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Résumé

Le contexte actuel du vieillissement global de la population entraine une augmentation du nombre de
personnes affectées par une pathologie neurodégénérative, notamment la maladie d’ Alzheimer (MA)
et I’aphasie primaire progressive (APP). Les connaissances s’enrichissent et se précisent, pour cette
derniére notamment. L’APP constitue un groupe de maladies neurodégénératives affectant les
réseaux neuronaux du langage. Trois formes sont distinguées: non fluente, sémantique et
logopénique. Par définition, I’atteinte langagiere de ce syndrome clinique reste isolée pendant au
moins deux ans. Mais des études récentes ont révélé la présence d’autres difficultés cognitives,
notamment exécutives, des le stade débutant de la maladie. Le but de cette recherche est de décrire
les profils langagier et exécutif des trois formes d’APP et de clarifier les relations complexes entre
ces processus cognitifs. Nous avons également comparé les profils des trois groupes d’APP a un
groupe de patients présentant une MA, ainsi qu’a un groupe de personnes sans trouble cognitif. Cent-
quarante-trois personnes ont participé a cette recherche (70 APP, 32 MA et 41 contrdles). Tous les
participants ont réalis¢ une évaluation composée d’épreuves de langage oral et de fonctions
exécutives. Les analyses ont montré des différences significatives entre les groupes APP et MA et le
groupe controle pour la plupart des épreuves. Le groupe APP non fluent présente des performances
significativement plus faibles pour toutes les épreuves en comparaison au groupe contrdle. Les taches
de répétition, de lecture et celles évaluant les fonctions exécutives (hormis la fluence de dessins) sont
préservées dans la forme sémantique, tout comme les empans visuo-spatiaux et le Stroop pour la
forme logopénique. Une analyse en composantes principales a regroupé toutes les épreuves de
langage oral et de fonctions exécutives sur un facteur pour les controles mais pas pour les groupes de
patients APP et MA. Les analyses de régression ont montré une interrelation entre le langage oral et
les fonctions exécutives moins importante pour les groupes de patients que pour le groupe controle.
Ainsi, la présente recherche a montré 1’existence d’un dysfonctionnement exécutif des le début de la
maladie dans les trois formes de I’APP. Ces difficultés apparaissent plus importantes que décrit dans
les criteres diagnostiques consensuels actuels. La forme sémantique de I’ APP constitue la forme la
moins dysexécutive. L’interrelation entre langage oral et fonctions exécutives, importante chez les
controles, tend a s’affaiblir avec la maladie. Pour conclure, méme si les déficits langagiers s’aveérent
les symptdmes principaux, les troubles exécutifs sont également présents dans I’ APP dés les stades
débutants de la maladie, méme si les fonctions exécutives ont été décrites comme relativement
préservées et sont actuellement exclues des critéres diagnostiques. En raison de cette relation

complexe entre les processus langagiers et exécutifs, une évaluation rigoureuse et approfondie,
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linguistique mais également exécutive, pourrait contribuer au diagnostic différentiel entre les trois

formes d’APP.

Mots clés : aphasie primaire progressive — maladie d’ Alzheimer — langage oral — fonctions exécutives

— évaluation
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Abstract

Executive functions disorders may be present in primary progressive aphasia (PPA) In this study, we
aimed to describe language and executive profiles of the three variants of PPA (non-fluent, semantic,
and logopenic) and to analyze the relationship between these functions in PPA compared to controls.
We recruited 70 participants who met the criteria for PPA, 32 patients with Alzheimer’s disease (AD)
and 41 healthy controls. Participants underwent an oral language and executive functions assessment.
Analyses revealed that scores on most of the measures differed significantly in PPA and AD groups
relative to controls. The tasks of repetition, reading and those evaluating executive functions (apart
from the fluency of drawings) are preserved in the semantic variant APP, as the visuospatial spans
and the Stroop for the logopenic variant. A principal components analysis yielded all language and
executive tests onto one factor for controls, but not for PPA groups. Regression analysis highlighted
relationships between language and executive tests in controls, but not in patients. Although language
deficits remain the core symptoms, executive dysfunction is also observed at the early stages of PPA,
even though it has been described to remain relatively unaffected and is currently excluded from
diagnostic criteria. The relationship between language and executive functions seems to weaken with
the disease. Because of this complex relationship between language and executive processes, a
comprehensive assessment, linguistic but also executive, could contribute to the differential diagnosis

between the three forms of PPA.

Key words: primary progressive aphasia — Alzheimer’s disease— oral language oral — executive

functions— assessment
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We are convinced that there is no aspect of brain functioning that is as
fascinating and mysterious as the frontal lobes.

Stuss et Knight (2013)






INTRODUCTION GENERALE

Depuis plusieurs années, les approches biologiques et d’imagerie permettent d’établir un diagnostic
des syndromes démentiels. Cependant, 1’approche clinique ne doit pas étre négligée. En effet,

1’évaluation clinique et cognitive apporte des €léments sémiologiques et nosologiques capitaux.

Le contexte actuel du vieillissement global de la population entraine une augmentation du nombre de
personnes affectées par une pathologie neurodégénérative.

En consultation mémoire, lors de I’entretien, les patients et/ou leur entourage formulent fréquemment
une plainte au niveau du langage.

C’est le cas, entre autres, des patients présentant une aphasie primaire progressive (APP). La
recherche se montre d’ailleurs actuellement trés active dans ce domaine. En effet, depuis la
classification proposée par un groupe de chercheurs et cliniciens internationaux, les connaissances
s’enrichissent et se précisent (Gorno-Tempini et al., 2011).

L’APP constitue un groupe de maladies neurodégenératives affectant les réseaux neuronaux du
langage. Trois formes sont distinguées (Gorno-Tempini et al., 2011) : les variants non
fluente/agrammatique, sémantique et logopénique. Un quatriéme sous-type d’APP, I’APP mixte, est
parfois présenté dans la littérature, témoignant de la difficulté de classification que peuvent poser
certaines situations cliniques (Vandenberghe, 2016).

Par définition, I’atteinte langagiere reste isolée pendant au moins deux ans, avant de s’étendre, dans
la plupart des cas, a d’autres fonctions cognitives pouvant intéresser la mémoire, les praxies, le calcul
ou les processus exécutifs (Grossman & Ash, 2004 ; Mesulam, 2001, 2003). Mais des études récentes
ont décrit la présence d’autres difficultés cognitives, notamment exécutives, des le stade débutant de

la maladie (Macoir et al., 2017b). Ces troubles pourraient contribuer au déficit langagier.

Les objectifs de la présente recherche sont multiples. Tout d’abord, sur le plan fondamental, ils visent
a confirmer les données de la littérature spécifiant la présence d’une interrelation entre langage oral
(LO) et fonctions exécutives (FE) chez la personne sans trouble cognitif. Sur le plan méthodologique,
cette recherche s’intéresse a I’APP : tout d’abord, elle vise a apporter des ¢léments aux profils
langagiers et exécutifs, contribuant ainsi @ mieux distinguer les différentes formes d’APP. En effet,
de nombreux cas restent inclassables (Mesulam & Weintraub, 2014 ; Utianski et al., 2019). Cette

¢tude a également pour but de se consacrer au lien entre LO et FE dans I’APP. Des études existent



sur le langage et sur les FE dans I’ APP. Mais peu traitent conjointement ces deux fonctions. L’étude
vise donc a évaluer les liens qui pourraient exister entre les FE et les composantes langagicres.

Afin de répondre a nos objectifs, les concepts fondamentaux étudiés dans la partie expérimentale
seront développés dans la premicre partie de ce travail (partie théorique), qui sera ainsi centrée sur
les données théoriques de la littérature concernant le langage, les FE, ainsi que I’interaction qui les
unit, le vieillissement normal et pathologique, spécifiquement dans 1’ APP et la maladie d’ Alzheimer
(MA) et enfin I’évaluation de ces pathologies.

La seconde partie de cette étude (partie empirique) s’articulera autour de trois études. Nous
exposerons tout d’abord une étude sur la population de référence, puis sur la population clinique, et
terminerons par une ¢tude sur la sensibilité et la spécificité¢ de la batterie GréMots, utilisée pour
I’évaluation du LO des participants.

Une synthese de ces ¢tudes sera ensuite proposée.

Pour terminer, une analyse critique de ce travail sera présentée, en soulignant ses limites, mais
¢galement ses points forts et intéréts pour la recherche et la clinique. Nous conclurons ce travail par

des perspectives.



PARTIE THEORIQUE
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Chapitre 1 - Langage

Le langage est la peinture de nos idées.
Antoine de Rivarol (1784)

Ce premier chapitre introduira quelques définitions essentielles de linguistique, puis développera les
courants théoriques proposant les processus du traitement linguistique en lien avec la présente ¢tude.
Les mode¢les présentés permettront d’expliquer les processus réalisés lors des taches utilisées dans
cette recherche, qui concerne uniquement le LO (expression orale mais aussi compréhension
lexicale) : discours spontané et discours narratif (traitement discursif), fluence, dénomination,
vérification mot oral/photo, répétition et lecture de mots et de logatomes (traitement lexical),
répétition de phrases, ¢laboration de phrases (traitement syntaxique). Enfin, les troubles du langage,

en lien avec les modéles mais aussi la localisation cérébrale, seront décrits.

1 Définition

Le langage constitue une faculté propre a ’homme. Les travaux en psycholinguistique tels que ceux
de Saussure, Alajouanine, Jokobson, Chomsky, ainsi que ceux, plus récemment de Fodor et
Nespoulous, ont permis de proposer une définition précise du langage, regroupant plusieurs
représentations : les représentations signifiantes orales (phonologie et phonétique) et écrites
(graphemes), les représentations signifiées (lexique, sémantique), leur agencement selon des
systemes de régles morphosyntaxiques et leur actualisation dans la communication (pragmatique). Le
langage est une fonction cognitive qui peut étre scindée en deux versants: la réception et la
production, selon deux modalités : a I’oral et a I’écrit.

Mazeau, en 1997, synthétisant les recherches antérieures en psycholinguistique, propose deux

définitions du langage, complémentaires :

- Le langage, défini en fonction des contraintes cognitives internes au sujet, traduit la pensée

en mots.
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- Le langage, défini en fonctions des contraintes propres a la linguistique, externes au sujet,
constitue un systéme de signes arbitraires et conventionnels (le lexique), reliés par des régles
(la morphosyntaxe), aboutissant a du sens (la sémantique), ¢laboré dans un contexte social (la

pragmatique).

Le langage est ainsi « multicomponentiel, multifonctionnel et multimodalitaire » (Rondal, 2003). Ses
différentes composantes, citées précédemment (phonologie, lexique, syntaxe, pragmatique et
organisation du discours), quoique relativement indépendantes, entretiennent des liens. Leur mise en
réseau permet ainsi de générer le langage.

Plus récemment, Picq et al. (2008) définissent le langage comme un systéme fini d‘unités sonores qui
peuvent étre combinées en un nombre infini d‘énoncés, reliées arbitrairement a des significations,
organisées selon des régles syntaxiques, symboliques, donc pouvant référer a des événements non
présents, abstraits, a des émotions et des sentiments, d‘usage social, permettant d‘accumuler des
connaissances.

Plusieurs courants théoriques ont développé des modeles psycholinguistiques et neurobiologiques qui

ont permis de rendre compte des différentes étapes de production et de réception verbale.

2 Evolution des théories et modéles du langage

La psychologie cognitive, influente depuis plusieurs décennies dans la pratique neuropsychologique,
décrit le langage sous la forme de processus complexes permettant de rendre compte des diverses

opérations mentales réalisées par un individu lors d’une activité linguistique.

2.1 Notions de compréhension et de production

La compréhension d’un énoncé implique plusieurs processus de traitement :

- le traitement du signal, qui permet la reconnaissance des mots et ’analyse de la structure
syntaxique
- les processus interprétatifs, qui permettent I’articulation des différents ¢léments du discours,

I’intégration du contexte, ainsi que de la mise en relation avec les connaissances personnelles
6
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de ’interlocuteur.

La compréhension est dite ascendante (bottom-up), puisque les activités de traitement nécessaires a

la compréhension vont de la perception du message a sa compréhension.

La production d’un énoncé constitue un ensemble d’opérations cognitives successives :
- la conceptualisation d’un message
- la construction d’un cadre sémantico-syntaxique
- la sélection d’¢léments du lexique, qui représente le stock des étiquettes verbales
- D’assemblage phonologique des segments (ou syllabes)
- la réalisation motrice, associée a une structure prosodique (si le message est oral) ou la

production d’une structure morphologique (si le message est écrit)

Les différents courants de psycholinguistique sont ainsi globalement d’accord sur 1’organisation de
la production d’un énoncé. Pour synthétiser, les psycholinguistes décrivent précisément trois types
de processus impliqués dans la production d’un message oral, organisés de fagon sérielle : la
conceptualisation, la formulation et I’articulation (Levelt, 1989). La premiere étape représente
I’intention du sujet de communiquer, correspondant a I’activation d’un concept a exprimer. Le
locuteur génere d’abord une activité de conceptualisation. La seconde étape, appelée également
lexicalisation, représente la mise en mots du concept (acces lexical), c’est-a-dire la recherche active
des représentations sémantique et phonologique (encodage phonologique) du mot a produire. Le
locuteur détermine le contenu du message en fonction du but de la communication, 1’enchainement
des énoncés et leur organisation syntaxique. Enfin, la réalisation du mot par la récupération des
schémes articulatoires correspond a I’étape d’articulation, c’est-a-dire la production. Le locuteur

génere la programmation au niveau phonologique et articulatoire pour produire 1’énoncé.

Comme le synthétise Sauzéon (2007), les activités de production sont qualifiées de descendantes ou

top-down dans la mesure ou elles vont de la conceptualisation du message a sa réalisation motrice.

La figure ci-dessous décrit ces trois processus impliqués lors de la production d’un message oral.
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Figure 1 - Les Trois Etapes Principales Lors de la Production de la Parole, selon Levelt (1989)

Préparation —> Formulation
conceptuelle = :
P Encodage sémantique

et syntaxique

:

Encodage phonologique
¢t morphologique )

Articulation

Malgré cette apparente notion de sérialité des processus langagiers, les principales théories
psycholinguistiques proposent des points de vue divergents concernant la relation sérielle ou
interactive entre les différentes €tapes de traitement langagier : le role assigné aux représentations
sémantiques et phonologiques dans le décours temporel de 1‘acces au lexique est ainsi discuté. Un
consensus existe toutefois au sein de I’étape de formulation : I’étape lexico-sémantique est

différenciée, séparée, de 1I’étape d’encodage phonologique.

La psychologie cognitive a décrit le fonctionnement de la cognition par la modélisation des différents
processus impliqués lors de la réalisation d’actes cognitifs tels que la production et la compréhension
orale et écrite (dénomination, répétition, lecture, désignation par exemple). Les courants théoriques
cognitivistes et connexionnistes, ont propos¢ des modeles du langage : les modeles dits « sériels »,
les modeles dits « interactifs », ainsi qu’« en cascade ». Nous présenterons dans cette partie les

modeles principaux afin d’expliquer les différentes théories.
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2.2  Les principaux mode¢les de production de mot isolé

Parmi les différentes habiletés langagieres nécessaires a la communication, la capacité de production

orale des mots est I’une des plus importantes.

Les modeles cognitivistes, issus des travaux de Chomsky (1957, 1979), proposent une conception
sérielle des processus du langage. Les différentes étapes se réalisent de fagon discrete, c’est-a-dire
sans chevauchement entre elles, chaque nouvelle étape ne commengant pas avant que 1‘étape
précédente ne soit terminée. Dans les modeles sériels, les cognitivistes considerent le langage comme
une fonction modulaire, ¢’est-a-dire un systeéme indépendant de la vie mentale, dont la spécialité
concerne le traitement des données verbales uniquement. Indefrey et Levelt (2000) reprennent

I’historique de leurs travaux.

Le mode¢le le plus connu est celui de Levelt (1999). Cet auteur a proposé un modele sériel et discret
en deux étapes. Aucun encodage phonologique n‘a lieu avant la sélection lexicale et interdit donc un
feedback de 1‘encodage phonologique vers la sélection lexicale. Ainsi, dans ce modele, les étapes se
suivent : la sélection lexicale et 1’encodage phonologique sont deux étapes successives et bien
distinctes. Une intention de communication verbale émerge dans I’esprit du locuteur. Ce dernier fait
appel a ses connaissances sémantiques pour €laborer une préparation conceptuelle signifiante du
message a transmettre. Le concept lexical est ainsi activé. L’activation est ensuite transmise au niveau
du lexique mental pour une sélection lexicale : le lemma, défini comme une conception particuliere
du lexique mental dans lequel chaque étiquette lexicale comporte des traits syntaxiques, comme la
catégorie grammaticale ou le genre. Celui-ci contient donc les informations sémantiques et
syntaxiques des mots. Le lemma cible est ainsi sélectionné et activé. Par exemple, un verbe transitif
sera porteur d’un mode, d’un temps, d’un objet, etc. Le lemma sélectionné active ensuite les étapes
d’encodage morphosyntaxique, de décomposition en syllabe puis en phoneme : I’encodage
phonologique est alors effectu¢. Chaque syllabe créée sollicite sa représentation dans le lexique
mental des syllabes pour activer les patrons articulatoires nécessaires a sa production. L’articulation
constitue 1’étape finale et permet la production orale du mot. Le mod¢le est séquentiel et strictement
organisé. Il repose sur la théorie selon laquelle le locuteur possede un lexique de syllabes et qu’il
dispose pour celui-ci d’un stock corrélé de patrons gestuels syllabiques les plus fréquemment utilisés

dans sa langue.
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Les modgeles cognitivistes proposent ainsi une conception sérielle et discrete des processus du langage
dans un systtme symbolique non unitaire, c'est-a-dire avec une hiérarchisation de modules,
périphériques et centraux (ou de bas et haut niveau). Les représentations structurales, sémantiques et
phonologiques sont donc activées de maniere séquentielle. Une unité lexicale sera sélectionnée avant

que ses phonémes ne puissent étre activeés.

La limite principale des mode¢les sériels se fonde sur le fait qu’ils ne permettent pas d’expliquer

certaines erreurs de production orale des mots.

A la différence des modeles décrits précédemment, les modeles connexionnistes, comme celui de
Dell et al. (1999), stipulent que toutes les connaissances ou étapes de traitement sont reliées entre
elles : le fonctionnement du langage n‘est qu‘un aspect du fonctionnement mental général. Ce modele
se référe au fonctionnement du cerveau et a ses réseaux neuronaux. Défini comme interactif, il
soutient I‘existence d‘un recouvrement temporel de la sélection lexicale et de 1’encodage
phonologique, et une interaction continue entre ces deux processus (ou couches) et la couche
graphémique. Dans ce modéle, toutes les ¢€tapes de traitement ont donc lieu simultanément et
s‘influencent les unes les autres, sur la base de rétroactions, les unités du réseau étant reliées par des
connexions bidirectionnelles (descendantes et ascendantes). Un niveau a donc la possibilit¢ de
rétroagir sur le précédent. Les modéles connexionnistes de traitement parallele et distribué permettent
d’expliquer I’activation d’un large réseau cognitif dans la production et la compréhension orale des

mots.

La limite principale des mod¢les interactifs se fonde sur le fait qu’ils ne prennent pas en compte la

dimension syntaxique. D’autres modeles viennent les enrichir.

Le modele en cascade, qui s’applique a la production et a la compréhension lexicale orale et écrite,

suggere un déroulement sériel des différentes étapes, 1‘une apres 1°autre, mais de fagcon non discrete :
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une étape dans une chaine de traitement (I’encodage phonologique) n’attend pas la fin de 1’étape
précédente (la sélection lexicale) pour débuter. Le modele stipule qu’il existe des liens directs entre
les représentations lexicales et sémantiques. Ainsi, ’activation de phonémes peut intervenir avant
méme qu’une unité lexicale ne soit sélectionnée. Ce modele permet d’expliquer le phénomene de «
mot sur le bout de la langue » et les erreurs concernant le remplacement d’un mot par un autre ou
encore celui d’un son pour un autre. Le modele en cascade décrit I’existence de réseaux : sémantico-
lexical, syntaxico-lexical, phonologiques et orthographiques.

Nous décrivons le modele en cascade proposé¢ par Caramazza (Caramazza, 1986 ; Caramazza &
Hillis, 1991 ; Caramazza, 1997), mode¢le le plus utilisé en clinique et en recherche. Ce modé¢le propose
une hiérarchie fonctionnelle des divers processus mobilisés lors de la production et de la
compréhension lexicale, lors de ’écriture et de la lecture. Il permet également de rendre compte de
I’origine de nombreuses erreurs linguistiques.

En comparaison aux deux mod¢les précédemment décrits, le modele de Caramazza, composé d’une
structure globale en trois étapes principales (la classification, la catégorisation et la récupération des
représentations), se distingue du modele de Levelt, qui décrit, dans le cadre de son mod¢le sériel, un
acces syntaxique obligatoire pour retrouver les informations phonologiques. D’autre part, le modele
de Caramazza postule I’existence d’une activation se faisant uniquement vers I’avant sans aucun
feedback possible, tout comme celui de Levelt, et a la différence de celui de Dell. Une autre originalité
du modele de Caramazza concerne son principe d’activation. En effet, il décrit une activation
simultanée et indépendante du réseau lexico-sémantique au réseau syntaxique d’une part et au réseau
phonologique d’autre part. Enfin, ce modele postule 1’existence d’un buffer phonologique de sortie,
sorte de mémoire-tampon a capacités limitées, qui permet le stockage des informations phonologiques
durant une courte période, permettant I’assemblage et la planification articulatoire.

Afin de comprendre les différents traitements réalisés lors des taches utilisées dans cette étude, nous
nous sommes appuyés sur une adaptation du modele de Caramazza (1990), proposée par Bézy et al.
(Bézy et al., 2016) qui inclut dans la phase pré-sémantique les entités concrétes, regroupant les
concepts biologiques (e.g., « lapin ») et les produits manufacturés (e.g., « table »), les actions (e.g.,
« courir ») et les noms propres (e.g., « Catherine Deneuve »). Des modeles spécifiques ont décrit les
traitements pré-sémantiques concernant les objets (Marr, 1982), les actions (Giese & Poggio, 2003)

et les visages (Bruce & Young, 1986).

Les différentes étapes aboutissant a une production du mot cible se déroulent ainsi :
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La premicre étape constitue 1’étape de la reconnaissance. Concernant la reconnaissance
visuelle, il s’agit de percevoir I’item cible, par I’intermédiaire d’un traitement de la forme
pour les entités concretes (Riddoch & Humphreys, 1987), d’un traitement visuel du
mouvement pour les actions (Giese & Poggio, 2003) et d’un traitement holistique et configural
pour les visages (Busigny et al., 2010). Une analyse perceptive d’un objet construit un percept,
qui constitue une représentation tridimensionnelle, indépendante du point de vue. Ce percept
sera confronté aux représentations structurales stockées en mémoire a long terme (Humphreys
et al., 1988). Cette premiere étape inclut également un systéme de reconnaissance auditive de
mots entendus, correspondant au lexique phonologique d’entrée et qui comporte I’ensemble
des lexémes (représentation de la forme des mots) phonologiques des mots. Le lexique
phonologique d’entrée serait impliqué pour le traitement des mots en modalité auditive (taches
de type décision lexicale, désignation, vérification mot oral-photo). Enfin, cette premiere
¢tape inclut un systeme de reconnaissance des mots lus, correspondant au lexique
orthographique d’entrée et qui comprend I’ensemble des lexémes orthographiques. Le lexique
orthographique d’entrée est activé pour traiter des mots en modalité écrite (décision lexicale
écrite, désignation écrite, vérification mot écrit-photo...). Ainsi, le locuteur activera son
lexique phonologique d’entrée pour un mot présenté auditivement, son lexique
orthographique d’entrée si le mot est présenté de facon écrite et son systeme de représentation
visuelle si le mot est présenté sous la forme d’une image.

Le second niveau de traitement concerne le systéme sémantique. La représentation structurale
est ainsi confrontée, au niveau du systéme sémantique, a ses propriétés visuelles,
fonctionnelles, et attributives. Le systéeme sémantique, selon Carmazza et Hillis (1990) est
amodal, commun a toutes les modalités d’entrée (auditive, écrite et visuelle) et de sortie
(production orale, écrite, gestuelle). Toutefois, plusieurs dissociations dans le traitement
sémantique ont €té mises en ¢vidence. Certains auteurs émettent I’hypothése d’un traitement
fonctionnel et neural différent selon que les connaissances conceptuelles soient des entités
biologiques, des produits manufacturés ou des actions intentionnelles (Capitani et al., 2003 ;
Pillon & d’Honincthun, 2011), d’ou I’intérét de proposer des épreuves évaluant le traitement
de ces trois catégories. D’autre part, des déficits catégoriels spécifiques ont pu étre observés,

témoignant de la possibilité d’un trouble sémantique.

Le troisiéme niveau de traitement concerne 1’émergence des représentations lexicales
phonologiques (ou orthographiques), activées par les concepts dans les lexiques de sortie.

Ainsi, une fois ’ensemble des propriétés rassemblées et la représentation sémantique
12
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complete récupérée, I’information active les représentations de la forme phonologique (ou
orthographique) du mot dans le lexique phonologique (ou orthographique) de sortie. A ce
niveau, le traitement opere une distinction entre les « lemmas », entités syntaxiques comme
la catégorie grammaticale, le genre ou le nombre codant le mot, et les « lexémes », traits
phonologiques du mot. Une telle dissociation avait été proposée chez un patient anomique qui,
pour une tache de dénomination, pouvait décrire les mots par leurs caractéristiques physiques

et fonctionnelles, mais ne pouvait pas produire le mot cible (Kay & Ellis, 1987).

- Le quatrieme niveau de traitement concerne I’activation de I’encodage phonémique puis
phonétique, avec la récupération de I’ensemble des schémes articulatoires avant la
prononciation ou des schémes graphiques nécessaires a 1’écriture. Les phonemes adéquats,
contenus dans le stock phonologique a court terme, aussi appelé buffer phonologique, seront

ainsi sélectionnés et activeés.

Hillis et Caramazza (1995), comme plusieurs auteurs qui proposent I’existence de traitement parall¢le
permettant la transmission de I’information d’un systéme de représentation a un autre (Clark & Clark,
1977 ; Ferrand, 1997), suggerent 1’existence d’une voie directe, non sémantique. Si 1’on prend
I’exemple de la dénomination, une connexion directe relierait les représentations visuelles aux
représentations phonologiques sans passer par le sens. Ainsi, un mot entendu peut passer directement
du lexique phonologique d’entrée au lexique phonologique de sortie sans que 1’information ne transite
par le systéme sémantique. La voie directe permettrait ainsi une dénomination automatique, sans
accéder au concept li¢ a I’objet (Ferrand, 1997). L’existence de cette voie permet d’expliquer en
clinique les patients capables de dénommer correctement des objets alors qu’ils n’en connaissent plus
le sens, ne peuvent récupérer aucune information sémantique sur le concept, ou encore des patients
pouvant identifier des célébrités sans pouvoir fournir des connaissances sémantiques sur ces
personnes (métier/mort ou vivant...). Les auteurs décrivent également des voies non lexicales et non
sémantiques : lors d’une tache de répétition par exemple, un mot entendu peut étre directement traité

par la mémoire tampon phonologique.

Le modele proposé ci-dessous par Bézy et al. (Bézy et al., 2016), adapté du modele de Caramazza

(1990) reprend également les étapes de traitement.
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Figure 2 - Adaptation du Modéle de Hillis et Caramazza (1991), issue de Bézy et al. (2016)
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Dans cette figure, les traits représentent les voies lexicales et les lignes plus fines les voies
phonologiques et orthographiques.

Une atteinte a une ou plusieurs de ces étapes pourrait de ce fait entrainer une perturbation lors des
taches de production ou de compréhension : le clinicien repere les niveaux de traitement perturbés et
les composantes en jeu. Ce modele permet donc une analyse des productions erronées. Nous

aborderons I’interprétation des troubles en lien avec ce modele ultérieurement.

Pour conclure, les modeles connexionnistes et en cascade ont une plausibilité biologique plus élevée

que celle des modeles sériels.
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2.3 Modélisation de la production orale de la phrase

La production de la phrase est traitée ici puisque dans cette étude, I’évaluation de la phrase a été
réalisée a travers des €preuves de discours (spontané et narratif), ainsi qu’une épreuve de répétition
de phrases et une épreuve d’¢laboration de phrases.
Peu d’études sont consacrées au traitement des phrases (Démonet, 2001).
La production orale comporte a la fois des aspects infralexicaux, lexicaux et supralexicaux. Ces
derniers relévent d’unités langagieres supérieures au mot : la phrase, elle-méme souvent intégrée dans
les représentations dites « de plus haut niveau » : le discours (Mathey & Postal, 2008). La production
supralexicale requiert des traitements spécifiques complémentaires. Ainsi, la phrase ne constitue pas
une simple suite de mots mais un ensemble complexe et organisé grace au processus syntaxique
(Démonet, 2009).
Trois modeles de traitement de la phrase sont proposés en psychologie cognitive : les modeles dits
modulaires, les mod¢les connexionnistes et les modeles connexionnistes a activation interactive
globalement modulaire et localement interactifs.
Plusieurs auteurs ont proposé¢ des modeles modulaires, notamment Butterworth (1989), Garrett
(1975,1980, 1988), Levelt (1983, 1989, 1992) et Bock et Levelt (1994). La batterie GréMots, utilisée
pour 1’évaluation des participants de la présente recherche, se base sur le modéle de Bock et Levelt
(1994). Seul ce modele sera donc développé.
Le mode¢le décrit quatre grandes étapes de traitement de la phrase :

- le niveau du message

- le niveau fonctionnel

- le niveau positionnel

- le niveau phonologique
Le niveau du message est conceptuel, et non linguistique : il s’agit d’élaborer le contenu et le sens a
donner au message. Puis, cette ¢élaboration pré-verbale active les niveaux suivants pour réaliser le
traitement d’encodage grammatical, appelé la planification syntaxique. Cet encodage sera ¢laboré
dans les niveaux fonctionnel et positionnel. Le niveau fonctionnel consiste en la récupération des
lemmes et en I’assignation des fonctions syntaxiques et des réles grammaticaux. Le niveau
positionnel comprend 1’¢élaboration du cadre syntaxique spécifiant 1’ordre et la position de chacun des
¢léments lexicaux afin de réaliser une phrase conforme aux regles de la langue, ainsi que les

informations relatives aux morphémes grammaticaux (fléchissement des mots avec ajout des
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morphémes grammaticaux aux bases si besoin). Enfin, le niveau phonologique permet I’encodage
phonologique et la construction d’un programme articulatoire. La forme des mots est récupérée sur

le plan phonologique.

Figure 3 - Adaptation du Modéle de Production de Phrases de Bock et Levelt (1994), issue de Monetta et al.

(2018)
1) Niveau du
mescage ¢ MESSAGE D

i

2) Niveau sélection | |assignatio
fonctionnel lexicale fonctions
3) Niveau
positionnel assemblage Ipﬂexion
4) Niveau
ohnsogass B

Pour conclure cette partie sur la modélisation du langage, malgré quelques divergences proposées par
les différents modeles, notamment le nombre d’étapes et la relation entre celles-ci (sérielle ou
bidirectionnelle/interactive), un certain consensus émerge toutefois. Ainsi, la reconnaissance de
I’image et ses caractéristiques serait réalisée par un premier traitement, visuo-perceptif. Puis, le
traitement sémantique permettrait 1’acces et le traitement au sein du stock sémantique, constituant
I’ensemble des connaissances que 1’on possede sur un concept. Grace au traitement lexical, le locuteur
pourrait récupérer le mot associé¢ au concept. Le traitement phonologique permettrait de récupérer la
forme sonore de ce mot. Enfin, le traitement articulatoire permettrait d’énoncer la forme sonore du

mot sur le plan moteur.
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3 Neuroanatomie fonctionnelle du langage

Les mod¢les neuroanatomiques ou neurobiologiques classiques du langage se sont basés sur 1’étude

des patients présentant une aphasie secondaire a un accident vasculaire cérébral.

3.1 Evolution des théoriques neuroanatomiques

Les scientifiques du début du XIX siécle se sont intéressés aux bases neurales sous-tendant le
langage. Ainsi, le localisationnisme, issue de la phrénologie, propose les premicres notions de
localisation cérébrale des fonctions supérieures et postule que les bosses et affaissements du crane
sont le reflet des circonvolutions cérébrales. Ces théories pseudo-scientifiques sont rapidement
abandonnées. En 1861, Broca, neurologue frangais, rapporte le cas d’un patient surnommeé « Tan »,
seule syllabe qu’il parvenait a prononcer. L autopsie de ce patient met en €évidence une lésion de la
partie postérieure de la troisieme circonvolution frontale gauche. Broca conclut que cette zone

constitue le « siege de la faculté du langage articulé » et la baptise « aire de Broca ».

En 1874, Wernicke, neurologue et psychiatre allemand, fut le premier a élaborer un réseau du langage.
Selon lui, la partie postérieure de la premiere circonvolution temporale joue un rdle de stockage
auditif des mots et est essentielle a la compréhension du langage. Cette aire de représentation auditive
est connectée directement a 1’aire de représentation motrice de Broca via un faisceau de substance
blanche en forme d’arche, le faisceau arqué. Cette configuration permet d’individualiser des formes
d’aphasies différentes selon la localisation de [D’atteinte : aphasie sensorielle, motrice ou de
conduction. Ainsi nait le courant associationniste : un faisceau de substance blanche permet de relier
une zone cérébrale a une autre. Une lésion de ce faisceau entraine un syndrome de « dysconnexion »

responsable du symptome déficitaire (Catani et al., 2008).

En 1885, Lichtheim, neurologue allemand, publie un schéma illustrant le traitement cérébral du
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langage en ajoutant aux représentations proposées par Wernicke un hypothétique « centre supérieur
» qui n’était pas anatomiquement défini : le systéme conceptuel sémantique. Ainsi, une Iésion des
faisceaux d’association entre les différents centres corticaux pourrait expliquer certains syndromes

aphasiques (i.e., dysconnexion).

En 1965, Geschwind, neurologue et psychiatre américain, publie le modele de Geschwind-Wernicke,
modele sériel hiérarchisé¢ inspiré de celui de Wernicke. Selon lui, différentes zones corticales
interconnectées permettaient le traitement du langage. La notion d’aires corticales associatives est
ainsi introduite, notamment au niveau du lobule pariétal inférieur. Dans ce mod¢le, un syndrome de
dysconnexion peut apparaitre, en lien avec une Iésion du cortex associatif, au méme titre qu’une lésion

des voies d’association de substance blanche.

Dans les années 1990, Mesulam, neurologue américain, introduit la notion de réseaux cérébraux
paralleles et distribués (Mesulam, 1994), avec I’activation simultanée de différents niveaux de
traitement, ainsi que la mise en ceuvre d’un large réseau cognitif dans la production et la
compréhension orale. Selon cet auteur, le territoire de Geschwind, qui regroupe 1’aire de Wernicke,
le gyrus angulaire et le gyrus supramarginal, joue un role d’intégration et d’articulation des différentes
informations unimodales (liées aux sens perceptifs) permettant de les incorporer dans un réseau
distribu¢ de représentations amodales (sans substrat sensoriel). Mesulam (1998) développe €galement

la notion de controle modulateur des réseaux attentionnels et émotionnels.

En 2000 et 2004, Hickok et Poeppel proposent un modele d’anatomie fonctionnelle du langage. En
se basant sur les développements récents de 1’organisation fonctionnelle corticale de la vision, ils
décrivent une double voie de perception du langage, parallele et synchrone : 1a voie ventrale et la voie
dorsale (cf. Figure 4). La voie ventrale, en lien avec le cortex préfrontal et les régions temporales
postérieures, est impliquée dans le traitement du son en signification. La voie dorsale, qui relie le
cortex pré-moteur frontal et la région pariéto-temporale, est impliquée dans le traitement du son en
représentations articulatoires. Interconnectées, ces deux voies ont également des connections avec les
autres réseaux cérébraux, formant un vaste réseau interconnecté¢ paralléle et bidirectionnel,

constituant ainsi I’organisation du langage (Démonet et al., 2005 ; Hickok & Poeppel, 2007 ; Planton
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& Démonet, 2012 ; Vigneau et al., 2006). Principalement sous-tendus par I’hémisphere cérébral
gauche, certains aspects lexico-sémantiques (Habib et al., 2003 ; Joanette et al., 1991), prosodiques
(Joanette et al., 1991) discursifs et pragmatiques (Joanette et al., 2008) sont traités par I’hémisphere
droit.

D*un point de vue neuroanatomique, les travaux de neuro-imagerie identifient donc les réseaux de
neurones qui sous-tendent ces modeles neuroanatomiques : une voie dorsale, phonologique, et une

voie ventrale, sémantique (Mangnus, 2020).

Figure 4 - Voies Ventrale et Dorsale Proposées par Hickok et Poeppel (2007)

Via higher-order frontal networks
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Note. STS : sulcus temporal supérieur ; STG : gyrus temporal supérieur ; alTS : sulcus temporal antérieur inférieur ;
aMTG : gyrus temporal antérieur moyen ; pIFG : gyrus frontal postérieur inférieur ; PM : cortex prémoteur

Cependant, la limite de ce modele d’anatomie fonctionnelle du langage se situe dans le fait qu’il décrit

uniquement les structures corticales, omettant la connectivité sous-corticale.

Duffau et al. (Duffau et al., 2014 ; Moritz-Gasser & Duffau, 2018) proposent un schéma des bases
neurales du langage établi sur les bases psycholinguistiques, neuropsychologiques et d’imagerie

fonctionnelle, remettant l1a encore en question la vision localisationniste. Ce mode¢le sera développé
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dans le chapitre traitant de I’interrelation entre langage et fonctions exécutives. Les auteurs mettent
en ¢évidence une organisation cérébrale connexionniste et dynamique en réseaux fonctionnels : la

connectomique décrit ainsi ces réseaux corticaux interconnectés par des faisceaux de substance

blanche (Moritz-Gasser & Duffau, 2018).

Figure 5 - Modéle Hodotopique du Langage, issu de Duffau et al. (2014)
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Fig. 2. Proposal of a hodotopical model of language, with incorporation of anatomic constraints, elaborated on the basis of structural-functional correlations provided by
intraoperative DES.

Les théories récentes évoquent donc de larges réseaux plutdt qu’une organisation modulaire du

langage dans 1’hémisphére gauche (Moritz-Gasser & Duffau, 2018).
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3.2 Imagerie fonctionnelle du langage et localisation cérébrale

Price (2009) décrit le vaste réseau et les différentes régions impliqués lors de la compréhension et la
production langagiére. Sept régions de 1I’hémispheére gauche seraient activées lors du traitement
conceptuel (sémantique) : le gyrus frontal inférieur et frontal médian, le lobule pariétal inférieur, le
gyrus temporal moyen, le gyrus fusiforme, le gyrus parahippocampique et le gyrus cingulaire
postérieur. Pour la récupération lexicale, seraient impliquées le cortex frontal inférieur et médian
gauche. Enfin, ’articulation du mot solliciterait les aires motrices et prémotrices de fagon bilatérale,
les gyri temporaux supérieurs, supramarginal, temporo-pariétaux, 1’insula antérieure, et enfin le
putamen gauche. Le cortex cingulaire antérieur jouerait €également un rdle dans 1’articulation. Enfin,
le gyrus supramarginal et le planum temporale joueraient un rdle dans le contrdle de I’activité
langagiere afin de limiter les erreurs de production.

Récemment, plusieurs équipes de chercheurs, comme celle de Démonet (Lubrano et al., 2012) ou de
Duffau (Duffau et al., 2014), a partir d’une étude explorant le langage par stimulations €lectriques
directes (SED), ont dress¢ une cartographie cérébrale des zones clés du langage, retracant
I’organisation cérébrale des différents systemes (phonologique, sémantique et articulatoire) lors de la

production langagiére orale ou écrite. Ces études viennent compléter les données précédentes.
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4 Troubles de la production et de l1a compréhension lexicale

orale

Un certain continuum a ¢été décrit entre les erreurs des locuteurs sains et les personnes présentant des
troubles du langage de type aphasie (Dell et al., 1997 ; Tran, 2001, 2018). Ainsi, les personnes
aphasiques produiraient davantage d’erreurs que les personnes saines, ce qui rendrait leur message
moins informatif, mais également des erreurs plus ¢loignées du mot cible, avec moins
d’autocorrections.

Les troubles de la production lexicale font partie des premiers troubles du langage dans les
pathologies neurodégénératives et sont décrits dans tous les tableaux cliniques. Toutefois, leur origine
cognitive peut étre différente : lexico-sémantique, lexico-phonologique ou post-lexicale.

Les troubles de la compréhension lexicale en phase précoce sont spécifiques a quelques pathologies,

notamment la forme sémantique de I’APP.

4.1 Erreurs expliquées par les modéles

Nous nous référons au modele de Caramazza & Hillis (1990) spécifiant les origines des différentes

€rreurs.

Selon ce modele, les paraphasies sémantiques produites lors d’une tiche de dénomination auraient
pour origine une altération de la représentation lexico-sémantique ou un déficit de sélection du lexéme
phonologique. En revanche, les paraphasies phonémiques proviennent d’une altération du

recouvrement des informations sous-lexicales phonologiques ou post-lexicales.

Selon Tran (2007, 2018), les erreurs de production peuvent toucher toutes les étapes conduisant a la

production : perception, formulation linguistique (ou lexicalisation) et articulation.

Les erreurs qui affectent le traitement sémantique, nommées troubles lexico-sémantiques, présentes

en modalité orale et/ou écrite, se traduisent par des paraphasies sémantiques et de périphrases, avec

des difficultés de compréhension. L’ébauche orale ne facilite pas la production, contrairement a
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I’ébauche contextuelle qui aide parfois. Ce type de trouble affecte la récupération des informations

sémantiques.

Les erreurs qui concernent le traitement phonologique se manifestent par la production de

paraphasies phonémiques. En cas de trouble du traitement phonologique, la répétition est souvent

altérée.

Selon Tran (2007, 2018), 1’absence de troubles de la compréhension associés aux troubles de la
production lexicale, la présence de périphrases ou de stratégies compensatoires gestuelles

informatives, permettent d’évoquer un trouble post-sémantique portant sur la récupération des

informations phonologiques.

Le manque du mot (anomie) dans le discours se manifeste par plusieurs types de production,

correspondant a des erreurs ou a des stratégies de compensation (Bogliotti, 2012 ; Henrard &
Lefebvre, 2010). Le manque du mot peut se traduire par des mots vides (e.g., «truc»), des
paraphasies sémantiques (e.g., «table » pour « chaise »), phonémiques (e.g., « moleur » pour
« moteur ») ou verbales (e.g., « verre » pour « lampe »), des périphrases et des circonlocutions
(e.g., « il a un manche » pour « balai »), des conduites d’approche (e.g., « l...lar...lurm...lumire »
pour « lumicre »), une latence de production ou encore une absence de réponse (Bogliotti, 2012 ;

Tran, 2018).

Selon Tran (2018), lors d’une épreuve de dénomination d’images (e.g., /arrosoir/), plusieurs erreurs

peuvent étre produites en fonction du niveau d’atteinte dans le modele (cf. Figure 6) :

- une erreur visuelle (/cor/) en cas de difficulté d’analyse visuelle

- un mot sémantiquement proche du mot cible (/seau/) en cas récupération erronée des
informations sémantiques

- une erreur concernant la sélection et/ou I’agencement des phonémes en cas de récupération
erronée des informations au niveau de la seconde articulation (la phonologie)

- une transformation phonétique en cas de défaut de programmation motrice de la parole
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Figure 6 - Etapes de la Dénomination d’'Images et Types d 'Erreurs Possibles, selon Tran (2018)
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Les troubles du traitement de la phrase sont précoces dans les pathologies neurodégénératives, tant
en compréhension qu’en production (Charles et al., 2014 ; Wilson et al., 2012). Concernant les
déficits de production de phrases, notamment syntaxiques (souvent appelés agrammatisme), plusieurs
hypotheses ont ét¢ émises (Monetta et al, 2018). Berndt et Caramazza (1980) soutiennent que le
déficit observé au niveau de la production syntaxique serait en lien avec un déficit du systeme
syntaxique central, ce qui empécherait I’élaboration des représentations syntaxiques. Une théorie en
lien avec un trouble de la mémoire de travail (MT) a également été suggérée (Slevc, 2011). Les

locuteurs agrammatiques €viteraient la sélection de phrases complexes pour limiter la charge en MT.
Les principales difficultés décrites par Pillon (2014) se caractérisent par :

I’incapacité a formuler des phrases complexes

- ’omission des morphémes grammaticaux

4.2 Erreurs et localisations cérébrales

Selon la localisation de la 1€sion cérébrale, la nature des troubles langagiers sera différente.

Les techniques récentes d’imagerie fonctionnelle ont participé a une meilleure compréhension du
fonctionnement cérébral dans le langage (Duffau et al., 2008 ; Indefrey & Levelt, 2000 ; Indefrey &
Levelt, 2004 ; Moritz-Gasser & Duffau, 2018 ; Ojemann et al., 1989). Récemment, les Iésions
virtuelles focalisées créées lors d’une chirurgie éveillée a partir de stimulations ¢électriques directes
(SED), notamment lors d’une tiche de dénomination, permettent d’établir une cartographie des aires
essentielles lors de la production du langage (Lubrano et al., 2012). Les symptomes induits par les
SED traduisent des erreurs de type troubles arthriques, paraphasies ou paralexies (cf. Figure 7).

Ainsi ;

- Une stimulation des zones suivantes peut induire des paraphasies sémantiques: gyrus
temporal supérieur, partie postérieure du gyrus temporal moyen, gyrus supramarginal (GSM),

cortex préfrontal dorsolatéral (gyrus frontal moyen), cortex orbitofrontal (pars orbitaris du
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gyrus frontal inférieur).

Une stimulation des zones suivantes peut provoquer des distorsions, des hésitations, des
paraphasies phonémiques lors du discours : la partie operculaire du gyrus frontal inférieur, de
la partie moyenne et postérieure du gyrus temporal supérieur.

Une stimulation du cortex prémoteur ventral et de I’insula peut induire une anarthrie.

Concernant les faisceaux,

Une stimulation, au niveau sous-cortical, du faisceau occipitofrontal inférieur (représentant la
connectivité entre les régions temporo-pariétales postérieures et le cortex frontal inférieur)
peut entrainer des paraphasies sémantiques.

Une stimulation du faisceau longitudinal supérieur et du faisceau arqué (traduisant la
connectivité entre les régions pariétale inférieure, temporale postéro-supérieure et le cortex

frontal inférieur) peut induire des paraphasies phonémiques.

En lien avec les modeles cognitifs de lecture a double voie, les SED ont décrit les activations de

certaines zones lors des taches de lecture et d’écriture sous-dictée :

Une stimulation du GSM et du cortex temporal postérieur supérieur et moyen peut provoquer
des paraphasies phonémiques, traduisant une difficulté¢ a réaliser la conversion grapho-
phonémique.

Une stimulation frontale inférieure ou précentrale peut également entrainer des paralexies

phonémiques, témoignant alors d’une perturbation de 1’encodage phonologique.
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Figure 7 - Interférences au Langage et Types d’Erreurs de Langage Observés en SED, issue de Lubrano et
al. (2012)
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Duffau et al. (2014) exposent les corrélations entre les différents types d’erreurs provoquées par des
SED lors d’une épreuve de dénomination d’images et le modele de Levelt (Levelt et al. 1999) (cf.

Figure 8). Sont représentées :

- des paraphasies visuelles correspondant a 1’étape de reconnaissance visuelle du modele de
Levelt

- des paraphasies sémantiques, correspondant a la mauvaise sélection du lemma dans le mode¢le
de Levelt

- des paraphasies morphologiques correspondant a la mauvaise sélection du lemma syntaxique
dans le mode¢le de Levelt

- des paraphasies phonémiques correspondant a un défaut de sélection de 1’encodage
phonologique

- des erreurs phonétiques correspondant a un défaut d’encodage phonétique

- une anarthrie correspondant a un défaut majeur d’encodage articulatoire
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Les auteurs décrivent plusieurs points défavorables du modele sériel de Levelt : celui-ci ne permet
pas d’expliquer tous les symptomes provoqués par les SED, notamment la double dissociation entre
la dénomination d’une image et la compréhension lexicale mise en évidence lors d’une stimulation
du lobe temporal postérieur dominant (gauche) ; il ne représente pas les liens avec la localisation des
déficits et ne prend pas en considération la connectivité cérébrale. Pour ces raisons, les auteurs
proposent un modele alternatif afin de souligner I’organisation cérébrale fonctionnelle connexionniste
et dynamique en réseaux distribués. Nous le développerons dans le chapitre traitant du langage et des

fonctions exécutives.
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Figure 8 - Corrélations Entre les Différents Types d’Erreurs et le Modele de Levelt de Production du
Langage Lors d’Une Epreuve de Dénomination Lors de SED, selon Duffau et al. (2014)
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Note. Fléche verte : voie parallele établissant un lien direct entre la forme visuelle de 1’objet et sa forme
phonologique ; cette voie traduit la double dissociation entre les troubles de dénomination et de compréhension
lexicale
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5 Conclusion

Ce chapitre sur les bases du langage nous a permis de constater que les modeles théoriques de
production du langage apportent la connaissance des processus cognitifs impliqués lors de la
communication orale. Ils nous permettent de comprendre que la production d’un mot (production
lexicale) sollicite des représentations s€émantiques, phonologiques, stockées en mémoire a long terme
autonomes mais interconnectés, et également que la production de la phrase (production

supralexicale) requiert, en outre, un traitement morphosyntaxique spécifique.

Quant aux mod¢les neuroanatomiques, les progres en imagerie fonctionnelle ont permis une évolution
notoire. Les premiers modéles postulaient que deux centres du langage sous-tendent le langage, a
savoir 1’aire de Broca (le pars triangularis et le pars opercularis du gyrus frontal inférieur gauche) et
I’aire de Wernicke (le gyrus temporo-pariétal médian gauche dans la jonction temporo-pariétale)
(Geschwind, 1970). Leur role dans le réseau du langage est largement accepté, méme si les travaux
récents tendent a remettre en question la fonction et la localisation précises de ces régions (Battistella

et al, 2019 ; Dick, et al., 2018 ; Dronkers et al., 2017 ; Duffau et al., 2014 ; Tremblay & Dick, 2016).

Ainsi, le développement récent des sciences cognitives et de lI’imagerie cérébrale ont permis
I’évolution du concept du fonctionnement cérébral concernant le traitement du langage. Guérin
(2007) propose d’utiliser le terme de « zone de langage » au sens large du terme, et non plus de «
centre de langage » circonscrit aux aires de Broca et Wernicke. Les hypotheéses concernant
I’organisation cérébrale ont ainsi €ét¢ modifiées du fait de la découverte de I’existence de vastes
réseaux neuronaux interconnectés permettant le traitement du langage. L. ensemble du cerveau a donc

une part beaucoup plus importante dans les processus de traitement du langage qu’on ne le pensait.

Le langage est une fonction cognitive en lien avec d’autres fonctions supérieures telles que la
mémoire, I’attention et les fonctions exécutives. La présente étude concernant également les fonctions
exécutives, seules ces fonctions seront développées. Le chapitre suivant sera consacré a 1’étude de

celles-ci.
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Chapitre 2 - Fonctions exécutives

...those capacities that enable a person to engage successfully in independent, purposive, self-

serving behavior (Lezak, 1995, p. 42).

Ce chapitre développera la naissance du concept de FE, les modéles neuroanatomiques et cognitifs

principaux, ainsi que les troubles en lien avec une atteinte des régions corticales frontales.

1 Naissance du concept de fonctions exécutives

Les FE constituent les fonctions cognitives les plus élaborées et les recherches, ayant débuté il y a

plus d’un siecle, se poursuivent encore actuellement, permettant d’approfondir leur connaissance.

1.1 Définition des fonctions exécutives

Les prémisses des recherches sur le fonctionnement exécutif datent de plus d’un siecle et I’histoire
des FE a débuté par I’observation de patients présentant des 1ésions du lobe frontal.

Ainsi, depuis la fin du XIX®™ si¢cle, de nombreux neurologues (Betz, 1874, cité dans Fuster, 2004 ;
Jackson, 1884, cités dans Shallice & Evans, 1978) se sont intéressés aux patients présentant des
lésions cérébrales localisées au niveau des lobes frontaux. Ils ont ainsi pu proposer une
correspondance anatomo-fonctionnelle des processus mentaux de haut niveau. Selon eux, les lobes
frontaux occupaient une place prépondérante dans la génération de procédés mentaux complexes.
D’autres neurologues ont toutefois démontré que les lobes frontaux ne représenteraient pas des
structures cruciales pour ces fonctions. Plusieurs chercheurs, comme Hebb (1945), Teuber (1964),
cités dans Shallice et Evans (1978), ont montré que, malgré des 1ésions frontales massives, certains
patients présentaient un quotient intellectuel dans la norme alors que des déficits concernant les
capacités de jugement et de gestion de la nouveauté étaient relevés (Shallice & Evans, 1978).

Le cas le plus connu de la littérature concerne Phineas Gage. Ce jeune homme, décrit par Harlow en
1868, a subi d’importants dommages au lobe frontal en 1848 : alors qu’il travaillait, il a été transpercé
par une barre de fer qui a travers¢ le sommet de son crane jusqu’au bas de sa joue gauche (Macmillan,

2002). Suite a cet accident, aucun déficit moteur n’a été constaté. La production de langage, son
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intelligence et la mémoire semblaient également préservées. Cependant, Phineas Gage manifestait
désormais d’importants changements comportementaux de type désinhibition, impulsivité,
irascibilité, grossiereté, non-respect des conventions sociales, absence de responsabilité. 11 a présenté
alors une inaptitude soudaine a gérer les situations nouvelles, a réguler son comportement, des
difficultés dans la réalisation de taches quotidiennes simples, et cela jusqu’a son déces (Damasio,
1995). On parle alors de « syndrome frontal » a partir des liens établis entre comportement et atteintes
cérébrales antérieures. Des rapports, notamment le Standing Committee on Surgery (1850), ont fait
part de certains déficits mnésiques et d’une considérable baisse de sa « force mentale ». L’oubli
historique de ces déficits cognitifs tient surtout a la méconnaissance de 1’époque des fonctions
supérieures du cerveau (Macmillan, 2002).

De nombreuses études de cas décrivant les troubles du comportement apres 1ésion frontale ont été
publiées par la suite (Allain & Le Gall, 2008) et ont établi I’implication du lobe frontal dans le
comportement.

A partir des années 1930, une approche psychométrique s’est développée, en lien avec le
développement des tests. Celle-ci a permis des progres dans I’étude des fonctions cognitives des
patients frontaux. Les études de cas proposées jusqu’alors ont fait progressivement place a des études
de groupes, avec des comparaisons de patients frontaux a des sujets controles appariés. Les travaux
de Luria (1966) et de Milner (1963) ont ainsi permis le développement de nombreux tests
neuropsychologiques évaluant les différents aspects de D’activité cognitive frontale, comme le
Wisconsin Card Sorting Test (Milner,1963), dont le but est de mettre en évidence les difficultés de
génération de concepts, le Stroop Colour Word Test (Stroop, 1935) qui a pour but de relever les
difficultés d’inhibition, le Trail Making Test (Reitan, 1958) qui permet de voir les difficultés de
flexibilit¢ mentale ou encore la Tour de Londres (Shallice, 1982), évaluant les difficultés de
planification. Les batteries et épreuves seront détaillées dans le chapitre traitant 1I’évaluation.
Plusieurs auteurs (Grafman et al., 1990 ; Owen et al., 1990 ; Perret, 1974) ont pu mettre en évidence

ces difficultés chez des patients présentant des 1€sions frontales.

Ces travaux ont permis le développement de modeles théoriques, avec des modeles sur base

anatomique, ainsi que des modeles cognitifs. Ces modeles seront abordés ultérieurement.

Les recherches quant a la localisation des « fonctions frontales » et les études portant sur les
comportements pathologiques en lien avec des 1ésions frontales ont permis de découvrir que d‘autres

zones cérébrales pouvaient sous-tendre les processus dits « frontaux », bien que les fonctions frontales
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elles-mémes aient un role majeur dans ces processus. Ainsi, le terme de FE apparait pour la premicre
fois dans un article de Lezak (1982) et nait I’élaboration progressive d’une définition de ce concept.
En 1988, Baddeley et Wilson utilisent le terme de « syndrome dysexécutif » et non « syndrome frontal
», plus adapté. En effet, des 1ésions frontales peuvent entrainer d’autres difficultés que des troubles
exécutifs et des troubles des FE peuvent étre constatés suite a des 1€sions plus postérieures, corticales

ou sous-corticales.

La littérature propose des définitions divergentes de ce concept (Green, 1998 ; Lezak, 1982 ; Logan,
1985 ; Stuss & Benson, 1986 ; Welsh et al., 1990), mais toutes se recoupent sur un point : le contrdle

cognitif et comportemental.

Si nous considérons d’approfondir le point de vue de Stuss (2008), en lien avec I’hypothese frontale
du vieillissement décrite par West (1996), ce modele décrit différents processus frontaux en fonction
de leur localisation anatomique. Pour rappel, le lobe frontal correspond a la partie la plus étendue du
cortex (25 a 33 %) (Stuss, 2011). Les principales régions frontales comprennent le gyrus central
(circonvolution frontale ascendante), le cortex moteur primaire, le cortex prémoteur comprenant entre
autres 1’aire de Broca et 1’aire motrice supplémentaire, le cortex préfrontal, divisé en cortex
dorsolatéral, orbitofrontal ou ventral et le cortex médian. Le modele de Stuss (2008) a permis
d’¢tudier chacune des habilités que sous-tendaient ces régions, ainsi que la question du contrdle
exécutif. En s’appuyant sur des études 1ésionnelles, Stuss définit quatre types de fonctions frontales
spécifiques et interconnectées, que nous détaillerons ultérieurement.

Selon Stuss et Benson (1986), les FE regroupent un ensemble d’habiletés de haut niveau nécessaires
a la réalisation d’un comportement dirigé vers un but. Elles impliquent un ensemble de mécanismes
de base (sélection, inhibition, activation) qui gouvernent la sélection et 1’exécution des autres
processus cognitifs (mémoire, langage). Elles sont définies comme les processus qui contrdlent et
régulent les activités cognitives, et notamment pour 1‘exécution et le contréle de comportements
finalisés, et surtout dans les situations complexes et/ou nouvelles, dés lors que les procédures
routinieres ne suffisent plus pour faire face a certaines situations (Damasio, 1995 ; Norman &
Shallice, 1980 ; Shallice, 1982 ; van der Linden et al., 2000). Plus spécifiquement, elles correspondent
aun ensemble de processus de haut niveau tels que la représentation anticipatoire des étapes a franchir
pour atteindre un but (planification), I’élaboration de stratégies alternatives en cas de difficultés
(flexibilité), I'inhibition d'une action habituelle. L usage de processus controlés, dits top-down, est

alors requis (Seron et al., 2007). Les FE interviennent aussi dans des situations qui nécessitent la
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manipulation simultanée de plusieurs informations (Lezak, 1982, 1995 ; Shallice, 1988 ; Shallice &
Cipolotti, 2018). Elles gerent également toutes les situations qui nécessitent un contrdle : I’inhibition
de réponses, la coordination de deux taches simultanées, la correction d’erreurs, la flexibilité mentale,
ainsi que la capacité a anticiper les conséquences de ses propres actions (Ardila, 2008 ; Stuss &
Benson, 1986 ; van der Linden et al., 2000). Afin de préciser cette notion, les auteurs ont alors parlé
de « contrdle exécutif » (Fuster, 1997 ; Luria, 1966 ; Passingham, 1993 ; Stuss & Benson, 1986).

