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I Introduction

L’atteinte de la mémoire sémantique (MS) est maintenant bien connue dans le domaine des
pathologies neurodégénératives. Elle peut étre précoce mais pas nécessairement au premier
plan, tardive et associée a d’autres troubles cognitifs diffus, et constitue I’atteinte principale de
la démence sémantique (DS).

L’évaluation de la mémoire sémantique en pratique clinique reste cependant I’objet de
débats animés quant au choix des tests a utiliser et leurs interprétations. De nombreux tests plus
ou moins bien standardisés ont été élaborés dans 1’objectif de mieux dépister ces troubles et
quelques tentatives assez récentes du GRECO! ont vu le jour en France pour répondre a cette
question. Aucune étude a notre connaissance n’a cependant tenté d’évaluer la meilleure valeur
discriminante des tests a notre disposition ou de leur combinaison.

Dans ce travail, nous avons donc recherché comment dépister les troubles de la mémoire
sémantique chez les sujets atteints de troubles cognitifs légers (TCL) d’origine
neurodégénérative diverse. Dans un premier temps, nous définissons la MS et en quoi elle se
distingue des autres systemes de mémoire, puis non décrivons les différents moyens a notre
disposition pour évaluer son fonctionnement. Dans un deuxiéme temps, nous rapportons les
différentes atteintes de la MS en fonction des étiologies neurodégénératives causales. Enfin,

nous détaillons les conditions et les résultats de notre étude.

1) La mémoire sémantique :

a. Définition :

La mémoire sémantique désigne I’ensemble des connaissances générales d’un individu sur
le monde. Ces connaissances générales peuvent étre organisées de plusieurs manicres : on
pourra opposer les items uniques, par exemple la reconnaissance d’une personne célebre
(Brigitte Bardot) ou un lieu unique (la Tour Eiffel) aux items communs, par exemple la
reconnaissance d’un vélo. On peut aussi distinguer les items concrets, c¢’est-a-dire matériels et

accessibles a nos sens (un aliment, un animal, une fleur ...), des items abstraits correspondant

1 GRECO : Groupe de Réflexion sur les Evaluations COgnitives contribuant aux activités de recherche, de validation et de
diffusion de tests neuropsychologique et d’échelles comportementales (https://www.site-greco.net/).
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a des concepts et par définition non matériels (la liberté, I’amour, le bonheur ...). Dans son
modele d’organisation des systemes de mémoire, Tulving distingue (Tulving, 1972) :
e La mémoire antérograde, correspondant aux connaissances qui s’acquieérent de maniere
nouvelle au cours du temps (aprés un moment donné).
e La mémoire rétrograde, correspondant aux connaissances acquises dans le pass¢ (avant
un moment donné).
Au sein de la mémoire rétrograde, il différencie :
e La mémoire épisodique (ME) associée a un contexte personnel (par exemple son
premier vélo).
e La MS décontextualisée, c’est-a-dire que son évocation ne fait pas référence a un

souvenir propre a I’individu.

La MS est commune (partagée par différents sujets) et soumise a une variabilité
interculturelle. La ME est soumise a une variabilité interpersonnelle. Ainsi, la vue d’un vélo
pourra faire remémorer un souvenir individuel relatant un événement de vie précis (la couleur
de son premier vélo par exemple) mais la reconnaissance de cet objet a 2 roues en tant que
« vélo » sera commune a plusieurs individus et dissociée de tout contexte personnalisé. La
reconnaissance de cet objet sera en lien avec ses traits, c’est-a-dire ses caractéristiques :
présence de 2 roues, d’un guidon, de pédales, moyen de déplacement, pratique sportive ... Elle
est multi-modalitaire, c’est-a-dire que des modalités sensorielles différentes peuvent mener a
I’identification : la présentation en image, la lecture du mot, le tintement d’une sonnette...

Certains auteurs proposent une organisation hiérarchique des connaissances sémantiques,
avec des items regroupés au sein de catégories partageant des traits communs (Laisney et al.,
2011). Plus les traits sont spécifiques, plus ils ménent a une identification fine. Par exemple, la
catégorie des félins comprend un ensemble d’items d’animaux a fourrure ayant 4 pattes mais
les traits tels que la présence de rayures ou d’une criniére permettront de différencier le tigre du

lion.

b. Organisation :

Si Tulving considére que ME et MS se distinguent, les liens qu’elles partagent demeurent
peu clairs. En effet, en 2001, Tulving propose une organisation hiérarchique des systémes de
mémoire (modele Sériel Parallele Indépendant) dans lequel la ME est un sous-systéme de la
MS (figure 1). Selon ces considérations, la ME ne peut pas fonctionner de maniére normale s’il

existe un déficit sémantique (Tulving, 2001). Toutefois, d’autres auteurs rapportent une ME
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conservée chez des patients atteints de Démence Sémantique (DS) (Adlam, Patterson, &

Hodges, 2009; Eikelboom et al., 2018; Irish et al., 2016).

Mémoire épisodique

Mémoire de travail

Systeme de représentations perceptives

. Mémoire procédurale

Figure 1 : Modele Sériel Paralléle Indépendant (SPI) d’aprés Tulving (Tulving, 2001).
Dans ce modeéle, les systemes les plus hauts reposent sur les autres et |’encodage est sériel et repose sur les systémes
les plus bas. La mémoire procédurale est a part.

Ainsi, plusieurs théories d’organisation de la MS ont été proposées. Dans le modele de
la consolidation, ME et MS ne sont pas 2 systemes indépendants (Alvarez & Squire, 1994).
Selon Squire, I’encodage initial du concept repose sur 1’hippocampe avec en parallele la
création d’une trace néocorticale par activation de diverses aires primaires associatives liées au
concept. Avec la répétition de 1’exposition au concept et le temps, ces traces s’autonomisent.
La MS repose alors uniquement sur les structures néocorticales (Squire & Alvarez, 1995). Les
concepts les plus souvent rencontrés seraient plus robustes aux lésions temporales car supportés
par un réseau neuronal néocortical plus fort et plus autonome (Langlois, Joubert, Benoit, Dostie,
& Rouleau, 2016). Cette conception est en accord avec certains auteurs qui suggérent que la
mémoire s€émantique serait le systéme mnésique le mieux préservé au cours du vieillissement,
voire méme enrichi avec 1’age (Park et al., 2002) grace a la répétition des expériences tout au
long de la vie. Ce modele permet également d’expliquer la variabilité interindividuelle de la

MS.

D’autres modeles reposant sur la théorie sensori-motrice ont été proposés par la suite.
Dans ce modele, I’apprentissage reposerait sur deux principales modalités : sensorielle (la vue,
I’ouie, I’audition ...) et fonctionnelle (utilisation de 1’objet) (Elizabeth K. Warrington &
Shallice, 1984). Le concept présenté entraine I’activation de différentes aires néocorticales en
fonction de ses traits caractéristiques avec création d’un pattern d’activation propre au concept :

par exemple, le concept de vélo activera les aires primaires visuelles, auditives mais aussi
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motrices. Lorsque ce concept est proposé de nouveau selon une modalité particuliere, il y a
activation du pattern de connexion permettant la reconnaissance (Patterson, Nestor, & Rogers,
2007). Damasio propose un mod¢le d’organisation reposant sur la présence de « hubs » (figure
2). L’activation simultanée de plusieurs aires primaires convergerait vers des « hubs »
intermédiaires siégeant dans les aires associatives primaires elles-mémes interconnectées et
convergeant vers des « hubs » secondaires (figure 3). Lors de la reconnaissance, 1’activation du
pattern est réalisé grace a ces hubs pour permettre I’identification du concept (Damasio, 1989).
La théorie sensori-motrice est confortée par plusieurs études en Imagerie par Résonnance
Magnétique (IRM) fonctionnelle démontrant que lors de tache d’évocation sémantique, les aires
sensorielles correspondant aux attributs de 1’item sont activées : par exemple, 1’évocation du
vélo entraine une activation de 1’aire motrice primaire, celle du piano active les aires auditives
(Kiefer & Pulvermiiller, 2012). Selon Warrington, plus un item sollicite des modalités
différentes plus celui-ci est robuste. En effet, dans les atteintes sémantiques retrouvées dans
certaines maladies neurodégénératives que nous détaillerons plus tard, il existe des
performances plus dégradées en dénomination d’items naturels (une rose) que d’items
manufacturés (un tournevis). Cette dissociation s’expliquerait par le fait que les premiers
reposent majoritairement sur des traits visuels alors que les seconds font également appel a des

traits fonctionnels associés a leur utilisation (Libon et al., 2013).
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Figure 2 : Représentation du concept de distribution Figure 3 : Représentation des zones de convergence selon
de la mémoire sémantique et de « hub » (Patterson, Damasio (Damasio, 1989)

2007)
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Plusieurs théories et modélisations ont donc tenté¢ d’expliquer le fonctionnement
sémantique bien qu’aucune n’ait permis de comprendre [’ensemble des observations
rencontrées chez les patients. Ces modeles s’accordent toutefois sur ’existence d’une
représentation multimodale reposant sur des traits caractéristiques. De plus, la MS ne semble
pas reposée sur une région cérébrale unique mais bien sur un réseau diffus partagé entre les
différentes aires sensorielles primaires et associatives activées pendant 1’évocation d’un

concept.

c. Support anatomique :

Il est communément admis que le principal siége anatomique de la mémoire sémantique se
situe au niveau des lobes temporaux. Certains auteurs proposent une différentiation de leur
fonction : le lobe temporal droit serait spécialisé dans le traitement visuel et le lobe temporal
gauche dans le traitement verbal des informations sémantiques (Rice, Caswell, Moore,
Hoffman, & Lambon Ralph, 2018). Un processus 1ésionnel au dépend du lobe temporal gauche,
en particulier les parties antérieure et médiale, serait le plus susceptible d’engendrer un trouble
sémantique comme suggéré par 1’atrophie préférentielle de cette région chez les patients atteints
de DS (Libon, 2013, Lambon-Ralph 2010, Rohrer and Rosen 2013). Toutefois, une atteinte
unilatérale n’est que rarement associée a un déficit sémantique significatif (Lambon Ralph,
Cipolotti, Manes, & Patterson, 2010), suggérant un systéme connecté plus robuste comme
évoqué plus haut. En 2009, Cloutman avance que le cortex temporal supérieur gauche serait la
région permettant I’association lexicale d’ un concept en fonction de ces traits caractéristiques.
A partir de I’étude de patients ayant fait un infarctus sylvien gauche, une association a été
retrouvée entre 1’atteinte temporale supérieure gauche et la présence d’une atteinte de la MS
alors que I’atteinte temporale inférieure était associée a un déficit de I’acces (Cloutman et al.,
2009). Ainsi, certains auteurs situent le « hub » central, zone de convergence des informations
issues des différentes aires sensorielles primaires activées dans la partie antérieure et médiale
du lobe temporal gauche (Davies, Graham, Xuereb, Williams, & Hodges, 2004; Patterson et
al., 2007; Tomasello, Garagnani, Wennekers, & Pulvermiiller, 2017). Plusieurs études utilisant
I’IRM fonctionnelle ont permis de montrer 1’activation d’aires sensorielles en fonction des traits
des items présentés : les aires motrices sont activées lors des tdches de dénomination de verbes
d’action (Zhang et al., 2018), les aires olfactives lors de la lecture de nom d’odeurs (Gonzalez
et al., 2006) ou encore le cortex auditif lors de la lecture d’item émettant des sons (comme un

téléphone) (Hoenig, Grothe, Sim, Kiefer, & Herrnberger, 2008). L atteinte d’un de ces hubs
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expliquerait I’atteinte multi-modalitaire de la MS chez les patients atteints de DS alors qu’une
atteinte concernant une région ou un faisceau spécifique a une modalité serait responsable d’une
atteinte uni-modalitaire (Patterson et al., 2007; Reilly, Peele, Antonucci, & Grossman, 2012).
Certains auteurs proposent une spécification croissante des parties des plus antérieures du lobe
temporal : plus le concept posséde des traits spécifiques (tel qu'un item unique) plus il est stocké
dans les parties antérieures du lobe temporal (Gorno-Tempini, Wenman, Price, Rudge, &

Cipolotti, 2001).

