique primaire, le plus souvent un trouble bipolaire. À l'inverse, un premier épisode maniaque ou une dépression atypiquement sévère chez le sujet âgé peut conduire à évoquer une démence avant que le diagnostic de TB ne soit retenu.
Au-delà de cette confusion diagnostique, les deux affections entretiennent des relations plus complexes :
· le TB est associé à un risque accru de démence, notamment de DFT ; 
· plusieurs symptômes comportementaux (désinhibition, apathie, troubles exécutifs) sont communs aux deux maladies ; 
· certaines formes de DFT débutent par des manifestations psychiatriques, tandis que certains TB évoluent vers un tableau évoquant une neurodégénérescence. 
L'objectif de cette revue est d'analyser les liens historiques, cliniques, génétiques et neuroradiologiques entre ces deux entités afin d'améliorer leur différenciation.
Données générales
La DFT est une maladie neurodégénérative caractérisée par une atteinte progressive des fonctions cognitives et comportementales. La variante comportementale (bvFTD) repose sur la présence d'au moins trois des critères suivants :
· désinhibition comportementale ; 
· apathie ou inertie ; 
· perte d'empathie ; 
· comportements répétitifs ou compulsifs ; 
· hyperoralité ; 
· syndrome dysexécutif. 
Le diagnostic de bvFTD probable nécessite en outre des anomalies à l'imagerie compatibles avec une neurodégénérescence et un retentissement fonctionnel. Le trouble bipolaire est défini par des épisodes maniaques ou hypomaniaques associés à des épisodes dépressifs, souvent accompagnés d'un retentissement cognitif et fonctionnel. Chez le sujet âgé, le diagnostic différentiel entre bvFTD et troubles psychiatriques représente la principale difficulté clinique, davantage encore que la distinction entre DFT et maladie d'Alzheimer.
Pourquoi cette confusion diagnostique ?
 Plusieurs éléments expliquent cette proximité clinique. Les deux maladies peuvent présenter :
· apathie ; 
· désinhibition ; 
· impulsivité ; 
· troubles exécutifs ; 
· ralentissement cognitif ; 
· troubles mnésiques ; 
· altération des interactions sociales. 
Les patients bipolaires présentent fréquemment des déficits persistants de l'attention, de la mémoire de travail et des fonctions exécutives, y compris en période euthymique. Inversement, les premiers symptômes d'une DFT peuvent être exclusivement psychiatriques :
· épisode maniaque ; 
· dépression ; 
· psychose ; 
· catatonie ; 
· modifications de personnalité. 
Près d'un patient atteint de bvFTD sur deux reçoit initialement un diagnostic psychiatrique. Par ailleurs, un tiers des patients atteints de bvFTD rapportent un antécédent de trouble psychiatrique (trouble bipolaire, schizophrénie ou trouble schizo-affectif).
Données historiques
Le concept ancien de « manie chronique » décrit par Kraepelin présentait déjà des similitudes frappantes avec la bvFTD actuelle :
· désinhibition ; 
· perte d'empathie ; 
· apathie ; 
· altération progressive du comportement. 
Ces observations historiques suggèrent que certaines formes de DFT étaient probablement interprétées auparavant comme des troubles thymiques évolutifs.
Diagnostic différentiel : évolution clinique
La distinction entre bvFTD et TB possède d'importantes implications thérapeutiques.
Une erreur diagnostique peut :
· retarder la prise en charge adaptée ; 
· conduire à des traitements inappropriés ; 
· masquer une maladie neurodégénérative débutante. 
Les auteurs soulignent que les deux diagnostics ne sont pas mutuellement exclusifs. Un patient suivi pendant plusieurs décennies pour un trouble psychiatrique peut secondairement développer une véritable bvFTD. Inversement, une DFT débutante peut se manifester uniquement par des symptômes psychiatriques. Les tableaux qualifiés de « résistants au traitement » doivent donc faire rechercher une pathologie neurodégénérative sous-jacente. Les auteurs insistent sur la nécessité d'une collaboration étroite entre psychiatres et neurologues, intégrant :
· l'évaluation clinique ; 
· la neuro-imagerie ; 
· l'étude génétique lorsque cela est indiqué. 
