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Résumé

L’atrophie corticale postérieure (ACP) est un syndrome clinique assez rare d’apparition
insidieuse et d’évolution progressive amenant des difficultés visuelles complexes, associées a
une atrophie prédominant dans les régions corticales postérieures, en dépit d’une relative
préservation des autres spheres de la cognition. Cependant, cette forme atypique de démence
demeure encore mal caractérisée en début d’évolution. L’objectif principal de ce projet est de
mieux caractériser sur le plan neuropsychologique I’ACP en début d’évolution. Une étude de
cas neuropsychologique approfondie a été réalisée chez un patient de 63 ans atteint d’une ACP
débutante (M.T.) présentant initialement des plaintes au niveau de la perception visuelle. Une
batterie exhaustive de tests neuropsychologiques a ét¢ administrée afin d’évaluer I’ensemble
des fonctions cognitives. Une évaluation fonctionnelle en ergothérapie a également été réalisée
afin d’évaluer I’ampleur des difficultés dans les activités de la vie quotidienne, ainsi qu’une
IRM anatomique haute résolution (3 Teslas). Les résultats de I’évaluation neuropsychologique
ont mis en évidence des difficultés relativement sélectives a traiter de I’information visuelle
spatiale tridimensionnelle, suggérant sur le plan clinique une atteinte de la voie dorsale. Les
résultats de I’imagerie par résonance magnétique (IRM) ont mis en évidence une atrophie
prédominant dans la région pariétale, surtout dans I’hémisphere droit, corroborant ainsi les
atteintes sur le plan neuropsychologique. Cette étude dans son ensemble contribue a mieux
documenter la nature des atteintes cognitives, fonctionnelles et cérébrales dans un syndrome
progressif rare.

Mots clés : atrophie corticale postérieure, maladie d’Alzheimer, étude de cas unique,

neuropsychologie, neuroimagerie, traitement visuospatial, traitement visuoperceptif



Abstract

Posterior cortical atrophy (PCA) is an insidious, rare and progressive clinic syndrome which
causes complex visual difficulties, associated with atrophy predominating in posterior cortical
areas, despite a relative preservation in other cognitive domains. This unusual type of
dementia has been poorly characterized in the very early stage of the disease from a
neuropsychological standpoint. The main goal of this project is to better characterize PCA
from a neuropsychological and functional perspective in the very early stage of the disease,
through a very detailed single case study of a 63 years old patient who presented with slowly
progressive difficulties in visual perception. A detailed neuropsychological assessment of
patient M.T. was carried out in order to assess his abilities in different cognitive domains. A
functional evaluation of his activities of daily living was also carried out. The results of the
neuropsychological assessment revealed specific difficulties in processing three-dimensional,
visuospatial information, suggesting lesions to the occipitoparietal pathway (dorsal stream).
M.T. carried out a high-resolution 3T anatomical MRI, which revealed bi-parietal atrophy,
predominating in the right hemisphere. This study helps better documenting the nature of

neuropsychological, functional, and neuroanatomical deficits in the very early stage of PCA.

Keywords: Posterior cortical atrophy, Alzheimer disease, single case study, neuropsychology,

neuroimaging, visuospatial processing, visuoperceptual processing
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Chapitre I : Introduction



1.1 Problématique

L’objectif général de ce mémoire est d’approfondir nos connaissances sur une forme rare de
démence : I’atrophie corticale postérieure (ACP). Egalement connu sous le nom de syndrome
de Benson (Benson, Davis, & Snyder, 1988), cette forme atypique de démence se caractérise
par un age de survenue précoce et par des difficultés qui prédominent dans la sphere visuelle
et visuospatiale, avec une relative préservation des autres domaines de la cognition comme la
mémoire, le langage et le jugement jusqu’a un stade avancé de la maladie (Shakespeare et al.,
2015). Au quotidien, ces personnes éprouvent des difficultés a lire, a calculer, a s’orienter, a
conduire et & identifier des objets. A un stade plus avancé de la maladie, ils peuvent agir
comme des personnes non-voyantes en dépit d’une acuité visuelle préservée et d’une absence
d’atteintes ophtalmologiques (Sudrez-Gonzalez, Henley, Walton, & Crutch, 2015). Bien que
les symptomes dans ce syndrome soient aujourd’hui assez bien documentés dans les stades
modéré a avancé de la maladie, leur caractérisation dans le stade débutant de la maladie
demeure encore méconnue. En effet, les personnes touchées par cette maladie consultent
souvent tardivement, ou leurs difficultés sont considérées a tort comme des problémes visuels
périphériques. Par conséquent, les objectifs spécifiques de ce projet seront 1) de documenter
de maniere approfondie les symptdmes neuropsychologiques et fonctionnels inauguraux de
I’ACP; 2) déterminer si les manifestations cliniques en début de maladie se traduisent par une
atteinte sélective du traitement visuospatial, associée a des atteintes de la voie dorsale du
cerveau (occipito-pariétale), contrastant avec une préservation du traitement visuoperceptif,
reflétant D'intégrité de la voie visuelle ventrale (occipito-temporale); et 3) documenter les

corrélats neuroanatomiques de ces déficits de nature visuelle en début de maladie en



employant I’imagerie par résonance magnétique (IRM) anatomique. Le projet de recherche
sera réalis¢é en employant une méthode couramment utilisée dans le domaine de la
neuropsychologie clinique et de la neurologie comportementale : celle de I’étude de cas
unique. En effet, I’étude de cas unique bien documentée peut fournir des informations
capitales sur le mode de présentation clinique et la présentation des symptomes dans des
syndromes neurodégénératifs rares (voir par exemple, Joubert et al., 2003). Afin de répondre a
ces objectifs, une étude de cas approfondie en neuropsychologie et en neuroimagerie d’un

patient de 63 ans présentant une ACP débutante a été réalisée.

1.2 Contexte théorique

L’ACP est un syndrome neurodégénératif rare, d’installation insidieuse et d’aggravation
progressive, qui affecte principalement les fonctions visuelles de haut niveau, notamment les
habiletés visuospatiales et visuoperceptives, habituellement associé a une préservation ou a
une légere atteinte de la mémoire épisodique (Borruat, 2013; Crutch, Lehmann, Warren, &
Rohrer, 2013; Migliaccio, Agosta, Toba, et al., 2012; Singh et al., 2015; Snowden et al.,
2007). L’ACP est un syndrome ou les ¢éléments pathologiques les plus prononcés sont
attribuables aux atteintes des régions cérébrales postérieures (Shames, Raz et Levin, 2015). On
retrouve peu de données épidémiologiques dans la littérature sur I’ACP, ainsi sa prévalence et
son incidence dans la population demeurent inconnues a ce jour. L’age d’apparition de ’ACP
se situe généralement dans la mi cinquantaine et le début de la soixantaine (Crutch, Lehmann,

Schott, & Gil, 2012; Francio, Boesch, & Tunning, 2015; Suarez-Gonzalez et al., 2015).



L’¢étiologie, quant a elle, demeure souvent incertaine jusqu’a I’examen post-mortem (Francio

etal., 2015).

Le premier cas d’un patient présentant les anomalies cérébrales assimilables a une
ACP fut rapporté par Arnold Pick en 1902 (Pick, 1902). Il documenta I’anatomie d’un cerveau
post-mortem sur lequel il observa une atrophie de la région postérieure du cortex (Goldstein,
Ivanov, & Silverman, 2011). En 1909, Rezso Balint décrit une condition corticale de fixation
visuelle chez un patient avec des 1ésions bilatérales pariéto-occipitale, désormais connue sous
le nom de syndrome de Balint. Ce syndrome se caractérise par une paralysie psychique du
regard, une ataxie optique (manque de coordination entre les stimuli visuels et le mouvement
des mains résultant dans 1’inhabilité d’atteindre ou de saisir des objets) et une simultagnosie
(incapacité a synthétiser la globalité d’une scene visuelle en dépit d’une capacité a identifier
ces ¢léments individuellement) (Francio et al., 2015; Goldstein et al., 2011; Shakespeare et al.,
2015). Il fallut attendre 80 ans avant que le terme « atrophie corticale postérieure » soit
introduit. Effectivement, Benson et al. (1988) caractériseérent cette condition par I’observation
de cinq patients présentant des déficits visuospatiaux associés a une dysfonction pariéto-
occipitale, dans un contexte plus global de détérioration cognitive progressive, en 1’absence de
dysfonction motrice ou sensorielle. Il est important de mentionner que 1’on retrouvait chez ces
cinq patients les trois critéres du syndrome de Balint décrit précédemment (Goldstein et al.,
2011). De plus, selon Yong (2015) la dyslexie spatiale, qui se présente lorsque un patient
présente des difficultés de lecture parce qu’il mélange les lignes d’un texte a cause de leur

proximité spatiale, serait observable chez 80 a 95 % des patients ACP et se manifesterait par



des difficultés a suivre un texte continu sur une ligne de texte imprimeée, a se perdre en passant
d’une ligne a une autre dans un texte, a voir les mots dans le mauvais ordre ou perdre son

point de mire sur une page.

En début d’évolution, les premicres plaintes rapportées sont généralement des
difficultés a lire, a écrire, a dessiner ou effectuer des calculs, des difficultés a percevoir les
patterns et les textures, une difficulté marquée pour la conduite et le stationnement, des
problémes de mémoire a court terme, des difficultés dans la lecture d’une horloge analogique,
des difficultés a identifier des objets, a marcher ou a s’orienter. Borruat (2013) indique aussi
que les symptomes initiaux les plus fréquents dans I’ACP sontla vision floue et les
¢blouissements. Dans des stades plus avancés, certains patients peuvent avoir des épisodes
d’hallucinations visuelles, d’achromatopsie et parfois méme une condition de perte totale de
vision au niveau fonctionnel. Le systeme d’acuité visuelle demeure intact, mais ’atrophie
corticale au niveau postérieur et dans les aires visuelles primaires empécherait 1’analyse et

I’intégration des informations visuelles.

Dans la littérature, on parle généralement de I’ACP comme d’une forme atypique de
la maladie d’Alzheimer (MA) : ceci est probablement dii au fait que dans 80% des cas, la
cause la plus fréquente de cette démence est une MA sous-jacente sur le plan
neuropathologique (Borruat, 2013). Malgré une absence d’¢tudes épidémiologiques sur I’ACP,
on estime que ce syndrome est responsable de 5 a 10% des formes précoces de maladie

d’Alzheimer, aussi connues sous le nom de « early-onset Alzheimer disease » (EOAD)



(Suarez-Gonzalez et al., 2015). Plus récemment, Beaufils et al. (2014) ont conclu que I’ACP
représente  désormais le phénotype atypique le plus commun de MA. Cela s’explique
notamment par la présence anormale de dégénérescences neurofibrillaires et de plaques béta-
amyloides dans les cerveaux de patients ACP, caractéristiques typiques de la MA (Beaufils et
al., 2014). De plus, la distribution amyloide régionale dans la MA et I’ACP est trés similaire

(Beaufils et al., 2014).

La présentation clinique de I’ACP différe néanmoins de celle de la MA sur le plan
clinique, puisqu’on observe généralement une relative intégrité¢ de la mémoire et du jugement
jusqu’a un stade avancé de la maladie (Singh et al., 2015). De plus, Shakespeare et al. (2015)
mettent ’emphase sur des difficultés prédominant dans le domaine visuel qui permettent de
dissocier I’ACP de la MA. Dans cette derniere étude, 20 patients ACP, 17 patients DA et 22
sujets controles ont complété des tests de fixation, de saccades et de poursuite oculaire en
mouvement par 1’'usage d’un systéme de captation des différents mouvements de la pupille.
Les investigations des différentes taches de poursuite oculaire ont révélé des mouvements
anormaux des yeux chez 80% des patients ACP vs. seulement 17% pour les patients
Alzheimer et seulement 5% pour les controles. La plus grande différence entre I’ACP et la
MA retrouvée dans cette étude était dans la tiche des saccades. Les patients ACP faisaient
significativement plus de petites saccades pour les cibles éloignées des participants. Les
auteurs observerent également une plus forte présence de « sticky fixation » chez les ACP que
dans les autres sous-groupes et les différents temps de réponse pour rejoindre les cibles

saccadées ¢étaient significativement associés aux mesures d’épaisseur corticale des cortex



pariétal et occipital. Malgré cela, Il n’en demeure pas moins qu’a ce jour il n’existe toujours
pas de consensus quant aux critéres cliniques spécifiques de I’ACP. C’est pourquoi I’ACP est
considérée par certains comme une forme de MA, ou par d’autres comme une autre entité

nosologique distincte (Jallad, McWhorter, Siple, & Chui, 2015).

