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La variante logopénique de I’aphasie primaire progressive
(VIAPP) est une entité nosologique dont I'existence méme
est controversée. L’objectif de cette recension de la littérature est de faire le point sur les carac-
téristiques cliniques permettant d’en effectuer le diagnostic différentiel, ainsi que de relever
les éléments consensuels et controversés quant a la spécificité de ces caractéristiques. La
recherche documentaire dans les bases de données PubMed, PsycINFO et Current Contents
a permis d’identifier 19 études correspondant aux critéres d'éligibilité. De maniere générale,
les résultats de plusieurs d’entre elles suggerent que la vVIAPP est bien une entité distincte des
deux autres variantes d’APP, mais que ses criteres diagnostiques manquent de spécificité ou
de sensibilité. D’autres études questionnent spécifiquement la différenciation entre la vIAPP
et la maladie d’Alzheimer ou remettent directement en question son existence méme. Cette
recension ne permet pas de tirer de conclusion claire et définitive quant a la caractérisation
de la vIAPP. Elle permet néanmoins de dresser le portrait actuel des enjeux cliniques relatifs
a cette nouvelle entité nosologique. Elle suggere fortement que de futures études doivent étre
menées aupres des personnes souffrant d’APP afin de clarifier et bonifier le tableau de leurs
caractéristiques distinctives.

| Résumé |
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Abstract The newly identified logopenic variant of primary pro-
gressive aphasia (IvPPA) is far from being unanimously
accepted among the clinical and scientific community. The objective of the present litera-
ture review is to provide an update on the characteristics allowing the differential diagnosis
of IVPPA, as well as to raise the issues related to consensual and controversial elements
related to the specificity of its clinical features. Nineteen articles have been retrieved
through a systematic search in PubMed, PsycINFO et Current Contents. The aims pursued
in these articles as well as their research angles are highly varied. Some relate to diagnostic
criteria while others are rather intended to differentiate the clinical characteristics of the
IvPPA from those of the two other variants of PPA or of the Alzheimer’s disease. Generally,
results from a number of studies suggest that the IvPPA is a distinct entity from the two
other PPA variants, but its diagnostic criteria lack specificity or sensibility. A few other stu-
dies specifically addressed the differentiation between the IvPPA and Alzheimer’s disease
or challenged its very existence. This literature review does not allow for a clear and defi-
nitive conclusion on the characterization of the IvPPA but provides an accurate portrait of
challenges related to this new clinical entity. It strongly suggests that future studies should
be conducted in order to clarify and improve the distinctive characteristics of the PPA
variants.

Key words: primary progressive aphasia - logopenic variant of primary progressive aphasia « Alzheimer’s
disease - differential diagnosis - diagnostic criteria - language impairment
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M Introduction

Les maladies neurodégénératives sont classifiées selon
leur étiologie et caractérisées en fonction de leurs symp-
tomes typiques, de leur progression, de leurs manifestations
psychiatriques et comportementales. La description de pro-
fils cognitifs typiques de ces maladies contribue ainsi de
maniére significative au diagnostic différentiel en pratique
clinique. Les criteres diagnostiques des maladies neuro-
dégénératives sont en constante évolution, notamment en
ce qui concerne les différentes formes ou variantes de
I"aphasie primaire progressive (APP). L’APP est un syn-
drome neurodégénératif qui résulte de I’atrophie cérébrale
des régions frontale, temporale et/ou pariétale et dont les
causes neuropathologiques sont hétérogenes [1, 2]. L’APP,
initialement individualisée parmi les maladies neurodégé-
nératives par Mesulam en 1982 [3], est principalement
caractérisée par une atteinte du langage (i.e. déficit pro-
gressif de la production et de la compréhension du langage
oral et écrit), alors que les autres fonctions cognitives res-
tent bien préservées, du moins dans les premieres années
de la maladie [4]. Pendant de nombreuses années, |’APP
a principalement été considérée parmi les variantes de la
dégénérescence lobaire frontotemporale (DLFT), se décli-
nant en deux entités distinctes, soit la démence sémantique
et '’APP non fluente [2]. Une troisieme variante, appelée
« logopénique » a formellement été décrite en 2004 par
Gorno-Tempini et al. [5] en s’appuyant sur des données
cliniques, génétiques et de neuro-imagerie. Cette étude,
corroborée en 2008 par une description clinique détaillée
de six cas d’APP [6], a mené a la publication en 2011 de
recommandations dites « consensuelles » destinées a clari-
fier la caractérisation et la classification des APP [7]. Selon
ces recommandations, I’APP se décline en trois variantes,
soit : la variante non fluente/agrammatique (vnf/aAPP), la
variante sémantique (vsAPP) et la variante logopénique
(VIAPP).