Manifestations dépressives
Les deux maladies peuvent présenter :
· perte d'intérêt ; 
· diminution de la motivation ; 
· anhédonie ; 
· fatigue ; 
· difficultés attentionnelles. 
Cependant plusieurs éléments orientent vers une dépression bipolaire plutôt que vers une bvFTD.
Dans le TB sont plus fréquents :
· tristesse subjective ; 
· culpabilité ; 
· dévalorisation ; 
· idées suicidaires. 
Dans la bvFTD prédominent :
· apathie ; 
· retrait émotionnel ; 
· émoussement affectif ; 
· perte d'empathie. 
Les patients atteints de bvFTD expriment rarement une véritable souffrance dépressive malgré leur importante réduction émotionnelle. Les auteurs recommandent une évaluation intégrant :
· entretien clinique approfondi ; 
· exploration de la cognition sociale ; 
· IRM ; 
· imagerie fonctionnelle. 
Manifestations maniaques
La manie peut constituer le premier symptôme d'une bvFTD.
Les manifestations communes aux deux maladies comprennent :
· irritabilité ; 
· agitation ; 
· logorrhée ; 
· fuite des idées ; 
· impulsivité ; 
· réduction du besoin de sommeil. 
En revanche, certains éléments orientent davantage vers la bvFTD. La désinhibition est plus diffuse et permanente. Elle associe :
· perte des conventions sociales ; 
· comportements inappropriés ; 
· impulsivité persistante ; 
· stéréotypies ; 
· comportements répétitifs ; 
· agitation motrice. 
À l'inverse, la véritable euphorie, la mégalomanie et le sentiment de toute-puissance restent beaucoup plus caractéristiques du trouble bipolaire. Les comportements sexuels inadaptés existent dans les deux pathologies mais, dans la bvFTD, ils prennent souvent un caractère stéréotypé ou compulsif. Les auteurs rappellent également que :
· les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine peuvent améliorer la désinhibition dans la bvFTD ; 
· les thymorégulateurs ne disposent pas de preuves solides d'efficacité dans cette indication. 
Altérations cognitives
Les deux maladies s'accompagnent d'une atteinte des fonctions exécutives. Les déficits concernent principalement :
· attention ; 
· mémoire de travail ; 
· mémoire épisodique ; 
· flexibilité cognitive ; 
· inhibition ; 
· traitement émotionnel. 
Chez les patients bipolaires, ces troubles peuvent persister après la rémission des épisodes thymiques.  Le LOBD présente fréquemment :
· syndrome dysexécutif ; 
· ralentissement cognitif ; 
· difficultés mnésiques. 
Chez certains patients âgés, l'atteinte cognitive devient suffisamment importante pour répondre aux critères d'une démence. Les facteurs associés à ce déclin comprennent :
· le nombre d'épisodes maniaques et dépressifs ; 
· l'âge de début ; 
· les maladies vasculaires cérébrales ; 
· certains facteurs thérapeutiques. 
Les auteurs soulignent néanmoins que les tests évaluant :
· la cognition sociale ; 
· la théorie de l'esprit ; 
· les fonctions exécutives, 
sont les plus performants pour distinguer une bvFTD d'un trouble bipolaire.
Syndrome phénocopie de la bvFTD
Le syndrome phénocopie de la bvFTD (phFTD) désigne des patients présentant un tableau clinique compatible avec une bvFTD mais sans progression clinique, cognitive ou radiologique significative au cours du suivi. Ces patients présentent notamment :
· désinhibition ; 
· apathie ; 
· comportements stéréotypés ; 
· difficultés sociales ; 
· syndrome dysexécutif. 