L’ACP peut étre associée a une démence a corps de Lewy, une dégénérescence
cortico-basale, une maladie de Creutzfeldt-Jakob, une dégénérescence lobaire fronto-
temporale, une dégénérescence lobaire fronto-temporale avec mutation de la progranuline, ou
encore a une gliose sous-corticale également appelée maladie de Neumann (Beh et al., 2015;
Francio et al., 2015). Au fil des années de recherche sur I’ACP, les travaux ont permis
d’affiner notre compréhension des critéres cliniques de I’ACP : on peut y retrouver les
criteres du syndrome de Balint, une agnosie visuelle de I’objet (déficits dans la reconnaissance
d’objets présentés visuellement), une agnosie visuelle de I’environnement, une prosopagnosie,
une apraxie constructive, une dyslexie, des dysfonctions au niveau du langage et les ¢léments
cliniques du syndrome de Gerstmann : agnosie digitale, acalculie (difficultés a effectuer des
taches mathématiques), dysgraphie (perte d’habilet¢ a communiquer par [’écriture) et
désorientation gauche-droite (Francio et al., 2015; Goldstein et al., 2011). Le tableau des
criteres cliniques de Benson et al. (1988) a été retravaillé par Mendez et al. (2002), puis par
Tang-Wai et al. (2004) qui ont rajouté 1’age d’apparition précoce de la maladie, 1’apparition
insidieuse et la progression graduelle des atteintes, des plaintes visuelles avec des fonctions
visuelles primaires intactes et dans certains cas des hallucinations (Beh et al., 2015). Plus

récemment, le tableau clinique de I’ACP s’est complexifié pour inclure I’hémiagnosie (déficit



dans la sensibilit¢ a une partie du champ visuel), des difficultés de I’équilibre, la
désorientation corporelle, le syndrome de douleur chronique, des patterns moteurs
dysfonctionnels (Crutch, Lehmann, Schott, & Gil, 2012; Migliaccio et al., 2009) et de poly-
mini-myoclonus (présence de mouvements intermittents et irréguliers qui sont prédominants

aux doigts lorsque le bras est tendu) (Singh et al., 2015; Wilkins, Hallett, & Erba, 1985).

Singh et al. (2015) ont conduit une des plus larges études prospectives a ce jour ciblant
une cohorte de patients ayant un diagnostic d’ACP et ayant re¢u un examen FDG-TEP et TEP.
Ils ont recruté 25 patients ACP dans le but d’identifier les corrélats neuroanatomiques en
FDG-TEP et en TEP-amyloide et de mieux documenter les profils neuropsychologiques des
patients ACP a différents stades de la maladie. Les analyses ont démontrés que les symptomes
les plus fréquents chez les ACP sont la simultagnosie (92%), I’agraphie (68%), les poly-mini-
myoclonus (64%) et les apraxies oculomotrices (56.5%). Il est important de souligner que tous
les symptomes observés se retrouvaient autant chez les patients ACP avancés que débutants
(n=25), a D’exception de l’ataxie optique qui n’était pas présente chez les patients ACP
débutants (n=13). Ce dernier ¢lément porte a croire que I’ataxie optique est une caractéristique
plus tardive de I’ACP et que la présence d’ataxie optique en début d’évolution, considérée
comme une caractéristique tardive de I’ ACP, pourrait révéler une progression plus rapide de la

maladie.

Par ailleurs, une dissociation caractérisant deux sous-types d’ACP a été rapportée : Un

profil d’ACP dont les atteintes prédominent sur le plan visuospatial, versus une forme d’ACP



a priori moins bien connue dont les atteintes prédominent sur le plan visuoperceptif. Le sous-
type prédominant sur le plan visuospatial refléterait des atteintes de la voie anatomique
dorsale, tandis que le sous-type prédominant sur le versant visuoperceptif refléterait des
atteintes de la voie visuelle ventrale (Mishkin & Ungerleider, 1982). Une atteinte de la voie
visuelle ventrale (une perturbation des régions et connexions occipito-temporales) affecte le
traitement visuel perceptif et peut provoquer une agnosie visuelle de type aperceptive, une
agnosie topographique, une prosopagnosie (difficultés dans la reconnaissance des visages) et
une alexie (difficultés dans la compréhension de mots écrits). Une atteinte de la voie dorsale
(une atteinte des régions pariétales et occipito-pariétales) causerait plutdt des problemes
visuospatiaux, une agraphie et une dyspraxie (Crutch, Lehmann, et al., 2013; Francio et al.,
2015; Goldstein et al., 2011; Mcmonagle, Deering, Berliner, & Kertesz, 2006; Migliaccio,
Agosta, Scola, et al., 2012; Shames, Raz, & Levin, 2015; Sitek et al., 2013). Selon le modele
de Goodale et Milner (1992), la voie ventrale et la voie dorsale peuvent analyser de
I’information & propos des objets et de leur localisation respective dans I’environnement. Par
contre, chaque voie élabore cette information de fagon différente : la voie ventrale achemine
les informations perceptuelles pour permettre la création de représentations a long terme
nécessaires a I’identification et a la reconnaissance d’objets, de personnes et de lieux, tandis
que la voie dorsale prend en charge les informations des objets et de leur localisation dans un
contexte temporel, ce qui permet le contrdle visuel des actions. A la lumiére de ces
observations cliniques, la forme visuoperceptive d’ACP se caractériserait surtout par une
difficult¢ dans le processus et la reconnaissance des stimuli visuels de 1’environnement

(objets, visages, couleurs et reconnaissance des mots écrits) alors que la forme visuospatiale



d’ACP se caractériserait par des déficits dans les processus de localisation spatiale (sensibilité
spatiale et mouvements pour atteindre une cible) (Migliaccio, Agosta, Scola, et al., 2012).
Cependant, I’existence d’une forme ventrale d’ACP demeure débattue (Caroppo et al., 2015;
Mcmonagle et al., 2006). Certains patients rapportés dans la littérature, qui présentaient des
atteintes progressives de la voie visuelle ventrale dans le cadre d’une maladie
neurodégénérative manifestaient surtout des difficultés au niveau de la reconnaissance des
personnes, des lieux et des objets, étaient habituellement considérés comme des syndromes
distincts de I’ACP (e.g. la prosopagnosie progressive, Joubert et al., 2003). Enfin, les patients
ACP documentés précédemment étaient souvent a des stades relativement avancés de la
maladie, de sorte que les déficits cognitifs étaient déja diffus et les régions cérébrales touchées
assez étendues. Ainsi, il n’est pas clair a ce jour si ces présentations cliniques ventrale vs.
dorsale d’ACP représentent des syndromes ou des maladies distinctes, ou si la présentation
clinique des symptomes suit une progression qui touche d’abord l’une puis ’autre voie

anatomique, reflétant ainsi plutdt différents stades d’évolution d’une méme maladie.

Il y a aussi un aspect émotionnel, affectif et neuropsychiatrique que I’on doit prendre
en considération dans I’ACP. Suarez-Gonzalez et al. (2015) considérent que méme si la
recherche sur les caractéristiques neurologiques, cliniques et cognitives de I’ACP ont recu le
plus d’attention dans les deux derniéres décennies, les manifestations neuropsychiatriques de
cette condition sont encore trés mal comprises. Ils soulévent également qu’étudier les
manifestations neuropsychiatriques (MNP) chez les MA atypiques comme I’ACP est

particuliérement difficile a cause d’un taux de prévalence trop faible ou tout simplement

10



méconnu. Dans une étude de Isella et al. (2015) les auteurs ont recruté 20 patients ACP et 20
patients MA typiques qu’ils ont évalué sur le Neuropsychiatric Inventory (NPI) pour classifier
les différentes MNP en deux domaines : Les caractéristiques émotionnelles comme 1’apathie,
la dépression, I’anxiété, 1’euphorie et I’irritabilité et les caractéristiques dites psychotiques
incluant les hallucinations et les erreurs d’identification. Ces auteurs consideérent que leurs
travaux pourraient permettre de discriminer les cas d’ACP attribuables a une MA vs. ceux
attribuables a une DCL, en se basant sur le profil des manifestations neuropsychiatriques.
Isella et al. (2015) ont observé la présence d’apathie (60%), d’anxiété (55%), de dépression
(45%) et d’irritabilité (35%) comme étant les MNP les plus fréquentes dans I’ACP. La
prévalence de symptomes dépressifs chez cette population clinique se situe entre 30 et 79 %.
Pour contrer ces situations, ils suggérent une évaluation ciblant les MNP et des échelles
neuropsychiatriques validées pour I’intervention. La prise en charge par thérapie individuelle
et thérapie cognitivo-comportementale devrait donc étre considérée dans ce contexte chez les
patients ACP. En dernier point, le soutien de I’entourage demeure un aspect majeur de

I’intervention dans une maladie comme I’ ACP (Sudrez-Gonzélez et al., 2015).

Les manifestations fonctionnelles dans la vie quotidienne des patients ACP, quant a
elles, ont été tres peu étudiées. Elles ont pourtant des conséquences significatives dans la vie
de tous les jours de ces personnes et ce méme en début de démence. Les patients ACP ont
généralement des difficultés pour les comportements de nature visuelle comme la conduite, la
lecture ou la localisation d’objets, ce qui limite grandement leur capacité a s’adapter ou a

interagir avec leur environnement physique et visuel. La caractérisation de ces atteintes dans la
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vie quotidienne ne se base malheureusement que sur I’expérience clinique et les anecdotes
rapportées par les patients (Shakespeare, Yong, Foxe, Hodges, & Crutch, 2015). Shakespeare
et al. (2015) ont conduit une étude pour explorer les atteintes fonctionnelles de I’ACP en les
comparant aux atteintes de patients MA et ce en utilisant le Cambridge Behavioural Inventory
(CBI). Cet outil clinique est un questionnaire ¢valuant différentes habiletés de la vie de tous
les jours et également des symptomes neuropsychiatriques. Dans un échantillon de 32 patients
ACP et 71 patients MA, les auteurs ont démontré 1’utilité¢ du CBI pour différencier les atteintes
fonctionnelles de la vie quotidienne entre ces deux groupes. Les patients ACP étaient touchés
dans leur autonomie pour les taches quotidiennes et leurs soins personnels tandis que les
patients MA éprouvaient plus de difficultés dans leurs comportements moteurs et stéréotypés,
ainsi qu’une baisse de leur motivation. Les patients ACP rapportaient des €pisodes irréguliers
de sommeil excessif durant la journée et une perte des bonnes manicres lors des repas. Selon
cette étude, les patients ACP seraient également moins apathiques. La majorité des déficits
fonctionnels ciblés chez les ACP seraient attribuables a des atteintes visuospatiales et
visuoperceptives (e.g. écrire, utiliser un téléphone, préparer une boisson chaude) ou a des
atteintes du calcul (remettre le change, payer des factures) ou encore des praxies (utiliser des
appareils électriques). Les auteurs souleévent la nécessité de mieux comprendre les habiletés
fonctionnelles quotidiennes et la nature des symptomes neuropsychiatriques au fil de la
progression de I’ACP, afin d’assurer une prise en charge clinique optimale (Shakespeare,
Yong, Foxe, Hodges, & Crutch, 2015). Cependant, une limite de cette étude est qu’elle n’a pas

classifié et catégorisé les patients ACP selon le degré de sévérité de la maladie.
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Sur le plan génétique, les patients ACP ne présentent habituellement pas d’histoire
familiale de démence. Des mutations aux geénes PSEN;, PRNP et ITis ont toutefois été
identifiées chez un faible nombre de patients, mais la génétique de base de cette pathologie
demeure un mystere (Caixeta, 2011; Depaz et al., 2012; Sitek et al., 2013). Dernie¢rement,
Caroppo et al. (2015) ont ciblé une mutation dans le géne Granuline (GRN) chez un patient
avec des déficits visuels, une agnosie visuelle aperceptive et une atrophie occipitale rejoignant
les criteres d’'une ACP de type ventral. Ce patient avait également une histoire familiale de
démence assez large comprenant un cas de syndrome cortico-basal, un de démence a corps de
Lewy, un autre de démence non-spécifiée et un d’atrophie corticale postérieure. Les mutations
du GRN sont particulierement importantes a surveiller, car elles peuvent étre associés avec un
large spectre de phénotypes de dégénérescence lobaire fronto-temporale (DLFT). La plupart
des porteurs présentent en général une variante comportementale de DLFT, une aphasie
progressive non-fluente, un syndrome cortico-basal ou une démence a corps de Lewy. Ainsi,
cette étude démontre qu’une mutation du géne GRN peut étre responsable d’une ACP et que
des analyses devraient étre conduites pour tester la présence du gene GRN en cas de suspicion

d’ACP, particuli¢rement lorsqu’il y a présence d’historique de démence.