Le systeme exécutif étant depuis longtemps associé¢ au cortex préfrontal et aux voies qui lui sont
reliées (Baddeley, 1996 ; Shallice & Burgess, 1991), les études en imagerie ont conforté par la suite
ces ¢tudes en neuropsychologie (Collette, 2004 ; Collette et al., 2006).

L’ensemble de ces définitions permettent de conclure que les FE représentent des fonctions de
controle impliquées dans de nombreuses activités cognitives (Allain & Le Gall, 2008). Comme le
précisent Godefroy et al. (2004), Godefroy (2001), ces fonctions se déclinent en différentes sous-

composantes, que nous vous proposons de définir.

1.2 Définition des principaux processus exécutifs

Le terme de FE regroupe ainsi plusieurs processus tels I’inhibition, la mise a jour, la planification, la
gestion simultanée de plusieurs taches, la recherche active d’informations en mémoire, la flexibilité
cognitive, les comportements controlés, le maintien prolongé de I’attention, la génération

d’hypothéeses ou la prise de décision (Speth & Ivanoiu, 2007).

Définir tous ces processus constituerait un travail intéressant, certes, mais treés vaste. Nous proposons
de définir les processus en lien avec notre étude, a savoir I’inhibition, la flexibilit¢ mentale,

’initiation, la planification, ainsi que la MT.

Inhibition

En psychologie cognitive, le processus d’inhibition renvoie a des mécanismes trés différents, mais
deux dimensions prédominent : la capacit¢ d’inhiber une réponse dominante et des stimuli
distracteurs issus de I’environnement externe et la capacité de résister aux intrusions d’informations

non pertinentes. Des difficultés d’inhibition peuvent apparaitre dans de multiples situations de la vie
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quotidienne, mais peuvent aussi se manifester a tous les niveaux dans un examen
neuropsychologique. Par exemple, les problémes d’inhibition peuvent étre I’origine des troubles de
la flexibilité ou de phénomenes de persévération chez des patients présentant une atteinte frontale. Le
test de STROOP constitue 1’épreuve la plus utilisée pour évaluer les capacités d’inhibition. Nous

décrirons cette tache dans la partie pratique de 1’étude.

Flexibilité

Selon Miyake et al. (2000), la flexibilit¢é mentale se définit comme 1’¢laboration de stratégies
alternatives en cas de difficultés. Ce processus s’active des que les procédures routinieres ne suffisent
plus pour faire face a certaines situations. La flexibilité mentale renvoie a la capacité de raisonnement
et de résolution de nouveaux problemes, et plus spécifiquement a la capacité d’alternance, de
changement de stratégie cognitive en fonction des besoins de la tache en cours.

Les capacités de flexibilité dépendent des capacités d’inhibition, avec toutefois une certaine nuance.
En effet, dans I’inhibition, le foyer attentionnel reste fixé sur un type de stimuli, alors que dans la
flexibilité, il s’agit de la capacité a déplacer le foyer attentionnel d’une classe de stimuli & une autre.
Une distinction entre la flexibilité réactive et spontanée a été proposée (Eslinger & Grattan, 1993).
La flexibilité spontanée concerne la production d’idées en réponse a une question simple. Evaluée
notamment par la fluence verbale, elle requiert une agilité de pensée efficiente, une capacité a évoquer
des connaissances moins famili¢res et moins automatiques. Elle induirait une activation des lobes
frontaux. La flexibilité réactive, quant a elle, correspond a la capacité a alterner entre deux stimuli,
en déplacant le focus attentionnel d’un stimulus a I’autre. Elle serait sous-tendue par un réseau

interconnecté cortico-striatal regroupant les lobes frontaux et les noyaux de la base.

Planification

La planification, fonction exécutive dite de haut niveau (Diamond, 2013) se définit comme la
programmation d’opérations cognitives, la capacité a organiser une série de pensées ou d’actions en
une séquence optimale visant a atteindre un but. Les situations impliquant la planification requicrent
la mise en ceuvre du systéme de supervision attentionnel (supervisory attentional system, SAS)
puisqu’elles ne peuvent pas étre réalisées de fagon automatique (Norman & Shallice, 1980).

La résolution de problémes est également décrite comme une fonction de haut niveau (Diamond,
2013).

La mémoire de travail
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Le concept de MT est étroitement 1i¢ a la notion de FE, spécifiquement I’attention sélective (Speth &
Ivanoiu, 2007). Et cette notion de ressources attentionnelles renvoie a la fonction d’administrateur
central (central executive), proposée dans le modele de la MT de Baddeley (1986, 1992) et au SAS
du mode¢le de Norman et Shallice (1980). Ces deux modeles seront développés ultérieurement.

La MT est sollicitée dans la plupart des taches : nécessit¢ de maintenir, de rafraichir les consignes
données par le biais de la récapitulation subvocale (Emerson & Miyake, 2003), manipulation des
informations stockées conduisant a la génération d’une réponse satisfaisante (Collette & Salmon,
2014a). Elle joue un role crucial dans la réalisation de diverses taches quotidiennes, comme faire les
courses (Shallice & Burgess, 1991) ou suivre une conversation lors d’échanges entre plusieurs
individus (Alberoni et al., 1992).

La figure ci-dessous décrit les principales FE et leurs relations.

Figure 9 - Principales Fonctions Exécutives et Leurs Relations, issue de Diamond (2013)
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Selon Collette (2019), I’efficience des processus de base, comme I’inhibition et la capacité de MT, sous-
tendrait la performance a des taches cognitives plus complexes, telles la mémoire épisodique et la

compréhension du langage.
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2 Modélisations neuroanatomiques

De nombreux modeles ont proposé une théorie sur le fonctionnement exécutif en lien avec des

soubassements anatomiques. Seuls deux seront développés, le modele de Luria, constituant une base

sur le fonctionnement des lobes frontaux et le modele de Stuss, qui décrit I’implication du lobe frontal

dans les fonctions cognitives.

2.1 Approche de Luria

Les travaux de Luria (1966) comptent parmi les plus influents (Shallice & Cipolotti, 2018). Cet

auteur, I’un des pionniers a avoir tent¢ d’expliquer le role des lobes frontaux, a étudié le

comportement d’individus cérébrolésées, notamment dans des taches de résolution de problemes. Ses

recherches lui ont permis de conclure sur le fait que les lobes frontaux ne constituent pas un systéme

homogene et que chaque partie joue un réle dans 1’organisation du comportement. L’auteur propose

alors une modélisation du fonctionnement des lobes frontaux et postule que trois sous-unités

composent le lobe frontal :

la région prémotrice, responsable de 1’organisation dynamique, de la fluidité de 1’activité.
Ainsi, en cas de 1ésion de cette région, le patient, conscient de ses difficultés, présentera des
hésitations, des ébauches de réponses, des auto-corrections lors de ses productions.

la région dorso-latérale (partie antérieure du cortex latéral) assurant la décision d’action, sa
planification et son controle. En cas de Iésion de cette région, surviendra une réduction des
activités pour les taches nécessitant une planification, que ce soit pour la construction du
discours (aphasie dynamique) ou une tache intellectuelle complexe de type résolution de
problémes. Le patient ne critique pas ses performances.

la région mésio-basale (structures inféro-internes du lobe frontal impliquant le cortex orbitaire
et limbique), en charge de deux fonctions : controle des interférences et la régulation de
I’affectivité. Une 1ésion de cette région entraine un déficit d’inhibition et des troubles de

I’affectivité, de type désinhibition.
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Le modele de Stuss et Benson (1986) constitue I’'un des modeles les mieux étayés par des données

expérimentales (Calso et al., 2016). Selon ce mod¢le, il n’existe pas de systeme exécutif central

unitaire mais plusieurs processus repartis dans les régions frontales agissant de concert pour contrdler

et réaliser un comportement dirigé vers un but. Les auteurs ont ainsi réorganisé le modele du SAS de

Norman et Shallice (1986).

Les figures ci-dessous synthétisent les propositions de Stuss.

Stuss et Benson (1986) ont développé dans leur modele hiérarchique des lobes frontaux quatre

niveaux (cf. Figure 10) avec :

Figure 10 - Le Modele de Stuss et Benson (1986), issu de Stuss et Benson (1989)

les structures postérieures représentant les systemes fonctionnels (langage, habiletés visuo-

spatiales, mémoire, attention)

la mise en séquence d’informations (sequencing) et la motivation (drive)

le contrdle exécutif (FE d’anticipation, de sélection d’un but, de planification, de contrdle et

de feedback)

la conscience de soi.

Prefrontal

Prefrontal

Prefrontal
Maedial/Lateral

Posterior/
Basal

Self-Analysis

Executive (Cognitive)

Control
Drive Sequencing
Memory Language Cognition
Motor Sensory Visual-Spatial
Alertness Attention Emotion

38



Chapitre 2 - Fonctions exécutives

La figure suivante synthétise les propositions de Stuss.

Figure 11 - Adaptation de la Modélisation Anatomo-fonctionnelle de Stuss (2007, 2011, 2015), issue de
Michalon (2018), Allain et al. (2019)
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Le mode¢le anatomo-fonctionnel proposé par Stuss et son équipe (Stuss & Benson, 1986 ; Stuss,
2011 ; Stuss & Alexander, 2000, 2007) se base principalement sur 1’¢tude de cas cliniques. En 1986,
Stuss et Benson décrivent le lobe frontal comme impliqué dans toutes les fonctions cognitives : le
lobe frontal vient structurer, contrdler, coordonner I’ensemble des fonctions cognitives, comme le
langage, les activités visuo-spatiales, la mémoire, D’attention. Les auteurs proposent une
représentation de ce qu’ils nomment le « controle exécutif ». Bien qu’ils adoptent une vision
fractionnée des FE, ils conviennent que celles-ci sont en relation et participent toutes aux activités
mentales les plus complexes. Ce modele hiérarchique se compose de quatre niveaux, correspondant
a quatre fonctions anatomiques et fonctionnelles: les FE, la fonction d’autorégulation du
comportement et des émotions, la fonction d’énergisation et de motivation, et la fonction de
métacognition.

La premicre fonction frontale, représentant le contréle exécutif, les FE, permet le controle exécutif

cognitif. Cette fonction intervient en cas de survenue d’une tdche complexe ou d’une situation
nouvelle. Les FE comprennent I’anticipation, la sélection de buts, la planification, le controle de

I’action. Les régions préfrontales latérales sous-tendent les FE, avec a gauche les fonctions
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d’ajustement et a droite les fonctions de controle. Le contrdle exécutif gouverne I’action de deux
autres systemes, qui ne sont pas des FE : le « Drive », qui correspond aux instances motivationnelles
et ’activation du comportement, « energizing forces », ainsi que le « Sequencing », qui concerne la
formation et 1’organisation de séquences d’actions.

La seconde fonction correspond a I’énergisation ou controle motivationnel. Cette fonction permet
d’initier et de maintenir dans le temps des stratégies de controle sur la tiche en cours. Cette fonction
est localisée dans les régions pré-frontales supérieures médiales. L’énergisation est considérée
comme un ¢lément essentiel de la pensée active nécessaire a la confrontation a toute situation non
routiniere (Shallice & Cipolotti, 2018).

La troisieme fonction, dont le siege se situe dans les régions préfrontales ventromédianes et

orbitofrontales, concerne I’autorégulation du comportement et des émotions. Elle est en lien avec le

systeéme de récompense et la prise de décision.

Ces trois premieres fonctions décrites par Stuss bénéficient de connectivités fronto-sous-corticales,
contrairement a la quatrieme fonction.

La quatrieme fonction, la métacognition, sous-tendue par les régions préfrontales polaires,
communique avec les autres structures corticales et les trois autres fonctions. Elle est dite intégrative,
orchestrant les processus de haut niveau qui permettent la coordination et I’intégration des conduites.
Cette fonction correspond a une méta-analyse des productions, ces régions étant le siege d’une activité
réflexive portant sur I’activité exécutive mais aussi sur I’action. Cette méta activiteé réflexive concerne
par exemple I’activité exécutive et le langage.

Les deux derniéres fonctions sont dites socio-émotionnelles.

La figure ci-dessous décrit les fonctions cognitives associées a I’intégrité de régions frontales selon Stuss
(2008) : les FE (régions latérales du cortex préfrontal), 1’autorégulation comportementale et
émotionnelle et la prise de décision (cortex préfrontal ventromédian), I’énergisation ou activation
psychique (régions médianes supérieures du cortex préfrontal) et les fonctions métacognitives
(régions frontales polaires).

Shallice et Cipolotti (2018) proposent une revue de littérature quant au rdle de chaque partie du cortex

frontal dans les processus régissant les FE.
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Figure 12 - Association des Différentes Fonctions Cognitives Avec les Régions Frontales, selon le Modeéle
de Stuss (2008), issue de Calso et al, (2015)
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Les modgeles sur le lobe frontal, de plus en plus €élaborés, ont ainsi pu rendre compte de son implication

dans le comportement, puis dans les autres fonctions (Godefroy et al., 2008).

3 Modélisations cognitives

Cette partie a pour but de décrire les principales approches de modélisation des FE. Des modéles

engageant la MT, en lien avec notre étude, seront évoqués dans cette partie.

3.1 Le modele de Norman et Shallice

Le mode¢le de Norman et Shallice (1980, 1986) a pour base les travaux de Luria (1966). Les auteurs
développent une approche théorique du contréle exécutif. Ils cherchent a comprendre le role de
I’attention dans I’action et ¢laborent leur mod¢le selon différents degrés de recrutement attentionnel.

Le modéle comporte trois composantes : les schémas, le gestionnaire de conflits et le SAS.

- Les schémas, unité de base du modele, représentent des unités de connaissances controlant les
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séquences d’actions ou les pensées routinicres, requérant peu de controle attentionnel. Ce
processus est automatique.

- Le gestionnaire de conflits assure la coordination de schémas. En cas de conflit entre
différentes routines (plusieurs schémas simultanément activés), il prend en charge ces
situations de compétitions entre différents schémas. Ce processus est dit semi-automatique.

- Le SAS entre en jeu dans cinq situations distinctes : les situations nouvelles ou imprévues
telles que la planification d’une action ou la prise de décision, la correction d’erreurs, la
gestion du comportement dans les situations dangereuses ou difficiles, 1’inhibition d’un
schéma inadapté et la définition des priorités lors d‘une multiplicité de taches a réaliser. Le

SAS est un processus de régulation et renvoie aux FE.

1 . . ule au u <aliser u
L’idée directrice de ce modele stipule que nous sommes capables de réaliser un grand nombre
d‘actions quotidiennes de facon automatique, sans y préter attention, mais lorsqu’une composante de
planification ou d‘inhibition d‘un comportement est requise, un controle attentionnel volontaire

intervient.

32  Le modéle de Baddeley

Le mode¢le ¢élaboré par Baddeley et Hitch (1974) constitue la référence la plus utilisée en clinique et
en recherche quant a la notion de MT. Baddeley (1986), se plagant dans un cadre théorique différent
de celui de ’attention, décrit la MT comme un systéme cognitif général, un systéme de rétention qui
permet le maintien et la manipulation de 1’information a court terme. En 1996, I’auteur ajoute le
buffer épisodique et la mémoire a long terme en 2000.

Au final, la MT intégre quatre composantes :

- trois systemes de stockage (les composantes esclaves) : la boucle phonologique, le calepin
visuo-spatial et le buffer épisodique,

- ainsi que I’administrateur central (« central executive »), correspondant globalement au SAS
de Norman et Shallice (Shallice & Cipolotti, 2018), et suggérant ainsi 1’existence d’un lien
entre la MT et les FE.

La boucle phonologique intervient pour les informations a caractére phonologique. Elle a pour
fonction le stockage de ces informations verbales (lues ou entendues). Elle se compose de deux
processus. Le premier, actif, appelé¢ le stock phonologique, stocke I‘information phonologique. Afin
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de maintenir cette information dont la trace s’estompe rapidement, un second processus intervient,
passif : il s’agit de la récapitulation articulatoire, qui a pour role de rafraichir I‘information. La boucle
phonologique peut, grace a ce processus, maintenir des informations en mémoire a court terme sur
une certaine durée.

Le calepin visuo-spatial, quant a lui, est activé pour les informations visuelles et spatiales. Il a pour
fonction le stockage de ces informations visuo-spatiales. Il se décline en deux systémes distincts,
interférant I’un avec 1’autre : le systéme « visual cache », dévolu a la rétention de patterns visuels, et
le systéme « inner scribe », destiné a la mémorisation de séquences de mouvements.

Le buffer épisodique représente un espace intermédiaire entre la MT et la mémoire a long terme. Il a
pour fonction le stockage d’informations multimodales. D’autre part, il est dit « épisodique » car il
stocke et intégre en représentations épisodiques des informations multimodales provenant des
systémes esclaves et de la mémoire épisodique. En raison de son role important dans I’encodage et la
récupération d’informations en mémoire a long terme, le buffer épisodique constitue une étape
essentielle dans I’apprentissage en mémoire épisodique.

La fonction des trois premieres composantes concerne respectivement le stockage de I’information
verbale, visuo-spatiale et multimodale.

L’administrateur central constitue la composante centrale, systéme a capacités limitées intervenant
lors de la mise en route de processus de haut niveau. Il a un réle de coordination de 1’activité des
composantes esclaves. Il doit permettre la flexibilité mentale, la gestion de I’inhibition et I’attention

sélective. Il a donc une fonction de controle exécutif fractionné.

Plus tard, quelques auteurs suggerent des modifications au modele de Baddeley, notamment Levy
(2006) et Majerus et al. (2004).
Les travaux récents de Levy (2006) proposent un modele anatomo-fonctionnel plus élaboré
concernant 1’organisation du cortex frontal pour la MT, intégrant des modules anatomo-fonctionnels
frontaux modalité-dépendants (le gyrus frontal supérieur pour la modalité spatiale et la région de
Broca pour la modalité verbale) et d’autres supramodaux (région fronto-polaire). Pour Levy, chaque
région du cortex frontal n’intervient dans la MT que lorsqu’un certain niveau de complexité dans la
tache est atteint (Godefroy et al., 2008), en lien avec la notion de contrdle exécutif.
Majerus et al. (2004) propose que chaque modalité de traitement soit subdivisée en différentes entités
de stockage intégrées au mod¢le initial. La MT ne constitue pas un systeme modulaire, spécifique,
mais une fonction interactive, émergeant de I’interaction d’autres processus cognitifs (Majerus,
2020).
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Comme dit précédemment, la mémoire a court terme évoque la capacité de stockage de I’information
de maniére temporaire et continue, durant le temps nécessaire a la réalisation de la tiche. La mémoire
a court terme correspond donc a une mémoire immédiate, du présent. Pour stocker de manicre
temporaire de I’information, le sujet doit appliquer le maximum de stratégies pour arriver a maintenir
le plus d’informations possibles.

La MT représente les opérations effectuées sur les informations maintenues en mémoire a court terme.
Selon Majerus, la littérature distingue la mémoire a court terme et la MT mais elles suivent un
continuum.

Majerus propose une révision du modele de MT consensuel de Baddeley (Baddeley & Hitch, 1974)

dans la mesure ou il ne tient pas compte des interactions complexes entre la MT verbale et le langage.

Selon Majerus et al. (2018) et Majerus (2020), la MT implique des composantes multiples pour la
modalité verbale (cf. Figure 13). Pour les mettre en évidence, il est important d’utiliser des taches
spécifiques afin de mesurer chaque composante. Cette évaluation vient compléter les taches
d’empans.

Trois piliers sont nécessaires au bon fonctionnement de la MT :

- Un premier pilier consiste en 1’activation des représentations phonologiques et lexico-
sémantiques stockées en mémoire a long terme, qui constituent un facteur déterminant des
capacités de la MT. En effet, il est impossible d’activer une information en MT sans avoir
préalablement activé en mémoire a long terme les représentations phonologiques et lexico-
sémantiques sous-jacentes. Pour rappeler une liste, les empans seront ainsi meilleurs pour une
liste de mots (5 plus ou moins 2) que pour une liste de non-mots (chutés a 2) puisqu’il ne sera
pas possible d’activer des représentations lexicales et sémantiques en mémoire a long terme
pour cette seconde tache, mais uniquement phonologiques.

- Un deuxieme mécanisme permet de maintenir, non seulement les informations en tant que
telles mais aussi leur ordre de présentation. Par exemple, pour certaines taches, il convient de
mémoriser les mots (information «item») mais aussi l'ordre de présentation
(information « ordre sériel »).

- Un troisiéme mécanisme correspond au controle attentionnel, correspondant aux taches qui
nécessitent une attention focalisée. Stocker des informations en MT implique avant tout de
pouvoir se concentrer : on parle de contrdle attentionnel. Plusieurs processus attentionnels
interviennent a ce niveau (focus attentionnel, rafraichissement attentionnel, mise a jour,

inhibition...). Il existe un mécanisme de contrdle attentionnel top-down, en lien avec un
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réseau cérébral dorsal qui permet de focaliser I’attention sur la tache, de maniere contrdlée, et

un systeme attentionnel ventral, qui réagit aux stimulations parasites, bottom-up. Dans les

taches de MT, ces deux systémes sont en compétition. Ces processus interviennent méme pour

des situations de stockage de base.

Figure 13 - Représentation des Différents Composants de la Mémoire de Travail Auditivo-Verbale, adaptée

de Majerus et al. (2018, 2020)
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3.3

Le mode¢le de Miyake

Miyake et al. (2000), qui s’intéressent également a I’organisation et au fonctionnement des FE,

suggerent une définition des FE ciblée, a trois composantes, qu’ils qualifient de dissociables : la

flexibilité mentale, I’inhibition et la mise a jour (processus qui permet la modification du contenu de

la MT pour les besoins de la tache en cours). Les auteurs ont sélectionné ces fonctions dans la mesure

ou elles ne font intervenir que peu de mécanismes non exécutifs, permettant ainsi d’étre évaluées a

partir de taches distinctes (Allain et Le Gall, 2008 ; Speth & Ivanoiu, 2007). Ces trois composantes

sont indépendantes mais entretiennent des liens fonctionnels importants. La réalisation de tache

complexes fait intervenir ces trois composantes (Miyake et al., 2000). En 2008, 1’équipe de Miyake

(Friedman et al., 2008) montre dans une étude I’activation de zones frontales et pariétales lors de
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taches mettant en jeu ces trois composantes. Ces données neuroanatomiques corroborent ainsi

I’hypothese de la diversité des FE.

3.4 Description de la connectivité

Plusieurs auteurs ont mis en évidence une connectivité du cortex préfrontal, afférente et efférente,
mais aussi sous-corticale (Alexander et al., 1986 ; Henry et al., 2018 ; Moritz-Gasser & Duffau, 2009a
; Stuss & Levine, 2002), reliant les zones préfrontales aux zones d’association auditives, visuelles et
somatosensorielles post-rolandiques, ainsi qu’aux régions multimodales et paralimbiques.

Des interconnexions avec des structures corticales, sous-corticales (striatum, pallidum, thalamus) ou
limbiques, formant ainsi des boucles fonctionnelles cortico-sous-corticales liées au fonctionnement
exécutif ont été décrites (Jacquemot & Bacoud-Lévi, 2021b ; Meulemans & Seron, 2004). Selon
Collette (2004), certaines régions cérébrales semblent également étre activées de fagon systématique
pour des processus exécutifs plus généraux (régions pré-frontales dorso-latérales et orbito-frontales,
ainsi que la région cingulaire antérieure). D‘autres interviennent de fagon ponctuelle (régions
frontales -BA44, BA45 et BA47-, pariétales -BA7 et BA40-) en lien avec des mécanismes exécutifs

plus spécifiques.

4 Déficits induits par une lésion frontale

Plusieurs auteurs, qui se sont intéressés aux FE, soulignent que leur déclin peut avoir des
conséquences importantes sur le comportement, notamment en termes d’indépendance dans les
activités de la vie quotidienne et peut avoir une valeur de prédiction sur une pathologie
neurodégénérative future (Amieva et al., 2003).

Un syndrome dysexécutif cognitif est €voqué en lien avec un dysfonctionnement de 1’administrateur
central de la MT (Baddeley, 1986 ; Collette et al., 1999 ; Levy, 2009).

Des troubles de I’encodage du contexte temporel (Shimamura et al., 1990), ou encore la mémoire
autobiographique (Piolino et al., 2007) ont ¢galement été décrits.

Meulemans & Seron, en 2004, ont montré que certaines Iésions frontales ne se répercutent pas
uniquement dans le domaine exécutif, mais également dans d’autres domaines, et notamment sur la

sphére émotionnelle et comportementale.

46



Chapitre 2 - Fonctions exécutives

Les Iésions bilatérales du lobe frontal médian entrainent un déficit d’énergisation, c’est-a-dire un
trouble de la capacité a initier, activer un comportement et a maintenir une concentration de facon
prolongée. Ces difficultés peuvent étre mises en évidence lors d’une tache de fluence verbale, avec
une pauvreté d’initiation et de maintien verbal. Ainsi, Stuss (2001) a décrit, dans une tache de fluence
en une minute, un ralentissement du temps de réponse, une aspontanéité, avec un déclin de
productions de mots dans les 45 dernieres secondes (défaut du maintien des stratégies de controle de
la tache en cours) par rapport aux 15 premieres secondes (qui apportent des informations sur
I’initiation de la stratégie de récupération des mots). Alexander (2006) stipule, en lien avec les travaux
de Luria et Tsvetkova (1967) que, dans une tache d’évocation lexicale, un retard de quelques secondes
peut perturber 1’intégralité du processus de récupération du mot. Ce type de 1ésion peut également
induire un mutisme akinétique par défaut du contréle motivationnel des stratégies de récupération des
mots en mémoire, mais ¢galement une apathie (difficulté d’initiation et de maintien de nouveaux
comportements).

Concernant la « task-setting » et le « monitoring », processus décrits comme les FE par Stuss (2011),
les 1ésions conduisent a deux types de difficultés. Tout d’abord, les Iésions frontales latérales gauches
conduisent, selon Stuss (2006), a un défaut de « task-setting », c¢’est-a-dire des difficultés a établir
des liens appropriés entre un stimulus et une réponse. Une augmentation des erreurs en début de tache
est alors souvent relevée, en lien avec une difficulté a ajuster rapidement les réponses a la tache
demandée. Ensuite, les patients présentant une Iésion latérale droite souffrent d’un déficit dans le
controle global de I’action, de « monitoring » qui contréle le déroulement correct de I’action,
empéche I’interférence d’une action concurrente avec celle en cours et assure la détection des erreurs.
Des réponses tres variables intra et inter-taches, ainsi que des erreurs de tous types, sont constatées.
Concernant les deux autres fonctions décrites par Stuss (2011), une Iésion du cortex frontal

ventromédian conduit a un défaut des fonctions d’autorégulation comportementale/émotionnelle,

avec des erreurs pour les taches évaluant I’empathie, la reconnaissance des expressions faciales
émotionnelles. Les épreuves exécutives classiques sont généralement bien réussies.

Une Iésion des régions polaires conduira a un déficit de la fonction de métacognition, avec des
difficultés pour les taches de cognition sociale, de compréhension de I’humour, de théorie de I’esprit.
Des Iésions frontales latérales entrainent généralement des troubles cognitifs, alors que des Iésions
frontales ventromédianes provoquent des troubles comportementaux. Le tableau ci-dessous regroupe
les perturbations majeures induites par une Iésion du lobe frontal (Bonelli & Cummings, 2007 ; Stuss

& Levine, 2002).
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Tableau 1 - Déficits Induits par Lésions du Lobe Frontal, issu et adapté de Stuss et Alexander (2007)

Fonctions frontales

Localisation frontale

Perturbations

Energisation

Fonctions exécutives

Autorégulation

Métacognition

Médian bilatéral

- Dorsolatéral gauche

- Dorsolatéral droit

Ventromédian, orbitofrontal

Préfrontal polaire

Mutisme akinétique

Apathie

- Troubles d’ajustement (erreurs en début
de tache)

- Troubles du contrdle (variabilité des
d’erreurs)

Troubles d’empathie, de reconnaissance
des émotions

Troubles de la cognition sociale
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5 Conclusion

Pour conclure, les recherches sur le fonctionnement exécutif ont débuté il y a plus d’un siecle, avec
I’intérét porté sur le lobe frontal. Les études de cas puis de groupes, les avancées en imagerie
fonctionnelle ont conduit a I’émergence de modeles neuroanatomiques et cognitifs donnant naissance
au concept de FE, rendant compte de la diversité¢ du fonctionnement exécutif. L’exploration du lobe
frontal a permis d’identifier divers patterns de déficits, en lien avec les atteintes de régions frontales
speécifiques. Une perturbation des habiletés exécutives pourrait conduire a un dysfonctionnement du

contrdle exécutif au niveau attentionnel, mnésique et langagier.

Le prochain chapitre s’attardera sur le lien entre le fonctionnement exécutif et le langage.
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Chapitre 3 — Langage et fonctions
exécutives

Structure sans fonction n’est que ruine de la cognition en général, et du langage en

particulier...et vice versa !
Nespoulous, 2005

Pendant longtemps, certains modeles ont décrit isolément les réseaux linguistiques et d’autres ont
décrit les FE. Le langage et les FE ont ainsi été développés de facon approfondie mais de maniére
1solée, modulaire. En effet, les auteurs proposaient des modéles de langage et des modéeles cognitifs
décrivant les FE, méme si des liens étaient progressivement reconnus dans la littérature entre les
différents processus. Ce n’est que depuis ces dernieres décennies que les auteurs ont adopté une vision
plus globale des fonctions cognitives et ont commencé a intégrer dans leur mod¢le le lien entre les

fonctions cognitives, notamment exécutives, et le langage.

1 Modeles du controle exécutif en lien avec le langage

1.1  Les premiers modéles : description isolée des processus de
langage et de fonctions exécutifs

Malgré la conception modulaire des modéles, des auteurs ont peu a peu décrit les liens entre langage
et FE. Ainsi, Mazeau (1997) ou Joanette et al. (2006) précisent que la communication par le langage
ne repose pas uniquement sur la mise en ceuvre de processus dits linguistiques. D’autres processus
cognitifs interviennent en effet, comme la mémoire sémantique, mais également la MT ou les FE. En
effet, la mémoire a long terme intervient dans 1‘organisation et la récupération du stock lexical, mais
aussi dans le stockage et la récupération en mémoire sémantique de scripts permettant la
compréhension de discours et de récits, a I’oral et a 1’écrit (Follmer, 2018). La compréhension du
discours lors d’échange conversationnel demande I’activation de la MT et de la mémoire a long terme,

avec le maintien actif des éléments du discours pour effectuer sur ces €léments un travail cognitif
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aboutissant a des unités de sens (Colman et al., 2009). Celles-ci seront a leur tour maintenues actives
pour accéder au sens global du discours. Elles seront ensuite supprimées puisque plus nécessaires, ce
qui nous renvoie a la mise a jour des connaissances en mémoire et donc aux FE. Une corrélation
positive entre le niveau langagier et les FE chez des sujets sains a été mise en évidence (Joseph, 2005).
Les capacités de flexibilit¢ induisent de bonnes capacités d’abstraction, nécessaires dans la
communication (Martin & McDonald, 2003). Miyake et son équipe (Miyake et al., 2000) soulignent
¢galement que la communication quotidienne semble dépendre non seulement de processus purement
linguistiques mais également des processus non-linguistiques, exécutifs, comme €étre attentif au
discours de I’interlocuteur, pouvoir soutenir cette attention, séquencer de maniere appropriée les
informations a communiquer, surveiller le bon déroulement de la communication et pouvoir utiliser
des stratégies de flexibilité nécessaires au bon fonctionnement de 1’échange. Les auteurs ont d’ailleurs
démontré que I’intégrité du fonctionnement exécutif pourrait étre un déterminant important de la

facon dont les patients aphasiques communiquent au quotidien.

Toutefois, méme si des liens étaient décrits, les linguistes n’intégraient pas les processus exécutifs
dans leurs modeles de langage.

Le développement des modeles a permis d’objectiver les liens entre FE et langage. En effet,
I’influence des FE dans le langage a été¢ soulignée dans les modeles linguistiques mais aussi dans les
modeles en neuropsychologie cognitive.

Pour rappel, les modeles linguistiques, notamment cognitivistes, permettent d’associer les FE au bon
déroulement des étapes linguistiques (Bock & Levelt, 1994 ; Carmazza & Hillis 1997 ; Dell, 1992;
Levelt, 1992). Comme évoqué dans le chapitre traitant du langage, Hinchliffe et al. (1998) souligne
I’intervention des fonctions cognitives, notamment exécutives, dans le langage, avec un contrdle
externe reflétant une surveillance du bon déroulement des activités langagicres ou une vérification de
I’atteinte du but de la communication. Chaque niveau du langage serait sous le contréle d’un module
central doté de capacités de controle exécutif. Pour la production lexicale par exemple, les modeles
postulent I’implication des FE, avec la capacit¢ de sélection de I’information pertinente et de
I’inhibition des autres informations, une certaine flexibilit¢ mentale pour passer d’une étape du
processus a une autre, la récupération d’informations en mémoire a long terme, la planification et
¢galement le self monitoring qui permet le contréle de la pertinence du mot en cours de production
(Levelt, 1999). Lors de la production phrastique, les procédures syntaxiques requierent également
I’implication de ces mémes processus exécutifs (Burchert et al., 2008 ; Macoir et al., 2010). Le
langage nécessitant I’efficience du contrdle exécutif serait donc sous I’influence des FE (Baciu et al.,
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2016 ; Shallice et Cipolotti, 2018).

Comme le souligne Baciu et al. (2016), les premiers modeles neuroanatomiques décrivent déja une
implication du lobe frontal dans les processus langagiers (Benton, 1968 ; Golman-Rakic, 1995 ;
Petrides, 1995). Le mode¢le de Goldman-Rakic (1995) postule I’existence de plusieurs mémoires de
travail, sous-tendues par des aires cérébrales frontales différentes et spécialisées en fonction du type
d’informations a traiter, notamment le langage. Petrides (1995) décrit également un modele du lobe
frontal a niveaux constitués des sous-régions responsables de traitements spécifiques en fonction des
opérations effectu¢es en MT. Selon cet auteur, la région frontale supérieure assurerait la manipulation
et la gestion séquentielle des informations maintenues en mémoire de travail. La région inférieure
serait impliquée dans le maintien en mémoire de travail et la réalisation de comportements nécessitant
peu de manipulation mentale.

Les modeles pionniers présentent ainsi des limites en proposant des descriptions isolées des
processus. Peu a peu, un intérét pour les troubles linguistiques de patients présentant des Iésions du
lobe frontal est apparu, conduisant a I’étude de la complexité des interactions entre langage et FE afin
de rechercher I’existence de zones cérébrales non spécifiques du langage, mais toutefois concernées
indirectement par le langage. Des modeles ont ainsi €té développés, soulignant ainsi les interactions
entre les réseaux linguistiques et les réseaux sous-tendant les FE. L’apport de I’imagerie confirme

I’implication des FE dans le langage (Baciu et al., 2016).
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1.2 Modeéles actuels : description intégrant les processus de
langage et des fonctions exécutives

Comme nous 1’avons déja exposé, Stuss et Benson (1986) révéelent, a partir de leur modele,
I’implication du lobe frontal dans toutes les fonctions cognitives, notamment le langage. Des auteurs
(Alexander et al., 1989 ; Stuss & Alexander, 2007) développent ce modele pour mieux répertorier
I’intervention des structures cérébrales du lobe frontal dans la fonction linguistique. Comme 1’a
montré Lefebvre (Le Gall, 2013), les auteurs nous permettent donc de mieux comprendre le lien qui

unit les fonctions linguistiques et le lobe frontal.

Alexander et al. (1989) s’intéressent aux structures cérébrales et présentent une vision du langage
postéro-antérieure qui permet de structurer les fonctions.
Ainsi, en se basant sur le modele de Stuss et Benson (1986), ils décrivent quatre fonctions du lobe
frontal en lien avec le langage, c’est-a-dire quatre niveaux de traitement ayant une activité sur le
langage :

- la fonction motrice

- la fonction linguistique (cognitive)

- la fonction d’activation

- la fonction de formulation

Le premier niveau ayant une activité de langage correspond a la fonction motrice, située au niveau

postéro-latéral frontal et sous-cortical, et tres latéralisée a gauche pour le droitier. Dans I’hémisphére
gauche sont gérés les processus de programmation motrice, c’est-a-dire la programmation
articulatoire, a un niveau plus cognitif, et 1’articulation en tant que telle, ainsi que la prosodie
linguistique. L hémisphere droit traite les processus de prosodie linguistique, avec une composante
affective et pragmatique dans les activités d’articulation.

Le second niveau, soit la fonction linguistique (ou « cognitive » selon Alexander), également tres

latéralisée, située au niveau fronto-latéral (incluant la zone de Broca), a une double fonction : la

gestion de la grammaire et de la récupération lexicale, a gauche. L’hémisphere droit traite davantage
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I’affectif, les inférences. Cette fonction suggere que le lobe frontal aurait un role dans les mécanismes
de compréhension.

Le troisiéme niveau correspond a la fonction d’activation, qui permet d’initier le comportement verbal

de communication. Il est sous-tendu par une activité bi-hémisphérique située en frontal dorsal médian
(aire motrice supplémentaire).

Enfin, le dernier niveau, soit la fonction de formulation, se situe au niveau pré-frontal. Cette fonction,

modérément latéralisée, traite la capacité et la cohérence narrative, les activités para-linguistiques, les
habiletés verbales abstraites. Il s’agit d’un niveau supérieur au niveau langagier. Cette fonction
permet la gestion du discours.

Les auteurs montrent une certaine congruence inter-hémisphérique, avec des altérations en lien avec
les affects quand I’atteinte se situe dans 1’hémispheére droit. Cette dissociation linguistique/affect doit
toutefois étre nuancée dans la mesure ou la littérature actuelle sépare de moins en moins ces concepts.

Le mode¢le reste toutefois en vigueur.

La figure ci-dessous illustre les différentes parties composant le lobe frontal.

Figure 14 - lllustration Anatomique du Lobe Frontal, issue de Pancrat (2020)
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La neuroimagerie a permis une évolution des modéles.

Ainsi, le modele de Guérin (2007) (cf. Figure 15) conforte cette hypothese du rdle du lobe frontal
dans le langage et propose un modele fonctionnel du langage entendu et parlé. Les études établissent
ainsi un lien entre le lobe frontal et les fonctions langagiéres. Les voies dorsale et ventrale collaborent
dans le traitement du langage et 1’¢laboration du discours. Le circuit dorsal, phonémique, fait
intervenir la MT phonémique lorsqu’une tache plus complexe nécessite une analyse plus approfondie

des mots et phrases. La MT sémantique intervient pour permettre 1’acces au concept.

Figure 15 - Schéma Fonctionnel du Traitement du Langage Entendu et Parle, adapté de Guérin (2007)
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Ainsi, Guérin confirme que le lobe frontal exerce une activit¢ dans les activités de langage.
Considérant la partie gauche du modele, 1’auteur évoque les aspects sémantiques, en production et en
réception, ainsi que les aspects pré-articulatoires, sous-tendus par le cortex prémoteur, moteur et les
structures sous-corticales. Le modele consideére les deux circuits impliqués dans la gestion du
langage : le circuit dorsal, intervenant dans les aspects phonémiques et le circuit ventral, impliqué
dans les aspects s€émantiques. D’autre part, la zone de Broca n’aurait pas une activité¢ de production
du langage en tant que telle mais aussi une activité de sélection de I’information. En effet, cette zone
n’est pas activée pour le langage purement automatisé. C’est le cas notamment de I’activité¢ de
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récitation, comportement automatisé du langage qui ne nécessite pas 1’intervention de la zone de
Broca. Cette non activation de la zone de Broca pour des activités ne nécessitant pas de contrdle
expliquerait les dissociations automatico-volontaires et les dissociations entre discours volontaire et
chant. L’exemple le plus représentatif correspond a celui des patients présentant une aphasie de
Broca : ces patients, parfois mutiques, peuvent souvent chanter, produire une récitation. Le lobe
frontal produit donc un fonctionnement qui lui est propre concernant le langage. Le modele expose
¢galement que le lobe frontal révele une implication dans les aspects syntaxiques (décodage et codage
syntaxique en BA44) et dans le décodage conceptuel au niveau de la sémantique (compréhension des
aspects sémantique et productif) avec I’activation du pars orbitaris (BA47), en association donc avec
la région temporale. Enfin, le lobe frontal, notamment les régions pré-motrices, motrice et les

structures sous-corticales, est impliqué pour le codage articulatoire.

Des auteurs, comme Lefebvre (Le Gall, 2013) tentent de déterminer si les réseaux présentés ci-dessus,
notamment le codage articulatoire (BA6, BA4), le décodage/codage syntaxique (BA44) et le
décodage/codage conceptuel (BA47) gerent la fonction langagicre de fagon spécifique ou s’il existe

des superpositions entre fonctions, notamment langagieres et exécutives.

Afin de mettre en évidence des superpositions entre les réseaux de langage et les réseaux exécutifs,
I’auteur s’intéresse a la partie gauche du modele de Guérin et établit une comparaison avec le modele

exécutif de Ye et Zhou (2009), modele issu de 1’attention.

Comme nous l’avons évoqué précédemment, un controle exécutif intervient dans D’activité
langagiere. Ce controle exécutif est décrit dans le modele de Ye et Zhou (2009). Durant la
communication, les mécanismes du controle exécutif sont activés afin d’organiser les pensées et les
actions des locuteurs et auditeurs (Ye & Zhou, 2009). Selon Ye et Zhou (2009), les FE interviennent
a plusieurs niveaux lors d'un acte de communication : elles permettent au locuteur d'organiser sa
pensée, d'inhiber certains mots non pertinents et de sélectionner ceux qui le sont. Elles jouent un role
dans la cohérence et la cohésion discursives en contribuant a I'acceés a la bonne compréhension du

message.
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Ainsi (cf. Figure 16), le cortex dorso-médian associ€ au cortex cingulaire antérieur geére le maintien
des buts, des conflits quand on est face a une sélection de buts, avec utilisation de I’expérience pour
adapter son comportement. Le cortex préfrontal dorso-latéral, associé¢ au cortex pariétal sous-tend la
gestion attentionnelle des ajustements cognitifs en fonction de 1’expérience antérieure. Il gere les
activités de traitement cognitif. Le cortex pré-frontal module ainsi I’activité du traitement en temps
réel en lien avec les connaissances antérieures. Le cortex préfrontal ventro-latéral (BA44) intervient
dans le controle de I’interférence entre cibles potentielles, c’est-a-dire lorsqu’il s’agit de choisir un
item lexical en fonction de la tiche. Par exemple, pour générer un verbe : si I’on voit « ciseaux » la
réponse est automatique dans la mesure ou l’interférence est treés faible ; mais si 1’on voit une
« pomme », il faut réaliser une sélection lexicale plus importante entre manger, croquer, éplucher...).

Ainsi, plus une sélection importante doit étre réalisée, plus 1’aire de Broca intervient.

Figure 16 - Modélisation du Contréle Exécutif, selon Ye et Zhou (2009)
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Note. dmPFC : cortex pré-frontal dorso-médian ; dACC : cortex cingulaire dorsal antérieur ; dIPFC : cortex pré-
frontal dorso-latéral ; VIPFC : cortex pré-frontal ventro-latéral ; dIPMC : cortex pré-moteur dorso-latéral ; vIPMC :
cortex pré-moteur ventro-latéral ; sPC : cortex pariétal supérieur ; iPC : cortex pariétal inférieur ; les fléches noires
indiquent les voies possibles du traitement de I’information

Comme le souligne Lefebvre (Le Gall, 2013), le modele d’Alexander, méme s’il est plus ancien,
garde toute sa pertinence : la zone de Broca est activée a partir du moment ou un effort de sélection
doit étre réalisé. Pour rappel, la zone de Broca est fractionnée : sa partie postérieure, qui appartient a
la voie dorsale est recrutée en phonologie et en morphosyntaxe (BA44), et sa partie antérieure et
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inférieure (voie ventrale) est activée en s€émantique (BA47). Cette double fonction suppose que le
schéma d’organisation en catégories (produits manufacturés versus naturels) au niveau temporal
trouve sa correspondance au niveau frontal. Ainsi, 1‘aire de Broca joue un role dans le controle
exécutif et suggere 1°existence de liens étroits entre le langage et les FE, de par I’exercice d’intégration
(Fedorenko et al., 2012).

La superposition des modeles de Ye et Zhou (2009) et de Guérin (2007) permet souligner
I’implication de BA44, aire de Broca, qui est impliquée dans les activités de langage mais aussi pour
le contrdle exécutif.

Il existe donc une interrelation partielle des bases neuronales du langage et de celles du controle
exécutif.

Le modele de Ye et Zhou (2009) évoquent €galement le recrutement des ganglions de la base dans
I’activité de planification séquentielle, de suppression des alternatives en lien avec 1’activité de la
zone de Broca et la perception des régularités. Les ganglions de la base ne sont pas spécifiques a
I’activité de langage en termes de sélection mais on choisit I’item adapté en fonction de notre
expérience, de nos apprentissages. Les ganglions de la base gerent les comportements sur-appris. Il
existe donc une régularité opérée par nos apprentissages, gérée par les ganglions de la base. Ils
permettent ainsi de dispenser I’activité de la zone de Broca.

Les ganglions de la base sont ¢galement impliqués dans la gestion des actes moteurs du langage et
des comportements sur-appris. Les avis divergent : en effet, certains auteurs disent que les ganglions
de la base sont impliqués dans le langage et d’autres disent qu’ils sont impliqués dans toutes les
fonctions, donc pas seulement dans le langage (comportement plus global de la gestion, de la
régularité et des processus de sélection). Des études (Gil Robles et al., 2005 ; Lubrano et al., 2012)
ont montré que des stimulations électriques de la téte du noyau caudé produisent des persévérations ;
de méme, des stimulations €lectriques de la face latérale du noyau lenticulaire entrainent des troubles

de ’articulation.

Ainsi, le modele de langage proposé par Guérin (2007), et celui sur le controle cognitif proposé par
Ye et Zhou (2009) évoquent tous deux I’activation de BA 44 (zone de Broca) pour I’activité
langagiere, ainsi que les ganglions de la base. Au niveau neuro-anatomique, il existe donc une
interrelation entre des bases neuronales de ’activité langagiére et des bases neuronales du controle

exécutif. L’overlap n’est pas complet, mais partiel. Au sein de cette zone corticale, il existe ainsi une
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juxtaposition, voire une intrication de territoires neuroanatomiques (Démonet, 2001 ; Le Gall, 2013).
L’analyse neuroanatomique de ces deux modeles permet donc d’établir un premier lien entre le

langage et les FE.

Lefebvre (Le Gall, 2013) associe a ce regroupement de modeles celui de Stuss et Benson, afin de
montrer les différentes interrelations entre le modele de Stuss et Benson (1986) et le modele de Ze et
Young (2009) : les activités de s€équentiation, de gestion attentionnelle et les activités d’ajustement

sont retrouvées dans ces deux modéles.

Figure 17 - Interrelation Entre les Modéles Neuroanatomiques de Langage de Guérin (2007), du Lobe Frontal de
Stuss et Benson (1986) et Ye et Zhou (2006), adaptée de Lefebvre (2013)
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Note. dmPFC : cortex pré-frontal dorso-médian ; dACC : cortex cingulaire dorsal antérieur ; dIPFC : cortex pré-
frontal dorso-latéral ; VIPFC : cortex pré-frontal ventro-latéral ; dIPMC : cortex pré-moteur dorso-latéral ; vIPMC :
cortex pré-moteur ventro-latéral ; sPC : cortex pariétal supérieur ; iPC : cortex pariétal inférieur ; les fléches noires
indiquent les voies possibles du traitement de 1’iformation

Si I’on analyse plus en détail 1’activité frontale, et notamment la zone de Broca, on constate que celle-
ci est impliquée dans plusieurs activités : phonologique, morpho-syntaxique (BA44, pars opercularis)
(méme si les avis divergent), dans le discours complexe (BA 45, BA 46, partie plus antérieure). En

effet, lors du discours, le locuteur doit gérer des interférences, notamment lexicales, non pertinentes.
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Lors de taches lexico-sémantiques par exemple, le cortex préfrontal ventro-latéral (BA45) sous-tend
les processus de sélection de 1’item approprié. Lorsqu’il est nécessaire de rechercher un item plus
adapté que d’autres, comme dans une tache d’association sémantique, les processus seraient sous-
tendus par la région BA47 (pars orbitaris). La sélection d’items pertinents va de pair avec I’inhibition
des autres items en jeu.

En effet, Fedorenko et al. (2012) ont montré que BA47 était quant a elle impliquée dans ’activité
lexico-sémantique (« lexico-semantic processing »). Il existe ainsi une interaction entre le temporal
et le frontal. L activité frontale étant moins importante, en cas d’atteinte frontale, les troubles seront
plus discrets qu’avec une lésion temporale. Il existe ainsi une certaine conjonction entre la
structuration du systéme lexico-sémantique dans le lobe temporal et la structuration du systéme
lexico-sémantique dans cette sous-partie du lobe frontal : le faisceau unciné relie ces deux structures,
constituant donc une interaction neuroanatomique.

Enfin, concernant I’insula, il existe un débat : certaines études ont montré qu’elle s’active a un niveau
de pré-programmation, et d’autres évoquent davantage une gestion du contrdle articulatoire. Une
dissociation a ét¢ décrite entre I’insula gauche, impliquée dans le processus articulatoire de 1’acte de

production de mots et I’insula droite gérant la prosodie affective, la modulation de la voix.

Lefebvre (Le Gall, 2013) valide ainsi I’interrelation entre les modeles de Guérin (2007) et Ye et Zhou
(2009), modeles qui étudient respectivement le langage et les FE. L’auteur révele que ces fonctions

reposent sur des mécanismes associ€s qui se chevauchent.

La MT, définie comme li¢e aux FE (Baddeley, 2000 ; Majerus et al., 2007, 2018 ; Majerus, 2020)
¢tablit des liens étroits avec le langage (Lefebvre & Rinaldi, 2015). Plusieurs études en neuro-
imagerie ont montré que des réseaux cérébraux distincts sous-tendaient les différentes composantes
de la MT. Une activation importante des régions du lobe frontal lors de tiche en MT verbale est
relevée (Baddeley, 2003b ; Vallar & Papagno, 2002). Baddeley (2003a) précise dans son mod¢le cette
implication du lobe frontal dans le langage, avec la participation des régions BA40 (notamment le
gyrus supramarginal) pour le stockage des informations phonologiques (stock phonologique) et de

I’aire de Broca pour le traitement de la récapitulation articulatoire (BA6/BA44). Comme décrit dans
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le chapitre précédent, I’accessibilité et 1’intégrité des représentations langagicres a long terme sont
¢galement liées dans les processus de MT auditivo-verbale (Majerus et al., 2007, 2018). Nous ne

détaillerons pas davantage cette partie, traitée précédemment.

Figure 18 - Neuroanatomie Fonctionnelle Lors des Différents Niveaux de Traitement de la Boucle
Phonologique, adaptée de Vallar et Papagno (2002), issue de Baddeley (2003a)
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Deldar et al. (2020) proposent une synthese des études réalisées ces vingt dernieres années sur un lien
entre langage et MT. Apres analyse des différentes études, les auteurs suggerent que la MT serait tres
liée aux zones du langage, en lien avec I’activation du gyrus fronto-médian gauche qui jouerait un
role d’épicentre, de hub.
La figure ci-dessous illustre les principales régions du cerveau qui seraient impliquées dans des taches
reflétant l'interaction entre le langage et la MT. Quatre catégories sont représentées (Deldar et al.,
2020) :

- un réseau de langage « pur » (en rouge)

- la boucle phonologique (en violet)

- la MT (en jaune)
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- et d'autres domaines liés a la MT, mais non impliqués dans la boucle phonologique (en bleu)

Figure 19 - Régions Cérébrales Impliquées Dans des Tdches Reflétant [’'Interaction Entre Langage et

Mémoire de Travail, selon Deldar et al. (2020)
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Pour conclure, des mode¢les ont été développés afin de souligner le lien entre stockage temporaire

verbal et représentations phonologiques et lexico-sémantiques. Ainsi, différents réseaux, liés les uns

aux autres, seraient impliqués dans les processus cognitifs pour la production et la compréhension du

langage. Le gyrus frontro-médian gauche jouerait le role de hub, reliant les activités concernant le

langage et la MT.
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Duffau et son équipe s’inscrivent dans les courants récents révélant une organisation connexionniste
et dynamique en réseaux fonctionnels, la connectomique (Moritz-Gasser & Duffau, 2018).

Duffau, neurochirurgien, introduit une nouvelle vision des bases neuronales du langage, en proposant
un modele hodotopique (du grec hodos= chemin, et topos = lieu) et dynamique, établi a partir de
simulations cérébrales ¢€lectriques directes (SED) réalisées chez des sujets éveillés lors d’une épreuve
de dénomination (Duffau et al., 2014).

Duffau s’est inspiré des travaux de Campbell qui fut le premier explorateur des voies de
communication cérébrale (I’hodologie), bien avant la future technique de tractographie (imagerie

anatomique des faisceaux de fibres blanches).

Ainsi, dans les années 2000, Duffau et son €équipe ont travaillé en chirurgie tumorale éveillée (Duffau
et al., 2002 2005, 2008). Leur but était de préserver les fonctions neurales tout en maximisant
I’étendue de I’exérese de gliomes diffus de bas grade. Leurs travaux ont conduit a la réalisation d’une
cartographie corticale et sous-corticale par SED, ainsi qu’un mod¢le, créé a partir de I’intégration des
données issues des neurosciences, en particulier psycholinguistiques, neuropsychologiques, et de
neuroimagerie fonctionnelle, avec les résultats de la SED (Duffau et al., 2014).

Ce modele s’appuie sur les modeles neuropsychologiques et anatomo-fonctionnels récents du
langage, notamment celui de Hickok et Poeppel (2007) (décrit dans le chapitre précédent).

Le mod¢le hodotopique (cf. Figure 20) correspond a une organisation compos€e de sous-réseaux
interagissant ensemble. Il est dit hodotopique en référence aux faisceaux de substance blanche qui
relient des aires corticales. Il est qualifi¢ de dynamique en référence a la plasticité cérébrale. Dans ce
modele, le langage est la résultante de traitements paralleles effectués par des groupes distribués de
neurones synchronisés et connectés, en opposition a des centres individuels (Duffau, 2008).

Ce modele intégre les différents aspects du traitement du langage, a savoir la sémantique, la
phonologie et la syntaxe. Duffau parle d’organisation cérébrale hodotopique du langage, c’est-a-dire
que des zones corticales fonctionnelles sont interconnectées par des faisceaux d’association
indispensables a la fonction. Il décrit de nombreux hub.

Ainsi, les informations visuelles arrivent au niveau du cortex occipital, et les informations auditives
au niveau du gyrus temporal supérieur. Ces influx empruntent ensuite la double voie de traitement de
I’information. La voie ventrale, gérant les traitements sémantiques du langage, se divise en deux

voies. La voie directe est sous-tendue par le faisceau occipito-frontal inférieur et la voie indirecte est

63



Chapitre 3 — Langage et fonctions exécutives

sous-tendue par le faisceau longitudinal inférieur, le faisceau unciné et le faisceau longitudinal
moyen, en lien avec une approche multimodale : la voie ventrale permet une connexion des aires
cérébrales responsables des traitements visuo-perceptifs, lexico-sémantiques et exécutifs. La voie
dorsale, phonologique, est également divisée en une voie directe, gérée par le faisceau arqué pour les
aspects purement phonologiques et en une voie indirecte, sous-tendue par la partie latérale du faisceau
longitudinal supérieur. Ce faisceau est lui-méme en lien avec la mémoire phonologique de travail et
la fonction articulatoire. La production de la parole se fait ensuite au niveau du systéme articulatoire,

sous-tendu par le cortex prémoteur ventral.

Figure 20 - Modele Hodotopique du Langage, selon Duffau et al. (2014)
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Fig. 2. Proposal of a hodotopical model of language, with incorporation of anatomic constraints, elaborated on the basis of structural-functional correlations provided by
intraoperative DES.

Ce modgcle établit également un lien avec la MT et les FE. Concernant la MT, la description du mode¢le
de Duffau est en accord avec le mod¢ele de Baddeley, décrit précédemment (Baddeley, 2003a, 2003b
; Baddeley, 2010).

Concernant les FE, contrairement aux descriptions de certains auteurs (Christoffels et al., 2007)
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séparant les mécanismes « indépendants » du contrdle langagier des mécanismes « mobiles » du
controle exécutif, Duffau précise qu’elles sont associées a la fonction langagiere. Les données des
SED viennent conforter ce point de vue. La capacité de switching linguistique, comme passer d’une
catégorie sémantique a une autre, ou encore s’adapter a une consigne de changement de régles, est
sous-tendue par un large réseau cortico-sous-cortical, en lien avec le systeéme exécutif (cortex pré-
frontal, gyrus cingulaire antérieur, noyau caudé¢) (Mangnus, 2020) et impliquant les aires temporales
postérieures, supramarginalis, le gyrus angulaire, 1’aire de Broca et le faisceau longitudinal supérieur
(Moritz-Gasser & Duffau, 2009b). L’apprentissage d’une nouvelle taiche demande tout d’abord
I’inhibition d’un apprentissage antérieur. Une étude récente confirme I’implication du contrdle
exécutif sous-tendu par le réseau ventral, dans le traitement de la production du langage (Mangnus,

2020).

Il existe ainsi une organisation cérébrale fonctionnelle connexionniste et dynamique. La
dysconnexion entre ces réseaux induirait des troubles. Moritz-Gasser et Duffau (2009b) ont proposé
un modele de réseau neuronal impliquant des aires linguistiques corticales et sous-corticales, sous-

tendues par des structures cortico-striatales impliquées dans le contrdle cognitif (cf. Figure 21).

Figure 21 - Modéle Distribué du Réseau Neuronal, issu de Moritz-Gasser et Duffau (2009b)
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Le mode¢le de Duffau (2014) offre de multiples avantages :

- Il établit un lien entre les schémas psycholinguistiques et neuropsychologiques a 1’anatomie

fonctionnelle corticale et sous-corticale du cerveau.
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- Il permet d’expliquer les dissociations cliniques du langage observées au cours de la SED

- Il fait le lien avec les FE et la MT.

Pour conclure, ce modéle révele une organisation fonctionnelle du langage sur la base de larges
réseaux interconnectés (Démonet et al., 2005 ; Vigneau et al., 2006) suivant une double voie de
traitement. Il s’inscrit dans I’aire du connexionnisme, proposant des modeles dynamiques du
fonctionnement cérébral (réseaux délocalisés, paralleles et interactifs) (Duffau, 2016), ainsi que le
concept de multifonctionnalit¢ neuronale (Cahana-Amitay & Albert, 2014) : des fonctions non-
linguistiques sont intégrées aux modeles linguistiques. Les auteurs expliquent que les informations

linguistiques sont nécessairement affectées par les informations d’autres fonctions.
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Bourguignon défend également 1’hypothese selon laquelle le lobe frontal agit en tant qu’organe
exécutif de la production orale (Bourguignon, 2014).

L’auteur propose un modele hiérarchique du lobe frontal en tant que composante exécutive, modele
qui permet d’établir le lien entre le contréle exécutif et la production du langage. Ainsi, selon cet
auteur, il existe une organisation du LO dans le cortex pré-frontal.

