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Liste des abréviations

APP Aphasie primaire progressive

NIBS Non-invasive brain stimulation (Stimulation trans-cranienne non invasive)
PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

rTMS repetetive trans-cranial magnetic stimulation (une des techniques de la NIBS)
tDCS transcranial direct current stimulation (une des techniques de la NIBS)
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Préambule

Le PNDS sur les APP a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national
de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en
2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). Le présent
argumentaire comporte lI'ensemble des données bibliographiques analysées pour la

rédaction du PNDS.
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Argumentaire

1 Meéthode d’élaboration

La littérature a été revue et sélectionnée avec l'outil ‘PubMed’ recensensant les
articles médicaux et scientifiques publiés dans des revues internationales en anglais,
et reviewé par des comités internationals de relecture (Reviewers étant experts dans
le domaine). La préselection a porté sur la période 2010-2020 et comprenait la
lecture détaillée de tous les Abstracts de 1412 articles répondant au mot de
recherche ‘primary progressive aphasia’. Parmi ces articles 66 ont été sélectionnées
selon les criteres 1) aide a la caractérisation des APPs et au diagnostic, 2)
approches thérapeutiques, 3) revues générales sur les APP. Parmi ces articles 39
‘articles clés’ ont été sélectionnés ; ils figurent dans les 3 tableaux ci-dessous. Il faut
noter qu’'un nombre non négligeable d’articles publiés pendant la période 2010-2020
ne correspondent pas a ces critéres puisqu’il s’agit d’articles rapportant des études
fondamentales (psycholinguistiques, neurolinguistiques), des études de cas ou des
études n’ayant actuellement pas d’impact véritable sur la prise en charge des
patients APP.

Le groupe de rédaction est constitué par les membres du Centre de Référence
et des Centres de Compétence ‘Démences Rares ou Précoces’. Apres analyse et
synthése de la littérature médicale et scientifiqgue pertinente, le groupe de rédaction a
rédigé une premiere version du PNDS qui a été soumise a un groupe de lecture
multidisciplinaire et multiprofessionnel. Il est composé de professionnels de santé,
ayant un mode d’exercice public ou priveé, d'origine géographique ou d'écoles de
pensée diverses, d’autres professionnels concernés et de représentants
d’associations de patients/aidants. Le groupe de lecture a été consulté par mail et a
donné un avis sur le fond et la forme du document, en particulier sur la lisibilité,
I'applicabilité et I'utilité pratique du PNDS.

Les commentaires du groupe de lecture ont été analysés et ont entrainé des
modifications de la version initiale sans entrainer de changement sustantiel. Des
réunions téléphoniques ont été organisées au besoin. Le PNDS présenté ainsi que

son argumentaire sont le fruit d’'un travail collégial.
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2 Présentation des resultats de la recherche
bibliographique
L’ensemble des articles sélectionnés figure dans la liste de Références ci-dessous.
Les 3 tableaux montrent de maniére ciblée exclusivement les articles clés (N = 39)
dans chacun des domaines correspondant aux 3 criteres de sélection.
Le tableau 1 montre les articles/études qui ont permis de charatériser les différentes
variantes d’APP, de les diagnostiquer et classifier. Il comporte des articles clés ayant
identifié les charactéristiques cognitives/langagieres, anatomiques, biologiques
(biomarqueurs), neuropathologiques et génétiques. Ces articles sont précédés par
I'article de référence qui a établi les critéres diagnostiques internationaux de 'APP et
des ses trois variantes principales (Gorno-Tempini et al., 2011).
Le tableau 2 résume les articles clés ayant exploré des mesures potentiellement
thérapeutiques dans les APPs comportant des articles centrés sur la ‘rééducation’
langagiere et la stimulation trans-cranienne. Dans la période 2010-2020 sur laquelle
a porté la recherche bibliographique il 'y a pas d’étude de cohorte ayant évalué des
molécules pharmacologiques dans 'APP.
Le tableau 3 présente des articles de ‘Revue’ sur les APPs comprenant des articles
résumant a degrées variables des données cognitives/langagiéres, anatomiques,
biologiques, neuropathologiques ou génétiques.
Il n’existe aucun article qui définit ou codifie la prise en charge des patients APP. De
méme, il n’existe aucun article traitant des données épidémiologie spécifiquement de
APP et de ses trois variantes principales. Les articles dans le champ
épidémiologique ont porté plus largement sur les Dégénérescences Lobaires Fronto-
Temporales dont font partie I'APP variante sémantique et I'APP variante
nonfluente/agrammatique. A partir de ces données (Knopman et Roberts, 2011) on
peut estimer une prévalence d’environ 5000-6000 patients en France, sachant que
ce chiffre est sans doute sous-estimé puisqu’il ne tient pas compte de 'APP variante
logopénique qui semble moins frequente que la variante sémantique mais plus