Contrairement à la véritable bvFTD :
· l'imagerie reste normale ou peu modifiée ; 
· l'évolution est lente ou absente ; 
· l'autonomie demeure relativement préservée. 
Le phFTD constitue une source majeure d'erreurs diagnostiques, pouvant être confondu avec :
· un trouble bipolaire chronique ; 
· un trouble de la personnalité ; 
· certains troubles psychiatriques primaires. 
Les auteurs soulignent que seul un suivi longitudinal permet souvent d'établir le diagnostic définitif.
Catatonie : un point de convergence
La catatonie est un syndrome psychomoteur associé à une dysfonction des circuits frontaux. Elle est plus fréquemment observée dans le trouble bipolaire que dans les autres troubles psychiatriques, mais plusieurs manifestations recoupent celles de la bvFTD. Les signes partagés comprennent :
· mutisme ; 
· négativisme ; 
· stéréotypies ; 
· persévérations ; 
· écholalie ; 
· échopraxie ; 
· réduction de l'initiative. 
Cette similitude complique le diagnostic différentiel, en particulier lorsque la présentation clinique est atypique. Les auteurs rappellent que la catatonie répond généralement aux benzodiazépines et à l'électroconvulsivothérapie, contrairement à la bvFTD, où ces traitements n'agissent pas sur le processus neurodégénératif.
Neuro-imagerie
Les techniques d'imagerie constituent un élément essentiel du diagnostic différentiel.
Imagerie dans la bvFTD
La bvFTD est caractérisée par :
· une atrophie frontale ; 
· une atrophie temporale antérieure ; 
· une atteinte orbitofrontale ; 
· une atteinte du cortex cingulaire antérieur ; 
· une atteinte de l'insula. 
Le FDG-PET met en évidence un hypométabolisme frontotemporal, parfois avant l'apparition d'une atrophie visible à l'IRM. Le SPECT retrouve également une hypoperfusion frontotemporale. Ces anomalies soutiennent fortement le diagnostic de bvFTD lorsqu'elles sont associées au tableau clinique.
Imagerie dans le trouble bipolaire
Chez les patients bipolaires âgés, plusieurs anomalies ont été rapportées :
· diminution du volume préfrontal ; 
· anomalies de substance blanche ; 
· réduction du volume hippocampique ; 
· modifications des réseaux fronto-limbiques. 
Ces anomalies restent toutefois moins spécifiques que dans la bvFTD. Les épisodes maniaques répétés semblent associés à une aggravation progressive des modifications cérébrales. À l'inverse, plusieurs études suggèrent un effet neuroprotecteur du lithium, notamment sur l'intégrité de la substance blanche et certaines structures sous-corticales.
Similarités neuroradiologiques
Les études comparatives montrent un chevauchement partiel entre les deux maladies. Toutes deux impliquent principalement les réseaux :
· frontaux ; 
· temporaux ; 
· limbiques. 
Chez les patients bipolaires âgés, une atteinte des régions préfrontales peut expliquer les déficits exécutifs. Cependant, certains éléments restent plus évocateurs d'une bvFTD :
· atrophie orbitofrontale marquée ; 
· atteinte du cortex cingulaire antérieur ; 
· atteinte insulaire ; 
· hypométabolisme frontotemporal diffus. 
Une diminution du volume du cortex cingulaire postérieur semble davantage caractériser la bvFTD et s'associe à une altération cognitive plus sévère. Les auteurs soulignent néanmoins que les résultats demeurent limités par la petite taille des échantillons et l'hétérogénéité des études.
Génétique
Environ 25 à 40 % des DFT présentent un caractère familial.
Les principales mutations impliquées sont :
· C9ORF72 (la plus fréquente) ; 
· MAPT ; 
· GRN. 
D'autres gènes (TBK1, VCP, TARDBP, CHMP2B, FUS, SQSTM1, CHCHD10, OPTN, CCNF, TIA1) sont plus rarement impliqués. Les mutations C9ORF72 sont particulièrement associées à des manifestations psychiatriques précédant parfois la bvFTD :
· troubles psychotiques atypiques ; 
· rigidité comportementale ; 
· diminution de l'empathie ; 
· modifications précoces de la personnalité. 