Un diagnostic syndromique de vnf/aAPP peut étre posé
lorsque :

— une des deux caractéristiques principales suivantes
est présente : parole laborieuse, hésitante, comprenant
des erreurs phonétiques et des distorsions (apraxie de la
parole) ; agrammatisme en production du langage ;

— deux des trois caractéristiques secondaires suivantes sont
identifiées : déficit de compréhension des phrases syntaxi-
quement complexes ; préservation de la compréhension des
mots ; préservation des connaissances sémantiques sur les
objets.

Sur le plan de la neuro-imagerie, I’atrophie des portions
inférieure, operculaire et insulaire du lobe frontal gauche est
suggestive de la vnf/aAPP [5]. Enfin, la vnf/aAPP est le plus
souvent associée a une DLFT avec pathologie tau-positive
[5].

La vsAPP est un syndrome clinique, aussi appelé
démence sémantique, qui résulte d’'une maladie dégéné-
rative affectant initialement la portion antérieure des lobes

temporaux. Selon les criteres de Gorno-Tempini etal. [7], un
diagnostic syndromique de vsAPP peut étre posé lorsque :
— les deux caractéristiques principales suivantes sont
présentes : déficit en dénomination d’images ; atteinte de
la compréhension des mots isolés ;

— au moins trois de quatre caractéristiques secondaires
suivantes sont identifiées : atteinte des connaissances
sémantiques, particulierement marquée pour les objets peu
fréquents et/ou peu familiers ; dyslexie ou dysorthographie
de surface ; préservation des capacités de répétition ; pré-
servation de la production du langage au niveau de la
grammaire et des aspects moteurs de la parole.

A la neuro-imagerie, une atrophie bilatérale du lobe
temporal antérieur, souvent plus marquée a gauche qu’a
droite, est caractéristique de la vsAPP dont le diagnostic est
le plus souvent prédictif d’une forme de DLFT déterminée
par une pathologie TDP-43 [8].

Enfin, selon Gorno-Tempini et al. [7], un diagnostic syn-
dromique de VIAPP peut étre posé lorsque :

— les deux caractéristiques principales suivantes sont
présentes : anomie dans le langage spontané et en déno-
mination d’images ; déficit de répétition des phrases ;

— trois des quatre caractéristiques secondaires suivantes
sont identifiées : production d’erreurs phonologiques ; pré-
servation de la mémoire sémantique; préservation de
I'articulation et de la prosodie ; absence d’agrammatisme.

Sur le plan de la neuro-imagerie, la vIAPP est caracté-
risée par la présence d’une atrophie prédominante dans la
région périsylvienne ou pariétale postérieure gauche. Plu-
sieurs études suggerent que la vIAPP résulte le plus souvent
d’une pathologie Alzheimer sous-jacente [8].

Cette nouvelle classification a le grand mérite de
regrouper sous une méme appellation d’APP, les syn-
dromes neurodégénératifs principalement caractérisés par
des atteintes initiales et isolées (ou largement prédo-
minantes) du langage. Lorsque le tableau clinique ne
correspond a aucune des trois variantes d’APP ou qu’il pré-
sente des manifestations appartenant a différentes variantes,
il convient alors de parler d’APP mixte, tel que suggéré par
Mesulam et al. [9]. Cependant, alors qu’il y a peu de remise
en cause des caractéristiques typiques de la vnf/aAPP et de
la vsAPP, 'introduction récente de la vIAPP dans la clas-
sification des APP est loin de faire 'unanimité dans les
communautés scientifique et clinique [10]. La terminolo-
gie et les criteres définissant cette variante d’APP ne font pas
consensus, principalementen raison du fait que ses caracté-
ristiques typiques ne sont pas suffisamment spécifiques [11].

L’absence de consensus quant a I’existence méme et a la
caractérisation de la VIAPP nuit a la pratique clinique et aux
avancées en recherche. L’objectif principal de la présente
étude est d’effectuer une recension de la littérature scien-
tifique relative a la vIAPP. De maniere plus précise, cette
recension porte sur les caractéristiques permettant de dis-
tinguer la vVIAPP des deux autres variantes d’APP. L’existence
méme de la VIAPP est aussi discutée, ainsi que les aspects
qui font consensus et ceux qui restent a clarifier.
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Protocole d’analyse documentaire

La recension a été effectuée en s’appuyant sur le PRISMA
statement relatif aux revues de la littérature dans le domaine
de la santé [12].