Sur le plan neuroanatomique, plusieurs études ont documenté dans 1’ACP une atrophie
corticale débutant dans les régions postérieures du cerveau, plus précisément au niveau
occipito-pariétal bilatéral ou occipito-temporal bilatéral. Selon Singh et al. (2015), la présence
d’hallucinations ou d’un trouble du comportement en sommeil avec mouvements rapides des

yeux (REM Sleep Behavior Disorder ou RBD) seraient des signes cliniques trés évocateurs
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d’une ACP sous-tendue par une démence a corps de Lewy. Toujours selon les mémes auteurs,
la présence d’une charge amyloide significative pourrait également étre révélateur d’une ACP,
puisque la quantité et la distribution béta-amyloide dans ’ACP et dans la MA sont trés
similaires. Les perspectives diagnostiques et de prise en charge pourraient par conséquent étre
plus adaptées. Il faut noter, cependant, que I’outil permettant de mettre en évidence la
présence de charge béta-amyloide in vivo (PIB-TEP) demeure a I’heure actuelle un outil de
recherche et n’est pas utilisé de maniére systématique en clinique au Canada. L utilisation de
la tomographie par émission de positons utilisant le fluorodeoxyglucose (FDG-TEP) est
¢galement une méthode adaptée pour analyser les processus métaboliques in vivo du cerveau
humain. L’utilisation de cette méthode a permis de mettre en évidence dans I’ACP un
hypométabolisme marqué dans les régions occipito-pariétales avec une préservation relative
du cortex frontal et temporal médian (Bokde et al., 2001; Nestor, Caine, Fryer, Clarke, &

Hodges, 2003; Schmidtke, Hiill, & Talazko, 2005; Singh et al., 2015).

Singh et al. (2015) ont par ailleurs observé des corrélations entre les troubles cliniques
typiques dans I’ACP et des régions spécifiques d’hypométabolisme. En FDG-TEP, les auteurs
ont observé un hypométabolisme bilatéral dans les lobes pariétaux et occipitaux latéraux et
médians chez plus de 80% des patients (débutant et avancé). La simultagnosie était associé a
un hypométabolisme dans le lobe occipital droit et dans le cingulum postérieur, 1’ataxie
optique était associée a un hypométabolisme dans le lobe occipital gauche et I’apraxie
oculomotrice & un hypométabolisme dans le lobe pariétal gauche et dans le gyrus cingulaire

postérieur. Le groupe de patients ACP débutant a démontré des patrons d’hypométabolisme
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semblables au reste de la cohorte, a I’exception d’une moins grande implication du cortex
occipital. Approximativement 20% de la cohorte avait rapporté des épisodes d’hallucinations
visuelles ou de RBD, avec une fréquence similaire chez les patients ACP débutants. Ceci
suggere que les hallucinations ou les épisodes de RBD, lorsqu’associés a I’ACP, devraient étre
généralement observables précocement au cours de I’évolution de la maladie. Finalement, les
25 patients ACP présentaient des valeurs positives en termes de dépots amyloides. Ces
résultats permettent de conclure que le syndrome de I’ACP est associé a un hypométabolisme

postérieur et un dépot amyloide semblable a celui retrouvé dans la MA.

1.3 Objectifs particuliers et hypothéses

L’objectif de ce mémoire est de réaliser une étude de cas approfondie d’un patient
atteint d’ACP, en vue de documenter le profil d’atteinte neuropsychologique et fonctionnelle
dans un stade trés débutant de la maladie. Les objectifs plus spécifiques de ce projet sont 1)
de réaliser une évaluation approfondie des fonctions visuoperceptives et visuospatiales afin de
mieux cibler la nature des déficits en début de maladie; 2) déterminer si les manifestations
neuropsychologiques en début de maladie reflétent une atteinte sélective du traitement
visuospatial, relativement a une préservation du traitement visuoperceptif (i.e. atteinte de la
voie dorsale vs. ventrale), 3) évaluer si les déficits neuropsychologiques sont associés a des
difficultés fonctionnelles dans la vie quotidienne, telles qu’évaluées par une évaluation en
ergothérapie au domicile du patient; et 4) étudier les corrélats neuroanatomiques des troubles

visuels au moyen de I’imagerie par résonance magnétique (IRM) anatomique, plus
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spécifiquement de déterminer si les déficits neuropsychologiques sont associés a une atteinte

de la voie occipito-pariétale et a une préservation de la voie ventrale inféro-temporale.

L’hypothése principale est que les atteintes neuropsychologiques en début de maladie
toucheront de maniére relativement spécifique les fonctions visuospatiales. De plus, il est
attendu que ces atteintes seront associées a des difficultés particuliéres dans les activités de la
vie quotidienne nécessitant un traitement de I’information visuospatiale, et ce méme en phase
débutante de la maladie. En revanche, il est attendu que les fonctions visuoperceptives seront
préservées, ainsi que l’ensemble des autres fonctions cognitives. De plus, sur le plan
neuroanatomique, il est attendu que les difficultés spatiales seront associées a des atteintes des
régions pariéto-occipitales, en présence d’une relative préservation des régions inféro-

temporales.
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Chapitre II : Article



Apports des différents co-auteur(e)s de I’article

Simon Reeves a contribué¢ a la réflexion sur le cadre théorique, a la formulation des
hypothéses, a I’évaluation du patient M. T. (conjointement avec Dr. Sven Joubert), a la séance
d’acquisition et a Dinterprétation des résultats en neuroimagerie, a I1’analyse et a
I’interprétation des résultats neuropsychologiques ainsi qu’a la rédaction de 1’article

scientifique et du mémoire de maitrise.

Dr. Sven Joubert a contribué a la réflexion sur la cadre théorique, a la formulation des
hypotheses, a 1’évaluation neuropsychologique du patient M.T. (conjointement avec Simon
Reeves), a I'analyse des résultats en neuroimagerie, a I’analyse et a I’interprétation des
résultats et a la rédaction/révision de ’article scientifique et du mémoire de maitrise. Dr. Sven

Joubert est également le directeur de recherche de Simon Reeves.

Dr. Nathalie Bier a réalisé 1'évaluation fonctionnelle du patient M.T., a contribué au
contexte théorique et a l'interprétation des résultats du patient en relation avec la dimension

fonctionnelle de 1'étude, ainsi qu'a la rédaction de l'article scientifique.

Dr. Brigitte Gilbert est la neuropsychologue ayant référée le patient M.T. Elle a
contribué a la réflexion sur la problématique scientifique, a 1'évaluation neuropsychologique

préliminaire du patient, ainsi qu'a la rédaction/révision de l'article scientifique.
Dr. Raymonde Labrecque est la neurologue ayant suivi le patient M.T. Elle est experte
dans les démences atypiques. Elle a évalué le patient en neurologie et a contribu¢ a la

réalisation de I’article scientifique.

Dr. Simona Brambati a contribué¢ a la réflexion sur les démences atypiques, au choix

de la séquence IRM, et a la rédaction/révision de I’article.
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Abstract

Background: Posterior cortical atrophy (PCA) is a rare neurodegenerative syndrome
characterized by a gradual loss in visual functions despite relative preservation of other
cognitive domains, associated with atrophy predominating in posterior regions of the brain.
Although this clinical syndrome has been documented in moderate to advanced stages of the

disease, neuropsychological features in early stage PCA are still poorly understood.

Methods: We report a detailed neuropsychological study case of a 63-year-old patient (M.T.)
suffering from early-stage posterior cortical atrophy. A very detailed neuropsychological
assessment was performed in order to investigate the specific visual perceptual and spatial
functions that were affected and preserved, as well as other cognitive functions. A functional
assessment was also carried out to determine the extent to which M.T. presented with
difficulties in activities of daily living. Finally, a structural MRI was carried out in order to

investigate the brain regions that were most affected.

Findings: Results of the neuropsychological assessment showed that M.T. was predominantly
impaired on specific visuospatial tests that required processing stimuli in three-dimensional
space. In contrast, his visuoperceptual skills were preserved, such as indicated by his
preserved ability to recognize familiar objects and faces. Memory and executive functions
were also affected, but to a milder extent. MRI showed atrophy in bilateral parietal lobes,

predominating in the right hemisphere.

Interpretation: Results of this case study indicate that the neuropsychological deficits of a

patient presenting with early stage PCA are found primarily in the visuospatial domain, while
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sparing visuoperceptual skills. The functional impact of these deficits on activities of daily
living was evidenced. The neuropsychological results are supported by the neuroanatomical
data, which showed predominantly right-sided parietal atrophy indicative of damage to the
dorsal stream while preserving the ventral stream. These observations suggest that early-stage
PCA may begin with disturbance in the visuospatial field and later progress to more global

visuoperceptual disturbances and in other cognitive domains.

Introduction

Posterior cortical atrophy (PCA) is a rare, insidious and progressive neurodegenerative disease
that affects primarily high-level visual functions, such as visuoperceptual and visuospatial
functions, with a relative preservation of episodic memory and language in the early stages
(Whitwell et al., 2007; Borruat, 2013; Crutch, Lehmann et al., 2013; Migliaccio, Agosta, Toba
et al., 2012; Singh et al., 2015; Crutch, Schott et al., 2013) affecting primarily occipito-parietal
regions (Shames, Raz, & Levin, 2015). The typical age of onset is mid-50’s to the early 60s
(Crutch, Lehmann, et al., 2013; Francio et al., 2015; Sudrez-Gonzélez et al., 2015). Arnold
Pick was the first to describe, in 1902, a pathological condition characterized by localized
posterior cortical atrophy on a post-mortem brain (Pick, 1902; Goldstein et al., 2011). Balint
(1909) documented the condition of a patient suffering from sticky fixation, associated with
bilateral parieto-occipital atrophy. This pathological profile is now known as Balint’s
syndrome, which causes simultagnosia, optic ataxia and ocular apraxia (Francio et al., 2015;
Goldstein et al., 2011; Shakespeare et al., 2015). Benson and al. (1988) introduced the term
posterior cortical atrophy to define this syndrome, based on the observation of 5 patients who

showed gradual decline in visual function without a motor or sensory dysfunction. Clinical
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criteria of PCA included elements of Balint syndrome, visual agnosia, prosopagnosia,
constructional apraxia, dyslexia, language impairments, and elements of Gerstmann’s
syndrome (digital agnosia, acalculia, dysgraphia and left-right disorientation) (Francio et al.,
2015; Goldstein et al., 2011). In general, visual agnosia and alexia were the earliest clinical
findings, and all patients had severe impairment in the ability to copy drawings (Benson et al.,
1988). Over the years, other typical clinical features of PCA have also been documented, such
as early age onset of the disease, the insidious and progressive nature of the syndrome, visual
complaints without any impairment of primary visual functions, possible hallucinations,
hemiagnosia, balance disorder, body disorientation, motion decomposition deficits,
dysfunctional motor patterns and mini-polymyoclonus (Crutch, Lehmann, Schott, & Gil, 2012;
Migliaccio et al., 2009; Singh et al., 2015; Wilkins, Hallett, & Erba, 1985). PCA patients may
also suffer from blurred vision, dizziness, difficulties in reading, writing, and drawing,
calculating, and discriminating between patterns or textures, problems for driving or parking,
short-term memory problems, reading an analogue clock, and recognizing or naming objects.
At more advanced stages of the disease, PCA patients can also struggle to walk, experience
difficulty orienting themselves, they can have episodes of visual hallucinations, develop
achromatopsia, and at some points suffer from complete functional blindness, even if the
visual system is completely intact. In fact, the eyes are spared, but the primary visual cortex is
not able to analyze information anymore. More than eighty percent of PCA cases are caused