Bourguignon rappelle que la recherche neuropsychologique et 1’imagerie cérébrale ont permis
d’établir le fait que le controle exécutif se déploie de fagon hiérarchique le long de 1’axe rostro-caudal
du lobe frontal. Un lien existe avec la production du langage. L’auteur s’est inspiré des approches
hiérarchiques du controle exécutif (Badre, 2008 ; Botvinick, 2008 ; Fuster, 1997, 2004) et de la
production orale (Levelt, 1989) pour développer son mod¢le, qu’il a ensuite testé en réalisant deux
méta-analyses regroupant 41 ¢études de production du langage par imagerie fonctionnelle et
tomographie par émission de positons classifiées en fonction du niveau de contrdle exécutif déployé
pour produire des mots, des phrases ou le discours spontané. Les résultats ont ainsi révélé un gradient
rostro-caudal d’activation du lobe frontal similaire a celui observé lors d’études du contrdle exécutif
général.

Les tableaux et figures ci-dessous décrivent ce gradient d’activation dans la production orale : on
retrouve 1’activation des régions motrices et pré-motrices pour la répétition et la lecture de mots et de
phrases, de ’aire de Broca pour la génération de mots et de phrases, et les aires préfrontales pour le

discours spontané.
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Figure 22 - Implication du Lobe Frontal Lors de la Lecture et Répétition de Mots, de la Dénomination et de
la Génération de mots, issue de Bourguignon (2014)

Word reading repetition (BA4/6)

Picture naming (BA9/13/44)
Word generation (BA45/46/47)

Note. En jaune : la lecture et la répétition de mots sont associées au cortex latéral moteur et pré-moteur
permettant le contrdle oro-facial (BA4/6). En vert : la dénomination d’images est associée au cortex frontal
dorso-latéral, I’insula, le cortex pré-moteur et 1’aire pré-motrice supplémentaire (BA9/13/44). En bleu :
I’évocation lexicale est associée au cortex pré-frontal rostro-ventral (BA45/46/47).

Tableau 2 - Régions Frontales Activées Lors des Epreuves de Lecture et de Répétition de Mots, de
Dénomination d’Images et de Discours Spontané, issu de Bourguignon (2014)

Paradigm Brain region Brodmann’s
area
Word reading and repetition Left precentral gyrus 4/6
Picture naming Left claustrum/insula 13
Left inferior frontal gyrus 9/44
Left precentral gyrus 6
Left Superior Frontal Gyrus 6
Word generation Left middle frontal gyrus 46
Left inferior frontal gyrus 45/47
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Figure 23 - Implication du Lobe Frontal Dans les Epreuves de Production de Phrases et de Discours, issue
de Bourguignon (2014)

Sentence reading/repetition (BA4/6)
Sentence generation (BA44/45/47)

Discourse generation (BA10/45/46)

Note. En jaune : la lecture et la répétition de phrases sont associées aux cortex latéral moteur et pré-moteur
médial. En vert : la génération de phrases est associée aux régions ventrale et dorso-médiane, aux gyri frontal
supérieur et médian (SMA, pré-SMA) et au gyrus cingulaire antérieur dorsal. En bleu : le discours est associé
a une activité pré-frontale rostrale et aux parties antérieures au gyrus frontal supérieur.

Tableau 3 - Régions Frontales Activées Lors des Epreuves de Lecture et de Répétition de Phrases, de
Production de Phrases et de Discours, issu de Bourguignon (2014)

Paradigm Brain Region Brodmann’s
area
Sentence reading and Left precentral gyrus 4/6
repetition

Left medial frontal gyrus 6

Right precentral gyrus 4/6
Sentence generation Left Inferior frontal gyrus (mid-rostral) a5 [47

Left insula 13

Left precentral gyrus 4/6

Right dorsal anterior cingulate 32

Left inferior frontal gyrus (caudal) 44
Discourse generation Left dorsal anterior cingulate 32

Left inferior frontal gyrus and insula 13/45/46

Left medial frontal gyrus 10

Left middle frontal gyrus 8
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Bourguignon propose donc de lier les théories hiérarchiques des FE, comme celle de Fuster (1997,
2004), selon laquelle les régions préfrontales jouent le role d’une MT, en maintenant temporairement
la représentation d’un objectif jusqu’a sa réalisation, et les modéles neurolinguistiques et
psycholinguistiques de production du langage (Levelt, 1989 ; Indefrey & Levelt, 2004), afin de mieux
comprendre le réle du cortex préfrontal dans le langage.
La figure ci-dessous (Figure 24) représente le modele exécutif des fonctions du lobe pré-frontal sous-
jacentes a la production du langage, développé¢ sur la base des modeles de Levelt et al., (1989) et
Alexander et al. (1989). Deux réseaux sont liés : le réseau motivationnel, localisé dans les régions
frontales supérieures médianes et le réseau exécutif, sous-tendu par le cortex pré-frontal dorso et
ventro-latéral. Ces deux réseaux, selon Bourguignon (2014) interagissent en parallele le long d’une
cascade comprenant trois niveaux et trois chemins :
- Lechemin 1 (« Path 1 » cases et fleches bleues), correspond au discours sélectionné parmi un
vaste ensemble d’alternatives extraites de la mémoire a long-terme.
- Lechemin 2 (« Path 2 », cases et fleches vert et marron clair), correspond au niveau prédicatif
(niveau de sélection du lemme) et phonologique (niveau de seconde articulation).
- Le chemin 3 (« Path 3 », cases et fleches marron foncé) correspond au niveau phonétique,
articulatoire.
Le schéma de droite illustre I’implémentation neuroanatomique de ce modele dans les régions du
cortex pré-frontal :
- Le niveau du discours associ¢ au cortex fronto-polaire et rostral-préfrontal (BA10, BA46)
- Le niveau prédicatif sous-tendu par le cortex dorso-frontal et ventro-latéral mésio-caudal
(BA45, BA46/47)
- Le niveau phonologique-phonétique associ¢ aux régions insulaire (BA13), operculaire
(BA44) et pré-centrale (BA4 - BA6)

Ces différents niveaux suivent un processus top-down, allant du général au particulier.

70



Chapitre 3 — Langage et fonctions exécutives

Figure 24 - Modeéle Exécutif de I’Implication du Lobe Frontal au Cours de la Production Orale (génération
de mots et de phrases -discours, dénomination-, lecture et répétition), développé par Bourguignon (2014)
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Ainsi, les taches de langage activent différentes régions. La lecture, la répétition et la dénomination
d’images recrutent principalement les régions motrices et pré-motrices, impliquées dans les aspects
sensorimoteurs et phonologiques de la production orale. La génération de mots et de phrases active
les régions mésio-dorso-caudales et dorsolatérales. Enfin, le cortex fronto-polaire et le cortex
préfrontal rostral sont activés dans le discours spontané, créatif. L’articulation est réalisée par les
indices phonétiques.

Selon Bourguignon, le cortex pré-frontal représente la composante exécutive principale du réseau
cortical linguistique, sous-tendant 1’existence de zones spécialisées pour la communication orale et
’articulation, mais aussi le raisonnement et la planification.

L’auteur, dans son étude sur le lien entre contrdle exécutif et production orale, cherche a savoir dans
quelle mesure la prise de décision et les proccessus décisionnels ont un role a jouer dans la production
orale. Les mécanismes et processus cérébraux sous-tendant la prise de décision et I’action complexe
dans le cortex préfrontal jouent un role fondamental dans I’organisation du discours. La décision est
nécessaire dans les processus de production du langage. Par exemple, prendre des décisions
complexes, accomplir des actions complexes ont un role dans les processus de production du langage.
La décision et I’action impliquent le cortex préfrontal, composé de plusieurs sous-régions, avec un

processus rostro-caudal (antéro-postérieur), avec dans les régions postérieures, une activité motrice
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(notamment ’articulation), puis le cortex préfrontal latéral (avec I’aire de Broca) et le cortex fronto-
polaire. Le préfrontal permet de faire un choix lorsqu’il y a une ambiguité. Il permet la hiérarchisation
des actions, avec une précédance de certaines actions. Ces propriétés de décision et d’action sont
décrites dans de nombreux modeles, et notamment dans le modele de Ye et Zhou (2009), décrit
précédemment, et dans celui de Koechlin et al. (2000) qui tente de synthétiser les processus
d’ambiguité et de hiérarchisation des actions.

Selon Bourguignon, le langage réunit les deux processus décrits dans la décision et I’action, a savoir
I’ambiguité et la hiérarchisation. Par exemple, il peut y avoir ambiguité, en fonction du contexte,
notamment lorsqu’il faut faire un choix pour dénommer. D’autre part, le langage est hiérarchique :
on conceptualise un message puis on 1’exécute (Levelt, 1989). La décision et 1’action interviennent
dans le langage. Les taches de production verbale peuvent elles-mémes étre hiérarchisées en fonction
de leur ambiguité. Par exemple, s’il s’agit de lire le mot « fleur », il n’y a pas d’ambiguité. Mais si
I’on voit I’image d’une fleur, ’ambiguité augmente : on peut dénommer fleur, marguerite. Enfin, si
I’on demande de générer une action lorsqu’on voit cette méme image, plusieurs verbes sont possibles
(cueillir, fleurir...). Il y a donc un gradient dans I’ambiguité.

L’auteur montre ainsi I’implication du lobe frontal, avec un gradient d’activation dans la production
du langage, et notamment pour la lecture et la répétition de phrases (absence d’ambiguité), la
génération de phrases (ambiguité légere) et la production du discours spontané (ambiguité

importante).

Pour conclure, Bourguignon, a partir de méta-analyses regroupant 41 études, évoque le fait que les
régions du cortex pré-frontal s’activent pendant la production orale. L’auteur expose que les
processus nous permettant de parler impliquent, dans une certaine mesure, les processus décisionnels

généraux, implémentés de fagon hiérarchique et rostro-caudale dans le cortex pré-frontal.
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1.3 Le controle exécutif sémantique

L’existence d’un processus de contrdle langagier a progressivement été reconnu dans la littérature.

Plusieurs auteurs, notamment Hinchliffe et al. (1998) ont peu a peu souligné I’intervention
collaborative des fonctions cognitives dans le langage. Chaque niveau du langage est reli¢ au
fonctionnement cognitif. Luria (1966) décrit également une interrelation entre le langage et les

fonctions d’exécution de 1’action.

Les modé¢les soumettent différentes hypothéses. Selon les cognitivistes, un contrdle externe des
processus langagiers existerait, grice a I’activation d’’un module central pourvu de capacités de
contrdle exécutif, comme la surveillance du bon déroulement des activités langagicres ou la
vérification de I’atteinte du but de la communication. Les connexionnistes, quant a eux, proposent

une théorie différente, avec un contrdle interne au processus langagier émergeant de leur interaction.

Comme le rappellent Delage et al. (2020), le fonctionnement du systeme sémantique est li¢ a
I’activation de plusieurs régions : le lobe temporal antérieur, impliqué dans le traitement des concepts
et le cortex préfrontal inférieur, qui joue un rdle dans les processus exécutifs du traitement
sémantique. Les aspects exécutifs du traitement sémantique concernent notamment 1’inhibition, la
récupération sémantique et les processus de sélection (Chiou et al., 2018 ; Jefferies et al., 2008 ;
Lambon Ralph et al., 2017). La récupération sémantique dépend donc en partie de processus de

controdle.

Lambon Ralph et son équipe (2017) ont décrit le concept de cognition sémantique regroupant deux
systémes :

- les représentations sémantiques

- et le contréle sémantique
Les auteurs proposent le modele “hub-and-spoke”. Dans ce modele, le hub contient une représentation
abstraite des concepts a partir des caractéristiques. Les processus exécutifs jouent un rdle dans le
traitement sémantique : le controle sémantique se définit comme un processus top-down qui contrdle
I’acces et la sélection des connaissances s€émantiques (Hoffman et al., 2018 ; Jefferies, 2013 ; Lambon
Ralph et al., 2017). Hoffman (2019a) prend I’exemple du chef cuisinier : s’il cherche un citron dans
sa cuisine, avoir la représentation sémantique de sa couleur sera utile. Puis, lorsqu’il commence a

cuisiner avec ce citron, la couleur est moins primordiale et le chef cuisinier doit plutot récupérer des
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informations sur son parfum et sa saveur. Le concept de controle sémantique constitue ainsi cette
capacité a récupérer des informations sémantiques pertinentes pour la tache en cours tout en inhibant
les interférences sémantiques.

Des auteurs ont investigué la situation de discours et le role du controle exécutif (Hoffman et al.,
2018). I1s ont mis en évidence le lien entre la cohérence dans le discours et le role du controle exécutif
et ont montré que le controle exécutif sémantique intervient dans la sélection des connaissances
sémantiques pertinentes, contribuant ainsi au maintien de la cohérence en situation de discours
spontané. Une récente étude confirme le role du contréle sémantique dans une situation de discours
spontan¢ en étudiant la cohérence globale et locale (Hoffman et al., 2020). Des auteurs avaient déja
montré I’implication des processus exécutifs, et plus précisément de la planification en situation de
discours (Alexander, 2006 ; Barker et al., 2017 ; Kintz et al., 2016).

Un contrdle exécutif efficient permet donc d’accéder au systeme sémantique (Jefferies & Lambon
Ralph, 2006). En effet, un dysfonctionnement exécutif pourra constituer un obstacle pour ’acces au
systéme sémantique malgré des représentations sémantiques préservées (Latour, 2015). En raison de
ce lien entre les FE et les processus sémantiques, les auteurs émettent 1’hypotheése d’un traitement
exécutif-sémantique, d’une sémantique exécutive intervenant dans ’activation, la sélection et la
manipulation des représentations sémantiques (Hoffman et al., 2018, 2019a, 2020 ; Jefferies &
Lambon Ralph, 2006 ; Lambon Ralph et al., 2017).

Lambon Ralph et al. (2017) ont proposé un modele avec le hub sémantique, controle exécutif
sémantique, et les sources multimodales d’informations (cf. Figure 25). Une représentation
neuroanatomique complete cette figure. Les fleches indiquent les liens entre le hub et les informations

multimodales.
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Figure 25 - Modele “Hub-and-spoke” et sa Représentation Neuroanatomique, isse de Lambon Ralph et al.
(2017)
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Enfin, récemment, des auteurs investiguent le role du Frontal Aslant Tract (FAT), une nouvelle voie
de connexion (Dick et al., 2019). Ils décrivent ainsi I’existence de connexions directes entre 1’aire
pré-motrice supplémentaire et le gyrus frontal inférieur latéral. Plusieurs études ont décrit ce faisceau
(Catani et al., 2012 ; Kinoshita et al., 2015). Le faisceau gauche est impliqué dans la production du
langage, et notamment dans I’initiation, la planification et la programmation articulatoire. Le faisceau
droit joue davantage un rdle dans les FE, et notamment le contrdle inhibiteur et le domaine visuo-
spatial. Les auteurs concluent que les nouvelles techniques de cartographie pré-chirurgicale mettent
en lumiere de nouvelles voies qui présentent des fonctions associées. Ils proposent d’accorder une
attention toute particuliere au FAT, qu’ils considérent comme une voie clé pour deux circuits

fonctionnels importants, que sont le langage et les FE, et plus particuliérement le contrdle inhibiteur.

La figure ci-dessous illustre le schéma connectomique représentant la double voie dynamique,
permettant de traiter le langage et formant de larges réseaux interconnectés, ainsi que le FAT.

La voie dorsale, sous-tendant les traitements phono-articulatoires et syntaxiques, est représentée par
les couleurs bleu/vert. La voie ventrale, sous-tendant les traitements sémantiques, est illustrée par les
couleurs rouge/orange/jaune. La fleche bleue représente la voie directe du faisceau longitudinal
supérieur (faisceau arqué) et la fleche verte les segments latéraux du faisceau longitudinal supérieur,
constituant la voie dorsale phono-articulatoire. La voie ventrale est illustrée par les fleches rouge
(faisceau fronto-occipital inférieur -IFOF-), jaune (faisceau longitudinal inférieur -ILF) et orange

(faisceau unciné -UF-).
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Figure 26 - Schéma Connectomique de I’Organisation Cérébrale de Traitement du Langage, selon Moritz-
Gasser et Duffau (2018)

Note. dIPFC : cortex dorso latéral préfrontal ; oPFC : cortex préfrontal orbitaire ; IFG : gyrus frontal inférieur ;
vpMC - cortex prémoteur ventral ; PMC : cortex moteur primaire ; SMA : aire motrice supplémentaire ; SMG :
gyrus supra-marginal ; AG : gyrus angulaire ; STG : gyrus temporal supérieur ; MTG : gyrus temporal moyen ;
ITG : gyrus temporal inférieur ; TP : pdle temporal ; SOG : gyrus occipital supérieur ; MOG : gyrus occipital moyen
; 10G : gyrus occipital inférieur

Cette partie sur les modeles de I’implication du contréle exécutif dans le langage peut se conclure
avec une étude tres récente de Jacquemot et Bachoud-Lévi (2021b), qui propose une synthese de ces
modeles et souligne I’importance du contrdle, de la MT et de I’attention a chaque niveau de traitement
linguistique. La figure ci-dessous illustre I’implication d’un réseau verbal du controle exécutif dans
le traitement de tous les niveaux du langage (phonologie, morphologie, syntaxe et lexico-sémantique),

en régulant la MT et I’attention.
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Figure 27 - Modeéle Intégratif Anatomo-fonctionnel de Langage, selon Jacquemot et Bachoud-Lévi (2021)
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Note. A. Modele fonctionnel du langage incluant le contrdle exécutif, la MT et l'attention. Les fonctions exécutives
comprennent une composante non verbale et une composante verbale. B. Modéle anatomique du systéme de langage
dans 1'hémisphére gauche, y compris le contrdle exécutif verbal associé au cortex préfrontal dorsolatéral et
ventrolatéral, et 'aire motrice supplémentaire, la MT verbale associée au sillon temporal supérieur postérieur et au
gyrus supramarginal , le cortex préfrontal ventrolatéral gauche, I'aire motrice supplémentaire et I'insula et l'attention
verbale associée au sillon intra-pariétal gauche, a la jonction temporo-pariétale, au gyrus frontal inférieur gauche ,
et le gyrus frontal moyen.

77




Chapitre 3 — Langage et fonctions exécutives

2 Troubles du langage en lien avec un déficit du controle
exécutif : illustration des modéles

Afin de valider les mode¢les théoriques et 1’interrelation entre les modéles de langage et de FE
¢tablissant I’implication du contrdle exécutif dans le langage, nous présentons succinctement les
principales difficultés rencontrées en pathologie clinique ainsi que les fonctions altérées, en lien avec

un dysfonctionnement exécutif.

2.1 Déficits mis en évidence par Alexander

Alexander et al. (1989) et Stuss et Levine (2002) ont décrit plusieurs troubles en lien une atteinte des

fonctions proposées dans leur modele.

Une altération de la fonction motrice, située au niveau postéro-latéral frontal et sous-cortical entraine,

dans I’hémisphere gauche, une dysarthrie et/ou une dysprosodie. Les aspects lexicaux sont préserves.
Un déficit a droite entraine une atteinte de la prosodie affective. L’altération de cette fonction peut
étre illustrée par I’anarthrie primaire progressive, en lien avec une atrophie operculaire et insulaire.
Cette pathologie se caractérise par un syndrome de désintégration phonétique, une apraxie bucco-

linguo-faciale et une apraxie mélokinétique.

Une altération de la fonction linguistique (nommée « cognitive » par Alexander), sous-tendue au
niveau fronto-latéral incluant la zone de Broca provoquerait, a gauche, une anomie, une dyssyntaxie,
un agrammatisme, une dysfluence. Un déficit dans la zone controlatérale entrainerait des troubles de

gestion et d’attribution des affects dans le discours.

Un déficit hémisphérique gauche de la fonction d’activation, sous-tendue par le cortex frontal dorso-

médian (aire motrice supplémentaire) entraine une difficulté a initier 1’acte verbal, pouvant aller
jusqu’au mutisme. Une Iésion plus antérieure produit une logorrhée, en raison de 1’absence de
contrdle par le cortex frontal. Une altération hémisphérique droite conduit & une réduction de la

quantité de langage produit.
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Enfin, un déficit hémisphérique gauche de la fonction de formulation, sous-tendue par les régions

préfrontales polaires, induit des troubles de la cohérence narrative, de la gestion du discours, sans
atteinte du langage formel. Une altération dans la zone controlatérale provoque une inadéquation du

discours dans les situations sociales.

Les auteurs montrent une certaine congruence inter-hémisphérique, avec des altérations en lien avec
les affects quand I’atteinte se situe dans 1’hémispheére droit. Cette dissociation linguistique/affect doit
toutefois étre nuancée dans la mesure ou la littérature actuelle sépare de moins en moins ces concepts.

Toutefois, le modele reste en vigueur.

2.2  Déficits mis en évidence par les SED

Des troubles langagiers ont été mis en évidence par les SED. La figure ci-dessous illustre pleinement
les différentes activités du lobe frontal dans I’activité de langage : le lobe frontal est impliqué dans le
langage a différents niveaux : une atteinte de cette zone entraine une anarthrie, des paraphasies
phonémiques, des erreurs phonétiques ou des paraphasies sémantiques a un niveau supérieur, en zone

prémotrice, pour les verbes (Lubrano et al., 2012).

Figure 28 - Implication du Lobe Frontal Dans le Langage, issue de Lubrano et al., (2012)
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2.3 Déficits spécifiques a certaines pathologies

Youse et Coelho (2005), dans une étude sur le discours narratif, montrent des corrélations entre
macro-linguistique du discours et capacités en MT chez des patients souffrant de traumatismes
craniens. Une communication efficace et informative dépendrait donc en partie de capacités en MT.
Leblanc et al. (2014) ont également décrit des troubles du discours narratif chez des personnes ayant
présenté un traumatisme cranien en lien avec un déficit de la MT verbale.

Les liens entre FE et langage sont également objectivés par les répercussions langagicres suite a un
syndrome frontal, avec des difficultés pour I’organisation du récit, notamment une désorganisation
des ¢léments et un manque de lien entre les événements (Youse & Coelho, 2005).

Les Iésions du lobe frontal droit entrainent un déficit du raisonnement inférentiel, des intentions
affectives et une difficulté¢ pour maintenir un discours cohérent (Derouesné & Bakchine, 2000 ;
Shallice & Cipolotti, 2018). Si Ion se référe au modéle de Stuss, les fonctions d’initiation et de
motivation, peuvent ainsi étre altérées.

Lors d’une tache de fluence verbale, sont relevés des éléments de dysfluence, des persévérations,
ainsi qu’une grande pauvreté du lexique. Les troubles frontaux se caractérisent souvent par une
dissociation entre un langage spontané ais¢, fluent, et un langage contraint, trés pauvre (Mc Donald

et al., 2013).

Des ¢études précisent que des Iésions frontales peuvent entrainer des perturbations du langage (Peter-
Favre & Dewilde, 1999) et en particulier de la pragmatique. Comme 1’ont spécifi¢ de nombreux
auteurs (Alexander et al., 1989 ; Joanette, 2006, Vigneau et al., 2006), I’hémisphere droit serait
impliqué dans le traitement de la pragmatique et la mentalisation. Les auteurs établissent un lien entre
les troubles de la pragmatique et un dysfonctionnement frontal (Alexander et al., 1989 ; Dardier,
2004 ; Godefroy, 2008 ; Monetta & Champagne, 2004) et ont relevé chez des patients frontaux des
troubles de la cohésion du récit (Coelho et al., 1995 ; Mentis et Prutting, 1987) et de la cohérence
(Biddle et al., 1996), mais aussi de la pragmatique du langage pour la formulation d’actes de langage
indirects (Denis et al., 2001 ; McDonald & Pearce, 1998), pour la compréhension de métaphores
(Menashe, 2020), de I’humour et de I’ironie (Stuss et al., 2000), de proverbes, de sarcasmes, ainsi que
pour la qualit¢ des échanges conversationnels (Dardier et Bernicot, 2000). Comme exposé

précédemment, lors d’une Iésion frontale droite, Alexander et al. (1989) observent des troubles de la
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prosodie (intonation, rythme) et une tendance a la digression. Moreau et Champagne-Lavau (2014)
exposent le lien entre la théorie de ’esprit et les FE, notamment les processus d’inhibition et de
flexibilité cognitive permettant de faire abstraction de notre perspective afin de pouvoir se représenter
le point de vue d’autrui. Selon Kaczmarek (1984), ces patients présentent également des
persévérations, des structures syntaxiques simplifiées, des digressions, des confabulations, des

contenus stéréotypés et des confabulations.

L’aphasie dynamique, aussi nommée aphasie transcorticale motrice, a été¢ décrite pour la premicre
fois par Luria (1970).

Les patients présentant une aphasie transcorticale motrice ont du mal a produire un discours
complexe, en lien, selon Alexander (2006) avec un déficit exécutif, notamment un trouble de la
planification de 1’action. Cet auteur montre I’implication du lobe frontal dans la production d’un
discours complexe, et notamment des lobes fronto-latéral et fronto-médian gauches respectivement,
dans I’exécution des procédures langagiéres et I’activation du langage (Alexander, 2006). Le controle
exécutif permet d’activer et de sélectionner les procédures appropriées, d’inhiber les procédures
inappropriées mais aussi de veiller au bon déroulement de la production des scripts souhaités.

Des études ont été réalisées sur le discours spontané, et notamment la fluence. Comme le soulignent
Ash et al. (2009), I’altération de la production de la parole se caractérise par un agrammatisme, des
erreurs phonétiques, des paraphasies phonologiques, des pauses et hésitations. Un dysfonctionnement
exécutif peut contribuer a cette altération de la fluence. Les structures neuroanatomiques sous-tendant
cette fonction sont d’ailleurs localisées dans le lobe frontal : le cortex frontal inférieur (Alexander et
al., 1990), I’insula et ’opercule frontal (Dronkers, 1996), le cingulaire antérieur dorsal et le cortex
frontal médian (Alexander et al., 1989), le cortex préfrontal dorsolatéral (Stuss & Benson, 1984), et

les noyaux de la base (Lieberman et al., 1992).

Shallice et Cipolotti (2018) rappellent que le lexique et la syntaxe sont préservés dans I’aphasie
dynamique, et que les difficultés siegent au niveau de la conceptualisation, de la construction du
message pré-verbal décrit par Levelt (1989). Nespoulous (Le Gall, 2013) précise que les difficultés
concernent 1’assemblage des phrases dans le respect de la cohérence (d’ou le terme de dynamique).

Les auteurs rapportent plusieurs études de production de phrases pour illustrer ce déficit. Robinson
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et al. (1998) présentent le cas de la patiente ANG, souffrant d’une 1ésion du gyrus frontal inférieur
gauche, qui obtient des scores trés faibles a une épreuve de génération de phrases ou le mot cible
présenté sur image est un nom commun (e.g., téléphone) alors qu’elle obtient d’excellents résultats
pour une épreuve de description d’image scénique. Dans une tache de génération de phrases a partir
d’un mot de haute fréquence et a partir d’un mot de basse fréquence (ou il y avait moins d'exigences
de s¢élection), Robinson et al. (2010) ont comparé trois groupes de participants : 12 patients présentant
des lésions impliquant le gyrus frontal inférieur gauche, 35 patients présentant d'autres lésions
frontales et des controles. L’étude révele des performances significativement moins bonnes chez les
12 patients présentant des Iésions impliquant le gyrus frontal inférieur gauche par rapport aux deux
autres groupes pour générer une phrase a partir d'un mot de haute fréquence. Les auteurs concluent
que les patients sont en difficulté¢ lorsqu’ils sont face a un choix de sélection trés large et qu’au

contraire, la contrainte et une sélection possible restreinte facilite leurs productions.

Une étude récente (Hoffman et al., 2020) a investigug, en situation de discours spontané, I’implication
des processus exécutifs dans la régulation de ’acce€s aux connaissances sémantiques chez des sujets
ayant présenté un accident vasculaire cérébral. Les patients étaient invités a parler de plusieurs sujets
et leurs réponses €taient analysées a l'aide de méthodes linguistiques computationnelles, dans le but
d’¢tudier la cohérence globale (construction des macro-propositions permettant la compréhension du
théme général) et la cohérence locale (construction des micro-propositions, permettant d’établir un
lien entre chaque phrase du discours et celle qui précéde immédiatement). Par rapport aux témoins,
les patients présentaient des altérations majeures de la cohérence globale et des altérations plus
discrétes quant a la cohérence locale. Ces résultats suggerent que les déficits de controle sémantique
sont en lien avec les processus exécutifs, notamment la planification et I’initiation (Alexander, 2006),
impliqués dans I’activation, la sélection et la récupération des informations sémantiques pertinentes
lors d’un discours conversationnel (Alexander, 2006 ; Barker et al., 2017 ; Hoffman et al., 2018 ;
Kintz et al., 2016). Les analyses ont relevé une corrélation importante entre la cohérence globale et
les performances des patients aux tests de contrdle sémantique, mais pas pour les autres taches de
production orale. Cette étude suggére que les patients atteints d’un déficit de contrdle exécutif

sémantique auront probablement du mal a maintenir des capacités attentionnelles efficientes dans une
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situation d’échange conversationnel.

Martin et Allen (2008) ont étudié des patients aphasiques présentant des capacités limitées de MT
verbale. Les auteurs ont révélé que leur déficit pour maintenir I’information sémantique en MT
pouvait étre en lien avec un défaut de controle exécutif, notamment d’inhibition. Le déficit de contrdle
inhibiteur entrainerait une difficulté a inhiber les représentations verbales non pertinentes.

Des études ont également montré des troubles de compréhension verbale, notamment pour les phrases
passives et des phrases longues chez des sujets aphasiques (Majerus & Van der Linder, 2001 ;
Majerus et al., 2015). Majerus et al. (2015) précisent que les difficultés sont variables, selon les
individus.

Baldo et al. (2015), dans une étude sur des patients aphasiques, mettent en avant ’interrelation entre
langage et FE dans le raisonnement, sans doute en lien avec le role de la MT auditivo-verbale,
indispensable dans les processus mentaux de haut niveau comme le langage intérieur. Shallice et
Cipolotti (2018) confirment ce lien et attribuent une implication des cortex pré-frontaux dans la

pensée active.

Un dernier exemple de I’implication du contrdle exécutif dans le langage peut €tre donné avec I’étude
tres récente de Jacquemot et Bachoud-Lévi (2021a). Les auteurs ont décrit le patient LG souffrant
d’une aphasie aprés un AVC, qui présentait des performances déficitaires uniquement dans des taches
verbales a forte demande exécutive, notamment dans les taches lexico-sémantiques (production de
mots abstraits et de catégories) et syntaxiques (compréhension de phrases complexes), en lien avec

une lésion du noyau caudé.
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3 Conclusion

Pour conclure ce chapitre, les modeles actuels, en lien avec ’avénement des nouvelles techniques
d’études du cerveau telles ’imagerie et les SED, ont permis une avancée considérable par rapport
aux dogmes établis par les pionniers localisationnistes du XIXe siecle, en décrivant un
fonctionnement cérébral en réseaux. Ils proposent une vision connexionniste et dynamique,
impliquant le langage et les FE, étudi¢es séparément pendant longtemps et qui reposent cependant

sur des mécanismes associ€s qui se chevauchent.
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Chapitre 4 - Vieillissement et évolution
des fonctions cognitives

Changing minds.: how aging affects language and how language affects aging.
Kreuz et Roberts (2019)

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS, 2018), en lien avec 1’allongement de 1’espérance
de vie, dans une trentaine d’années, deux milliards de personnes (contre 900 millions en 2015) seront

agées de plus de 65 ans. Le nombre de personnes agées s’est ainsi fortement accru au cours de la

deuxiéme moitié du XX€ siécle et continuera a progresser au cours du XXI€ siécle. Des études
récentes ont décrit des modifications sur le plan structural, métabolique et fonctionnel dans le

vieillissement.

Ce chapitre traitera du vieillissement usuel, exempt de pathologie, et spécifiquement des changements

cérébraux, métaboliques et cognitifs (langagiers et exécutifs) induits par I’age.

1 Vieillissement sain structural et métabolique

Au cours du vieillissement, une modification de nature structurale apparait progressivement, en lien
avec des facteurs endogenes du vieillissement, notamment une diminution du volume et du débit
sanguin cérébral, mais aussi de la connectivité entre régions cérébrales, la mort neuronale et une

raréfaction des dendrites. Les études suivantes viennent illustrer ces changements.

Grace a la neuro-imagerie, des études ont décrit une réduction globale du volume cérébral avec I’age,
mais avec d’importantes variations d’une région a I’autre. Les cortex préfrontaux dorsolatéraux et
orbitofrontaux représentent la structure la plus affectée par le vieillissement, avec un début d’atrophie
des I’age de 30 ans (Raz et al., 1997, 2004). Une réduction du volume hippocampique, spécifiquement
la partie caudale, a également ¢été décrite a partir de 50 ans (Raz et al., 2004), ainsi que les lobes

pariétaux. La partie rostrale des régions hippocampiques, le thalamus, en particulier les noyaux
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latéraux, le putamen, le pallidum et le cortex cingulaire postérieur, résisteraient le mieux a 1’effet de
I’age (Desgranges et al., 2007 ; Kalpouzos et al., 2009).

Avec I’avancée en age, outre ’atrophie de la substance grise, le volume de la substance blanche
connait ¢galement des modifications, avec une diminution de la longueur des fibres myélinisées de

15 a 20 % (Penke et al., 2010). Les I¢sions de la substance blanche prédominent dans les régions

cérébrales frontales et préfrontales (Tang et al., 1997).

La figure ci-dessous décrit les différentes régions présentant une atrophie corticale lors du
vieillissement normal. La face externe du cortex cérébral est représentée a gauche et la face interne a
droite. La sévérité de I’atrophie est indiquée par I’échelle de couleur, avec les couleurs foncées

correspondant a 1’atrophie la plus importante.

Figure 29 - Topographie de |’ Atrophie Corticale Dans le Vieillissement Normal, issue de Dufour (2018)
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Plusieurs études ont également relevé une diminution significative de la connectivité au sein du réseau
par défaut, qui comprend le cortex cingulaire postérieur, le précunéus, le cortex pré-frontal médial,
ventral et dorsal et le cortex pariétal inférieur, impliqué dans les taches de récupération épisodique,
autobiographique (Mevel et al., 2013), ainsi qu’au sein du réseau de saillance, qui comprend le cortex
cingulaire antérieur, I’insula, et est impliqué dans 1’intégration de I’information sensorielle,
émotionnelle et cognitive, notamment exécutive (Corte et al., 2016 ; Onoda et al., 2012). La figure

ci-dessous illustre les différents nceuds de connectivité.

86



Chapitre 4 - Vieillissement et évolution des fonctions cognitives

Figure 30 - Connexions du Réseau Cérébral par Défaut et du Réseau de Saillance, issue de van Ettinger-
Veenstra et al. (2019)
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Concernant la diminution du débit sanguin cérébral, une étude longitudinale, avec un suivi sur huit

ans de 25 sujets agés sans déficit cognitif, a rapporté une réduction du débit sanguin cérébral dans le

lobe frontal (Beason-Held et al., 2008).

Des auteurs ont mis en évidence que la réduction anormale du taux de métabolisme du glucose dans
cette structure, au cours du vieillissement normal, peut prédire avec 81% de précision le

développement vers la MA (Mosconi et al., 2008).

Plusieurs 1ésions microscopiques apparaissent également, comme les Iésions neurofibrillaires et les
plaques séniles, ainsi que des modifications de la physiologie neuronale, avec un vieillissement
progressif des capteurs, de la transmission de I’influx nerveux et des constituants neurochimiques
(Delacourte, 2002). Cela entraine ainsi une diminution de I’acquisition et de la transmission des
informations. Ces lésions microscopiques existent chez les personnes agées indemnes de troubles
cognitifs. La quantit¢ de ces lésions et les régions touchées déterminent la frontiere entre le

vieillissement normal et le vieillissement pathologique (Buée et al., 2008).

Ces ¢études permettent de conclure que le vieillissement cérébral structural et métabolique n’impacte
donc pas toutes les régions cérébrales de la méme facon. Le lobe frontal, pariétal et la partie

postérieure de 1’hippocampe constituent les structures les plus vulnérables. Ces modifications
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cérébrales qui surviennent au cours du vieillissement ont une répercussion sur les fonctions cognitives

chez des personnes exemptes de toute pathologie (Hoffman, 2019b ; Taconnat et al., 2007).

2 Vieillissement sain fonctionnel

Le processus du vieillissement est complexe et dépend de plusieurs facteurs. Communément,
I’avancée en age est associée a un déclin cognitif de nombreuses fonctions (Machado et al., 2018).
Toutefois, plusieurs capacités cognitives se maintiennent, voire se développent (Craik & Bialystok,

2006). Le vieillissement cognitif est donc loin de se caractériser comme un ensemble de déclins.

2.1 Evolution du langage dans le vieillissement normal

Parmi les diverses fonctions cognitives, le langage a longtemps été décrit comme peu vulnérable au
vieillissement cérébral normal contrairement a la mémoire épisodique et aux processus exécutifs et
attentionnels (Burke & Shafto, 2011 ; Payne & Stine-Morrow, 2016). Depuis les dernicres décennies,
I’expansion de la recherche cognitive a permis d’établir certaines caractéristiques marquant le
vieillissement cognitif normal, et notamment le langage, dans ses composantes discursive, lexicale,

syntaxique et pragmatique (Basaglia-Pappas et al., 2014 ; Federmeier et al., 2010).

Ainsi, les diverses études ont rapporté une préservation de certains processus langagiers, comme la
mémoire sémantique et I’organisation des connaissances, le raisonnement verbal (Ansado et al.,
2013 ; Eustache, 1989 ; Haitas et al., 2015 ; Harada et al., 2013 ; Hoffman, 2018 ; Salthouse, 2004 ;
Wingfield & Stine-Morrow, 2000), mais une perturbation d’autres composants, qui de par leur lien
avec le fonctionnement frontal, notamment exécutif, subissent des modifications au cours du

vieillissement normal (Harada et al., 2013).

Cette étude investiguant tout particulierement 1’activité de production orale, nous accentuerons nos
propos sur I’évolution de celle-ci dans le vieillissement normal. Cette partie est structurée en lien avec

les épreuves réalisées pour 1’étude en question.

88



Chapitre 4 - Vieillissement et évolution des fonctions cognitives

Les personnes en population générale au-dela de 65 ans éprouvent fréquemment des difficultés a
retrouver les mots, communément appelé « mot sur le bout de la langue » (Burke et al., 1991). Elles
décrivent souvent des difficultés a retrouver en mémoire le nom des objets et des personnes (Monetta
etal., 2021 ; Macoir & Monetta, 2021), mais savent qu’elles les connaissent (Mathey & Postal, 2008).
Cette difficulté constitue I’émoussement cognitif le plus fréquemment rapporté¢ dans le langage
spontané¢ (Ahmed et al., 2008 ; Ferreira et al., 2015 ; Martins et al., 2007 ; Pfiitze et al., 2002 ;
Semenza et al., 1996 ; Shafto et al., 2007). Selon I’équipe d’ Amieva, sa prévalence est de 64 % pour

les noms propres et 30 % pour les noms communs (Condret-Santi et al., 2013).

Plus précisément, les personnes agées ont parfois du mal a adapter leur discours aux exigences
conversationnelles (Monetta et al., 2021). Tout d’abord, sur le plan quantitatif, les personnes agées
produisent des énoncés plus longs (Ska et al., 1991). Sur le plan qualitatif, elles utilisent davantage
des propos digressifs que les sujets plus jeunes, font davantage de redondances, de périphrases, ainsi
que des références a leur autobiographie du passé (Mackenzie, 2000 ; Thornton & Light, 2006). Elles
produisent davantage de pronoms, de pauses et d’hésitations, vraisemblablement en lien avec la
difficulté de retrouver le mot appropri¢ (Burke et al., 2000). Un manque de cohérence a également
¢été décrit (Hoffman et al., 2018). La pragmatique, le traitement des informations implicites, requérant
un traitement plus complexe, peut étre perturbé (Dardier et al., 2012 ; Rousseau et al., 2009). En
revanche, la phonologie ne semble pas altérée (Flicker et al., 1986). Cette difficulté a retrouver les
mots en langage spontané peut provenir d’un trouble d’ordre infralexical (difficult¢ motrice ou

phonologique) ou lexical (Zellner-Keller, 2007).

Les personnes agées, qui peuvent présenter des difficultés lors d’une tache de discours narratif,
adoptent des stratégies dites auto-réparatrices ou hétéro-réparatrices, avec aide de 1’interlocuteur
(Schmitter-Edgecombe et al., 2000). Des auteurs ont décrit une fragilité¢ des processus exécutifs,
notamment de la planification en situation de discours chez les ainés (Kintz et al., 2016). Alexander
(2006) a par ailleurs souligné I’implication de 1’énergisation, de I’initiation dans la planification du

discours.

Concernant I’évocation lexicale, évaluée par les épreuves de dénomination et de fluence verbale, les

données montrent des controverses.
Tout d’abord, concernant les taches de fluence, largement utilisées dans 1’évaluation
neuropsychologique, plusieurs études mettent en avant une perturbation dans le vieillissement normal

(Gonzalez-Burgos et al., 2019 ; Gordon et al., 2018). L acces lexical serait affecté par le vieillissement
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normal (Gierski, & Ergis, 2004), le niveau socio-culturel et le sexe (Auriacombe et al., 2001 ;
Cardebat et al., 1990 ; Raoux et al., 2010). Plus précisément, pour ces auteurs, la fluence catégorielle
est plus faible chez les sujets agés, avec un nombre inférieur de mots produits comparativement aux
sujets jeunes, qui font plus de changements de catégories (ou switches). Ces résultats doivent étre
considérés avec prudence dans le sens ou ils peuvent refléter I’effet de 1ésions pathologiques. En effet,
1I’étude Paquid (personne agée quid), cohorte de 3777 personnes de 75 villes et villages de Dordogne
et de Gironde, suivies a long terme, a montré que des scores abaissés en fluence catégorielle peuvent
prédire I’apparition d’une pathologie neurodégénérative douze ans avant son diagnostic (Amieva et
al., 2008). L’impact du niveau d’études est plus important sur la fluence alphabétique que sur la
fluence catégorielle, sans doute parce que les performances dans ce type de fluence sont plus
dépendantes de la richesse de vocabulaire du sujet (Raoux et al., 2010). I1 faut bien évidemment tenir
compte que la tiche de fluence verbale est limitée par son caractére multifactoriel. En effet, elle
sollicite également fortement les FE. Concernant le sexe, la fluence catégorielle est mieux réussie
chez les femmes que les hommes. En revanche, les performances en fluence alphabétique sont
équivalentes entre les sujets jeunes et agés, ces derniers produisant davantage de regroupements
correspondant au nombre d’items évoqués par subcatégories (ou clusters). Enfin, quel que soit le type
de fluence, les sujets agés font plus de répétitions.

De tels résultats ne sont pas toujours retrouvés. C’est le cas de Marsolais et al. (2015), qui n’ont pas
montré de différence significative dans une tache de fluence verbale entre un groupe de personnes
jeunes et plus agées. Selon Hurks et al. (2010), les sujets agés obtiennent de meilleures performances
pour la fluence catégorielle que la fluence alphabétique. Une organisation hiérarchique différente des
deux formes de fluence pourrait expliquer la différence de performances (Hurks et al., 2010). En effet,
pour la fluence alphabétique, explorer plusieurs sous-catégories différentes est nécessaire, alors que
pour la fluence catégorielle, une seule catégorie est activée (e.g., les fruits). Enfin, les auteurs
considerent cette derniere plus automatique.

Une autre explication émerge. Gordon et al. (2018) ont examiné la fluence verbale chez 86 adultes,
agés de 30 a 89 ans. A partir d’analyses de régression multiples, les auteurs suggerent que la fluence
catégorielle dépend en grande partie de la vitesse de récupération lexicale, ainsi que des stratégies de
visualisation pour soutenir la récupération controlée, compétences qui peuvent décliner de maniére
disproportionnée avec l'dge. En revanche, la fluence alphabétique dépend fortement de la
connaissance du vocabulaire, comme dit précédemment, offrant une certaine protection contre les

déclins liés a I'age.
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Un autre travail a mis en évidence que les personnes agées peuvent obtenir des performances
similaires a celles des jeunes pour la tache de fluence catégorielle, ainsi que de meilleurs résultats
pour le test de fluence alphabétique (Henry & Phillips, 2006). Selon cette étude, les persévérations

pour ces deux types de tache sont toutefois plus importantes chez le sujet vieillissant.

Concernant la dénomination, les sujets agés présentent en général des performances en dénomination
inférieures de 2,5 a 10 % a celles des personnes plus jeunes (Moreaud et al., 2010). Plusieurs études

ont montré un effet de I’age sur la dénomination de substantifs et de verbes (Ehrlé et al., 2008 ; Merck

etal., 2011 ; Renard et al., 2014 ; Tran et al., 2011). Les sujets agés sans trouble cognitif dénomment
les objets plus lentement et de fagon moins précise que les sujets jeunes (Ehrlé et al., 2008 ; Hanna-
Pladdy & Choi, 2010 ; Hodgson & Ellis, 1998). Les scores sont ainsi abaissé€s et les temps de réponse
augmentés (Nicholas et al., 1985). Ces effets déléteres de 1’age sur les capacités de dénomination sont
observés quelle que soit la modalité sensorielle des stimuli (visuelle ou auditive) (Ehrlé et al., 2008).
Ehrlé et al. (2008) proposent d’expliquer le manque du mot par un dysfonctionnement de I’acces a la
mémoire s€émantique. Ces résultats suggerent une diminution des processus d’acces a la mémoire
sémantique, sans atteinte du systeme sémantique (Giffard et al., 2001 ; Piolino et al., 2000). En effet,
les taches d’association de mots ou les effets d’amorgage sémantique (Balota et al., 1992 ; Burke et
al.,1987) montrent des performances satisfaisantes.

Des performances abaissées en dénomination peuvent aussi constituer le reflet de difficultés d’acces
lexical, en lien avec la baisse du fonctionnement exécutif lice a 1’age (Wierenga et al., 2008). Ainsi,
un ralentissement de la vitesse de traitement peut expliquer les difficultés a retrouver les mots avec
I’avancée en age (Salthouse, 1996, 2019), ou encore un déficit d’inhibition (Burke & Shafto, 2011 ;
Kemper, 2006). En effet, I’inhibition jouerait moins son role qui est de permettre le traitement des
informations pertinentes et d’empécher les stimuli non pertinents de perturber le traitement (Brouillet
& Syssau, 2000). Baciu et al. (2016) ont également montré cette implication des FE dans la production
lexicale au cours du vieillissement, en décrivant un lien entre le ralentissement de la vitesse de
production lexicale, avec un allongement des temps de réponses, et un ralentissement de la vitesse de
traitement cognitif (Baciu et al., 2016).

D’autres études récentes expliquent les effets du vieillissement sur la cognition sémantique par un
défaut de contrdle sémantique (Haitas et al., 2021 ; Hoffman, 2019a ; Shao et al., 2012). En effet, les
¢tudes ont montré que les personnes agées présentent des connaissances sémantiques plus importantes

que les plus jeunes, avec de meilleures performances que les jeunes aux €preuves de vocabulaire et
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de connaissances générales sur le monde (Hoffman, 2018 ; Hoffman & MacPherson, 2021 ;
Salthouse, 2004 ; Salthouse, 2019 ; Wingfield & Stine-Morrow, 2000). Pourtant, malgré cet atout,
elles semblent moins compétentes pour exercer un contrdle sur l'activation de ces connaissances.
Ces ¢études, qui proposent que les difficultés du sujet agé a retrouver les mots serait en lien avec la
baisse d’efficience des FE, confirment I’impact des FE dans le langage.

La diminution de la capacité de production dans le cadre du vieillissement est donc multi-déterminée.

Un effet de ’age sur la production lexicale de noms propres a également €té rapporté. Ainsi, les
difficultés concernant les noms propres sont plus importantes chez la personne agée (Burke et
al., 1991 ; Mathey & Postal, 2008). Selon ces auteurs, en référence a la théorie d’activation interactive
(Node Structure Theory) (Burke et al., 1991), les connexions entre le niveau sémantique et le niveau
phonologique seraient plus faibles chez les personnes agées (Burke, 2006), en lien avec un défaut de
la diffusion de I’activation aux représentations phonologiques. Ceci explique le phénomene du mot
sur le bout de la langue dans le vieillissement normal, et plus particuliérement pour les noms propres,

treés vulnérables en raison d’un nombre de connexions sémantiques plus faibles.

Les capacités de lecture sont préservées dans le vieillissement sain. Selon une étude récente,
I’amélioration des processus de lecture avec 1’age réduirait les troubles de compréhension du langage
écrit liés au déclin de la MT (Payne et al., 2012). L analyse de plusieurs dimensions concurrentes,
comme 1’analyse d’un texte demandant un traitement en parallele, serait entravée par la diminution

des ressources attentionnelles de I’administrateur central (Cohen & Faulkner, 1984).

Concernant la compréhension, les adultes agés comprennent assez bien les mots uniques (Lustig &

Buckner, 2004) mais peuvent présenter quelques difficultés pour la compréhension de phrases
complexes (Wlolko et al., 2010). Concernant la composante pragmatique, des études ont décrit des
performances inférieures aux épreuves de théorie de 1’esprit pour les sujets agés (Duval et al., 2011 ;
German & Hehman, 2006 ; Phillips et al., 2002 ; Sullivan & Ruffman, 2004). Ainsi, la baisse
d’efficience des compétences exécutives en lien avec une augmentation de la vulnérabilité au niveau
des lobes frontaux entrainerait une perturbation progressive des capacités de théorie de 1’esprit lors

du vieillissement normal.
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Pour conclure, bien que des modifications langagieres aient ét¢ constatées dans le vieillissement
normal, celles-ci s’avérent moins séveres que celles observées dans les pathologies
neurodégénératives. Toutefois, des modifications discretes du langage, comme I’utilisation croissante
de termes génériques et la diminution de phrases syntaxiquement complexes, pourrait constituer des

¢léments de diagnostic différentiel entre le vieillissement normal et la MA (Orimaye et al., 2017).

2.2 Evolution des fonctions exécutives dans le vieillissement
normal

La cognition chez la personne vieillissante a suscité de nombreuses études depuis plusieurs décennies
(Salthouse, 1996). En lien avec les modifications cérébrales décrites précédemment, les conséquences
sur le fonctionnement cognitif se traduisent le plus souvent par des modifications de certaines
fonctions avec I’avancée en age (Collette, 2019 ; Marsolais et al., 2015) : le processus visuel, la
mémoire €pisodique, la MT, le controle inhibiteur (Ansado et al., 2012 ; Davis et al., 2008). Ainsi,
48 % des personnes de plus de 65 ans présenteraient un dysfonctionnement cognitif (Ritchie et al.,
2002). Ces modifications de la cognition au cours du vieillissement sont en lien avec des
modifications de mécanismes cé€rébraux associé€s, mais aussi des réseaux spécifiques de connectivité
fonctionnelle, comme le réseau de saillance, décrits dans la partie précédente (La Corte et al., 2016).
L hypothése fronto-exécutive du vieillissement a été¢ proposée, avec pour fondements, des études
comportementales et neuro-fonctionnelles (Braver & West, 2008 ; Lamar & Resnick, 2004 ; West,
1996). Selon ces auteurs, les FE, associées aux lobes frontaux, seraient les premicres a se modifier
avec 1’avancée en age (Calso et al., 2016 ; Collette, 2019 ; Eustache & Desgranges, 2014 ; Marsolais
et al., 2015 ; Raz, 2000).

Si I’on se réfere au modele de Stuss (2008), les quatre catégories de fonctions frontales (contrdle
exécutif, autorégulation et prise de décision, énergisation et fonctions métacognitives) peuvent subir
des perturbations de fagon isolée avec I’avancée en age (Calso et al., 2016). Dans cette étude, les
auteurs ont mis en évidence une hétérogénéité quant aux résultats des patients, suggérant
I’hétérogénéité du vieillissement cognitif.

D’autres études, s’appuyant sur le modele a trois composantes de Miyake et al. (2000), ont rapporté

des déficits différents selon les taches, mais une modification de toutes les fonctions (Collette &
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Salmon, 2014b ; Sorel & Pennequin, 2008) dans le vieillissement normal. Des auteurs ont spécifi¢
que les perturbations des FE peuvent entrainer des modifications comportementales dans les activités

de la vie quotidienne des sujets agés (Amieva & Phillips, 2003 ; Vaughan & Giovanello, 2010).

Nous présentons ici plus particulierement des études spécifiant les difficultés rencontrées par les
personnes vieillissantes lors de la réalisation de taches exécutives €tudiées dans la partie empirique

de ce travail.

Tout d’abord, des capacités plus réduites de traitement en MT ont été décrites chez les ainés (Braver
& West, 2008 ; Bopp & Verhaeghen, 2005 ; Diamond, 2013). Selon Daigneaud et Braun (1993), les
sujets agés présentent plus de difficultés a utiliser une stratégie continue dans une tache d’auto-
ordonnancement, pour laquelle il convient de pointer différents dessins dans une série de
présentations sans pointer le méme item deux fois dans un méme essai. De méme, les sujets agés
présentent davantage de difficultés que les sujets jeunes adultes dans une tiche de mise a jour
(updating) et se montrent plus sensible a la longueur des listes d’items présentés (Van der Linden et
al., 1994). Un effet d’age a été rapporté entre la mémoire a court terme et la MT (Bopp & Verhaeghen,
2005).

Une diminution de I’efficience des capacités d’inhibition est également tres fréquente et précoce dans
le vieillissement normal (Diamond, 2013). Plusieurs auteurs ont d’ailleurs mis en évidence cette
perturbation. Daigneault et al. (1992) ont mis en avant des différences de performances dans plusieurs
épreuves cliniques de FE mesurant 1’inhibition de réponses automatiques (Stroop, Wisconsin card
sorting test) entre deux groupes : des sujets agés de 45 a 65 ans et des jeunes adultes d’une vingtaine
d’années. Les performances des sujets agés étaient significativement plus abaissées par rapport a
celles des sujets jeunes. Cette étude témoigne que le traitement et la gestion de deux taches complexes
deviendraient plus difficiles avec 1’avancée en age (Bonnaud et al., 2004). Wecker et al. (2000) ont
¢galement montré cette méme difficulté a partir de la tdche de Stroop (California Stroop test) en
évaluant 112 participants agés. Enfin, d’autres auteurs (Andres & Van der Linden, 2000 ; Van der
Elst et al., 2006) ont constaté les mémes résultats pour cette tiche. Verhaeghen et Meersman (1998)
ajoutent que les sujets agés produisent en général un effet d’interférence supérieur aux sujets jeunes.
Selon plusieurs auteurs (Collette, 2019 ; Collette et al., 2009), une tache d’inhibition nécessitant de
supprimer I’information de fagon volontaire entraine des performances déficitaires, alors que la

performance des personnes agées est satisfaisante lorsque I’inhibition se met en place de facon
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automatique (Collette & Salmon, 2014b ; Eustache et al., 2018 ; Lemaire & Bherer, 2005 ; van der
Linden & Collette, 2002). Ainsi, les taches controlées seraient plus souvent échouées que les taches

automatisées (Calso et al., 2016).

Concernant la vitesse de traitement de 1’information, Salthouse, en 1996, a proposé la théorie des

ressources, théorie du ralentissement généralisé. Ainsi, il affirme que les changements cognitifs
observés au cours du vieillissement normal sont davantage en lien avec un ralentissement global du
traitement de 1’information qu’avec des difficultés exécutives. Récemment, 1’auteur a montré, dans
une ¢étude longitudinale, que le vieillissement cognitif normal se caractérise par une modification
plutdt linéaire depuis le jeune age adulte en vitesse de traitement de I’information (Salthouse, 2019).
Le manque d’efficience de la vitesse de traitement de 1’information impacte plusieurs activités,
notamment la prise de décision, en particulier dans les situations ambigués. Cependant, les processus
décisionnels fondés sur I'expérience et les cas ou suffisamment de temps est disponible sont moins
affectés par le vieillissement. Néanmoins, dans le cas de décisions qui ne peuvent pas €tre basées sur
une expérience antérieure, la prise de décision sera plus difficile pour les personnes agées par rapport

aux adultes plus jeunes (Tannou et al., 2019).

Concernant la flexibilité, plusieurs études ont montré une diminution de cette fonction chez les sujets
agés, et notamment un colt li¢é a 1’alternance plus élevé chez les ainés, entrainant une baisse
d’efficience du contrdle attentionnel (Diamond, 2013 ; McDowd & Shaw, 2000). Toutefois, selon
d’autres études, I’alternance entre deux types de stimuli (California trail making test) ne serait pas
sensible au vieillissement (Wecker et al., 2000). Cette différence liée a 1’age disparait avec un
entrailnement (Kramer et al., 1999b). Il faut toutefois noter que le colit cognitif nécessaire lors d’une
tache d’alternance se montre plus élevé que si le sujet agé ne doit réaliser qu'une des deux taches

(Kray et al., 2002 ; Kramer et al., 1999a).

Concernant la planification, comparés a des sujets jeunes, les personnes agées obtiennent des scores

inférieurs a la tour de Londres (Allamanno et al., 1987 ; Sorel, & Pennequin, 2008).

Pour conclure, les études qui s’intéressent au déclin cognitif des personnes vieillissantes sont
unanimes : les FE sont moins efficientes dans le vieillissement normal. Cependant, il convient d’étre
prudent et de ne pas généraliser. En effet, comme le précisent plusieurs auteurs, certaines fonctions

cognitives décrites comme diminuées avec 1’avancée en age ne le seraient pas de fagcon globale,
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homogéne (Calso et al., 2016 ; Collette, 2019). Le vieillissement normal ne serait pas i€ a une baisse
du fonctionnement cognitif global, mais plutot a une perturbation sélective de certaines subdivisions
frontales (Calso et al., 2016 ; Calso et al.,2015). Une performance similaire a celle de personnes
jeunes peut étre observée en fonction de la tache ou du processus investigué chez des personnes de
plus de 65 ans. Le vieillissement n’entraine donc pas systématiquement une modification globale du

fonctionnement cognitif (Collette, 2019).

3 Conclusion

Pour conclure, les lobes frontaux seraient davantage affectés par rapport aux autres régions cérébrales,
que ce soit sur le plan morphologique (Raz, 2000), métabolique (Anderson & Craik, 2004) et cognitif
(Lamar & Resnick, 2004). Concernant ce dernier domaine, les études ont montré que toutes les
fonctions ne sont pas impactées de la méme fagon et que des circuits cérébraux de compensation
peuvent se mettre en place, selon les individus (Collette, 2019). Ainsi, une diminution de certaines
fonctions et une préservation d’autres ont été décrites avec 1’avancée en age. Le vieillissement normal
peut alors étre considéré comme une période de vie entre déclin et ressources (Ansado et al., 2013 ;

Haita et al., 2015 ; Weintraub et al., 2018).

Bien que des modifications cérébrales, langagiéres et exécutives soient présentes dans le
vieillissement normal, celles-ci sont bien moins séveres que celles observées dans les maladies

neurodégénératives. Le chapitre suivant développera ces difficultés.
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Chapitre 5 - Maladie d’ Alzheimer et
aphasie primaire progressive

Introduction :

de la démence au trouble neurocognitif

Connues depuis le XIXe siecle (on parlait alors de démence sénile), les démences se sont développées
au cours du XXe siecle avec la description des démences préséniles, notamment la maladie
d’Alzheimer (MA), la maladie de Pick, les démences fronto-temporale. Le développement de la
microscopie électronique et des caractérisations histochimiques a permis la connaissance de leur
pathologie. Le XXIe siécle est davantage orienté vers la recherche thérapeutique (Brion et al., 2009 ;

Rossini et al. 2020).

Un accroissement important de I’incidence des maladies neurodégénératives en partie lié au
vieillissement de la population est observé dans les sociétés. Parmi ces pathologies, les démences sont
caractérisées par une détérioration du fonctionnement cérébral cognitif (entrainant des déficits de la

mémoire, des FE, du langage, des praxies et des gnosies) et comportemental.