frequente que la variante nonfluente/agrammtique (p.ex., Teichmann et al., 2013).
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Tableau 1 Diagnostic et caractérisation des APPs (caractérisation langagiere/cognitive,
neuropathologique, in vivo biomarqueurs physiopathologiques, anatomique, génétique)

Auteur(s)
année

Objectif(s)

Commentaires

Gorno-Tempini et al.,
2011

Article de consensus pour le
diagnostic et la classification
des 3 variantes principales
d’APP

Article de référence fournissant la base
actuelle pour le diagnostic et I'inclusion
des 3 variantes d’APP dans des études

Leyton et al., 2011

Exploration d’'un algorithme
‘simple’ pour classer les
variantes d’APP.

Par ailleurs, identifier les
variantes APP sous-tendues
par un processus
amyloidogéne (PET-amyloide)

Validation d’un algorithme’ pour classer
les variantes d’APP.

TEP-amyloide : voir ci-dessous

Mesulam & Weintraub,
2014

Les criteres de classification
des APP de Gorno-Tempini et
al. (2011) permettent-ils de
classer toutes les formes
d’APP ?

Article indique que les critéres de 2011
(Gorno-Tempini et al.,, 2011) ne
permettent pas de détecter/classer
I'ensemble des formes d’APP

Wicklund et al., 2014

Etude explorant si les critéres
de classification des APP de
Gorno-Tempini et al. (2011)
permettent de classer toutes
les formes d’APP

Les critéres de 2011 (Gorno-Tempini et
al.) n’identifient pas I'ensemble des
formes d’APP. Il y a des formes
‘mixtes’ ou ‘unclassables’.

Botha et al., 2015

Etude explorant si les critéres
de classification des APP de
Gorno-Tempini et al. (2011)
permettent de classer toutes
les formes d’APP

Les critéres de 2011 (Gorno-Tempini et
al.) n’identifient pas I'ensemble des
formes d’APP. Une autre approche de
classification des APP est proposé.

Jospehs et al. 2012

Explorer les charactéristiques
de l'apraxie de la parole
progressive par rapport a
I'aphasie
nonfluente/agrammatique

Mise en évidence du syndrome
d'apraxie de la parole primaire
progressive (= anarthrie primaire

progressive), définition des différents
aspects de ce syndrome tout en le
distinguant clairement de [Iaphasie
primaire progressive
nonfluente/agrammatique

Ash et al., 2013

Caractérisation linguistique
des 3 variantes principales
d’APP a partir d’'un corpus de
production langagiere

Mise en évidence des
caractéraistiques linguistigues des 3
variantes principales d’APP

Wilson et al., 2010

Caractérisation linguistique
des 3 variantes principales
d’APP a partir d’'un corpus de
production langagiére

Mise en évidence des
caractéraistiques linguistiques des 3
variantes principales d’APP

Mesulam et al., 2014

Une des plus grandes séries
neuropathologiques visant a
identifier la pathologie sous-
jacente dans les variantes
d’APP

Article de référence mettant en
évidence des pourcentages de
pathologie Alzheimer, TDP-43,
tauopathies dans les variantes

principales d’APP

Spinelli et al., 2017

Grande série
neuropathologique visant &
identifier la pathologie sous-
jacente dans les variantes
d’APP et de les mettre en

Mise en évidence, a partir de cette
série, de profils neuropathologiques
dans les différentes variantes d’APP et
des profils respectifs d’atteinte
cérébrale.
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correspondance avec l'atteinte
cérébrale (IRM).