Génétique du trouble bipolaire
Le trouble bipolaire possède une héritabilité estimée à environ 70 %.
Les principaux gènes identifiés comprennent :
· CACNA1C ; 
· ANK3 ; 
· TRANK1 ; 
· DCLK3. 
Le TB apparaît comme une maladie polygénique, résultant de l'interaction entre de multiples variants génétiques et des facteurs environnementaux.
Chevauchement génétique
Plusieurs observations suggèrent un lien entre TB et bvFTD. Des mutations de GRN ou C9ORF72 ont été décrites chez des patients initialement diagnostiqués comme bipolaires puis évoluant vers une bvFTD. Chez certains patients, un premier épisode maniaque précède de plusieurs années l'apparition des signes neurologiques. D'autres développent secondairement une sclérose latérale amyotrophique (SLA), renforçant le rôle de certaines mutations communes. Les auteurs concluent que ces variants génétiques pourraient expliquer certaines formes intermédiaires entre trouble psychiatrique et maladie neurodégénérative.

Conclusion 
Les données actuelles montrent une interaction complexe entre le trouble bipolaire et la variante comportementale de la DFT. Les deux affections partagent :
· des symptômes comportementaux ; 
· des troubles cognitifs ; 
· certaines anomalies neuroradiologiques ; 
· plusieurs facteurs génétiques. 
Chez le sujet âgé, un épisode thymique atypique ou résistant au traitement doit faire évoquer une pathologie neurodégénérative. Inversement, une bvFTD peut débuter plusieurs années avant le diagnostic neurologique par des manifestations psychiatriques isolées. Malgré les progrès de l'imagerie et de la génétique, le diagnostic différentiel reste difficile et repose encore largement sur l'évolution clinique, le suivi longitudinal et une évaluation multidisciplinaire. Les auteurs estiment que l'intégration future des données cliniques, neuropsychologiques, neuroradiologiques et génétiques permettra d'améliorer le diagnostic précoce ainsi que le développement de traitements ciblés.
Les 5 points essentiels
1. Le trouble bipolaire tardif et la bvFTD présentent un important hevauchement clinique.
Les deux affections peuvent partager désinhibition, apathie, syndrome dysexécutif, troubles cognitifs et modifications de personnalité, compliquant le diagnostic différentiel.
2. Une maladie peut précéder ou révéler l'autre.
Une bvFTD peut débuter par un épisode maniaque, dépressif ou psychotique, tandis que certains patients bipolaires évoluent secondairement vers une véritable démence frontotemporale.
3. L'imagerie cérébrale améliore le diagnostic mais ne suffit pas.
L'IRM et le FDG-PET mettent en évidence une atteinte frontotemporale caractéristique de la bvFTD, mais certaines anomalies sont également observées dans le trouble bipolaire, imposant une interprétation clinique intégrée.
4. Les facteurs génétiques suggèrent un continuum physiopathologique.
Les mutations C9ORF72 et GRN illustrent l'existence de liens biologiques entre certains troubles bipolaires et la bvFTD.
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)5. Le suivi longitudinal demeure l'élément diagnostique le plus fiable.
Aucun biomarqueur ne permet actuellement de distinguer avec certitude les deux affections. L'évolution clinique, associée à une approche multidisciplinaire, reste indispensable pour établir le diagnostic.
image1.png
Frontotemporal Dementia and
Late-Onset Bipolar Disorder: The
Many Directions of a Busy Road

Mari N. Maia da Silva’, Fabio Henrique de Gobbi Porto?, Pedro Maranhdo Gomes Lopes?,
Catarina Sodré de Castro Prado*, Norberto Anizio Ferreira Frota®,
Candida Helena Lopes Alves ' and Gilberto Sousa Alves '-¢*