by Alzheimer’s disease lesions (Borruat, 2013).
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Consequently, the earliest neuropsychological manifestations of PCA are still poorly
understood. The complexity of this syndrome is also augmented by the fact that two different
clinical profiles of PCA have been reported (Crutch, Lehmann, et al., 2013; Francio et al.,
2015; Goldstein et al., 2011; Mcmonagle et al., 2006; Migliaccio, Agosta, Scola, et al., 2012;
Shames et al., 2015; Sitek et al., 2013). The most common type of presentation is thought to
affect visuospatial functions. It can impair the ability to process visuospatial information, and
can cause agraphia and dyspraxia. It is characterized by progressive neurodegeneration in
parietal and occipito-parietal areas (i.e. dorsal stream). The other type of presentation, rarer,
affects visuoperceptual functions, causing apperceptive agnosia, topographic agnosia,
prosopagnosia and alexia (Francio et al., 2015; Goldstein et al., 2011). Neurodegeneration in
this form predominates in occipitotemporal regions (i.e. ventral stream). Nevertheless, PCA
contains a complex constellation of visuoperceptual and visuospatial disturbances (Gillebert et
al., 2015). In addition, diagnosis of PCA is commonly missed or delayed due to its rarity, its
unusual and variable presentation, and also because of normal results on an ophthalmological
examination, which may not appreciate the underlying cortical brain dysfunction (Crutch,
Schott, et al., 2013; Tat et al., 2015). In fact, this may often be the case in patients with
neurovisual disturbances who can compensate for their difficulties for a longer period of time,
as opposed to patients with slowly progressive language or memory difficulties, whose
difficulties are more obvious before and seek medical advice earlier (Joubert et al., 2003).
Finally, the way in which PCA affects patients in their activities of daily living and their
functional independence, particularly in the early stage, is still unknown and also warrants

further investigation.
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We report here the detailed neuropsychological investigation of a patient with very
early PCA, with specific visuospatial disturbances in the absence of significant language,
memory or executive functioning deficits. The patient underwent three detailed
neuropsychological assessments carried out over a period of six weeks in order to determine
the nature of his symptoms. The specific goals of this study were (i) to characterize the
neuropsychological profile of impairment in a case of early PCA, and to determine if initial
symptoms affect selectively visuospatial processing in the absence of visuoperceptual deficits;
(i1) to document the functional impact of the neuropsychological deficits in early PCA on the
ability to carry out activities of daily-living; and (ii1) to correlate these clinical findings with
specific regions of atrophy using structural MRI. Our hypothesis is that early-stage PCA
begins with specific visuospatial disturbances, due to an underlying neurodegenerative process

affecting the occipito-parietal pathway (i.e. dorsal stream).

Case description

M.T. is a French-speaking 63-year-old man who has been married for thirty years, he
has three adult children, and spent his career as a judge. He has a healthy lifestyle, regularly
exercises (at least twice a week) and practices sports such as squash, tennis, and golf. In recent
years, he showed increased difficulties getting dressed for work. For instance, he put his court
robe on the wrong side. He also reported that he was unable to do a tie knot anymore, that it
was very difficult for him to tie the buttons of his shirt’s sleeves, and that he did not notice on

several occasions that his zipper was undone. On several instances, his secretary had to tell
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him before he went to a ruling. M.T. was very aware of these difficulties, and later decided to
retire early from his job. At the time of assessment, he preferred wearing sweaters or t-shirts,
as putting on clothes with buttons had become very difficult for him. He had no family history
of dementia in his family, apart from his mother aged 94 who may have shown signs of

cognitive decline.

According to his wife, his difficulties were first noticed during a family trip abroad in
Europe along with their adult children three years before. His family noticed during the trip
that he had difficulties fastening the seat belt (clipping the belt in the buckle) and using the
gear shift. His family also noticed that he seemed less confident at driving, and that he showed
difficulties in orientation and in finding his way in new environments. Although he continued
to drive later on, he became less confident driving and needed to be reassured by his wife,
asking her if he could turn at an intersection or turn right at a red light. His wife interpreted
this a stress and anxiety resulting from his condition. During a subsequent trip which that
occurred around the time of the neuropsychological assessment, M.T.’s difficulties had
become more pronounced. While on a one-week trip on a cruise ship, M.T. was unable to find
his way on the cruise ship and easily got lost on the way to his cabin without the help of his
wife. He also showed reading difficulties, for instance he read the cruise tickets upside down,
and did not understand why he was unable to read them. While visiting an island, they wanted
to snorkel, but M. T. was unable to put his snorkelling gear on (his flippers and mask) and had
to be helped by family members. In general, M.T. showed a tendency to minimize his

difficulties, which were reported mainly by his wife, although he did not deny them.
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At the time of the neuropsychological assessment, he reported having some difficulty
remembering people’s names, but he considered that this had always been the case. His wife,
however, believed that these difficulties had gradually worsened over the past two years.
Despite these difficulties remembering names, M.T. did not spontancously develop strategies
such as taking notes. He explained this by the fact that this was not necessarily within the
context of his job since hearings and official declarations were systematically filmed, so he
could watch them subsequently. M.T. was otherwise a well-spoken man with an elaborate
speech, with normal syntax and expressive abilities, and normal comprehension. However, his
wife notes that his speech becomes more effortful at the end of the day, and that he avoids
social situations which may make this apparent, such as during suppers. In terms of his writing

skills, he slowly developed micrographic writing, but his reading skills remained normal.

At the time of the study, treatment with an acetylcholinesterase inhibitor had been
initiated. The participant gave written informed consent to participate in this study, and the

study was approved by the Ethic Review Board of the [IUGM (Québec, Canada).

Activities of daily living / Functional assessment

In order to assess the extent of M.T.’s difficulties in activities of daily living, a
functional assessment at home was carried out by an occupational therapist (NB). During the
initial interview, M.T. declared that he had never really been involved in the household chores

due to his demanding job, save for the financial tasks such as income tax reports. This partly
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explains why he was not able to identify specific difficulties in his daily living, except for one
incident when he became confused while driving, but ended up being able to find a solution by
himself. With the help of his wife, M.T. can wash himself, dress himself properly and cook a
simple meal. M.T. believes that his dressing difficulties at work were a critical aspect that
stopped him from gaining some promotions at work, precipitating an early retirement.
Considering all these elements and his previous lack of engagement in household chores,
choosing specific tasks to analyze M.T.’s daily living activities proved in itself to be very
hard. Adding to the challenge, he refused to perform unfamiliar activities such as the

preparation of a more complex meal, and did not accept to be observed during personal cares.

M.T.’s autonomy in everyday life was assessed during two separate sessions. During
the first session, the Activities of daily living’s interview was administered, in order to identify
which activities M. T. was practicing on a daily basis before the onset of the disease, and how
he performed these same activities today. The Réalisation d’un budget (how to plan a budget)
section of the Profil des activités instrumentales was also administered. This task requires
preparing a budget with a pre-established amount of money to buy a car. First of all, M.T.
showed major problems in understanding instructions. In fact, he read the instructions multiple
times before performing a task, to the extent that the evaluator had to guide him through. In
addition to his comprehension problems with a complex task, M.T. had severe issues while
carrying out simple calculations and made repetitive writing mistakes with numbers (e.g. 3000
or 30 000). During all of the different steps of the task, M.T. was unable to identify his

mistakes, and the evaluator had to perform most of the steps for him. Furthermore, the task
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took 45 minutes to perform, although this specific task usually takes 15 minutes at most with a
normal elderly participant. During the second session, M.T. was asked to achieve two different
tasks from the profile of instrumental activities: Finding departure hours for a Montreal-
Toronto bus trip and planning a hot meal with a list of ingredients, and the sub-task of going to
buy these ingredients at the grocery store. Once again, the evaluation highlighted some
difficulties at retrieving correct information, inefficient planning of an action plan, and
persevering even with poor strategies (e.g. Using the Longueuil phone book - a suburb of
Montreal - to get the phone number of the Société de transport de Montréal (STM — Montreal
Transport Society) and calling random transport companies). Once again, M.T. needed the
evaluator’s assistance for this task, which required 75 minutes compared to approximately 10
minutes for a normal older adult. Finally, M.T. had no problem understanding the task of
preparing a meal for him and his wife. He did relatively well during this test, which required
to find his way to the grocery store, select all of the necessary ingredients on the list, and
prepare the meal once he had returned home. This final task took him 30 minutes. It is also
worth pointing out that at the time of the functional assessment, M.T. has almost completely

stopped driving due to his severe orientation problems.

General neuropsychological assessment

M.T. underwent a detailed neuropsychological assessment over three sessions. As a
first step, a general assessment of different cognitive domains was carried out, which included
intellectual ~ skills, memory, language, executive functions, working memory,

visuoconstructional functions, praxis and attention. As a second step, an in-depth assessment
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of visuospatial and visuoperceptual skills was performed. The Minimental State Examination
(MMSE, Folstein, 1975) was used as a brief test of general cognitive function. The Geriatric
Depression Scale (GDS, Brink et al., 1983) was assessed as a brief screening test of depressive
symptoms. In order to assess intellectual functions, subtests of the Wechsler Adult Intelligence
Scale (WAIS-III, Wechsler, 1997) were administered, and short form estimates of WAIS-III
IQs were calculated (Clara, Ian P; Huynh, 2003). Subtests of the WAIS-III administered
included Vocabulary, Information, Similarities, Block design, Matrix reasoning, and Picture
completion subtests. Verbal anterograde memory was assessed using the RL/RI 16 (Van der
Linden & al., 2004), a French adaptation of the Free and Cued Selective Reminding Test
(FCSRT) (Grober, Buschke, Crystal, Bang, & Dresner, 1988), as well as the Logical Memory
subtest of the WMS-III (Wechsler, 2001). Visual recognition memory was assessed with the
DMS48 (Barbeau et al., 2004) and with the recognition subtest of the Rey Figure test (Rey,
1960). Semantic memory was assessed using Test of Famous faces (famous person
knowledge, unpublished) and using a Test of Famous Public Events (PUB12, Langlois et al.,
2015). Executive functioning, working memory and attention were analyzed with four subtests
of the WAIS-III (Wechsler, 1997) : Coding, Matrix, Similarities and Digit span (Forward span
& Backward span). Corsi Blocks-Tapping Task of the WMS-III (Wechsler, 2001) on the
forward span and backward span plus the Test d ’Estimation cognitive de Montréal were also
assessed. Attention was further investigated with the Stroop Test by scoring colour, words,
inhibition and inhibition/flexibility (D-KEFS, Delis, Kaplan, & Kramer, 2001) plus the
Twenty Questions test (D-KEFS, Delis, Kaplan, & Kramer, 2001). In terms of language,

naming was evaluated with the Boston Naming Test (BNT, Kaplan, Goodglass, & Weintraub,
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1983). Fluency was assessed with phonemic fluency (letter p), semantic fluency (animals) (D-
KEFS, Delis, Kaplan, & Kramer, 2001) and the Cookie theft scene description (Goodglass &
Kaplan, 1972). Written comprehension was analyzed in score and time while reading was
assessed with L’ Outil de DEpistage de la DYSlexie (ODEDYS, Jacquier-Roux, Valdois, &
Zorman, 2002). The patient was asked to read a random text in order to evaluate speech
fluency. 26 different words were asked to be written in order to observe writing skills.
Calculation abilities were assessed by using a series of arithmetical operations asked verbally
or written on a paper. A battery of tests for praxis (Mahieux-laurent, Fabre, Galbrun, Dubrulle,
& Moroni, 2009) was administered to evaluate possibilities of buccofacial praxis, symbolic
gestures, pantomimes, meaningless gestures, dressing praxis, autotopoagnosia,
heterotopoagnosia, digital agnosia (eyes closed and open), Right-left orientation, reaching
objects and simultagnosia. Visuoconstructional skills were analyzed with Blocks of the WAIS-
III (Wechsler, 1997), the Clock drawing test (CDT, Mendez et al., 1992) and the Rey figure

copy (Rey, 1960).

Visuoperceptual and visuospatial assessment

Additional testing was carried out to assess visuospatial and visuoperceptual
processing in detail. The Benton Facial Recognition Test was administered to evaluate
visuoperceptual skills in recognizing unknown faces (Benton et al., 1994). Identification of
famous faces were measured by asking M.T. to name 10 faces of famous persons
(unpublished). Identification of natural kinds and man-made exemplars were tested with the

Protocole Montréal de Mémoire Sémantique (PMMS, Joubert et al., unpublished), and the
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BNT (Kaplan, Goodglass & Weintraub, 1983). In order to investigate visuoperceptual skills,
three subtests of the Visual Object and Space Perception Battery (VOSP, Warrington &
James, 1985) were used: Incomplete letters, Silhouettes and Object decision. In addition,
Picture completion of the WAIS-III (Wechsler, 1997), Symbol Search of the WAIS-IV
(Weschler, 2011), Judgment of line orientation (Benton, Varney & Hamsher, 1978), the 15
objects Test (Pillon et al., 1989) and the Hooper visual organization test (Hooper, 1983) were
all assessed to evaluate M.T.’s visual profile. In order to test visuospatial skills, four subtests
of the VOSP (Warrington & James, 1985) were used : Dot counting, Position discrimination,
Number location, and Cube analysis. Finally, Position in gap match Test, a subtest of the
Birmingham Object Recognition Battery (Riddoch & Humphreys, 1993) was used as a

measure of visuospatial function.