Criteres d'éligibilité

Pour étre inclus dans la revue, les articles devaient rem-
plir les criteres d’inclusion suivants :

— porter sur la classification des APP ;

— porter sur les caractéristiques permettant de différencier
la VIAPP des deux autres variantes ou de la MA ;

— étre publiés dans des journaux scientifiques comprenant
un processus d’évaluation par les pairs ;

— avoir été publiées apres 2011 (date de publication
des nouveaux criteres diagnostiques de I’APP par Gorno-
Tempini et al.) ;

— étre écrits en anglais ou en frangais.

Les articles étaient cependant exclus de la revue si :

— ils abordaient uniquement ou trop spécifiquement
I'aspect neuroanatomique (imagerie, aspect génétique ou
moléculaire) de I’APP ;

— ils portaient principalement sur les tests diagnostiques,
les interventions cliniques et pharmacologiques, la réadap-
tation ou des domaines autres que le langage et la cognition,
tels que I'audition, la déglutition et le comportement.

Sources d'information et stratégie de recherche

La recherche documentaire a été effectuée dans les
bases de données PubMed, PsycINFO et Current Contents.
Deux recherches séparées ont été effectuées dans chacune
de ces bases de données: 'une a partir des mots-clés
progressive aphasia +logopenic aphasia + classification et
l'autre a partir des mots-clés primary progressive apha-
sia+ logopenic aphasia. La liste des références de chaque
article sélectionné a également été minutieusement scru-
tée pour identifier des études additionnelles. Aucun article
n’a pu ainsi étre identifié, confirmant ainsi que la recherche
documentaire était compléte.

Sélection des études

Deux des auteurs de larticle (C.-A.M., J.-V.L.) ont
d’abord examiné ensemble les titres et les résumés des
études pour déterminer leur éligibilité. lls ont ensuite pro-
cédé séparément a une analyse en profondeur des articles
complets pour vérifier leur concordance avec les critéres
d’inclusion et d’exclusion. La mise en commun des résul-
tats de cette analyse a ensuite permis d’obtenir un accord
de 100 % sur le respect de ces criteres.

Il Résultats

Un total de 686 articles a été identifié dans les bases
de données PubMed, PsycINFO et Current Contents. Parmi
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ceux-ci, 103 doublons ont été exclus. La lecture des titres
et des résumés des articles a ensuite permis d’exclure
548 articles sur la base des criteres d’éligibilité. Trente-cing
articles ont donc été lus en profondeur. L’application des
criteres d’éligibilité a permis d’en exclure 16. Cette recen-
sion porte donc sur un total de 19 articles. Le processus de
sélection des articles est illustré sur la figure 1.

Caractéristiques principales des études

Pour chacun des articles, les données ont été saisies
et analysées afin d’en faire ressortir les variables princi-
pales. L’échantillon de participants, le diagnostic clinique,
la durée moyenne de la maladie ainsi que les criteres diag-
nostiques utilisés sont résumés dans le tableau 1.

Les données méthodologiques (tests utilisés), les princi-
paux résultats ainsi que les messages clés de chacun des
articles sont résumés dans le tableau 2.

Cette recension comporte une étude de cas [13] et
18 études de groupes comportant entre 14 et 155 parti-
cipants atteints d’un trouble neurodégénératif [8, 14-30].
Au total, 880 participants présentant un syndrome d’APP
sont inclus dans cette recension (307 vIAPP, 145 vsAPP,
212 vnf/aAPP, 96 APP mixtes/non classées. Elle porte éga-
lement sur 20 personnes présentant un déficit cognitif [éger
[24] et 100 personnes ayant recu un diagnostic de MA syn-
dromique (n=68) [13, 17, 22, 24, 26] ou étiologique (i.e.
confirmé par autopsie, n=27 ; ou par modification des bio-
marqueurs spécifiques de laMA, n=5) [8, 14]. Dans dix des
18 études de groupes, les participants atteints d’'une mala-
die neurodégénérative sont comparés a un groupe témoin.
La durée moyenne de la maladie pour les patients présen-
tant une vIAPP variait entre 20 mois et quatre ans et demi.
Dans 17 des 19 études, les criteres de Gorno-Tempini et al.
[7] sont utilisés pour établir le diagnostic d’APP, alors que
les criteres diagnostiques ne sont pas mentionnés dans une
des autres études [15]. Enfin, les auteurs ont utilisé les cri-
teres de McKhan et al. [31] dans la derniére étude qui visait
a vérifier si des participants souffrant de la MA présentaient
des troubles du langage similaires a ceux habituellement
observés dans la vIAPP (tableau 2).

Les habiletés langagiéres ont été évaluées a I'aide de
différents tests formels (ex., Boston Naming Test, description
de I'image « Cookie Theft » de la batterie Boston Diagnostic
Aphasia Examination, Pyramids and Palm Trees Test, etc.) et
expérimentaux. Les fonctions cognitives ont également été
évaluées a I'aide de tests neuropsychologiques variés (ex.,
Trail Making Test, Wechsler Memory Scale, etc.).