Ces résultats d’analyse morphologique et fonctionnelle d’imagerie cérébrale sont confortés
par les données retrouvées en utilisant la Tomodensitométrie par Emission de Positons (TEP)
(Routier et al., 2018), la stimulation magnétique transcranienne (Lambon Ralph, Pobric, &
Jefferies, 2009) et les études en IRM fonctionnelle (Visser, Jefferies, Embleton, & Ralph,
2012). En 2018, Forseth publie un travail associant des données d’IRM fonctionnelle et de
neurophysiologie a I’aide d’¢lectrodes cérébrales profondes chez des patients admis pour bilan
pré-chirurgical d’épilepsie réfractaire. Ils ont pu mettre en évidence la succession des
é¢venements observés lors d’une tiche de domination orale (figure 4) : (1) activation initiale de
I’aire primaire sensorielle dépendant de la modalité de présentation du stimulus (auditive ou
visuelle), (2) activation des régions temporale postéro-inférieure et frontale inférieure ainsi
qu’au niveau du sillon pariétal non retrouvée en situation contrdle et surtout quelle que soit la
modalité utilisée,(3) activation des régions impliquées dans le controle phonologique moteur.
Ces travaux illustrent bien la complexité du traitement sémantique et son fonctionnement

reposant en partie sur le cortex temporal (Forseth et al., 2018).
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Figure 4 : Représentation schématique du traitement sémantique lors de taches de dénomination orale d’apreés
Forseth (Forseth et al., 2018)
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Le fonctionnement sémantique implique que le stock sémantique soit intégre tout comme
I’acces et la sélection du concept cible, ce qui repose sur les fonctions exécutives (Jefferies &
Lambon Ralph, 2006). Ces capacités dépendent de régions anatomiques spécifiques : les cortex
préfrontal et pariéto-temporal gauches. La partie antérieure du gyrus frontal inférieur gauche
participerait a la phase de récupération et de sélection de 1’item appropri¢ en fonction de la
tache demandée (Badre, Poldrack, Paré-Blagoev, Insler, & Wagner, 2005; Davey et al., 2016;
Wang et al., 2018). Poldrak propose que cette région intervienne également dans le maintien et
I’utilisation des informations d’ordre sémantique permettant de les manipuler (Poldrack et al.,
1999). Le gyrus temporal postérieur médial gauche serait activé en parallele lors du processus
de récupération et sélection (Davey et al., 2016; Jefferies & Lambon Ralph, 2006; Jefferies,
Patterson, & Ralph, 2008). Le role de support exécutif plus que de stockage des parties
temporales postérieures est conforté¢ par les travaux de Mummery qui ne retrouve pas
d’activation de ces régions dans les tiches sémantiques quand la partie antérieure du lobe
temporal est atteinte. Le lobe temporal postérieur serait donc également impliqué dans le
fonctionnement sémantique mais sous la dépendance de sa partie antérieure (Mummery et al.,

1999).

La MS repose sur des régions anatomiques diffuses ainsi que sur plusieurs fonctions
sensorielles et cognitives. La complexité de ce systeme doit étre prise en compte si [’on veut

¢valuer de manicre exhaustive le fonctionnement sémantique.

2) Evaluation du fonctionnement sémantique :

a. Tests de langage :

En pratique courante, il est admis qu’un seul test ne permet pas d’évaluer de manicre
complete le fonctionnement de la MS. En effet, un déficit peut n’exister que dans une seule
modalité (par exemple en présentation visuelle) ou ne concerner qu’une seule catégorie (par
exemple seulement des animaux) (Lyons, Kay, Hanley, & Haslam, 2006). Enfin, les taches
d’évocation sémantique font appel a plusieurs fonctions supérieures : les capacités sensorielles
primaires permettant la perception des traits, la présence du concept dans le stock sémantique
et enfin la sélection et la récupération de ce concept (Thomas-Antherion & Laurent, 2006).

Ainsi, il convient d’utiliser différentes modalités et différents types de tiches pour évaluer de
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maniére exhaustive les fonctions sémantiques. Notons également que le niveau socioculturel

du patient et ses expériences de vie pourront influencer ses performances.

i.  Dénomination orale

Les épreuves de dénomination orale consistent a présenter des items au sujet en lui
demandant d’identifier ce qu’il voit. On distingue dans ces tests les items communs et les items
uniques. Les items communs correspondent a des objets qui ne sont pas uniques et sont eux-
mémes divisés en items manufacturés (fabriqués par la main de ’homme) et naturels (qui n’ont
pas subi de transformation par ’homme). Les items uniques correspondent par exemple a des
personnes célebres, des batiments connus, des événements publics... Les taches de
dénomination orale sont cependant peu spécifiques du fonctionnement sémantique et peuvent

étre soumises a d’autres perturbations, visuo-perceptives notamment.

e Dénomination orale d’items communs :

Concernant les épreuves de dénomination orale d’items courants, les items sont souvent
proposés sous forme de dessins en noir et blanc. De nombreuses épreuves de dénomination
orale sont disponibles en langue francaise, comme par exemple la DO 80 (Deloche et al., 1997),
la DO 99 (Martinaud, Opolczynski, Gaillard, & Hannequin, 2009) ou encore des épreuves
issues de batteries cognitives telles que la Batterie d’Evaluation des Connaissances
Sémantiques (BECS) (Merck et al., 2011) ou du GREMOTS? (Bézy, Renard, & Pariente, 2016).
Des épreuves plus rapides, telle que la Batterie Rapide de Dénomination (BARD) composée de
10 items, sont aussi utilisables en consultation car beaucoup plus rapides a administrer (Croisile,
2010). Certains auteurs ont élaboré des tests ou les traits caractéristiques des items proposés ont
¢t¢ modifiés afin de sensibiliser ces épreuves aux troubles sémantiques (par exemple
changement de couleur, ajout d’un attribut comme une corne) (Zannino et al., 2010).

Les erreurs observées lors de ces test comprennent les circonlocutions (correspondant a
des explications du concept sans production du mot cible, telles que « c’est pour s’assoir » pour
« tabouret »), les paraphasies sémantiques (par exemple « chaussure » pour « botte ») ou encore

la production de mots super-ordonnés (par exemple « animal » pour « chat » ou « outil » pour

2 Le GREMOTS est la commission de réflexion sur les troubles du langage du Groupe de Réflexion sur les
évaluations cognitives
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« marteau ») (Brandt, Bakker, & Maroof, 2011; Croisile, 2010; Lukatela, Malloy, Jenkins, &
Cohen, 1998).

e Dénomination d’items uniques :

L’¢épreuve la plus couramment utilisée est celle de dénomination de visages célebres au
cours de laquelle I’examinateur demande au sujet de donner le nom et le prénom de personnes
connues a partir de photographies en noir et blanc ou en couleurs. Les informations relatives
aux caractéristiques de ces personnes peuvent étre également demandées, par exemple le métier
ou la nationalité, afin de déterminer en cas d’échec si la personne n’est pas reconnue ou si c’est
seulement le nom qui est perdu. Plusieurs tests disposent de normes en population frangaise
générale en fonction de 1’age : les épreuves du TOP10 et du TOP30 (C. Thomas-Antérion et
al., 2006), I’épreuve du TOP12 qui a la particularité d’avoir était congue et normée avec pour
chaque célébrité 8 questions portants sur les caractéristiques individuelles (nationalité,
profession ...) (Catherine Thomas-Antérion & Puel, 2006) et plus récemment la batterie du
GREMOTS (figure 5) (Bézy et al., 2016). Des tests reposant sur 1’identification d’autres types
d’items uniques ont été élaborés comme des taches de dénomination de batiments (Ahmed,
Arnold, Thompson, Graham, & Hodges, 2008), de lieux ou de logos (Montembeault et al.,
2017) ou encore d’événements publics marquants (Langlois et al., 2016; Leyhe, Miiller,

Eschweiler, & Saur, 2010; Catherine Thomas-Antérion & Puel, 2006).

Figure 5 : Exemple de la reconnaissance des visages du GREMOTS

Comme pour la dénomination d’items communs, d’autres altérations cognitives peuvent

étre a ’origine d’échec sans pour autant qu’il y ait une atteinte sémantique associée. Par
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exemple, dans les cas de prosopagnosies seul le traitement visuel des visages est atteint

empéchant I’identification (Gorno-Tempini et al., 2001).

1.  Appariement sémantique :

Les taches d’appariement sémantique consistent a associer des concepts présentés sous
forme d’image ou de mots en fonction de leur lien sémantique. Celui-ci peut étre catégoriel (par
exemple « tabouret » et « fauteuil ») ou fonctionnel (par exemple « vis » et « tournevis »),
permettant également d’évaluer les connaissances sémantiques relatives aux items proposés.
Ces tests présentent 1’avantage de ne pas demander de traitement linguistique complexe, la
réponse pouvant étre désignée. L’épreuve la plus connue est celle du ‘Pyramids and Palm Tree
Test’ (PPTT) (Howard & Patterson, 1992) (figure 6) mais d’autres épreuves du méme type
existent telles que le ‘Camel and Cactus Test’ ou 3 items distracteurs sont proposés (Bozeat,
Lambon Ralph, Patterson, Garrard, & Hodges, 2000). Enfin, le test d’appariement issu de la
BECS est le seul spécifiquement élaboré et normé pour une population frangaise (Merck et al.,
2011), bien que nous disposions de normes dans une population francophone québécoise pour
le PPTT (Callahan et al., 2010).

Ces tests nécessitent en plus du traitement perceptif un traitement sémantique complexe

mais ne sont pas parasités par d’autres troubles du langage.

- WS PYRAMIDES

~
HE é PALMIER SAPIN

Figure 6 : Exemple issu du ‘Pyramids and Palm Tree Test’, a droite dans sa version image et a gauche dans sa version mot

1.  Jugement sémantique :

Les taches de jugement sémantique consistent a demander au patient si 1’item proposé
appartient a une catégorie donnée, s’il posséde certains attributs ou encore si le nom énoncé
correspond. L’épreuve de vérification issue du GREMOTS consiste a présenter une image au

sujet qui doit répondre par oui ou non si le mot proposé correspond a 1’image (Bézy et al.,
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2016). Il existe une version écrite ou le nom est lu en bas de I’image (figure 7) et une version
orale ou le mot est énoncé par I’examinateur (figure 8). Ce test a I’avantage d’avoir été élaboré
et normé pour une population francophone. D’autres épreuves ont été normées en population
francaise comme le questionnaire de connaissances sémantiques (QCS) issu d’un test
hispanophone pour décrire le profil sémantique des patients atteints de MA (Loureiro &
Lefebvre, 2015). D’autres tests sont disponibles pour les adultes comme le ‘Size/Weight
Attributes Test” (Elizabeth K Warrington & Crutch, 2007) qui consiste a designer I’item le plus
petit (ou le plus lourd selon les cas) parmi 3 proposés. D’autres auteurs ont proposé des taches
de jugement pendant lesquelles il est demandé¢ au sujet de dire si un item proposé sur écran
correspond a une catégorie sémantique donnée, par exemple dire si un lion appartient a la
catégorie des félins (Shebani et al., 2017).

Ces tests ont également I’avantage de demander un traitement sémantique, plus ou moins

complexe selon les épreuves, avec une réponse simplifiée.