Selon le rapport de 2018 de I’association Alzheimer’s Disease International (World Alzheimer Report
2018), 50 millions de personnes sont atteintes de démence dans le monde, et 152 millions le seront

d’ic1 2050.

Le terme « démence » signifie au sens étymologique : de mens, hors de I’esprit. Issu du vocabulaire

de la psychiatrie du XIXeme siecle, il signifie folie.

Le terme « démences » recouvre de nombreuses causes de « perte de I’esprit », parmi lesquelles les
démences dégénératives, les démences non dégénératives et les démences mixtes. Notre étude
concerne les premieres, en lien avec une dégénérescence des cellules nerveuses cérébrales, modifiées

par un exces de protéines : amyloide, Tau, TDP-43, etc.

Pendant de nombreuses années, selon 1’organisation mondiale de la sant¢ (World Heatlh

Organisation, 1993) ou I’association américaine de psychiatrie (American Psychiatric Association —
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APA-, 1994), pour parler de démence, le déficit mnésique progressif devait étre obligatoire et
s'accompagner d'autres déficits cognitifs. C’est notamment le cas de la forme amnésique de la MA,
pathologie neurodégénérative caractérisée des ses débuts par I'apparition insidieuse de troubles de la
mémoire épisodique, se complétant au fil du temps par ’atteinte des fonctions dites instrumentales et
exécutives. Dans la maladie, peut survenir aussi des le début, des modifications comportementales

notamment une apathie.

En 2011, de nouveaux criteres diagnostiques de la démence ont été proposés par McKhann et al., en

écho aux premiers criteres de 1984, signés par les mémes auteurs.

En 2011, selon McKhann et al., le diagnostic de démence repose sur I’existence de troubles cognitifs

ou comportementaux qui :

1) interférent avec les activités habituelles de la vie quotidienne et avec la profession ;

2) représentent un déclin par rapport aux niveaux de fonctionnement et de performance antérieurs ;
3) ne sont pas expliqués par une confusion ou une maladie psychiatrique.

Par ailleurs, I’atteinte cognitive doit :

4) étre détectée et diagnostiquée avec une anamnese aupres du patient et d’un proche informé, ainsi

qu’une évaluation cognitive objective ;

5) impliquer un minimum de deux domaines cognitifs parmi : mémoire ¢épisodique,
raisonnement/habiletés exécutives/jugement, habiletés visuospatiales, langage et

personnalité/comportement.

Les nouveaux criteres concernent TOUTES les démences, quelle que soit leur étiologie : la MA,
mais €galement d'autres démences, touchant une population d'age similaire, notamment la démence
a corps de Lewy (DCL), la démence vasculaire, le variant comportemental de la dégénérescence
fronto-temporale (DFTvc) ou encore ' APP. Ces critéres, trés généraux, définissent un cadre commun
a ’ensemble des pathologies. Le syndrome amnésique ne figure plus comme le principal critére. La
démence n’est plus « une maladie de la mémoire ». L'idée prépondérante est celle d'une rupture avec
le niveau antérieur de fonctionnement et de performance. Les troubles cognitifs et comportementaux
doivent étre suffisamment marqués pour interférer avec les habiletés professionnelles et quotidiennes
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de la personne. Ces nouveaux critéres diagnostiques, moins restrictifs, permettent de caractériser
comme « démences » des tableaux cliniques qui ne pouvaient pas étre considérés comme tels en
appliquant les criteres antérieurs. Cette révolution repose sur les avancées des connaissances. Une
méme maladie (définie par sa biologie) peut s’exprimer avec des phénotypes différents, ce qui
révolutionne les classements nosologiques d’antan exclusivement symptomatiques. Des patients
peuvent avoir une symptomatologie proche mais des maladies biologiques différentes ; cela est
particulierement vrai dans I’APP. La méme cause biologique conduira a des formes « de démence »
(de maladie) différentes (Ferreira et al., 2020 ; Rabinovici & Miller, 2010).

Le DSM-IV (Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders) (Amercian Psychiatric
Association, 1994), proposait encore il y a 25 ans, le terme de démence en évoquant la MA. Les
criteres diagnostiques du DSM-5 (APA, 2013) révisés il y a 10 ans, proposent désormais de substituer
celui-ci par celui de trouble neurocognitif (TNC). Il convient alors de distinguer TNC mineur (ou
léger) et TNC majeur. Un TNC majeur est évoqué en cas de réduction acquise, significative et
évolutive des capacités dans un ou plusieurs domaines cognitifs, suffisamment importante pour rendre
la personne incapable d’effectuer seule les activités de la vie quotidienne (perte d’autonomie) : gérer
son budget, ses traitements, faire ses courses, utiliser les transports, le té€léphone. La MA, d¢s le stade
léger, est donc un TNC majeur. Un TNC léger correspond a la réduction acquise, significative et
évolutive des capacités dans un ou plusieurs domaines cognitifs, mais I’autonomie pour les activités
de la vie quotidienne sera préservée. Le TNC léger répond a I’exacte définition de I’ancien MCI (mild

cognitive impairment) ou MA a un stade prodromal, selon les données paracliniques dont on dispose.

Ce travail concerne uniquement la MA et I’APP.
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1 La maladie d’Alzheimer

Selon I’OMS, la MA, qui touche plus de 60 % des patients souffrant d’un TNC majeur, constitue la
premicre cause de démence apres 65 ans (Boccardi et al., 2017). Sont concernées dans le monde
environ 36 millions de personnes. Chaque année, on dénombre plus de 7 millions de nouveaux cas.
Le nombre de cas double tous les 20 ans. L.’age constitue le principal facteur de risque reconnu mais
la maladie n’est pas une maladie liée a I’age (ancien concept de démence sénile). Des études récentes
confirment un point épidémiologique connu depuis longtemps, soit une sur-représentation de

femmes concernées par la MA (Deming et al., 2018 ; Sharma et al., 2020).

1.1  Criteres diagnostiques

Les criteres diagnostiques de la démence sont en constante évolution et les dernicres années ont été
particulierement productives a cet égard. L’évolution des critéres concerne essentiellement
I’émergence des diagnostics clinicobiologiques et I’émergence de stades précliniques a la maladie.
Les premiers critéres diagnostiques cliniques de la MA ont été établis au sein du National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) et de la Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (ADRDA) par McKhann et al. (1984), dans un contexte ou dans la
pratique clinique, seul le scanner était accessible. Suite a I’enrichissement des connaissances sur la
MA et le développement des biomarqueurs, de nouveaux critéres ont été¢ proposés (McKhann et al.,
2011), en tenant compte d’un processus en deux temps : criteres généraux puis criteéres spécifiques.
Ainsi, apres avoir réalis€é une évaluation des criteres généraux de TNC, un diagnostic clinique
spécifique de MA possible ou probable peut étre posé¢ (McKhann et al., 2011). Le diagnostic de MA
probable est établi par I’anamnése recueillie aupreés du patient et d’un proche et par une évaluation
cognitive. Le diagnostic de MA possible est évoqué en cas d’évolution atypique (début brutal, histoire
clinique insuffisante) ou d’étiologies mixtes. Enfin, un diagnostic certain de MA ne peut étre posé
qu’a la suite d’un examen histopathologique post-mortem (Dubois, 2013) et ce d’autant plus que les
¢tudes anatomopathologiques soulignent la trés grande fréquence des diagnostics associés : MA et
1ésions vasculaires, MA et DCL, MA et dépot de TDP43 etc.

McKhann et al. (2011) ont également différencié deux formes principales de phénotypes de la MA,

selon la nature des troubles cognitifs les plus importants : la forme amnésique, la plus fréquente, et
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les formes non-amnésiques. La forme amnésique est caractérisée par une atteinte en mémoire
épisodique, avec des troubles de I’apprentissage et du rappel de I’information, associée a un déficit
dans un autre domaine cognitif. Les formes non-amnésiques sont caractérisées par des troubles
cognitifs affectant les fonctions visuo-spatiales, exécutives ou le langage. En plus d’une atteinte

prédominante de ces domaines respectifs, un autre domaine cognitif doit étre concerné.

1.2 Neuropathologie et 1ésions cérébrales

Concernant les 1ésions neuropathologiques, la présence de biomarqueurs, en complément des critéres
de diagnostic « probable », renforce la certitude du diagnostic (Vercelletto & Thomas-Antérion,
2012).
La MA est une pathologie évolutive. Ainsi, une corrélation entre la progression anatomique des
1ésions et celle des symptomes est retrouvée. Toutefois, aucune corrélation n’est relevée entre le taux
de protéines dosées dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) et I’évolution de la maladie. Cet examen
ne peut donc pas €tre utilisé pour un éventuel suivi d’efficacité¢ dans un essai thérapeutique.
Deux Iésions principales, entrainant une mort neuronale et synaptique, caractérisent la MA :

- les dégénérescences neurofibrillaires intracellulaires, en lien avec un dépot de protéine Tau

phosphorylée,
- les plaques séniles, correspondant aux dépots extracellulaires de protéine béta-amyloide (Ap),

associées a des pertes neuronales et synaptiques (Braak & Braak, 1991; Corder et al., 2000).

Les dégénérescences neurofibrillaires progressent du cortex entorhinal (Stades de Braak I et II -
Entorhinal), s’étendent vers I"hippocampe et I’amygdale (Stades III et IV - Limbique) et parfois vers
d’autres régions corticales et sous-corticales (Stades V et VI - Isocortical) (Braak & Braak, 1991).
Les Iésions au niveau du néo-cortex semblent se dérouler selon la séquence suivante : temporal
médian, pariétal, frontal médian, occipital secondaire puis occipital primaire (Corder et al., 2000).
Les lésions de protéine béta- amyloide (AP) se propageraient ainsi : portions basales de I’isocortex
(Stade A), aires associatives isocorticales (Stade B) puis toutes les régions de 1’isocortex incluant les

régions motrices et sensorielles (Stade C) (Braak & Braak, 1991).

Le diagnostic et I’objectivation de ces Iésions sont obtenus par un examen histopathologique post-
mortem. Seul cet examen permet aussi de poser la question difficile des maladies associées (et tres
rarement suspectées en clinique) (McKhann et al., 2011). Cependant, I’imagerie tau et I’imagerie A}
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en tomographie par émission de positrons (Saint-Aubert et al., 2017) permet maintenant d’identifier
ces Iésions. La ponction lombaire permet de doser les biomarqueurs de la MA dans le LCR. Dans la
MA, le profil typique se caractérise par des niveaux anormalement €levés de tau totale et de tau
phosphorylée, combinés a un niveau anormalement réduit d’AB (de Souza et al., 2011), cette protéine

s’accumulant dans le cerveau notamment dans ses formes 1-42 et 1-40.

Concernant les 1ésions cérébrales, 1’imagerie structurale (atrophie) et fonctionnelle
(hypométabolisme), associée a un examen des marqueurs biologiques de la MA dans le LCR permet
d’augmenter la probabilité du diagnostic de MA (Jack & Holtzman, 2013 ; Krolack-Salmon et al.,
2008 ; McKhann et al., 2011).

Selon Desgranges et al. (2008), le profil des modifications cérébrales dans le vieillissement normal
se distingue nettement de celui de la MA. En effet, dans le vieillissement normal, le cortex frontal est
affecté en premier alors que cette région n’est souvent touchée qu’au stade modéré de la maladie.
L’hippocampe antérieure et le cortex cingulaire postérieur, deux régions atteintes dans la MA, sont
préservées dans le vieillissement normal, a la différence de la partie caudale de I’hippocampe qui
s’atrophie dans le vieillissement physiologique.

Le role de I’'imagerie cérébrale dans la visualisation de 1’atrophie des régions hippocampiques a été
souligné depuis plusieurs décennies (Joanette et al., 2006). L’atrophie des hippocampes, entrainant
des difficultés de mémoire et une désorientation, constitue un des premiers signes de la MA (Chételat
etal., 2013). L’imagerie cérébrale de I’hippocampe constitue un indicateur de I’avancée de la maladie
et permet de préciser les régions de I’hippocampe modifiées par la maladie. Les auteurs précisent
toutefois qu’une mesure isolée de la taille de I’hippocampe ne permet en aucun cas d’établir un
diagnostic de MA (Chételat et al., 2013 ; Chételat et al., 2010). En effet, I’atrophie hippocampique
peut concerner plusieurs pathologies, comme I’épilepsie, la schizophrénie, les encéphalites, la
dépression.

Une atrophie de la substance grise est mise en évidence dans les hippocampes bilatéraux, les lobes
temporaux, le cortex cingulaire postérieur, le lobe pariétal inferieur, le gyrus angulaire, le précunéus,
le gyrus occipital moyen, le gyrus frontal inferieur, I’insula et le thalamus (Chapleau et al., 2016 ;
Montembeault et al., 2019). D’autre part, une diminution de I’intégrité des fibres de matiere blanche
a ¢éteé relevée dans le faisceau unciné, le faisceau longitudinal supérieur, le cingulum postérieur, le
splénium du corps calleux, ainsi que dans la substance blanche du lobe temporal et du lobe pariétal
(Sexton et al., 2011).

Des auteurs suggerent que les difficultés cognitives, notamment de langage, dans la MA pourraient
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étre en lien avec les dommages structurels et les altérations fonctionnelles de régions cérébrales
spécifiques (Weintraub et al., 2018). Une déconnexion au sein des réseaux cérébraux a été¢ décrite
(Montembeault et al., 2019). Des études récentes ont investigué la connectivité du réseau du langage
(Mascali et al., 2018 ; Weiler et al., 2014 ; Whitwell et al., 2015), spécifiant une diminution de la
connectivité a partir des régions langagiéres postérieures, telles que le gyrus temporo-pariétal médian
gauche (Mascali et al., 2018 ; Weiler et al., 2014 ; Whitwell et al., 2015). Les études concernant les
régions langagiéres antérieures (gyrus frontal inférieur gauche) montrent des résultats contradictoires
chez les patients souffrant de MA. Ainsi, une étude a décrit une connectivité préservée dans cette
région (Weiler et al., 2014), alors qu’une autre étude a montré une connectivité altérée (Mascali et
al., 2018). Montembeault et al. (2019) ont rapporté¢ des diminutions de connectivité fonctionnelle
dans le gyrus temporal postérieur moyen gauche et le lobe temporal antérieur gauche, en relation avec
des régions du réseau langagier. Ces études récentes du fait du développement de nouvelles
techniques d’étude soulignent les limites de 1’imagerie fonctionnelle dans I’explication des
symptomes.

Enfin, trés récemment, 1’équipe de Dubois (Rossini et al., 2020) a remis au golt du jour le rdle
potentiel de 1'électroencéphalogramme (EEG) dans I'investigation de la MA. Les auteurs suggerent
que l'analyse des rythmes EEG pourrait faire partie des examens administrés en cas de suspicion de
MA, et pourrait ainsi constituer un outil prédicteur de conversion de la MA. Cet examen serait bien
moins colteux et invasif qu’une ponction lombaire notamment. La recherche actuelle s’oriente ainsi

vers des techniques couplant des données spatiales (e.g., IRM) et temporelles (EEG).
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1.3 Troubles cognitifs et maladie d’Alzheimer

Avant que le diagnostic de la MA ne soit déclaré cliniquement (avéré), des symptomes, possibles
précurseurs, pourraient se manifester sur une période plus ou moins longue, comme 1’a suggéré
I’étude Paquid, évoquée dans le chapitre précédent (Amieva et al., 2008 ; Dartigues et al., 2012 ;
Villeneuve & Belleville, 2010). En effet, cette étude de cohorte épidémiologique du vieillissement
cognitif et fonctionnel a décrit un déclin cognitif plus de dix ans avant le stade de démence, avec
I’apparition séquentielle d’une diminution de la vitesse de traitement des taches, d’un
dysfonctionnement exécutif, de I’atteinte de la mémoire sémantique, précédant I’atteinte de la
mémoire épisodique, suivie d’un trouble cognitif global (Dartigues et al., 2012). Ce déclin progressif
— avec toutefois des scores normaux dans les tests — précédait dans cette cohorte la plainte des
participants, notamment mnésique, qui apparaissait alors sept ans avant I’apparition de la phase
démentielle. L’évaluation neuropsychologique longitudinale souligne, aprés I’émoussement, un
déclin majoré au cours des trois dernieres années précédant la démence, objectivant alors des troubles

du rappel de I’'information et de 1’apprentissage (Macoir et al., 2014).

Certaines difficultés cognitives, notamment la mémoire s€émantique, pourraient constituer un des
principaux prodromes de la MA, plusieurs années avant le diagnostic de la maladie (Amieva et al.,
2008 ; Wilson et al., 2011). Cette atteinte sémantique (Basaglia-Pappas et al., 2013c ; Joubert et al.,
2008a ; Joanette, 2006 ; Puel et al., 2016 ; Simoes Loureiro & Lefebvre, 2015 ; Simoes Loureiro et
al., 2018) a été constatée au premier plan, en lien avec une atteinte périrhinale et entorhinale initiale
(Barbeau et al., 2004 ; Joubert et al., 2016), contrairement aux études précédentes qui montraient une
atteinte initiale de 1’hippocampe (Belleville et al., 2008b ; Dubois et al., 2007), siege de la mémoire
épisodique. Ainsi, les 1ésions commencent dans les régions sous-hippocampiques.

Dans cette mouvance de travaux, Joubert et al. (2016) ont décrit deux types de présentation cognitive
en fonction de la forme de MA, soit la forme précoce, dont la survenue de la maladie apparait avant
65 ans, et la forme tardive, c’est-a-dire aprés 65 ans. Les résultats de cette étude ont montré des
performances significativement abaissées pour les deux groupes de patients par rapport aux groupes
contrdles respectifs en mémoire, FE, langage et praxies visuo-constructives. Cependant, les deux
groupes de patients présentaient des résultats différents dans le domaine de la mémoire sémantique,
avec des scores significativement abaissés pour la forme tardive, ainsi que des scores plus faibles en

rappel spontané et en reconnaissance. Le groupe de patients présentant une forme précoce se
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caractérisait par des scores plus déficitaires dans le domaine des FE et les praxies visuo-constructives.
Joubert et son équipe ont également souligné que le déficit en mémoire sémantique chez les patients
MA ¢était associ¢ a une réduction de la substance grise dans le lobe temporal antérieur gauche et un
hypométabolisme plus important dans le cortex temporo-pariétal gauche, deux zones centrales du
réseau sémantique.

Des études ont montré une préservation des connaissances s€émantiques musicales en lien avec des
chansons anciennes connues des patients (Basaglia-Pappas et al., 2013c), ce qui suggére, au sein de
la mémoire sémantique, des connaissances altérées plus précocement (personnes célebres) et d’autres

mieux préservées (chansons populaires).

On peut établir alors un lien entre le modele décrit par Stuss et al. (Stuss & Benson, 1986 ; Stuss &

Alexander, 2007) et les troubles cognitifs dans la MA, notamment linguistiques et exécutifs.

Au-dela des troubles de la mémoire, caractéristiques de la forme typique de la MA, des troubles
langagiers sont décrits dans les criteres diagnostiques consensuels proposés par McKhann et al.
(2011). Derouesné (2006) stipule notamment que les troubles langagiers constituent, associés a
d’autres troubles, les premiéres atteintes cognitives présentes dans la MA.

Les études neuropsycholinguistiques ont identifié¢, grace aux modeles cognitifs du fonctionnement
linguistique, les déficits du LO et écrit (Verma & Howard, 2012). Des profils trés hétérogenes
d’atteinte de la communication sont objectivables, dépendant de I’étendue 1ésionnelle, des différents
stades évolutifs de la maladie, ainsi que de nombreux facteurs intra-individuels (Collette et al., 2003 ;
Joanette et al., 1993 ; Lefebvre & Rinaldi, 2015).

Ainsi, de maniere globale, les troubles du langage dans la MA se caractérisent par des difficultés de
I’évocation des mots au stade débutant (MMSE compris entre 20 et 26), d’importants déficits en
expression orale, en expression écrite et en compréhension au stade modéré (MMSE entre 10 et 20)
et par une atteinte dans tous les domaines linguistiques au stade avancé (MMSE inférieur a 10) de la
maladie (Lefebvre, 2007 ; Lefebvre & Rinaldi, 2015 ; Macoir et al., 2014). Le LO, en production et
en compréhension, se dégrade progressivement, en lien avec 1’évolution cognitive globale du patient.
Seules la lecture et la répétition restent préservées tres longtemps (Lefebvre & Rinaldi, 2015).

La figure ci-dessous traduit la dégradation progressive des compétences langagicres dans la MA

(Lefebvre, 2007 ; Lefebvre & Rinaldi, 2015).
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Figure 31 - Evolution des Compétences Langagieres en Fonction du Degré de Séverité de la MA, issue de
Lefebvre et Rinaldi (2015)
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La composante lexico-sémantique est la plus séverement touchée, et ce dés la phase initiale (Adlam
et al., 2006 ; Cardebat et al., 1995 ; Duong et al., 2006 ; Joanette et al., 2006 ; Joanette et al., 2013 ;
Jokel et al., 2019 ; Lefebvre, 2007 ; Rousseau, 2011 ; Taler & Phillips, 2008 ; Tran et al., 2012 ;
Verma & Howard, 2012). Les troubles de mémoire sémantique se traduisent par une anomie (Henrard
& Lefebvre, 2010 ; Montembeault et al., 2018 ; Tran, 2018). Les patients se plaignent d’une difficulté
a trouver les mots (Chomel-Guillaume et al., 2010 ; Moritz-Gasser, 2013). Méme si quelques études
ont évoqué un impact de difficultés visuo-perceptives sur la dénomination d’images (Balthazar et al.,
2008 ; Rogers & Friedman, 2008), la majorité des auteurs considerent que les bases cognitives de
I’anomie dans la MA pourraient correspondre a un trouble d’acces lexical, avec une difficulté a
accéder au mot cible, ou un trouble des représentations sémantiques, correspondant a la perte des
traits sémantiques constituant les concepts (Gallant et al., 2019 ; Gesierich et al., 2012 ; Lambon
Ralph et al., 2000 ; Tran, 2018 ; Weintraub et al., 2012). Joanette et al. (2006) rapportent une
troisiéme hypothese concernant la nature du déficit de mémoire sémantique, en évoquant un déficit
conjugué. Selon une étude récente, le trouble d’acces lexical constituerait la base cognitive principale
de I’anomie dans la MA au stade débutant, alors que le trouble des représentations sémantiques serait
prédominant dans les stades plus avancés de la maladie (Salehi et al., 2017). Ainsi, en lien avec I’idée
d’une préservation de 1’organisation catégorielle du stock sémantique mais d’un déficit de I’acces au
lexique phonologique de sortie, les personnes présentant une MA parviendraient a reconnaitre un lien
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sémantique mais auraient des difficultés a fournir une explication verbale précise (Corbett et al., 2012
; Joubert et al., 2010). Lorsque le stock sémantique est altéré, une constance existe dans les tests : en
effet, les patients présentant une MA montrent un déficit pour les mémes items, quelle que soit la
tache. Une constance de I’atteinte a €¢galement été relevée : le patient présente le déficit en production,
en réception, quel que soit le matériel, verbal ou visuel (Macoir et al., 2014). Une baisse de I’amorgage
sémantique a ¢té spécifiée reflétant non pas des problémes d’accés mais des probléemes de diffusion

de I’activation automatique du réseau sémantique (Simoes Loureiro & Lefebvre, 2015).

Pour expliquer ces difficultés, des études ont décrit une atrophie ou un hypométabolisme du lobe
temporal antérieur gauche (Joubert et al., 2010) (impliqué dans le traitement des connaissances
sémantiques) et de la jonction temporo-pariétale gauche (Leyton et al., 2017) (impliqué dans 1’acces
lexical). Cette découverte aide a la compréhension des bases cérébrales de 1’anomie chez les patients
MA et soutient les deux bases cognitives principales de I’anomie chez les patients MA, a savoir le
trouble sémantique et le trouble d’acces lexical. Enfin, d’autres auteurs ont souligné un
hypométabolisme du cortex préfrontal inférieur gauche (Jefferies et al., 2008 ; Lambon Ralph et al.,

2017) (impliqué notamment dans les processus de contrdle sémantique).

Dans cette partie, nous mettrons I’accent sur les composantes étudiées dans notre étude, au stade léger
de la MA, en suivant I’ordre des composantes et fonctions évaluées. Les stades modérés et séveres

seront ensuite succinctement présentés.

PRODUCTION ORALE

La production de discours, conversationnel ou discursif, montre des changements importants,

notamment des circonlocutions ou des périphrases, des paraphasies verbales et sémantiques (Henrard
& Lefebvre, 2010 ; Lefebvre, 2007 ; Rousseau, 2011). Les patients utilisent davantage de mots de
haute fréquence (Lee, 2011). Un ralentissement du débit, la présence de persévérations (Lefebvre,
2007), une pauvreté sémantique, syntaxique, une difficulté a maintenir le théme, a initier et cloturer
une conversation (Gentry & Fisher, 2007), ainsi que des difficultés d’enchainement du discours
(Lefebvre, 2007) et une tendance a utiliser des verbes au présent alors que le passé est attendu (Irish
et al., 2016 ; Jokel et al., 2019). Le discours manque ainsi d’informations (Fraser et al., 2016). Des

difficultés de procédure de macrolinguistique ont également été décrites (Marini et al., 2011).
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Les habiletés articulatoires et phonologiques restent préservées jusqu’au stade avancé de la maladie

(Cardebat et al., 1995 ; Joanette et al., 2006 ; Rousseau, 2011 ; Taler & Phillips, 2008).

Un lien entre un dysfonctionnement exécutif et les troubles de la composante discursive a été décrit.
Ainsi, les patients ont du mal a restituer les détails (Basaglia-Pappas et al., 2014), en lien avec un
déficit de la mémoire a court terme et des troubles d’attention (Duong et al., 2005 ; Ska & Duong,
2005). En effet, selon ces auteurs, un déficit en mémoire a court terme peut expliquer les difficultés
avec les informations de détails explicites ou inférées (Ska & Duong, 2005). Des difficultés de
planification et d’organisation du discours ont également été relevées, en lien avec des ressources
exécutives limitées (Ash et al., 2006 ; Pistono et al., 2017). La pauvreté d’organisation se traduit par
des difficultés pour lier un événement a un autre, pour réaliser des inférences (Basaglia-Pappas et al.,
2014 ; Drummond et al., 2019), établir des liens de cause a effet ou encore saisir le sens global d’une
histoire. Ainsi, lors du discours narratif, seul le théme dominant reste, mais peu de détails sont
rappelés et I'inférence n’est pas €tablie car le patient ne peut effectuer les liens logiques entre les

¢éléments macrostructurels nécessaires a la résolution d’inférence.

La répétition, de mots et de logatomes, est globalement préservée (Lefebvre, 2007 ; Leyton et al.

2012, 2014 ; Meyer et al., 2015 ; Taler & Phillips, 2008), méme si les scores sont souvent
significativement infé€rieurs a ceux des contrdles (Leyton et al., 2014b). En revanche, la répétition de
phrases est déficitaire : les patients omettent souvent la fin des phrases et ont tendance a remplacer
les mots manquants par des termes sans lien avec la phrase (Beales et al., 2019 ; Foxe et al., 2016 ;

Jokel et al., 2019).

Les troubles d’évocation lexicale, évaluée a travers les épreuves de fluence verbale et de

dénomination, apparaissent des les premiers stades de la maladie (Auriacombe et al., 2006 ; Macoir
et al., 2014 ; Taler et Phillips, 2008). Ils traduisant I’anomie du patient (Montembeault et al., 2018).
Certains auteurs stipulent que ces déficits sont davantage en lien avec une atteinte de la mémoire
sémantique qu’avec un déclin cognitif global (Verma & Howard, 2012).

Plus précisément, tout d’abord concernant la fluence verbale, les patients produisent un nombre de

mots réduits mais il convient d’étre prudent dans I’interprétation des résultats dans la mesure ou les
taches de fluence verbale traduisent également un dysfonctionnement exécutif (Henry et al., 2004 ;

Godefroy et al., 2018). Lors d’une épreuve d’évocation libre, les individus présentant une MA au

stade débutant produisent un nombre de mots inférieur aux controles et ont tendance a proposer
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davantage de mots en lien avec leur histoire personnelle (Henry et al., 2004). Des manifestations

similaires ont été décrites dans des taches de définition de mots (Thomas-Antérion et al., 2009 ; Borg

et al., 2012) et peuvent correspondre a une compensation du manque du mot (Joanette et al., 2013).
Les auteurs ont ainsi relevé des difficultés a €laborer des définitions conceptuelles, témoignant de la

fragilité du stock en mémoire sémantique.

La fluence catégorielle est déficitaire, avec de faibles productions en lien avec un déficit des

représentations sémantiques (Hodges & Patterson, 1995 ; Joubert et al., 2008a) et une difficulté¢ de
recherche lexicale (Auriacombe et al., 2006 ; Chertkow & Bub, 1990 ; Hodges et al., 1992 ; Hodges
et al., 1999 ; Jokel et al., 2019 ; Perry et al., 2000). Ce déficit, présent cinq ans avant le diagnostic

(Amieva et al., 2008), est souvent plus important que le déficit en fluence alphabétique. Plusieurs

¢tudes longitudinales ont mis en évidence que cette épreuve pouvait constituer un marqueur
préclinique de MA (Clark et al., 2009 ; Vonk et al., 2020). En effet, les auteurs n’ont pas trouvé de
différence significative entre les patients MA et le groupe contréle avant le diagnostic en fluence
alphabétique. De méme, Ergis et Gierski, lors d’une étude en 2004, n’ont pas relevé de différence
significative entre les participants controles et MA en fluence alphabétique. Enfin, selon certains
auteurs (Troyer et al., 1998), les patients MA produisent moins de switching (alternances) et des
clusters (regroupements) plus petits, lors des épreuves de fluence catégorielle, alors qu’aucune

différence entre participants contrdles et patients n’est constatée pour la fluences alphabétique.

Des ¢études ont décrit un déficit de la fluence de verbes (Alegret et al., 2018 ; Davis et al., 2010).

Notamment, I’équipe de Davis, dans une étude sur 33 patients présentant une MA, a montré que la
fluence de verbes, en lien avec des circuits fronto-sous-corticaux, est plus déficitaire que la fluence
catégorielle. D’autre part, produire des verbes sémantiquement complexes (e.g., laver) s’avere plus
difficile que produire des verbes sémantiquement simples (e.g., faire), en lien avec la dégradation des

connaissances sémantiques (Kim & Thompson, 2004).

Concernant la dénomination, la dénomination d’objets montre des performances plus faibles par

rapport a des participants controles (Laws et al., 2007 ; Salehi et al., 2017). Comme nous I’avons déja
précisé, selon certains auteurs, au stade débutant de la maladie, un trouble d’acceés au systéme
sémantique est décrit, alors qu’au stade modéré, un trouble sémantique marqué s’ajoute au trouble
d’acces au systeme sémantique (Salehi et al., 2017). Des erreurs de type sémantique et visuel ont été
relevées, ainsi que des omissions et quelques erreurs de type phonologique (Balthazar et al., 2008 ;
Hilaire & Croisile, 2000 ; Taler & Phillips, 2008 ; Teichmann et al., 2013). Concernant les
paraphasies sémantiques, le patient produit souvent un item lexical super-ordonné (Touchon et al.,
2013).
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La dénomination d’actions, évaluée par des épreuves de dénomination ou d’association mot-image,

mot-vidéo ou mot-définition, se montre généralement beaucoup plus perturbée que celle des
substantifs (Bak et al., 2001 ; Grossman et al., 2003 ; Hillis et al., 20002 ; Rhee et al., 2001 ; Silveri
et al., 2003). Quelques études ont toutefois mis en évidence une meilleure dénomination des verbes
par rapport aux substantifs (Parris & Weekes, 2001). Enfin, des études ont relevé des performances
déficitaires de fagon homogéne en dénomination de substantifs et de verbes, témoignant d’une
dégradation des représentations sémantiques commune aux deux modalités (Almor et al., 2009 ;

Grossman et al., 2007 ; Kim & Thompson, 2004 ; Lukic et al., 2021).

La dénomination de personnes célebres est déficitaire. Pour rappel, I’oubli des noms propres au-dela

de 65 ans constitue I’émoussement cognitif le plus fréquemment rapporté des sujets en population
générale (Ahmed et al., 2008 ; Martins et al., 2007 ; Pfiitze et al., 2002 ; Semenza et al., 1996).
L’anomie pour les noms propres dans la MA est décrite en lien avec les troubles de la mémoire
sémantique (Barbeau et al., 2012 ; Basaglia-Pappas, 2008 ; Basaglia-Pappas et al., 2013¢ ; Gefen et
al., 2013 ; Joubert et al., 2008b ; Joubert et al., 2010 ; Joubert et al., 2016 ; Montembeault et al., 2017
; Thomas-Antérion et al., 2010). La perte de ces connaissances pourrait étre considérée comme un
des marqueurs neuropsychologiques précoces de la MA, tant au stade avéré qu’au stade prodromal
(Ahmed et al., 2008 ; Greene & Hodges, 1996 ; Sagar et al., 1988 ; Thompson et al., 2002). L’atteinte
pour les noms propres est plus marquée que pour les noms communs. Toutefois, les troubles sont
moins séveres que dans la forme sémantique de I’ APP, qui présente une atteinte des connaissances
générales (comme la profession) et spécifiques (comme une particularité¢ de cette célébrité¢) des
personnes, contrairement aux patients MA pour qui une préservation des connaissances générales est

décrite (Montembeault et al., 2017).

PRODUCTION ECRITE

Selon certains auteurs, la lecture et la production écrite restent généralement préservées, méme au

stade avancé (Lefebvre, 2007 ; Neils-Strunjas et al., 2006 ; Noble et al., 2000).

La composante du langage écrit montre une détérioration de la voie lexicale (paralexies,
régularisations) et du graphisme (traits additionnels, ponctuation, lettres capitales rapidement
perturbés), avec une préservation des productions plus automatiques, telle que la signature (Croisile,
2005 ; Forbes et al., 2004 ; Lambert et al., 2007). Une dyslexie-dysorthographie de surface est ainsi
décrite dans la littérature (Graham & Patterson, 2004 ; Harnish & Neils-Strunjas, 2008 ; Jokel et al.,
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2019 ; Joyal et al., 2017). Des études ont montré une préservation de la lecture de logatomes

(Friedman et al., 1992 ; Leyton et al., 2013 ; Meyer et al., 2015) au stade 1éger de la maladie. Les
difficultés peuvent apparaitre au stade modéré (Friedman et al., 1992).

L’¢écriture de texte est souvent plus pauvre que celle des controles, avec des phrases plus courtes,

contenant moins d’informations et avec des constructions syntaxiques moins complexes (Croisile et
al., 1996).
Les difficultés augmentent au fur et a mesure de la progression de la démence et de 1’atteinte

sémantique (Bergeron et al., 2014 ; Lefebvre, 2007 ; Wilson et al., 2012).

COMPREHENSION ORALE ET ECRITE

Une atteinte de la compréhension, lexicale (Grossman et al, 2003 ; Hodges et al., 1996), mais aussi

syntaxique (Taler & Phillips, 2008) ferait également partie du profil clinique de la maladie. Grossman
et Rhee (2001) ont étudié la compréhension syntaxique chez 17 patients présentant une MA. Selon
les auteurs, la difficulté a comprendre des phrases syntaxiquement complexes serait liée a un
ralentissement de la vitesse de traitement de I'information qui empécherait les patients de construire
mentalement en un temps opportun la structure d'une phrase. Le controle inhibiteur des interprétations

de phrases ne pourrait pas remplir son role de fagon adéquate.

Les patients souffrant de MA présentent des troubles de la pragmatique, nécessaire a la résolution des
inférences (Joanette et al., 2006). La compréhension des métaphores est difficile (Basaglia-Pappas et
al., 2014 ; Belliard et al., 2007 ; Champagne et al., 2006 ; Cuerva et al., 2001). Une atteinte précoce
de la théorie de I’esprit, capacité a attribuer a I’interlocuteur des contenus mentaux, a été décrite chez
des sujets atteints d’'une MA de¢s le stade 1éger (Cuerva et al., 2001). Les patients sont en difficultés

pour inhiber le sens littéral des expressions idiomatiques.

EVOLUTION DES TROUBLES DU LANGAGE

Au stade modéré, des troubles de la compréhension viennent perturber la communication (Lefebvre
et Rinaldi, 2015 ; Tran et al., 2012). Le trouble lexico-sémantique devient de plus en plus prégnant
(Cardebat et al, 1995 ; Rousseau, 2011). Le langage des patients se caractérise alors par une anomie
majeure, des paraphasies sémantiques et des perturbations de la morphosyntaxe (Chomel-Guillaume
et al., 2010 ; Lefebvre et Rinaldi, 2015). Des persévérations idéiques, des mots vides et des

néologismes sont ¢galement relevés (Ceccaldi et al., 2008).
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Au stade sévére, les troubles évoluent vers un tableau d’aphasie globale avec un quasi mutisme.
L’altération de la communication verbale est majeure, voire impossible, dans les cas les plus séveres
(Tran et al., 2012). L’expression et la compréhension du langage, en modalité orale et écrite, sont
toutes deux atteintes (Rousseau, 2011). Cette dégradation des capacités linguistiques peut
s’accompagner d’écholalie, de palilalie (Chomel-Guillaume et al., 2010 ; Joanette et al., 2006) et d’un
jargon (Rousseau (2011). Il en résulte alors un véritable handicap de la communication. Toutefois,
certains automatismes verbaux peuvent subsister, comme les formules de politesse (Cardebat et al.,

1995 ; Joanette et al., 2006 ; Lefebvre & Rinaldi, 2015 ; Rousseau, 2011).

Le tableau ci-dessous propose une synthese des difficultés langagicres décrites dans la MA au stade

léger.

Tableau 4 - Synthése du Profil des Troubles Langagiers Dans la MA au Stade Débutant

Composantes Epreuves Manifestation des troubles
Production orale Discours Anomie, pauvreté sémantique et syntaxique, périphrases
et écrite Répétition Omission des fins de phrases

Fluence Catégorielle < alphabétique

Verbes < catégorielle (controverse)
Dénomination de substantifs  Trouble d’accés, paraphasies sémantiques

Dénomination de verbes Verbes < substantifs (controverse)
Lecture Dyslexie de surface
Dictée Dysorthographie de surface
Compréhension  Lexicale (mot/image) Perturbée
orale et écrite Syntaxique (phrase/image) Déficit pour : phrases complexes, pragmatique, métaphores

Pour conclure, les troubles du langage se manifestent ainsi principalement sur le versant expressif et lexical,
avec notamment la présence d’un manque du mot (Tran et al., 2018). Ces difficultés reflétent au moins
partiellement les troubles de nature sémantique. Mais ces troubles ne sont pas isolés et s’inscrivent au sein

d’une atteinte cognitive plus globale (Tran et al., 2012), notamment des FE (Godefroy et al., 2018).
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Depuis quelques décennies, les études ont mis en exergue les troubles des FE dans la MA (Townley
et al., 2020).

Une atteinte spécifique des FE existe dans le vieillissement normal, comme nous 1’avons déja
souligné. Les épreuves évaluant ces fonctions montrent des atteintes plus importantes et plus
fréquentes dans les pathologies neurodégénératives, et notamment dans la MA, et ce, dés le stade
initial (Allain etal., 2013 ; Arndiz & Almkvist, 2003 ; Desgranges et al., 2000 ; Godefroy et al., 2016 ;
Lafleche & Albert, 1995). En effet, un syndrome dysexécutif cognitif est décrit dans plus de 75 %
des cas de MA (Godefroy et al., 2016 ; Godefroy et al., 2018).

Les taches exécutives ne seraient pas touchées de facon similaire. Ceci peut s’expliquer grace aux
modeles de Stuss et al. (1995) et Stuss et Alexander (2000), qui proposent que les FE regroupent un
ensemble de mécanismes exécutifs ¢lémentaires distincts nous permettant de mieux distinguer le
vieillissement normal du pathologique. Ainsi, la modification des FE, notamment 1’inhibition, le
contrdle attentionnel (et 1’attention soutenue en particulier) et la planification, peut constituer un
symptome précoce (Bélanger et al., 2010 ; Belleville et al., 2008a, 2002, 2007 ; Collette et al., 1999 ;
Fernandez-Duquer & Posner, 2001 ; Parasuraman & Haxby, 1993 ; Perry & Hodges, 1999 ;
Swanberg et al., 2004).

La perturbation des FE affecte largement les activités de la vie quotidienne des patients, avec des
difficultés dans I’exécution des taches de la vie quotidienne, complexes ou demandant de 1’attention
et de la flexibilité mentale (Allain et al., 2013 ; Bherer et al., 2004 ; Jacus et al., 2014 ; Michalon et
al., 2018).

La figure ci-dessous décrit la fréquence des processus exécutifs cognitifs altérés dans les différentes
pathologies lors de I’¢tude GREFEX (groupe de réflexion sur I’évaluation des fonctions exécutives)
impliquant 828 patients (Godefroy et al., 2018). Des troubles de flexibilité, de génération, de

planification et d’inhibition constituent les principales atteintes des FE.
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Figure 32 - Fréquence (%) des Profils Exécutifs Cognitifs Selon les Pathologies, issue de Godefroy et al.
(2018)
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Nous ne développons dans cette partie que les FE étudiées dans notre recherche.

Mémoire de travail

De nombreux auteurs, tels que Engle (2002), Belleville et al. (1996, 2003, 2007, 2009) se sont

intéressés aux troubles de la MT dans la MA a partir du modele proposé par Baddeley (1986). Une
grande hétérogénéité des résultats a été objectivée quant au déficit de la MT (Adam & Collette, 2007).
Des résultats contradictoires concernant 1’efficience de la boucle phonologique existent. Certains
auteurs ont mis en évidence un effet de longueur et de similarité phonologique, témoignant d’une
boucle phonologique efficiente (Peters et al., 2007), alors que d’auteurs auteurs ont décrit des effets
relativement faibles (Belleville et al., 1996). Une atteinte de 1’administrateur central est clairement

relevée (Stopford et al., 2012).

La mémoire a court terme auditivo-verbale, évaluée par les épreuves d’empans de chiffres, est
perturbée (Carlesimo et al., 1994 ; Foxe et al., 2013, 2016, 2020, 2021 ; Huntley & Howard, 2010 ;
Joubert et al., 2016 ; Meyer et al., 2015 ; Rohrer et al., 2010a). Belleville et al. (1996) ont montré que

les patients présentant une MA ne parviennent pas a garder une information en mémoire a court terme
s’ils doivent réaliser en méme temps une activité de distraction (comme dans 1’épreuve du Brown

Peterson). Foxe et al. (2016, 2020) ont montré que les patients présentant une MA obtenaient de
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meilleures performances en empan de chiffres direct que les patients présentant une APPvl. Ce déficit
plus important dans I’APPvl est en lien avec une atrophie du gyrus temporal supérieur gauche,
structure capitale pour la phonologie. Malgré 1’existence d’un processus pathologique commun, des
différences de performances existent donc entre les patients APPvl et MA, en lien avec une atrophie

corticale distincte.

La MT auditivo-verbale est déficitaire (Bayles, 2003 ; Belleville et al., 2003 ; Joubert et al., 2016).

Ces auteurs ont rapporté des troubles dans les tdches demandant une manipulation active de
I’information en MT, comme pour I’épreuve d’empan alphabétique, ou il s’agit de rappeler une série
de mots dans I’ordre alphabétique et non dans 1’ordre de présentation (Belleville et al., 1998). Une
corré¢lation entre les troubles de la MT et une atteinte du lobe frontal a été¢ mise en évidence (Bayles,
2003). Une étude récente a montré la répercussion des troubles de la MT sur la répétition de phrases
dans la MA (Jokel et al., 2019).

Comme nous I’avons déja relaté, Amieva et al. (2008) ont décrit une atteinte de la MT, 12 ans avant

le diagnostic de la maladie.

La mémoire a court terme et de travail visuo-spatiale est également déficitaire (Foxe et al., 2016,

2020 ; Huntley et Howard, 2010 ; Joubert et al., 2016 ; Libon et al, 2007 ; MacPherson et al., 2007).

Foxe et al. (2013, 2016) mettent I’accent sur un déficit plus important pour I’empan visuo-spatial que
I’empan auditivo-verbal chez les MA en comparaison aux patients APPvl. Ce déficit est associé¢ a
I’atrophie des régions associatives pari€to-occipitales. Selon ces auteurs, les empans directs sont
meilleurs que les empans indirects, dans les deux modalités. McPherson et al. (2007) ont mis en
évidence des difficultés lors de I’exécution de taches visuelles, ce qui témoignerait d’une atteinte du
calepin visuo-spatial. Certains auteurs (Caccappolo-van Vliet et al., 2003 ; Ennok et al., 2014 ; Meyer
et al., 2015) ont au contraire montré une préservation de la mémoire a court terme visuo-spatiale.

Ainsi, des controverses existent.

Les troubles de la MT ne rendent toutefois pas compte de I’ensemble des troubles exécutifs évalués
en clinique (Godefroy et al., 2018). Selon Majerus (2007), les déficits en MT reflctent 1’atteinte
cognitive globale de la MA. Les déficits pourront s’observer dans les taiches de MT faisant appel au
contrdle attentionnel, notamment pour les doubles taches (Peters et al., 2007) et aux représentations
sémantiques, avec une atteinte plus importante pour les tiches de MT concernant les mots abstraits
(représentations sémantiques altérées en premier) (Peters et al., 2009). Des déficits lors des taches

d’ordre sériel ont été également rapportés, que ce soit en verbal ou en visuel (de Belder et al., 2017).
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En revanche, les taiches de MT faisant appel aux représentations phonologiques sont préservées. Un
faible recrutement des régions fronto-pariétales, sieges de la MT, ainsi qu’une activation d’autres
régions, notamment hippocampiques (sieges de la mémoire a long terme épisodique), ont été
observées chez des patients MA lors d’une tache de MT verbale, ou le sujet devait mémoriser quatre
mots et les reconnaitre au bout de quatre secondes (Peters et al., 2009). La littérature ayant décrit un
déficit en mémoire épisodique dans la MA, les participants MA ont donc ainsi ét¢ doublement
pénalisés puisqu’ils utilisaient leur mémoire a long terme €pisodique. Cette tache n’avait pas activé

ces régions chez les sujets controles.

Inhibition

L’inhibition, évaluée par I’épreuve du STROOP, serait une des fonctions touchées le plus tot (Amieva
etal., 2002 ; Amieva et al., 2004 ; Bherer et al., 2004). Les patients MA présentent ainsi une difficulté
a inhiber la lecture d’un mot, avec une diminution de la rapidit¢ a dénommer la couleur d’un mot
correspondant a une autre couleur, et cela, méme si I’on tient compte de leur vitesse de dénomination
(Bondi et al., 2002). Les auteurs ont toutefois montré, a partir d’'une analyse en composantes
principales, que cet effet STROOP était également en lien avec un trouble sémantique, associé¢ au
trouble exécutif. Les facteurs sémantiques, associ€s aux facteurs exécutifs pourraient expliquer I’effet
STROOQP des patients présentant une MA. D’autres auteurs n’ont pas rapporté cette analyse.

Le test de Hayling permet également d’objectiver la détérioration de la fonction d’’inhibition d’un
schéma familier et sur-appris (Amieva et al., 2004 ; Belleville et al., 2002 ; Collette et al., 2009). En
effet, des le stade débutant de la maladie, les personnes présentent des performances déficitaires a la
partie inhibition sémantique du test. En revanche, la partie automatique reste préservée jusqu’au stade
modéré de la maladie, ou les performances deviennent déficitaires dans les deux conditions du test.
Toutefois, les capacités d’inhibition ne sont pas toutes atteintes. En effet, 1’inhibition d’une réponse
motrice montre des différences. Ainsi, Amieva et al. (2002) ont montré que les patients avec une MA
présentent quelques difficultés pour un paradigme d’arrét, pour lequel il s’agit de répondre a une cible
mais d’inhiber la réponse lorsqu’un son indique de le faire. En revanche, ils ne sont pas perturbés
dans le paradigme Go-No go, dans lequel ils doivent répondre a une cible et inhiber la réponse en
présence d’un autre indice, indiquant ainsi que ce paradigme est moins exigeant que le paradigme
d’arrét. Un autre domaine concernant la préservation de I’inhibition concerne la tiche d’écoute
inattentive (le sujet doit mémoriser des séries de chiffres tout en entendant différents sons dont il ne

doit pas tenir compte) (Belleville et al., 2003). Ainsi, les tdches nécessitant un controle, c’est-a-dire

116



Chapitre 5 - Maladie d’Alzheimer et aphasie primaire progressive

ou le sujet doit volontairement inhiber une information (comme dans le STROOP ou la tache de
Hayling), seront davantage échouées que les taches automatiques.
Lors des taches de rappel mnésique, la production d’intrusions pourrait étre en lien avec un défaut

des processus inhibiteurs (Amieva et al., 2004).

Vitesse de traitement de ’information

Une certaine lenteur a été décrite dans la MA, en lien avec un trouble attentionnel. Des auteurs ont
ainsi relaté des troubles de la vitesse de traitement, avec des résultats affaiblis a la partie A du Trail
Making Test (TMT) (Libon et al., 2007). Toutefois, la lenteur peut également étre due a des difficultés
perceptivo-motrices (Godefroy et al., 2010 ; Stuss et al., 2005).

Flexibilité

Concernant les capacités d’alternance dans la MA, des difficultés ont été rapportées pour la réalisation
de taches mesurant cette fonction, comme la partie B du TMT (Amieva et al., 1998 ; Foxe et al.,
2016 ; Libon, 2007 ; Traykov et al., 2007).

L’attention sélective visuo-spatiale est perturbée, en lien avec une difficulté a alterner dans 1’espace

le focus attentionnel (Parasuraman, 1992).

Fluence de dessins

Des difficultés d’initiation, avec des productions en fluence de dessins significativement inférieures

a celles des contrdles, ont été décrites (Fama et al., 2000 ; Mickanin et al., 1994).

Planification

Un déficit de planification dans la MA, évaluée notamment avec I’épreuve de la Figure complexe de
Rey (Osterrieth, 1960) a été relevé (Joubert et al., 2016).

La tour de Londres montre des scores déficitaires, avec un nombre de mouvements et des ruptures de
regles plus élevés que les contrdles (Franceschi et al., 2007 ; Rainville, 2002). I1 faut tenir compte
que les mécanismes inhibiteurs jouent un réle important pour cette épreuve, notamment pour la tiche
« incitateur négatif » (51 moins), ou le sujet doit s’empécher de mettre directement une perle a la
bonne place afin de ne pas bloquer la résolution finale du probleme (Levin et al, 1996 ; Pennington,

1994),
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La formulation d’un plan d’actions, évaluée par le test du Zoo, est déficitaire, alors que 1’exécution
du plan d’actions ne montre pas de différence significative avec des contrdles agés sains (Allain et

al., 2007).

Le tableau ci-dessous propose une synthese des troubles exécutifs décrits dans la MA au stade l1éger.

Tableau 5 - Synthese du Profil des Fonctions Exécutives Altérées Dans la Maladie d’Alzheimer au Stade
Débutant

Fonctions Epreuves Manifestation des troubles
Mémoire a court terme et de Empans de chiffres Effet de longueur et de similarité
travail auditivo-verbale phonologique (controverses)
Mémoire a court terme et de Empans visuo-spatiaux Empan indirect < empan direct
travail visuo-spatiale

Inhibition STROOP Déficit du contréle inhibiteur
Vitesse de traitement de TMTA Ralentissement du traitement de 1’information
I’information

Flexibilité TMTB Baisse des capacités d’alternance
Initiation Fluence de dessins Baisse des productions
Planification Figure de Rey, tour de Déficit

Londres, test du Zoo

Evolution
Concernant I’évolution du dysfonctionnement exécutif, les troubles deviennent de plus en plus

séveres avec 1’évolution de la maladie.

Pour conclure cette partie sur les troubles des FE dans la MA, nous pouvons souligner I’évolution des
connaissances ces derniéres décennies. Certains auteurs avangaient que les troubles des FE étaient
absents au stade précoce de la MA (Perry & Hodges, 1999). Selon eux, les troubles concerneraient
tout d’abord la mémoire épisodique, suivie des FE, puis du langage et enfin de la perception. Les
¢tudes de Braak et Braak (1991) vont dans ce sens, en montrant que les régions frontales ne sont pas
les premicres atteintes dans la MA. Cependant, les études plus récentes (Amieva et al., 2008 ;
Belleville et at., 2003 ; Godefroy et al., 2018) vont dans le sens d’une atteinte précoce des FE, qui
pourrait étre en lien avec un dysfonctionnement du gyrus cingulaire, intervenant dans la sélection et
I’inhibition des réponses (Bench et al. 1993) ou due a un trouble des interconnections entre les régions

frontales et pariétales (Horwitz et al., 1987 ; Montembeault et al., 2019).
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Une ¢évaluation exhaustive des FE est donc indispensable afin de rendre compte du
dysfonctionnement des divers processus exécutifs (Godefroy et al., 2018 ; Mosca & Godefroy, 2008).
Selon certains auteurs (Harciarek, & Cosentino, 2013), les patients présentant une APP obtiendraient

de meilleures performances que les MA aux épreuves évaluant les FE.

1.4 Conclusion

Pour conclure, méme si les troubles de la mémoire constituent les caractéristiques de la forme typique
de la MA, des troubles langagiers peuvent apparaitre des le stade débutant de la maladie. D’autre part,
ces derniéres années, les études ont décrit un dysfonctionnement exécutif précoce, avec notamment
des troubles de MT, de vitesse de traitement de I’information, de flexibilité, de planification et

d’inhibition.
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2 L’aphasies progressive primaire

2.1 Définition de I’aphasie primaire progressive

Les APP, dans les premicres descriptions, sont incluses au sein des atrophies lobaires fronto-
temporales selon la classification de Lund Et Manchester (Neary et al., 1998), qui constituent la
seconde forme de démence chez le sujet jeune apres la MA (Ratnavalli et al., 2002). Le terme de
démence fronto-temporale a d’ailleurs été retenu pour décrire les démences de type non-Alzheimer
(Hodges, 2007 ; Kertesz, 2008). L’atteinte langagicre s’avere caractéristique quel que soit le stade de
la maladie (Weintraub et al., 2012).

La toute premiere description de patients présentant des troubles du langage apparus de fagon
insidieuse est proposée par Pick et al. (1892). Puis Mesulam, neurologue et psychiatre américain,
identifie en 1982 une atteinte dégénérative du langage qu’il nomme « slowly progressive aphasia »
(aphasie lentement progressive), sans démence généralisée.

La présentation clinique du syndrome aphasique primaire étant hétérogéne, dans les années 1990-
2000, plusieurs études longitudinales de groupes de patients ont été réalisées. Elles conduisent a des
tentatives de classification. Certains auteurs proposent trois critéres (Snowden et al., 1992 ; Grossman
& Ash, 2004), d’autres décrivent six catégories cliniques (Kertesz et al., 2003). Selon Mesulam (2001,
2003), pour établir le diagnostic de cette aphasie lentement progressive sans démence généralisée,
sept critéres sont nécessaires.

L'auteur met notamment en évidence l'importance de l'apparition insidieuse et de 1'évolution
progressive des troubles langagiers, avec préservation des capacités cognitives non verbales et des
activités de la vie quotidienne, pendant au moins deux années apres le début des troubles. Il attire
enfin l'attention sur le caracteére prédominant des troubles du langage tout au long de 1'évolution.

Ce syndrome neurodégénératif affectant le langage est associ¢ a une atrophie cérébrale frontale,

temporale ou pariétale, généralement plus marquée a gauche.

Le tableau ci-dessous présente la définition de I’ APP proposée par Mesulam en 2001.
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Tableau 6 - Les Sept Criteres Nécessaires pour Etablir un Diagnostic d’APP, adapté de Mesulam (2001)

1- Début insidieux et aggravation progressive :
e d’un manque du mot ou de troubles de la compréhension
e dans le discours spontané et dans ’examen formel du langage

2- Toutes les limitations des activités de la vie quotidienne doivent étre expliquées par le trouble du
langage pendant au moins deux ans

3- Langage prémorbide normal (dyslexie développementale possible)

4- Pendant les deux premiéres années, absence :
e d'apathie, de désinhibition
e d’oubli des événements récents, de troubles visuo-spatiaux, de déficit de reconnaissance
visuelle
e de troubles sensori-moteurs

5- Possible :
e Acalculie
e  Apraxie idéomotrice

6- Apres deux ans :
e [l'aphasie reste au premier plan méme si d’autres symptdmes apparaissent

e [D’aphasie évolue plus vite que les autres déficits

7- L’imagerie exclut une cause spécifique

Cliniquement, la plupart des auteurs ont classé les APP en fonction de la fluence. Méme s'il n'existe
pas de consensus concernant les criteres classiques tels que le débit verbal et la longueur des phrases,
le caractére plus ou moins abondant du discours semble bien correspondre a la réalité clinique. Selon
David (2006), on peut, déja au stade initial de la maladie, classer le discours des patients en fluent ou
non fluent.

La description dichotomique de Mesulam (2001) sépare clairement les deux formes cliniques
d'APP (fluente et non fluente), et tient compte de 1'évolution de chacune d'entre elles. Cependant,
cette division n'est pas absolue puisqu'au cours de I'évolution, un patient d’'une forme peut évoluer
vers une autre (David, 2006). En outre, certains patients APP n’appartiennent a aucun de ces deux
groupes. Ainsi, un troisiéme variant clinique est décrit et appelé aphasie progressive logopénique
(Gorno-Tempini et al., 2004). Les auteurs proposent donc trois sous-types d'APP, chacun
correspondant a un pattern distinctif d'atrophie cérébrale, et actuellement reconnus : un variant non
fluent ou agrammatique, un variant sémantique, se substituant au terme fluent, et aussi connu sous le
nom de démence sémantique, et un variant logopénique.

Gorno-Tempini et al. (2011), proposent une classification de I'APP et de ses trois variants cliniques
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dans le but de faciliter 1'uniformisation du diagnostic clinique. Une fois le diagnostic d'APP posé
selon les sept criteres fondamentaux de Mesulam précédemment cités, le classement dans un des trois
sous-types d'APP se fait en s'appuyant sur les trois domaines suivants : le diagnostic clinique, le
diagnostic par imagerie et le diagnostic neuropathologique certain (prélévement post-mortem pour
une analyse histologique et biochimique du tissu cérébral).

L’ APP évolue progressivement vers une aphasie globale, avec un quasi-mutisme, des troubles séveres
de la compréhension, une apparition éventuelle de troubles du comportement (Moreaud, 2011), ainsi
qu’une perte d’autonomie (Le Rhun et al., 2005).

Le fonctionnement exécutif dans I’APP a d’abord été étudié par Hodges et al. (1999). Les troubles
du fonctionnement exécutif ont été décrits au stade plus avancé de la pathologie (Hsiung et al., 2012
; Mesulam, 2003 ; Wicklund et al., 2007), mais peu d’études ont abordé¢ le fait qu’un
dysfonctionnement exécutif peut étre précoce (Macoir et al., 2017b). En effet, pour Mesulam et al.
(2012), hormis le langage, les autres domaines sont supposés ne pas étre affectés. Le patient ne
présente pas de détérioration intellectuelle (sauf parfois en fin d’évolution). Les performances
verbales sont souvent inférieures aux performances non verbales, en lien avec I’aphasie et
I’établissement du diagnostic se fait sur le constat des troubles du langage et la relative préservation
des autres domaines de la cognition. Il n’existe pas de désorientation spatio-temporelle, de trouble
mnésique excepté pour le matériel verbal (confirmé par une étude récente : Mesulam et al., 2021b),
de trouble visuo-spatial, d'apraxie (hormis bucco-faciale), d'agnosie visuelle, de ralentissement

idéomoteur ou d'impulsivité, ainsi que de syndrome dysexécutif.