Cinq des études [19, 22, 23, 27, 29] retenues pour cette
recension portent spécifiquement sur les nouveaux cri-
teres de classification proposés par Gorno-Tempini et al.
[7]. On trouve dans sept des 19 articles une présenta-
tion des caractéristiques distinctives des trois variantes
d’APP [15, 16, 18, 20-22, 30]. Dans cinq des 19 articles,
les auteurs dressent un inventaire des différences cliniques
entre la MA classique et la VIAPP [14, 17,22, 24, 26].
Deux autres études [8, 13] questionnent spécifiquement
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Figure 1. Organigramme du processus de sélection des articles.

la différenciation entre la vIAPP et la MA. Finalement,
deux études [25, 28] remettent directement en question
I'existence méme de la vVIAPP au moyen d’analyses facto-
rielles.

M Discussion

L’objectif de cette recension de la littérature était de faire
état des connaissances sur la vIAPP et de relever les élé-
ments consensuels ou au contraire problématiques quant a
son identification en clinique.

Spécificité et sensibilité des critéres diagnostiques

Cing études ont porté plus spécifiquement sur les nou-
veaux criteres de classification proposés par Gorno-Tempini
et al. [7]. Dans une étude menée uniquement aupres de
personnes souffrant de la vIAPP (n?=222), Petroi et al. [27]
relevent la production, par tous les participants, d’erreurs
phonologiques dans diverses taches, dont les plus sensibles
sont la lecture de non-mots et de mots irréguliers, la répéti-

tion de mots polysyllabiques et la dénomination d’images.
Selon ces auteurs, la production de ce type d’erreurs est
caractéristique de la vIAPP sans pourtant étre obligatoire a
son diagnostic, tel qu’établi par Gorno-Tempini et al. [7].
Dans les quatre autres études [19, 22, 23, 29], les auteurs
ont questionné la spécificité ou la sensibilité de ces criteres.
Dans un article portant sur I’analyse d’études étiologiques
et histopathologiques de I’APP, Harris et al. [19] concluent
en effet que les recommandations de Gorno-Tempini et
al. pour la caractérisation de la vVIAPP ne sont pas assez
spécifiques puisqu’elles peuvent parfois étre aussi obser-
vées dans la vnf/aAPP et la vsAPP. Wicklund et al. [29]
concluent plutdt au manque de sensibilité de ces criteres a
la suite d’une étude de classification de participants dans les
trois variantes d’APP au moyen d’une évaluation neurolo-
gique et neuropsychologique ainsi que de tests de langage
et de parole. En effet, seuls 69 % de ces 84 participants
peuvent effectivement étre classés dans I’'une ou l'autres des
trois variantes d’APP, suggérant ainsi la nécessité de boni-
fier les criteres diagnostiques d’APP. En 2014, Leyton et al.
[22] évaluent plus particulierement le critere de répétition
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Tableau 1. Caractéristiques méthodologiques des articles.

Ne Références n + controles Diagnostics Durée de la Criteres
cliniques (nombre) vIAPP (ET) diagnostiques
1 Ahmed et al., 2012 18+18 C MAe (18) ND McK
[14]
2 Beber et al., 2014 [13] 1 VvIAPP ou MAs ND GT
3 Butts et al., 2015 [15] 91 vsAPP (13), vnf/aAPP 4,4 a (7,5) ND
(27), vVIAPP (51)
4 Croot et al., 2012 [16] 23 vnf/aAPP (9), vIAPP (14) 3,6 a GT
5 Foxe et al., 2013 [17] 24+12 C VIAPP (12), MAs (12) ND GT
6 Graff-Radford et al., 23 vnf/aAPP (12), vIAPP 3,3a(1,3) GT
2012 [18] (11)
7 Harris et al., 2013 [19] 30 VvSAPP (4), vnf/aAPP (8), ND GT
VIAPP (13), NC (5)
8 Henry et al., 2016 [20] 36+13 C vsAPP (12), vnf/aAPP ND GT
(12), vIAPP (12)
9 Kremen et al., 2011 103 vsAPP (26), vnf/aAPP 3,5a(1,8) GT
[21] (49), vIAPP (28)
10 Leyton et al., 2014 [22] 63+13C VvSAPP (13), vnf/aAPP 53,8 m GT ; McK
(17), vVIAPP (10), MAs (37,5)
(23)
11 Leyton et al., 2015 [23] 21+18 C vIAPP (21) 3,5a(2,2) GT
12 Magnin et al.,, 2013 60+20C VvIAPP (20), MAs (20), 20m (14) GT
[24] DCL (20)
13 Maruta et al., 2015 155 Diagnostic initial : 23,7 m GT
[25] VvSAPP (35), vnf/aAPP (11,4)
(31), vVIAPP (38), NC (51)
14 Meyer et al., 2015 [26] 23+16 C VIAPP (11), MAs (12) ND GT ; McK
15 Petroi et al., 2014 [27] 22 VIAPP (22) 3,3a(1,3) GT
16 Sajjadi et al., 2012 [28] 46+30C APP non différenciée 2a(0,5) GT
avant I’étude (46)
17 Rohrer et al., 2012 [8] 14 MAe (14) ND GT
18 Wicklund et al., 2014 84+21C vsAPP (6), vnf/aAPP (23), 3a GT
[29] VvIAPP (29), NC (26)
19 Wilson et al., 2014 [30] 48+13 C vsAPP (23), vnf/aAPP 3,4a(1,8) GT