@
"'

nénuphar

Figure 7 : Exemple de la vérification écrite du Figure 8 : Exemple de la vérification orale du
GREMOTS GREMOTS

iv.  Fluences verbales :

Ces épreuves sont couramment utilisées en neuropsychologie. Pendant cette épreuve, le
sujet doit donner oralement un maximum de mots en un temps limit¢ de 1 & 2 minutes. On
distingue les épreuves de fluence dite littérale dont la consigne est de donner un maximum de
mots commencant par une lettre définie des épreuves de fluence dite catégorielle dont la
consigne est alors de donner le maximum de mots appartenant a une catégorie sémantique
donnée, par exemple des animaux. Les fluences de verbes d’action sont aussi utilisées. Ces tests

mobilisent largement les fonctions attentionnelles et exécutives. En effet, plusieurs étapes sont
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nécessaires : la compréhension et le maintien de la consigne donnée puis la recherche dans le
stock sémantique des mots correspondant, leur sélection et 1’inhibition des mots ne répondant
pas au criteére demandé (Duong, Whitehead, Hanratty, & Chertkow, 2006). En conséquence,
ces tests sont peu spécifiques du fonctionnement sémantique. Par ailleurs, certains auteurs
suggerent que les ressources cognitives requises au cours de ces 2 types de fluence different :
les fluences catégorielles reposeraient plutot sur les régions temporales (Bayles, Tomoeda, &
Trosset, 1990) alors que les fluences littérales reposeraient surtout sur les régions frontales

(Meinzer et al., 2009).

Plusieurs groupes ont démontré que les taches de fluence verbale étaient altérées dans les
pathologies neurodégénératives caractérisées par une atteinte préférentielle des fonctions
attentionnelles et exécutives telles que les atteintes vasculaires, les troubles cognitifs associés a
la maladie de Parkinson ou encore les maladies a prions (Herbert, Brookes, Markus, & Mortris,
2014; Ye etal., 2017). Chez les patients atteints de maladie d’ Alzheimer (MA), les épreuves de
fluence littérale sont précocement altérées, ce qui a conduit plusieurs auteurs a les proposer
comme prédictifs du risque de conversion de troubles cognitifs légers (TCL) vers la MA (J. D.
Henry, Crawford, & Phillips, 2004). En 2014, Herbert met en évidence des performances
déficitaires pour ces 2 types de fluences chez les patients atteints de troubles cognitifs d’origine
vasculaire alors que patients atteints de MA seraient comparativement moins déficitaires en

fluence littérale (Herbert et al., 2014).

Ces taches sont donc trés peu spécifiques du fonctionnement sémantique et peuvent étre
grevées par des persévérations (le patient répete plusieurs fois le méme mot) ou I’absence de
génération de mots cibles, erreurs qui reflétent plutdt un déficit d’ordre exécutif. Les fluences
verbales peuvent également mettre en évidence un déficit spécifique a une catégorie sémantique

(Hillis & Caramazza, 1991).

v. Autres tests sémantiques :

D’autres tests peuvent étre proposés tels que des épreuves de désignation pendant lesquelles
I’examinateur demande au sujet de montrer quelle image correspond au mot donné oralement.
On peut aussi utiliser des tests de définition verbale de concept (Forseth et al., 2018). Certains
auteurs utilisent des questionnaires d’évaluation des connaissances générales historiques ou
géographiques. Toutefois les performances sont alors fortement corrélées au niveau socio-

culturel (Barbeau et al., 2012).
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vi.  Batteries :

En raison de I’absence de spécificité d’un test unique dans la détection des troubles
sémantiques et de I’hétérogénéité des mécanismes responsables, certains auteurs ont proposé
’utilisation de batteries de tests. La Nombela 2.0, associant des tiches de définition verbale, de
dénomination orale d’images et sur description verbale, de fluence verbale catégorielle et
d’appariement d’images a été expérimentée chez des patients d’origine espagnole et souffrant
de MA a des stades prodromal jusqu’a sévere (Moreno-martinez & Rodriguez-rojo, 2015).
Dans une population anglophone, une nouvelle version de la ‘Cambridge Semantic Battery’
était utilisée pour comparer le profil sémantique de patients avec MA au stade prodromal, de
patients avec MA aux stades léger a modéré et de patients avec DS (Adlam, Patterson, Bozeat,
& Hodges, 2010). Six types d’épreuves sémantiques ¢taient utilisées : fluence verbale
catégorielle en une minute (animaux, oiseaux, outils, ustensiles, moyens de transport et fruits),
dénomination orale, association mot énoncé oralement et images, association mot énoncé
oralement et mot écrit, jugement et appariement sémantique. Cette batterie ne permettait pas de
distinguer les patients atteints de DS de ceux atteints de MA mais parmi les 6 types de taches
utilisées, 1’association du PPTT dans ses 2 modalités, de la fluence verbale catégorielle et de
’association de mots a une image semblait la plus sensible au déficit sémantique dans la MA.
Nous disposons également de batteries francaises comme le test de dépistage des troubles du
langage de 1’adulte et de la personne agée (DTLA), développé afin d’évaluer de maniére rapide
le fonctionnement global du langage chez les patients suspects de pathologie
neurodégénérative. Il comprend 9 sous-tests dont une épreuve de dénomination orale d’items
communs sur image, d’appariement sémantique et de fluence verbale littérale (Macoir et al.,
2017). Nous pouvons également citer la batterie LEXIS, comprenant une épreuve de
dénomination orale, de désignation et d’appariement sémantique, utilisée afin de prédire si le
déficit est di a une perte de I’acces ou du stock (Bilocq, de Partz, Wilde, Pillon, & Seron, 2001).
La Batterie d’Evaluation des Troubles Lexicaux est également élaborée pour une population
francophone (Tran & Godefroy, 2001) et utilise des modalités de reconnaissance différentes.
Plus récemment, le Groupe de Réflexion sur I’Evaluation de la mémoire Sémantique a proposé
la BECS, comprenant des tests de dénomination orale, de compréhension verbale et
d’appariement. Cette dernicre batterie a pour avantage d’avoir ét¢ normée pour des patients

atteints de MA au stade 1éger et de DS.
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b. Outils paracliniques :

Depuis quelques années, des outils biologiques diagnostiques sont développés dans les
maladies neurodégénératives. Actuellement les seuls biomarqueurs validés dans la pratique
clinique sont ceux de la MA, les autres restant du domaine de la recherche. Toutefois, ces outils
ne permettent que de présumer de I’étiologie des troubles sans prédire quelles fonctions
cognitives seront touchées. Aujourd’hui, aucun outil paraclinique utilisé seul ne permet de
définir s’il existe un déficit sémantique. Les données d’imagerie morphologique et
fonctionnelle dont nous disposons ont permis de déterminer quelles régions étaient associées
au fonctionnement de la MS et leur role. En IRM, I’atrophie temporale médiale gauche est
corrélée a de moindres performances sémantiques (Libon et al., 2013; Montembeault et al.,
2017). Cependant, les outils utilisés nécessitent un traitement complexe et coliteux des images
des patients et restent du domaine de la recherche. Il en est de méme dans les études utilisant
des techniques d’imagerie fonctionnelle. Avec I’utilisation de radiotraceurs de la protéine Tau,
Tiepolt a montré une corrélation entre la présence de troubles du langage aux tests
neuropsychologiques et des dépots de protéines Tau anormalement phosphorylées plus
nombreux au niveau du cortex cingulaire postérieur gauche et du cortex temporal gauche. Il
existait également une corrélation entre les moins bons scores en fluences verbales littérales et
des dépots au niveau du cortex orbito-frontal et de la jonction temporo-pariéto-occipitale
(Tiepolt et al., 2019), régions associées a I’acces aux connaissances. Cependant, I’utilisation de
ces radiotraceurs demeure a 1’heure actuelle du domaine de recherche uniquement. En pratique
clinique, il est parfois possible de prédire une atteinte sémantique dans le cas de processus
Iésionnel aigu et trés localisé. Dans ce cas, les 1ésions sont macroscopiques et facilement
visualisées sur les imageries utilisées couramment. Quand le processus est chronique et

I’atrophie plus diffuse, il est alors difficile de prédire la présence d’une atteinte sémantique.

3) Les atteintes sémantiques dans les pathologies neurodégénératives :

La MS appartient a la mémoire rétrograde et serait I’'un des systémes mnésiques les mieux
préservés avec le vieillissement normal, voire méme enrichi (Park et al., 2002). Certains auteurs
décrivent une diminution des performances dans les épreuves de fluence verbale chez les sujets
agés indemnes de toute pathologie neurodégénérative mais ce phénomeéne serait plus le reflet
du déclin des fonctions de récupération et sélection que celui du stock sémantique (J. Henry &

Phillips, 2006). Dans les maladies neurodégénératives, I’atteinte de la MS est souvent précoce
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mais rarement au premier plan et n’est pas systématiquement recherchée. L’identification de
troubles sémantiques associés aux autres déficits cognitifs permet d’expliquer aux aidants
I’origine des difficultés de communication parfois rencontrées et de proposer une prise en
charge orthophonique précoce (Nousia et al., 2018). Au contraire, certains patients consultent
pour une plainte de mémoire qui, aprés investigation, s’apparente plus a des troubles de la
compréhension ou des manques du mot qu’a une véritable atteinte mnésique. En parallele, la
connaissance et les classifications des maladies neurodégénératives ont évolué grace a une
meilleure connaissance des processus physiopathologiques en cause. Ainsi, il est possible de
raisonner selon le cadre syndromique en fonction du déficit cognitif ou selon le cadre
¢tiologique en fonction de I’atteinte neuropathologique associée. Un méme syndrome clinique
pourra étre en rapport avec différents mécanismes physiopathologiques. Nous décrirons dans

ce travail les pathologies selon leur cadre syndromique.

a. Maladie d’Alzheimer :

La MA se caractérise par une atteinte de la ME au premier plan (Weintraub, Wicklund, &
Salmon, 2012) en lien avec une perte neuronale débutant dans les régions hippocampiques
(Braak & Braak, 1991; Greene & Killiany, 2012). Les troubles du langage, notamment d’ordre
sémantique, peuvent intervenir trés précocement dans la maladie ou plus tardivement. Sur le
plan histopathologique, la MA se caractérise par la présence de dépdts amyloides
extracellulaires et de dégénérescences neurofibrillaires (DNF) intracellulaires. Ces 1ésions
débutent au niveau temporal médial et s’étendent ensuite aux autres régions cérébrales. Il existe
plusieurs stades de la maladie selon le DSM-V (American Psychiatric Association, 2013) :

- Le stade pré-symptomatique (ou prodromal) auquel les 1ésions débutent sans qu’il y ait
de retentissement sur le fonctionnement cognitif détectable par les tests
neuropsychologiques.

- Le stade des TCL auquel il existe une altération du fonctionnement cognitif significatif
sur les tests, sans répercussion significative sur 1’autonomie.

- Lestade de troubles cognitifs majeurs (TCM) ou stade démentiel avec un retentissement
significatif sur I’autonomie.

Au stade prodromal de la MA, le langage est marqué par un appauvrissement du vocabulaire

et par I'utilisation de mots de fréquence syntaxique plus grande (Garrard, Maloney, Hodges, &
Patterson, 2005; Snowdon et al., 1996) avec une syntaxe plutot préservée (Verma & Howard,

2012). Le discours est grevé de manques du mot prédominant sur des items rares. Les patients
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utilisent alors des circonlocutions ou des super-ordonnées. A ce stade, la compréhension est
encore préservée. Puis le discours devient de plus en plus vague et moins informatif avec une

altération de la compréhension qui s’installe.