Results of the neuropsychological assessment

The results are summarized in Table 1. M.T. obtained a score of 24/30 on the MMSE
(Folstein et al., 1975). He showed no symptoms of depression or anxiety, such as indicated by
a score of 0/30 on the GDS (GDS, Brink et al., 1983). A short form of the Neuropsychiatric
Inventory (NPI-R) did not reveal the presence of psychopathological changes, except for one
episode of nocturnal visual hallucination and changes in appetite. In terms of his intellectual
abilities, M.T.’s verbal 1Q was within the normal range (Verbal IQ = 103), but his
Performance IQ was severely impaired in contrast (Performance IQ = 61). M.T.’s anterograde
memory function was mildly impaired. He showed mild deficits in verbal memory, such as

indicated by his performance on the RL/RI 16 (Van der Linden el al., 2004). Visual
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recognition memory, however, was preserved, such as indicated by his performance on the
DMS48 (Barbeau et al., 2004). Semantic memory was preserved, such as shown by his normal
performance on the Vocabulary and Information subtests of the WAIS-III (Vocabulary scaled
score = 12, Information scaled score = 11), and by his intact performance on the PUB12 (score
= 11/12), a test of semantic knowledge about famous public events (Langlois et al., 2015). In
addition, M.T. was able to correctly name faces of famous people and answer semantic probes

about these individuals.

In terms of executive functions, M.T. showed significant difficulties in executive tests
that required processing visual information, such as revealed by his significant difficulties on
the Picture coding and Matrix reasoning subtests of the WAIS-III. He also showed difficulties
in inhibition and cognitive flexibility, such as assessed by his performance on the Stroop test.
There was also a selective and significant decrement in his visuospatial memory (Corsi

blocks), relative to his verbal working memory (digit span) which was above average.

In terms of language, M.T.’s speech was very fluent, well articulated and
grammatically correct. Picture-naming of objects in the BNT (Goodglass, Kaplan &
Weintraub, 1983) as well as word fluency were normal. Reading skills were also preserved
during formal testing. He was able to read regular words, irregular words, and pseudowords
normally, as well as texts. His writing was also somewhat impaired. He showed some
difficulties in writing irregular words (surface dysorthographia). Finally, M.T.’s calculation

skills were impaired, such as indicated by his difficulty in carrying out written calculations
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(e.g. complex additions, subtractions, and multiplications). These difficulties in calculation,
however, seemed to be somewhat mediated by his visuospatial difficulties. His difficulties in
calculation were limited to the written modality and resulted from the spatial mispositioning of

numbers and lines of numbers (e.g. subtractions and additions).

Upon formal neuropsychological testing, M.T. showed normal buccofacial praxis, and
was able to carry out normally symbolic gestures, pantomimes, and meaningless gestures
(although he was somewhat slow for meaningless gestures). He was able to point to his own
body parts as well the examiner's, indicating that he did not have autotopoagnosia or
heterotopoagnosia. His right-left orientation was entirely preserved. Examination of finger
agnosia showed that he was able to name and point his different fingers, but that he had
selective difficulty in indicating how many fingers there were between two fingers touched by
the examiner when his eyes were closed. He was able to point to objects normally, as well as
reaching for objects around him. He did not show elements of simultagnosia. Finally, although
this was not formally tested, he had an important dressing apraxia in everyday life situations.
In summary, M.T. did not show any elements of Balint’s syndrome (optic ataxia, optic
apraxia, simultagnosia), but he showed several of the cardinal symptoms of Gerstmann’s
syndrome: finger agnosia, acalculia, and agraphia, but right-left discrimination was preserved.
He also showed a severe visuoconstructional apraxia, due to underlying visuospatial
disturbances, such as indicated by his severely impaired performance on the Block design

subtest (WAIS-III), on the Clock drawing test and on the copy of the Rey Figure.
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In terms of visuoperceptual skills, M.T. was perfectly able to identify pictures of
natural kinds (animals, insects, fruits and vegetables), man-made objects (tools, household
objects, etc.), and famous persons (actors, singers, politicians, athletes, etc.), indicating that he
did not show symptoms of visual agnosia or prosopagnosia. His performance on the
visuoperceptual subtests of the VOSP was normal, except for impaired performance on the
Incomplete letters subtest. His poor performance on the Picture completion and Symbol search
subtest of the WAIS-III, however, indicate that he has difficulties analyzing and synthesizing

complex visual information and in disentangling overlapping figures (15 objects test).

In contrast to his overall preserved visuoperceptual skills, M.T. was severely impaired
on one specific subtest of the VOSP: the cube analysis subtest, which test requires the mental
manipulation of tridimensional blocks. This apparent specific deficit in manipulating
tridimensional information is corroborated by his severe impairment in building blocks
(Blocks design scaled score = 1) and in drawing complex and tridimensional figures.
Therefore, his visuoconstructional apraxia seems to result mainly from his selective difficulty
in manipulating tridimensional information, although processing two-dimensional visual
information was also impaired to a lesser extent. During the Blocks subtest, he was unable to
reproduce a set of two blocks, which represents the minimal number of blocks to be

reproduced based on the figure.
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Table 1. Summary of M.T.’s general neuropsychological profile

Tests Scores
General
MMSE(30) 24
GDS(30) 0
Intellectual functioning
WAIS-III
Verbal 1Q 103
Performance I1Q 61*
Full-scale IQ 80
Memory
Episodic memory
Logical Memory (WMS-III)
Total immediate recall 28 (ss=17)
Total delayed recall 10 (ss =6)
Rappel libre/rappel indicé 16 items (RL/RI 16)
Free recall 1 (16) 3* (z=-2.8)
Free recall 2 (16) 3* (z=-34)
Free recall 3 (16) 5% (z=-3.1)
Delayed free recall (16) 7* (z=-2.8)
DMS 48
DMS 48 Immediate (48) 46 (z=-1.0)
DMS 48 Delayed (48) 47 (z=-0.33)
Rey Figure recognition (24) 20 (z=-0.15)
Semantic memory
Vocabulary (WAIS-III) 51 (ss=12)
Information (WAIS-III) 19 (ss=11)
Test of Famous Faces - semantic knowledge (20) 19 (z=10.6)
Test of Famous public events (PUB12) 11 (z=-0.15)
Executive functioning/Working memory/Attention
Coding (WAIS-III) 38* (ss=06)
Matrix (WAIS-III) 5% (ss=15)
Similarities (WAIS-III) 20 (ss=9)
Digit span (WAIS-III) 22 (ss=14)
Forward span 9
Backward span 5
Corsi Block-Tapping Task (WMS-III) T7* (ss=2)
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Forward span

Backward span
Test d'Estimation cognitive de Montréal
Stroop Test (D-KEFS)

Color

Words

Inhibition

Inhibition/Flexibility
Twenty Questions (D-KEFS)

Total weighted achievement score
Language/Calculation
Boston Naming Test BNT (30)
Phonemic fluency (2min)
Semantic fluency (animals) (2min.)
Cookie theft scene description
Written comprehension

Score (14)

Time
Reading (Odedys)

Irregulars words (10)

Regulars words (10)

Non-words (10)
Reading a text
Writing (26)
Calculation

Written (17)

Oral (12)
Praxis
Buccofacial praxis (10)

Batterie bréve d'évaluation des praxies gestuelles

Symbolic gestures (5)

Pantomimes (10)

Meaningless gestures (8)
Dressing

Auto- and heterotopoagnosia (pointing to body parts)

Digital agnosia (eyes open)

Digital agnosia (eyes closed)
Right-left orientation (Benton) (20)
Reaching objects

Simultagnosia

5*

2*

13 (z=0.01)
40s (ss=7)
27s (ss=9)

93s* (ss =6), 1 err.
107s* (ss = 6), 9 err.

13 (ss=10)

26 (z=-1.5)
23 (z=1.26)
25(z=-0.5)
normal

14 (z=1.0)

371 sec (z=-0.1)

10

10

10
normal
16*

10*
12

10

5

10

7
impaired
16/16
normal

5 *

20
normal
normal



Visuoconstructional skills
Blocks (WAIS-III) (scaled score)
Clock drawing test (10)

Rey Figure copy (36)

2% (ss=1)
4% (7= - 4.4)
18.5% (z=-5.7)

*Indicates impaired scores

Table 2. Summary of M.T.’s performance on visuoperceptual and visuospatial tests

Tests

Scores

Visuoperceptual and visuospatial skills

Unknown faces

Benton Facial Recognition Test (54)

Identification of famous faces
Naming famous faces (10)

Identification of natural kinds and man-made

exemplars
PMMS (40)

Boston Naming Test BNT (30)
Visual Object and Space Perception Battery (VOSP) - perceptual
Incomplete letters (20)
Silhouettes (30)
Object decision (20)
Picture completion (WAIS-III)
Symbol Search (WAIS-IV)
Judgment of line orientation (30)
15 objects Test (15)
Hooper visual organization test (30)
Visual Object and Space Perception Battery (VOSP) - visuospatial
Dot counting (10)
Position discrimination (20)
Number location (10)
Cube analysis (10)
Birmingham Object Recognition Battery (BORB)
Position of gap match (40)

46 (normal =41-54)

7 (z=-0.37)
36 (z=-0.25)
26 (z=-1.5)
12*% (z=-10.2)
19 (z=-0.4)
17 (z=-0.2)
6* (ss=15)
16* (ss=95)
18* (z=-1.6)
9*

18* (T = 66)
9(z=-1.3)
18 (z=-1.1)
9(z=-0.1)
1*(z=-7.3)
33 (z=-0.5)

*Indicates impaired scores

37



Brain imaging

Structural MRI acquisition

M.T. underwent a high-resolution anatomical MRI scan obtained with a 3T Siemens Trio MRI
(Siemens, Erlangen, Germany) at the Unité de neuroimagerie fonctionnelle (UNF, Montréal,

Canada) (http://www.unfmontreal. ca/siteweb/Home en.html). These images were acquired

using an optimized MPRAGE protocol (TR =2.3 s, TE = 2.98 ms, TI = 900 ms, flip angle =
9°, FOV = 256 x 240, voxel Imm x Imm x 1.2 mm) using an 8-channel coil. Images were

acquired in the horizontal plane.

Results
M.T. presented with atrophy in the parietal lobes, predominating in the right hemisphere. The
hippocampal region and the inferotemporal region were spared (see Figure 1A and 1B for

results).

Discussion

Results of this study showed that early neuropsychological impairment in patient M.T.
was characterized by relatively selective difficulties in visuospatial processing, more
specifically in processing three-dimensional information, whereas visuoperceptual processing
was preserved. These neuropsychological deficits also had a significant functional impact on
activities of daily living. MRI results showed atrophy predominating in the parietal lobes,
more specifically in the right hemisphere, confirming damage to the dorsal pathway involved

in processing spatial information.
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At the neuropsychological level, M.T. showed specific difficulties in visuospatial
processing, more specifically in processing tridimensional spatial information. These
difficulties were particularly evident in specific tests such as the Cube analysis subtest of the
VOSP or the Block design subtest of the WAIS-III. Deficits in processing visuospatial
information were also evident in tasks such as the copy of the Rey Figure or the Clock
drawing test. M.T.’s forward and backward visuospatial span (Corsi blocks) was also
significantly impaired when compared with his verbal span (short term and working memory),
which again likely resulted from his underlying difficulties in processing complex visuospatial
information. In contrast, visual perceptual processing was preserved, since the patient was
perfectly able to recognize and name line drawings and pictures of animals, man-made
objects, as well as famous faces, thereby indicating that the perceptual analysis of visual
information was intact. M.T. also showed deficits in other cognitive domains, but to a much
milder degree, including verbal memory and executive functions. He did not show any signs
of Balint’s syndrome (simultagnosia, oculomotor apraxia, optic ataxia), which are sometimes
found at later stages of PCA and he presented some signs of apraxia (dressing apraxia and
visuoconstructional apraxia). He showed signs of a Gerstmann syndrome: acalculia for certain
types of operations, agraphia, and finger agnosia was only found when the eyes closed, while

left/right discrimination was intact.