Actuellement, la définition de I’APP est exclusivement clinique et paraclinique, méme si des
¢étiologies sont plus en lien que d’autres avec les différents phénotypes cliniques. Comme nous I’avons
dit précédemment, I’APP se caractérise par I’installation insidieuse et progressive de troubles du
langage. L’ aphasie doit prédominer lors des deux premieres années de la maladie, sans qu’aucune
autre fonction cognitive ne soit altérée sauf en lien avec les troubles du langage. Le fait d’établir le
diagnostic d’APP apres deux ans d’évolution permet d’écarter d’autres pathologies telles que la
démence lobaire fronto-temporale (DLFT) variant comportemental ou la MA (Grossman, 2012).

La nosognosie du trouble est conservée pour chacune de ces formes (Assal & Paquier, 2009).

Les activités de la vie quotidienne sont préservées hormis celles impliquant I’utilisation du langage
(Moreaud, 2011). Une altération intellectuelle globale peut s’associer en fin d’évolution (Mesulam,

2001).
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Gorno-Tempini et al. (2011) reprennent les criteres d’exclusion définis par Mesulam (2001, 2012) a
savoir une perte importante des capacités mnésiques (mémoire épisodique et non-verbale), ainsi que
des troubles visuo-spatiaux et des FE lors de la phase initiale de la maladie. Des troubles du
comportement peuvent étre présents mais ne doivent pas constituer la plainte ou I’altération cognitive
principale. Les causes spécifiques d’aphasie sont a exclure telles qu’un accident vasculaire cérébral
ou une tumeur. Un syndrome parkinsonien ne doit pas étre retrouvé lors du diagnostic. Une dysphonie
spastique et des comportements langagiers répétitifs (palilalie, écholalie) doivent également étre

absents.

2.2 Epidémiologie des APP

Cette pathologie, qui constitue un syndrome rare (Bonner et al., 2010 ; Croisile et al., 2020), survient
habituellement durant le présenium, ¢’est-a-dire entre 45 et 70 ans (Baumann et al., 2009 ; Mesulam
etal., 2001). La maladie peut aussi étre observée chez des sujets plus agés (Neary et al., 1998). Selon
ces auteurs, 1’incidence des APP est estimée a 1/100000. La prévalence est de 3-4/100000 au
Royaume-Uni (Coyle-Gilchrist et al., 2016) et de 3,1/100000 en France (Magnin et al., 2016). Cinq
mille patients sont recensés en France, avec quelques rares cas de formes génétiques (Croisile et al.,
2020).

Malgré I’absence de sex-ratio net, des études ont rapporté une prévalence masculine dans I’APPvs et
féminine dans I’APPvnf (Magnin et al., 2016).

L’espérance moyenne de vie avait ¢été décrite de huit ans (de 3 a 17 ans) (Le Rhun et al., 2005). Tres
récemment, une €¢tude a rapporté que les patients APPvl vivaient en moyenne 7.6 ans, les APPvnf 7.1
et les patients APPvs jusqu’a 12 ans apres le début des symptdmes (Tastevin et al., 2021).

Les études évoquent une prévalence faible, ainsi qu’une absence de facteurs connus a 1’origine de la
pathologie (Magnin et al., 2016 ; Mesulam et al., 2012). Une surreprésentation significative des
dyslexies développementales chez les patients APP (14,8 %), par rapport aux patients présentant une
MA (4,5 %), une DFTvc (7,1 %) et aux contrdles (1,4 %) a été relevée (Hommet et al., 2016 ;
Mesulam et al., 2012 ; Rogalski et al., 2008). Miller et al. (2019) ont d’ailleurs récemment souligné
la possibilité de I’influence des troubles neurodéveloppementaux dans I’apparition des formes non-
amnésiques de la MA. Mesulam et son équipe ont envisagé I'hypothése d'un terrain génétique pour
cette raison (Mesulam et al., 2012 ; Weintraub et al., 2020). Magnin et al. (2021) évoquent

I’hypotheése du « point faible neurodéveloppemental ».
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David et al. (2006) suggerent également que 1'APP peut étre familiale, mais précisent que le tableau
clinique est alors rarement pur, d'autres troubles cognitifs et comportementaux y étant associés.
Enfin, une surreprésentation des non-droitiers dans I’APPvs a également été constatée (Croisile et al.,

2020).

2.3 Les différentes formes d’APP

L’APP recouvre une grande hétérogénéité sémiologique et des tableaux cliniques différents (David
et al., 2006), sous-tendus par des Iésions de nature diverse (Gorno-Tempini et al., 2011 ; Moreaud,
2011). 11 existe donc plusieurs profils aphasiques. Des études clinico-pathologiques récentes ont
¢galement mis en évidence une association entre chaque forme d’APP et des changements
neuropathologiques (Tee & Gorno-Tempini, 2019).

La difficulté a converser avec autrui correspond a la plainte initiale évoquée par les patients présentant
une APP (Knibb et al., 2009), notamment en raison d’un manque du mot (Mesulam et al., 2001).
L’anomie domine donc le tableau clinique au stade initial.

Une ¢étude multicentrique récente a révélé que le diagnostic d’APP était posé plus tardivement que

celui de MA (Mouton et al., 2021).

Nous proposons de décrire les troubles fonctionnels et phasiques en suivant la classification établie
par Gorno-Tempini et al. (2004, 2011) a savoir :

- APP variant non fluente/agrammatique (APPvnf)

- APP variant sémantique (APPvs)

- APP variant logopénique (APPvl)
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L’APPvnf est associée a une atrophie de la région fronto-insulaire gauche, plus spécifiquement du
gyrus frontal inférieur, de I’insula antérieure, des aires prémotrice et motrice supplémentaire (Gorno-
Tempini et al., 2011 ; Mandelli et al., 2016 ; Tetzloff et al., 2018). La plupart des patients souffrant
d’ APPvnf présentent une neuropathologie tau-DLFT (Gorno-Tempini et al., 2011 ; Grossman et al.,

2013 ; Spinelli et al., 2017).

L’ APPvnf se caractérise, selon les recommandations consensuelles de Gorno-Tempini et al. (2011)
par deux critéres centraux, a savoir un agrammatisme (atteinte centrale et généralisée de la grammaire
et de la syntaxe) et/ou une parole hésitante, coliteuse (« effortful »), évoquant une apraxie de la parole.
Pour rappel, I’agrammatisme correspond a une entité clinique large qui regroupe un grand nombre de
manifestations. Ainsi, les patients peuvent produire des phrases courtes et grammaticalement
appauvries, des erreurs dans I’ordre des mots, des omissions ou nominalisations de verbes, omissions
ou substitutions de mots fonctions et morphemes flexionnels (Thompson et al., 2012a).
L’agrammatisme peut donc se présenter sous des formes trés hétérogenes. L’apraxie de la parole,
décrite pour la premiere fois en 1969 (Darley et al., 1969), se caractérise par la production d’erreurs
phonétiques, c’est-a-dire une altération des traits phonétiques constituant les phonémes, en raison
d’un défaut de planification motrice de la parole (Amici et al., 2006 ; Croot et al., 2012 ; Utianski et
al., 2018). Des erreurs phonologiques sont é¢galement possibles. Ce trouble entraine une production
laborieuse, marquée par des pauses, des erreurs inconstantes et des distorsions des sons de la parole
(Gorno-Tempini et al., 2011). Outre un de ces deux critéres principaux, la présence de deux des trois
critéres secondaires suivants est également requise pour poser le diagnostic d’APPvnf : une atteinte
de la compréhension de phrases syntaxiquement complexes, la préservation de la compréhension des

mots isolés, la préservation de la connaissance des objets.

Le tableau ci-dessous reprend les caractéristiques définissant I’ APPvnf (Gorno-Tempini et al., 2011).
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Tableau 7 - Critéres Diagnostiques de la Forme non Fluente/agrammatique de |’APP, adapté de Gorno-
Tempini et al. (2011)

Diagnostic clinique d’APPvnf

- Présence d’une des deux caractéristiques principales suivantes :
o discours réduit, hésitant, demandant un effort, avec la présence d’erreurs phonétiques
(troubles arthriques, apraxie de parole)
e agrammatisme

- Associée a au moins deux des trois signes secondaires suivants
e troubles de la compréhension des phrases de complexité élevée
e préservation de la compréhension des mots isolés
e préservation des connaissances sur les objets

Diagnostic clinique conforté par la neuro-imagerie

- Atrophie ou hypométabolisme prédominant au niveau fronto-insulaire postérieur gauche

Le discours est laborieux et ne respecte pas les régles de la grammaire. Des paraphasies phonémiques
existent, avec notamment des substitutions et inversions de phonémes et de syllabes. La
compréhension est intacte, sauf pour des phrases syntaxiquement complexes (Grossman et al., 1996,
2004 ; Knibb et al., 2009).

Plusieurs auteurs (Botha et al., 2015 ; Duffy et al., 2015 ; Jung et al., 2013 ; Josephs et al., 2012, 2013,
2014) scinderaient au sein de I’APPvnf les formes agrammatiques des formes qui ne présenteraient
qu’un trouble de la programmation motrice de la parole, nommeées apraxie progressive primaire de la
parole (APPP). L’ APPP représenterait une entité clinique a part. L’apraxie de parole constitue alors
un symptome initial, prédominant ou isolé d’autres troubles cognitifs ou langagiers. Les difficultés
articulatoires sont associées aux troubles de la prosodie (Bouvier et al., 2021). La dégradation de la
parole peut évoluer jusqu’au mutisme. Malgré la reconnaissance de ce syndrome avec la proposition
de critéres diagnostiques (Botha & Josephs, 2019), son diagnostic différentiel précoce demeure
complexe et souvent tardif (Bouvier et al., 2018).

Concernant I’agrammatisme, des études ont montré que des patients APPvnf ne présentent pas de
difficultés généralisées de morphologie flexionnelle, typiquement présentes en cas d’agrammatisme
dans le langage spontané et la production du discours, avec des erreurs sur les verbes conjugués

(Wilson et al., 2014 ; Auclair-Ouellet et al., 2015).

Concernant I’apraxie de la parole, une étude d’Ash et al. (2010) portant sur la production d’erreurs
de parole a montré que les erreurs phonétiques n’étaient pas majoritaires et que les patients
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produisaient aussi des erreurs phonologiques, plutot caractéristiques de I’APPvl. Il faut toutefois
rester prudent dans I’analyse de cette étude car celle-ci se base sur des enregistrements. En effet, avec
ce support, les erreurs phonétiques sont plus difficilement détectables et peuvent étre assimilées a des
sons faisant partie du répertoire phonologique de la langue (Duffy et al., 2015 ; Romani et al., 2002).
L’apraxie de parole est en lien avec une atrophie du cortex prémoteur et de 1’aire motrice

supplémentaire (Cordella et al., 2019 ; Poole et al., 2017).

Caractéristiques linguistiques

Dans cette partie, comme pour la MA, nous mettrons I’accent sur les composantes étudiées dans notre
¢tude, en suivant 1’ordre des composantes évaluées. Il en sera de méme pour la description des
caractéristiques neuropsychologiques. Cette procédure sera également réalisée pour les deux autres

formes d’APP.

En expression

Le patient se plaint initialement de difficultés pour parler, pour s’exprimer, d’une tendance a déformer

les mots. Il dit « accrocher » sur les mots (Basaglia-Pappas et al., 2020).

Le discours spontané est réduit, laborieux, agrammatique et le manque du mot en constitue le maitre

symptome (Deramecourt et al., 2007). Ainsi, les phrases sont courtes (Knibb et al., 2009),
grammaticalement appauvries, avec des erreurs dans I’ordre des mots, omissions ou nominalisations
de verbes, omissions ou substitutions de mots fonctions et morphémes flexionnels (Thompson et al.,
2012a). Certains patients présentent une perte progressive des verbes en expression spontanée, alors
que les substantifs sont préservés (Hillis et al., 2002). La prosodie est perturbée (Gorno-Tempini et
al.,, 2011). Un pseudo-bégaiement peut exister (Mesulam, 2001), ainsi qu’une écholalie (Torres-
Prioris & Berthier, 2021). Le débit, lors du discours, est ainsi tres ralenti (Gorno-Tempini et al., 2004).
Des ¢études ont décrit que les patients produisent moins de mots (Graham et al., 2004 ; Wilson et al.,
2010), et plus précisément 45 mots en moyenne par minute, contre une moyenne de 140 mots par
minute chez une personne saine (Ash et al., 2009), avec un discours moins informatif et une
simplification grammaticale (Ash et al., 2006 ; Graham et al., 2004 ; Knibb et al., 2009 ; Mack et al.,
2013, 2015 ; Wilson et al., 2010). Une étude récente (Ash et al., 2019) décrit une perturbation pour

la compréhension de phrases complexes lors d’un discours en lien avec des troubles de la MT verbale.
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Une hypothése a été proposée par Weintraub et al. (1990), selon laquelle un déficit exécutif
interfererait avec les stratégies de planification et la recherche mentale linguistique, ce qui entrainerait

une réduction de la fluence au cours du langage spontané.

Concernant le discours narratif, lors de la description orale d’une image scénique, les patients

présentant une APPvnf produisent davantage de verbes par rapport aux témoins (Mack et al., 2015 ;

Thompson et al., 2013), et davantage de verbes de haute fréquence (Fraser et al., 2014).

La phonologie est perturbée en raison de 1’apraxie de la parole, avec des transformations phonétiques,
une articulation cofiteuse, retrouvée en expression et en répétition de mots, de phrases et de logatomes
(Ash et al., 2010 ; Gorno-Tempini et al., 2011 ; Leyton et al., 2014a ; Matias-Guiu et al., 2017).
L>’apraxie de parole, qui, comme nous I’avons spécifi¢ précédemment, résulte de I’altération des
processus de planification des mouvements de la parole, peut constituer les premiers signes de la
maladie. L apraxie de parole peut ainsi étre a I’origine de la production d’erreurs phonétiques, du
ralentissement du débit et des pauses présentes dans le langage spontané (Wilson et al., 2010). Lukic
et al. (2019) ont récemment étudié la répétition de phrases, en comparant la répétition de phrases
longues versus courtes, et avec versus sans signification. Les auteurs ont mis en évidence que les
patients APPvnf produisaient des erreurs uniquement pour les phrases longues sans signification. Ces
difficultés peuvent étre en lien avec le déficit en mémoire a court terme auditivo-verbale (Leyton et

al., 2014a).

Concernant la fluence verbale, la disponibilit¢ lexicale catégorielle est meilleure que celle

alphabétique, bien que toutes deux soient abaissées (Gorno-Tempini et al., 2008 ; Harciarek &
Cosentino, 2013). Une étude récente (Matias-Guiu et al., 2019) a mis en évidence une perturbation
de la fluence d’actions. Celle-ci est davantage perturbée que la fluence catégorielle (Davis et al. 2010 ;

Matias-Guiu et al., 2019) et littérale (Matias-Guiu et al., 2019).

Concernant le lexique, les épreuves de dénomination mettent en évidence un manque du mot. Le
déficit pour la dénomination des verbes est plus important que celui noté pour la dénomination des
substantifs (Cotelli et al., 2006 ; Hillis et al., 2002, 2004 ; Lukic et al., 2021 ; Thompson et al., 2012b).
Les verbes de haute fréquence sont mieux dénommés (Fraser et al., 2014). Le patient est facilité par
I'ébauche orale phonémique ou le choix parmi trois mots sémantiquement proches (David, 2006).
Ceci témoigne de I'absence de trouble sémantique et situe donc le trouble au niveau lexical (David et

al., 2006). 1l s’agit donc d’un trouble d’acces ou de sélection de 1’étiquette verbale au niveau du
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lexique phonologique. Selon Bonner et al. (2010), ce manque du mot peut étre 1i¢ a des difficultés
dans son assemblage phonologique. La dénomination de verbes serait plus altérée que pour les noms
concrets (Hillis et al., 2002 ; Thompson et al., 2012a), renforcant 1’hypothése de ’existence de
mécanismes neuronaux distincts d’acceés aux représentations lexicales des noms et des verbes pour la
production du langage (Beber & Chaves, 2014 ; Lukic et al., 2021). Certaines études ont toutefois
montré une absence de différence significative entre la dénomination de noms et de verbes chez 11

et 8 patients présentant une APPvs (Marcotte et al., 2014 ; Riello et al., 2018).

Mesulam et son équipe ont mis en évidence un déficit pour la dénomination de visages célebres
(Gefen et al., 2013). Les 11 patients APPvnf présentaient des scores significativement abaissés par

rapport au groupe controle.

Concernant la syntaxe, plusieurs auteurs décrivent une omission de déterminants, de morpheémes
grammaticaux et des erreurs au niveau des accords sujet-verbe (Bonner et al., 2010 ; Pillon, 2014).
Des ¢études ont relevé des difficultés de flexion verbale (Rohrer et al., 2010b) et des constructions
agrammatiques par rapport aux autres types d’APP (Macoir et al, 2014 ; Thompson & Mack, 2014).
En effet, les patients présentant une APPvnf peuvent rencontrer des difficultés pour la conjugaison
de verbes. Méme si Gorno-Tempini et al. (2011) observent une production agrammatique constituant
un des principaux criteéres cliniques, des auteurs, comme David (2006), évoquent une possible

stratégie d'économie, de réduction du langage plus ou moins consciente du patient.

En langage écrit

Concernant la lecture, associées aux erreurs phonétiques et phonémiques, les patients produisent des
paralexies phonologiques (Rohrer et al., 2010b) et présentent des difficultés plus importantes pour la
lecture de mots irréguliers et de logatomes que de mots réguliers (Henry et al., 2016 ; Matias-Guiu et

al., 2019, 2017). Dans leur étude (Matias-Guiu et al., 2017), la lecture des mots réguliers est préservée.

L’expression écrite semble affectée, avec un agrammatisme écrit et la production de paragraphies

non-phonologiquement plausibles (Sepelyak et al., 2011). Cependant, des auteurs ont spécifié¢ que les
patients utilisent 1’écrit pour compenser le déficit oral (Hillis et al., 2002 ; Holland et al., 1985 ;

Sepelyak et al., 2011).
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En compréhension

La compréhension orale spontanée est initialement parfaitement préservée (David, 2006).

Pour le lexique, la compréhension de mots simples, ainsi que les connaissances sur l'objet, est
préservée (Bonner et al., 2010 ; Gorno-Tempini et al., 2011). Toutefois, des études récentes montrent
des difficultés pour la compréhension lexicale (Mack et al., 2019 ; Schaeverbeke et al., 2018).
L’¢équipe de Vandenberghe a en effet décrit des difficultés de compréhension lexicale dans la forme
non fluente de I’ APP (Schaeverbeke et al., 2018). En effet, les auteurs ont montré que 7 des 12 patients
APPvnf présentaient des difficultés lors d’une épreuve de désignation d’un mot cible parmi trois
distracteurs (deux proches et un €éloigné). Ce déficit s’avere toutefois plus faible que pour les patients
APPvs.

Concernant la syntaxe, l'agrammatisme en réception peut étre le reflet de la production. Des
difficultés de compréhension des verbes a plusieurs arguments ont été décrites (Mack et al., 2019).
Amici et al. (2006) considerent d'ailleurs que ce déficit syntaxique global peut étre au centre du
syndrome non fluent. Gorno-Tempini et al. (2011) précisent que le trouble de compréhension
syntaxique est clairement influencé par la complexité grammaticale de la phrase (ce qui le différencie
du variant logopénique).

Des études ont décrit une implication des ressources exécutives pour la compréhension de phrases,
pour qui une corrélation avec la mémoire a court terme auditivo-verbale était retrouvée (Grossman et
al., 2005).

Le tableau ci-dessous regroupe les différents troubles linguistiques de I’ APPvnf.
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Tableau 8 - Synthese du Profil des Troubles Langagiers Dans [’APPvnf

Composantes Epreuves Manifestation des troubles
Production orale Discours Anomie, apraxie de parole, troubles arthriques,
et écrite articulation coliteuse, agrammatisme
Répétition Transformations phonétiques, paraphasies
phonémiques
Fluence Alphabétique < catégorielle

Verbes < catégorielle et alphabétique
Dénomination de substantifs ~Anomie, paraphasies phonémiques

Dénomination de verbes Verbes < substantifs
Lecture Paralexies phonémiques
Ecriture Agrammatisme écrit, paragraphies non
phonologiquement plausibles
Compréhension  Lexicale Préservée
orale et écrite Syntaxique Effet de complexité

Sur le plan neuropsychologique

Des études récentes ont décrit des troubles exécutifs (Harris et al., 2018 ; Lefebvre, 2013 ; Macoir et
al., 2017b ; Vandenberghe, 2016). Selon Vandenberghe (2016), certaines épreuves non verbales,
comme 1’encodage et la récupération des tests d’évaluation de la mémoire épisodique peuvent se

montrer déficitaires, en lien avec des troubles des FE.

Concernant la mémoire a court terme et de travail auditivo-verbale, une altération de la mémoire

a court terme et de travail auditivo-verbale, avec un déficit aux épreuves d’empans de chiffres directs

et indirects a été¢ décrite (Ash et al., 2009 ; Foxe et al., 2020, 2021 ; Gorno-Tempini et al., 2004 ;
Gorno-Tempini et al, 2008 ; Hardy et al., 2015 ; Macoir et al, 2017b ; Price & Grossman, 2005). Des
¢tudes ont d’ailleurs mis en évidence un déficit de la MT et du fonctionnement exécutif pouvant

interférer sur les performances verbales (Libon et al., 2007).

Concernant la mémoire a court terme et de travail visuo-spatiale, des études récentes pointent

¢galement un déficit de la mémoire a court terme visuo-spatiale (Foxe et al., 2016, 2020 ; Hardy et

al., 2015). En revanche, des controverses existent quant a la perturbation de la MT visuo-spatiale

(Foxe et al., 2020 ; Hardy et al., 2015 ; Matias-Guiu et al., 2019).

Comme D’ont notifi¢ plusieurs auteurs (Heidler-Gary et al., 2007 ; Matias-Guiu et al., 2019), les

patients APPvnf présenteront un déficit d’inhibition, évaluée par le test du STROOP.
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Un déficit de la vitesse de traitement de I’information a été constaté par plusieurs auteurs (Bettcher

& Sturm, 2014 ; Butts et al., 2015 ; Knibb et al., 2009). Cette difficulté peut avoir une répercussion

sur I’exécution de taches exécutives complexes.

Les patients APPvnf présentent des difficultés pour la tiche TMTB, évaluant la flexibilité (Gorno-
Tempini et al., 2004, 2008 ; Heidler-Gary et al., 2007 ; Knibb et al., 2009).

Comme I’ont spécifié Bettcher et Sturm (2014), Pinitiation, évaluée a travers une tache de fluence
de dessins, peut s’avérer préservée au stade débutant dans la mesure ou ce type de tache fait davantage
intervenir les circuits frontaux droits. Toutefois, I’atteinte précoce du gyrus frontal inférieur s’étend
progressivement aux régions préfrontales dorsolatérales. Les patients peuvent alors présenter des
difficultés de shifting, entrainant des troubles dans les tiches de fluence non verbale. Selon ces
auteurs, la fluence non verbale peut étre déficitaire, en lien avec des troubles de ’attention et de la
vitesse de traitement. L’équipe de Gorno-Tempini (Mandelli et al., 2016) décrit au contraire des

performances déficitaires des le stade débutant de la maladie.

Selon une étude récente, la planification, ¢valuée a travers I’épreuve de la tour de Londres, est

déficitaire (Matias-Guiu et al., 2019). Les auteurs ont toutefois montré une préservation chez quelques

patients, en lien avec une faible atteinte du lobe frontal gauche.
Le tableau ci-dessous synthétise le dysfonctionnement exécutif dans I’ APPvnf.

Tableau 9 - Synthese du Profil des Fonctions Exécutives Altérées Dans I’APPvnf

Fonctions Epreuves Manifestation des troubles
Mémoire a court Empans de chiffres (direct et indirect) Déficitaire

terme et de travail

auditivo-verbale

Mémoire a court Empan visuo-spatial direct Déficitaire

terme et de travail Empan visuo-spatial indirect Déficitaire (controverse)
visuo-spatiale

Inhibition Interférence au STROOP Déficitaire

Vitesse de traitement TMTA Déficitaire

de Pinformation

Flexibilité TMTB Déficitaire

Initiation Fluence de dessins Déficitaire (controverse)
Planification Tour de Londres Déficitaire (controverse)
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Sur le plan comportemental

Le patient non fluent ne présente aucune anosognosie. D'ailleurs, la conscience aigué des troubles est souvent
responsable d'un état anxieux voire dépressif accompagné d'une nette tendance au repli sur soi (David, 2006 ;
Mesulam, 2001). Une étude récente a montré que des troubles du comportement peuvent apparaitre dés le stade
initial, comme une apathie, ou une perte d’empathie. La perte d’empathie pourrait d’ailleurs s’avérer un facteur
discriminant entre I’APPvnf et I’APPv] : en effet, le manque d’empathie initialement commun a ces deux
formes s’aggraverait davantage dans I’APPvnf (Van Langenhove et al., 2016). Quant a I’apathie, 1’équipe de
Hodges a trés récemment révélé qu’elle pouvait permettre de distinguer les formes d’APP, 1’apathie
émotionnelle étant plus importante dans I’ APPvnf au stade évolué par rapport aux deux autres formes (Quang

et al., 2021).

Evolution

L'évolution se fait vers une altération progressive de la parole (Ash et al., 2019). Le manque du mot
se montre de plus en plus sévére, les patients ne s'exprimant plus que par mots isolés, un langage
stéréotypé. La compréhension orale et le calcul se détériorent peu a peu. Puis, des stéréotypies
verbales et une réduction massive du débit apparaissent, aboutissant en quelques années a un mutisme
(Ulugut et al., 2021). Les troubles du langage écrit évoluent parallelement a ceux du LO, vers une
importante réduction et un style télégraphique.

L'autonomie reste préservée tres longtemps.

Des troubles exécutifs et du comportement de type frontal peuvent également apparaitre tardivement
(Mesulam, 2014), comme une apathie ou un manque de sociabilité (David, 2006 ; Deramecourt et al.,
2007, Moreaud et al., 2010).

L’espérance de vie moyenne des patients présentant une APPvnf est de 7,1 ans (Tastevin et al., 2021).
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Sur le plan neuroanatomique, I’APPvs est associée a une atrophie bilatérale des lobes temporaux
antérieurs, prédominant, dans la plupart des cas, dans I’hémisphere gauche (Chapleau et al., 2016 ;
Gorno-Tempini et al., 2011 ; Hodges & Patterson, 1992 ; Mesulam et al., 2021a). Cette région,
comme nous I’avons déja dit, est trés impliquée dans le traitement des connaissances s€émantiques
(Montembeault et al., 2018 ; Snowden et al., 1989 ; Wilson et al., 2012). L’¢équipe de Gorno-Tempini
a montré, dans une comparaison entre des participants sains et un groupe de personnes présentant une
APPvs, un défaut de connectivit¢ de la voie ventrale par rapport a la voie dorsale, préservée

(Battistella et al., 2019).

L’ APPvs se caractérise par une anomie et un déficit de la compréhension des mots isolés (Adlam et
al. 2006 ; Gorno-Tempini et al., 2011 ; Hodges et al. 1992 ; Montembeault et al., 2019), ces deux
critéres €tant indispensables pour le diagnostic (Gorno-Tempini et al., 2011). L’atteinte du sens des
mots peut s’étendre au-dela du langage avec des troubles de la reconnaissance de visages, en lien
avec une atteinte a prédominance droite (Barbeau et al., 2008 ; Busigny et al., 2009 ; Joubert et al,
2006 ; Gainotti, 2007 ; Montembeault et al., 2017 ; Snowden et al., 2004) et des difficultés de
compréhension de la signification d’objets (Bozeat et al., 2002 ; Garrard et al., 2006 ; Snowden et al.,
2018). Cette atteinte multiple, intéressant plusieurs domaines, a donné naissance au concept de
« démence sémantique » (DS) (Hodges et al., 1992 ; Snowden et al., 1989, 2018). Pour certains
auteurs, les appellations « démence sémantique » et « APPvs » correspondent a une seule et méme
entité (Bonner et al., 2010). D’autres auteurs considerent cette derniére comme une forme atypique
de DS a début langagier (Moreaud et al., 2008). David et al. (2010) distinguent également I’ APPvs
(qu’ils nomment APP fluente) de la DS qui aurait, outre le déficit du traitement lexico-sémantique,
des troubles de 1’identification visuelle (Tran, 2018). Adlam et al. (2006) défendent 1'idée que toutes
les aphasies progressives fluentes avec troubles de compréhension sont des DS a stade 1éger ou
modéré. Selon eux, les troubles verbaux sont plus visibles que les troubles non-verbaux, qui existent
néanmoins. Pour Mesulam (2004, 2021), ces deux entités ne peuvent €tre confondues. En effet dans
la DS, les patients présentent rapidement des troubles multimodaux de la reconnaissance des objets
et des personnes, ce qui ne correspond pas aux critéres de I'APP qui imposent, comme nous I’avons

déja dit, I'exclusivité d'un trouble du langage pendant les deux premieres années.
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Le terme de démence sémantique désigne un tableau résultant de 1'atteinte sélective de la mémoire
sémantique, avec perte progressive des connaissances sur les objets, les lieux et les personnes,
évoluant ultérieurement vers un tableau démentiel (Didic & Poncet, 2002). La DS désigne donc un
syndrome clinique dont le déficit touche aussi bien les connaissances verbales que non verbales. Elle

appartient au groupe des DLFT.

Neary et al. (1998) ont défini les criteéres diagnostiques de la DS qu'ils nomment « aphasie sémantique
avec agnosie associative ». La DS se caractérise donc selon ces auteurs par un trouble du langage
avec un début insidieux et une évolution progressive et/ou par un trouble gnosique. Ces criteres
consensuels ont rendu ambigu le concept de DS dans la mesure ou celle-ci peut se traduire par un
trouble d'identification unimodal, lexical ou visuel. Moreaud et al. (2008), indiquent 1'existence d'un

« flou syndromique » autour du concept de DS.

Une commission du Groupe de Réflexion sur les Evaluations Cognitives (GRECO), le Groupe de
Réflexion sur I’Evaluation SEMantique (GRESEM), a donc été créé afin d'élaborer des critéres
consensuels francais concernant le diagnostic de DS (Moreaud et al., 2008). Les auteurs mettent
'accent sur le caractere unimodal ou plurimodal des symptomes et proposent de distinguer les
démences sémantiques typiques, avec un trouble sémantique clairement multimodal et isolé, des
démences sémantiques atypiques, avec un trouble unimodal ou I’existence de troubles non
sémantiques associés. Dans le premier cas, la perte des connaissances sémantiques est globale, dans
le second il peut exister des formes verbales, marquées par une aphasie trés prédominante, et des

formes visuelles, marquées par une agnosie des personnes.

Au niveau anatomique, méme si l'imagerie initiale peut étre interprétée comme normale, Belliard et
al. (2007) et Mesulam et al. (2015) indiquent que l'imagerie morphologique met en évidence une
atrophie localisée, trés nettement prédominante dans la partie antérieure des lobes temporaux,
bilatérale ou unilatérale (prédominant alors a gauche). L'atrophie ne touche pas les aires classiques
du langage, ce qui différencie I’APPvs des syndromes aphasiques. Au cours de 1'évolution, I'atrophie

et I'nypodébit s'étendent au cortex frontal ventromédian (Didic & Poncet, 2002).

L'age moyen de début des troubles est de 60 ans, avec des extrémes entre 46 et 71 ans. La prévalence
serait de 98/100 000 pour les patients de moins de 65 ans. Les études indiquent généralement une
légere prédominance masculine. Dans une cohorte de 55 patients, Belliard et al. (2007) retrouvent

des antécédents familiaux de maladie démentielle chez les apparentés du premier degré dans 25% des
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cas.

Selon les critéres diagnostiques actuels, un diagnostic syndromique d’ APPvs peut étre posé lorsque
les deux caractéristiques principales suivantes sont présentes : un manque du mot pour dénommer les
objets et une atteinte de la compréhension des mots isolés. Trois des quatre signes secondaires doivent
également étre retrouvés, a savoir : une atteinte des connaissances sémantiques, une dyslexie ou
dysorthographie de surface, une préservation de la répétition, une absence d’agrammatisme ou de
troubles moteurs du langage. Le tableau ci-apres reprend les caractéristiques définissant I’ APPvs

(Gorno-Tempini et al., 2011).

Tableau 10 - Critéres Diagnostiques de la Forme Sémantique de I’ APP, adapté de Gorno-Tempini et al.
(2011)

Diagnostic clinique d’APPvs

- Présence des deux caractéristiques principales suivantes :
e atteinte de la capacité de dénomination des objets
e trouble de la compréhension du mot isolé

- Associée a au moins trois des quatre signes secondaires suivants :
e perte des connaissances sur les objets, particulierement pour les items de basse
fréquence ou peu familiers
o dyslexie ou dysorthographie de surface
e préservation de la répétition
e préservation de la grammaire et des aspects moteurs du langage

Diagnostic clinique conforté par la neuro-imagerie

- Atrophie et/ou hypométabolisme bilatéral temporal antérieur

Caractéristiques linguistiques

Le patient, conscient de ses difficultés, consulte souvent de son propre gré. Il se plaint initialement
d’un trouble de mémoire, et non d’un manque du mot. Il décrit ainsi un probléme de « mémoire des
mots » (Basaglia-Pappas et al., 2020), touchant I'expression et la compréhension (Didic & Poncet,
2002) ou parfois la mémoire de fagon plus générale. Il éprouve un sentiment d’étrangeté pour certains
mots énoncés par I’interlocuteur (Basaglia-Pappas et al., 2020). Le patient rapporte é¢galement des
difficultés a trouver le nom des personnes et a les identifier a partir de leur nom ou de leur visage
(Belliard et al., 2007).

Souvent, 1'entourage constate un trouble de la compréhension des mots isolés.
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En expression

Concernant le discours, le discours spontané est fluent, informatif. Il est donc décrit comme préserveé

en début de maladie (M¢ligne et al., 2011). Le patient est toutefois moins fluent qu’une personne sans
difficulté langagicre (Ash et al., 2009). Le discours conversationnel contient des pauses correspondant
a des recherches lexicales (Hodges & Patterson, 2007). Au stade initial toutefois, le manque du mot
est discret, voire absent (Belliard et al., 2007). Des auteurs ont décrit 1’utilisation de rares paraphasies
sémantiques et des circonlocutions (Deramecourt et al., 2007), alors que d’auteurs n’en retrouvent
pas (Sajjadi et al., 2012). Le patient substitue souvent des termes génériques, superordonnés (e.g., «
animal »), en lien avec le déficit pour les termes plus spécifiques, que des termes spécifiques
(Snowden et al., 2018). Les patients produisent en expression spontanée davantage de mots de haute
fréquence mais moins spécifiques (Meteyard & Patterson, 2009), plus de pronoms (Kavé et al., 2007
; Meteyard & Patterson, 2009 ; Patterson & MacDonald, 2006 ; Wilson et al., 2010) et plus de verbes
génériques que de verbes d’actions (Méligne et al., 2011). Le patient est moins informatif (Ash et al.,
2006 ; Kavé et al., 2007 ; Meteyard & Patterson, 2009). La syntaxe et la phonologie sont préservées
(Belliard et al., 2007 ; Sajjadi et al., 2012 ; Wilson et al., 2010).

Le discours narratif est déficitaire (Rohrer et al., 2010a), avec notamment une diminution similaire

de production de noms et de verbes lors de la description d’une image scénique (Bird et al., 2000).
Les patients ont tendance a utiliser des phrases plus courtes, des mots plus familiers (Fraser et al.,
2014 ; Woollams et al., 2008), ainsi que des mots de haute fréquence (Meteyard & Patterson, 2009 ;
Wilson et al., 2010) et des termes vagues (Kavé et al., 2007 ; Patterson & MacDonald, 2006). Une
¢tude a également montré 1’utilisation de mots moins spécifiques (Bird et al., 2000).

L'articulation et la répétition sont préservées (Kirshner et al., 2010). Cependant, la répétition de
phrases peut étre perturbée, en lien avec la désintégration des représentations sémantiques (Leyton et

al., 2014b), avec des oublis de mots du centre de la phrase (Beales et al., 2019).

Concernant la fluence verbale, la disponibilité lexicale alphabétique est relativement préservée alors

que I’évocation catégorielle est réduite (Didic & Poncet, 2002 ; Laisney et al., 2009 ; Libon et al.,
2009). Un trouble du controle sémantique en lien avec un déficit exécutif, et plus spécifiquement un
deéfaut d’inhibition et/ou de flexibilité, a récemment été décrit (Hoffman et al., 2018 ; Lambon Ralph
et al., 2017). Les auteurs expliquent que les patients présentent une difficulté pour récupérer des
informations sémantiques pertinentes pour la tdche en cours tout en inhibant les interférences
sémantiques.

Des ¢études ont rapporté une perturbation de la fluence d’actions (Matias-Guiu et al., 2019 ; M¢ligne
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et al., 2011). L’équipe de Josephs, dans une étude récente, a rapporté que les 15 patients APPvs
¢évalués avaient obtenu de meilleures performances en fluence d’actions qu’en fluence alphabétique,

et des scores similaires en fluence d’actions et en fluence catégorielle (Scheffel et al., 2021).

Concernant le lexique, un déficit en dénomination d'images et d'objets constitue le trouble le plus

important (Gorno-Tempini et al., 2011 ; Knibb et al., 2005). Cette épreuve met en évidence des
troubles lexicaux séveres quelle que soit la modalité d'entrée (visuelle, auditive ou tactile). Lorsque
I’examinateur donne le nom, ce dernier lui laisse souvent un sentiment d'étrangeté, comme s’il ne
faisait plus partie de son vocabulaire (Belliard et al., 2007). La facilitation par ébauche orale s’avere
inefficace (Didic & Poncet, 2002). Le patient peut produire des paraphasies sémantiques (Jefferies &
Lambon Ralph, 2006 ; Montembeault et al., 2019) qui, au début de la maladie, correspondent souvent
a des substitutions intra-catégorielles (e.g., « lion » pour « tigre ») et avec I'avancée des troubles, des
réponses prototypiques (e.g., « chien » pour tous les animaux), ainsi que des réponses de type
catégoriel (e.g., « c'est une béte ») (Simoes Loureiro & Lefebvre, 2015). Silveri et al. (2003) ont mis
en évidence un déficit en production de substantifs, en lien avec une atteinte temporale et une relative

préservation de la production de verbes (activation des régions fronto-pariétales, préservées) chez un

patient présentant une démence sémantique. Ce patient dénommait mieux les verbes concrets et
imageables et produisait plus facilement les verbes que les substantifs. Lukic et al., (2021) ont
¢galement montré un déficit plus ¢€levé pour les substantifs que pour les verbes dans une étude
regroupant plusieurs patients présentant une pathologie neurodégénérative, dont 36 APPvs. Dans leur
¢tude, Méligne et al. (2011) ont mis en évidence que les patients atteints d’APPvs produisaient
davantage de verbes génériques et moins spécifiques que les témoins dans une tiche de dénomination
(avec support vidéo) de verbes d'action, ce qui suggere la dégradation des connaissances s€émantiques
de I'action. Méme si elle reste déficitaire, la dénomination de verbes est meilleure que la dénomination
de substantifs (Hillis et al., 2004 ; Hwang et al., 2021 ; Ostberg et al., 2005). Les actions sont
davantage comprises que les catégories naturelles. Certaines €¢tudes ont toutefois noté une absence de
différence significative entre la dénomination de noms et de verbes (Marcotte et al., 2014 ; Riello et
al., 2018).

La notion de catégorie-spécifique a été étudiée : il existerait une atteinte plus importante pour les
concepts appartenant aux catégories naturelles (végétaux et animaux) que pour les produits
manufacturés. Une atteinte plus importante pour les concepts concrets que pour les concepts abstraits
a également été décrite.

Plusieurs études ont mis en évidence un déficit pour la dénomination de visages célebres (Benoit et
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al., 2018 ; Gefen et al., 2013 ; Joubert et al., 2010 ; Luzzi et al., 2017 ; Montembeault et al., 2017).
Les troubles sont plus séveres que dans la MA, avec une atteinte des connaissances générales (la
profession de la célébrité par exemple) et spécifiques (comme la raison de son succes) des personnes,
contrairement aux patients MA pour qui une préservation des connaissances générales est décrite

(Montembeault et al., 2017),

Les épreuves de définition de mots mettent également en évidence les troubles de compréhension des

mots isolés (Belliard et al., 2007) : le patient présente des difficultés a donner des informations autres
que générales (peu de traits spécifiques) et fait souvent référence a son expérience personnelle

(Deramecourt et al., 2007).

En langage écrit
Concernant la lecture, une alexie de surface a été rapportée (Binney et al., 2016 ; Brambati et al.,

2009 ; Matias-Guiu et al., 2017 ; Noble et al., 2000 ; Patterson et al., 1994 ; Snowden et al., 1989 ;

Tee & Gorno-Tempini, 2019). La longueur des mots impacte également la qualité de la lecture des
personnes atteintes d’APPvs, les mots longs étant moins bien lus que les mots courts (Cumming et
al., 2006 ; Gold et al., 2005). Enfin, un effet d’AoA (4ge d’acquisition du mot) serait ¢galement
notable, avec de meilleures performances pour les mots acquis tot en comparaison avec ceux appris
plus tardivement (Vonk et al., 2019).

Concernant P’orthographe, une dysorthographie de surface caractérise I’APPvs (Belliard, 2006 ;

Gorno-Tempini et al., 2011). Une étude a montré des difficultés pour ’expression écrite, avec la
production, chez quatre des cinq patients testés, des erreurs phonologiquement plausibles (Graham et
al., 1995), ainsi qu’un effet de longueur (Sepelyak et al., 2011). L'expression syntaxique est préservée
(Belliard et al., 2007).

Le discours narratif écrit est perturbé par des difficultés d’évocation (Rohrer et al., 2010a),

’utilisation d’une syntaxe moins complexe (Irish et al., 2016). Une étude longitudinale concernant
1’écriture de nouvelles d’un homme de 62 ans présentant une APPvs a montré un appauvrissement de

la structure narrative sur deux ans (Hwang et al., 2021).

En compréhension

La compréhension du discours conversationnel semble normale mais les troubles de compréhension

lexicale (Belliard, 2006 ; Didic & Poncet, 2002) peuvent perturber la compréhension. La
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compréhension des mots abstraits est souvent meilleure que celle des mots concrets (Bonner et al.,
2009 ; Joubert et al. 2017) mais cette dissociation est contestée (Hoffman & Lambon Ralph, 2011).
La compréhension syntaxique reste préservée pendant longtemps (Wilson et al., 2014) mais des
difficultés de compréhension des verbes a plusieurs arguments ont été relevées (Mack et al., 2019).
Cependant, le patient demande souvent la définition de mots contenus dans le discours (Belliard,

2006 ; Belliard et al., 2007).

Le tableau ci-dessous regroupe les différents troubles linguistiques de I’ APPyvs.

Tableau 11 - Synthése du Profil des Troubles Langagiers Dans [’APPvs

Composantes Epreuves Manifestation des troubles
Production orale Discours Anomie, fluent, informatif
et écrite Répétition Préservée
Fluence Catégorielle < alphabétique
Fluence verbes déficitaire
Dénomination de substantifs Anomie, paraphasies sémantiques
Dénomination de verbes Verbes < substantifs
Lecture Alexie de surface
Dictée Dysorthographie de surface
Compréhension Lexicale Déficitaire
orale et écrite Syntaxique Préservée

Sur le plan neuropsychologique

Les fonctions cognitives non liées au langage ou aux connaissances conceptuelles sont préservées en
début de maladie. La mémoire épisodique autobiographique concernant les événements récents et
s'intégrant dans un contexte spatio-temporel précis, ainsi que la MT sont efficientes (Didic & Poncet,
2002). Le patient ne présente pas de désorientation spatio-temporelle (Belliard et al., 2007), ni de
trouble praxique, visuo-constructif, visuo-spatial ou perceptif, exécutif pendant plusieurs années
(Belliard, 2006 ; Didic & Poncet, 2002 ; Mesulam et al., 2021a). Les capacités de raisonnement non-

verbal et le calcul (Lambert, 2007) sont habituellement efficients.

Plusieurs études ont montré une préservation des FE, notamment la flexibilité mentale (Butts et al.,

2015 ; Gorno-Tempini et al., 2004 ; Heidler-Gary et al., 2007 ; Irish et al., 2014 ; Montembeault et

al., 2019), Pinhibition (Perry & Hodges, 2000), la planification (Matias-Guiu et al., 2019), ainsi que

la mémoire, a court terme et de travail, auditivo-verbale et visuo-spatiale (David et al., 2006 ;
Desgranges et al., 2007 ; Foxe et al., 2020 ; Gorno-Tempini et al., 2004 ; Hodges et al., 1992).

Des controverses existent toutefois. En effet, quelques études montrent un déficit de MT matériel-
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spécifique, notamment un déficit en MT verbale pour le rappel de mots présentés, alors que le rappel

des non-mots et de sons était préservé (Majerus et al., 2007 ; Patterson et al., 1994). Le déficit en MT
serait la conséquence de la dégradation des connaissances sémantiques en mémoire a long terme
(comme décrit dans la partie abordant la MT selon Majerus, dans le chapitre sur les FE). Un déficit
spécifique a également été retrouvé dans une tdche de MT : les patients APPvs présentaient des
erreurs pour la partie « items » (paraphasies s€émantiques et omissions), mais pas pour I’ordre de
présentation des items (Majerus et al., 2007).

Desgranges et son équipe ont également relevé un dysfonctionnement exécutif dans une étude
regroupant 10 patients souffrant d’APPvs pour les épreuves du STROOP et du TMT, attestant ainsi

des difficultés en inhibition, en vitesse de traitement de I’information et en flexibilité, respectivement

(Desgranges et al., 2007).
L’initiation, évaluée par I’épreuve de la fluence de dessins, est préservée (Bettcher & Sturm, 2014 ;
Macoir et al., 2017), ce qui semble logique dans la mesure ou cette tdche, non verbale, n’implique

pas la mémoire s€émantique.
Le tableau ci-dessous synthétise le dysfonctionnement exécutif dans I’ APPvs.

Tableau 12 - Synthése du Profil des Fonctions Exécutives Dans [’APPvs

Fonctions Epreuves Manifestation des troubles
Mémoire a court terme et  Empans de chiffres Préservée

de travail auditivo-verbale

Mémoire a court terme et  Empans visuo-spatiaux Préservée

de travail visuo-spatiale

Inhibition STROOP Préservée (controverse)
Vitesse de traitement de TMTA Préservée (controverse)
I’information

Flexibilité TMTB Préservée (controverse)
Initiation Fluence dessins Préservée
Planification Tour de Londres Préservée

Sur le plan comportemental

Des troubles du comportement peuvent étre présents en début de maladie : en effet, 74 % des patients
présentant une APPvs montrent des troubles du comportement des le stade débutant de 1a maladie par
rapport aux autres formes d’APP (Van Langenhove et al., 2016). Ces troubles se traduisent par une
tendance a 1'égocentrisme, a la rigidité mentale et une mauvaise tolérance aux frustrations (Belliard,

2006). Didic & Poncet (2002) soulignent par ailleurs que les patients continuent a gérer leur vie de
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facon autonome pendant plusieurs années, malgré la modification du comportement. Une étude
récente a montré que 74 % des APPvs présentent des le stade initial une modification du
comportement, comme un changement des habitudes alimentaires, un comportement stéréotypé, une

perte d’empathie (Van Langenhove et al., 2016).

Evolution

Longtemps conscient de ses troubles, le patient évolue lentement vers un état démentiel. Méme s’il
existe une supériorité de I’atteinte de la modalité verbale au stade initial, progressivement toutes les
modalités sont touchées de facon équivalente. Cependant, 1’évolution est lentement progressive,
essentiellement centrée sur le langage (Foxe et al., 2021b).

Plus précisément, les troubles sémantiques s’aggravent et concernent alors les catégories plus
générales. Le patient utilise de plus en plus de termes génériques. Il ne peut plus identifier les objets
et reconnaitre les personnes ou les lieux (Didic & Poncet, 2002). Peu a peu, le langage devient non
fluent et évolue progressivement vers un mutisme (Belliard, 2006). La compréhension devient
précaire (Belliard et al., 2007).

Emergent des difficultés de type agnosies associatives et s’installent progressivement des
comportements routiniers, une rigidité et des comportements stéréotypés, avec une composante
obsessionnelle et compulsive lorsque 1’atrophie s’étend vers le cortex insulaire et orbito-frontal (de
la Sablonniére et al., 2021 ; Mesulam, 2014). Certaines habitudes alimentaires (telles qu'une réduction
de I'intérét pour un aliment unique ou une préférence pour les sucreries) peuvent apparaitre, le champ
d'activités se restreint et le discours devient de plus en plus égocentré : le patient ne parle plus que de
lui et de ses préoccupations et semble avoir perdu toute empathie pour les autres (Didic & Poncet,
2002). L'aggravation des troubles entraine un handicap majeur (Deramecourt et al., 2007) et va
perturber toutes les activités de la vie quotidienne. Un état grabataire s'installe en quelques années
(Belliard, 2006), précédant de peu le déces (Belliard et al., 2007).

L’espérance de vie moyenne des patients présentant une APPvs est de 12 ans (Rabinovici & Miller,

2010 ; Tastevin et al., 2021).
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APPvs et MA

La sémiologie de I’APPvs est proche de celle de la MA : I’atteinte de la mémoire sémantique

constitue une caractéristique propre a ces deux pathologies (Libon et al., 2013 ; Montembeault et al.,
2019).

Le discours, spontané et narratif, est perturbé par des paraphasies sémantiques (plus importantes dans

I’APPvs) et de nombreuses hésitations (plus fréquentes dans la MA) selon Sajjadi et al.
(2012).Toutefois, I’atteinte de la mémoire sémantique est plus sévere (Adlam et al., 2006 ; Cross &
Grossman, 2008 ; Libon et al., 2007, 2013 ; Montembeault et al., 2017 ; Rogers & Friedman, 2008 ;
Sajjadi, Patterson, Tomek, & Nestor, 2012) et la dégradation se déroule sur une période plus courte
(Laisney et al., 2010) pour I’APPvs. En outre, la nature du déficit différe. Concernant la MA, le déficit
d’acces aux représentations sémantiques (atteinte lexicale) précéderait leur dégradation (atteinte du
systéme sémantique), comme dit dans le chapitre précédent.

Lors d’une épreuve de dénomination d’images, le patient produirait des paraphasies sémantiques

(e.g., « poire » pour « abricot ») et des réponses superordonnées (e.g., « 1égume » pour « poireau »).
Concernant I’APPvs, la dégradation progressive de la mémoire sémantique affecterait en premier lieu
les connaissances sémantiques les plus fines. La dénomination de substantifs est ainsi plus altérée que

dans le MA au stade débutant (Joubert et al., 2017) et la dénomination de verbes s’avererait plus

deficitaire dans la MA (Harris et al., 2018). Dans une tache de jugement, les patients APPvs présentent
des performances inférieures pour les produits naturels que pour les produits manufacturés, alors que
les patients MA obtiennent des scores déficitaires pour les deux catégories mais sans différence
significative entre les deux catégories (Libon et al., 2013). La dénomination de visages célebres est

plus déficitaire dans I’APPvs (Luzzi et al., 2017 ; Macoir et al., 2020 ; Montembeault et al., 2017).

Plus spécifiquement, I’ APPvs présente des troubles de dénomination et de reconnaissance des visages

céleébres, alors que les patients souffrant de MA témoignent de difficultés pour dénommer les visages
et non pour les reconnaitre (Luzzi et al., 2017). La compréhension lexicale est plus perturbée dans

I’ APPvs (Harris et al., 2018 ; Joubert et al., 2017).

Concernant la fluence verbale, une étude récente a confirmé le déficit plus important dans 1’ APPvs,

avec une différence significative entre les deux groupes pour la fluence catégorielle, contrairement a
la fluence alphabétique (Montembeault et al., 2017).

Une alexie de surface a également été décrite comme caractéristique majeure dans les deux

pathologies (Binney et al., 2016 ; Brambati et al., 2009 ; Joyal et al., 2017 ; Matias-Guiu et al., 2017 ;
Noble et al., 2000 ; Patterson et al., 1994). Ainsi, les patients ne présentent pas de difficulté pour la
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lecture des mots réguliers mais ont tendance a régulariser les mots irréguliers (Boukadi et al., 2016 ;
Joyal et al., 2017 ; Wilson et al., 2012 ; Woollams et al., 2014). Joyal et al. (2017) mentionnent une
implication de la sémantique pour la lecture des mots. Ces résultats soutiennent le modele
connexionniste (Plaut et al., 1996). Dans les deux pathologies, un effet de fréquence serait observé
en défaveur des mots de basse fréquence (Bergeron et al., 2014).

La neuroimagerie contribue a la compréhension de la sémiologie proche de ces deux pathologies. Les
troubles langagiers de la MA sont en relation avec un hypométabolisme concernant plusieurs régions :
le lobe frontal inférieur gauche, le gyrus temporal médian postérieur gauche et le lobe temporal
antérieur gauche (Laisney et al., 2010 ; Lars et al., 2011 ; Melrose et al., 2009 ; Vandenbulcke et al.,
2007). Concernant 1I’APPvs, les études ont mis en relation le trouble sémantique avec un
dysfonctionnement spécifique du lobe temporal antérieur gauche (Acosta-Cabronero et al., 2011 ;
Desgranges et al., 2007 ; Wilson et al., 2012). Enfin, des auteurs ont étudié 1’interaction entre
plusieurs régions cérébrales, plus spécifiquement les réseaux cérébraux concernant le langage. I1s ont
mis en évidence des troubles de la connectivité, et plus précisément une déconnexion des réseaux
cérébraux contribuant aux déficits langagiers différente entre ces deux pathologies (Guo et al., 2013
; Seeley et al., 2009). Les patients MA présenteraient ainsi principalement une diminution de la
connectivité fonctionnelle du gyrus temporal postérieur médian gauche, alors que les patients APPvs
présenteraient une diminution de la connectivité fonctionnelle du lobe temporal antérieur gauche
(Montembeault et al., 2019), qui serait plus sévere que ’atteinte de la connectivité fonctionnelle de
la MA. Un isolement fonctionnel quasi complet du lobe temporal antérieur gauche caractériserait les
patients avec APPvs. Ces résultats suggerent une diminution de la connectivité au sein de la voie
ventrale et une augmentation de la connectivité de la voie dorsale (Montembeault et al., 2019).
Concernant les FE, I’APPvs présente de meilleurs résultats que la MA pour certaines épreuves,
notamment pour la vitesse de traitement (TMT A) et la flexibilit¢ (TMT B). Les empans auditivo-
verbaux ne montreraient pas de différence significative (Joubert et al., 2017 ; Montembeault et al.,

2017).
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L’ APPvl, décrite apres les deux autres formes d’APP (Gorno-Tempini et al., 2004) se place hors du
cadre des dégénérescences lobaires fronto-temporales, contrairement aux deux autres variants décrits
précédemment.

Logopénique vient de « logos », qui signifie en Grec « parole, discours » et de « penia », qui signifie
« pauvreté, insuffisance ». Ce terme signifie donc littéralement « manque du mot ». Un diagnostic
d’APPvl est évoqué en présence de deux caractéristiques principales, a savoir des difficultés
concernant la récupération des mots lors du langage spontané et de la dénomination, ainsi que des
troubles de la répétition de phrases (Gorno-Tempini et al., 2011). D’autre part, trois des quatre signes
secondaires suivants doivent €tre associés : présence de paraphasies phonémiques, préservation de la
mémoire sémantique, des aspects moteurs de la production de la parole, des compétences
grammaticales (Mesulam et al., 2009 ; Thompson et al., 2013 ; Wilson et al., 2010).

L’imagerie révéele une atrophie au niveau de la jonction temporo-pariétale postérieure gauche (Gorno-

Tempini et al., 2004, 2008).

Le tableau ci-dessous reprend les critéres diagnostiques de I’APPvl (Gorno-Tempini et al., 2011).

Tableau 13 - Critéres Diagnostiques de la Forme Logopénique de I’APP, adapté de Gorno-Tempini et al.
(2011)

Diagnostic clinique d’APPvl

- Présence des deux caractéristiques principales suivantes :
¢ manque du mot en langage spontané et en dénomination
o trouble de la répétition des phrases

- Associée a au moins trois des quatre signes secondaires suivants :
e paraphasies phonémiques dans le discours spontané et en dénomination
e préservation de la compréhension des mots uniques et des connaissances sur les objets
e préservation des aspects moteurs du langage
e absence d’agrammatisme franc

Diagnostic clinique conforté par la neuro-imagerie

- Atrophie ou hypométabolisme prédominant au niveau périsylvien ou pariétal gauche
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Caractéristiques linguistiques

En expression
Le patient se plaint initialement de chercher les mots, de type « mot sur le bout de la langue ».

(Basaglia-Pappas et al., 2020).

Le discours spontané est ralenti et hésitant (Bonner et al., 2010 ; Moreaud et al., 2010), avec la

production de conduites d’approche, de nombreuses pauses dues a un manque du mot trés marqué
(Gorno-Tempini et al., 2004 ; Gorno-Tempini et al., 2008 ; Teichmann, 2010). Le manque du mot est
plus important qu’en dénomination (Amici et al., 2006). L appétence au langage n’est cependant pas
réduite (Assal & Pasquier, 2009). Des paraphasies phonémiques apparaissent (Gorno-Tempini et al.,
2011 ; Henry & Gorno-Tempini, 2010 ; Johnson et al., 2020) mais les substitutions de phonémes sont
pour la plupart bien articulées et sans distorsion (Gorno-Tempini et al., 2011 ; Lacoste, 2012). Dufty
et son équipe ont d’ailleurs décrit des corrélations entre les erreurs phonologiques avec substitutions
de phonémes et le lobe pariétal inférieur et le gyrus supramarginal (Petroi et al., 2020).

Les aspects moteurs du langage (Gorno-Tempini et al., 2004, 2008) sont préservés, ainsi que la
prosodie (Gorno-Tempini et al., 2008, 2011 ; Lacoste, 2012). La syntaxe est satisfaisante lors de la
phase initiale. Les productions sont simples mais grammaticalement correctes, sans agrammatisme
franc (Gorno-Tempini et al., 2004 ; Gorno-Tempini et al., 2008 ; Lacoste, 2012). Les personnes
affectées par cette forme d’APP ne présentent aucune difficult¢ de conjugaison de verbes. Le

traitement syntaxique et morpho-syntaxique semble donc préservé.

Concernant le discours narratif, des auteurs ont relevé, lors d’une description d’image scénique, une

utilisation de verbes supérieure pour des patients présentant une APP logopénique par rapport aux

contrdles (Wilson et al., 2010).

La répétition de mots isolés s’avere préservée (Gorno-Tempini et al., 2008). Certains auteurs ont

toutefois décrit des troubles de la répétition des mots (Crutch et al., 2013 ; Foxe et al., 2013 ; Leyton
et al., 2014b ; Macoir et al., 2021 ; Ramanan et al., 2020b ; Rohrer et al., 2010a). La répétition de
logatomes peut étre déficitaire (Beales et al., 2019 ; Macoir et al., 2021). La répétition de phrases est
perturbée (Crutch et al., 2013 ; Foxe et al., 2013 ; Gorno-Tempini et al., 2008 ; Leyton et al., 2014b ;
Rohrer et al., 2010a ; Teichmann et al., 2013), avec un déficit pour les phrases longues, en lien avec
une atteinte de la MT auditivo-verbale, notamment la boucle phonologique, un des composant de la
MT selon le modele de Baddeley (1986) décrit dans le chapitre sur les FE (Gorno-Tempini et al.,
2008 ; Leyton et al., 2014b). Les auteurs ont mis en avant des corrélations entre la répétition de
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phrases et I’épreuve d’empans de chiffres. Des études ont montré un défaut de connectivité
fonctionnelle dans le réseau de MT gauche associ¢ a 1’altération de la répétition chez les patients
atteints d'APPvl (Whitwell et al., 2015). Lukic et al. (2019) ont également relevé un déficit pour la
répétition de phrases, avec un effet de longueur pour les phrases porteuses de sens et un déficit par

rapport aux contrdles pour des phrases courtes sans signification.