Les troubles sémantiques dans la MA ont été largement étudiés aux stades trés précoces et
méme au stade pré-symptomatique (Héléne Amieva et al., 2008; Barbeau et al., 2012; Didic et
al., 2011). Une ¢étude menée chez les patients mutés sur le géne PSENI (principal geéne
responsable des formes autosomiques dominantes de MA) ont montré que la MS était atteinte
avant la ME (Fox, Warrington, Seiffer, Agnew, & Rossor, 1998) et que les connaissances
sémantiques ne sont pas soumises a un gradient temporel (Barbeau, 2012). L’atteinte
sémantique est reflétée par des scores déficitaires dans les tiches de dénomination orale d’objets
et de visages célebres et les taches de fluences verbales littérales et catégorielles (Adlam,
Bozeat, Arnold, Watson, & Hodges, 2006; Ahmed et al., 2008; Sven Joubert et al., 2010; Sven
Joubert, Felician, Barbeau, Didic, & Poncet, 2008; Verma & Howard, 2012). Certaines études
suggerent un déficit non proportionnel de dénomination orale entre les items naturels et
manufacturés, les premiers étant plus déficitaires que les seconds, mais cette dissociation n’est
pas toujours retrouvée (Libon et al., 2013; Martinaud et al., 2009). Estevez-Gonzalez propose
que ’utilisation de reconnaissance de visages célébres permettrait de prédire quels patients
atteints de TCL amnésiques évoluent vers une MA caractérisée (Estévez-Gonzalez et al., 2004)
et que ce déficit serait associé a une atrophie de la jonction temporo-pariétale en étudiant leur
IRM morphométrique (Montembeault et al., 2017). En revanche, les items plus généralistes, ou
super-ordonnés, sont moins sensibles dans la MA plaidant pour une atteinte hiérarchique du
stock sémantique (Eustache et al., 2006). En effet, les concepts super-ordonnés partagent des
traits communs et sont considérés comme plus robustes a la dégradation du stock sémantique.
Le déficit sémantique dépendrait d’une atteinte étendue au-dela des hippocampes (siege
préférentiel de la mémoire épisodique), notamment au cortex médio-temporal antérieur et aux

cortex périrhinal et entorhinal (Didic et al., 2011).

Il existe des présentations atypiques de la MA dans lesquels ’atteinte mnésique est au
second plan (McKhann et al., 2011), dont le variant logopénique. Il correspond au variant
d’Aphasie primaire progressive (APP) logopénique précédemment décrit dans la classification
de Gorno-Tempini (Gorno-Tempini et al., 2011). Il est associé¢ a une atrophie des régions
pariétale et péry-sylvienne prédominant a gauche (figure 9). Il se caractérise par un manque du
mot lors du discours spontané associé a un déficit de répétition de phrases et de dénomination

orale. Cette présentation serait corrélée a une plus grande densité des DNF au niveau des régions
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para-hippocampiques par rapport aux régions hippocampiques (Gefen et al., 2012). L’anomie
serait due a une atteinte de la mémoire de travail phonologique et non a destruction du stock

sémantique (Harciarek & Kertesz, 2011).

b. Les dégénérescences lobaires fronto-temporales (DLFT) :

Les DFLT correspondent a une atteinte dégénérative prédominant dans les lobes frontal et
temporal. Le premier cas décrit en 1892 par Arnold Pick rapportait des troubles du
comportement au premier plan a type de désinhibition, apathie, manque de tact, modification
du comportement alimentaire et de manicre secondaire une atteinte du langage. Par la suite, le
cadre étiologique a été €largi vers I’ensemble des DLFT actuelles comprenant 3 sous-types : le
variant comportemental ou les troubles du comportement sont au premier plan, le variant
sémantique ou démence sémantique (DS), et le variant agrammatique. Pour les 2 derniers c’est
I’atteinte du langage qui prédomine. Prés de 50% des variants comportementaux sont associés
a des dépots de protéine Tau et ’autre moitié a des dépots de protéine TDP-43 (Burrell &
Hodges, 2010). Un faible pourcentage est associé¢ a des dépdts de protéines FUS (Burrell &
Hodges, 2010). La DS est préférentiellement associée a des dépots de protéine Tau et le variant

agrammatique a des dépdts de protéine TDP-43 (Burrell & Hodges, 2010).

Le variant comportemental s’associe a une atrophie prédominant au sein des régions fronto-
temporales. Les patients peuvent présenter des difficultés d’ordre syntaxique en lien avec la
perturbation du fonctionnement exécutif (Cousins, York, Bauer, & Grossman, 2016). Une
atteinte sémantique a également été rapportée prédominant sur les items abstraits (Cousins et
al., 2016). La sévérité de cette atteinte est corrélée a la présence d’une atrophie dans le lobe
frontal inférieur gauche responsable du controle exécutif et de la récupération de concepts. Les
concepts abstraits demanderaient des ressources exécutives plus importantes car ils sont
souvent polysémiques et plus ambigus (Cousins et al., 2016). A I’inverse, les concepts concrets,
reposant sur les régions sensorielles respectées dans les variants comportementaux sont moins

fragiles.

La DS correspond a une perte du contenu sémantique et au respect de la ME au stade initial
(J.R. Hodges & Miller, 2001; John R. Hodges, Patterson, Oxbury, & Funnell, 1992; Moss,
Kopelman, Cappelletti, de Mornay Davies, & Jaldow, 2003). C’est un autre des 3 principaux
variants d’APP de la classification de Gorno-Tempini (Gorno-Tempini et al., 2011). Il s’associe

a une atrophie temporale inférieure et médiale prédominant nettement a gauche (Rohrer et al.,
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2010) (figure 9). Ce variant est caractérisé par la perte du sens des concepts, sans difficulté
grammaticale. La répétition est préservée initialement. C’est le modele paradigmatique
d’atteinte sémantique isolée. Les troubles comportementaux y sont fréquemment associés mais
au second plan. Notons que les performances dans les tests d’évaluation de la ME utilisant la
modalité verbale peuvent étre altérées du fait de 1’atteinte sémantique avec des performances

normales dans les tests utilisant la modalité visuo-perceptive (Eikelboom et al., 2018)..

Enfin, le variant non fluent associe un agrammatisme, une apraxie de la parole et le respect
initial des fonctions sémantiques. C’est le 3 variant d’APP de la classification de Gorno-
Tempini (Gorno-Tempini et al., 2011). L’atrophie concerne la partie inféro-postérieure du lobe
frontal gauche (figure 9). L’expression orale est difficile avec de nombreuses hésitations et la
compréhension est perturbée d’abord quand la construction grammaticale est complexe puis

méme pour les phrases simples.

Figure 9 : Aires d’atrophie préférentielles en fonction du variant d’APP d’aprés Gorno-Tempini (Gorno-Tempini, 2011)
En rouge, variant non fluent, en vert variant sémantique et en bleu variant logopénique

c. Autres pathologies neurodégénératives :

Parmi les autres pathologies neurodégénératives associées a un déficit sémantique, on
retrouve les troubles cognitifs d’origine neuro-vasculaire (TCNV) dus a une dégénérescence
des petites arteéres cérébrales ou successifs a la survenue d’un événement vasculaire cérébral
plus étendu, la maladie de Huntington (Gagnon, Barrette, & MacOir, 2018), la maladie de
Parkinson idiopathique et les syndromes parkinsoniens atypiques (Yoon, Lee, Yong, Moon, &

Lee, 2014). Parmi ces derniers, on retrouve :
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La maladie a corps de Lewy diffus (MCL) qui appartient a la famille des
synucléinopaties, comme la maladie de Parkinson, mais se caractérise par des
dépots plus étendus d’alpha-synucléine au niveau des noyaux du tronc cérébral
et des régions néocorticales (I. G. McKeith et al., 2005). Elle comporte des
troubles cognitifs précoces (Ian G. McKeith et al., 2017). Les fonctions
langagicres et la mémoire sémantique sont globalement préservées initialement
mais peuvent survenir avec 1’évolution de la pathologie (Gurnani & Gavett,
2017). On retrouve de moins bonnes performances en fluence verbale en rapport
avec un déficit en mémoire de travail et une atteinte dysexécutive (Macoir,
Laforce, Monetta, & Wilson, 2014).

La dégénérescence cortico-basale (DCB) est une taupathie dans laquelle, il
existe également des troubles sémantiques associés a un dysfonctionnement
fronto-pariétal comparable a celui observé dans le variant comportemental de
DLFT (Ash et al., 2016). Di Stefano rapporte des troubles du langage dans 95%
des cas avec des performances déficitaires notamment dans les épreuves de
fluences littérales et catégorielle et dans les épreuves de dénomination (Di
Stefano et al., 2016).

La paralysie supranucléaire progressive (PSP) appartient également a la classe
des taupathies. Daniele suggeére un déficit sémantique concernant les taches
sémantiques impliquant des verbes d’action notamment dans les épreuves de
fluence, de vérification écrite et orale et d’appariement sémantique. Ce déficit
serait en lien avec le dysfonctionnement des aires frontales postérieures

impliquées dans I’évocation d’action (A. Daniele et al., 2013).

4) Problématique :

De nombreux tests adaptés pour la population francophone permettent de rechercher un
déficit sémantique, bien que 1’utilisation de plusieurs épreuves soit nécessaire. Par ailleurs, un
déficit sémantique peut exister dans des étiologies variées et peut étre dii a différents
mécanismes (perte d’acces ou perte de stock). De plus, le déficit sémantique peut parfois étre
confondu avec un autre dysfonctionnement cognitif. Un bilan adapté est nécessaire lorsqu’on
suspecte une atteinte de la MS. Du fait d’inégalités vis-a-vis de la répartition des orthophonistes
sur le territoire francais (Rapport ONPS, 2011), I’accés a un bilan peut s’avérer difficile.

Pouvoir sélectionner les patients ayant un bénéfice a attendre d’une prise en charge rééducative
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orthophonique serait un atout permettant de mieux orienter les patients dans la prise en charge
de leur pathologie. Dans un précédent travail, nous avions comparé la sensibilité et la spécificité
de différents tests utilisés en pratique clinique chez des patients atteints de MA aux stades
prodromal et 1éger, en les comparant a une population contrdle de sujets sains de méme age
(Lacour, 2016). A D’issue de ce travail, nous avons proposé¢ une combinaison de 3 tests
permettant de dépister une atteinte de la MS (figure 10): la vérification écrite et la
reconnaissance de visage célebres du GREMOTS, et le PPTT version image. Si les scores
obtenus aux 2 premiers tests étaient pathologiques, la présence d’une atteinte sémantique était
retenue Si les 2 tests étaient normaux, il n’était pas retenu de déficit et il était proposé d’arréter
les tests. Si 1 test sur les 2 étaient pathologiques, la réalisation du PPTT dans sa version image

permettait de considérer un déficit si 2 tests sur les 3 étaient pathologiques.

Vérification écrite + visages célébres

‘ % test pathologique ]

!

PPTT Images

1/3 tests
pathologiques

/

[ 2 tests normaux ]

Absence de
sémantique

Figure 10 : Algorithme de dépistage des troubles sémantiques issu de notre précédent travail

II.  Objectifs :

L’objectif de ce travail est de déterminer la sensibilité et la spécificité de notre algorithme
de dépistage des troubles sémantiques issu de notre précédent travail, en le proposant a une
nouvelle population de patients atteints de maladies neurodégénératives de type MA et maladies
apparentées, aux stades prodromal et 1éger. Notre hypothése était que les patients atteints de

DS devaient tous étre considérés comme ayant un déficit sémantique d’apres cet algorithme.
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Notre objectif secondaire était de mettre en évidence une corrélation entre une atteinte

sémantique clinique et la sévérité de 1’atrophie du lobe temporal gauche en utilisant une échelle

visuelle simple issue du PHRC national sur les APP mais non publiée a I’heure actuelle.