(12), vIAPP (13)

a: année; APP : aphasie primaire progressive ; C: controles ; DCL : déficit cognitif léger ; GT : Gorno-Tempini et al., 2011 ; m : mois ; MAe :
maladie d’Alzheimer étiologique ; MAs : maladie d’Alzheimer syndromique ; McK : McKhann et al., 1984 ; NC : non classés ; vIAPP : variante
logopénique de I’APP ; vnf/aAPP : variante non fluente/agrammatique de I’APP ; vsAPP : variante sémantique de I’APP.
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de phrases et montrent que, méme s'il peut jouer un role
important dans la différentiation des trois variantes d’APP,
il n’est pas suffisamment spécifique. En effet, les partici-
pants souffrant de la vsAPP ne présentent que des troubles
[égers de la répétition des phrases alors que cette tiche est
affectée de maniere importante chez ceux souffrant de la
vnf/aAPP et de la VIAPP. Selon ces auteurs, I'ajout de taches
de répétition et d’empan de mots phonologiquement simi-
laires et dissimilaires permettrait d’améliorer le diagnostic
différentiel entre les trois variantes d’APP. L’étude clinique
de Leyton et al. [23], menée aupres de 21 participants ayant
recu un diagnostic de vIAPP, ne remet pas en cause la clas-
sification récente des APP mais démontre |'hétérogénéité
de cette variante sur les plans symptomatologique et neu-
roanatomique et questionne la nature des criteres qui lui
sont spécifiques. En effet, alors qu’un sous-groupe de par-
ticipants correspond effectivement au profil typique de la
VIAPP (48 %), deux autres sous-groupes sont respective-
ment caractérisés par un déficit additionnel et léger de
nature sémantique (29 %) et un déficit phonologique (24 %)
affectant la répétition de mots.

Comparaison des caractéristiques
cliniques des 3 variantes d’APP

On trouve également dans sept des articles de
la recension une comparaison des caractéristiques cli-
niques permettant de distinguer les trois variantes d’APP
[15, 16, 18, 20, 21, 30]. Selon Butts et al. [15], les trois
variantes d’APP se différencient sur le plan linguistique
mais aussi par l'atteinte versus l'intégrité des capacités
de mémoire et d’apprentissage, des fonctions exécutives
et des fonctions visuospatiales. Dans ces domaines cog-
nitifs spécifiques, les personnes souffrant de la vIAPP
obtiennent des performances inférieures a celles des per-
sonnes affectées par la vsAPP et la vnf/aAPP, suggérant
ainsi qu’elles présentent une atteinte neurocognitive plus
étendue, affectant les fonctions sous-tendues par les lobes
frontal et temporopariétal. Un tel constat peut sembler
surprenant compte tenu du fait que le diagnostic méme
d’APP exclut d’emblée la présence de troubles cognitifs
importants autres que ceux affectant le langage. Cependant,
la performance des personnes souffrant d’APP n’est pas
comparée a celle d’un groupe témoin dans I’étude de Butts
et al., ce qui rend impossible I"appréciation de I'ampleur
de leurs atteintes cognitives. Selon d’autres auteurs [18],
c’est la présence de traits moteurs parkinsoniens (bradykiné-
sie, expression faciale, rigidité, dysarthrie), plus importants
dans la vnf/aAPP que dans la VIAPP, qui permet de diffé-
rencier ces deux variantes. De maniere similaire, Kremen
etal. [21] étudient les signes extrapyramidaux dans les trois
variantes d’APP et constatent une plus grande prévalence
de la bradykinésie et de la rigidité dans la vnf/aAPP que
dans les deux autres syndromes. D’autres chercheurs se sont
plutot attardés sur les symptomes linguistiques permettant
de différencier les APP. Ainsi, a I'aide de tiche de langage
spontané et de répétition de mots polysyllabiques, ainsi
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que de données de la neuro-imagerie (TEP Scan), Croot et
al. [16] montrent que la présence d’apraxie de la parole
et la production d’erreurs phonologiques sont respective-
ment treés sensibles pour identification de la vnf/aAPP et
de la vIAPP. Cependant, la spécificité du critere de produc-
tion d’erreurs phonologiques est faible pour la VIAPP et les
auteurs suggerent donc de prendre également en compte les
autres criteres diagnostiques proposés par Gorno-Tempini et
al. [7]. Dans une étude portant sur |'atteinte des processus
phonologiques menée aupres de 36 participants avec APP,
Henry et al. [20] montrent que les taches d’écriture sous
dictée de non-mots et de fusion phonémique de non-mots
sont les plus sensibles pour différencier les trois variantes
d’APP. Alors que les participants souffrant de vsAPP ne
présentent pas de déficit dans ces taches, la performance
des participants des deux autres variantes y sont particu-
lierement affectées. Combinées a une mesure de |’apraxie
de la parole, ces taches permettent de prédire sans erreur
I'appartenance a I'un ou l'autre de ces deux syndromes.
Enfin, selon Wilson et al. [30], les taches de morphologie
flexionnelle (conjugaison de verbes et de pseudo-verbes ;
accord du pluriel de noms et de pseudo-noms) permettent
de différencier la vsAPP des deux autres variantes. Alors
que les participants souffrant de vsAPP présentent des dif-
ficultés morphologiques pour les mots irréguliers de basse
fréquence en raison de leur atteinte lexicosémantique, la
performance des participants des deux autres variantes est
surtout affectée pour la flexion des pseudo-mots en raison
de leur atteinte phonologique.