Concernant la fluence verbale, la fluence alphabétique et la fluence catégorielle sont altérées de fagon

homogéne (Gorno-Tempini et al., 2008 ; Teichmann et al., 2013). Une étude récente (Matias-Guiu et

al., 2019) a mis en évidence une perturbation de la fluence d’actions.

La dénomination est altérée de fagon modérée (Magnin et al., 2015), habituellement moins sévére
que dans la forme sémantique (Gorno-Tempini et al., 2011). Les réponses produites par les patients
souffrant d’une APPvl révelent une anomie, des paraphasies phonémiques ou des réponses de type
« je ne sais pas » (Gorno-Tempini et al., 2008 ; Leyton et al., 2011, 2015), en lien avec une difficulté
d’acces au lexique phonologique de sortie (Gorno-Tempini et al., 2011 ; Leyton et al., 2014a, 2017).
Pour Amici et al. (2006), cette anomie est retrouvée davantage dans le discours spontané que dans les
épreuves de dénomination, mé€me si celles-ci objectivent un déficit significatif. Selon ces auteurs, la
reconnaissance du mot sera facilitée parmi un choix multiple de propositions. Aucune différence
significative n’est relevée entre la dénomination de substantifs et de verbes (Lukic et al., 2021 ;
Thompson et al., 2012b).

Mesulam et son équipe ont mis en évidence un déficit pour la dénomination de visages célcbres

(Gefen et al., 2013). Les 9 patients APPvl ayant participé a 1’étude présentaient des scores

significativement abaissés par rapport au groupe controle.

En compréhension
La compréhension des mots isolés et les connaissances sémantiques sont préservées (Gorno-Tempini

et al., 2004, 2008, 2011 ; Amici et al., 2006). Selon Gorno-Tempini et al. (2011), la préservation

relative de ce domaine permet de différencier ces patients de ceux atteints de la forme sémantique.
Toutefois, I’équipe de Hodges a récemment expos¢€, dans une étude récente (Ramanan et al., 2020b),

une altération de la compréhension des mots isolés chez 19 patients APPvl.

La compréhension de phrases, notamment les phrases longues, est quant a elle altérée (Amici et al.,
2006 ; Bonner et al, 2010 ; Gorno-Tempini et al., 2004, 2008). Ainsi, il existe un effet de longueur

des phrases, contrairement a I’effet de complexité grammaticale, retrouvée dans la forme non fluente
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(Gorno-Tempini et al., 2011). Ce déficit est la conséquence de 1’atteinte de la boucle phonologique.
Gorno-Tempini et al. (2004, 2008) mettent en effet en avant un déficit de la mémoire a court terme
phonologique qui aurait pour conséquence I’altération de la répétition et de la compréhension de

phrases.

En langage écrit

Concernant la lecture et la dictée de mots, une dyslexie et une dysorthographie phonologiques sont

retrouvées (Amici et al., 2006 ; Brambati et al., 2009 ; Faria et al., 2013 ; Matias-Guiu et al., 2017 ;
Teichmann et al. 2019). Une difficulté pour les non-mots est décrite (Leyton et al., 2013 ; Meyer et
al., 2015 ; Brambati et al., 2009), ainsi qu’une discréte atteinte pour les mots réguliers et irréguliers,
témoignant d’un déficit de la voie non-lexicale de lecture et d’écriture. Des erreurs phonologiquement
plausibles, mais ¢galement non phonologiquement plausibles ont aussi été retrouvées (Henry et al.,
2012).

Une difficulté précoce concernant I’épellation a également été relevée, pouvant constituer un des

symptomes initial (Rapp & Glucroft, 2009).

Le tableau ci-dessous regroupe les différents troubles linguistiques de I’ APPvl

Tableau 14 - Synthése du Profil des Troubles Langagiers Dans |’APPvl

Composantes Epreuves Manifestation des troubles
Production orale Discours Anomie, paraphasies phonémiques, conduites d’approche
et écrite Répétition Répétition des phrases déficitaire

Fluence Alphabétique = catégorielle

Verbes < catégoriclle et alphabétique
Dénomination de substantifs ~Anomie, paraphasies phonémiques, conduites d’approche

Dénomination de verbes Verbes = substantifs
Lecture Paralexies phonologiques
Ecriture Paragraphies phonologiques
Compréhension Lexicale Préservée
orale et écrite Syntaxique Effet de longueur

Sur le plan neuropsychologique

Des troubles de mémoire antérograde épisodique ont ¢t¢ mis en évidence par les équipes de

Mesulam et de Hodges (Mesulam et al., 2008 ; Ramanan et al., 2020a, 2021). Ces difficultés

pourraient étre en lien avec un défaut de connectivité du réseau préfrontal-hippocampique-pariétal
(Eikelboom et al., 2018). En revanche, les capacités en mémoire sémantique sont proches de la norme

(Assal & Paquier, 2009 ; Bonner et al., 2010).
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Un dysfonctionnement exécutif a été décrit (Foxe et al., 2021a ; Vandenberghe, 2016). Selon certains
auteurs, malgré une altération fréquente de la MT et des changements cognitifs, un
dysfonctionnement sévere des FE au début de 1'évolution de la maladie serait inhabituel (Bettcher &
Sturm, 2014).

Une altération de la mémoire a court terme auditivo-verbale, avec un déficit de la boucle

phonologique, comprenant le stock phonologique et le systeme de répétition subvocale, constitue une
caractéristique majeure, largement décrite dans la littérature (Amici et al., 2006 ; Baldo & Dronkers,
2006 ; Bonner et al., 2010 ; Foxe et al., 2013, 2016, 2020, 2021 ; Gorno-Tempini et al., 2008, 2011 ;
Magnin et al., 2013 ; Meyer et al., 2015 ; Migliaccio et al., 2016 ; Moreaud et al., 2010 ; Rohrer et
al., 2010a). Ce dysfonctionnement peut expliquer les déficits de compréhension et de répétition de
phrases affectant les items les plus longs (déficit « longueur-dépendant », selon Magnin et al., 2015).
Les deux autres formes d’APP ne présentent pas de déficit sévere dans ce domaine (Rohrer et al.,

2010a). Un déficit de la MT auditivo-verbale est également retrouvé dans les études (Eikelboom et

al., 2018 ; Gorno-Tempini et al., 2008 ; Magnin et al., 2013 ; Montembeault et al., 2018 ; Ramanan
et al., 2020b).

Une dissociation a été relevée entre les performances obtenues en mémoire a court terme verbale,

altérée et la mémoire a court terme visuo-spatiale, moins déficitaire et parfois préservée, notamment

en comparaison aux patients présentant une MA (Baldo & Dronkers, 2006 ; Gorno-Tempini et al.,
2008 ; Magnin et al.,, 2013 ; Meyer et al., 2015). Une ¢tude récente a également décrit une

préservation de la mémoire a court terme et de travail visuo-spatiale (Matias-Guiu et al., 2019).

Des controverses existent toutefois. En effet, des auteurs ont rapporté une atteinte importante de la

mémoire a court terme et de travail visuo-spatiale (Foxe et al., 2013, 2016, 2020, 2021).

L’inhibition, évaluée par I’équipe de Matias-Guiu avec I’épreuve du STROOP chez 36 patients
APPvl (Matias- Guiu et al., 2019) est déficitaire.

La vitesse de traitement de I’information (TMT A) et la flexibilité (TMT B) sont déficitaires (Butts
etal., 2015 ; Foxe et al., 2020 ; Gorno-Tempini et al., 2004, 2008 ; Magnin et al., 2013, 2015 ; Matias-

Guiu et al., 2019 ; Ramanan et al., 2020 ; Whitwell et al., 2015 ). Magnin et son équipe, dans une
¢tude de 2013, précisent d’ailleurs que ce trouble de flexibilité est en lien avec un déficit de la MT

verbale et de switching, fonctions impliquées dans la tache de flexibilité.

L’initiation, ¢valuée par la fluence de dessins, est préservée (Gorno-Tempini et al., 2008 ; Harciarek

& Cosentino, 2013 ; Ranasinghe et al., 2017).
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Une ¢étude récente (Matias-Guiu et al., 2019) a mis en évidence une perturbation de planification,

évaluée a travers 1I’épreuve de la tour de Londres.
Le tableau ci-dessous synthétise le dysfonctionnement exécutif dans 1’ APPvI.

Tableau 15 - Synthése du Profil des Fonctions Exécutives Dans I’APPvl

Fonctions Epreuves Manifestation des troubles

Mémoire a court Empans de chiffres Déficitaires

terme et de travail

auditivo-verbale

Mémoire a court Empans visuo-spatiaux Préservés (controverse)
terme et de travail

visuo-spatiale

Inhibition STROOP Interférence au STROOP
Vitesse de traitement TMT A Déficitaire

de I’information

Flexibilité TMT B Déficitaire

Initiation Fluence de dessins Préservée

Planification Tour de Londres Déficitaire

Sur le plan comportemental

Ces patients ne semblent pas présenter de troubles majeurs du comportement au stade initial (Amici
et al., 2006). Cependant, Hodges et son équipe ont mis en €vidence une augmentation rapide des

troubles comportementaux, comme I’apathie et la perte d’empathie (Van Langenhove et al., 2016).
Evolution

Les troubles progressent de facon trés variable. Certains patients présentent des troubles de mémoire
épisodique, en lien avec la progression de I’atrophie vers le lobe temporal médian. Ces patients
évoluent alors vers une MA. D’autres patients évoluent vers une APPvnf (Mesulam, 2014). Un déclin
plus rapide pour la majorité des fonctions cognitives pour cette forme d’ APP par rapport aux deux
autres formes a été décrit.

L’espérance de vie moyenne des patients présentant une APPvl est de 7,6 ans (Tastevin et al., 2021).

Hétérogénéité de I’APPvl
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L’hétérogénéité de cette forme a été décrite dans la littérature. Cette hétérogénéité des tableaux
cliniques ne permet pas toujours la classification des patients (Leyton et al., 2015 ; Matias-Guiu et
al., 2015 ; Thomas-Antérion et al., 2012). Teichmann et al. (2013) parle du « complexe aphasie
logopénique », en lien avec I’implication de plusieurs régions corticales, c’est-a-dire parictales
inférieures, temporales postérieures et médianes, conduisant a la classification de deux sous-types.
Le diagnostic reste parfois trés difficile entre les formes logopénique et agrammatique (Mesulam et
al., 2014).

Etant donnée 1’hétérogénéité des troubles linguistiques retrouvés dans I’ APPvl, et dans le but d’une
aide au diagnostic, d’autres suggestions de classification ont été proposées (Giannini et al., 2017). Le
groupe variant logopénique a ainsi ét¢ subdivisé en trois sous-groupes, a savoir APPvl, APPvl +
(association de troubles grammaticaux ou sémantiques) et APPvl — (sans déficit de répétition de
phrases). Selon cette ¢tude, basée sur 1’analyse post-mortem de sujets APP, seulement 22 % des
patients APPvl porteurs de la neuropathie Alzheimer ont développé des troubles séveres de mémoire

et visuo-spatiaux, suggérant que les patients APPvl n’évoluent pas toujours en MA amnésique

typique.

APPvl et MA

De nombreux auteurs ont rapproché I’APPvl de la MA (Croot et al., 2000 ; Gorno-Tempini et al.,
2008 ; Mesulam et al., 2008). Comme le rappellent Rahul et Ponniah (2019), I’APPvl pourrait
représenter la forme « uni-hémisphérique » de la MA. Une étude a récemment montré que méme si
I’anomie constitue une manifestation commune entre I’ APPvl et la MA, des divergences quantitatives
et qualitatives existent toutefois (Leyton et al., 2017). En effet, les patients porteurs d’une APPvl
présentent une anomie sévere, avec d’importants déficits linguistiques, dont des troubles lexicaux et
phonologiques, alors que les patients MA présentent davantage une anomie modérée associée a des
déficits sémantiques. Selon les auteurs, une corrélation entre le degré de I’anomie et 1’épaisseur

corticale confirme une atrophie plus étendue dans I’ APPvI.

Des difficultés pour la répétition des phrases caractérisent ces deux pathologies, mais 1’atteinte dans

I’ APPvl s’avere plus importante (Ramanan et al., 2020). Toutefois, une étude récente a montré que
les patients APPvl oubliaient davantage la fin de la phrase a répéter et produisaient des erreurs
phonologiques, contrairement aux patients MA qui oubliaient également la fin de la phrase mais

substituaient des mots sans lien (Beales et al., 2019).
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Sur le plan neuropsychologique, ces deux pathologies se distinguent quant a la MT. En effet, si la

mémoire auditivo-verbale est déficitaire dans les deux pathologies (Foxe et al., 2013, 2016 ; Ramanan

et al., 2020), Foxe et al. (2016) mettent 1’accent sur un déficit plus important pour 1’empan visuo-
spatial que I’empan auditivo-verbal chez les MA en comparaison aux patients APPvl, en lien avec

I’atrophie des régions associatives pariéto-occipitales. La mémoire a court terme et de travail visuo-

spatiale serait moins altérée dans I’ APPvl, ce qui constitue une aide au diagnostic différentiel (Matias-
Guiu et al., 2019). Ces difficultés témoigneraient d’une atteinte du calepin visuo-spatial, présente
dans les deux pathologies (Joubert et al., 2016). Ces résultats sont toutefois controversés (Foxe et al.,

2016, 2020).
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2.4 Illustrations cliniques des troubles du langage dans les trois
formes d’APP

Des descriptions caractéristiques des troubles langagiers de chaque forme d’APP ont été proposées
dans la littérature (Macoir et al., 2014 ; Basaglia-Pappas et al., 2020). Afin d’illustrer la sémiologie
linguistique caractéristique de chaque forme d’APP, voici quelques exemples issus de Basaglia-

Pappas et al. (2020) (cf. Tableau 16).

Tableau 16 - [llustrations Cliniques de Patients Présentant une APP, selon Basaglia-Pappas et al. (2020)

Vignette clinique 1

Discours narratif (batterie GréMots) de Madame M., 69 ans, aide-ménageére a la retraite, souffrant d’'une APPvnf/a :
« C’est...g...gaROZon (pour gar¢on) ... avec parents... plage... il joueur ballon... papa probléeme... maman appelle
secours ».

La production orale est non fluente, réduite, laborieuse, demandant un effort, avec des déformations phonétiques
(« gaROZon) et un agrammatisme.

Vignette clinique 2

Plainte de Monsieur B., 57 ans, commercial, présentant une APPvs : « J'ai des problémes de mémoire : je ne retrouve
pas les noms des acteurs de cinéma, ni ceux de mes collegues parfois. Quand ma femme me demande d’acheter des
légumes, je ne me souviens pas toujours ce que c’est ; ou encore, au restaurant, je ne connais plus certains plats. Alors,
je prends comme ma femme ».

Le discours est fluent, bien construit sur le plan syntaxique. Les difficultés apparaissent lors des épreuves, notamment en
dénomination (batterie GréMots) ou le manque du mot est majeur : 12/36 pour la dénomination de photos d’objets, avec
la production de nombreuses paraphasies sémantiques (noisette/noix...) et des non réponses (« je ne sais pas ce que c’est,
¢a... ») et 1/10 pour la dénomination de célébrités, avec la perte de familiarité pour plusieurs items : par exemple, pour
« Catherine Deneuve : « ce visage, je connais pas ; ¢a ne me dit rien ».

Vignette clinique 3

Epreuve de répétition (batterie GréMots) chez Madame V., 54 ans, secrétaire médicale, souffrant d’une APPVI. La
répétition de mots, comme « exceptionnel », « perspicace » ... est tout a fait satisfaisante, tout comme la répétition de
logatomes (non-mots), comme « tragouli » ... Enrevanche, la répétition de phrases longues et complexes est déficitaire.
Ainsi, pour la phrase : « Elle avait presque terminé quand on [’a appelée », la patiente produit : « Elle avait presque
terminé lorsque quelqu’un... » ; pour la phrase : « le jaguar blessé s’aventura au bord du précipice », Madame V.
produit : « le jaguar blessé s aventura... vers... le fossé ». Ici, la patiente a tout a fait compris le sens de la phrase mais
le déficit de la mémoire a court terme auditivo-verbale |'empéche de produire le mot cible proposé par [’examinateur.
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2.5 Evolution des troubles du langage : comparaison entre les
trois formes d’APP

Concernant le langage, des troubles de compréhension de mots isolés peuvent apparaitre au cours de
I'évolution (Bonner et al., 2010 ; Leyton et al., 2015 ; Mesulam, 2001). Une étude récente (Sebastian
et al., 2018) a mis en évidence que les différentes formes d’APP se distinguent par leur rapidité
d’évolution : I’APPvnf semble évoluer plus rapidement quant aux troubles du langage. En effet,
I’ APPvnf présenterait le déclin le plus rapide par rapport aux autres formes en ce qui concerne la
dénomination et les connaissances sémantiques, suivie de I’APPvs puis de ’APPvl. Les auteurs
précisent qu’'une prise en soins adaptée semble ralentir le déclin. Selon cette étude, ce qui semble
surprenant, ni 1’age ni le niveau d’éducation ne représentent des €éléments importants dans le
pronostic. Une récente étude longitudinale a permis de souligner 1’évolution des troubles du LO des
patients présentant une APP (Ash et al., 2019). Les auteurs n’ont pas retrouvé de corrélations entre le
déclin en langage spontané et les épreuves neuropsychologiques. L’aggravation de la grammaire est
liée a la progression de 1’atrophie de la substance grise au niveau operculaire et insulaire du cortex
frontal et du cortex temporal bilatéral (Ash et al., 2019). Si les patients APPvnf présentent une
aggravation majeure de la syntaxe, les patients APPvs montrent également une détérioration
syntaxique au cours du temps. Quant aux patients APPvl, leur fluence se détériore aussi au fil du
temps, soulignant la difficulté de les distinguer des patients APPvnf , comme [’ont montré de

nombreuses ¢tudes (Rogalski et al., 2011 ; Mesulam et al., 2014 ; Wilson et al., 2010).

Comme spécifié dans la partie introductive, les trois formes d’ APP évoluent vers une aphasie globale
avec un mutisme et des troubles séveres de la compréhension (Mesulam, 2001). En fin d'évolution,
une démence fronto-temporale a été décrite (Assal & Paquier, 2009). L’ APP variante logopénique,
associée a une pathologie Alzheimer, évoluerait souvent vers une MA (Foxe et al., 2021b ; Teichmann

et al., 2013).
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2.6 Diagnostic différentiel des APP

En raison de I’hétérogénéité des troubles, établir un diagnostic s’avere parfois délicat. En eftet, méme

s’il existe des caractéristiques propres a chaque APP, certaines ambiguités peuvent exister.

En situation de discours, concernant la fluence, il convient d’étre prudent lorsqu’on 1'utilise pour
caractériser le profil des patients. En effet, certains patients fluents, comme les patients présentant
une APPvs, peuvent présenter des ¢léments d’agrammatisme. D’autre part, des patients non fluents

peuvent avoir une préservation des capacités grammaticales (Thompson et al., 2012a).

La répétition est généralement altérée dans toutes les formes d’APP, mais I’origine des troubles
différe (Macoir et al., 2021). Plusieurs auteurs ont ainsi étudié cette transposition dans le but d’aider
au diagnostic différentiel entre les différentes formes d’APP. Ainsi, Gorno-Tempini (2004, 2008)
précisent que des scores abaissés sont relevés chez les patients logopéniques. Leyton et al. (2014)
constatent le méme déficit chez les patients non fluents agrammatiques, mais aussi sémantiques.
D’auteurs études ont également mis en évidence ces difficultés (Bonner et al., 2010 ; Gorno-Tempini
et al., 2011 ; Lukic et al., 2019 ; Mesulam et al., 2012). Bonner et al. (2010) expliquent I’ambiguité
concernant les difficultés de répétition présentes chez les APPvnf et les APPvl : pour les premiers
patients, les difficultés sont en lien avec un ralentissement dii aux troubles arthriques, alors que pour
les seconds, les difficultés se manifestent en raison du déficit de mémoire a court terme auditivo-
verbale. Lukic et al. (2019) ont récemment exploré les troubles de la répétition chez les patients
présentant une APPvl. Selon ces auteurs, ces patients montrent des difficultés pour toutes les phrases,
et plus particulierement pour les phrases longues et les phrases sans signification, contrairement aux
patients APPvnf et APPvs qui produisent davantage d’erreurs pour les phrases longues sans

signification uniquement.

Tres récemment, une étude réalisée par I’équipe de Gorno-Tempini a montré 1’intérét de réaliser une
analyse, a partir du discours, sur I’articulation, la précision phonémique et la prosodie afin d’établir
un diagnostic différentiel entre I’APPvnf et I’APPvl (Haley et al., 2021). Les auteurs ont relevé des

erreurs plus importantes pour le groupe APPvnf.
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2.7 Limites des critéres diagnostiques et algorithmes
décisionnels

Comme nous I’avons évoqué précédemment, plusieurs auteurs ont décrit la limite des critéres
diagnostiques. Mesulam (2012) ajoute comme critére I’anomie, qui peut constituer le seul symptome
observé initialement et rester isolé. Notons toutefois que ce criteére, puisqu’il est commun aux trois
formes d’APP, n’est pas discriminant (Bézy et al., 2016). D’autres auteurs évoquent des cas de
patients inclassables (Wicklund et al., 2014). Selon eux, les critéres actuels doivent étre modifiés afin
d’améliorer leur sensibilité¢, comme le suggére également Tippett (2020). Pourtant, selon certains
auteurs, il est tout a fait possible d’intégrer des patients dits « inclassables » dans les différentes
formes d’APP dans la mesure ou I’hypométabolisme reste similaire a celui des patients plus

facilement classables (Utianski et al., 2019).

Plusieurs algorithmes ont été proposés. Nous présenterons les plus utilisés dans la clinique. Ces arbres
décisionnels tiennent compte de la classification de Gorno-Tempini et al. (2011) et proposent une

amélioration des criteres.

Le premier arbre décisionnel visant a établir un diagnostic a €té proposé par Leyton et al. (2011).
Selon cet auteur, trois symptomes permettent de classer une APP : le trouble de compréhension des
mots isolés, les troubles moteurs du langage ou I’agrammatisme s’il existe, et le trouble de répétition
des phrases. Les variantes sont alors définies selon la présence ou I’absence de caractéristiques
linguistiques spécifiques a chaque sous-type d’APP (Leyton et al., 2011). La figure ci-dessous

présente 1’arbre décisionnel de Leyton, le plus consensuel.
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Figure 33 - Proposition d’'un Arbre Décisionnel, schéma adapté de Leyton et al. (2011)

Variante nf/
agrammatique

P

D’aprés Leyton et al., Brain, 2011 )
Varante

Logopenique

Par la suite, Vandenberghe (2016), qui souligne la limite des critéres diagnostiques de Gorno-Tempini
et al. (2011), propose quelques modifications a I’algorithme décisionnel de Leyton et al. (2011).
Ainsi, il subdivise des sous-types dans la forme non fluente (agrammatisme isolé, apraxie de parole,
et agrammatisme associ¢ a I’apraxie de parole), ainsi que dans la forme logopénique (anomie isolée).
Enfin, il ajoute la forme mixte, initialement décrite et définie par Mesulam et al. (2009, 2012), a
savoir 1’association d’un agrammatisme et d’un trouble de la compréhension des mots isolés (cf figure
34).

Cette proposition de constituer des sous-groupes est en lien avec 1’hétérogénéité des troubles du
langage décrite au sein des formes non fluente/agrammatique et logopénique (Silveri et al., 2014 ;

Matias-Guiu et al., 2019).
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Figure 34 - Algorithme de Leyton Modifié, Proposé par Vandenberghe (2016)

ROOT DIAGNOSIS OF PPA Objective word finding deficit

Motor speech deficit or agrammatism

Comprehension impaired Comprehension impaired

> ©

Nonfluent
variant
1 .Agrammatism only
2. Primary progressive
apraxia of speech

3. Agrammatism plus

Phonological short-term

memory deficit
Semantic

variant YES NO

L?,’;ﬁgf,?"’ Anomic only variant

speech apraxia

Récemment, Marshall et al. (2018) ont proposé un algorithme décisionnel, sous forme d’une « feuille
de route », qui inclut des formes « atypiques», correspondant aux formes décrites comme

« inclassables » de Leyton (2011) (cf. Figure 35). L’examinateur, a partir de questions simples, peut

trouver la forme adéquate.
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Figure 35 - Algorithme Décisionnel, adapté de Marshall et al. (2018), issu du site APP-Laval

oul
{ Déclin progressif et isolé du langage? } e m
Discours laborieuxet | non | Erreurs gra icales | M0N | Atteinte de la répétition | M0N | Incompréhension dela non
mal articulé? fréquentes? des phrases? signification des mots?
oui oui oui oui
. . oui
l Cause alternative d'atteinte du langage a I'imagerie? }—
non non non non non
APP non-fluente/ APP APP APP
agrammatique logopénique sémantique atypique

Schéma inspiré de Marshall et al., 2018
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2.8 Imagerie, anatomopathologie et physiopathologie

Différentes données nous permettent de caractériser et distinguer les différents sous-types d’APP. Les
données morphologiques nous informent sur la localisation de 1’atrophie corticale qui s’avere
différente selon le sous-type d’APP (Mesulam et al., 2021a).

L’imagerie fonctionnelle permet de mettre en évidence les déficits corticaux et sous-corticaux a
travers 1’hypoperfusion et I’hypométabolisme des structures (Agosta et al, 2012). Ainsi, au niveau
anatomique, les imageries morphologique et fonctionnelle mettent en évidence une atrophie et une
hypoactivité des régions corticales périsylviennes gauches dans environ deux tiers des cas, bilatérales
pour le tiers restant. Croisile (2002) spécifie que les APP s'accompagnent d'anomalies frontales
gauches lorsqu'elles sont non fluentes et d'anomalies plutot temporales gauches si la fluence est

conserveée.

Voici une synthése des spécificités 1ésionnelles de I’APP, issue de Gorno-Tempini et al. (2004).
Comme I’indique la figure ci-dessous, I’APPvnf est liée a une plage d’atrophie intéressant le cortex
frontal postéro-inférieur, englobant I’aire de Broca et des portions antérieures de I’insula.

La forme sémantique est sous-tendue par une atteinte intéressant le lobe temporal, ainsi que des
régions temporales inférieures et moyennes. Enfin, I’APP logopénique est associée a 1’atteinte du
cortex temporal externe postéro-supérieur, empiétant sur le cortex pariétal inférieur, et englobant

I’aire de Wernicke.
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Figure 36 - Régions Corticales Atrophiées Pour les Trois Formes d’APP, issue de Gorno-Tempini el al. (2004)

APP non fluente/agrammatique
APP fluente/sémantique
APP logopénique

Comme décrit dans le chapitre 3, les études récentes en tractographie ont permis une révision des
modeles localisationnistes (Catani & Mesulam, 2008 ; Catani et al., 2013 ; Duffau et al., 2014 ; Forkel
et al., 2020 ; Trébuchon et al., 2003), avec la proposition de deux voies de traitement du langage, et
avec une vision intégrée du langage, c’est-a-dire un fonctionnement en réseaux (cf. Figure 37). Ces
voies se rapprochent des anciens schémas de Geschwind avec un peu plus de temporal antérieur et
I’intervention du faisceau unciné (régions frontales inférieures gauches).

La voie dorsale est en lien avec le faisceau longitudinal supérieur. Les fibres blanches associent des
zones frontales a des zones pariétales et temporales postérieures. Elle représente 1’ordonnancement
dans I’espace et dans le temps de la séquence qui permet de produire le langage. Ainsi, on ordonne
dans le temps les sons, les mots, la phrase. Il s’agit d’une voie phono-articulatoire.

La voie ventrale est en lien avec le faisceau longitudinal inférieur, le faisceau unciné et le faisceau
fronto-occipital inférieur. Elle part ainsi du cortex occipital et s’étend jusqu’au cortex temporal
antérieur. Elle permet de sélectionner le bon son, le bon mot, la bonne phrase. Elle intervient pour la
compréhension. Elle réfeére donc a la sémantique.

Pour ces auteurs, dans I’APP, les zones corticales et les connexions sont affectées. Comme cette

pathologie évolue lentement, une altération des aires corticales et de la substance blanche est partielle
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(Forkel et al., 2020). Mais globalement, 1’ APPvs refléte une atteinte de la voie ventrale, et les deux

autres APP reflétent une atteinte de la voie dorsale.

Figure 37 - Reconstruction en Tractographie des Faisceaux de Substance Blanche, issue de Catani et
Mesulam (2008)

inferior longituding
fasciculus

I PPA (agrammatic and logopenic variants)/Cortico-basal degeneration
I PPA (semantic variant)/Fronto-temporal dementia
E Alzheimer’s disease

Concernant la physiopathologie, il existe une diversité des pathologies sous-jacentes a I’APP (Leyton
et al. 2011). Environ 60 % des cas sont sous-tendus par des 1ésions de DLFT, c’est-a-dire des Iésions
tau-positives, ubiquitine-positives et 40 % par des lésions de la MA (Mesulam et al., 2021b). Bien
qu’il n’existe pas de concordance spécifique entre des profils anatomopathologiques et les trois
formes d’ APP, plusieurs études ont indiqué que la forme non fluente est majoritairement sous-tendue
par des lésions tau-positives, la forme sémantique par des 1ésions ubiquitine-positives et la forme
logopénique par des lésions de type Alzheimer (Deramecourt et al., 2007 ; Gorno-Tempini et al.,
2008 ; Hodges et al., 2004 ; Hu et al., 2010 ; Mesulam et al., 2008 ; Rabinovici et al., 2008 ; Santos-
Santos et al.,, 2018). Parmi les formes ubiquitine-positives, la protéine TDP-43 est 1’un des
composants majeurs des inclusions intra-neuronales (Cairns et al., 2007). Les Iésions amyloides,

marqueurs biologiques de la MA, sont retrouvés dans I’APPvl dans 50 a 100 % des cas, selon les
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¢tudes (Leyton et al., 2011, 2017 ; Magnin et al., 2015 ; Santos-Santos et al., 2018 ; Spinelle et al.,
2017 ; Teichmann et al., 2013). Des auteurs, notamment Ahmed et al. (2012) précisent que I’APP
logopénique apparaitrait comme une présentation atypique de la MA. Pour caractériser la
neuropathologie de I’APP, Croisile (2020) suggere 1’image d’une ligne de démarcation pariéto-
temporale postérieure, avec une prévalence de 1ésions tau et TDP-43 en avant de cette ligne, et des

lésions amyloides en arricre de cette ligne.

163



Chapitre 5 - Maladie d’Alzheimer et aphasie primaire progressive

2.9 Conclusion

Pour conclure cette partie sur I’APP et ses différentes formes, nous constatons que les trois variants
présentent des déficits linguistiques et exécutifs et que la nature spécifique des déficits dépend des
caractéristiques anatomiques et linguistiques de chaque forme. Les études de ces derniéres décennies
apportent des descriptions qui permettent d’enrichir les différents profils cognitifs des APP ( Foxe et
al., 2020 ; Macoir et al., 2017b ; Matias-Guiu et al., 2019). Ainsi, I’APP constitue un mod¢le
permettant de mieux comprendre la vulnérabilité clinique, anatomo-fonctionnelle et neurobiologique

des pathologies focales neurodégénératives (Tee & Gorno-Tempini, 2019).

Pour conclure ce chapitre sur la MA et I’ APP, nous proposons une synthése des profils langagier (cf.
Tableau 17) et exécutif (cf. Tableau 18) établis en lien avec les données de la littérature actuelle pour

les trois formes d’ APP, ainsi que pour la MA, le groupe clinique de comparaison.

Tableau 17 - Profil du Langage Oral Pour les Trois Formes d’APP et Pour la MA Selon les Données de la
Littérature

APPvnf APPvs APPvl MA

Discours spontané - +/- - -
Répétition de mots - + +/- +
Répétition de phrases - +/- - -
Répétition de logatomes - + - +
Fluence Verbes - - - -
Fluence fruits - - - -
Fluence lettre V = = - +/-
Dénomination substantifs - - - -
Dénomination de verbes - - - -
Dénomination noms propres - - - -
Elaboration de phrases - - - -
Discours narratif - - - -
Lecture de mots irréguliers = = - -
Lecture de mots réguliers - + -

Lecture de logatomes - + -

Vérification mot oral/photo +/- - +/- -

Note. - pour fonction déficitaire ; + pour fonction préservée ; -/+ pour études controversées

164



Chapitre 5 - Maladie d’Alzheimer et aphasie primaire progressive

Tableau 18 - Profil des Fonctions Exécutives Pour les Trois formes d’APP et Pour la MA, Selon les Données
de la Littérature

APPvnf APPvs APPvl MA

Empan de chiffres ordre direct - + - -
Empan de chiffres ordre indirect - +/- - -
Empan visuel ordre direct - + +/- -
Empan visuel ordre indirect +/- + +/- -
STROOP interférence - +/- - -
TMT A - +/- - -
TMT B - +/- - -
Fluence de dessins +/- + + -
Tour de Londres - + - -
Nombre mouvements 3 N

Tour de Londres - + - -
Nombre mouvements S N

Tour de Londres - + - -
Nombre mouvements 5 i plus

Tour de Londres - + - -

Nombre mouvements 5 i moins

Note. - pour fonction déficitaire ; + pour fonction préservée ; -/+ pour études controversées

Nous enrichirons ce tableau tout au long de la présente recherche. Tout d’abord, nous y inclurons les
hypotheses, puis en fin de partie empirique, y ajouterons les résultats. Nous pourrons alors vérifier si
ceux-ci sont en accord avec les données de la littérature. Les résultats apporteront de nouvelles
informations concernant les caractéristiques de chaque groupe, permettant ainsi de compléter les
profils langagier et exécutif dans I’ APP. Ce travail a ¢galement pour but d’apporter des informations

1a ou la littérature décrit des données controversées.
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Chapitre 6 - Evaluation du langage et des
fonctions exécutives dans les pathologies
neurodégénératives

Classiquement, dans le but d’établir un diagnostic de pathologie neurodégénérative, une évaluation
exhaustive est préconisée (Weintraub et al., 2018). Ainsi, a la suite du recueil de la plainte de
I’individu ou de ses proches, une évaluation cognitive explorant I’ensemble des processus cognitifs
(mémoire, fonctions exécutives et instrumentales) est administrée. Un examen neurologique permet
d’approfondir ce bilan. Une neuro-imagerie et des examens complémentaires peuvent également
compléter 1’analyse (Thomas-Antérion & Barbeau, 2011). Comme le soulignent ces auteurs, le
praticien qui réalise un bilan cognitif, dans le cadre du repérage d’un trouble ou d’un bilan spécialisé
d’un déficit, doit étre en mesure de sélectionner des épreuves fiables et normalisées en fonction de la

pathologie suspectée. Il doit étre formé a leur réalisation et leur interprétation.

Selon les criteres du DSM-5, comme nous 1’avons spécifi¢ dans le chapitre précédent, un trouble
neurocognitif repose sur la présence d’un déclin cognitif dans un ou plusieurs domaines de la
cognition (attention, FE, apprentissage et mémoire, langage, cognition perceptivo-motrice ou
sociale). L’utilisation des tests neuropsychologiques est désormais recommandée pour chaque

domaine cognitif, ce qui n’était pas le cas dans les éditions précédentes (Derouesné, 2013).

Face a la plainte du patient et/ou de I’entourage, une évaluation rigoureuse doit étre réalisée afin de
mettre en évidence les difficultés, parfois subtiles, des patients, et souvent décrites dans plusieurs
pathologies, entrainant des erreurs de diagnostics (Beber & Chaves, 2013 ; Randall & Larner, 2020).

La recherche de diagnostics différentiels est primordiale.

Ce chapitre ne développera pas I’évaluation spécifique réalisée dans le domaine neurodégénératif
pour toutes les fonctions cognitives, mais seulement le langage et les FE, objets de la présente étude.
Le lecteur, s’il souhaite s’informer sur un outil ou une épreuve, trouvera en annexes A et B une
présentation générale des batteries et épreuves citées lors de la description des différentes parties de

ce chapitre sur I’évaluation.

166



Chapitre 6 - Evaluation

1 Evaluation du langage dans les pathologies
neurodégénératives : domaines et habiletés évalués

La démarche clinique d’évaluation des problémes de communication constitue I’étape la plus
importante pour le spécialiste du langage (Monetta et al., 2016). La sélection d’outils adaptés
représente une aide pour porter un jugement clinique objectif, et ainsi établir un profil de
communication complet spécifiant les composantes atteintes et préservées du patient, ses difficultés

et ses forces (Basaglia-Pappas, 2013b ; Owens et al., 2019).

Un repérage des difficultés langagicres peut tre réalis¢, notamment par le neurologue ou le gériatre.
Un outil a récemment été développé dans ce but: le DTLA (Macoir et al., 2017a). Le médecin

orientera le patient pour un bilan approfondi en cas de difficultés relevées a cette batterie courte.

Afin d’établir les caractéristiques communicationnelles, 1’orthophoniste n’aura pas la méme
démarche clinique en fonction de I’affection neurodégénérative a évaluer. En effet, les pathologies
neurodégénératives regroupent différents syndromes basés sur des symptomes spécifiques. Le
spécialiste orientera donc son bilan en fonction de la pathologie. Ainsi, I’évaluation du langage et de
la communication sera plus exhaustive dans le cas d’une suspicion d’APP et de MA que dans les
syndromes parkinsoniens notamment. Nous développerons ici uniquement 1’évaluation de I’APP et

de la MA, cceur de notre étude.

L’évaluation du langage et de la communication dans I’APP et la MA est primordiale (Henrard &
Lefebvre, 2010). En effet, un bilan rigoureux et exhaustif contribuera, d’une part, a proposer une
hypothése diagnostique, et d’autre part, a orienter la prise en soins du patient (Macoir et al., 2014 ;
Monetta, 2020). La conclusion orthophonique guidera le neurologue dans I’établissement du
diagnostic, en identifiant les caractéristiques langagiéres que présente le patient. Cette ¢valuation
constituera également une aide précieuse lorsqu’un diagnostic différentiel doit étre réalisé,
notamment entre une APP non fluente ou logopénique, ou entre une APP sémantique et une MA
débutant par une forme langagiére (Joubert et al., 2017 ; Laisney et al., 2010 ; Montembeault et al.,

2017).

En raison du manque d’outils d’évaluations spécifiques, les cliniciens ont pendant longtemps utilisé

les outils issus de I’expertise vasculaire, avaient tendance a adapter des tests existant dans d’autres
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langues ou a ¢€laborer des « outils maison », parfois non normés. Ce manque d’outils a souvent été
relevé, et notamment par Battista et al. (2017), qui ont pointé le manque de tests évaluant le langage
dans I’APP. Les auteurs, a partir d’une sélection préalable de 907 articles, ont identifi¢ seulement
neuf études spécifiques a I’évaluation exhaustive du langage. Leur étude a mis en évidence que les
tests évaluant le langage dans I’APP étaient limités, d’un point de vue méthodologique et

psychométrique. Les auteurs ont conclu a un besoin de développer des tests spécifiques.

Plusieurs outils spécifiques aux pathologies neurodégénératives, francophones, normés et validés, ont
¢été développés ces dernieres années. Ils proposent des taches spécifiques qui permettent d’évaluer les

différentes composantes sous-jacentes du langage.

1.1 Enjeux de I’évaluation du langage

Suite a I’anamnese, un plan d’évaluation est établi. Il permet de planifier I’évaluation et de proposer
des épreuves spécifiques en fonction de la maladie suspectée. En effet, I’examinateur doit tenir
compte de plusieurs facteurs : temps disponible pour évaluer le patient, plainte du patient, mais

¢galement sa fatigabilité.

Le diagnostic orthophonique des troubles du langage dépend donc d’évaluations dont le but est
d’inférer le fonctionnement linguistique et d’identifier les atteintes et domaines préservés.
L’¢évaluation se poursuit par 1’étape du questionnement, avec la formulation d’hypothéses en fonction
de la nature des déficits, en comparaison aux normes des tests utilisés. Une évaluation rigoureuse

permet d’¢établir des diagnostics différentiels.

Une évaluation exhaustive permettra au clinicien d’adapter sa prise en charge, de prendre les mesures
destinées a établir 1’efficacité du traitement et de suivre 1’évolution dans le temps par des
réévaluations périodiques (lignes de base et d’efficacité). Ces réévaluations ne doivent pas étre
négligées dans le domaine du neurodégénératif en raison de 1’évolution parfois rapide de la maladie.
En effet, les réévaluations conduisent souvent a une modification de la prise en soins (Castéra &

Basaglia, 2020 ; Monetta, 2020).

Des tests standardisés, normés et validés permettent de mettre en évidence les troubles. Ces tests ont

pour référence plusieurs approches complémentaires : cognitive, pragmatique, psycho-sociale
168



Chapitre 6 - Evaluation

(Peillon, 2013). L’¢évaluation a généralement pour base les modeles cognitivistes. Le modele de
Caramazza et Hillis (1990) est le plus consensuel, proposant une hiérarchie fonctionnelle qui nous
donne les mécanismes de fonctionnement (processus mobilisés) lors de la production, de la
compréhension, de 1’écriture et de la lecture. Ces modeles sont décrits dans le premier chapitre.

Ainsi, lors d’une évaluation du langage, I’examinateur explore les deux versants du langage (Peillon,
2013) : la compréhension et I’expression, dans les deux modalités : orale et écrite. Toutes les
composantes seront ¢tudiées, a savoir discursive, lexico-sémantique, syntaxique, phonologique et
pragmatique. Toutefois, certaines tiches ne seront pas d’emblée proposées en cas de suspicion d’APP,
notamment celles évaluant la pragmatique. L’évaluation de cette composante ne doit cependant pas

étre omise. En effet, une étude récente a mis en évidence quelques difficultés (Lavoie et al., 2021).
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1.2 Domaines et habiletés évalués

Notre étude ne traitant que du LO (expression et compréhension), I’expression et la compréhension,

en modalité écrite seront moins développées.

Il sera important de vérifier que les consignes soient bien comprises, notamment en cas de suspicion
de MA. En effet, des consignes trop longues, ou complexes, solliciteront de facon exacerbée les
ressources exécutives, ce qui pourra constituer un biais pour I’interprétation des résultats. I1 est donc
conseillé pour cette pathologie de proposer un support écrit en complément des consignes orales, ou
de donner des consignes courtes. Certains tests ne seront donc pas proposeés, si ces conditions ne sont
pas possibles. En effet, certains tests n’ont été¢ étalonnés qu’avec une consigne orale, sans possibilité

de support écrit ou sans possibilité de répétition de la consigne.

Compréhension orale des mots

L’¢évaluation de la compréhension orale des mots est primordiale. Une tache faisant appel a plusieurs
composantes est généralement utilisée afin d’évaluer plusieurs niveaux en méme temps. Par exemple,
la tache « appariement mot entendu / image » fait intervenir ’analyse acoustique, le lexique
phonologique d’entrée et le systeme sémantique. Si la tache est réussie, I’examinateur pourra conclure
a une préservation de la compréhension orale des mots isolés. Cette tache est habituellement réussie
dans I’APPvnf et I’APPvl, indiquant un bon fonctionnement des composantes testées. En revanche,
si la tache est échouée, comme souvent dans I’APPvs ou la MA (en lien avec un trouble lexico-
sémantique), I’examinateur devra alors procéder a plusieurs analyses. Il faut tout d’abord éliminer un
éventuel trouble sensoriel (presbyacousie). Chaque composante peut alors étre évaluée de fagon
individuelle, a savoir I’analyse acoustique (pour s’assurer de 1’absence de surdité verbale), I’entrée
pictographique (pour éliminer une agnosie visuelle, que I’on peut retrouver plus spécifiquement dans
I’APP sémantique), le systeme sémantique. L’évaluation du systéme sémantique est primordiale
(Castéra, 2020). Elle permet de séparer les déficits spécifiques au systéme sémantique de ceux des
entrées (orale/pictographique/écrite). Pour évaluer de facon spécifique le systéme sémantique,
plusieurs épreuves sont utilisées en neurodégénératif : le PPTT (entrée pictographique, avec jugement
de similarit¢), la BECS-GRECO, le QueSQ et le mini-QCS (entrée orale et réponse oui/non),
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I’épreuve vérification mot oral/photo de la batterie GréMots (entrée orale puis écrite, et réponse
oui/non). Apres vérification des entrées, un échec aux taches évaluant le systeéme sémantique évoque
une difficulté¢ sémantique. Une analyse des variables psycholinguistiques, comme les catégories, la

fréquence et I’imageablité est souhaitable (Macoir & Lavoie, 2021).

Les troubles de I’expression orale sont souvent les premiers relevés par le patient ou son entourage

(Peillon, 2013).

Les troubles de la production lexicale sont présents dans les pathologies neurodégénératives.
L’¢évaluation de ce déficit est donc incontournable (Monetta, 2020 ; Monetta et al., 2021 ; Tran, 2018 ;
Tran & Godefroy, 2011). De nombreuses taches se réferent également aux modeles cognitivistes
classiques, comme le modéle de Caramazza et Hillis (1990), cité précédemment, et évaluent les
différents niveaux de traitement. Tout comme pour la compréhension orale, débuter par une tache qui

prend en compte plusieurs niveaux de traitement est conseillé.

Nous présentons les deux types d'épreuves les plus étudiées et les plus fréquemment utilisées en
orthophonie et en neuropsychologie pour évaluer l'intégrité des réseaux lexicaux et sémantiques : les
taches de fluence verbale et de dénomination. Ces épreuves reposent sur le principe d'activation du

systéme des représentations sémantiques.

La dénomination constitue une épreuve de référence pour mettre en évidence un manque du mot.
Ainsi, a partir d’une image ou une photographie, plusieurs étapes de traitement sont nécessaires pour
aboutir a la production de I’item cible : étape perceptive avec analyse pictographique, lexique
phonologique d’entrée, systéme sémantique, mémoire tampon phonologique, lexique phonologique

de sortie et production articulatoire.

Cette épreuve existe sous diverses modalités : dessins, images en couleur ou noir et blanc,
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photographies, vidéos. Elle consiste a présenter sur un support visuel des images ou des photographies
aun patient qui a pour tache de les reconnaitre et de les identifier, en les nommant le plus vite possible.
Les épreuves développées ces derniéres années proposent un matériel informatis¢, et donc un contréle

des temps de réaction.

Si cette tdche de dénomination est réussie, on peut ¢liminer une anomie. En revanche, si elle est
échouée, ce qui peut étre le cas dans les trois formes d’APP et dans la MA, on ne peut pas conclure
d’emblée a une anomie. En effet, plusieurs recherches doivent étre considérées afin de connaitre le
niveau d’atteinte lexicale. Il faudra analyser 1’effet des variables psycholinguistiques comme la
fréquence, la longueur, la complexit¢ phonologique (Henrard & Lefebvre, 2010), les stratégies
développées par les patients pour faire face au manque du mot (Tran et al., 2000), vérifier I’ intégrité
du systéme sémantique (trouble d’accés ou déficit des représentations sémantiques) et du lexique
phonologique de sortie. Pour mettre en évidence un trouble d’acces, 1’examinateur vérifiera
I’efficacité de I’indicage (phonémique, contextuel, écrit). En effet, la facilitation par 1'ébauche orale
fournit des informations précieuses, pour dissocier l'atteinte du lexique d’un trouble de l'accés au
lexique. Ainsi, lorsqu’une ébauche orale est facilitatrice, on peut émettre I’hypothese que le systeme
des représentations sémantiques du patient est préservé mais que I’acces a ce systeme est déficitaire.
L'influence de I'ébauche orale sur les capacités de dénomination est également reliée a la notion de
FE. En effet, lors d’une tache de dénomination, le sujet, pour dénommer, doit nécessairement faire
appel a ses FE pour initier sa réponse, notamment pour I’évocation de mots de basse fréquence, qui

nécessite un processus de recherche active et de sélection.

Comme le rappellent Joubert et son équipe (Joubert et al., 2020), un patient en début de MA présentera
plutot une atteinte lexicale, avec moins d’impact sur le niveau sémantique. A un stade plus évolué,
apparaitra une atteinte sémantique. Une €bauche orale efficace traduit un manque du mot d’origine
phonologique (Mazaux et al., 2007 ; Tran, 2018). Le type de réponses et d’erreurs obtenues (absence
de réponses, stéréotypies, périphrases, modalisations, paraphasies) renseigne, lui aussi, sur le
fonctionnement du lexique du patient, et sur la facon dont celui-ci y a acces. Ces erreurs peuvent
révéler une atteinte sémantique. Une des contraintes majeures induites par I’épreuve de dénomination
est que le mot cible doit étre aisément représentable sous la forme d’une image et doit limiter le

nombre de réponses possibles (Tran, 1997, 2012).

Plusieurs taches de dénomination d’images, inclues dans des batteries notamment, ont été créées pour

le domaine du neurodégénératif : BETL (Tran & Godefroy, 2015), GréMots (Bézy et al., 2016),
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BECS-GRECO (Merck et al., 2011), ECCS (Basaglia-Pappas et al., 2020) et TCD-MA (Simoes
Loureiro et al., 2021).

Un déficit concernant les entités uniques est treés fréquent (Joubert et al., 2020). Afin d’évaluer les
connaissances sémantiques des personnes célebres, plusieurs épreuves et batteries ont été créées. De
nombreuses auteurs ont souligné le fait que cette évaluation est souvent omise et que cette évaluation
devrait faire partie intégrante des bilans neuropsychologiques (Benoit et al., 2018 ; Joubert el al.,
2017 ; Montembeault et al., 2017). Concernant les c€lébrités, des outils ont été créés en référence aux
modeles de reconnaissance des visages et des personnes, notamment le modele de Bruce et Young
(1986) : TOP-30 et sa version abrégée TOP-10 (Thomas-Antérion & Puel, 2006a), TOP 12 (Lacot et
al., 2011a et 2011b), GRETOP (Puel et al., 2016), SemPer (Laisney et al., 2009), CELEB (Busigny
et al., 2014), I’épreuve de dénomination de noms propres de la batterie GréMots (Bézy et al., 2016),
POP-40 et sa version abrégée POP-10 (Benoit et al., 2018). Deux outils concernent la mémoire des
événements publics (dénomination et connaissances s€émantiques) : EVE-30 (Thomas-Antérion &
Puel, 2006a), PUB-40 et sa version abrégée PUB-12 (Langlois et al, 2015).

Les connaissances liées aux entités uniques, comme les personnes cé€lébres ou les événements publics,
sont particuliecrement vulnérables a un déclin précoce dans les pathologies neurodégénératives,

comme la MA ou la forme sémantique que I’ APP.

L’¢évaluation de la dénomination est bien entendu primordiale mais elle ne doit jamais étre proposée

1solément (Testa et al., 2004).

Les taches de fluence verbale constituent un autre moyen d’évaluer la production lexicale. Toutefois,
I’examinateur doit tenir compte que la fluence verbale est beaucoup plus complexe en termes de
processus et de ressources que la dénomination. En effet, les tiches de fluence mobilisent plusieurs
aspects cognitifs et sémantiques. Outre l'activation du systéme sémantique et des procédures de
production phonémique d'un mot, cette tache requiert des capacités mnésiques efficientes. Elle
sollicite I'activation de la MT, dont le rdle est de garder en mémoire la consigne donnée et la trace
des mots qui viennent d'étre €énoncés, mais aussi d’éviter la répétition des mots déja produits. Le sujet
a également recours a la mémoire tampon (buffer phonologique), nécessaire a la récupération en
mémoire sémantique de l'information correspondant a I'item ciblé. Cette tache sollicite également un

certain niveau de contrdle cognitif, ’activation des processus exécutifs, notamment la vitesse de
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traitement, l'inhibition qui empéche la production d’erreurs, d’intrus sémantiques, d'associations

activées par la situation, ou de répétitions dans les réponses.

Ces épreuves présentent I’avantage d’étre facilement et rapidement administrables.

Le sujet a donc consigne de produire en un temps limité, par exemple une ou deux minutes, le plus
grand nombre de mots selon des criteres que I’examinateur lui aura préalablement indiqués

(Meulemans & Seron, 2004).

Pour ce type de taches, I’examinateur notera bien évidement le nombre total de mots produits, mais
analysera également les relations qu’entretiennent entre eux les mots cités successivement, a savoir
les regroupements, ou clusters, correspondant a I’existence d’un trait commun a deux ou plusieurs
mots (Troyer et al., 1998). Ce critere est soit phonologique (initiale identique, rime ou homophonie),
soit sémantique (appartenance a une méme classe sémantique). L’examinateur relévera également le

nombre de transitions réalisées par le sujet, ou switch, correspondant au passage d’un groupe a 1’autre.

Le praticien devra se référer rigoureusement aux normes de 1’épreuve utilisée en raison de I’influence

de ces taches par un certain nombre de facteurs : ’age, le niveau d’éducation et le genre.

Différents types de taches de fluence peuvent étre étudiés (Pradat-Dhiel, 2006) :

- La fluence catégorielle ou sémantique : I’examinateur propose une catégorie s€émantique au sujet
qui doit produire le plus de mots possibles appartenant a ce méme réseau sémantique, liés par une
relation de classe (animaux, fruits, métiers...).

- La fluence phonémique ou littérale : I’examinateur propose une lettre ou un son au sujet ; celui-
ci doit produire le plus de mots possible commengant par cette lettre ou ce son. Les réseaux
alphabétiques, phonétiques et orthographiques sont donc particulierement activés dans cette
tache, contrairement aux réseaux sémantiques, peu concernés.

- La fluence de verbes, utilisée depuis moins longtemps : I’examinateur demande au sujet le plus

de verbes d’action possible.

Il est admis dans la littérature que les taches de fluence catégorielle sont plus aisément réalisées que
les taches de fluence phonémique. En effet, les sujets sains produisent en moyenne plus de mots pour
la fluence catégorielle que phonémique. La fluence phonémique reposerait davantage sur des

compétences stratégiques et sur des FE, comme la flexibilit¢é mentale et I’inhibition que sur des
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compétences sémantiques. En effet, elle nécessite d’explorer plus de sous-ensembles de mots que la

fluence catégorielle (Sauzéon et al., 2004).

Parmi les différents tests de fluence verbale, les principales taches utilisées dans le domaine

neurodégénératif restent :

- Les fluences de Cardebat, tests de fluence catégorielle et phonémique en 2 minutes (Cardebat,
1991),

- Les fluences PVR et FAS du Cowat (1994), fluences phonémiques en 1 minute,

- Le Set Test d’Isaacs (1972), réétalonné en francais par Thomas-Antérion et al. (2001),

- Labatterie GréMots (Bézy et al., 2016), qui dispose de taches de fluence phonémique, catégorielle
et de verbes,

- Les fluences verbales du GREFEX, groupe de réflexion pour 1’évaluation des FE (Godefroy et
al., 2008),

- Les protocoles MEC (Joanette et al., 2004) et MEC-P (Ferré et al., 2011), qui proposent une

fluence libre.

La répétition de mots et de non-mots

Des taches de répétition de mot et de logatomes sont également utilisées pour évaluer la production
du mot isolé. Elles permettent d’objectiver la présence ou 1’absence de difficultés de planification
motrice, ainsi que I’effet de longueur de mots (mémoire tampon phonologique). L’examinateur va
comparer les performances obtenues en répétition de mots et en répétition de logatomes afin de

vérifier de facon isolée I’intégrité des composantes phonologiques de sortie.

Ces taches sont utilisées dans I’évaluation des pathologies neurodégénératives, notamment pour

mettre en évidence 1’apraxie de parole, caractéristique de I’APPvnf.

La batterie GréMots (Bézy et al., 2016), ainsi que la BECLA (Macoir et al., 2015) proposent ce type

de taches.

La parole
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La parole est essentiellement évaluée pour mettre en évidence une apraxie. Une analyse subjective
est réalisée, associée si besoin a une analyse spécifique instrumentale (a I’aide de logiciels) des
différents parameétres de la parole (respiration, phonation, intensité, résonnance, dissociation

automatico-volontaire).

La présence d’une apraxie de parole est retrouvée dans la forme non fluente de 1’ APP, ainsi que dans

I’apraxie primaire progressive. Cette évaluation n’est pas réalisée en cas de suspicion de MA.

La lecture a voix haute de mots et de logatomes

La lecture de mots et de logatomes permet d’objectiver 1’absence ou la présence d’une alexie de

surface, phonologique ou profonde.

Une alexie de surface est fréquente dans I’APP sémantique et la MA, alors qu’une alexie

phonologique est souvent relevée dans I’APP logopénique.

La batterie GréMots propose une tache de lecture de mots réguliers, irréguliers et de logatomes.

L’¢évaluation de la production de la phrase se base également sur des mode¢les, dont le plus
consensuel est celui de Bock et Levelt (1994), inspiré de Garrett (1975, 1980). Ce modele, comme
nous I’avons dit dans le chapitre sur le langage, décrit plusieurs étapes pour la production d’une
phrase. Tout comme pour la compréhension orale de phrases, il est important d’évaluer la production
de phrases de différents types (active, passive...) et d’objectiver I’intégrité des différents niveaux
sous-jacents a la production de la phrase, c’est-a-dire 1’acces lexical du verbe, I’attribution des roles

thématiques, la flexion verbale...).

Un échec a cette épreuve de production de phrases suggere que le patient présente des éléments
d’agrammatisme en production, de dyssyntaxie. Ces difficultés caractérisent I’APP non fluente. Ce

type de tache n’est pas proposée d’emblée en cas de suspicion de MA.
La batterie BEPS (Coulombe et al., 2019) propose ce type d’évaluation.

La répétition de phrases doit étre évaluée. Elle permettra d’évaluer les erreurs en fonction du type
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de phrases, d’objectiver 1’absence ou la présence d’un effet de longueur. Cette épreuve permet de

réaliser le diagnostic différentiel de I’APP logopénique.

Des taches normées et validées existent : le TEFREP (Bourgeois-Marcotte et al., 2015), I’épreuve de

répétition de phrases de la batterie GréMots (Bézy et al., 2016).

Le discours désigne toute production supérieure a la phrase, répondant a des régles d’enchainement
phrastique (Dubois et al., 1973). Il a pour but la transmission d’un message a un interlocuteur,
définissant ainsi un acte de communication (Ska & Duong, 2005). La composante discursive doit €tre
évaluée, avec une analyse du discours spontané et narratif. Cette évaluation permet donc 1’observation
des composantes du langage entrant en jeu dans la conversation de tous les jours mais aussi des

productions orales obtenues en situations contraintes.

Des difficultés discursives sont souvent relevées en pathologie neurodégénérative.

Dés I”’entretien, le praticien peut €couter le discours du sujet. Afin de mieux apprécier son niveau de
langage, I’examinateur peut inviter ce dernier a parler librement de ses activités professionnelles, de
loisirs...Il s’agit 1a d’une évaluation du discours spontan¢ dirigée sur un theme (Basaglia-Pappas,

2012).

Concernant le discours narratif, des troubles sont décrits dans la MA, notamment un défaut de
continuité de I’histoire (Duong et al., 2005 ; Ska & Duong, 2005) et un manque de cohérence

(Basaglia-Pappas et al., 2014).