III. Meéthode :

1) Population

Il s’agit d’une étude prospective multicentrique se déroulant successivement au sein des

Centres Mémoire de Ressource et de Recherche (CMRR) des Centre Hospitaliers Universitaires

de Rouen entre juin 2017 et novembre 2018 et de Lille entre janvier et avril 2019. La

participation a notre étude était proposée aux sujets avec TCL selon le DSM-V (American

Psychiatric Association, 2013) et pour lesquels le diagnostic de maladie neurodégénérative a

expression cognitive était probable. Du fait de leur hétérogénéité clinique, les troubles cognitifs

d’origine neuro-vasculaire étaient exclus.

Les critéres d’inclusions étaient :

Age supérieur a 18 ans.

Affiliation a un régime de sécurité sociale.

Langue frangaise parlée couramment (pour I'évaluation neuropsychologique).

Femme en dge de procréer sous contraception efficace durant 1'étude.

Absence de prise chronique de toxique (¢thylisme, toxicomanie) et de prise d'alcool la
veille de I'examen.

Absence d’antécédent neurologique (2 1’exception de migraine non compliquée) ou
psychiatrique (en dehors d’une anxiété et/ou d’une dépression bien traitée et stable
depuis au moins un mois).

Absence d’antécédent de traumatisme cranien sévere.

Absence de pathologie générale chronique invalidante.

Absence de déficit auditif ou visuel rendant incompatible leur participation a I’étude.

L’étiologie des troubles cognitifs était déterminée a 1’issue d’un bilan diagnostique adapté

a chaque sujet selon les recommandations de pratique comprenant le cas échéant un bilan
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neuropsychologique, les examens d’imagerie morphologique et fonctionnelle, un bilan

biologique sanguin et le dosage des biomarqueurs du liquide céphalo-spinal (LCS).

Les sujets étaient classés en fonction des critéres diagnostiques auxquels ils répondaient :
e Les sujets MA répondaient aux critéres diagnostiques de MA probable de McKhann
(McKhann et al., 2011).
e Les sujets suspects de MCL probable répondaient aux critéres de McKeith (Ian G.
McKeith et al., 2017).
e Les sujets DLFTc remplissaient les critéres de variant comportemental de DLFT
probable de Rascovsky (Rascovsky et al., 2011).
e Les suyjets atteints de PSP répondaient aux critéres de PSP probable de la Société
des Mouvements Anormaux (Hoglinger et al., 2017).
e Les sujets atteints de DS probable répondaient aux critéres de Gorno-Tempini
(Gorno-Tempini et al., 2011).
e Les sujets atteints d’APPl répondaient aux critéres d’APP logopénique de la
classification de Gorno-Tempini (Gorno-Tempini et al., 2011).
Un examen neurologique complet était systématiquement effectué par un neurologue

expérimenté.

Cette ¢tude était référencée dans le cadre du protocole « Corrélations anatomo-cliniques,
¢tude neuropsychologique et par imagerie cérébrale chez des patients cérébro-1ésés 1 et 2 » :
¢tude CORAC (RCB n°2012-A01332-41) et étude CORAC2 (RCB n°2017-A03062-51). Ces
2 études ont recu un avis favorable d’un Comité de Protection des Personnes. Un formulaire
d’information était remis a chaque sujet et un consentement signé était obtenu aprés avoir

répondu a toutes les questions des participants.

2) Données démographiques :

Les données cliniques suivantes étaient recueillies pour tous les sujets : 1’age, le sexe, la
latéralité¢ manuelle, le niveau socio-culturel (NSC) et le délai entre 1’apparition des symptomes
et le diagnostic en mois. Un NSC 1 correspondait a un niveau inférieur ou égal au Certificat
d’Etude Primaire (CEP), un NSC 2 a un niveau supérieur au CEP mais inférieur au Baccalauréat
et un NSC 3 au niveau du Baccalauréat ou plus. La présence d’une plainte langagicre (a type

de manque de mots et paraphasies) ainsi que son ancienneté ¢taient également recueillies.
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3) Données neuropsychologiques :

Tous les sujets réalisaient un bilan neuropsychologique (durée d’environ 90 minutes) dans

un délai inférieur a 6 mois par rapport aux tests sémantiques d’intérét de notre étude. Les

fonctions évaluées étaient les suivantes :

le fonctionnement cognitif global par le Mini Mental State Examination (MMSE)
(Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) et I’échelle de Mattis (Schmidt et al., 1994),

la mémoire verbale épisodique par le test de 5 mots de Dubois (Dubois et al., 2002) et
par le test du Rappel Libre/Rappel Différé a 16 items (RL/RI16) (Van der Linden et al.,
2004) et la mémoire visuelle par le test des portes de Baddeley (Baddeley A D, Emslie,
& Nimmo-Smith, 1994) ou le test visuel d’association (Lindeboom, Schmand, Tulner,
Walstra, & Jonker, 2002)

les capacités visu-constructives par la copie de la figure de Rey (Rey, 1959), ou la figure
de la Batterie d’Evaluation Cognitive 96 (BEC96) (Singoret et al., 1989)

les capacités visu-perceptives par les sous-tests de la Visual Object and Space
Perception (VOSP) (figures dégradées, lettres enchevétrées et analyses de cubes) (E.K.
Warrington & James, 1991)

les praxies gestuelles par la batterie bréve d’évaluation des praxies gestuelles de
Mahieux (Mahieux-Laurent, Fabre, Galbrun, Dubrulle, & Moroni, 2009),

les fonctions exécutives par la Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF) (Dubois,
Slachevsky, Litvan, & Pillon, 2000) et le Trail Making Test (TMT) (H. Amieva et al.,
2009),

Tous les sujets contrdles réalisaient un MMSE, le méme jour que les tests sémantiques du

protocole.

4) Bilan orthophonique :

Les sujets bénéficiaient d’un bilan orthophonique par une orthophoniste expérimentée dans

le domaine des pathologies neurodégénératives. Etaient évalués les différents versants du

langage : la production orale spontanée et écrite, la répétition de mots et de phrases, les fluences

grammaticale, littérale et catégorielle, les aspects moteurs du langage, la dénomination orale,
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la compréhension verbale de mots isolés et de phrases, la lecture, I’écriture et la connaissance
des personnes et des objets. Les tests choisis dépendaient des particularités de chaque centre :
- La batterie compléte du GREMOTS (Bézy et al., 2016),
- Certaines épreuves issues du Protocole MT86 (Joanette, Nespoulous, & Roch Lecours,
1998)
- Certaines épreuves issues de la Boston Diagnostic of Aphasia Examination adaptées en
francais (Mazaux & Orgogozo, 1982)
- Dénomination de noms DO99 (Martinaud et al., 2009) et DO80 (Deloche et al., 1997)
- Dénomination de verbes lexicaux (DVL 38) (Hammelrath, Rotru, & Wilhem, 2000)
Il était demandé aux orthophonistes qui réalisaient le bilan de ne pas tenir compte des
résultats obtenus a la reconnaissance des visages célebre et a la vérification écrite pour conclure

sur la présence ou I’absence de troubles sémantiques.

5) Test sémantiques d’intérét :

Tous les sujets réalisaient les tests selon le méme mode de passation avec une orthophoniste
ou avec un examinateur formé a la passation de ces épreuves. Les tests proposés étaient les
suivants :

- Test d’appariement de la BECS dans sa version images

- Test d’appariement de la BECS dans sa version mots

- PPTT dans sa version images (figure 6)

- PPTT dans sa version mots (figure 6)

- Epreuves de reconnaissance de visages célébres du GREMOTS (figure 5)

- Epreuves de vérification écrite du GREMOTS (figure 7)

- Epreuves de vérification orale du GREMOTS (figure 8)

6) Imagerie :

Pour les sujets ayant bénéficié d’une IRM cérébrale dans les 18 mois précédents la
réalisation des tests orthophoniques, les données d’atrophie des 2 lobes temporaux étaient
cotées selon une échelle de gradation de I’atrophie proposée dans le cadre du PHRC national
sur les APP. La classification était réalisée par 2 examinateurs indépendants, habitués a la
lecture d’imagerie cérébrale et en aveugle des résultats obtenus aux tests sémantiques et du

diagnostic retenu. Lorsque les 2 scores n’étaient pas identiques, les imageries étaient évaluées
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une seconde fois de maniére conjointe afin que les 2 examinateurs s’accordent sur la cotation

finale retenue.

7) Analyses statistiques

Les analyses descriptives ont été réalisées pour chacune des données épidémiologiques
recueillies.

Les valeurs moyennes des parametres cliniques et paracliniques pour chaque groupe de
patients ont été comparées a 1’aide d’un test du Chi2 (ou test exact de Fisher si la taille des
¢chantillons était insuffisante) suivi, le cas échéant, par comparaison par paires des proportions
avec ajustements de Bonferroni pour tests multiples si nécessaire. Les variables quantitatives
¢taient comparées selon les tests non paramétriques car la taille des échantillons était trop petite
pour répondre a une distribution gaussienne. Les valeurs de p<0,05 étaient considérées comme

significative.

Afin de pouvoir vérifier notre hypothése, les patients étaient classés en 2 groupes selon
notre algorithme précédemment décrit (figure 10), sans tenir compte des conclusions des bilans
orthophoniques et du diagnostic étiologique retenu : le groupe avec déficit sémantique et le
groupe sans déficit sémantique. Les conclusions des bilans orthophoniques quant a la présence
d’un déficit sémantique étaient utilisées comme méthode de référence. Nous avons ensuite
calculé la sensibilité, la et spécificité de notre algorithme. Pour chacun des tests d’intérét, nous
avons estimé la sensibilité et la spécificité selon la méthode Bayésienne avec calcul de

I’intervalle de crédibilité (IC) présenté entre crochets.

1V.  Résultats
1) Données démographiques
Au total nous avons inclus 23 sujets dont 11 hommes et 12 femmes soit un sexe-ratio
de 0,488. Dix-huit (78,3%) ¢étaient droitiers. Treize sujets (56,5%) présentaient une MA, 4

(17,4%) avaient une DS, 2 (8,7%) avaient une APPIL, 2 (8,7%) avaient une DLFTc et 2 (8,7%)

avaient une PSP.
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Les sujets étaient agés en moyenne de 71 ans [56-85] au moment des tests. L’age moyen
de début de la maladie était de 66 ans [53-81] pour l’ensemble de notre cohorte et
respectivement de 70 ans [60-81] pour les sujets avec MA, 57 ans [53-62] pour les sujets avec
DS. Les sujets avec APPI étaient agés de 62 et 72 ans, les sujets avec DLFTc de 63 et 66 ans et
les sujets avec PSP de 66 et 67 ans. La durée moyenne d’évolution de la maladie était 38 mois
[24-72]. Quatorze sujets (60,1%) avaient une plainte de langage au moment des tests d’intérét
et c’était la plainte initiale pour la moitié¢ d’entre eux. La durée moyenne d’évolution de cette
plainte était de 32 mois [12-60] (tableau 1). Onze patients avaient déja bénéfici¢ d’un bilan
orthophonique dans le passé mais aucun n’avait été évalué avec nos tests d’intérét dans un délai

de moins de 12 mois.

Tous (n=23) |Avec déficit (n=16)| Sans déficit (n=7) | p-value

Hommes/Femmes 11/12 10/6 1/6 0,09
Age 71 71 70
[ ] 0,75
[min-max] [56-85] [56-85] [64-81]
Droitier/Gaucher 18/5 12/4 6/1 0,98

Niveau Socio-Culturel

- 1 : inférieur ou égal au Certificat d’Etude Primaire 6 3 3

- 2 : supérieur au Certificat d’Etude Primaire 8 6 2 2
- 3 : Baccalauréat ou plus 9 8 1

Durée d'évolution de la plainte de langage (mois) 31 32 30

[min-max] [12-60] [12-60] [18-48] 7

Tableau 1 : Données déemographiques

Douze patients (52,2%) avaient bénéficié¢ d’un dosage des biomarqueurs de la MA (tableau

2) dans le cadre de leur bilan et 17 (73,9%) sujets avaient réalisé¢ une TEP-FDG (cf. annexe).