To our knowledge, the only study to have investigated early clinical signs of PCA was

reported by Tal et al. (2015). In their study, the authors reported the case study of a 63 year-

old woman suffering from PCA who initially participated in a study on normal aging. Over the
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next five years, her cognitive functions significantly declined. Since she had been assessed
longitudinally, this allowed the authors to document this case very early on during the disease
and to investigate the prodromal signs in this patient. The patient underwent four
neuropsychological and functional evaluations over four years. The battery of cognitive tests
included an evaluation of general cognitive functioning, episodic memory, language, attention
and working memory, executive functions, behavioural symptoms and general functioning.
Interestingly, when she first participated as a normal research participant, she performed
within normal limits on all tests. At year 2, she reported some visual complaints, although she
obtained perfect scores on formal tests of visuospatial functions. At year 4, her MMSE had
declined from 29 to 27 and she showed a decrease in performance on the copy of the Rey
Figure as well as on the VOSP Number Location subtest, where her score dropped from 10/10
to 4/10. She also missed a point on a calculation task. Executive functions remained relatively
spared. The evaluator noted that her ability to perform these tasks was clearly limited by her
visual deficits. There was now a notable gap between visual and verbal memory scores, with
verbal memory remaining in the normal range whereas visual memory clearly declined and
fell down to the low average range. Her speech was now tangential and she made several
paraphasic errors even if she continued to score normally on formal language tests. At year 4,
clinical diagnosis of Mild cognitive impairment (MCI) was made, when her visual loss had
already caused significant problems and her cognitive testing showed a clear trend for decline.
At year 5, she met criteria for PCA dementia. Her functional impairment was considerable, her
performance in other cognitive domains was also declining and neurologic signs (e.g.

hemianopia) were present. Overall, results of this study are relatively consistent with those of
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our own, both patients being initially affected by visual complaints with relatively spared
executive functions and a significant gap between scores of verbal and visual memory. During
the second assessment, M. T. initially reported visuospatial disorientation and dressing apraxia,
similar to the patient reported by Tal et al., (2015). In contrast, however, this 63 year-old
woman presented with early alexia which is considered to be a common early feature of PCA
(Tat et al., 2015; Mcmonagle, Deering, Berliner, & Kertesz, 2006). She also showed semantic
deficits in verbal fluency, which was not the case in M.T.. In short, our study, in line with that
of Tat et al. (2015), suggests that visuospatial difficulties and dressing difficulties may

represent some of the earliest signs of PCA.

Singh et al. (2015) demonstrated, by a large-scale study involving 25 PCA patients,
neuropsychological profiles of PCA through different stages of evolution. In this study,
simultagnosia (92%), poly-mini-myoclonus (64%) and oculomotor apraxia (56.5%) are the
most present symptoms in all stages PCA. However, optic ataxia was not present in early PCA
and the authors concluded that the optical ataxia is a late feature of PCA and also that presence
of optic ataxia at the earlier stage of PCA could suggest a progressive deterioration. M.T.,
meanwhile, showed no sign of optic ataxia. He did not show any of the symptoms
characteristic of Balint's syndrome (Goldstein et al., 2011). He was perfectly able of tracking a
moving target and did not show psychic paralysis of gaze. Simultagnosia also was not found in
M.T.. He achieved subtests of the VOSP that required processing and discriminating

simultaneously presented visual stimuli (e.g. dot counting, number location). He was also
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perfectly able to interpret complex visual scenes and his description of the cookie theft scene

was normal.

Neuropsychological tasks revealed a major visuoconstructional apraxia which
proved to be even more pronounced for three-dimensional information (e.g. WAIS blocks,
cubes VOSP, Corsi blocks). Visuoconstructional apraxia was also apparent on other tests such
as the copy of the Rey Figure and the Clock Drawing test. These difficulties are most likely
due to impaired visuospatial processing. Visuospatial functions processes information about
objects and their locations in a moment-to-moment way, and mediates the visual control of
skilled actions (Migliaccio, Agosta, Toba, et al., 2012). Visuoconstructional apraxia and
dressing apraxia of M.T. can thus be explained by difficulties in the apprehension of space,
visual inspection of series of movements and location of visual stimuli in the environment.
Nevertheless, the neuropsychological assessment revealed no buccofacial praxis or gestures
praxis, suggesting other dimensions of praxis were spared (e.g. symbolic gestures,
pantomimes, meaningless gestures). M.T. was perfectly able to point his own and the
experimenter’s body parts and he showed no sign of digital agnosia when the eyes were open.
In contrast, he was not able to indicate how many fingers there were between two fingers
touched by the examiner when the eyes were closed. M. T, showed some elements of finger
agnosia. He showed no sign of simultagnosia and no problem for reaching objects. In contrast
to the visuospatial deficits observed, M.T.’s visuoperceptual processes were spared. He was
perfectly capable of recognizing familiar faces, identifying natural and man-made exemplars,

as well as identifying incomplete letters, figures or objects (e.g. BNT, PMMS, Benton Facial
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Recognition Test, VOSP). Recognition and identification skills of M.T. are preserved because
his PCA profile selectively affects the dorsal pathway and visuospatial functions while

preserving the ventral pathway and visuoperceptual functions.

Based on different clinic observations, it has been suggested that there are two types of
PCA: a dorsal and a ventral presentation of the disease. Interestingly, a third form of PCA has
more recently been documented, affecting the primary visual cortex (striate cortex) (Lehmann
et al., 2011). Tat et al.'s study (2015) further characterized these three distinct clinicoanatomic
variants of PCA: (1) a biparietal syndrome reflecting primarily dorsal visual stream
dysfunction; (2) an occipitotemporal syndrome primarily involving ventral visual stream
failure; and (3) a primary visual variant reflecting impairment in basic visuoperceptual
abilities. Nevertheless, the majority of patients in such studies have already experienced
symptoms for years, and it is complex to gauge where in the visual system the disease most
often originates. General presumptions presented in studies on these multiform of PCA
suggests that patients are affected in one specific stream with a relative preservation of others
pathways. However, larger cohort studies showed that most patients with PCA show mixed
dysfunction of the dorsal and ventral visual stream (Tat et al., 2015; Mcmonagle et al., 2006).
A major limitation of most studies on PCA is that they do not necessarily consider the stage of
the disease. Since PCA is a slowly progressive neurodegenerative disease, it is likely that the
severity and mixed presentation of symptoms may reflect the underlying progression of
atrophy. It is conceivable that at moderate to advanced stages of PCA, both the ventral and

dorsal streams are affected, altering various levels of visuoperceptual and visuospatial
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processing. This is consistent with M.T.’s results, which indicate selective impairment of

visuospatial processes and dorsal parietal regions in an early stage of the disease.

When looking at other cognitive domains, M.T. presented with milder memory
deficits. His performance on the RL/RI 16 test suggests a mild loss of verbal episodic
memory. Apart from this, episodic memory of M.T. was intact (e.g. WMS-III), as well as his
visual recognition memory (e.g. DMS 48) and semantic memory (e.g. WAIS-III, PUB12).
These results altogether indicate that M.T.’s episodic memory was only mildly impaired when
compared with the visuospatial and visuoconstructional deficits. Other tests highlighted
significant deficits of executive functions (WAIS-III matrices and coding, Corsi blocks,
inhibition tasks from the Stroop test). Like memory, executive functions are affected on a
secondary level with visual difficulties. Arithmetic operations demonstrated an acalculia
deficit, but this seemed to be expressed mainly in the context of written calculation (written
operations). M.T. speech nevertheless remained fluid and well developed suggesting
preservation of language capabilities. On the reading level, M.T. had no significant problem.
According to Yong et al. (2015), spatial dyslexia is a typical symptom of PCA patients in 80-
95% of cases. M.T. didn’t show any possible signs of dyslexia in the early PCA context.
During neuropsychological evaluation, he was perfectly able to read a text. Considering these
elements, can dyslexia be considered an initial symptom of PCA or does it appear in later
stages? Borruat (2013) reported that the first PCA patients' complaints are usually difficulties
in reading, writing, drawing, calculations, perception patterns or textures, short-term memory

problems, difficulty reading analogue clock, problems identifying objects and walking
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problems or orientation. As mentioned above, M.T.’s reading skills were intact in contrast,
which represents an atypical feature, but may reflect his higher level of education and
occupation. In contrast to reading, however, M.T. showed micrography and mild surface

agraphia.

One of the reasons why a functional evaluation of M.T.’s abilities for activities of daily
living was suggested was the severity of his condition and also the fact that his wife reported
some significant deficits on a daily basis. Also, M.T. himself, his wife and the occupational
therapist noticed a major loss of driving abilities. M.T.’s functional assessment revealed
several problems that were not evidenced by the neuropsychological assessment. As reported
by the patient himself during first neuropsychological assessment, his driving skills were a
little diminished over the last years, but he claimed to still be a good driver. Functional
assessment showed that he almost completely stopped driving due to his major orientation
problems. One of the important strengths of a functional assessment is that the participant is
asked to evaluate his own performance after a specific task. After all tasks administered in
functional assessment, M.T. considered that his own performance was good while in reality,
evaluators had to do almost everything for him suggesting anosognosia. Tasks administered by
the occupational therapist showed a severe lack of strategy, poor planning and very slow
information processing. Major acalculia and micrographic problems were also observed
during functional assessment, but these features had already been observed during the
neuropsychological assessment. This suggests that executive functions were affected to a

greater extent than previously thought.
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Anatomical MRI revealed that M.T.’s atrophy was localized in the parietal lobes,
predominating in the right hemisphere suggesting the impairment of the occipito-parietal
stream (dorsal pathway). PCA patients show bilateral occipitoparietal and occipitotemporal
atrophy, often with right-sided predominance (Andrade et al., 2012; Whitwell et al., 2007;
Migliaccio et al., 2009; Sitek et al., 2013; Spehl et al., 2015; Tat et al., 2015). Although, this
element is in opposition with M.T.’s atrophy localized in the occipitoparietal zones. We also
know that PCA affecting the dorsal pathway is more common than PCA with disturbance on
the ventral pathway (Mcmonagle et al., 2006; Shames et al., 2015; Tat et al., 2015).
Considering that M.T.’s neuropsychological assessment showed deficits in the visuospatial
processing of information, we thereby can confirm our initial hypothesis that early-stage PCA
starts by causing disturbances in the visuospatial functions underlined by regions of the
occipitoparietal stream. Finally, preservation of the hippocampal region and the occipito-
temporal pathway (ventral stream) is associated with integrity of visuoperceptual functions
and a relative preservation of memory tasks which is altered in a typical presentation of
Alzheimer disease. This preservation can be partly explained by the fact that M.T. is suffering
from a dorsal stream PCA which usually brings dyspraxia, agraphia and visuospatial problems
while impairments on the ventral stream can produce visual agnosia, topographic agnosia and

alexia (Goldstein et al., 2011).

Finally, it needs to be mentioned that PCA is often considered to be an atypical

presentation of AD. The association between PCA and AD can be partly explained by the
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similar patterns of neurofibrillary tangles (NFT) and distribution of amyloid plaques found in
both types dementia (Beaufils et al., 2014; Lehmann et al., 2013; Ossenkoppele et al., 2015;
Wolk, 2013). At autopsy, it has been shown that PCA patients show higher counts of NFTs in
primary and association visual areas, and relatively lower NFTs in medial temporal cortex, as
opposed to AD patients presenting with the typical amnestic presentation (Tat et al., 2015).
Some studies have reported that the number of amyloid plaques was 3-5 times higher in visual
cortex compared to amnestic AD patients (Tat et al., 2015) ,while other studies did not find
any difference in plaque distribution (Tat et al., 2015). Future studies are needed to specify the
patterns of distribution of neuropathology in PCA vs. AD. This may accelerate our
understanding of PCA in the early presentation of the disease. Recent studies on AD aim at
getting earlier diagnosis by a combination between clinical features, neuroimaging and other
biomarkers. Not much is known about the earliest symptoms and biomarkers distribution of
PCA. The authors claim the need to recognize biomarkers sensitive in studies of non-amnestic

presentations of AD as well (Tat et al., 2015).