Les protocoles MEC (Joanette et al., 2004) et MEC-P (Ferré et al., 2011), ainsi que la batterie
GréMots proposent une évaluation exhaustive du discours spontané. D’autre part, une épreuve de
discours narratif, a partir d’une histoire séquentielle, est présentée dans la batterie GréMots (Bézy et
al., 2016), avec une grille d’analyse permettant de repérer les difficultés du patient. Un discours

narratif peut aussi étre réalisé a partir d’'une image unique, représentant une scene.
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Pour évaluer 1’écrit, plusieurs épreuves sont proposées afin de mettre en évidence les difficultés du

patient. Ainsi :

- Une épreuve de compréhension écrite de phrases permet une comparaison avec la compréhension
orale.

- Une tache de dénomination écrite est également proposée, permettant une comparaison avec la
dénomination orale.

- L’écriture de mots et de logatomes permet d’objectiver I’absence ou la présence d’une agraphie
de surface, phonologique ou profonde. L’agraphie fait souvent partie des tableaux des pathologies
neurodégénératives.

- Une épreuve de copie peut ¢également Etre proposée.

1.2.4 EVALUATION FONCTIONNELLE DE LA COMMUNICATION

L’évaluation de la communication sera distinguée de 1’évaluation purement linguistique dans la

mesure ou elle souligne un éventuel handicap pour communiquer (Basaglia-Pappas, 2013a).

L’¢évaluation de la communication, et plus précisément les stratégies de communication efficaces que
le patient utilise, doit étre objectivée dans le but de pouvoir développer sa qualité de vie. D’autre part,
il est important de considérer également ses partenaires privilégiés, ainsi que les interactions qui

s’établissent (Peillon, 2013).

Deux outils sont disponibles, la grille GECCO (Rousseau, 2007) et TECMN (Lefebvre et al., 2018).

Pour conclure cette partie sur I’évaluation du langage, afin de réaliser une évaluation rigoureuse du
langage, un plan d’évaluation doit tout d’abord étre effectué¢ dans le but de sélectionner les outils,
normés et validés dans le domaine neurodégénératif, nous permettant d’objectiver les composantes
sous-jacentes a 1’origine du trouble. Ainsi, la sélection de taches adaptées, spécifiques, conduira a
1’établissement d’un profil linguistique (Gorno-Tempini et al., 2011). Une description des batteries

et épreuves citées est présentée en annexe A.
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2 Evaluation des fonctions exécutives dans les pathologies
neurodégénératives

2.1 Enjeux de I’évaluation des fonctions exécutives

L’¢évaluation des FE a été pendant de nombreuses années influencée par les courants anatomo-
cliniques, qui avaient développé des outils contribuant a mettre en évidence la présence de lésions
frontales. Depuis quelques décennies, grace au développement de la neuropsychologie cognitive qui
s’intéresse davantage a la compréhension du déficit cognitif, ainsi qu’a sa répercussion dans la vie
quotidienne, de nouveaux outils ont vu le jour, en lien avec des conceptions théoriques plus récentes
des FE (Burrell et al., 2020 ; Meulemans, 2008). Le mode¢le de Norman et Shallice (1980, 1986) a
inspiré de nombreuses épreuves.

Un syndrome dysexécutif est difficilement diagnostiqué en raison de 1’absence de définition précise
(Salthouse, 2005). Il reste souvent décrit sous la forme de déficits comportementaux ou cognitifs, ce
qui constitue un frein pour I’établissement d’une conclusion rigoureuse et en lien avec des criteres
diagnostiques exhaustifs (Meulemans, 2008).

A ce jour, plusieurs épreuves permettent une ¢évaluation des FE quant aux dimensions
comportementales, cognitives et socio-émotionnelles.

Le psychologue spécialisé en neuropsychologie évalue ainsi les troubles cognitifs, comportementaux
ou psycho-affectifs en lien avec une atteinte cérébrale diffuse ou focale. Il doit ¢galement mettre en
évidence les fonctions préservées afin d’aider le clinicien a proposer une prise en charge adaptée.
L’observation clinique est primordiale, tout au long du bilan. Une évaluation globale apporte une
information sur la performance cognitive sans toutefois spécifier la nature des dysfonctionnements.
Pour cette raison, le neuropsychologue doit analyser de fagon détaillée tous les niveaux de
I’architecture cognitive d’une fonction (systeémes), le bon fonctionnement de chacun d’entre eux
(processus) dans le but de décrire les troubles observés en référence aux modeles théoriques (Ergis,
2008).

L’¢évaluation des FE est généralement intégrée dans une évaluation globale et exhaustive des
fonctions cognitives. Elle concerne I’étude systématisée, dans la mesure du possible, des registres

cognitif, comportemental et socio-émotionnel. Les troubles des FE sur les plan cognitif et
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comportemental sont fréquents mais peuvent étre dissociés. Il est donc nécessaire de les évaluer
conjointement mais séparément (Godefroy et al., 2018). Le praticien sera conscient qu’une seule
tache ne permet pas de conclure au dysfonctionnement d’une fonction (Chan et al., 2008 ; Costa et
al., 2017 ; Shallice & Cipolotti, 2018). Toutefois, selon le temps imparti pour réaliser le bilan, et en
raison de la fatigabilité du sujet, il se voit parfois contraint de ne pas pouvoir utiliser plusieurs
épreuves pour confirmer ou infirmer le déficit d’une fonction. Il doit également garder en mémoire
que ces taches ont tout d’abord été créées pour €valuer les FE chez les personnes cérébrolésées
frontales et qu’il est parfois difficile de proposer une conclusion diagnostique dans d’autres
pathologies. Enfin, I’examinateur doit étre prudent dans I’interprétation des tests, en raison de la
variabilité importante des performances obtenues au cours des différents étalonnages (Bonnaud et al.,
2004).

Le psychologue spécialisé en neuropsychologie qui regoit une personne agée a pour objectif d’évaluer
ses fonctions cognitives. Si les déficits relevés a travers les différentes échelles et tests présentent une
répercussion sur son autonomie, un TNC majeur pourra alors étre évoqué selon les critéres du DSM-
5 (APA, 2013), en lien avec le bilan réalisé par le neurologue et les autres intervenants ayant vu le
patient. Le bilan neuropsychologique permettra d’établir un profil cognitif, contribuant au diagnostic
différentiel entre différentes pathologies neurodégénératives (Ergis, 2008).

Lors de I’anamnese, le praticien pourra dés lors juger du bon fonctionnement des FE du sujet en
I’interrogeant sur son quotidien. En effet, de nombreuses activités quotidiennes, comme la conduite
automobile (Lafont et al., 2013), la résolution de taches simultanées, impliquent les FE.
L’¢évaluation des FE pour les pathologies neurodégénératives n’est intégrée au bilan
neuropsychologique que depuis quelques années (Godefroy et al., 2018 ; Mosca & Godefroy, 2008).
Cette évaluation s’avere pourtant pertinente dans la plupart des affections neurodégénératives, et
notamment dans la MA et I’APP, avec des profils variés en fonction de la pathologie (Majerus, 2020).
En effet, ces patients peuvent présenter un dysfonctionnement d’un ou de plusieurs processus
exécutifs. Cette évaluation permet de répondre aux critéres du DSM-5 (APA, 2013). Un syndrome
dysexécutif cognitif ou comportemental est retrouvé dans 75 % des cas de MA (Godefroy et al., 2014,
2018). D’autre part, une réévaluation de ces fonctions est conseillée, ce qui permettra de suivre
I’évolution de la pathologie (Monetta, 2020).

En raison des troubles langagiers, il est préférable d’évaluer les FE a I’aide de tests standardisés non
verbaux. En effet, les taches faisant appel au langage pourraient engendrer un biais dans les résultats.

Toutefois, la réalisation des épreuves fait toujours appel au langage intérieur.
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Concernant le choix des épreuves, le neuropsychologue sélectionnera des tests en fonction de la
pathologie suspectée. Il veillera a utiliser des outils standardisés, normalisés et validés, et dont la
sensibilité et la spécificité ont été vérifices (Godefroy et al., 2008).

Les FE déclinent trés précocement au cours de la MA (Arnéiz & Almkvist, 2003 ; Broks et al., 1996
; Lafleche & Albert, 1995), notamment pour certains processus. Nous avons détaillé ces difficultés
dans le chapitre précédent. Le déficit est en lien avec les épreuves nécessitant une manipulation
simultanée d’informations différentes, plus précisément dans les taches requérant une flexibilité
mentale importante, des capacités d’autocontrdle et de structuration temporelle d’un plan. Ainsi,
Godefroy et al. (2018) ont décrit une sensibilité de certaines épreuves, comme le Trail Making Test
B (TMT B), la fluence verbale catégorielle et le STROOP (Godefroy et al., 2016), ainsi qu’un manque
de sensibilité pour d’autres épreuves comme la tiche double de Baddeley et des épreuves d’inhibition
automatiques de type go/no-go (Mosca & Godefroy, 2008). Concernant le diagnostic diftérentiel
entre plusieurs pathologies neurodégénératives, 1’équipe de Snowden a mis en évidence que certains
tests €taient plus sensibles pour certaines pathologies (Stopford et al., 2012). Des déficits en attention,
flexibilité et inhibition caractériseraient notamment les patients présentant une DFT, alors que des

troubles de MT seraient davantage rencontrés dans la MA.
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2.2 Fonctions exécutives évaluées

La présente ¢tude ne concernant que les FE sur le plan cognitif, nous limiterons donc notre propos a

ce domaine.

Miyake et al. (2000) ont montré que les processus de mise a jour, de flexibilité¢ et d’inhibition
pouvaient étre considérés comme des FE dissociables. Selon ces auteurs, une évaluation de ces trois
fonctions contribue au diagnostic de syndrome dysexécutif. Leur étude décrit des liens étroits entre
la performance au Wisconsin Card Sorting Test et la fonction de flexibilité, entre la performance a la
Tour de Hanoi et la fonction d’inhibition, entre les scores a la tiche de génération aléatoire et les
fonctions de mise a jour et d’inhibition, et entre le score de MT et la fonction de mise a jour. Toutefois,

cette étude a été considérée comme restrictrice de la complexité des FE (Godefroy et al., 2008).

Plusieurs équipes ont travaillé sur le développement de la validation d'un profil neuropsychologique
défini a I'aide de scores seuils spécifiques associés au stade prodromique pour la MA (Sarazin et al.,
2007) et la variante dysexécutive de la MA (Ossenkoppele et al., 2015). Le développement de ce type

d'outils pourrait aider a définir un profil clinique de patients a risque.

Batteries

En France, des batteries ont été créées afin d’évaluer les FE, notamment la BREF (batterie rapide
d’¢évaluation frontal) ou FAB (frontal assessment battery) (Dubois et al., 2000), ainsi que la batterie
GREFEX (Godefroy et al., 2008).

La batterie GREFEX, sous I’égide d’Olivier Godefroy, est née suite a une commission du GRECO
(groupe de réflexions sur les évaluations cognitives). Elle permet de répertorier les principaux
troubles exécutifs et propose sept tests normés et validés, générant 5, 7, 12 et 19 indices de
performances. Un diagnostic de syndrome dysexécutif peut €tre établi a partir de trois scores
déficitaires sur 12 a cette batterie (Godefroy et al., 2008). Les processus cognitifs évalués sont :
I’initiation, I’inhibition, la coordination de 1’action, la génération d’information, la déduction de
régles, la planification et la flexibilité. Cette batterie, validée aupreés de 485 patients, a permis de
relever des troubles exécutifs majeurs en pathologie, et notamment dans la MA, ainsi qu’un lien entre

I’importance des troubles des FE comportementales ou cognitives et 1’atteinte des activités de vie
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quotidienne (Godefroy et al., 2008). Les épreuves seront décrites en annexe B, y compris celles

utilisées dans la présente recherche.

L’évaluation de la mémoire de travail

La MT est importante a évaluer dans les pathologies neurodégénératives. Un déficit en MT peut en
effet induire une perturbation du fonctionnement social et professionnel (Majerus, 2020).

Les taches d’empan, tres utilisées en pratique clinique, le paradigme de Brown-Peterson, qui consiste
a rappeler trois consonnes apres un délai variable (parfois associé a une tache distractive), la tache
d’ordonnancement des chiffres (le participant doit restituer en ordre croissant 7 chiffres présentés en
désordre), comme le test (Digit Ordering Test, DOT) (Cooper et al.,1991), la coordination entre deux
taches (paradigme de double tiche de Baddeley, 1991), les taches de mise a jour en MT et de « n-
back », les épreuves proposées par Majerus (2014) permettent 1’évaluation de la MT et de ses
composantes. Des taches de MT verbale « ordre sériel » pour lesquelles il est demandé de mémoriser
les items mais €galement 1’ordre de présentation de ces mots peuvent aussi étre proposées. Concernant
ces dernieres taches, des études ont pointé¢ que I’aspect de 1’ordre ne peut pas étre expliqué
uniquement par ’activation des connaissances sémantiques et phonologiques en mémoire a long
terme. En effet, il existe une dissociation entre le maintien de I’ordre des informations en MT et
I’information item, correspondant a la capacité de se souvenir des mots qui ont €té présentés (Majerus
et al., 2015). Pour ce type de taches, deux scores sont comptabilisés : un score « item » (nombre
d’items rappelés) et un score « ordre sériel » (Majerus et al., 2015). Au niveau cérébral, cette tache
induit une activation de deux zones distinctes, en lien avec ces deux processus : un réseau d’activation
fronto-pariétal bilatéral pour le processus « ordre » et un réseau frontal inférieur bilatéral pour le
processus « item » (Attout et al., 2019).

Des ¢études ont mis en évidence des doubles dissociations indiquant I’indépendance relative des FE
et des fonctions de I’administrateur central (Roussel et al., 2012). Ainsi, les auteurs suggerent que les
troubles de la MT ne peuvent pas expliquer 1I’ensemble des troubles des FE. Majerus (2020), quant a
lui, stipule que les déficits en MT interagissent avec les troubles exécutifs. L auteur distingue les
deficits intrinseques de la MT des déficits en lien avec une atteinte d’autres fonctions cognitives.

Si I’on repend le modele proposé par Majerus et collaborateurs (2018), présenté dans le chapitre sur
les FE, afin d’évaluer le module d’activation temporaire de la mémoire a long terme, c’est-a-dire les
représentations phonologiques et sémantiques stockées en mémoire a long terme, des taches de FE

d’empan de mots et de non-mots peuvent €tre réalisées, permettant 1’é¢tude des effets de lexicalité, de
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fréquence lexicale et de concrétude. Les performances de rappel de mots seront supérieures aux scores
de rappel des non-mots. L’équipe de Majerus (Kowialiewski et al., 2020) a d’ailleurs montré que lors
d’une tache de MT sur des mots et des non-mots, une activation respectivement des réseaux ventraux
ou dorsaux indiquait quel type d’information était trait¢ en MT a un instant précis.

Majerus et son équipe proposent un arbre de décision apportant des stratégies d’évaluation de toutes
les composantes du modele (publication a venir dans la prochaine édition du traité de
neuropsychologie de I’enfant, aux éditions Solal), avec une évaluation de base, composée de plusieurs
taches :

- Empan de chiffres a I’endroit

- Reconstruction de I’ordre sériel

- Répétition de non-mots

- Téache de Corsi

- Empan de chiffres a I’envers

Des taches complémentaires permettent ensuite d’évaluer chaque composante de fagon

approfondie (document en annexes).

L’évaluation des processus inhibiteurs

Comme décrit dans le chapitre sur les FE, I’inhibition peut étre considérée comme une des fonctions
de contrdle remplies par le systeme attentionnel superviseur (SAS) (Norman & Shallice, 1980) ou
I’administrateur central (Baddeley, 1986) de la MT. Les épreuves présentées ici se situent en lien
avec ce systeme et concernent le concept d’inhibition défini comme I’ensemble des mécanismes qui
visent a empécher ’accés d’informations non pertinentes en MT, mais aussi a supprimer des
informations précédemment pertinentes mais désormais inutiles.

Le test STROOP (Stroop, 1935) (sous de multiples versions et le plus usité en neuropsychologie
clinique), le test de Hayling (Burgess & Shallice, 1996), les tests « go/no go » et de réponses
alternées-contrariées et le paradigme d’amorgage négatif (Tipper, 1985) permettent d’évaluer les
capacités d’inhibition. Les épreuves évaluant les processus inhibiteurs, et plus particulicrement le
contrdle inhibiteur (le STROOP et le Hayling), sont décrites comme trés sensibles dans la MA
(Collette et al., 2009 ; Costa et al., 2017), méme si elles ne permettent pas toujours d’établir un
diagnostic différentiel entre une MA et une DFTvc (Collette et al., 2007). Afin de réaliser le
diagnostic différentiel, une analyse qualitative complétera 1’évaluation quantitative (Lagarde et al.,

2015). Une ¢étude récente, a partir d’une cohorte incluant 237 patients présentant une MA, a établi un
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lien entre le STROOP et le risque de développer des troubles psycho-comportementaux de type

anxiété, dépression et apathie chez des patients présentant une MA au stade débutant (Rouch et al.,

2020).

L’évaluation de la flexibilité mentale

Pour évaluer la flexibilité spontanée, les taches de fluence verbale sont les plus usitées. En proposant
une tache de fluence phonémique, I’intégrité¢ du lobe frontal sera évaluée, alors qu’une tache de
fluence sémantique concerne davantage le fonctionnement du lobe temporal (Harciarek et al., 2012 ;
Laisney et al., 2009). En effet, méme si ces deux tiches requierent des ressources exécutives pour
I’organisation et la production de nouvelles informations, les tiches sémantiques, comme pour la
production d’animaux, dépendent également de 1’activation des réseaux temporaux a la recherche des
connaissances catégorielles. Ainsi, la tache de fluence phonémique refléte davantage I’activation des
réseaux pré-frontaux, par rapport a la tache sémantique (Baldo et al., 2006 ; Godefroy et al., 2018 ;
Lopez et al., 2000). Plusieurs types de fluences verbales sont proposées (citées dans la partie sur
I’évaluation du langage). 11 faut toutefois préciser que plusieurs processus interviennent lors de ce
type de taches, et plus particulierement I’inhibition des items non pertinents, la stratégie efficace de
recherche en mémoire s€émantique. Les patients présentant une difficulté pour mettre en place une
stratégie de recherche amélioreront leurs performances si I’examinateur leur propose des indices de
récupération.

Pour évaluer la flexibilité réactive, le Trail-Making Test (Reitan, 1958) constitue la tAiche proposée la
plus ancienne. Cette épreuve fait appel a plusieurs processus : exploration visuo-spatiale, lecture de
chiffres et de lettres, exécution motrice rapide et flexibilité conceptuelle. Les fluences verbales

alternées évaluent également la flexibilité réactive.

L’évaluation de I’initiation

Les taches des fluences verbales sont trés souvent utilisées pour évaluer les FE, notamment la
flexibilité spontanée, comme nous I’avons dit précédemment, mais aussi ’initiation.

La fluence non verbale (de dessins) impliquerait des processus exécutifs, notamment 1’initiation, la
planification la flexibilité cognitive et I’inhibition (Rinaldi et al., 2014 ; Ruff, 1996). Lors de la
réalisation d’une épreuve de fluence de dessins, Possin et al. (2012) ont étudié les bases

neuroanatomiques des répétitions versus les réponses correctes. Ces dernieres productions montraient
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I’intégrité des régions bilatérales frontales, pariétales et temporales, alors que la production de
répétitions relevait uniquement des régions latérales droites et gauches du lobe pré-frontal. Le test
RFFT (Ruff Figural Fluency Test) (Ruff, 1996) est ’'un des plus usités en pratique clinique et en
recherche. En analysant les stratégies de production, cet outil permet de différencier un trouble de
I’initiation d’un déficit des capacités de planification. Ainsi, un patient qui produit peu de dessins
présente un trouble de I’initiation. Un patient qui présente de faibles capacités de planification produit
un nombre important de dessins, mais présente de nombreuses répétitions de ces dessins (Ruff, 1988).
Le test se montre sensible au dysfonctionnement frontal antérieur droit (Baldo et al., 2001 ; Ruff,
1988, 1994). 11 a été utilisé en population démentielle (Fama et al., 1999 ; Ross et al., 2003). Le test
des cinq points, adaptation du RFFT, a ét¢ développé par Regard et al. (1982).

La planification

La planification, jouant un réle clé dans les processus de controle (Shallice, 1982), est essentiellement
évaluée par la tour de Hanoi créée par Lucas (Claus, 1883) et la tour de Londres (Shallice, 1982) qui
fait intervenir plusieurs processus exécutifs : des processus d’action volontaire et orientée vers un
but, I’attention, la mise a jour de I’information et les processus de résolution de problémes (Jahanshahi
& Frith, 1998). L analyse de cette tache doit se faire avec prudence dans le sens ou elle fait intervenir
divers processus cognitifs. En effet, il sera difficile d’isoler les composants. Les violations de régles
sont caractéristiques d’une atteinte pré-frontal (Carey et al., 2008), retrouvées dans les pathologies
neurodégénératives. Selon Possin et al. (2009), I’atteinte des régions pré-frontales bilatérales, plus
que les régions postérieures du cortex, contribuerait a la fréquence des violations de régles.

Les capacités de planification et d’organisation de ’action peuvent aussi étre évaluées pas la copie
de la figure complexe de Rey (1960). L’examinateur pourra interpréter une copie défectueuse comme
la conséquence d’un trouble de la planification si la copie s’améliore grace a une facilitation de la
structuration du dessin. Si cette facilitation n’aide nullement le participant, 1’examinateur pourra
conclure a un trouble visuo-spatial.

Le sous-test des cubes de la WAIS IV (Wechsler, 2011), ainsi que les cubes de Kohs (Kohs, 1920)
permettent également d’étudier le processus de programmation de 1’action. Les patients présentant
des troubles exécutives auront du mal a s’engager dans 1’activité de résolution, avec des difficultés
d’analyse du dessin, une manipulation impulsive des cubes.

La planification peut également étre évaluée a travers des tests écologiques comme le test des

commissions de Martin (1972), ou le test du Zoo (Wilson et al., 1996). Ces tests sont présentés sous
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la forme d’une cartographie d’un quartier a I’intérieur duquel le participant doit effectuer le trajet le
plus efficient possible pour répondre a un but (e.g., se rendre a tel ou tel endroit) tout en respectant
certaines contraintes imposées par la tiche. Toutefois, les tests évaluant les FE montrent en clinique

une validité écologique réduite (Burgess et al., 1998).

La déduction de régles et 1’élaboration conceptuelle

Ces deux processus sont difficiles a distinguer au sein d’'une méme épreuve. Des épreuves, comme le
test des Progressive Matrices de Raven (PM47) (Measso et al., 1983), proposant une succession de
figures dont un composant change selon une regle logique, permettent d’évaluer la déduction de
regles.

Les épreuves de classement, notamment le test de classement de cartes du Wisconsin (WCST)
(Milner, 1964), permettent de mettre en évidence les troubles de la pensée abstraite. Le WCST permet
d’¢étudier la capacité a résoudre les problémes et la capacité a changer de stratégie en fonction du
feedback environnemental (Lezak, 1995). Une analyse parcellaire des informations a classer et un
manque de capacités de synthése entrainerait des troubles de la pensée abstraite ou catégorielle (Luria
& Tsvekova, 1967). Miyake et al. (2000) stipule que la performance au Wisconsin Card Sorting Test
est tres fortement liée a la fonction de flexibilité.

Pour conclure cette partie, la sélection des tests permettant de réaliser une évaluation des FE, mais
aussi du langage, a un intérét a la fois pour le diagnostic et pour la prise en soins. Comme le soulignent
plusieurs auteurs (Macoir et al., 2021 ; Mazaux et al., 2007 ; Monetta, 2020), ces épreuves apportent
des informations explicatives sur le niveau de traitement cognitif perturbé et contribuent ainsi au
diagnostic différentiel. Elles permettent de mettre en évidence les forces et les faiblesses des patients
et donc de planifier une prise en soins, cognitive, participative et/ou compensatoire adaptée pour le

patient.
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En Europe, chaque pays tend a développer ses propres outils. Costa et al. (2017) proposent une
harmonisation des outils d’évaluation pour la recherche. En effet, selon ces auteurs, constituer une
« big data » est impossible si les chercheurs des différents pays n’utilisent pas les mémes tests.

Ainsi, une évaluation rigoureuse de la cognition, a I’aide d’outils et batteries spécifiques de langage,

mais aussi des FE, est primordiale (Henry & Grasso, 2018 ; Tippett, 2020).
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Conclusion de la partie théorique

Cette premicre partie, centrée sur les données théoriques de la littérature, a tout d’abord mis en
évidence les études sur le langage rapportant que cette fonction s’inscrit dans des processus
complexes rendant compte des diverses opérations mentales réalisées par un individu lors d’une
activité linguistique. Les troubles du langage sont étudiés en lien avec les modéles mais aussi la
localisation cérébrale.

Puis, nous avons considéré les recherches sur le fonctionnement exécutif, depuis sa découverte il y a
plus d’un siecle, avec I’intérét porté sur le lobe frontal. Les FE ont été largement étudiées, conduisant
a la naissance de mode¢les neuroanatomiques et cognitifs et a I’émergence du concept de FE. Grace a
I’avancée en imagerie fonctionnelle, la connaissance sur les troubles en lien avec une atteinte de ces
régions corticales a ¢ét¢ approfondie. Ainsi, une perturbation des habiletés exécutives pourrait
conduire a un dysfonctionnement du contréle exécutif, notamment au niveau langagier.

Les mode¢les actuels, adoptant une vision plus globale des fonctions cognitives et témoignant d’un
fonctionnement cérébral en réseaux, ont ensuite été développés. Ils proposent une vision
connexionniste et dynamique, impliquant le langage et les FE, étudiées séparément pendant
longtemps alors qu’ils reposent sur des mécanismes associés qui se chevauchent.

Nous avons alors abordé I’évolution de ces fonctions cognitives dans le vieillissement usuel puis dans
la pathologie, spécifiquement dans I’APP et la MA. Les données récentes concernant des
modifications sur le plan structural, métabolique et fonctionnel dans le vieillissement a I’origine du
vieillissement des fonctions cognitives ont ét€ explorées.

Enfin, la derni¢re partic a ét€ consacrée a 1’évaluation spécifique réalisée dans le domaine

neurodégénératif pour le LO et les FE, objet de cette recherche.

Sur la base de ce cadre théorique, une réflexion approfondie peut étre envisagée sur le LO, les FO et
le lien qui les unit chez 1’adulte sans trouble cognitif et dans les pathologies neurodégénératives,

spécifiquement I’APP et la MA.

189



PARTIE EMPIRIQUE

La partie empirique débutera par la présentation de 1’objectif général de cette recherche, ainsi que des
hypotheéses et questions de recherche (chapitre 7). Le chapitre 8 développera la méthode, la procédure
et les statistiques utilisées pour réaliser les différentes études. Les chapitres 9 et 10 présenteront
respectivement les études réalisées sur 1’interrelation entre LO et FE chez le sujet sans trouble cognitif
et chez les personnes présentant une APP. Le chapitre 11 sera consacré a 1’étude de la sensibilité et
de la spécificité de la batterie GréMots dans I’APP et la MA a partir des épreuves utilisées dans la

présente étude.
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Chapitre 7 - Hypotheses et questions de
recherche

1 Objectifs généraux et hypothése principale

Les objectifs de notre recherche sont multiples.
Sur le plan fondamental, ils visent 1’analyse des relations entre langage et FE chez ’adulte ne

présentant pas de difficultés langagieres et des FE.

Par rapport a la population clinique, notre recherche présente plusieurs objectifs :
e Tout d’abord, I’étude a pour but d’apporter des caractéristiques complémentaires pour
chacune des pathologies étudiées, mais aussi de clarifier certains résultats controversés quant
a I’atteinte ou la préservation de certaines fonctions, notamment exécutives (Macoir et al.,
2017b). Comme I’ont évoqué plusieurs auteurs (Mesulam & Weintraub, 2014 ; Utianski et
al., 2019 ; Vandenberghe, 2016), de nombreux cas restent inclassables si I’on considere la
classification internationale consensuelle actuelle (Gorno-Tempini et al., 2011).
La présente étude vise a enrichir la sémiologie des différences formes d’APP et a apporter une aide a
la classification des APP, au diagnostic différentiel, entre les différentes formes d’ APP, mais aussi
entre les APP et la MA, notamment entre les formes non fluente/agrammatique et logopénique, ainsi

qu’entre les formes sémantique et logopénique et la MA.

e Nous proposons également d’étudier la relation entre les variables.

e Nous émettons des hypothéses quant a la prédiction des performances de certaines épreuves
évaluant les FE sur les performances de certaines épreuves évaluant le LO pour les groupes

d’APP et pour la MA.

e Enfin, nous souhaitons montrer I’intérét de la batterie GréMots, dédiée a 1’évaluation des
troubles du langage dans les maladies neurodégénératives, et plus particuliérement la
pertinence de certaines épreuves pour 1’établissement du diagnostic de patients présentant une

APP ou une MA (Bézy et al., 2016).
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Nous émettons les hypothéses en lien avec les données de la littérature concernant le LO et les FE
dans I’APP, ainsi qu’avec la modélisation proposée sur I’interrelation entre FE et langage. Nous
formulons également des questions de recherche en I’absence d’études réalisées. L’ensemble des

hypothéses permettra d’obtenir un profil type approfondi caractéristique de chaque pathologie.

Pourquoi avoir fait le choix d’inclure des patients présentant une MA et pourquoi avoir proposé des
hypothéses pour ce groupe clinique ?
Les troubles du langage et des FE ont largement été étudié€s au cours de ces dernicres décennies dans
la MA et la littérature est assez congruente sur I’ensemble des performances des patients, méme si
quelques controverses existent encore (fluence de verbes, dénomination de verbes, mémoire a court
terme auditivo-verbale). Nous aurions pu partir du présupposé que nos résultats corroboreraient ceux
de la littérature. Nous avons toutefois souhaité émettre des hypotheses quant a cette pathologie pour
plusieurs raisons :

- Tout d’abord, nous voulions nous assurer que les patients sélectionnés présentaient des résultats
congruents avec ceux proposés par la littérature, et formuler des hypotheses pour les résultats
controversés de la littérature.

- Par ailleurs, le groupe MA constitue un groupe de comparaison avec les groupes de patients
présentant une APP. En effet, nous souhaitons étudier le comportement des patients des trois
groupes d’APP par rapport aux patients présentant une MA. Chaque groupe d’ APP présente-t-il
des troubles de LO et des FE semblables ou différents du groupe MA ?

Ainsi, pour toutes ces raisons, il nous a semblé nécessaire de proposer des hypotheses sur le groupe

MA.

Selon la définition du syndrome d’APP décrite par Mesulam (2001), les troubles du langage sont
inauguraux et les autres fonctions cognitives, notamment exécutives, préservées pendant les deux
premicres années. Notre hypothese principale (notée HP) stipule que les troubles des FE existent des
le stade initial de la maladie, et principalement dans I’APPvnf et I’APPv], comme I’ont montré des
¢tudes récentes (Macoir et al.,, 2017b ; Matias-Guiu et al., 2019) et que ces déficits contribuent a
expliquer les performances affaiblies de certaines épreuves de LO dans I’APP. Pour mettre en

évidence cette hypothese principale, plusieurs sous-hypotheses sont proposées.
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2 Hypothéses confirmatoires et questions de recherche

Seize taches ont été sélectionnées pour évaluer le LO, et douze taches et sous-taches ont été réalisées
pour évaluer les FE. A partir de ces épreuves, de nombreuses hypothéses sont formulées afin de
répondre a notre but premier. Ces hypotheses secondaires permettront de compléter les profils
langagier et exécutif établis par la littérature, et de proposer ainsi un profil type approfondi pour
chaque forme d’APP. Elles permettront de mettre en évidence des liens entre les variables évaluées
dans le but de mieux caractériser les manifestations de surface (linguistique ou exécutive).

En raison du nombre important d’hypothéses, dans le but d’une lecture plus aisée, nous proposons de
numéroter les hypotheses pour chaque étude (H1...pour I’étude 1, H>1...pour I’étude 2...).

Nous sommes bien conscients du fait que proposer un nombre €levé d’hypotheses, et ainsi un nombre
important de comparaisons augmente le risque d’erreurs statistiques (Lottin, 1909 ; Hagner¢ &
Lefranc, 2006). Nous aurions pu proposer uniquement des hypothéses concernant les données
controversées. Cependant, notre but étant d’obtenir des profils exhaustifs pour chaque pathologie,
nous avons fait le choix de valider, compléter, voire contredire les études réalisées a ce jour. D’autre
part, les épreuves de la batterie GréMots n’ayant, a ce jour, jamais fait I’objet d’études sur un groupe
aussi important de patients, faire des hypotheses pour chaque épreuve, dans chaque groupe s’est avéré
logique.

Proposer des hypotheses générales concernant le LO et les FE aurait également été possible (e.g.,
I’hypotheése d’une préservation du LO dans I’APPvs) mais cela aurait été réducteur. En effet, pour
chaque groupe d’APP, certaines tiches permettant d’évaluer le LO seront préservées et d’autres
déficitaires. Certains des résultats valideront ainsi I’hypothese générale (e.g., de préservation du LO
dans I’APPvs) et d’autres ne seront pas en accord avec celle-ci. L’avantage d’émettre plusieurs
hypothéses est de pouvoir les tester individuellement et de répondre précisément aux
questionnements. Ce choix méthodologique a été fait afin d’étudier 1’intérét de chaque tache, qui peut
constituer une aide au diagnostic différentiel entre les différentes formes d’APP et entre une APP et
une MA. Suite a cette analyse en détail pour chaque épreuve, un cluster d’hypotheéses permettra de
répondre a une hypothése générale.

Ainsi, nous formulons des hypotheses relatives a une épreuve en particulier, dans chaque sous-
groupe. Puis, d’autres hypothéses concernent les relations entre différentes épreuves.

Certaines comparaisons se montrent bien siir moins pertinentes a réaliser que d’autres pour certaines

populations cliniques. Cependant, la rigueur veut qu’il soit nécessaire de les faire pour tous les
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groupes, méme pour les groupes pour lesquels aucun résultat significatif n’est attendu. Ces analyses
confirmeront I’absence de résultats pour tel groupe alors qu’elles indiqueront des résultats
significatifs pour d’autres. Cette procédure permettra de valider une spécificité pour certains groupes
par rapport a d’autres.

Notre recherche s’inscrit ainsi dans une démarche exploratoire ou 1’objectif est de tester de
nombreuses comparaisons pour savoir si, a 1’avenir, le clinicien doit étudier I’inhibition, la

planification ou d’autres variables.

Ainsi, nous émettons des hypothéses :

- propres a chaque groupe,

- de comparaisons entre les groupes,

- de comparaisons au sein de chaque groupe,
- sur les relations entre les groupes,

- sur les prédictions des FE sur le langage oral.

2.1 ETUDE 1 : Hypothéses relatives a I’étude sur le groupe
controle

Nous émettons plusieurs hypothéses pour le groupe de participants controles :

- Tout d’abord, nous nous attendons a des performances dans la norme aux épreuves de langage
Hi1 et aux épreuves évaluant les FE (analyse descriptive) H2.

- En lien avec les données de la littérature qui décrivent une interrelation entre les FE et le
langage, nous formulons les hypotheses d’un regroupement des épreuves évaluant les FE et
de celles évaluant le langage, se traduisant ¢galement par un regroupement des individus dans
I’espace graphique H3.

- Enfin, en lien avec les données de la littérature qui postulent 1’implication des FE dans le
langage, nous émettons 1’hypothése selon laquelle les performances a certaines épreuves
¢évaluant les FE prédisent les résultats a certaines épreuves de LO (analyse de régression
simples).
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Plus spécifiquement :

o les performances en empan de chiffres (direct et indirect) prédisent les performances
en répétition de phrases H 4

o les performances en empan de chiffres (direct et indirect) prédisent les performances
en fluence verbale H5

o les performances aux empans visuo-spatiaux prédisent les performances en fluence de
verbes H6

o les performances au STROOP prédisent les performances en fluence verbale H7

o les performances au TMT B H8 prédisent les performances en fluence verbale

o les performances en fluence de dessins prédisent les performances en fluence verbale
H,9

o lesperformances a la tour de Londres prédisent les performances en discours spontané

H110, narratif Hi11 et en ¢élaboration de phrases Hi12

[\ )
[\ ]

Etude 2

La littérature décrit une interrelation entre les fonctions exécutives et le langage chez la personne sans
trouble cognitif. La relation entre ces différentes fonctions est questionnée dans les APP et la MA :
- Existe-t-il une interrelation entre les fonctions exécutives et langagiéres chez les patients APP
et MA ? Q1

- Les différents groupes d’APP et la MA utilisent-ils ces fonctions de la méme maniere ? Q-2

Nous présentons nos hypothéses par épreuves évaluant les composantes et fonctions au sein de chaque

pathologie. Des tableaux synthétisant les hypothéses sont exposés en fin de chaque partie.
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e Comparaison du groupe APPvnf au groupe controle

LANGAGE ORAL
En accord avec les données de la littérature, nous émettons I’hypotheése d’un déficit aux épreuves
évaluant le LO pour le groupe APPvnf par rapport au groupe controle (Davis et al., 2010 ; Fraser et
al., 2014 ; Gorno-Tempini et al., 2011 ; Macoir et al., 2017b ; Matias-Guiu et al., 2019 ; Thompson
et al.,, 2012a, 2013 ; Volkmer et al.,, 2018). Plus précis€ément, les épreuves suivantes seront
deficitaires :

- discours : spontané H-1 et narratif H»2

- répétition : mots H-3, logatomes H»4 et phrases H>5

- fluence verbale : verbes H»6 catégorielle H»7 et alphabétique H-8

- dénomination : substantifs H>9, verbes H>10 et noms propres H>11

- ¢laboration de phrases H»12

- lecture : mots réguliers H>13 mots irréguliers H- 14 et logatomes H>15

En lien avec les données de la littérature (Bonner et al., 2010, Gorno-Tempini et al., 2011), nous émettons
I’hypothese de I’absence de différence significative entre le groupe APPvnf et le groupe controle pour
I’épreuve de compréhension lexicale, évaluée par 1’épreuve :

- vérification mot oral/photo H>16

FONCTIONS EXECUTIVES
En accord avec les données de la littérature, concernant les FE, nous émettons les hypothéses d’un
déficit des fonctions exécutive suivantes pour le groupe APPvnf (Ash et al., 2009 ; Foxe et al., 2020 ;
Hardy et al., 2015 ; Heidler-Gary et al., 2007 ; Macoir et al., 2017b; Matias-Guiu et al., 2019 ; Seron
& Van der Linden, 2014) :

- mémoire a court terme auditivo-verbale (empan verbal direct) H>17

- mémoire de travail auditivo-verbale (empan indirect) H>18

- inhibition (STROOP interférence) H>19

- vitesse de traitement de I’information (TMTA) H>20

- flexibilit¢ (TMTB) H>21

- planification : 3N H>22 5N H>23 51 plus H>24 51 moins H»25
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Des controverses existent pour les fonctions suivantes : mémoire a court terme et de travail verbale
et visuelle (Hardy et al., 2015 ; Matias-Guiu et al., 2019) et I’initiation, évaluée par la fluence de
dessins (Bettcher & Sturm, 2014 ; Mandelli et al., 2016 ; Ranasinghe et al., 2016, 2017). En lien avec
nos observations cliniques, nous émettons les hypothéses selon lesquelles les patients APPvnf
présenteront des performances significativement abaissées par rapport au groupe controle pour :

- la mémoire de travail visuo-spatiale (empan visuel indirect) H»26

- la mémoire a court terme visuo-spatiale (empan visuel direct) H-27

- fluence de dessins H>28

e Comparaison du groupe APPvs au groupe controle

LANGAGE ORAL
En accord avec les données de la littérature, les épreuves évaluant le LO suivantes seront déficitaires
pour le groupe APPvs par rapport au groupe contrdle (Beales et al., 2019 ; Binney et al., 2016 ; Gorno-
Tempini et al. 2008, 2011 ; Hillis et al., 2004 ; Ostberg et al., 2005 ; Wilson et al., 2010) :

- répétition : phrases H»29

- fluence verbale : verbes, H>30 catégorielle H-3 1 et alphabétique H232

- dénomination : substantifs H-33 et noms propres H>34 discours : narratif H->35

- ¢laboration de phrases H>36

- lecture : mots irréguliers H>37

- compréhension des mots isolés (évaluée par 1I’épreuve vérification mot oral/photo) H»38

En accord avec les données de la littérature, les épreuves suivantes seront préservées pour le groupe
APPvs par rapport au groupe controle (Harciareck & Cosentino, 2013 ; Kertesz et al., 2010) :

- discours : spontané H>39

- répétition : mots H>40 et logatomes H»>4 1

- lecture : mots réguliers H»42 et logatomes H-43

Concernant les épreuves de dénomination de verbes, les données sont controversées. Bak et Hodges
(2003) ne montrent pas de déficit. Des auteurs ont cependant décrit une atteinte de la production des
verbes d’action (Méligne et al., 2011 ; Lukic et al., 2021). Nous émettons I’hypotheése d’un déficit

en:
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- dénomination de verbes H»44

FONCTIONS EXECUTIVES
La littérature décrit une préservation pour la plupart des FE dans 1I’APPvs (Bettcher & Sturm, 2014 ;
Butts et al., 2015 ; Macoir et al., 2017 ; Ranasinghe et al., 2017). Ainsi, en accord avec ces ¢études,
nous émettons les hypothéses d’une préservation pour :

- la mémoire a court terme auditivo-verbale (empan verbal direct) H»45

- la mémoire a court terme visuo-spatiale (empan visuel direct) H-46

- la mémoire de travail visuo-spatiale (empan visuel indirect) H»47

- Dinitiation (fluence de dessins) H»48

- laplanification : 3N H»>49, SN H>50, 51 plus H>51 et 51 moins H>52

Plusieurs controverses existent concernant la préservation ou I’altération des FE suivantes : mémoire
de travail verbale, inhibition, vitesse de traitement, flexibilité. (Gorno-Tempini et al., 2004 ; Knibb et
al., 2009 ; Macoir et al. 2017b ; Matias-Guiu et al., 2019 ; Perry & Hodges, 2000), En accord avec
plusieurs études, nous émettons les hypotheses d’une préservation des FE pour le groupe APPvs,
notamment :

- la mémoire de travail auditivo-verbale (empan verbal indirect) H->53

- I’inhibition (STROOP interférence) H,54

- lavitesse de traitement de I’information (TMTA) H»55

- la flexibilité (TMTB) H>56

e Comparaison du groupe APPvl au groupe controle

LANGAGE ORAL
En accord avec les données de la littérature (Amici et al., 2006 ; Brambati et al., 2009 ; Faria et al.,
2013 ; Gefen et al., 2013 ; Gorno-Tempini et al. 2008, 2011 ; Leyton et al., 2013 ; Macoir et al.,
2017b ; Matias-Guiu et al., 2017 ; Meyer et al., 2015 ; Thompson et al., 2012a ; Volkmer et al., 2018 ;
Wilson et al., 2010), les épreuves suivantes, ¢valuant le LO, seront déficitaires pour le groupe APPvl
par rapport au groupe contrdle :

- discours : spontané H->57 et narratif H,58

- répétition : logatomes H->59 et phrases H-60

198



Chapitre 7 - Hypotheses et questions de recherche

- fluence verbale : verbes H-61, catégorielle H-62 et alphabétique H»63
- dénomination : substantifs H-64, verbes H»65 et noms propres H-66
- ¢laboration de phrases H-67

- lecture : mots réguliers H,68, mots irréguliers H»69 et logatomes H>70

Les controverses existent concernant la répétition de mots (Crutch et al., 2013 ; Foxe et al., 2013 ;

Leyton et al., 2014b ; Macoir et al., 2021 ; Rohrer et al., 2010a) et la compréhension orale (Ramanan

et al., 2020). Nous émettons les hypotheses selon lesquelles seront préservées les épreuves suivantes :
- la répétition de mots H>71

- vérification mot oral/photo H>72

FONCTIONS EXECUTIVES
En accord avec les données de la littérature (Gorno-Tempini et al., 2008 ; Gorno-Tempini et al.,
2011 ; Macoir et al., 2017b ; Matias-Guiu et al., 2019 ; Meyer et al. 2015 ; Rohrer et al., 2010a ;
Volkmer et al., 2018), nous émettons I’hypotheése d’un déficit aux épreuves évaluant les FE suivantes
pour le groupe APPvl :

- mémoire a court terme auditivo- verbale (empan verbal direct) H-73

- mémoire de travail auditivo-verbale (empan verbal indirect) H-74

- inhibition (STROOP interférence) H>75

- vitesse de traitement de 1’information (TMTA) H»76

- flexibilité¢ (TMTB) H,77

- planification : 3N H>78 5N H>79 51 plus H280 51 moins H»81

Nous émettons les hypothéses d’une préservation des fonctions suivantes (Bettcher & Sturm, 2014 ;
Gorno-Tempini et al., 2008 ; Ranasinghe et al., 2017) :

- mémoire, a court terme visuo-spatiale (empan direct ) H»82

- mémoire de travail visuo-spatiale (empan indirect) H>83

- fluence de dessins H>84

e Comparaison du groupe MA au groupe controle

LANGAGE ORAL
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En accord avec les données de la littérature, nous émettons les hypotheses selon lesquelles les
épreuves de LO suivantes seront déficitaires par rapport au groupe contrdle (Alegret et al., 2018 ;
David et al., 2010 ; Grossman et al, 2003 ; Jokel et al., 2019 ; Joyal et al., 2017 ; Lefebvre, 2007 ;
Leyton et al. 2012 ; Lukic et al., 2021 ; Meyer et al., 2015 ; Rousseau, 2011 ; Salehi et al., 2017 ;
Silveri et al., 2003 ; Taler & Phillips, 2008) :

- discours : spontané H»>85 et narratif H»86

- répétition : phrases H>87

- fluence verbale : verbes, H>88 catégorielle H-89

- dénomination : substantifs H,90, verbes H>91 et noms propres H-92

- ¢laboration de phrases H-93

- lecture : mots irréguliers H>94

- compréhension des mots isolés (évaluée par 1’épreuve vérification mot oral/photo) H>95

Nous nous attendons a ce que les épreuves suivantes soient préservées, en accord avec la littérature
(Beales et al., 2019 ; Foxe et al., 2016 ; Jokel et al., 2019 ; Leyton et al., 2013 ; Meyer et al., 2015) :
- répétition : mots H>96 et logatomes H->97

- lecture : mots réguliers H-98 et logatomes H->99

Les ¢études concernant la fluence verbale alphabétique (Ergis & Gierski, 2004 ; Troyer et al., 1997)
sont controversées. Nous émettons 1’hypothése d’un déficit en :

- fluence verbale alphabétique H>100

FONCTIONS EXECUTIVES
En accord avec les données de la littérature (Amieva et al., 1998 ; Belleville, et al., 2003 ; Carlesimo
et al., 1994 ; Faust et al., 1997 ; Foxe et al., 2013, 2016, 2020 ; Franceschi et al., 2007 ; Huntley &
Howard, 2010 ; Joubert et al., 2016 ; Meyer et al., 2015 ; Mickanin, et al., 1994 ; Rainville et al., 2001 ;
Rohrer et al., 2010) concernant les FE, nous nous attendons, pour le groupe MA, a un déficit de
toutes les FE évaluées :

- mémoire a court terme auditivo-verbale (empan verbal direct) H>101

- mémoire de travail auditivo-verbale (empan verbal indirect) H->102

- mémoire, a court terme visuo-spatiale (empan visuel direct ) H>103

- mémoire de travail visuo-spatiale (empan visuel indirect) H-104
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- inhibition (STROOP interférence) H>105

- vitesse de traitement de I’information (TMTA) H>106
- flexibilit¢ (TMTB) H->107

- Initiation (fluence de dessins) H->108

- la planification : 3N H>109, SN H>110, 51 plus H2111 et 51 moins H>112
Une mise en relation entre les hypotheses émises concernant le langage oral (cf. Tableau 19 et Tableau

20) et les fonctions exécutives (ctf. Tableau 21et Tableau 22) et les données de la littérature peut étre

proposée.
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Tableau 19 - Mise en Relation des Hypotheses Avec les Données de la Littérature Concernant le Profil du
Langage Oral Pour les Trois Groupes d’APP et Pour le Groupe MA

APPvnf

APPvs APPvl MA

Discours spontané
Répétition de mots
Répétition de phrases
Répétition de logatomes
Fluence Verbes

Fluence fruits

Fluence lettre V
Dénomination substantifs
Dénomination verbes
Dénomination noms propres
Elaboration de phrases
Discours narratif

Lecture de mots irréguliers
Lecture de mots réguliers
Lecture de logatomes

Vérification mot oral/photo

+/-+

+/- == =
++ +/- + +

- - - -

++ -- +

- - +/-+ -

Note. Selon la littérature : - pour fonction déficitaire ; + pour fonction préservée ; -/+ pour études controversées ;
selon nos hypothéses : - pour fonction déficitaire ; + pour fonction préservée
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Tableau 20 - Récapitulatif des Hypothéses Concernant les Performances aux Epreuves Evaluant le Langage
Oral Pour les Trois Formes d’APP et Pour le Groupe MA en Comparaison au Groupe Controle

APPvnf APPvs APPvl MA
Discours spontané H1 H239 H>57 H285
Répétition de mots H>3 H»40 H>71 H296
Répétition de phrases H»5 H>29 H260 H.87
Répétition de logatomes H4 H241 H»59 H297
Fluence Verbes H»6 H230 H»61 H»88
Fluence fruits H>7 H231 H262 H289
Fluence lettre V H»8 H232 H263 H2100
Dénomination substantifs H29 H233 H.64 H290
Dénomination verbes H210 H44 H265 H291
Dénomination noms propres H211 H.34 H266 H292
Elaboration de phrases H212 H236 H267 H293
Discours narratif H»2 H235 H»58 H286
Lecture de mots irréguliers H213 H242 H268 H294
Lecture de mots réguliers H:14 H237 H269 H298
Lecture de logatomes H215 H»43 H>70 H299
Vérification mot oral/photo H216 H»38 H272 H295

Tableau 21 - Mise en Relation des Hypotheses Avec les Données de la Littérature Concernant le Profil des
Fonctions Exécutives Pour les Trois Groupes d’APP et Pour le Groupe MA

APPvnf APPvs APPvl MA
Empan de chiffres ordre direct - - ++ -- -
Empan de chiffres ordre indirect -- +/-+ - -
Empan visuel ordre direct o= ++ +/-+ -
Empan visuel ordre indirect +/- - ++ +/-+ -
STROOP interférence == +/- + - -
TMT A - T - -
TMT B - -t - -
Fluence de dessins +/- - ++ ++ -
Tour de Londres 3 N -- ++ - -
Tour de Londres 5 N -- ++ - -
Tour de Londres 5 i plus - - ++ -- -
Tour de Londres 5 i moins -- ++ - -
Note. Selon la littérature : - pour fonction déficitaire; + pour fonction préservée; +/- pour études

controversées ; selon nos hypothéses : - pour fonction déficitaire ; + pour fonction préservée
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Tableau 22 - Récapitulatif des Hypothéses Concernant les Performances aux Epreuves Evaluant les Fonctions
Exécutives Pour les Trois Formes d’APP et Pour le Groupe MA en Comparaison au Groupe Contréle

APPvnf APPvs APPvl MA
Empan de chiffres ordre direct H217 H»45 H273 H2101
Empan de chiffres ordre indirect H218 H247 H.74 H2102
Empan visuel ordre direct H219 H46 H>82 H2103
Empan visuel ordre indirect H220 H253 H283 H2104
STROOP interférence Hz21 H>54 H>75 H2105
TMT A H»22 H255 H>76 H2106
TMT B H»23 H256 H>77 H2107
Fluence de dessins H>24 H»48 H»84 H2108
Tour de Londres 3 N H225 H49 H>78 H2109
Tour de Londres 5 N H226 H250 H>79 H2110
Tour de Londres 5 i plus H»27 H»51 H280 Hol11
Tour de Londres 5 i moins H228 H252 H»81 H2112

Nous proposons des hypothéses de comparaison entre les groupes cliniques pour les épreuves

évaluant le LO et les FE.

e Comparaison entre les groupes APP et le groupe MA

Le profil langagier de la MA serait différent de celui des trois formes d’APP, et surtout de celui de
I’APPvl (Ahmed et al., 2012).
Selon certains auteurs (Harciarek & Cosentino, 2013), les patients présentant une APP obtiendraient

de meilleures performances que les MA aux épreuves évaluant les fonctions exécutives.

- Comparaison des groupes APPvnf et MA

Peu d’études ont comparé le groupe APPvnf et la MA (Davis et al., 2010 ; Harris et al., 2018 ; Leyton
et al., 2014b ; Rohrer et al., 2010b). Les résultats n’ont montré aucune différence significative pour

les composantes langagicres et les fonctions exécutives que nous avons étudiées.
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LANGAGE
En lien avec ces études, nous nous attendons a une absence de différence significative entre les deux
groupes :

APPvnf=MA H>113

L’¢tude de Leyton a compar¢ les épreuves de dénomination de substantifs, répétition de mots et
compréhension lexicale. Aucune différence significative n’a été relevée entre les deux groupes
(Leyton et al., 2014b).

Harris et al. (2018) n’ont également montré aucune différence significative entre les deux groupes
pour la dénomination de substantifs et de verbes, la lecture de mots réguliers et irréguliers et la
répétition de mots et de phrases.

Rohrer et al. (2010) n’a montré aucune différence significative entre les deux groupes pour la
dénomination de substantifs, la compréhension lexicale, la lecture de mots irréguliers et de logatomes.
Davis et al. (2010) ont montré, dans leur étude, que les performances des patients présentant une MA
en fluence de substantifs étaient plus faibles que celles des patients souffrant d’APPvnf (mais
associées a des patients présentant une forme comportementale de dégénérescence fronto-temporale)
et que la fluence de verbes était significativement moins bien réussie pour le groupe APPvnf que le
groupe MA. Enfin, aucune différence significative entre les deux groupes n’était relevée en fluence

alphabétique.

En lien avec ces études, nous émettons les hypotheéses selon lesquelles les épreuves suivantes ne
permettront pas de distinguer les patients APPvnf des patients MA :

- répétition : mots H-114 logatomes H-115 et phrases H>116

- dénomination : substantifs H->117 verbes H>118

- lecture : mots irréguliers H>119 réguliers H>120 et logatomes H>121

- vérification mot oral/photo H»122

Nous nous attendons a des scores plus faibles pour le groupe MA par rapport au groupe APPvnf pour :
- la fluence verbale : catégorielle H>126

et a des scores plus faibles pour le groupe APPvnf par rapport au groupe MA pour :

- fluence verbale : verbes H»125

- etnarratif H»124
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Pour les épreuves suivantes, pour lesquelles aucune étude n’a, a notre connaissance, été réalisée,
I’intuition clinique permet également de proposer une absence de différence significative entre les
deux groupes :

- discours : spontané H->123

- fluence verbale : alphabétique H>127

- dénomination : noms propres H>128

- ¢laboration de phrases H>129

FONCTIONS EXECUTIVES

Quelques ¢études de comparaison entre des personnes présentant une APPvnf et une MA ont été
réalisées. Harris et al. (2018) n’ont montré aucune différence significative entre les deux groupes pour
les empans auditivo-verbaux. Rohrer et al. (2010) n’ont exposé aucune différence significative entre
les deux groupes pour la vitesse de traitement (TMT A) et la flexibilité¢ (TMT B), ainsi que pour la
mémoire a court terme auditivo-verbale (empan direct).

En lien avec ces études, nous nous attendons a une absence de différence significative entre les deux
groupes :

APPvnf=MA H>130

Plus précisément, nous émettons les hypothéses selon lesquelles les fonctions suivantes ne
permettront pas de distinguer les patients APPvnf des patients MA :

- mémoire a court terme auditivo-verbale (empan verbal direct) H>13 1

- mémoire de travail auditivo-verbale (empan verbal indirect) H-132

- vitesse de traitement de I’information (TMTA) H>133

- flexibilit¢ (TMTB) H-134

Méme si aucune étude sur les fonctions suivantes n’a, a notre connaissance, ¢té réalisée, 1’intuition
clinique permet ¢galement de proposer une absence de différence significative entre les deux groupes

pour les fonctions suivantes :
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- inhibition (STROOP interférence) H>135

- mémoire a court terme visuo-spatiale (empan visuel direct) H-136
- mémoire de travail visuo-spatiale (empan visuel indirect) H>137

- initiation (fluence de dessins) H>138

- planification (tour de Londres) 3N H»139, SN H»140, 51 plus H>141 et 51 moins H»142

- Comparaison des groupes APPvs et MA

LANGAGE

La plupart des études ont étudié et comparé la dénomination de substantifs et de noms propres, ainsi
que la répétition et la lecture. Aussi, en 1’absence de données exhaustives concernant le LO, sur la
base de nos observations cliniques, nous émettons 1’hypothése d’une absence globale de différence
entre les groupes :

APPvs =MA H>143

En référence aux études (Harris et al., 2018 ; Joubert et al., 2017 ; Joyal et al., 2017 ; Montembeault
et al., 2017), les épreuves suivantes seront moins bien réussies pour le groupe APPvs que pour le
groupe MA :

- fluence verbale : fruits H>144

- dénomination : substantifs H>145 et noms propres H> 146

- vérification mot oral/photo H>147

et moins bien réussis pour le groupe MA que le groupe APPvs (Beales et al., 2019 ; Harris et al.,

2018) :

- répétition : phrases H>148

- dénomination : verbes H->149

En référence aux données de la littérature (Joubert et al., 2017 ; Joyal et al., 2017 ; Montembeault et
al., 2017) et en lien avec nos observations cliniques, nous nous attendons a 1’absence de différence
significative entre les deux groupes pour les épreuves suivantes :

- discours : spontané H>150 et narratif H>151
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- répétition : mots H-152 logatomes H-153 et phrases H»154
- fluence verbale : verbes H>155 alphabétique H>156
- ¢laboration de phrases H>157

- lecture : mots irréguliers H> 158 réguliers H-159 et logatomes H>160

FONCTIONS EXECUTIVES

En référence a des études récentes (Harris et al., 2018 ; Joubert et al., 2017 ; Joyal et al., 2017 ; Lukic
et al., 2021), les performances seront globalement meilleures pour le groupe APPvs que pour le
groupe MA :

APPvs > MA H> 161

Plus précisément, les performances seront meilleures pour le groupe APPvs que pour le groupe MA
pour les épreuves évaluant les fonctions suivantes :

- mémoire de travail auditivo-verbale (empan verbal indirect) H-162

- inhibition (STROOP interférence) H>163

- vitesse de traitement de 1’information (TMTA) H»164

- flexibilit¢ (TMTB) H-165

L’initiation, évaluée par la fluence de dessins ayant €té décrite comme altérée dans la MA (Fama et
al., 2000 ; Mickanin et al., 1994) et préservée dans I’APPvs (Ranasinghe et al., 2017), nous émettons
I’hypothese selon laquelle le groupe APPvs obtiendra de meilleures performances que le groupe MA
en:

- initiation (fluence de dessins) H-166

La planification ayant été décrite comme déficitaire dans la MA (Franceschi et al., 2007 ; Joubert et
al., 2016) et préservée dans I’APPvs (Matias-Guiu et al., 2019), nous €émettons 1’hypothese selon
laquelle le groupe APPvs obtiendra de meilleures performances que le groupe MA en :

- planification (tour de Londres) 3N H>167, SN H>168, 51 plus H2169 et 51 moins H>170
La mémoire a court terme et de travail étant préservée dans I’APPvs et altérée dans la MA (Joubert
et al., 2016), nous émettons 1’hypothése selon laquelle le groupe APPvs obtiendra de meilleures
performances que le groupe MA en :

- mémoire a court terme visuo-spatiale (empan visuel direct) H-171
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- mémoire de travail visuo-spatiale (empan visuel indirect) H»172

En référence aux données de la littérature (Beales et al., 2019 ; Joubert et al., 2017 ; Montembeault
et al., 2017), nous nous attendons a 1’absence de différence significative entre les deux groupes pour

la fonction suivante :

- mémoire a court terme auditivo-verbale (empan verbal direct) H>173

- Comparaison des groupes APPvl et MA

LANGAGE

En lien avec les données de la littérature qui décrivent une atteinte phonologique et lexicale plus
marquée, ainsi qu'une anomie plus sévere dans I’APPvl, en lien avec I'implication des processus
phonologiques qui s’ajoute au déficit sémantique, commun a ces deux pathologies (Foxe et al., 2016 ;
Leyton et al., 2017 ; Ramanan et al., 2020), nous €mettons 1’hypothése selon laquelle toutes les
épreuves ¢valuant le LO seront plus déficitaires dans 1’APPvl que dans la MA, hormis 1’épreuve de
vérification mot oral photo qui est décrite comme préservée dans I’ APPv] (Gorno-Tempini et al.,

2011 ; Schaeverbeke et al., 2018).