Tous (n=12) |Avec déficit (n=10)( Sans déficit (n=2) | p-value
- A N 710 710 708
B42(ng/l) 0.98
[min-max] [274-1067] [274-1067] [694-722]
- Tau total (ng/l) 545 530 621
0,39
[min-max] [209-842] [209-842] [415-827]
- Phospho-T: N 87 82 112
ospho-Tau (ng/l) 0.54
[min-max] [29-145] [29-133] [78-145]

Tableau 2 : Dosage des biomarqueurs de la Maladie d’Alzheimer dans le liquide cérébro-spinal
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2) Performances aux tests sémantiques

En utilisant notre algorithme, nous avons classé 16 sujets déficitaires et 7 sujets non
déficitaires. Le troisieme test était nécessaire pour conclure pour 4 sujets. A ’issu de ce dernier
test, 2 étaient finalement retenus déficitaires (dont un patient pour lequel le bilan orthophonique
ne retenait pas de déficit) et 2 ne 1’étaient pas (dont un sujet atteint de MA avait un déficit
sémantique selon le bilan orthophonique). La sensibilité était donc de 93,8% [IC:42,1% a
99,6%] et la spécificité de 85,7% [1C:69,8% a 99,8%]. Pour le patient faux négatif, seule la
vérification orale du GREMOTS et la reconnaissance des visages célebres ¢Etaient
pathologiques. Pour le patient faux positif, seule la vérification écrite du GREMOTS et la
reconnaissance des visages célebres étaient pathologiques alors que le reste des performances

sémantiques étaient normales (cf annexe)

Cinq sujets déficitaires et 4 sujets non déficitaires n’avaient pas de plainte de langage
subjective. Il n’y avait pas de différence significative entre la présence d’une plainte de langage

au moment des tests et les résultats de notre algorithme.

Parmi les 16 sujets déficitaires (figure 11), nous retrouvions 47,1% de sujets avec MA,
23,5% de sujets avec DS, 11,8% de sujets avec un variant logopénique d’APP et 5,9% de sujets
avec un variant comportemental de DLFT. Aucun des sujets avec APPl ou DS n’étaient
considérés comme non déficitaires. Parmi les sujets sans déficit, nous retrouvions 57,1s% de

sujets MA, 14,3% sujets DLFTc et les 28,6 sujets PSP.
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O Déficitaire O Non déficitaire

Figure 11 : Répartition en fonction de |’étiologie.
MA : Maladie d’Alzheimer, DS : Démence Sémantique, APPI : variant logopénique d’Aphasie Primaire Progressive, DLFTc :
variant comportemental de Dégénérescence lobaire frontotemporale, PSP : Paralysie Supranucléaire Progressive
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Concernant la durée moyenne de passation de chacun des tests le test le moins long était la
reconnaissance des visages du GREMOTS avec 145 secondes [38-411]. C’est aussi celui
comportant le moins d’items. Le test le plus long était le PPTT images avec 516 secondes [199-
933] qui est, avec son équivalent mots, I’un des 2 tests qui présentent le plus d’items. Nous
n’avons pas retrouvé de différences significatives de durée de passation de chacun des tests,
sauf pour la reconnaissance des visages célebres (p=0,03) plus courte chez les sujets sans
déficit, mais cette différence ne demeurait pas significative aprés ajustement pour tests

multiples.

Les versions mots de la BECS et du PPTT étaient plus rapides que leurs version images
(respectivement p=0,02 et p<0,01), mais cette différence ne persistait pas pour I’appariement

de la BECS apres ajustement pour tests multiples.

En additionnant la durée moyenne de passation des 2 premiers tests de notre algorithme
¢tait de 5,6 minutes [2,9-10,3]. Pour les 4 sujets pour lesquels les 2 premiers tests ne
permettaient pas de conclure (1 test pathologique sur 2), la durée moyenne de passation des 3

tests était de 13,6 minutes [8,3-17,8].

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les performances en

modalités mots et images de la BECS et du PPTT parmi les sujets déficitaires.

3) Données neuropsychologiques

Le score moyen obtenu au MMSE ¢était de 23 [20-30]. Les performances aux tests
neuropsychologiques dans chaque groupe sont indiquées tableau 3. La seule différence
significative concerne le rappel total libre du RL/RI16, significativement moins élevé dans le
groupe avec déficit par rapport au groupe sans déficit (p=0,01) mais cette différence ne restait

pas significative aprés ajustement pour tests multiples.
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Tous (n=23) |Avec déficit (n=16)| Sans déficit (n=7) | p-value

MMSE (/30) 23 23 24 03
[min-max] [20-30] [20-30] [20-28] ’
Mattis (/144) 120 116 127

0,08
[min-max] [95-140] [95-133] [115-140]
BREF (/18) 13 13 14

0,410
[min-max] [5-18] [5-17] [10-18]
Empan direct 5 5 5

0,34
[min-max] [4-6] [4-6] [4-6]
Empan indirect 4 4 4 0,98
[min-max] [2-5] [2-5] [3-5]
RL/RI16
- rappel total libre 5 2 9

pp 0,01

[min-max] [0-12] [0-6] [1-12]
- rappel totale indicé 9 8 12 0.2
[min-max] [2-16] [2-15] [4-16] ’
Test des Portes de Baddeley (/16) 16 15 19 0.8
[min-max] [13-20] [13-16] [17-20] ’
Figure BEC96 (/12) 10 9 11 0.17
[min-max] [4-12] [4-11] [10-12] ’
Figure de Rey (/36) 32 32 NA
[min-max] [30-36] [30-36] NA
TMT-A (s) 58 62 54

0,34
[min-max] [38-155] [39-155] [38-82]
TMT-B (s) 121 96 141

0,52
[min-max] [68-209] [68-168] [81-209]
Fluences
- littérale 11 12 10

0,47
[min-max] [2-26] [2-26] [5-16]
- catégorielle 11 11 10

0,73
[min-max] [1-24] [1-24] [7-13]

Tableau 3 : Caractéristiques neuropsychologiques des sujets

4) Données d’imagerie

Douze patients (52,1%) avaient eu une IRM cérébrale dans un délai inférieur a 18 mois par

rapport aux tests d’intérét : 6 sujets avec MA (50 ,0%), 3 sujets avec DS ((25,0%), 2 sujets avec
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APPI (16,7%) et un sujet avec 1 PSP (8,3%). Le délai moyen entre I’imagerie et la passation
des épreuves sémantiques était de de 7 mois [0-17] (tableau 4). Pour les 14 autres patients, 2
avaient une contre-indication a I’IRM, pour 3 d’entre eux les images n’étaient pas accessibles
et 6 étaient en dehors du délai de 18 mois. L’¢échelle de gradation utilisée est représentée ci-

apres (figure 12).

Grade 0 Grade 1 Grade 2 e Grade 3
(sujet 22) (sujet 2) (sujet 6) (sujet 11)

Figure 12 : Exemple d’échelle de gradation de !’atrophie

Concernant ’atrophie temporale des sujets avec DS, la 1°% était symétrique et 1égére (grade
1), la 2°™® symétrique mais sévére (grade 3) et la 3°™ discrétement asymétrique au dépend de

la gauche (grade 1 a droite et 2 a gauche).

L’IRM cérébrale n’a pu étre analysée que pour un seul sujet du groupe sans déficit
sémantique. Il était atteint d’une PSP dont la présentation initiale était une anarthrie pure. Deux
sujets présentaient une contre-indication a I’examen, et les images n’étaient pas disponibles ou
hors délai pour respectivement deux et trois autres sujets. En conséquence, I’effectif était

insuffisant pour pouvoir comparer 1’atrophie en fonction de la présence ou non d’un déficit.
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Tous (n=12) Avec déficit (n=11) | Sans déficit (n=1)

Délai par rapport aux tests (mois) 7 5 17

[min-max] [0-17] [0-12] -

Atrophie temporale :

- Grade 0 (droite/gauche) 1/0 1/0 1/1
- Grade 1 (droite/gauche) 7/6 6/5 -
- Grade 2 (droite/gauche) 2/6 2/6 -
- Grade 3 (droite/gauche) 3/1 3/1 -

Tableau 4 : Données des scores d’évaluation visuelle d’atrophie temporale a I’Imagerie par Résonnance Magnétique

V. Discussion

1) Performance de notre algorithme

a. Valeur diagnostique

L’objectif de ce travail était de tester les performances de I’algorithme précédemment
¢laboré dans une population de sujets avec TCL d’étiologies variées. La sensibilité obtenue est
de plus de 90% et la spécificité de 85%. Comme attendu, tous les patients avec DS étaient
classés comme déficitaires. Aucun des tests d’intérét administrés seuls ne permettait d’obtenir
des valeurs comparables. A I’heure actuelle, la plupart des publications & ce sujet proposent
régulierement de nouveaux outils d’évaluation de la mémoire sémantique et concernent souvent
des sujets atteints de MA ou de différents variants d’APP. A notre connaissance il n’existe pas
dans la littérature d’étude comparant spécifiquement les performances de différents tests

sémantiques en particulier pour les tests normés en langue francaise.

Des troubles cognitifs ne relevant pas du fonctionnement sémantique, comme la
présence de troubles visuo-perceptifs ou d’une prosopagnosie, peuvent étre responsables de
perturbation aux tests utilisés pour évaluer la mémoire sémantique. Aucun de ces troubles
n’était détecté dans notre population, sachant qu’en outre la présence de déficits d’origine
sensorielle susceptibles de perturber la passation des tests était un critére d’exclusion, et que

tous les sujets étaient recrutés a des stades initiaux de la maladie.

52



Le dépistage des troubles sémantiques peut sembler secondaire notamment dans la MA
par rapport aux troubles mnésiques antérogrades mais leur reconnaissance est essentielle du fait
de leur potentiel retentissement. L’atteinte de la MS a par exemple été associée a la perte
d’autonomie des sujets Alzheimer (Perry & Hodges, 2000). En effet, un manque du mot, parfois
interprété par le sujet ou son entourage comme des pertes de mémoire, peut générer des
difficultés de communication. Ces incompréhensions sont sources de tensions et d’isolement
social. L’identification de ce trouble particulier du langage permet de I’expliquer aux familles
et de les sensibiliser afin de proposer des stratégies de compensation et améliorer la

communication au quotidien.

b. Durée de passation :

La durée moyenne de passation des 2 premiers tests de notre algorithme, c’est-a-dire la
reconnaissance des visages célebres et la vérification écrite du GREMOTS, est 1égérement
supérieure a 5 minutes. Pour seulement 4 patients, et moyennant 8 minutes de plus, la réalisation
du PPTT ne permettait finalement de classer correctement que 2 sujets supplémentaires. Cette
durée totale semble peu adaptée dans le cadre d’une consultation standard, dont la durée varie
souvent entre 20 a 30 minutes selon les praticiens, d’autant qu’elle comprend le plus souvent
d’autres tests de dépistage de troubles cognitifs tel que le MMSE. On pourrait alors imaginer
limiter notre algorithme aux 2 premiers tests, et adresser les sujets pour bilan complet quand il

ne suffit pas a trancher.