Harris et al., 2013

Etude incluant la
neuropathologie pour identifier
la pathologie sous-jacente
dans les variantes d’APP

Article mettant en évidence des
pourcentages de pathologie Alzheimer,
TDP-43, tauopathies dans les
variantes principales d’APP

Bergeron et al., 2018

Identification du pourcentage
de la neuropathologie dans les
différentes variantes d’APP
utilisant la neuropathologie
et/ou des marqueurs
pathophysiologiques in vivo
(TEP-amyloide, biomarqueurs
Alzheimer LCR)

Article de référence mettant en
évidence le pourcentage des variantes
APP sous-tendues par un processus
amyloidogéne (+ tauopathies, TDP-43).
Seule la variante logopénique serait
lite a un processus amyloidogéne
(86% ; indépendamment de I'Age ce
qui semble exclure une co-pathologie
Alzheimer).

Santangelo et al., 2015

In vivo marqueurs
pathophysiologiques
(biomarqueurs LCR-
Alzheimer) dans les différentes
variantes d’APP

Identification in vivo des pourcentages
des variantes APP probablement sous-
tendues par une pathologie Alzheimer

Paraskevas et al., 2017

In vivo marqueurs
pathophysiologiques
(biomarqueurs LCR-
Alzheimer) dans les différentes
variantes d’APP

Identification in vivo des pourcentages
des variantes APP probablement sous-
tendues par une pathologie Alzheimer

Leyton et al. 2011

TEP-amyloide pour identifier le
pourcentage des variantes
APP sous-tendues par un
processus amyloide

Identification in vivo des pourcentages
des variantes APP sous-tendues par
une probable pathologie Alzheimer

Routier et al., 2018

Exploration des atteintes
cérébrales dans les 3 variants
APP. Etude IRM + TEP-FDG.

Identification dans une large cohorte
APP (stade ‘débutant’) avec une
méthodologie statistique rigoureuse
des atteintes corticales (épaisseur et
métabolisme) et sous-corticales
(faisceaux de connection).

Josephs et al., 2010

Etude TEP-FDG pour explorer
les profiles métaboliques
corticaux dans les différentes
formes d’APP

Premiére étude d’envergure ayant
utulisé la TEP-FDG pour identifier les
atteintes métaboliques corticales dans
les APPs

Galantucci et al., 2011

Exploration de I'atteinte de la
matiére blanche/faisceaux de
connection dans les APPs

Article majeur mettant en évidence les
atteintes sous-corticales/faisceaux de
connection dans les 3 variantes d’APP

Canu et al., 2019

Déterminer I'apport de I'lRM
dans la précédure
diagnostique des APPs

L’IRM morphologique joue un réle dans
le diagnostic/classifiaction des APPs
en particullier dans la variante
sémantique

Rogalski et al., 2011

Evolution des APPs

Mise en évidence dune évolution
clinigue et du processus dégénératif
(atrophie corticale) qui semble plus
rapide pour 'APP-vl

Rogalski et al., 2019

Evolution des APPs

Mise en évidence d’une évolution
clinigue et du processus dégénératif
(atrophie corticale) plus rapide pour
des formes d’APP sous-tendues par
une pathologie Alzheimer

Rohrer et al., 2010

Formes génétiques d’APP
(GRN)

Caracterisation linguistiques des APPs
associées aux mutations du gene GRN
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Josephs et al. 2014

Formes génétiques d’APP
(GRN)

Caractérisation des phenotypes et
profile d’atrophie en neuroimagerie des
APP-GRN. Description de phenotype
APP-vl non-amyloides chez des
patients proteurs de mutations GRN