Différenciation entre vIAPP et MA

Cinq des études recensées dans cet article dressent un
inventaire des différences cliniques entre la vIAPP et la MA
syndromique [17, 22, 24, 26] ou étiologique [14]. Selon
Foxeetal. [17] et Meyer et al. [26], la mémoire a court terme
phonologique est davantage atteinte dans la vIAPP que
dans la MA. Ce déficit observé dans des taches classiques
d’empans de chiffres [17, 26] et de répétition de mots, de
pseudo-mots et de phrases [26] résulterait de I'atteinte du
systtme phonologique de la mémoire a court terme. Les
patients atteints de la VIAPP présentent également des défi-
cits plus importants dans les taches de fluence verbale, de
calcul [24] et de répétition de mots [22] que les patients
souffrant de la MA syndromique classique qui présentent
par ailleurs un plus grand déficit dans les taches de compré-
hension de mots [22] et dans les mesures de complexité
syntaxique des énoncés recueillis dans une tache de des-
cription d’'image [14].

Deux autres études questionnent spécifiquement la dif-
férenciation entre la VIAPP et la MA syndromique [13]
ou étiologique [8]. Beber et al. [13] rapportent une étude
de cas unique d’une patiente dont les manifestations cli-
niques s’apparentent a la vVIAPP sans toutefois que le critere
de neuro-imagerie qui en appuie le diagnostic soit rempli
(i.e. atrophie de la région périsylvienne ou pariétale pos-
térieure gauche). La patiente présentant aussi une atteinte
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de la mémoire épisodique et des fonctions exécutives, ainsi
qu’une atrophie hippocampale, les auteurs concluent que
la VIAPP peut se présenter comme symptome initial de la
MA atypique. C’est a une conclusion relativement similaire
que parviennent Rohrer et al. [8] dans une étude rétros-
pective de 14 personnes ayant recu un diagnostic d’APP
ainsi qu’une confirmation de la pathologie Alzheimer sous-
jacente par une autopsie ou une modification spécifique des
biomarqueurs de la MA. L'analyse des données neuropsy-
chologiques et neurologiques révele que ces 14 personnes
présentaient toutes un tableau clinique compatible avec la
VIAPP, associé a une atteinte de la mémoire épisodique ver-
bale. L’analyse des données de la neuro-imagerie montre
de plus la présence d'un amincissement de |’épaisseur
corticale limité a gauche (principalement le lobe pariétal
inférieur et le lobe temporal postéro-supérieur) chez les
patients les moins atteints sur le plan du langage et bihé-
misphérique, mais plus marqué a gauche, chez les patients
les plus affectés, laissant suggérer par les auteurs que la
VIAPP serait une présentation unihémisphérique gauche de
la MA.