General conclusion

PCA is still a relatively poorly understood clinical syndrome, at least in the early stage
of the disease. In the current study, we report the case of a PCA patient presenting with
relatively circumscribed difficulties in processing three-dimensional spatial information. MRI
revealed biparietal atrophy, predominating clearly in the right hemisphere. These results
suggest that M. T.’s visuospatial difficulties are due to lesions of the dorsal pathway, while the

ventral inferotemporal pathway and medial temporal structures typically affected in sporadic
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AD remain unaffected. A functional assessment also revealed that even if the
neuropsychological deficits were relatively mild, the impact on activities of daily living was
substantial. Altogether, the current study contributes to better refining our comprehension of
early clinical features of PCA. A better understanding of early cognitive features of PCA may

lead to better identification of this syndrome in the early stage of its development.
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Figure 1. MRI sagittal views (1A) and coronal views (1B) of M.T.’s brain (left is right),
showing significant atrophy in the parietal lobes, predominating in the right hemisphere. Other

brain regions are relatively preserved in contrast.
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3. Discussion

Cette étude avait pour but de réaliser une étude de cas approfondie d’un patient atteint d’une
ACP en stade débutant et d’investiguer les processus neuropsychologiques et fonctionnels
inauguraux de cette démence atypique. (i) Le profil neuropsychologique de M.T. en stade
précoce s’est caractérisé au premier plan par des atteintes des fonctions visuospatiales, plus
spécifiquement pour le traitement d’information de nature tridimensionnelle. En revanche, les
processus visuoperceptifs étaient préservés, n’affectant pas les capacités de dénomination ou
de reconnaissance. (ii) Le portrait symptomatologique de M.T. a permis de démontrer que ses
difficultés reflétaient une atteinte de la voie dorsale, avec une relative préservation de la voie
ventrale. (iii) L’évaluation fonctionnelle a mis en lumicére des problémes exécutifs plus
importants que les résultats obtenus aux tests lors de I’évaluation neuropsychologique, qui se
traduisaient notamment par des problémes significatifs dans la planification et la
compréhension, et ayant des impacts significatifs sur 1’autonomie de M.T. dans sa vie
quotidienne. Finalement, (iv) I’imagerie par résonance magnétique (IRM) a permis de cibler
une atrophie des lobes pariétaux, prédominant dans I’hémisphére droit. L hypothese de ce
projet est donc partiellement confirmée : les atteintes neuropsychologiques en début de
maladie touchent de manicre relativement spécifique les fonctions visuospatiales. Au niveau
fonctionnel, ces atteintes causent des difficultés dans les activités de la vie quotidienne
spécialement pour les taches sollicitant les fonctions visuospatiales et ce, méme en stade
débutant d’ACP. Cependant, I’hypothese initiale selon laquelle les fonctions visuoperceptives
seraient préservées ainsi que I’ensemble des autres fonctions cognitives doit étre réfutée. Les

fonctions visuoperceptives sont relativement intactes chez M.T., mais [’évaluation
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neuropsychologique a permis d’observer des atteintes en mémoire et aux fonctions exécutives
alors que 1’évaluation fonctionnelle a également ciblé des atteintes aux fonctions exécutives
beaucoup plus sérieuses qu’observées en évaluation neuropsychologique. Finalement, sur le
plan neuroanatomique, les résultats en IRM concordent avec notre hypothése initiale. Les
difficultés spatiales sont associées a des atteintes des régions pariéto-occipitales et une

préservation des régions inféro-temporales.

Présentement, il n’y a pas de consensus sur les critéres diagnostics de I’ACP (Wolk,
2013). La rareté de ce syndrome explique en partie la difficulté a le diagnostiquer. Il y a donc
un besoin inhérent de trouver un consensus sur la définition et les critéres cliniques de 1°‘ACP.
De plus, ’ACP est un syndrome typiquement diagnostiqué assez tardivement. En fait, les
troubles typiques de 1I’ACP, principalement de nature visuelle, sont souvent moins rapportés
que des troubles de nature langagiére ou de mémoire, ou du moins les plaintes surviennent
plus tardivement lorsque les symptomes deviennent vraiment problématiques et que
I’entourage commence a s’en rendre compte. En fait, les patients associent ce genre de
symptomes a des problémes de vision principalement li€s au vieillissement et leur entourage a
tendance a relativiser la sévérité des signes cliniques. On considere donc le probléeme comme
étant périphérique. Dans plusieurs des cas d’ACP, des examens ophtalmologiques ont été
réalisés a tort et les spécialistes ne trouvaient rien, car ce n’est pas le systéme visuel
périphérique qui est touché mais bien les fonctions corticales visuelles (Crutch, Lehmann, et
al., 2013). Par ailleurs, les patients au stade prodromal ou débutant de I’ACP sont rarement

évalués en clinique de démence, car les symptomes sont initialement percus comme étant de
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nature ophtalmologique (Tat et al., 2015). Pour M.T., les changements ont été¢ observés tot et
principalement, grace a ses proches. Sa famille a remarqué, lors d’un voyage en famille, des
changements importants dans sa conduite et des problémes significatifs d’orientation en plus
d’une perte graduelle de confiance en ses moyens dans des lieux nouveaux. Sa femme a réalisé
des changements au quotidien dans son habillage (e.g. difficultés a attacher ses boutons de
manchette, refus de porter des chemises), sa fluence verbale et son discours (e.g. tendance a
s’effacer dans des conversations pour éviter de commettre une erreur de langage) et son
écriture (e.g. micrographie). M.T. a également observé des changements au niveau
professionnel dans le cadre de ses fonctions de juge (e.g. mettre sa toge a I’envers, oublier de
remonter sa braguette, difficultés a faire un nceud de cravate). Les plaintes initiales rapportées
par M.T. et son entourage démontrent que 1’on peut retrouver des atteintes visuospatiales
prédominantes, mais aussi au second plan des difficultés au niveau des praxies, de lecture,
d‘écriture et de manque du mot en stade débutant d’ACP. De plus, certaines caractéristiques
de ’ACP comme sa rareté dans la population, son profil atypique de symptomes ainsi que son
age d’apparition précoce causent souvent des problemes dans le diagnostic de ce syndrome au
stade débutant (Crutch, Lehmann et al., 2013). Notons que M.T. n’a pas manifesté de signes
de dépression ou d’anxiété (GDS=0/30) et ceci peut etre partiellement expliqué par le soutien
constant de sa famille. Sudrez-Gonzélez et al. (2015) mentionnent que le soutien de

I’entourage est un élément majeur de la prise en charge de I’ACP.

Les différentes performances de M.T. aux tests neuropsychologiques ont permis de

démontrer une dissociation intéressante entre le traitement visuoperceptif et le traitement
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visuospatial, respectivement soutenus par les voies ventrale et dorsale. L’analyse du
fonctionnement intellectuel a permis de mettre en lumieére un écart majeur entre le QI
performance (QI performance=61) de M.T. et le QI verbal (QI verbal=103), pouvant
s’expliquer par cette atteinte du traitement visuospatial touché. Les patients ACP démontrent
généralement un écart marqué entre le QI performance et le QI verbal de la WAIS-III (Beh et

al., 2015).

Les capacités d’identification et de dénomination d’objets (e.g. Identification of
natural kinds and man-made exemplars, Identification of famous faces, VOSP) sont
préservées chez M.T. démontrant 1’authenticité des fonctions visuoperceptives. En revanche,
les blocs de la WAIS-III, les cubes de la VOSP, la copie de la figure de Rey et le Clock
drawing test étant tous déficitaires chez M.T., ceci démontrant des problémes prédominants au
niveau visuospatial mais également au niveau visuoconstructif (dépendant dans ce cas de
I’intégrité du traitement visuospatial). L’empan visuospatial a 1’endroit et a I’envers de M.T.
¢tait également significativement atteint en comparaison avec son empan verbal (mémoire a
court terme et mémoire de travail), résultant encore une fois de ses difficultés sous-jacentes
dans le processus d’informations visuospatiales complexes. Ces ¢éléments appuient encore une
fois I’hypothese initiale de ce projet démontrant que I’ACP débutante affecte principalement la
voie dorsale tout en préservant la voie ventrale et ses fonctions propres. La question reste
ouverte a savoir si des formes distinctes ventrale vs. dorsale d’ACP existent, ou si I’ACP est
caractérisée par différents stades d’évolution de la maladie, touchant par exemple en premier

lieu la voie dorsale puis progressivement ensuite la voie ventrale. Cependant, I’étude détaillée
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de notre patient montre qu’en tout début de maladie, les déficits touchent sélectivement la voie
dorsale. Bien qu’un suivi longitudinal permette de confirmer cette hypothése, nous pensons
que les déficits évoluent au cours de la maladie progressivement vers une atteinte de la voie
ventrale. Gillebert et al. (2015) considérent que I’ACP est une constellation complexe de
troubles visuoperceptifs et visuospatiaux et que la topographie des dommages
neuropathologiques de I’ACP est hétérogéne avec des variations au niveau de I’implication de
la voie ventrale et de la voie dorsale. Il est donc primordial de déterminer si de telles variations
dans les symptomes peuvent signifier un stade d’évolution différent dans la maladie. Si un
patient est dans un stade plus avancé d’ACP, il est possible que la voie ventrale et la voie
dorsale soient endommagées, causant une multitude de déficits. Inversement, I’ACP débutante

pourrait potentiellement commencer avec des atteintes sélectives d’une seule voie anatomique.

Certains auteurs considerent que les difficultés dans la perception des objets et de
I’espace pourraient respectivement aider a prédire le degré d'amincissement cortical des voies
dorsale et ventrale dans I’ACP (Lehmann et al., 2011). Des déficits dans la perception 3D
chez les ACP ont été précédemment documentés dans la littérature (Gillebert et al., 2015),
mais il a été suggéré que les déficits dans les processus d’analyse des formes 3D n’ont pas été
analysés de fagon systématique et scientifique. Néanmoins, Gillebert et al. (2015) ont recruté
13 patients ACP et 30 sujets sains appariés plus un groupe contrdle de patients avec une
démence a corps de Lewy (DCL) et un groupe de patients MA afin d'enquéter sur les
processus visuels de base dans la perception des formes 3D selon quatre composantes

(ombrage, mouvement, texture et disparité binoculaire). Les participants ACP et DCL
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présentaient des déficits importants dans le processus de perception des formes 3D tout
comme les MA mais a un degré moindre. Ces auteurs ont conclu que le traitement
d’information des formes visuelles 3D est sous-tendu a la fois par la voie dorsale et la voie
ventrale (Mishkin & Ungerleider, 1982), mais la contribution de chaque voie varie en fonction
des indices définissant la forme 3D: Les formes visuelles 3D extraites par I’ombrage seraient
prises en charge par le cortex temporal inférieur (voie ventrale) tandis que les formes 3D
reconnues par la texture et la disparité reposeraient a la fois sur la voie ventrale et la voie
dorsale. Les résultats de leur étude ont révélé une association entre les déficits au processus de
perception 3D selon 1’ombrage et une perte de volume au cortex inférotemporal postérieur
droit. Quant a eux, les déficits en perception 3D basés sur la disparité binoculaire sont associés
a des atrophies plus antérieures et des atteintes du cortex prémoteur droit. Pour faire un
paralléle avec notre étude, pratiquement aucune forme 3D suscitant une perception visuelle
basée sur une des quatre composantes n’a été utilisée, sauf pour les blocs WAIS-III et les
cubes de la VOSP, car une partie de ce test (e.g. Cubes) exige des rotations mentales qui
peuvent étre considérées comme un moyen de traitement de I’information 3D basé sur le
mouvement. On peut souligner que les déficits les plus importants de M.T. ont été trouvés
pour les taches qui nécessitent vraisemblablement des formes de mouvement 3D (e.g. Blocs de
la WAIS-III, Cubes de la VOSP). En revanche, les silhouettes et les décisions d’objets de la
VOSP exigeant une forme de perception 3D axée sur la disparité ne sont pas déficitaires chez
M.T. Par conséquent, il est possible que les symptomes les plus importants chez M.T.
puissent étre liés a des déficits dans la perception 3D (impliquant possiblement un mouvement

relatif) attribuables a des 1ésions de la voie dorsale et affectant plus séverement le traitement
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visuospatial et visuoconstructif. Malheureusement, Gillebert et al. (2015) n'ont pas fait

mention du degré de sévérité des patients ACP, ce qui représente une limite de leur étude.

Par ailleurs, peu d’études sur I’ACP se sont intéressées a la présence d’hallucinations
visuelles. Pourtant, M.T. a rapporté, au cours de la premicre évaluation neuropsychologique,
un épisode isolé d’hallucination visuelle durant une nuit qui fut corroboré par sa conjointe. Il
raconte s’étre soudainement réveillé au beau milieu de la nuit, s’étre assis dans son lit pour
voir une personne se tenant debout dans sa chambre. Il réveilla immédiatement sa femme qui
le rassura en lui disant que personne ne se tenait debout. Les hallucinations visuelles sont des
symptomes typiques des démences a corps de Lewy (DCL) ou des dégénérescences
corticobasales (DCB) (Beh et al., 2015; Crutch, Lehmann, et al., 2013; Nestor et al., 2003;
Spehl et al., 2015; Suarez-Gonzalez et al., 2015; Wolk, 2013; Yoshida, Yuki, & Nakagawa,
2006). Certains auteurs pensent que les hallucinations visuelles ne se manifestent jamais dans
les stades précoces de I’ACP (Whitwell et al., 2007) alors que d’autres considérent que les
hallucinations visuelles peuvent se produire aux stades débutants de la maladie (Beaufils et al.,
2014). L’épisode isolé d’hallucination visuelle de M.T. prouve que ’on peut retrouver ce

genre de symptomes dans les stades inauguraux de I’ACP chez certains patients.