Le Ber et al., 2013

Formes génétiques d’APP

Fréquence des formes génétiques
(16%) dans une serie de 73 patients
APP francais. Caracteristigues des
APPs associées aux mutations du
géne C9orf72

Ramos et al., 2019

Formes génétiques d’APP :
frequence des mutations chez
les patients APP

Frequence des mutations des génes
de DFT (3,5%) chez 403 patients Nord-
Americains avec différents variantes
clinigues d’APP

Moore et al., 2020

Formes génétiques d’APP :
frequence des phenotypes
APP chez les patients

Frequence des phenotypes APP selon
le genotype dans une série de 3043
porteurs de mutations. Les phenotypes
APP sont beaucoup plus fréquents
chez les porteurs de mutation GRN
(13.6%) que MAPT (3,9%) et C9orf72
(3,2%)
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Tableau 2 Exploration de mesures potentiellement thérapeutiques dans I’APP

Auteur(s)
année

Objectif(s)

Commentaires

Henry et al., 2018

Exploration des effets de la
rééduction langagiéres dans la
variante nonfluente/agrammatique

Effets prometteurs de la rééducation
dans cette variante d’APP. Possible

effet limité de généralisation a des
items non travaillés.

Henry et al., 2019

Exploration des effets de la
rééduction langagiéres dans la
variante sémantique et logopénique

Effets prometteurs sur le manque du
mot sur cette variante d’APP. Effet
durant jusqu’a 1 an et généralisation a
des items non travaillés pendant 6
mois.

Beeson et al., 2011

Exploration des effets de la
rééduction langagiéres dans la
variante logopénique

Effets prometteurs de la rééducation
langagiére sur cette variante d’APP
avec effet durant jusqu’a 6 mois et
comportant une certaine généralisation
a des items non travaillés.

Savage et al., 2014

Exploration des effets de la
rééduction langagiére dans la
variante sémantique (démence
sémantique)

Effets prometteurs de la rééducation
langagiére sur cette variante d’APP
avec une certaine généralisation a des
items non travaillés pour des formes
débutantes.

Cotelli et al., 2012

Evaluation de la NIBS par rTMS dans
I’APP nonfluente/agrammatique
(N=10)

Effet sur la dénomination de verbes
d’action suite a la NIBS du cortex
préfrontal dorso-latéral

Teichmann et al.,
2016

Exploration de la stimulation
cérébrale non-invasive par tDCS
dans I'’APP sémantique (N=12)

Etude exploratoire en double aveugle
versus placébo montrant un effet
significatif intra-sémantique transitoire
de la NIBS sur les pbles temporaux
(étude de preuve-de-concept).

Tsapkini et al.,

2018

Evaluation de la NIBS par tDCS en
combinaison avec la rééduction
langagiére dans un groupe mixte
d’APP (N=36)

Effet (versus placébo) durant jusqu’a
deux mois avec généralisation a des

items non travaillés pendant la
rééducation dans la variante
logopénique et

nonfluente/agrammatique.

Ficek et al., 2018

Evaluation de l'effet de la NIBS par
tDCS sur la connectivité

Effets prometteurs (versus placébo) de
la NIBS + rééducation, et notamment

fonctionnelle, en combinaison avec la | modulation de la  connectivité
rééduction langagiére dans un fonctionnelle des réseaux cérébraux du
groupe mixte d’APP (N=24) langage

Harris et al., 2019 Evaluation de l'effet de la NIBS par Effets prometteurs (versus placébo)
tDCS sur les taux de GABA, en durant 2 mois de la NIBS +

combinaison avec la rééduction
langagiére dans un groupe mixte
d’APP

rééducation, et notamment modulation
du taux GABA

Centre de Rérence Démences Rares ou Précoces / Avril 2022

10




Tableau 3 Revues ‘générales’ des données/’thérapeutiques’ concernant les APPs

Auteur(s) Objectif(s) Commentaires
année
Mesulam et al., | Revue détaillée des aspects Article de référence offrant une revue
2014 cognitifs/structurels/pathologiques exhaustive des différentes aspects des
des APPs APPs
Vandenberghe, Revue des différents aspects des Revue critique et intégrative des
2016 APPs a la lumiére des critéres différentes formes d’APP faisant suite

diagnostiques de Gorno-Tempini et
al. (2011)

aux criteres officiels de diagnostic et
classification des APPs (Gorno-
Tempini et al., 2011)

