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Les nouvelles de la littérature...

Publications APP depuis 2009
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Un meilleur phénotypage aphasiologique géenere de
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Atypical SemD — corticobasal degeneration, argyrophilic grain disease




Fluoredeoxyglucose F18 Positron Emission
Tomography in Progressive Apraxia of Speech
and Primary Progressive Aphasia Variants
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— Hypometabolisme = atrophie
— Non fluent peut étre sans anarthrie

— la logopénique s’inteégre dans les formes fluentes
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Making sense of progressive non-fluent aphasia:
an analysis of conversational speech

Jonathan A. Knibb,” Anna M. Woollams,? John R. Hodges® and Karalyn Patterson®

Brain, 2009
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— Pas de formes APP distinctes mais continuum

~ dichotomie maladie(s) linguistique(s) vs démence semantique

— C’est I’évolution phénotypique qui est I’indicateur de I’anapath
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Quelques chiftres...

17 centres hospitaliers

(dont le centre de référence « démences rares » et 10
centres de compétence)

* 25 investigateurs principaux

e 3 ans (18 mois inclusions, 18 mois explorations)

o 130 patients APP stade debutant
(estimation) + 40 temoins sains

e 3 modules

 Financement demandé: 791.000 euros




APP - les variables inconnues

les 4 facteurs limitants de la recherche sur les APP

1) Cohortes de petite taille dépassant rarement 15 patients

2) Sous-spécification linguistique
o etudes descriptives sans intéegrer des modeles psycholinguistiques

3) Sous-spécification anatomique/meétabolique

e resultats VBM divergents .
une seule étude TEP comparative entre les 3 formes

* peu de caracterisation sous-corticale/tracking de fibres

* pas d’étude de connectivité fonctionnelle en IRMf resting-state

4) Sous-spécification biologigue / anatomopathologie in vivo
e peu d’études biomarqueurs LCR
e pas de recherche systématique des mutations PGRN et/ou polymorphismes apoE



Objectif principal

e Phénotypage linguistique, anatomique/metabolique et
biologique des 3 formes d’APP

e A terme: fournir le rationnel pour des rééducations ciblées et
des essais pharmacologiques

Caractérisation de Rééducations du

I’atteinte au sein du = > langage spécifiques en

systeme linguistique fonction de la forme
d’APP

Caractérisation des

réseaux neuronaux
Impliqués —_

pharmacologiques

Caractérisation biologique
(biomarqueurs LCR,
progranuline, APOE)




Objectifs secondaires

 Identification de marqueurs preédictifs (linguistiques/imagerie)
de ’histologie sous-jacente (études de correélation: linguistique *
Imagerie * biomarqueurs LCR/génétique)

 Identification de marqueurs pronostiques (linguistiques,
anatomiques et biologiques) pour les 3 formes d’APP

e Validation des nouveaux criteres diagnostiques de la

démence semantiqgue (Moreaud et al., 2008).

Distinguer d’un point de vue cognitif, anatomique/métabolique
et biologique les formes ayant une atteinte semantique mono-
modale (verbale) et les formes avec atteinte multi-modale
(visuelle et verbale).



Caractérisation

linguistique

Organisation et outils
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MODULE Imagerie

* Batterie neuropsychologique | | IRM - VBM

et orthophonique

* Batterie semantique
(Moreaud et al., 2008)
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Hypothese regles/lexique

niveau conceptuel

\/

perception

V

production . .
signal acoustique

=p-  Six paradigmes expérimentaux ciblés



« Paradigme 1 (syntaxe - regles)

Matching phrase-image. Phrases non canoniques versus phrases canoniques

e Paradigme 2 (syntaxe — ‘lexique’)

Jugement de grammaticalité. Violations d’informations syntaxiques stockées (verbes

transitifs versus intransitifs) versus violations de structure.

e Paradigme 3 (morpho-syntaxe)

conjugaison de verbes réguliers, irréguliers et non-mots

« Paradigme 4 (phonologie)

déenomination et lecture. Contraste monosyllabiques, bisyllabiques et syllabes de haute
de de basse frequence.

« Paradigme 5 (lexigue et sémantique en perception)

Décision lexicale. Contraste de 2 variables (fréquence lexicale et prototypicalité).

« Paradigme 6 (lexigue et sémantique en production)

dénomination. Contraste 2 variables (1) fréquence lexicale; (2) familiarité du concept +
vivant/non vivant



Langage et caractérisation structurelle des APP

encodage phonologique code
(assemblage phonemes) phonologique

NFPA

B SD
LPA

NFPA = APP non fluente (N=11)
SD = démence sémantique (N=10)
Indefrey & Levelt, 2004 LPA = APP logopénique (N=10)

Gorno Tempini et al., 2004



L_es aphasies primaires progressives (APP)

Qu’est-ce qu’on en sait ?

* Groupe d’affections neurodégénératives intéressant le réseau du langage

e Cadre nosographique: Degenérescences Lobaires Fronto-Temporales

e Epidémiologie: prévalence environ 7/100.000 (3000-4000 malades en France)
* Trois formes : la fluente, la non fluente, la logopénique

 Descriptions aphasiologiques des 3 formes

* Pattern global d’atrophie corticale des 3 formes (VBM)

e Pattern d’hypométabolisme des 3 formes (TEP)

» Quelques séries anatomopathologiques

e Quelques études biomarqueurs LCR (tau, p-amyloide)

* Quelques etudes génetiques : mutations gene progranuline, génotypage APOE