Remise en cause de I'existence de la vVIAPP

Enfin, deux études [25, 28] remettent directement en
question |’existence méme de la vVIAPP au moyen d’analyses
factorielles, une méthode statistique permettant de créer des
regroupements selon les différentes variables étudiées. Dans
I"étude rétrospective de 155 patients souffrant d’APP (dia-
gnostic initial : vnf/laAPP=31; vsAPP=36; vIAPP=37;
non classifié=51) menée par Maruta et al. [25], cette
méthode fait émerger la constitution de deux regroupe-
ments cliniques, quels que soient les algorithmes ou le
nombre et la nature des variables utilisés, soit : un groupe
comprenant la plupart des cas de vsAPP et quelques cas de
VIAPP et un groupe, les cas de vnf/aAPP et quelques cas de
VIAPP. Plusieurs des patients ne pouvant étre classés dans
I'une ou l'autre des trois variantes d’APP ne présentaient
pas de difficultés de répétition mais un déficit d’acces lexi-
cal, sans atteinte sémantique ou de nature grammaticale.
Aucun regroupement ne permettant d’individualiser les cas
de VIAPP, les auteurs concluent alors que la méthode fac-
torielle utilisée ne permet pas de maintenir son existence
comme troisieme variante d’APP. De maniére similaire,
Sajjadi et al. [28] étudient le tableau clinque, incluant la
performance dans des taches de langage, de 46 patients
ayant recu un diagnostic d’APP, qu’ils confrontent ensuite
aux criteres diagnostiques de Gorno-Tempini et al. [7] et
sur laquelle ils effectuent une analyse factorielle. Selon
I'analyse clinique effectuée, le tableau de 28 %, 26 % et
4 % de ces patients correspond respectivement aux criteres
de vsAPP, vnf/aAPP et vIAPP alors que celui des 41 % res-
tant ne correspond a aucune des trois variantes. De plus,
quatre facteurs principaux émergent de I’analyse factorielle,
dont deux permettent d’expliquer 42 % de la variance. Le
premier de ces facteurs regroupe les mesures sémantiques
(ex., compréhension des mots, dénomination) tandis que le

second porte plutdt sur le regroupement des mesures gram-
maticales et syntaxiques (répétition de phrases, longueur
des énoncés). Aucun des deux autres facteurs ne corres-
pond aux criteres de la vIAPP, ce qui conduit les auteurs a
conclure que, méme si les caractéristiques cliniques d’une
proportion importante de patients souffrant d’APP ne corres-
pond pas a la vsAPP ou a la vnf/aAPP, elles ne s’apparentent
pas pour autant aux criteres diagnostiques de la vIAPP.

Plusieurs problemes méthodologiques limitent la portée
de cette recension de la littérature. Dans plusieurs articles
analysés, les auteurs n’établissent pas de comparaison des
groupes pathologiques avec un groupe témoin. Ainsi, I'effet
des variables parasites ne peut étre controlé, ce qui dimi-
nue le degré de confiance accordé aux résultats. De plus,
la durée de la maladie des participants est variable d’une
étude a l'autre, ce qui peut nuire a la généralisation des
résultats obtenus dans cette recension. Enfin, les degrés de
sévérité de la maladie sont hétérogenes entre les études et
ne sont parfois pas précisés. Il est donc difficile de compa-
rer les résultats de ces études entre elles puisque les patients
étant a un stade plus avancé ou plus sévere de la maladie
auront nécessairement des performances plus faibles aux
tests administrés pour établir le profil clinique.

Il Conclusion

Le but de cet article était de brosser un portrait glo-
bal des connaissances actuelles et des controverses liées
a l’existence et a la classification de la vIAPP parmi les APP.
Une synthése des résultats de cette recension de la littéra-
ture est présentée sur la figure 2. Les objectifs des auteurs
des 19 articles recensés ainsi que leurs angles de recherche
sontsouventvariés. Certains s’intéressent davantage aux cri-
teres diagnostiques de Gorno-Tempini et al. [7], tandis que
d’autres cherchent a comparer les caractéristiques cliniques
de la vIAPP aux autres variantes d’APP ou a la forme cli-
nique classique de la MA. Cette pluralité de points de vue
ainsi que différentes limites méthodologiques ne permettent
pas d’obtenir de conclusions claires sur I’existence méme
de la vIAPP et sur la pertinence des critéres diagnostiques
proposés par Gorno-Tempini et al. [7] pour la caractériser.

Sur le plan clinique, plusieurs de ces criteres gagneraient
a étre davantage spécifiés pour en augmenter la valeur dis-
criminante. Ainsi, méme si les criteres de Gorno-Tempini
stipulent la préservation de la mémoire sémantique dans la
VIAPP, 'origine lexicale plutdt que sémantique de I'atteinte
de la dénomination dans cette variante devrait étre spéci-
fiée. La spécificité du critere relatif au déficit de répétition
des phrases devrait aussi étre améliorée par ’identification
de son origine fonctionnelle. En effet, cette tache est problé-
matique pour tous les patients, quelle que soit la variante
d’APP dont ils sont atteints, mais pour des raisons fort
différentes :

— l’apraxie de la parole ou le déficit syntaxique dans la
vnf/aAPP ;
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Figure 2. Synthése des résultats.