2) Caractéristiques sociodémographiques générales :

L’age moyen de début de la maladie de notre cohorte était inférieur par rapport aux
chiffres en population générale autour de 70 ans, probablement parce que nos sujets ont été
recrutés au sein d’une consultation mémoire de neurologie plutét qu’en gériatrie et qu’elle
comptait différentes pathologies dont des DS, des APPI et des DLFTc dont I’age de début se
situe aux alentours d’une soixantaine d’années (Miller et al., 2013; Onyike & Diehl-Schmid,
2013). Contrairement aux données épidémiologiques habituellement rapportées en France
(Hélene Amieva et al., 2008), nous n’avons pas retrouvé de prévalence féminine dans notre
cohorte. Cela pourrait s’expliquer par le plus jeune dge de début, I’augmentation du sexe-ratio

chez les femmes se majorant avec I’age.
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La proportion de gauchers dans notre population était de plus de 20%, ce qui est presque
2 fois supérieur a la proportion retrouvée en population générale habituellement autour de 12%
(Galobardes, 2007). Il n’y avait pas de différence significative dans la population déficitaire par
rapport a la population non déficitaire. La prévalence de gauchers dans les variants sémantiques
d’APP pourrait étre 2 fois plus importante que celle retrouvée en population générale, car le
pattern de latéralisation atypique pouvant étre a 1’origine d’une sensibilité accrue a certaines
atteintes neurodégénératives (Miller et al., 2013). A notre connaissance, il n’y a pas eu d’autres

¢tudes sur I’effet de la latéralité manuelle dans d’autres maladies neurodégénératives.

A I’image de la plupart des travaux sur les troubles cognitifs associés aux pathologies
neurodégénératives, 40% de notre effectif avait un niveau Bac et plus contre 30%
habituellement rapporté en population générale (Rapport Insee 2017). Les tests choisis dans
cette étude disposent tous de normes pour une population de sujets francophones, élaborées en
fonction de 1’age et du NSC. Chacun des sujets a donc été retenu comme pathologique en

prenant compte de ces variations interindividuelles.

3) Caractéristiques par pathologie :

a. Répartition de notre effectif :

De fagon attendue, notre effectif était majoritairement composé de sujets atteints de MA,
maladie neurodégénérative la plus fréquente. La prévalence de la MA dans notre échantillon
¢tait toutefois inférieure a celle habituellement retrouvée en population générale aux alentours
de 70% toutes étiologies confondues selon I’Organisation Mondial de la Santé, peut-étre parce
que notre moyenne d’age était plus jeune. Les autres étiologies étaient respectivement la DS,
plutot surreprésentée, I’APP1, la DLFTc et la PSP. Nous n’avons pas retenu de sujets avec TCL
présumés d’origine vasculaire méme s’ils représentent une cause fréquente de troubles cognitifs
du fait de I’inhomogénéité des syndromes cliniques possibles en fonction de la localisation des
Iésions. Il pourrait étre intéressant dans un travail futur de confronter 1’algorithme a ces sujets,

en particulier dans le cas d’infarctus intéressant les régions associées au contréle sémantique.
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b. Présence d’une plainte de langage

La présence d’une plainte de langage n’était pas associée a la présence d’un déficit
sémantique. La notion de « plainte » de langage reste peu spécifique et 1’éventail des
symptomes relatifs a cette plainte s’étend largement au-dela des troubles sémantiques. En
pratique courante, un interrogatoire minutieux et prenant en compte le sujet et son entourage
permet parfois de suspecter un déficit sémantique. Il n’est pas rare que ces troubles restent
inapercus méme apres un entretien justifiant 1’utilité de tests de dépistage simples pour aider le

clinicien a les retrouver et les expliquer aux familles.

c. Sujets avec maladie d’Alzheimer :

Une fréquence de plus de 56% de déficit sémantique était observée parmi les patients
avec MA, fréquence légerement supérieure aux 50% déja rapportés dans la littérature (Sven
Joubert et al., 2010; Montembeault et al., 2017). Cette forte représentation de formes

langagicres est probablement due aux modalités de notre recrutement.

d. Sujets avec variant logopénique d’APP :

Les 2 patients avec APPI étaient considérés pathologiques par 1’algorithme, ce qui est
inhabituel a la phase initiale de ce variant d’APP (Gorno-Tempini et al., 2011). L’un des deux
avait un dosage des biomarqueurs de la MA positifs dans le LCS et 1’autre avait une TEP
amyloide positive (données non disponibles au moment de ’inclusion). Plusieurs études ont
associ¢ le syndrome d’APPI a une étiologie amyloide dans 58 a 92% des cas (Hu et al., 2010;
Leyton et al., 2011). Il est donc possible que ’atteinte sémantique ici s’explique par I’étiologie
sous-jacente de MA et qu’il s’agirait alors plutot d’ APP de forme mixte. Cela pourrait suggérer
que ’utilisation de 1’algorithme permettrait de mieux repérer les APPI plus a risque d’étre des
MA. 1l est peu probable que nous ayons ignoré d’autres sujets APPI1 en les incluant comme MA

car il a été utilisé une classification syndromique.

e. Sujets avec demence semantique :

Parmi les 4 sujets avec DS inclus, un seul n’avait pas de plainte sémantique. Comme
attendu, ils étaient considérés déficitaires par I’algorithme. Tous avaient bénéfici¢ d’un dosage

de biomarqueurs de la MA qui n’étaient pas en faveur d’un processus amyloide. Ces dosages
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montraient une augmentation de la protéine Tau-total pour 2 sujets. Trois sujets DS avaient
¢galement bénéficié d’une TEP-FDG lors du bilan diagnostique initial, et dont les résultats

étaient compatibles avec une DS.

1 Sujets avec variants comportementaux de DLFTc :

Parmi les 2 sujets atteints de DLFTc inclus, I'un avait des performances pathologiques
a tous les tests sémantiques proposés alors que I’autre n’obtenait que des scores normaux. Le
premier avait une durée d’évolution de la maladie 2 fois supérieure au second ce qui pourrait
expliquer cette différence. La présence de troubles sémantiques, méme si elle n’est pas au
premier plan dans le variant comportemental, a déja été décrit (Harris et al., 2013). Des
difficultés dans des épreuves de reconnaissance et de dénomination de personnes célébres sont
¢galement rapportées (Clague, Dudas, Thompson, Graham, & Hodges, 2005). Les troubles
sémantiques prédominants sur les items abstraits seraient associés a un pattern d’atrophie
prédominant en temporal droit (Cousins et al., 2016). Cependant, notre effectif ne permettait

pas de rechercher une association similaire.

g. Sujets avec PSP :

Les 2 patients atteints de PSP ne présentaient pas de déficit sémantique. Les difficultés de
langage associées a cette pathologie, lorsqu’elles sont présentes, semblent plutot refléter des
troubles de I’initiation du langage (Barker, Nelson, O’Sullivan, Adam, & Robinson, 2018). Les
2 sujets PSP obtenaient par ailleurs les 2 scores les plus élevés lors de la reconnaissance des
visages célébres. Chez 1’un de ces patients, le mode initial de présentation était une anarthrie
pure qui est la seule présentation avec trouble de la parole au premier plan (Esmonde, Giles,

Xuereb, & Hodges, 1996).
4) Particularité des tests sémantiques d’intérét :
a. Epreuves de vérification du GREMOTS :
Les épreuves de vérification du GREMOTS avaient les sensibilités et spécificités les plus

¢levées, la version écrite étant plus sensible que la version orale. Au contraire des tests de

dénomination qui peuvent étre perturbés par la présence de difficultés d’initiation du langage,
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les tiches de jugement dont la réponse verbale est simplifiée au maximum sont moins

susceptibles d’étre affectées par d’autres troubles.

L’analyse des performances a été effectuée par tests et non par type d’items. Or, en fonction
de la pathologie a I’¢tude, différents profils d’atteinte sémantique peuvent étre dégagés, en
particulier concernant les items vivants et non-vivants. Par exemple, dans la MA, il a déja été
décrit une dissociations des troubles s’il s’agissait d’items non-vivants par rapport aux items
vivants (Martinaud et al., 2009) alors que cette dissociation n’est pas évidente dans la DS
(Carroll & Garrard, 2005). En revanche, pour les sujets avec DS, les items seraient plus ou
moins affectés en fonction de la valence personnelle qui y est associée (J. Snowden, Griffiths,
& Neary, 1994). Les sujets MA et DS, quelles que soient leurs pathologies, auraient de moins
bonnes performances dans des épreuves de dénomination d’items communs concrets ou
abstraits de valences émotionnelles différentes par rapport aux contrdles mais les profils étaient
différents. Pour les sujets avec DS seulement, un effet de la valence émotionnel du mot était
observé. Dans les pathologies neurodégénératives avec composante motrice comme la PSP,
’atteinte sémantique, quand elle existe, serait en rapport avec la notion d’usage fonctionnelle
des items (G. Daniele, Caltagirone, & Carlesimo, 2015). Ces résultats suggerent donc que le
déficit sémantique présent dans des pathologies neurodégénératives de nature différente repose
sur des mécanismes différents. Une analyse item par item pourrait étre réalisée afin de de mettre

en évidence des profils différents en fonction de 1’étiologie des troubles.

b. Reconnaissance des visages célebres du GREMOTS :

Les visages étant des entités uniques, ils seraient plus sensibles que les items communs a
I’atteinte de la MS. En effet, les items uniques sont associés a une moins grande imaginabilité,
une fréquence lexicale moins importante et parfois une complexité phonologique (surtout pour
les noms de consonance étrangere). Ces observations ont notamment permis de renforcer la
théorie des hubs sémantiques dans laquelle les items uniques correspondraient a des réseaux
moins robustes car moins souvent activés du fait de leur hyper-spécificité¢ (Alvarez & Squire,
1994; Langlois et al., 2016). Par exemple, 1’évocation d’un vélo active plusieurs réseaux
neuronaux car il existe différents types de vélos, au contraire, Brigitte Bardot est unique et

n’activera qu’un seul réseau.

L’épreuve de la reconnaissance des visages célébres du GREMOTS était le deuxieme test

avec la sensibilité et la spécificité les plus €élevées. Les scores ajustés sur 1’age et ne NSC
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n’étaient pas pathologiques pour 2 des individus retenus avec déficit sémantique mais I’étaient
pour 2 des individus sans déficit. Ces tests sont habituellement considérés comme hautement
sensibles a la présence d’un trouble sémantique. Toutefois, certains auteurs associent les moins
bonnes performances a ces épreuves a une atrophie temporale droite prédominante (Luzzi et
al., 2017; J. S. Snowden et al., 2018). L’un de nos 4 sujets avec DS obtenait un score normal

aux visages mais I’atrophie temporale qu’il présentait était 1égere (grade 1) et symétrique.

La dénomination de visages célébres a été tres ¢tudiées dans la MA et plusieurs auteurs ont
propos¢ de I’utiliser pour prédire le risque de conversion d’un TCL de type amnésique vers une
MA caractérisée (Estévez-Gonzalez et al., 2004; Vogel, Gade, Stokholm, & Waldemar, 2005).
Toutefois, dans notre échantillon, 3 de nos sujets avec TCL associés a une MA avaient des

performances normales a ce test avec un profil neuropsychologique typique de MA.