Marshall et al.,

2018

Revue pragmatique d’utilité clinique
des différentes formes d’APP

Revue pragmatique et centrée sur la
clinique des différentes formes d’APP

Cotelli et al., 2020

Revue de l’efficience des la
rééducation Inagagiére +/- couplée a
la stimulation cérébrale non-invasive
(NIBS)

Article/métanalyse de référence. La
rééducation langagiére seule n’a
peu/pas d’effet sur la généralisation a
des items non travaillés. Une telle
généralisation avec un certain maintien
de leffet dans le temps existe
uniquement pour le couplage NIBS +
Rééducation.

Tippett et al., 2015

Revue des options potentiellement
thérapeutiques dans les APPs

La revue suggére une certaine
efficacité de la rééduction langagiére a
court terme. Seulement I'adjonction de
la NIBS permettrait un effet plus
important, plus durable et se
généralisant a des items non travaillés.
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Annexe 1. Recherche documentaire et

des articles

Recherche documentaire

sélection

Sources consultées

Sites internet : Pubmed

Période de recherche

2010-2020

Langues retenues

Anglais

Mots clés utilisés

‘Primary progressive aphasia’.

Nombre d’études recensées

1141

Nombre d’études retenues

56

Criteres généraux de sélection des articles

Publications internationales, en anglais, peer-reviewed.
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Marc Teichmann, neurologue du Centre de Référence

‘Démences Rares ou Précoces’.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

Dr Marc Teichmann (Coordonnateur), neurologue, Département de Neurologie,
Insititut de la Mémoire et de la Maladie d’Alzheimer, Centre de Référence Maladies
Rares ‘Démences Rares ou Précoces’. Hopital Universitaire Pitié-Salpétriére, Paris.
Dr Isabelle LeBer, neurologue, Département de Neurologie, Insititut de la Mémoire et
de la Maladie d’Alzheimer, Centre de Référence Maladies Rares ‘Démences Rares
ou Précoces’. Hopital Universitaire Pitie-Salpétriere, Paris.

Dr Serge Belliard, neurologue, Centre de Compétence Maladies Rares ‘Démences
Rares ou Précoces’. CHU Rennes Hobpital, Rennes.

Dr Olivier Moreaud, neurologue, Centre de Compétence Maladies Rares ‘Démences
Rares ou Précoces’, Grenoble.

Pr Jérémie Pariente, neurologue. Centre de Compétence Maladies Rares ‘Démences
Rares ou Précoces’, CHU Toulouse. Toulouse.

Pr Magnin Eloi, neurologue, CHU Besancgon. Besancon.

Pr Philippe Couratier, neurologue, CHU Limoges. Centre de Compétence Maladies

Rares ‘Démences Rares ou Précoces’, Limoges.

Groupe de travail multidisciplinaire

D" Adrien Fouqueré, médecin généraliste, Saint-Maur-des-Fossés

D' Claude Zacharias, gériatre, Paris

D' Olivier de Ladoucette, psychiatre, Paris

Mme Camille Voisin, psychologue clinicienne, Paris

Mme Dalila Samri, neuropsychologue, Paris

Mme Sophie Ferrieux, orthophoniste, Paris

Mme Florence Quillien, assistante sociale, Paris

Mr Jerome Gressier, proche d’'une patiente atteinte d’APP, Paris
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Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a I'élaboration de ce PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les
déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur sur les site internet du Centre de
Référence et de la Filiere de Santé Maladies Rares BRAIN-TEAM

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

Nombreux échanges par emails et téléphone.
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