— "atteinte de la mémoire sémantique, responsable de subs-
titutions sémantiques dans la vsAPP ;

— latteinte de la mémoire a court terme phonologique dans
la VIAPP, dans laquelle la performance est essentiellement
influencée par la longueur des énoncés.

A cet égard, il serait souhaitable d’inclure I'atteinte de
la mémoire a court terme phonologique dans les criteres
diagnostiques de la vIAPP ou du moins de spécifier que,
dans cette variante, cette atteinte est a |'origine de la pro-
duction d’erreurs phonologiques et du déficit de répétition
des phrases longues. Tel que montré dans I"étude de Maruta
et al. [25], plusieurs des patients ne pouvant étre classés
dans I'une des trois variantes d’APP ne présentaient pas de
déficit de répétition, mais un déficit isolé d’acces lexical.
Tel que suggéré par Mesulam et al. [9], ces difficultés de
classification pourraient étre résolues par :

— l'identification de deux sous-variantes distinctes de vIAPP,
avec et sans trouble de la répétition ;

— l'ajout de I'absence de troubles grammaticaux et de
troubles de la compréhension des mots dans les criteres
obligatoires de la vIAPP ;

— la reconnaissance d’une forme mixte d’APP.

Parmi les caractéristiques secondaires de la VIAPP,
la production d’erreurs phonologiques semble peu dis-
criminante puisque ce type d’erreurs est aussi observée
dans la vnf/aAPP. La spécificité de ce critere bénéficierait
d’une meilleure caractérisation des processus phonolo-
giques affectés dans ces deux variantes et des facteurs qui
influencent leur production (ex., nature des taches, fré-
quence et longueur des mots et des phrases). Enfin, plusieurs
des criteres proposés par Gorno-Tempini et al. [7] sont non
« définitoires » mais sont plutdt basées sur I'absence des
caractéristiques centrales des autres variantes. C’est parti-
culierement le cas pour les criteres secondaires de la vIAPP
qui visent essentiellement a la différencier de la vsAPP (pré-

servation de la mémoire sémantique) et de la vnf/aAPP
(préservation de I'articulation et de la prosodie ; absence
d’agrammatisme). Il en résulte une entité nosologique rela-
tivement hétérogene dans laquelle sont inclus des patients
présentant des tableaux cliniques divers [9, 25]. Selon les
résultats présentés dans cette recension de la littérature,
certains domaines cognitifs (ex., mémoire, fonctions exécu-
tives, calcul) ou linguistiques (ex., production écrite, flexion
verbale) devraient étre davantage explorés pour bonifier les
critéres discriminants de la vIAPP.

Dans cette recension, les articles traitant spécifique-
ment de l'imagerie cérébrale des APP ont été exclus de
la recherche documentaire. Les résultats issus d’études
menées en neuro-imagerie suggerent généralement que
cette variante d’APP se différencie neuroanatomiquement
des deux autres variantes [32] et de la MA [33]. Tout comme
certaines des études cliniques recensées dans cet article,
quelques études de neuro-imagerie suggerent cependant
que la vIAPP n’est pas une entité bien définie et qu’elle
peut prendre diverses formes [34] ou représenter une forme
clinique complexe [35]. Enfin, certains chercheurs ont plu-
tot tenté de caractériser la variante langagiere de la MA
en s’appuyant plutot sur les récents criteres cliniques pro-
posés par McKhann et al. [36]. Le phénotype décrit dans
plusieurs de ces études correspond assez bien a celui corres-
pondant a la vIAPP [37], mais la corrélation entre les deux
formes n’est pas systématique puisque les autres variantes
d’APP peuvent aussi résulter d’une pathologie Alzheimer
[38].

Cette recension ne permet pas de tirer de conclusion
claire et définitive quant a la caractérisation de la vIAPP. Elle
permet néanmoins de brosser le portrait actuel des enjeux
cliniques relatifs a cette nouvelle entité nosologique. Elle
suggere fortement que de futures études doivent étre menées
aupres des personnes souffrant d’APP afin de clarifier et
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bonifier le tableau de leurs caractéristiques distinctives.
Les criteres diagnostiques des maladies neurodégénéra-
tives affectant principalement le langage sont en constante
évolution. L’amélioration de leur spécificité résultera néces-
sairementd’une prise en compte élargie des caractéristiques
biologiques et cérébrales ainsi que des processus cogni-

tifs affectés dans les différentes formes et variantes de ces
maladies. l

Liens d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérét en
rapport avec cet article.
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