Dans le vieillissement normal, une diminution des performances de dénomination des
visages célebres a été mise en évidence avec en particulier une plus grande susceptibilité aux
interférences (Neumann, Obler, Gomes, & Shafer, 2009). Or plusieurs travaux menés chez des
personnes agées ont retrouvé une augmentation de la fréquence du phénomeéne du mot « sur le
bout de la langue » avec le vieillissement, correspondant a une période pendant laquelle le nom
recherché ne peut étre énoncé mais avec une préservation de I’ensemble des connaissances
sémantiques qui y sont associées. Dans notre étude, nous avons utilisé les scores stricts du
GREMOTS c’est-a-dire la réponse spontanément donnée sans autocorrection, une réponse était
juste uniquement si le nom et le prénom était donné complet. La connaissance des attributs
(nationalité, métier ...) n’était pas prise en compte pour vérifier si I’échec était di a un défaut

de reconnaissance ou un défaut d’accés au nom.

c. Epreuves d’appariement de la BECS et PPTT :

La version mot du PPTT était moins sensible mais plus spécifique que la version image. A
I’inverse, la version image de la BECS était moins sensible mais plus spécifique que la version
mot. Nous n’avons pas mis en évidence de différence de performances entre les modalités
verbale et non-verbale parmi nos sujets déficitaires. Pour nos sujets DS, nous avions une
tendance a de meilleures performances dans les modalités images que dans les modalités mots.
Une telle tendance a déja été mise en évidence dans cette pathologie et serait due a des
difficultés de traitement des informations verbales, reposant sur le lobe temporal gauche, par

rapport aux informations non-verbales (J. S. Snowden et al., 2018).
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5) Association aux performances neuropsychologiques :

Les mécanismes de 1’atteinte sémantique pourraient étre d’origine différente en fonction
des pathologies et des dépdts protéiques responsables. Il n’a pas été réalis¢ d’analyse de
corrélation entre les performances aux différents tests neuropsychologiques et les performances

sémantiques car I’effectif n’était pas suffisant.

a. Performances exécutives :

L’étude du fonctionnement de la MS dans la MA a permis de mettre en évidence sa relation
avec d’autres systémes cognitifs en particulier les fonctions exécutives (Jefferies & Lambon
Ralph, 2006). Dans notre travail nous ne retrouvons pas d’association significative entre la
présence d’un déficit et des scores exécutifs moins bons. Dans la MA, I’atteinte des fonctions
exécutives entrainerait une diminution de I’acces au stock sémantique (Eustache et al., 2006).
Dans la DS, le déficit sémantique est plutdt rattaché a une perte du stock (Reilly et al., 2012).
Les taches utilisées dans notre étude mobiliseraient au minimum les ressources exécutives
(réponse par oui/non dans les épreuves de vérification du GREMOTS ou par désignation
possible dans les tests d’appariement) contrairement a d’autres tests comme les fluences

verbales qui nécessitent un bon fonctionnement exécutif

b. Performance en mémoire épisodique verbale :

Nous ne retrouvons pas de différence significative entre les performances sémantiques et
les performances en mémoire épisodique verbale. Les tAches d’évaluation de la ME en modalité
verbale seraient soumises a des variables ne reposant pas que sur le fonctionnement mnésique
mais aussi sur les caractéristiques phonologiques (effet de longueur et effet de proximité
phonologique) (Baddeley, Thomson, & Buchanan, 1975; Conrad & Hull, 1964), sur des
facteurs lexicaux (fréquence lexicale) (Hulme et al., 1997) et sur leurs caractéristiques
sémantiques (effet de concrétude) (Campoy, Castella, Provencio, Hitch, & Baddeley, 2015).
Lors de I’encodage chez les sujets sains, la mise en place d’une stratégie sémantique serait plus
lente avec sollicitation plus importante des ressources attentionnelles et exécutives mais
reposerait alors sur I’activation des réseaux sémantiques correspondants. La trace mnésique
serait alors plus forte et I’encodage de meilleur qualité (Campoy et al., 2015). La stratégie
sémantique ne peut pas étre correctement mise en ceuvre par ces individus pendant I’encodage
qui est alors sous-optimal. Cette hypothése a été confortée par une méta-analyse d’Eikelboom

qui retrouvait de moins bonnes performances en ME en modalité verbale par rapport a la
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modalité non-verbale chez les patients atteints de DS. Cette dissociation n’existait pas dans les

autres variants d’ APP étudiés qui ne sont habituellement pas associés a une atteinte sémantique.

6) Données morphologiques :

Notre objectif secondaire reposait sur I’analyse morphologique macroscopique des lobes
temporaux a 1’aide d’une échelle visuelle de gradation de I’atrophie temporale (Zhi et al, en
préparation). La recherche d’une atrophie asymétrique ou avec prédominance lobaire et souvent
une aide au diagnostic par exemple dans les variants d’APP (Gorno Tempini et al., 2017) bien
que nous n’observions une atrophie asymétrique prédominant a gauche que pour un seul sujet
DS. Malheureusement, les données d’imagerie n’étaient pas disponibles pour I’ensemble de nos
sujets et nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre la présence d’un déficit
sémantique et un grade d’atrophie temporale plus sévere. La plupart des études qui retrouvaient
une corrélation entre les performances sémantiques et ’atrophie préférentielle temporale
gauche ont été réalisées avec une analyse Voxel-based Morphometry (S. Joubert et al., 2017;
Sven Joubert et al., 2010). Or cette technique repose sur une analyse fine du volume cérébrale

beaucoup plus sensible que I’analyse macroscopique que nous avons utilisée.

7) Limites :

La principale limite de notre travail est I’effectif réduit de la population testée, du fait du
temps restreint de recrutement des sujets au cours de leur démarche de soins courants. Bien que
les résultats de notre étude doivent donc étre interprétés avec prudence, ils sont bien le reflet de

la pratique quotidienne, s’inscrivant dans une démarche pragmatique.

La présence de comorbidités psychiatriques n’a pas pu étre prise en compte de maniere
systématique dans notre étude, alors qu’ils peuvent influencer les performances en MS. Par
exemple, les symptomes dépressifs ont été¢ associés a des performances sémantiques moins
bonnes chez des sujets sans troubles cognitifs (Lehrner et al., 2017) et chez les sujets avec TCL

de type amnésique (Brunet et al., 2011; Callahan, Joubert, & Tremblay, 2015). Cet élément

mériterait d’étre inclus dans les études futures de confirmation de 1’utilisation potentielle de

I’algorithme.

60



Il existe un biais d’incorporation spécifique au test de dépistage, défini comme la présence
d’un des tests évalués dans la méthode de référence. En effet, pour un des deux centres de
recrutement, soit 17 sujets, le bilan orthophonique standardisé incluait habituellement
I’utilisation de la batterie du GREMOTS, dont la vérification écrite et la reconnaissance des
visages célebres. Bien que les orthophonistes aient ét¢ informées de ne pas tenir compte de ces
tests pour conclure a I’existence de troubles sémantiques pour notre étude, les examinateurs
avaient connaissances des performances des sujets. Les 2 patients pour lesquels il existait une
inadéquation entre les conclusions du bilan orthophonique et I’algorithme étaient dans le groupe
Lillois. Ils avaient tous les 2 des scores pathologiques a la reconnaissance des visages mais le
sujet faux-positif avait aussi des performances déficitaires a la vérification écrite alors que la
vérification orale était normale. Il est possible que la prise en compte de ce dernier score ait
conduit I’examinateur a le considérer comme non déficitaire. Pour le sujet faux-négatif, la
vérification écrite était normale mais la vérification orale était pathologique, ce qui a pu

conduire I’examinateur dans ce second cas a considérer le sujet pathologique.

Enfin, bien que I’utilisation rapide de 2 tests permettant de dépister un trouble
sémantique semble intéressante en pratique clinique, les deux épreuves du GREMOTS
nécessitent actuellement une interface informatique et I’utilisation d’une licence, ce qui pourrait

constituer une barriére a leur administration de maniére standardisée.

V1. Conclusion

Ce travail, effectu¢ dans deux CMRR différents, a permis de vérifier la validité de notre
algorithme dans le dépistage des troubles sémantiques en lien avec une pathologie
neurodégénérative. Sa sensibilité est de 93,8% et sa spécificité de 85,7%, ce qui en fait un
excellent test de dépistage bien que notre effectif ait été¢ limité et essentiellement composé de
sujets avec TCL d’origine amyloide. Aucun des autres tests évalués ne permettait d’obtenir des
valeurs similaires, administré seul. La durée moyenne de passation des 2 premiers tests, la
reconnaissance de visages célébres et la vérification écrite, était de moins de 6 minutes, ce qui
peut s’intégrer dans une consultation mémoire. L’utilisation de notre algorithme pourrait
permettre une orientation adaptée des patients vers une prise en charge orthophonique des

difficultés sémantiques.
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RESUME

Introduction : La mémoire sémantique (MS) regroupe I’ensemble des connaissances générales sur le
monde. Elle repose sur des réseaux néocorticaux étendus qui convergent vers des « hubs » centraux
situés au niveau des lobes temporaux. L’atteinte de la MS est au premier plan dans la démence
sémantique (DS). Bien qu’elle soit fréquente dans la maladie d’Alzheimer (MA) et les maladies
apparentées, elle n’est pas systématiquement recherchée car son évaluation exhaustive nécessite la
réalisation, coliteuse en temps, de plusieurs tests.

Objectif : L objectif principal de cette ¢tude était d’évaluer la performance d’un algorithme rapide de
dépistage des troubles sémantiques, ¢laboré lors d’un préceédent travail dans une population de sujets
atteints de troubles cognitifs légers (TCL) d’origine neurodégénérative. L’objectif secondaire était
d’étudier son lien avec I’atrophie temporale.

Méthode : Il s’agit d’une étude prospective, bi-centrique, menée dans les Centre de Mémoire de
Ressource et de Recherche de Rouen et de Lille, de juin 2017 a avril 2019, incluant des sujets avec TCL
d’origine neurodégénérative ayant un MMSE > 20. Les performances de dépistage des troubles
sémantiques de 1’algorithme ont été comparées a un bilan orthophonique standard. L’algorithme reposait
sur le test de dénomination orale des visages céleébres et la vérification écrite du GREMOTS, auxquels
s’ajoutait la version image du « Pyramid and Palm Tree Test » (PPTT) si besoin. La valeur diagnostique
des tests sémantiques d’intérét a été évaluée individuellement a 1’aide de la méthode bayésienne (PPTT
versions mot et image, vérification orale et écrite et dénomination des visages célebres du GREMOTS).
Enfin, quand I’'IRM cérébrale était disponible, 1’atrophie temporale interne était évaluée a 1’aide d’une
¢chelle visuelle de gradation 0 a 3.

Résultats : La population était composée de 23 patients, dont 13 MA, 4 DS, 2 dégénérescences lobaires
fronto-temporales — variant comportemental, 2 aphasies progressives primaires logopéniques et 2
paralysies supranucléaires progressives. L’dge moyen était de 71 ans [56-85]. L’utilisation de
I’algorithme permettait de classer correctement 15 sujets déficitaires avec une sensibilité de 93,8%
[IC:42.1%-99.6%)] et une spécificité de 85,7% [1C:69.8%-99.8%]. Un sujet était considéré déficitaire
par notre algorithme mais pas par le bilan standard et un sujet n’était pas retenu déficitaire alors qu’il
I’¢était par le bilan standard. La durée moyenne de passation des 2 premiers tests de notre algorithme
¢tait de 5,6 minutes [2,9-10,3]. Pour les 4 sujets nécessitant le troisiéme test pour conclure, la durée
moyenne ¢tait de 13,6 minutes [8,3-17,8]. Les performances aux tests neuropsychologiques standards
¢taient similaires dans les deux groupes, avec ou sans déficit sémantique. L’ effectif pour I’analyse IRM
¢tait insuffisant pour conclure sur le lien éventuel entre la sévérité de I’atrophie temporale interne et la
présence d’un déficit sémantique.

Conclusion : L’algorithme proposé permet de dépister de manicre fiable 1’atteinte de la MS chez des
sujets avec TCL d’origine neurodégénérative L utilisation des deux premiers tests (dénomination orale
des visages célébres et vérification écrite du GREMOTS) en moins de 6 minutes pourrait s’intégrer dans
une consultation mémoire et permettre une orientation des patients vers une prise en charge
orthophonique rapide et adaptée.
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