L’¢évaluation fonctionnelle est un outil particulierement utile, car elle permet
potentiellement, dans un contexte de vie quotidienne, de découvrir des troubles n’ayant pas été
observés lors de 1’évaluation neuropsychologique et de révéler des dysfonctionnements d’un

patient dans les activités de la vie de tous les jours. Dans la littérature, on connait plus
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d’¢léments sur la nature cognitive des déficits de I’ACP mais trés peu sur ses impacts dans la
vie quotidienne des patients (Bier et al. 2016, en préparation). Dans ce contexte, une
¢valuation fonctionnelle détaillée a été réalisée aupres de M. T. Celle-ci a été difficile a réaliser
puisqu’il ne s’est jamais vraiment impliqué dans les tdches ménageres ou dans la cuisine, du
fait de sa carriere professionnelle trés exigeante. Néanmoins, elle a permis de révéler des
problémes exécutifs importants (e.g. 45 minutes pour faire un simple calcul de budget, 75
minutes pour planifier un trajet Mtl-Toronto), alors que 1’évaluation neuropsychologique
mettait en évidence des troubles exécutifs de second plan. L’évaluation fonctionnelle a
¢galement pu mettre en évidence un temps de traitement important requis pour la résolution de
problémes au quotidien (par exemple, utiliser le bottin téléphonique au lieu de 1’internet pour
rechercher un numéro de téléphone), ainsi que des difficultés au niveau de la compréhension
de consignes pour la réalisation d’une tache, alors que la compréhension telle qu’évaluée en
neuropsychologie s’est révélée éEtre normale. Un autre élément clé de [’évaluation
fonctionnelle est de demander au participant d’évaluer sa propre performance (introspection).
Apres chaque tache, méme si les évaluateurs avaient pratiquement plus travaillé que M.T. pour
accomplir la taiche demandée, (e.g. Faire les opérations arithmétiques pour calculer le budget a
la place de M.T., proposer 'usage d’internet au lieu du bottin téléphonique pour trouver
I’horaire des autocars), M.T. considérait toujours avoir tres bien performé, faisant preuve d’un
certain degré d’anosognosie. En résumé, 1’évaluation fonctionnelle de M.T., dans un contexte
de vie quotidienne, a révélé une vitesse de traitement de 1’information réduite, des problémes
sérieux de compréhension, une mauvaise utilisation et planification de stratégies pour la

résolution de tiches complexes en plus d’atteintes significatives sur le plan exécutif.
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Bier et collégues ont conduit une évaluation fonctionnelle d’une femme (DD) atteinte
d’une ACP débutante (Bier et al., 2016, en préparation). Le Activities of Daily Living (ADL)
profile fut administré pour 7 taches choisies par la patiente : préparer un repas simple, préparer
un repas chaud, arroser les plantes, se laver et s’habiller, aller prendre une marche et faire
I’épicerie. Quatre ¢léments furent évalués lors de la réalisation de chaque tache : formulation
d’un but, planification, application et vérification si le but est atteint. La plus grande difficulté
fut observée lors de 1’application des taches. Plus précisément, DD eut besoin d’assistance
pour se rendre a I’épicerie en sécurité et également pour trouver les différents aliments dans
les rangées du magasin. Les auteurs documenterent ¢galement des déficits dans la formulation
du but et dans la planification spécifiquement pour les taches nouvelles et non-familiéres.
M.T. présente tout d’abord un profil d’ACP similaire a DD, les fonctions visuospatiales étant
touchées de manicre prédominante. Les problémes de planification de DD sont similaires aux
difficultés de M.T. a utiliser de bonnes stratégies en vue de réaliser une tache. Par contre, M.T.
n’a eu aucun probléme a trouver les aliments nécessaires a la confection de son repas lors de
son évaluation fonctionnelle. De plus, DD présentait des problemes séveres d’orientation et de
vision, étant dans un stade plus avancé de la maladie. Ces éléments démontrent que les
manifestations fonctionnelles dans la vie quotidienne peuvent varier d’un cas a [autre,
reflétant fort probablement le degré de progression de la maladie : plus la maladie est avancée,
plus les répercussions fonctionnelles seront importantes. Ainsi, une meilleure compréhension
de 'impact de la sévérité des déficits visuels et perceptifs affectant 1’autonomie fonctionnelle
dans I’ACP est nécessaire (Bier et al., 2016, en préparation). Ces études récentes soulignent le

fait que I'impact fonctionnel de la maladie devrait étre plus systématiquement étudié,

69



contribuant ainsi a la planification de I’intervention et a la prise en charge des patients. Par
ailleurs, les résultats de 1’étude fonctionnelle de DD suggerent que les symptomes cognitifs
peuvent étre d’autant plus évidents dans des environnements écologiques précis tels que des
lieux non-familiers ou des environnements avec une abondance de stimuli visuels (ex. dans un
supermarch¢). Finalement, Bier et al. (2016, en préparation) soulignent [’utilit¢ de
questionnaires évaluant les activités de la vie quotidienne comme le ADL pour cibler des
difficultés importantes n’ayant pas été observées par des questionnaires proxy ou des versions
courtes d’évaluations des performances de base. En somme, nombreux sont les avantages de
conduire une évaluation fonctionnelle pour clarifier la nature des symptomes et leur sévérité
potentiellement plus importante que [’aurait analysé une évaluation cognitive ou
neuropsychologique. Les ergothérapeutes peuvent ainsi, a la lumicre de leurs observations,
proposer des stratégies alternatives pour améliorer I’autonomie des patients. Dans le cas de
M.T., le temps requis pour la réalisation des taches demandées étant beaucoup plus important
que la normale, il y a donc un besoin impératif de 1’aider & adopter des stratégies

compensatoires pour faciliter sa vie au quotidien.

Au niveau neuroanatomique, ’atrophie de M.T. observée a I’IRM se situait au niveau
bipariétal, prédominant dans 1’hémisphére droit. Sur la base des résultats de 1’évaluation
neuropsychologique de M.T., nous pouvons confirmer notre hypothese initiale selon laquelle
I’ ACP débute par des atteintes des fonctions visuospatiales, sous-tendues par des 1ésions de la
voie dorsale. Andrade et al. (2012) rapportent 1’hypothése d’une spécialisation hémisphérique

droite pour le traitement spatial et 1’orientation spatiale. Plusieurs études ont également

70



suggéré que les atteintes de la voie dorsale sont les plus fréquentes dans I’ACP (Mcmonagle et
al., 2006; Shames et al., 2015; Tat et al., 2015). D’autres études ont montré que les patients
ACP présentent typiquement une atrophie occipito-pariétale et occipito-temporale bilatérale
avec une prédominance du coté droit (Andrade et al., 2012; Whitwell et al., 2007; Migliaccio
et al., 2009; Sitek et al., 2013; Spehl et al., 2015; Tat et al., 2015). Cet ¢lément ne concorde
toutefois pas avec ’atrophie de M.T. circonscrite de la zone occipito-pariétale. Ces résultats
suggerent que les déficits visuospatiaux typiques de I’ACP pourraient ne pas résulter
uniquement de dommages corticaux, mais aussi d’une dysfonction du réseau latéral droit
conjointement a des dommages a la maticre blanche et aux circuits visuels primaires.
Finalement, D’intégrit¢é anatomique de la région hippocampique et de la voie occipito-
temporale (voie ventrale) est compatible avec 1’intégrité des fonctions visuoperceptives et une
relative préservation aux tiches de mémoire (en contraste avec une présentation typique de

maladie d’Alzheimer).

Recruter des participants ACP pour conduire des études en vue de mieux documenter
cette maladie atypique n’est pas une tache facile di au nombre tres faible de patients touchés
par cette maladie (Yong, 2015). La prévalence de I’ACP est encore méconnue (Borruat, 2013;
Crutch et al., 2013; Francio et al., 2015; Snowden et al., 2007; Yong, 2015) tout comme son
incidence (Borruat, 2013; Croisile, 2004; Crutch et al., 2013; Crutch, Lehmann, et al., 2013;
Francio et al., 2015; Jallad et al., 2015); ce qui permet de considérer ’ACP comme une
maladie rare et atypique (Jallad et al., 2015). Malgré ce manque de données épidémiologiques,

on estime que 1I’ACP représenterait 4% des démences et 5% des formes atypiques d’une MA
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(Borruat, 2013). Snowden et al. (2007) ont rapporté que la prévalence des profils atypiques de
MA est inconnue, car les études sur cette population clinique sont exclusivement des études de
cas ou de petits groupes de patients. L’étiologie est également une statistique incertaine qui ne
peut étre confirmée qu’a 1’évaluation post-mortem (Francio et al., 2015). Toutefois, 1’age
d’apparition typique de I’ACP se situe généralement entre la cinquantaine et le début de la
soixantaine (Crutch et al., 2013), pouvant se manifester autant chez les hommes que chez les
femmes et se caractérisant par une progression insidieuse et des symptomes rapportés parfois
plusieurs années avant le diagnostic (Borruat, 2013). D’autres études rapportent toutefois des
données contradictoires suggérant 1’age d’apparition moyen de I’ACP entre 45 et 74 ans avec
une proportion plus grande de femmes (Crutch, Lehmann, et al., 2013). Le manque de données
épidémiologiques sur I’ACP est un probléme majeur pour la portée des travaux cliniques et de

recherche visant a mieux catégoriser et caractériser cette démence atypique.

En dernier point, il importe de souligner les limites potentielles de cette étude de cas.
Ce projet a permis d’apporter de nombreuses informations sur ’ACP en début d’évolution et
I’¢tude approfondie d’un seul patient peut contribuer de maniére importante & mieux
caractériser des syndromes de facon riche et holistique. Par contre, il faut user de prudence
quant a la généralisation des résultats. Une seule évaluation approfondie d’un patient comporte
en soi des limites de validité, de fidélité et de généralisation. L’absence de suivi longitudinal
représente une limite dans la portée des résultats et cet élément pourra étre corrigé dans le
cadre d’une étude future investiguant la progression de la maladie. L’absence d’analyses

précises des régions touchées du cerveau nous soustrait a discuter des corrélats
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neuroanatomiques de facon qualitative. L’évaluation fonctionnelle, ayant révélée des
informations cruciales du profil atypique de M.T., pourrait tout de méme étre conduite plus en

profondeur encore une fois dans une étude future.

4. Conclusion

L’ACP demeure une démence atypique rare. Dans les derni¢res années, beaucoup de travaux
ont documenté les symptomes de I’ACP dans un stade intermédiaire ou avancé, mais peu de
données ont été rapportées sur les manifestations initiales de ce syndrome. Les résultats de la
présente étude ont permis de mieux caractériser sur le plan neuropsychologique les éléments
inauguraux de I’ACP, en lien avec les Iésions neuroanatomiques. L’évaluation
neuropsychologique et les corrélats neuroanatomiques permettent de confirmer 1’hypothése de
déficits visuospatiaux inauguraux attribuables a des lésions de la voie dorsale occipito-
pariétale, contrastant avec une préservation de la voie ventrale inférotemporale et des
structures temporales médianes typiquement atteintes dans la présentation classique de la
démence de type Alzheimer. Bien que cela puisse faire 1’objet d’études ultérieures et reste a
vérifier, nous faisons I’hypothése que I’ACP dans le stade débutant commence par des
difficultés dans le domaine visuospatial, puis évolue subséquemment vers des difficultés plus
diffuses sur le plan visuel en lien avec la progression de 1’atrophie vers d’autres régions du
cerveau incluant la région inférotemporale. L’évaluation fonctionnelle a révélé des difficultés
au quotidien plus séveéres que les résultats obtenus dans le contexte de I’évaluation
neuropsychologique, démontrant ainsi 1’utilit¢ d’une telle évaluation et sa mise en parall¢le

avec les résultats cognitifs afin de dresser un portrait plus global de syndromes rares tels que
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I’ACP. Globalement, cette étude de cas a permis d’améliorer notre compréhension des
symptomes cognitifs inauguraux d’un syndrome neurodégénératif encore relativement
méconnu, de comprendre 1’impact fonctionnel de ce déclin cognitif dans la vie de tous les

jours et de mettre ces difficultés en relation avec la neuroanatomie.
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