APPvl <MA H»174

Ainsi, nous émettons les hypotheéses d’un déficit plus important pour le groupe APPvl pour les

épreuves suivantes :

discours : spontané et narratif H->75

répétition : mots H» 176, logatomes H-177 et phrases H->178

fluence verbale : verbes H>179, catégorielle H>180 et alphabétique H>181

dénomination : substantifs H>182. verbes H>183 et noms propres H»184

¢laboration de phrases H> 185

lecture : mots réguliers H» 186, mots irréguliers H>187 et logatomes H» 188

et d’un déficit plus important pour le groupe MA pour I’épreuve :

- vérification mot oral/photo H>189
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FONCTIONS EXECUTIVES
En lien avec les données de la littérature, nous émettons 1’hypothése d’une absence de différence
significative globale entre les deux groupes (Foxe et al., 2021a ; Joubert et al., 2016) :

APPvl=MA H>190

La mémoire auditivo-verbale est déficitaire dans les deux pathologies (Foxe et al., 2013, 2016 ;
Joubert et al., 2016 ; Ramanan et al., 2020) mais la mémoire a court terme et de travail visuo-spatiale
est moins déficitaire dans I’APPvl que dans la MA (Harris et al., 2018 ; Gorno-Tempini et al., 2008).
Ainsi, les performances seront plus faibles pour le groupe MA que pour le groupe APPvI pour les
épreuves €valuant les fonctions suivantes :

- mémoire a court terme visuo-spatiale (empan visuel direct) H>191

- mémoire de travail visuo-spatiale (empan visuel indirect) H»192

Nous émettons 1’hypothése que les groupes ne se distingueront pas pour les FE suivantes :
- mémoire a court terme auditivo-verbale (empan verbal direct) H>193
- mémoire de travail auditivo-verbale (empan verbal indirect) H-194
- inhibition (STROOP interférence) H>195
- vitesse de traitement de I’information (TMTA) H>196
- flexibilité¢ (TMTB) H->197
- initiation (fluence de dessins) H>198

- planification (tour de Londres) 3N H>199, 5N H>200, 51 plus H>201 et 51 moins H>202

Pour conclure, nous pouvons synthétiser les hypothéses sur les comparaisons globales entre les

groupes d’APP et MA :
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LANGAGE

- APPvnf=MA H>113
- APPvs=MA H>143
- APPVI<MA H>174

= APPvnf= APPvs = MA < APPvl

FONCTIONS EXECUTIVES

- APPvnf=MA H>130
- APPvs>MA 161
- APPvI=MA H>190

= APPvnf= APPvl= MA < APPvs

e Comparaison entre les groupes APP

Nous émettons des hypothéses de comparaisons entre les groupes d’APP pour les épreuves de LO et

les épreuves évaluant les FE.

- Comparaison des groupes APPvnf et APPvs

LANGAGE

En lien avec les critéres diagnostiques consensuels (Gorno-Tempini et al., 2011), les études récentes
ayant compar¢ le LO dans les différences formes d’ APP (Faroqi-Shah et al., 2020 ; Lukic et al., 2019 ;
Matias-Guiu et al., 2017 ; Montembeault et al., 2017), ainsi que nos observations cliniques, le groupe
APPvnf obtiendra des résultats globalement inférieurs a ceux du groupe APPvs pour la plupart des

épreuves :
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- APPvnf < APPvs H>203

Ainsi, les épreuves suivantes montreront des scores significativement abaissés pour le groupe APPvnf
par rapport au groupe APPvs :

- discours : spontané¢ H->204 et narratif H,205

- répétition : mots H-206 logatomes H-207 et phrases H>208

- fluence verbale : verbes H>209 et alphabétique H>210

- dénomination : verbes H>211

- lecture : mots réguliers H>212 et logatomes H>213

- ¢laboration de phrases H>214

Seules les épreuves suivantes montreront des performances significativement meilleures pour le
groupe APPvnf par rapport au groupe APPvs :

- fluence verbale : fruits H>215

- dénomination : substantifs H>216 et noms propres H>2117

- lecture : mots irréguliers H>218

- vérification mot oral/photo H>219

FONCTIONS EXECUTIVES

En lien avec les critéres diagnostiques (Gorno-Tempini et al., 2011) et les études ayant décrit que les
FE ¢étaient relativement préservées dans 1’ APPvs (Macoir et al., 2017b), ainsi que les études récentes
ayant comparé¢ les performances aux €épreuves évaluant les FE dans les différences formes d’APP
(Lukic et al., 2019 ; Matias-Guiu et al., 2019 ; Montembeault et al., 2017) et nos observations
cliniques, le groupe APPvnf obtiendra des résultats globalement inférieurs a ceux du groupe APPvs
pour toutes les épreuves évaluant les FE :

- APPvnf < APPvs H>220

Ainsi, nous nous attendons a ce que toutes les FE soient plus déficitaires pour le groupe APPvnf que
le groupe APPvs :

- mémoire a court terme auditivo-verbale (empan verbal direct) H»22 1

- mémoire de travail auditivo-verbale (empan verbal indirect) H-222

- mémoire a court terme visuo-spatiale (empan visuel direct) H.223
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- mémoire de travail visuo-spatiale (empan visuel indirect) H>224
- inhibition (STROOP interférence) H.225

- vitesse de traitement de I’information (TMTA) H>226

- flexibilit¢ (TMTB) H->227

- Initiation (fluence de dessins) H>228

- planification (tour de Londres) 3N H>229, 5N H>230, 51 plus H>231 et 51 moins H>232

- Comparaison des groupes APPvnf et APPvl

LANGAGE

Les criteres diagnostiques actuels (Gorno-Tempini et al., 2011) décrivant un manque du mot, des
paraphasies phonémiques entravant la production des patients APPvnf et APPvl, nous émettons
I’hypotheése que ces deux groupes ne présenteront pas de différence significative de fagon globale
pour la plupart des épreuves évaluant le LO :

- APPvnf = APPv] H>233

En lien avec les études qui ont décrit une absence de différence significative entre les deux groupes
pour certaines habiletés langagiéres (Matias-Guiu et al., 2019 ; Ranasinghe et al., 2017), nous
émettons les hypothéses de scores ne permettant pas de distinguer les deux groupes pour les épreuves
suivantes :

- discours : spontané¢ H->234 et narratif H,235

- répétition : mots H-236 logatomes H-237 et phrases H>238

- fluence verbale : fruits H>239 et alphabétique H->240

- dénomination : substantifs H>241 et noms propres H»>242

- lecture : mots irréguliers H»243 réguliers H,244 et logatomes H»245

- vérification mot oral/photo H>246

En raison de I’agrammatisme et du déficit pour le traitement et la production des verbes dans
I’ APPvnf (Ash et al., 2006 ; Gorno-Tempini et alL, 2011 ; Matias-Guiu et al., 2019 ; Tee & Gorno-
Tempini, 2019), les épreuves suivantes montreront des scores significativement plus abaissés pour le
groupe APPvnf par rapport au groupe APPvI :

- fluence verbale : verbes H,247
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- dénomination : verbes H»>248

- ¢laboration de phrases H»249

FONCTIONS EXECUTIVES

Les ¢études ont révélé un dysfonctionnement exécutif aussi bien dans I’APPvnf que dans 1I’APPvl,
avec des scores qui ne se différencient pas pour plusieurs épreuves (Butts et al., 2015 ; Macoir et al.,
2017 ; Matias-Guiu et al., 2019). Nous émettons ’hypothese selon laquelle le groupe APPvnf et le
groupe APPvI obtiendront globalement des performances similaires pour la plupart des épreuves
¢évaluant les fonctions exécutives :

- APPvnf = APPvl H>250

Ainsi, nous nous attendons a une absence de différence significative entre les groupes APPvnf et APP
pour les fonctions suivantes :

- mémoire a court terme auditivo-verbale (empan verbal direct) H»251

- mémoire de travail auditivo-verbale (empan verbal indirect) H-252

- inhibition (STROOP interférence) H>253

- vitesse de traitement de I’information (TMTA) H>254

- flexibilité¢ (TMTB) H>255

- initiation (fluence de dessins) H>256

- planification (tour de Londres) 3N H>257, SN H>258, 51 plus H2259 et 51 moins H>260

sauf pour les épreuves suivantes ou le groupe APPvnf obtiendra des scores inférieurs a ceux du groupe
APPvl en lien avec certaines études qui stipulent que la mémoire a court terme et de travail visuo-
spatiale est globalement préservée dans I’APPvl (Magnin et al., 2013 ; Meyer et al., 2015 ; Gorno-
Tempini et al., 2008 ; Henry et al., 2016) :

- mémoire a court terme visuo-spatiale (empan visuel direct) H>261

- mémoire de travail visuo-spatiale (empan visuel indirect H»262

- Comparaison des groupes APPvs et APPvl

LANGAGE
En lien avec les critéres diagnostiques actuels (Gorno-Tempini et al., 2011) décrivant chez les patients

APPv] un manque du mot majeur en langage spontané, ainsi que des paraphasies phonémiques
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entravant la production, nous émettons 1’hypothése que le groupe APPvl présentera des résultats en
LO globalement inférieurs a ceux du groupe APPvs :

- APPvl <APPvs : H,263

Les épreuves suivantes montreront des scores significativement abaissés pour le groupe APPvl par
rapport au groupe APPvs :

- discours : spontané¢ H->264 et narratif H,265

- répétition : mots H-266 logatomes H-267 et phrases H>268

- fluence verbale : verbes H->269 et alphabétique H»270

- dénomination : verbes H>271

- lecture : mots irréguliers H»272 réguliers H>273 et logatomes H»274

- ¢laboration de phrases H-275

En raison du déficit en mémoire sémantique et de la dysorthographie de surface dans 1’APPvs
(Busigny et al., ; 2009 ; Gorno-Tempini et al., 2011 ; Joubert et al., 2006 ; Snowden et al., 1989), les
épreuves suivantes montreront des scores significativement abaissés pour le groupe APPvs par
rapport au groupe APPvl :

- fluence verbale : fruits H>276

- dénomination : substantifs H>277 et noms propres H>278

- lecture : mots irréguliers H>279

- vérification mot oral/photo H>280

FONCTIONS EXECUTIVES

Plusieurs études ont révélé une relative préservation des FE dans I’ APPvs (Butts et al., 2015 ; Macoir
et al., 2017). Des ¢études ont également exposé un dysfonctionnement exécutif dans I’APPvl (Tee &
Gorno-Tempini, 2019 ; Tippett, 2020 ; Vandenberghe, 2016). Nous émettons I’hypotheése selon
laquelle le groupe APPvl présentera des performances globalement plus faibles que le groupe APPvs
pour les épreuves évaluant les fonctions exécutives :

- APPvl < APPvs H»281

Plus précisément, en lien avec la littérature décrivant une altération de la MT auditivo-verbale dans

I’ APPvIl (Gorno-Tempini et al., 2008), ainsi que les études récentes ayant comparé les deux groupes
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(Lukic et al., 2019 ; Matias-Guiu et al., 2019 ; Montembeault et al., 2017), nous nous attendons a des
performances plus faibles aux épreuves évaluant les FE suivantes pour le groupe APPvl par rapport
au groupe APPvs :

- mémoire a court terme auditivo-verbale (empan verbal direct) H,282

- mémoire de travail auditivo-verbale (empan verbal indirect) H-283

- inhibition (STROOP interférence) H»284

- vitesse de traitement de I’information (TMTA) H>285

- flexibilit¢ (TMTB) H->286

- planification (tour de Londres) 3N H>287 SN H»288, 51 plus H>289 et 51 moins H»290

En lien avec les études qui décrivent une relative préservation de certaines FE (Butts et al., 2015 ;
Desgranges et al., 2007 ; Macoir et al., 2017b ; Magnin et al., 2013 ; Meyer et al., 2015 ; Ranasinghe
et al., 2017) pour les deux groupes, nous nous attendons a une absence de différence significative
entre les deux groupes pour les épreuves évaluant les FE suivantes :

- mémoire a court terme visuo-spatiale (empan visuel direct) H>291

- mémoire de travail visuo-spatiale (empan visuel indirect) H,292

- 1initiation (fluence de dessins) H>293

Pour conclure, une synthése concernant les hypothéses sur les comparaisons globales entre les

groupes d’ APP peut étre établie :

LANGAGE

- APPvnf < APPvs H>203
- APPvnf = APPv] H>233
- APPvl < APPvs H>263

= APPvnf= APPvl < APPvs
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FONCTIONS EXECUTIVES

- APPvnf < APPvs H>220
- APPvnf = APPvl H>250
- APPvl < APPvs H>281

= APPvnf= APPvl < APPvs

Nous proposons des hypothéses de comparaison d’épreuves au sein de chaque groupe clinique,
précisément le discours (spontané et narratif), la répétition (mots, phrases, logatomes), la fluence
(verbale, non verbale), la dénomination (substantifs, verbes, noms propres), les empans (verbaux,
visuo-spatiaux) et la tour de Londres (3N, 5N, 5i plus, 5 1 moins).

Ces hypotheses sont détaillées pour chaque groupe mais également synthétisées (cf. Tableau 23,
Tableau 24, Tableau 25 et Tableau 26). Les performances notées dans ces tableaux sont considérées
comme déficitaires. Les scores considérés comme préservés seront spécifiés, avec la lettre P notée

entre parentheses.

e Groupe APPvnf

La littérature stipule que les patients APPvnf présentent des troubles de type agrammatisme et/ou
apraxie de parole. Le discours sera perturbé. Toutefois, le discours narratif demande davantage de
ressources exécutives, comme la mémoire de travail et la planification (Goncalves et al., 2018 ; Slevc,
2011). Nous émettons I’hypothése qu’il sera plus déficitaire que le discours spontané :

- discours narratif <discours spontané H->294

En raison des troubles arthriques, des paraphasies phonologiques et de I’agrammatisme décrits dans
la littérature, notamment par les équipes de Gorno-Tempini (Gorno-Tempini et al., 2011 ; Lukic et

al., 2019), et sur la base de nos observations cliniques, les participants présenteront des troubles de la
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répétition pour les trois taches. Nous nous questionnons sur les différentes performances entre les
taches : les patients APPvnf obtiendront-ils de meilleurs résultats en répétition de mots, de phrases
ou de logatomes ? La littérature compare rarement les résultats entre les différentes taches de
répétition. Dans une étude, Leyton et al. (2014) releve des scores plus abaissés pour la répétition de
mots que de phrases, ce qui s’explique par le fait que I’épreuve de répétitions de mots concernant des
mots proches sur le plan phonologique. En raison des difficultés inégales entre les taches, nous
émettons les hypotheses suivantes, en lien avec nos observations cliniques : les patients présenteront
de meilleures performances en répétition de mots qu’en répétition de phrases et de logatomes. La
répétition de logatomes sera mieux réussie que la répétition de phrases, en lien avec I’agrammatisme :

- répétition de phrases < répétition de mots H-295

- répétition de logatomes < répétition de mots H->296

- répétition de phrases < répétition de logatomes H,297

En accord avec les données de la littérature (Gorno-Tempini et al., 2008 ; Harciarek & Cosentino,
2013), les scores a 1’épreuve de fluence alphabétique seront plus abaissés que ceux de fluence
catégorielle et grammaticale. La fluence d’actions sera plus perturbée que la fluence catégorielle,
comme expos¢ dans la littérature (Davis et al. 2010 ; Matias-Guiu et al., 2019) et alphabétique
(Matias-Guiu et al., 2019). Ainsi, nous nous attendons aux résultats suivants :

- fluence lettre V < fluence fruits H->298

- fluence de verbes < fluence fruits H-299

- fluence lettre V < fluence de verbes H>300

Concernant la fluence verbale/non verbale, nous nous questionnons sur les performances en fluence

de dessins par rapport aux épreuves de fluence verbale. Toutefois, la fluence de dessins ne faisant
pas intervenir le LO (Bettcher & Sturm, 2014), nous nous attendons a ce que cette épreuve soit mieux
réussie que celui de la fluence verbale :

- fluence verbale < fluence de dessins H->301

En lien avec les données de la littérature, la dénomination de substantifs sera moins déficitaire que la
dénomination de verbes (Cotelli et al., 2006 ; Hillis et al., 2002 ; Hillis et al., 2004 ; Thompson et al.,
2012b). L équipe de Mesulam a mis en évidence des difficultés pour la dénomination des visages

célebres chez les patients présentant une APPvnf (Gefen et al., 2013). Nous nous questionnons quant a
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la relation entre la dénomination de noms propres et de verbes. En lien avec nos observations et avec
la littérature qui décrit une atteinte majeure pour la dénomination de verbes, nous émettons
I’hypothese que la dénomination de verbes sera plus déficitaire que la dénomination de noms propres.
Ainsi, nous nous attendons aux résultats suivants :

- dénomination de verbes < dénomination de substantifs H,302

- dénomination de verbes < dénomination de noms propres H>303

- dénomination de noms propres < dénomination de substantifs H,304

La littérature décrit la présence d’erreurs phonétiques et de paralexies phonologiques chez les patients

présentant une APPvnf, se traduisant par des difficultés plus importantes pour la lecture de logatomes,

de mots irréguliers que de mots réguliers (Henry et al., 2016 ; Matias-Guiu et al., 2019 ; Matias-Guiu
et al., 2017). Nous émettons I’hypothése selon laquelle les performances en lecture de mots réguliers
seront meilleures que les performances en lecture de mots irréguliers et de logatomes. Ainsi, nous
nous attendons aux résultats suivants :

- mots irréguliers < réguliers H>305

- logatomes < mots réguliers H-306

- logatomes < mots irréguliers H>307

En accord avec les données de la littérature (Hardy et al., 2015), I’empan de chiffres en ordre direct

sera meilleur que ’empan de chiffres en ordre indirect. Ainsi, nous nous attendons aux résultats
suivants :

- empan de chiffres indirect < empan de chiffres direct H>308

En lien avec I’étude de Hardy et al. (2015), I’empan visuo-spatial direct sera meilleur que I’empan

indirect. Ainsi, nous nous attendons aux résultats suivants :

- empan visuo-spatial indirect < empan visuo-spatial direct 1,309

Enfin, en lien avec nos observations cliniques, nous émettons 1’hypothése selon laquelle I’empan
visuo-spatial direct sera plus faible que I’empan de chiffres direct, tout comme I’empan visuo-spatial
indirect sera plus faible que I’empan de chiffres indirect :

- empan visuo-spatial direct < empan de chiffres direct 1,310

- empan visuo-spatial indirect < empan de chiffres indirect H->311
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La planification, évaluée par I’épreuve de la tour de Londres, a été décrite comme déficitaire dans
I’ APPvnf (Matias-Guiu et al., 2019). Nous nous questionnons sur le degré de déficit a certaines sous-
taches, souvent mieux réussies car faisant moins appel aux ressources exécutives, et notamment a la
planification. En lien avec nos observations cliniques, nous nous attendons a des résultats plus
déficitaires pour les taches plus complexes :

- SN<3NH3I2

- Siplus <3N H»313

- Simoins <3N H>314

- Siplus=5N H)315

- Simoins <5N H>316

- Si moins < 5i plus H>317
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Tableau 23 - Hypotheses de Comparaisons Intra-groupes Pour le Groupe APPvnf

Hypothéses
Discours narratif < spontané H»294
Répétition phrases < mots H>295

logatomes < mots H2296
phrases < logatomes H»297

Fluence verbale verbes < fruits H>298
verbes < lettre V H2299
lettre V < fruits H,300
Fluence verbale et de verbes, fruits, lettre v < dessins H>301
dessins
Dénomination verbes < substantifs H»302

verbes < noms propres H»3 303
noms propres < substantifs H>304

Lecture
irréguliers < réguliers H2305
logatomes < réguliers H2306
logatomes < irréguliers H2307

Empans de chiffres indirect < direct H»308

Empans visuo-spatiaux indirect < direct H»309

Empans visuel direct < chiffres direct H>310
visuel indirect < chiffres indirect H»311

Tour de Londres SN <3 NH2312

51 plus <3N H2313

51 moins < 3N H»314
5iplus =5 N H2315

5i moins < 5 N H2316

51 moins < 51 plus H2317
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e Groupe APPvs

En lien avec les données de la littérature, le discours spontané, préservé (Hodges et al., 1992 ; Méligne
et al., 2011) sera meilleur que le discours narratif, qui demande davantage de ressources exécutives
(Goncalves et al., 2018 ; Slevc, 2011) :

- discours narratif <discours spontané H>318

Selon les criteéres diagnostiques consensuels, la répétition sera préservée. En lien avec des études
décrivant une préservation de la voie phonologique dans I’APPvs (Gorno-Tempini et al., 2004 ;
Henry et al., 2016), nous émettons I’hypothése que la répétition de mots sera mieux réussie que la
répétition de logatomes, qui demande davantage de ressources attentionnelles et en mémoire a court
terme auditivo-verbale (Majerus, 2018). Des études ayant montré certaines difficultés pour la
répétition de phrases (Beales et al., 2019 ; Leyton et al., 2014b), nous émettons I’hypothese que cette

tache sera moins bien réussie que les deux autres. Ainsi, nous nous attendons aux résultats suivants :

- phrases < répétition de mots (P) H-319
- logatomes < répétition de mots H>320

- phrases < répétition de logatomes H->32 |

En accord avec les données de la littérature, les performances a 1’épreuve de fluence catégorielle
seront plus abaissées que celles de fluence alphabétique (Laisney et al., 2009 ; Libon et al., 2009).
Des ¢tudes ont constaté une perturbation de la fluence d’actions (Matias-Guiu et al., 2019 ; M¢ligne
et al., 2011). La fluence d’actions sera-t-elle plus réussie que la fluence alphabétique, toutes deux
associées a une activation frontale (Beber & Chaves, 2014) ? Nous émettons [’hypothése selon
laquelle elle sera mieux réussie en lien avec nos observations cliniques. Ainsi, nous nous attendons
aux résultats suivants :

- fluence catégorielle < fluence alphabétique H->322

- fluence alphabétique < fluence de verbes H>323

- fluence catégorielle < fluence de verbes H>324

En accord avec une étude décrivant la préservation de la fluence de dessins chez le patient présentant

une APPvs (Bettcher & Sturm, 2014), nous émettons 1I’hypothése d’une préservation de la fluence de
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dessin, contrairement a la fluence verbale qui sera déficitaire. Ainsi, nous nous attendons aux résultats
suivants :

- fluence verbale (déficitaire) < fluence de dessins (préservée) H>325

Dans I’APPvs, la dénomination de noms propres s’avere treés déficitaire (Joubert et al., 2010 ; Luzzi
et al., 2017 ; Montembeault et al., 2017 ; Benoit et al., 2018) et la dénomination de substantifs a été
décrite comme plus déficitaire que la dénomination de verbes (Silveri et al. 2003 ; Thompson et al.,
2012b). Ainsi, nous nous attendons aux résultats suivants :

- dénomination substantifs < verbes H>326

- dénomination noms propres < substantifs H,327

- dénomination noms propres < verbes H->328

En accord avec les données de la littérature, la lecture de mot réguliers et de logatomes sera préservée.
En revanche, la lecture de mots irréguliers sera déficitaire en lien avec I’alexie de surface (Brambati
et al, 2009 ; Binney et al., 2016 ; Matias-Guiu et al., 2017). Ainsi, nous nous attendons aux résultats
suivants :

- lecture de mots irréguliers (déficitaire) < lecture de mots réguliers (préservée) H>329

- lecture de mots irréguliers (déficitaire) < lecture de logatomes (préservée) H>330

- lecture de logatomes (préservée) < lecture de mots réguliers (préservée) H-331

En accord avec les données de la littérature (David et al., 2006 ; Desgranges et al., 2007 ; Gorno-
Tempini et al., 2004 ; Matias-Guiu et al., 2019), nous émettons 1’hypothése selon laquelle I’empan
de chiffres, en ordre direct et indirect, sera préservé. Ainsi, nous nous attendons aux résultats
suivants :

- empan de chiffres indirect < empan de chiffres direct >332

En accord avec les données de la littérature (Matias-Guiu et al., 2019), nous émettons 1’hypothese

d’une préservation de I’empan visuo-spatial, en ordre direct et indirect. Ainsi, nous nous attendons

aux résultats suivants :

- empan visuo-spatial indirect < empan visuo-spatial direct [1,333
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Enfin, en lien avec nos observations cliniques, nous émettons 1’hypothése selon laquelle I’empan

visuo-spatial direct sera plus faible que I’empan de chiffres direct, tout comme I’empan visuo-spatial

indirect sera plus faible que I’empan de chiffres indirect :

empan visuo-spatial direct < empan de chiffres direct 1,334

empan visuo-spatial indirect < empan de chiffres indirect >335

Concernant la planification, évaluée par 1’épreuve de la tour de Londres, nous émettons 1’hypothese

que cette épreuve sera préservée, en lien avec les données de la littérature (Matias-Guiu et al., 2019).

Nous nous attendons a de meilleures performances pour les items plus faciles :

SN <3 N 336

Si plus <3N H>337

Si moins < 3N >338

Si plus =5 N H>339

Si moins <5 N H>340

Si moins < Si plus H>341
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Tableau 24 - Hypotheses de Comparaisons Intra-groupes Pour le Groupe APPvs

Hypothéses
Discours narratif < spontané H»318
Répétition phrases < mots (P) H2319

logatomes (P) < mots H2320
phrases < logatomes H»>321

Fluence verbale fruits < lettre V Hz322
lettre V < verbes H>323
fruits < verbes H>324

Fluence verbale et de Verbes, fruits, lettre V < dessins H2325
dessins
Dénomination substantifs < verbes H2326

noms propres < substantifs H327
noms propres < verbes H>328

Lecture irréguliers < réguliers (P) H2329
irréguliers < logatomes(P) H>330
logatomes < réguliers H>331

Empans de chiffres ordre indirect (P) < ordre direct H»332
Empans visuo-spatiaux ordre indirect (P) < ordre direct H»333
Empans visuel direct < chiffres direct (P) H2334

visuel indirect < chiffres indirect (P) H2335

Tour de Londres SN <3 N H»336
51 plus <3N H»337
51 moins < 3N H»338
51 plus =5 N H»339
51 moins < 5 N H»340
51 moins < 51 plus (P) Hy341

Note. P : scores préservés
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e Groupe APPvl

La littérature stipule que les patients APPvl présentent des troubles des troubles de la phonologie
(Gorno-Tempini et al., 2008), ainsi qu’un manque du mot important (Amici et al., 2006). Le discours
sera perturbé. Toutefois, le discours narratif demande davantage de ressources exécutives, comme la
mémoire de travail et la planification (Goncalves et al., 2018 ; Sleve, 2011). Nous émettons
I’hypothese qu’il sera plus déficitaire que le discours spontané :

- discours narratif < discours spontané H,342

La répétition de phrases et la répétition de logatomes seront déficitaires (Beales et al., 2019 ; Lukic
etal., 2019), contrairement a la répétition de mots qui sera préservée. Ainsi, nous nous attendons aux
résultats suivants :

- répétition de phrases < répétition de mots H->343

- répétition de logatomes < répétition de mots H,344

- répétition de phrases < répétition de logatomes H>345

En accord avec les données de la littérature, 1’épreuve de fluence alphabétique montrera des scores
tout aussi abaissés que I’épreuve de fluence catégorielle (Gorno-Tempini et al., 2008 ; Teichmann et
al., 2013). Une ¢étude récente a révélé un déficit en fluence grammaticale homogéne a celui de la
fluence alphabétique et catégorielle (Matias-Guiu et al., 2019). Ainsi, nous nous attendons aux
résultats suivants :

- fluence alphabétique = fluence catégorielle H,346

- fluence catégorielle = fluence de verbes H>347

- fluence alphabétique = fluence verbes H>348

En accord avec des études décrivant la préservation de la fluence de dessins chez le patient présentant

une APPvl (Gorno-Tempini et al., 2008 ; Harciarek & Cosentino, 2013 ; Ranasinghe et al., 2017),

nous émettons 1’hypothése d’une préservation de la fluence de dessin, contrairement a la fluence
verbale qui sera déficitaire. Ainsi, nous nous attendons aux résultats suivants :

- fluence verbale < fluence de dessins H>349
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La littérature stipule que le manque du mot dans I’APPvl se manifeste davantage en langage spontané
qu’au cours de la dénomination (Amici et al., 2006). Thompson et al. (2012), dans une étude sur la
comparaison de dénomination substantifs et de verbes indiquent des performances homogenes pour
les deux types de taches. Mesulam et son équipe ont mis en €évidence un déficit pour la dénomination
de visages célebres (Gefen et al., 2013). Nous nous questionnons sur les performances a cette tache
par rapport aux deux autres. Le manque du mot dii aux troubles lexico-sémantiques étant majeur dans
I’ APPvl, et en regard de nos observations cliniques, nous émettons I’hypothese que la dénomination
de noms propres sera plus déficitaire que la dénomination de substantifs et de verbes. Ainsi, nous
nous attendons aux résultats suivants :

- dénomination de noms propres < dénomination de substantifs H,350

- dénomination de noms propres < dénomination de verbes H>351

- dénomination de verbes = dénomination de substantifs H>352

Des troubles de lecture seront retrouvés pour la lecture de mots réguliers et de logatomes en lien avec

le déficit de la voie phonologique (Brambeati et al., 2009 ; Faria et al., 2013 ; Matias-Guiu et al., 2017
; Teichmann et al. 2019), contrairement a la lecture de mots irréguliers qui sera préservée. Ainsi, nous
nous attendons aux résultats suivants :

- lecture de mots réguliers (déficitaire) < lecture de mots irréguliers (préservée) H>353

- lecture de logatomes (déficitaire) = lecture de mots réguliers (déficitaire) H-354

- lecture de logatomes (déficitaire) < lecture de mots irréguliers (préservée) H>355

En accord avec les données de la littérature (Gorno-Tempini et al., 2008 ; Meyer et al., 2015), nous

émettons [’hypothése selon laquelle I’empan de chiffres, en ordre direct et indirect, sera déficitaire.

Ainsi, nous nous attendons aux résultats suivants :

- empan de chiffres indirect < empan de chiffres direct H-356
En accord avec les données de la littérature, nous émettons I’hypothese d’une préservation de I’empan
visuo-spatial, en ordre direct et indirect (Meyer et al., 2015). Ainsi, nous nous attendons aux résultats

suivants :

- empan visuo-spatial indirect < empan visuo-spatial direct 1,357
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Enfin, en lien avec nos observations, nous €émettons 1’hypothese selon laquelle I’empan visuo-spatial
direct sera préservé et meilleur que I’empan de chiffres direct (pour lequel nous avons émis
I’hypothese d’un déficit), tout comme I’empan visuo-spatial indirect sera préservé et meilleur que

I’empan de chiffres indirect (déficitaire) :

- empan de chiffres direct < empan visuo-spatial direct (préservé) H-,358

- empan de chiffres indirect < empan visuo-spatial indirect (préservé) H-359

Concernant la planification, évaluée par I’épreuve de la tour de Londres, elle sera déficitaire, en lien
avec les données de la littérature (Matias-Guiu et al., 2019) et nous nous attendons a des performances

plus faibles pour les taches les plus complexes :

- SN <3N H2360

- Siplus <3N H361

- Simoins <3N H»362
- Siplus=5N H»363

- Simoins <5 N H»364

- 5i moins < 5i plus H2365
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Tableau 25 - Hypotheses de Comparaisons Intra-groupes Pour le Groupe APPvI

Hypothéses

Discours

Répétition

Fluence verbale

Fluence verbale et de
dessins

Dénomination

Lecture

Empans de chiffres
Empans visuo-spatiaux
Empans

Tour de Londres

narratif < spontané H>342

phrases < mots (P) H2343
logatomes < mots H»344
phrases < logatomes H2345

verbes = fruits Hy347
verbes = lettre V Hy348
fruits = lettre V H,346

Verbes, fruits, lettre v < dessins H2349

noms propres < substantifs H>350
noms propres < verbes H»351
substantifs =verbes H2352

irréguliers < réguliers (P) H2353
rréguliers = logatomes H>354
logatomes < iréguliers (P) H2355

indirect < direct H>356

indirect (P) < direct H»357

chiffres direct < visuel direct (P) H2358
chiffres indirect < visuel indirect (P) H2359

SN <3 N H2360

51 plus <3N H»361

51 moins < 3N H»362

51 plus =5 N H»363

51 moins < 5 N H2364

51 moins < 51 plus (P) H2365

Note. P : scores préservés
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e Groupe MA

Le discours est perturbé (Lefebvre, 2007 ; Rousseau, 2011). Le discours narratif, qui demande
davantage de ressources exécutives, comme la mémoire de travail (Goncalves et al., 2018 ; Slevc,
2011) sera plus déficitaire que le discours spontané :

- discours narratif < discours spontané H>366

La répétition, de mots et de logatomes, étant globalement préservée (Lefebvre, 2007 ; Leyton et al.
2012 ; Leyton et al., 2014b ; Meyer et al., 2015), et la répétition de phrases déficitaire (Beales et al.,

2019 ; ; Foxe et al., 2016 ; Jokel et al., 2019 ), nous nous attendons aux résultats suivants :

- répétition de phrases < répétition de mots H-367
- répétition de logatomes < répétition de mots H-368

- répétition de phrases < répétition de logatomes H->369

En accord avec les données de la littérature, 1’épreuve de fluence catégorielle montrera des scores
plus abaissés que 1’épreuve de fluence alphabétique (Auriacombe et al., 2006 ; Jokel et al., 2019 ;
Joubert et al., 2008a) que certains auteurs estiment préservée (Ergis & Gierski, 2004) et de verbes
(Alegret et al., 2018 ; Davis et al., 2010). Ainsi, nous nous attendons aux résultats suivants :

- fluence catégorielle < fluence alphabétique H>370

- fluence catégorielle < fluence de verbes H>371

- fluence verbes < fluence alphabétique H-372

Des ¢études ont exposé une altération de la fluence de dessins chez le patient présentant une MA (Fama

et al., 2000 ; Grossman et al., 1993 ; Mickanin et al., 1994) mais des scores supérieurs aux épreuves
de fluence alphabétique et catégorielle (Fama et al., 2000). Ainsi, nous nous attendons aux résultats
suivants :

- fluence verbale < fluence de dessins H->373

La dénomination de verbes se montre généralement beaucoup plus perturbée que celle des noms (Bak
etal., 2001 ; Cappa et al., 1998 ; Grossman et al., 2003 ; Hillis et al., 2002 ; Rhee et al., 2001 ; Silveri

et al.,, 2003). Une anomie pour les noms propres a été décrite, constituant souvent la plainte
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inaugurale, en lien avec les troubles de la mémoire sémantique (Barbeau et al., 2012 ; Basaglia-
Pappas et al., 2013a ; Gefen et al., 2013 ; Joubert et al., 2008a ; Joubert et al., 2010 ; Montembeault
et al., 2017 ; Thomas-Antérion et al., 2010 ). Ainsi, nous nous attendons aux résultats suivants :

- dénomination de noms propres < dénomination de substantifs H,374

- dénomination de noms propres < dénomination de verbes H>375

- dénomination de verbes < dénomination de substantifs H,376

Concernant la lecture, en lien avec les études décrivant une dyslexie de surface (Graham & Patterson,
2004 ; Harnish & Neils-Strunjas, 2008 ; Joyal et al., 2017 ; Jokel et al., 2019) et une préservation de
la lecture de logatomes (Leyton et al., 2013 ; Meyer et al., 2015), nous nous attendons aux résultats
suivants :

- lecture de mots irréguliers < lecture de mots réguliers H>377

- lecture de logatomes < lecture de mots réguliers H>378

- lecture de mots irréguliers < lecture de logatomes H>379

En accord avec les données de la littérature (Joubert et al., 2016 ; van der Linden, & Collette, 2003),
les empans seront déficitaires. Nous nous attendons aux résultats suivants :
- empan de chiffres indirect < empan de chiffres direct H>380

- empan visuo-spatial indirect < empan visuo-spatial direct >381

Enfin, en lien avec nos observations, nous €émettons 1’hypothese selon laquelle I’empan visuo-spatial

direct sera meilleur que I’empan de chiffres direct (pour lequel nous avons émis I’hypothése d’un
déficit), tout comme I’empan visuo-spatial indirect sera meilleur que I’empan de chiffres indirect :
- empan de chiffres direct < empan visuo-spatial direct H->382

- empan de chiffres indirect < empan visuo-spatial indirect H>383

Concernant la planification, évaluée par I’épreuve de la tour de Londres, les patients présenteront des
performances plus déficitaires pour les items complexes, notamment pour les items 51 moins (tache
« incitateur négatif ») faisant appel aux processus inhibiteurs (Franceschi et al., 2007 ; Rainville,

2002) :

- SN <3N 384
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- Siplus=5N H»387

- Simoins <5 N H»388
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- 5i moins < 5i plus H->389

Tableau 26 - Hypothéses de Comparaisons Intra-groupes Pour le Groupe MA

Hypothéses

Discours

Répétition

Fluence verbale

Fluence verbale et de
dessins

Dénomination

Lecture

Empans de chiffres
Empans visuo-spatiaux
Empans

Tour de Londres

narratif < spontané¢ H»366

phrases < mots H2367
logatomes < mots H2368
phrases < logatomes H2369

fruits < lettre V H2370
fruits < verbes H>371
verbes < lettre V H372

verbes, fruits, lettre V < dessins H,373

noms propres < substantifs H,374
noms propres < verbes H375
verbes < substantifs H>376

irréguliers < réguliers H2377
logatomes < réguliers H2378
irréguliers < logatomes H>379

indirect < direct H»380

indirect < direct H»381

visuel direct < chiffres direct H»382
visuel indirect < chiffres indirect H»383

SN <3 N H2384

51 plus <3N H»385

51 moins < 3N H»386

51 plus =5 N Hy384

51 moins < 5 N H»388

51 moins < 51 plus (P) H>389

Note. P : scores préservés
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Nous questionnons 1’influence de certaines FE sur le LO dans les APP et la MA.

Nous émettons I’hypothese selon laquelle un dysfonctionnement exécutif peut exister des le stade

initial de la maladie, et qu’il peut influencer les performances des épreuves évaluant le LO. Ainsi,

pour les trois groupes d’ APP et le groupe MA, des performances a certaines épreuves évaluant les FE

pourront prédire les performances a certaines épreuves €valuant le LO.

Plus spécifiquement, nous formulons les hypothéses suivantes :

Les performances en empan de chiffres direct prédisent les performances en répétition de
phrases H>390.

Les performances en empan de chiffres direct prédisent les performances en fluence verbale
H»391.

Les performances en empan de chiffres indirect prédisent les performances en répétition de
phrases H»392.

Les performances en empan de chiffres indirect prédisent les performances en fluence verbale
H»393.

Les performances en mémoire a court terme H>394 et de travail visuo-spatiale H>395
prédisent les performances en fluence de verbes.

Les performances au STROOP prédisent les performances en fluence verbale H-396.

Les performances au TMT B H>397 prédisent les performances en fluence verbale.

Les performances en fluence de dessins prédisent les performances en fluence verbale H»398.
Les performances a la tour de Londres prédisent les performances en discours spontané

H>399 et narratif H-400, ainsi qu’en €élaboration de phrases H»401.
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2.3 Etude 3 : questions de recherche concernant la batterie
GréMots

Pour terminer, nous souhaitons questionner 1’intérét des taches de LO proposées par la batterie
GréMots. Plus précisément, nous souhaitons savoir si des taches s’averent treés pertinentes pour
discriminer un participant appartenant a la population clinique d’un participant appartenant au groupe
controle );1 mais aussi si des tdches permettent de discriminer les différents groupes de patients et

contribuer ainsi au diagnostic différentiel entre les trois formes d’APP et la MA s2.

Nous émettons ainsi les questions de recherche suivantes :
- Patients / groupe contrdle
o Quelles sont les épreuves de la batterie GréMots qui permettent de discriminer la
population clinique (patient présentant une APPvnf, une APPvs ou une APPvl) de la

population controle ? Q1

- QGroupes APP et MA
o Quelles sont les épreuves de la batterie GréMots qui permettent de discriminer un

patient présentant une forme d’ APP d’un patient présentant une autre forme d’APP ou

d’une AM ? Q2
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Chapitre 8 : Méthode et procédure

Ce chapitre vise a présenter les participants, le matériel, la procédure, ainsi que les statistiques
utilisées pour les différentes études.

Cette recherche a été approuvée par le Comité d’Ethique de I’Université de Mons.

1 Participants

Cing groupes de participants ont été créés pour I’étude : un groupe de participants contrdles et quatre
groupes cliniques (cf. Tableau 27).

Comme criteres d’inclusion, I’ensemble des participants devaient étre de langue maternelle frangaise,
ne devaient pas présenter d’antécédents neurologiques (traumatisme cranien avec perte de
connaissance, accident vasculaire cérébral, tumeur cérébrale, €pilepsie) et psychiatriques (traitements
antidépresseur ou anxiolytique supérieurs a un an), d’éthylisme ou de toxicomanie chroniques, de
troubles visuels et/ou auditifs non corrigés.

Tous les participants ont été recrutés sur base du volontariat et tous pouvaient changer d’avis et
s’arréter en cours de passation.

Les participants ont regu des explications orales et écrites (lettre d’information) concernant le sujet
de la recherche. Ces documents détaillaient le but de 1’étude et garantissaient la confidentialité des

données. Les données recueillies ont été¢ anonymisées en attribuant un code.

1.1 Participants du groupe controle

Les participants du groupe controle sélectionnés devaient avoir un score supérieur ou égal a 28/30 au
MMSE (cf. Tableau 28).

Ils ont le plus souvent été rencontrés a leur domicile, parfois dans une salle mise a disposition par les
clubs seniors. Notons que les clubs constituent un lieu caractéristique de la vie sociale des personnes
agées, qui restent autonomes. Nous avons pour cette raison exclu les personnes vivant en maison de

retraite, qui bénéficient moins d’une vie sociale active (activités de loisir, rencontres avec des amis

235



Chapitre 8 - Meéthode et procédure

et/ou des proches). Des accompagnants de patients venus en consultation mémoire ont également

participé en tant que personnes contrdles.

Le groupe controle est ainsi constitué de 41 participants qui ont réalisé¢ I’ensemble des épreuves (cf.
Tableau 27).
L’age moyen est de 66,24 ans, avec un €cart type de 9,91. Le participant le plus jeune a 42 ans et le
plus agé 86 ans.
Le groupe se compose de 13 hommes et 28 femmes. Deux personnes sont gaucheres.
Les personnes appartenant au groupe controle ont été scolarisées en moyenne 12,07 années, avec un
minimum de 6 ans d’études et un maximum de 22 ans.
Des regroupements ont ¢également été créés en fonction du niveau socio-culturel (NSC), en référence
aux propositions établies par le GREFEX, soit :

- NSCI : inférieur a 9 ans d’études (certificat d’études ou non)

- NSC2:de9all ansd’études (CAP ou BEP)

- NSC3: 12 ans d’études et plus (Baccalauréat et plus)
Le groupe controle comprend 6 personnes de NSC1, 20 de NSC2 et 15 de NSC3.
Le score moyen au MMSE est de 29,29, avec un écart type de 0,74. La note minimale obtenue est de

28/30 et la note maximale est de 30/30.

1.2  Participants des groupes cliniques

Les participants des groupes cliniques sont répartis selon quatre groupes (cf. Tableau 27) :
- patients présentant une APPvnf
- patients présentant une APPvs
- patients présentant une APPvl

- patients présentant une MA

Ils ont été sélectionnés lors des consultations mémoires du centre mémoire de ressources et de
recherche (CMRR) du centre hospitalier universitaire de Saint Etienne. Quelques patients du CMRR
de Toulouse et de I’hdpital de Beauvais ont ¢également été inclus dans notre étude.

Les patients présentant une APP ont été classés selon les criteres consensuels actuels (Gorno-Tempini

etal., 2011). Les scores abaissés au MMSE ¢étaient en lien avec les troubles du langage. Les patients
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présentant une MA ont été sélectionnés en référence aux criteres de McKhan et al. (2011). Seuls des
patients au stade léger de la maladie ont fait partie de 1’étude (MMSE > 20) MMSE. Les patients ne
répondant pas a ces critéres ont ét€ exclus, tout comme ceux pour lesquels des informations cliniques
et neurologiques étaient insuffisantes. Tous les patients ont réalis¢ des bilans neurologique,
neuropsychologique et de langage, ainsi qu’une imagerie par résonance magnétique (IRM),

confortant le diagnostic clinique.

Les tableaux ci-dessous décrivent la répartition des groupes et le score des participants au MMSE.

Tableau 27 - Répartition des 5 Groupes de Participants

Controle APPvnf APPvs APPvl MA

n=41 n=22 n=26 n=22 n=32
Genre (H/F) 13/28 7/15 8/18 13/9 18/14
Latéralité (D/G) 39/2 21/1 26/0 20/2 32/0
Age — moyenne 66.24 68.27 66.27 68.95 68.66
(écart-type) (£9.91) (£6.35) (£10.2) (£9.3) (£9.5)
Minimum/max 42/86 52/78 48/83 46/84 53/85
Années scolarité 12.07 11.68 12.42 11.59 11.69

(£3.7) (£2.8) (£3.95) (£2.5) *2.7)
Durée maladie mois / 27.00 27.46 26.45 25.31
(écart-type) (+4.44) (£4.85) (£3.54) (£5.85)

Tableau 28 - Scores au MMSE Pour les 5 Groupes de Participants

Controle APPvnf APPvs APPvI MA

n=41 n=22 n=26 n=22 n=32
MMSE 29.29 24.09 26.92 26.05 23.28
(écart-type) (£0.74) (£3.13) (£2.71) (£1.86) (£2.24)

La partie suivante propose une analyse détaillée des groupes.

e Groupe APPvnf

Les participants de ce groupe ont été€ sélectionnés car ils répondaient aux criteres consensuels (Gorno-
Tempini et al.,, 2011). Aucun des participants ne présentait une forme isolée d’apraxie primaire

progressive (Botha & Josephs, 2019), décrite dans la partie théorique.
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Six patients ont di €tre exclus de 1’é¢tude dans la mesure ou ils étaient trés agés et n’avaient pas pu
réaliser plusieurs épreuves. Ainsi, 22 personnes présentant une APPvnf ont réalisé la batterie de LO
et des épreuves de FE (cf. Tableau 27).

La moyenne d’age de ce groupe est de 68,27 ans, avec un écart type de 6,35. Le sujet le plus jeune a
52 ans et le plus agé 78 ans.

Le groupe se compose de 7 hommes et 15 femmes. Une seule personne est gauchére.

Les personnes présentant une APPvnf ont réalis¢ en moyenne 11,68 années de scolarité, avec un
minimum de 7 ans d’études et un maximum de 17 ans. 4 sont de NSC1, 7 de NSC2 et 11 de NSC3.
L’age moyen de la maladie est de 27 mois, avec un écart type de 4,40.

Le score moyen au MMSE est de 24,09 avec un écart type de 3,13 MMSE (cf. Tableau 28).

e Groupe APPvs

Les participants de ce groupe répondaient aux critéres consensuels (Gorno-Tempini et al., 2011).
Vingt-six personnes présentant une APPvs ont réalisé la batterie de LO et des épreuves de FE (cf.
Tableau 27).

La moyenne d’age de ce groupe est de 66,27 ans, avec un écart type de 10,2. Le sujet le plus jeune a
48 ans et le plus agé 83 ans.

Le groupe se compose de 8 hommes et 18 femmes. Toutes les personnes sont droitieres.

Les personnes présentant une APPvs ont réalis¢ en moyenne 12,42 années de scolarité, avec un
minimum de 7 ans d’études et un maximum de 22 ans. 4 sont de NSC1, 7 de NSC2 et 15 de NSC3.
L’age moyen de la maladie est de 27,46 mois, avec un écart type de 4,85.

Le score moyen au MMSE est de 26,92 avec un écart type de 2,71 MMSE (cf. Tableau 28).

e Groupe APPvl

Les participants de ce groupe répondaient aux critéres consensuels (Gorno-Tempini et al., 2011).

22 personnes présentant une APPvl ont réalisé la batterie de LO et des épreuves de FE (cf. Tableau

27).

Ce groupe a une moyenne d’age de 68,95, avec un écart type de 9,31. Le sujet le plus jeune a 46 ans

et le plus agé 84 ans.

Le groupe se compose de 13 hommes et 9 femmes. Deux personnes sont gaucheres.

Les personnes présentant une APPvl ont réalis¢ en moyenne 11,59 années de scolarité, avec un

minimum de 8 ans d’études et un maximum de 17 ans. 3 sont de NSC1, 9 de NSC2 et 10 de NSC3.
238



Chapitre 8 - Meéthode et procédure

L’age moyen de la maladie est de 26,45 mois, avec un écart type de 3,54.

Le score moyen au MMSE est de 26,05, avec un écart type de 1,86 MMSE (cf. Tableau 28).

e Groupe MA

Les participants du groupe MA répondaient aux criteres de MA au stade léger (MMSE entre 20 et
26) selon les criteres définis par le DSM 1V, le National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke (NINCDS) et 1I’Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(ADRDA).

Les 32 patients présentant une MA ont réalisé la batterie de LO mais certains n’ont pas pu réaliser
I’ensemble des épreuves évaluant les FE (cf. Tableau 27).

Les 32 participants présentant une MA ont une moyenne d’age de 68,66 ans, avec un écart type de
9,50. Le sujet le plus jeune est agé de 53 ans et le plus agé 85 ans.

Le groupe se compose de 18 hommes et 14 femmes. Toutes les personnes sont droitieres.

Les personnes présentant une MA ont réalis¢ en moyenne 11,69 années de scolarité, avec un
minimum de 6 ans d’études et un maximum de 18 ans. 6 sont de NSC1, 12 de NSC2 et 14 de NSC3.
Les participants présentent cette pathologie depuis 25,31 mois en moyenne, avec un minimum de 18
mois et un maximum de 36 mois.

Le score moyen au MMSE est de 23,28 avec un écart type de 2,24 MMSE (cf. Tableau 28).

Afin de réaliser une ¢tude comparative des groupes, nous avons utilisé le test de Kruskal-Wallis pour
I’age et les années de scolarité et un Khi carré pour le sexe, le NSC et la latéralité. Les groupes ne se
différencient pas en fonction de 1’age, du sexe, du NSC, de la latéralité et des années de scolarité (p
>.05). Pour I’ensemble des groupes, concernant le NSC, les niveaux 2 et 3 sont davantage représentés
(23 personnes de NSC1, 55 de NSC2 et 65 de NSC3). Concernant les années de scolarité, la plupart
des participants ont été scolarisés durant 10, 11, 12 et 14 ans. Les participants sont droitiers pour la
plupart. Seuls 5 sont gauchers. Les femmes sont davantage représentées que les hommes

(respectivement 94 et 49).
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2 Matériel

Afin d’établir des profils langagier et exécutif les plus exhaustifs possibles, en mettant en avant les
fonctions préservées et perturbées, nous avons sélectionné plusieurs épreuves évaluant le LO et les
FE, en suivant les conseils de la littérature concernant le choix des tests et la procédure de passation

(Battista et al., 2017 ; Kertesz & Harciarek, 2014).

2.1 Evaluation cognitive globale

La version consensuelle (émise par le GRECO) du MMSE de Folstein et al., (1975), (Hugonot-Diener
et al., 2008), évaluant 1’état cognitif global (orientation, apprentissage de trois mots, attention et
calcul, rappel des trois mots, langage, praxies constructives), a tout d’abord été proposé pour tous les
participants, avec comme criteére d’inclusion un score supérieur ou égal a 28 pour le groupe controle

et supérieur a 20 pour les groupes cliniques APP et MA (correspondant au stade 1éger de la MA).

2.2  Evaluation du langage oral

Plusieurs épreuves de production orale de la batterie GréMots (Bézy et al., 2016) ont été sélectionnées

afin d’évaluer les traitements linguistiques suivants :

- discursif (discours spontané et narratif)

- syntaxique (répétition de phrases, ¢laboration de phrases)

- lexical (dénomination de substantifs, verbes et noms propres, fluence verbale (grammaticale,
catégorielle et littérale), répétition et lecture a voix haute de mots)

- phonologique (répétition et lecture de logatomes)

Il nous a semblé pertinent d’intégrer ¢galement au protocole I’épreuve de compréhension lexicale
intitulée « vérification mot oral/photo » (traitement lexical) qui permet d’évaluer I’intégrité¢ de la
compréhension lexicale, ¢’est-a-dire du mot isolé. Pour rappel, un trouble de compréhension lexicale

constitue un critére diagnostique de I’ APPvs.

Les 16 épreuves évaluant le LO sélectionnées ont été administrées selon 1’ordre de passation suivant :
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- discours spontané (sur 50 points)

- répétition de mots (sur 10 points), de phrases (sur 4 points) et de logatomes (sur 6 points)

- fluence de verbes, catégorielle (fruits) et alphabétique (mots commengant par la lettre V)

- dénomination de substantifs (sur 36 points), de verbes (sur 36 points) et de noms propres (sur
10 points)

- ¢laboration de phrases (sur 6 points)

- discours narratif (sur 30 points)

- lecture de mots irréguliers, réguliers et de logatomes (sur 15 points pour chaque épreuve)

- vérification mot oral/photo (sur 18 points)

Le lecteur, s’il le souhaite, pourra consulter en annexe A le détail de chaque épreuve (constitution,

niveau de traitement, fonctions sollicitées, consignes de passation et cotation spécifique).

2.3 Evaluation des fonctions exécutives

Des épreuves évaluant les FE ont été choisies sur la base des modéles de Stuss et Alexander (2007) et
de Miyake et al. (2000) qui proposent une vision fractionnée, diversifiée du fonctionnement exécutif.
Les épreuves sélectionnées refletent cette diversité des FE et leur contribution lors de 1’exécution de
taches complexes. Nous sommes conscients qu’elles ne présentent pas toutes le méme niveau de
difficultés et traduisent la complexité des FE, et que le langage est en partie impliqué dans les tests
dits non-verbaux évaluant les FE (Botting et al., 2017).

Avant la réalisation du protocole, nous nous sommes assurés que la consigne était bien comprise, que

la lecture de mots soit préservée, et que les chiffres et I’alphabet soient connus.

Les 12 taches et sous-taches évaluant les FE sélectionnées ont été administrées selon 1’ordre de

passation suivant :

empans de chiffres (direct et indirect) (WAIS-1V, Wechsler, 2011)

- empans visuo-spatiaux (direct et indirect) (MEM-III, 3™ édition, Wechsler, 2001).

- STROOP (GREFEX, 2008)

- TMT (GREFEX, 2008)

- fluence de dessins (The Ruff Figural Fluency Test, RFFT, Ruft, 1996)
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- tour de Londres (Shallice, 1982)

Le lecteur, s’il le souhaite, pourra consulter en annexe B le détail de chaque épreuve (composition,

consignes de passation et cotation spécifique).

3 Procédure

La durée du protocole était d’environ une heure et demie chez les participants du groupe contrdle et
deux heures pour les patients. Plusieurs pauses réguliéres ont été proposées pendant la réalisation des
épreuves. Ceci a permis de limiter I’état général de fatigue, ainsi que la baisse d’attention pouvant

influencer négativement les performances.

Les épreuves de LO ¢étaient d’abord administrées, suivies des épreuves évaluant les FE.

L’évaluation se déroulait dans un bureau calme.

Une syntheése orale des résultats a été réalis€e pour tous les participants. Un compte rendu de

I’évaluation a été rédigé et communiqué au neurologue pour tous les patients. Un compte rendu était

rédigé pour les participants du groupe controle a leur demande.
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4 Analyses statistiques

Cette partie décrit les différentes analyses statistiques réalisées pour les différentes études.

Trois études seront présentées et traiteront du lien entre LO et FE chez la personne sans trouble
cognitif spécifique puis de cette interrelation chez les personnes présentant une APP et une MA.
Enfin, la derniére étude aura pour but d’évaluer la sensibilité et la spécificité des €épreuves évaluant

le LO de la batterie GréMots dans 1’APP et 1a MA.

Les traitements statistiques ont ¢été réalisés par le logiciel IBM SPSS Statistics 25 software. Les
mesures obtenues aupres des échantillons, hétérogenes, ne suivant pas la loi normale, des tests non
paramétriques ont été sélectionnés. En effet, le test Kolmogorov-Smirnov a montré que la plupart des
variables n’étaient pas distribuées selon la loi normale.

Pour débuter I’analyse statistique, le test de Kruskal-Wallis a été utilisé afin de comparer les cinq
groupes de participants : un groupe contrdle, et quatre groupes de patients présentant une APPvnf,
une APPvs ou une APPvI et une MA.

Les groupes ont ensuite ¢t¢ comparés deux a deux, a I’aide du test U de Mann-Whitney a échantillons
indépendants, en fonction des hypothéses ¢laborées.

Des comparaisons intra-groupes ont ¢té réalisées, avec une analyse de variance de Friedman puis a
’aide du test de Wilcoxon.

Nous avons ensuite réalisé une analyse en composantes principales (ACP) sur les données métriques
afin de définir les principaux facteurs sous-tendant le LO et les FE.

En lien avec les hypotheses sur les relations prédictives entre certaines variables, nous avons réalisé
une analyse de régression simple a deux facteurs.

Enfin, pour la troisieme étude, afin de juger de la relation entre la sensibilité et la spécificité de

certaines épreuves dans 1I’APP, une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) a été effectuée.

Etant donné le nombre important de variables étudiées, des scores composites, calculés a partir de
plusieurs scores d’épreuves, auraient pu €tre établis : par exemple les variables « répétition de mots,
phrases et logatomes » auraient pu €tre regroupées sous un seul score de répétition. Cependant, le but
de I’étude étant de proposer un profil exhaustif pour chaque pathologie et mettre en évidence

I’implication des FE dans le langage, nous avons préféré traiter chaque épreuve de fagon isolée. En
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effet, si nous reprenons notre exemple, la répétition de mots fera moins appel a la MT que la répétition
de phrases. Analyser ces deux épreuves séparément se montre donc nécessaire. Regrouper ces

épreuves aurait donc pu entrainer une perte d’informations dans les résultats.

De nombreuses comparaisons inter-groupes et intra-groupes sont réalisées afin de répondre a nos
hypotheses. Comme nous 1’avons déja évoqué dans la présentation des hypothéses, nous sommes tout
a fait conscients que le risque de se tromper augmente avec le nombre de tests (Hagneré & Lefranc,
2006) et qu'un grand nombre de comparaisons de variables peut entrainer une augmentation du
nombre d’erreurs statistiques et de résultats dus au hasard (erreurs de type 1 entrainant des
conclusions faussement positives).

Ainsi, ajuster les p-values a sembl¢é nécessaire afin de contrdler ce risque. Plusieurs approches ont été
envisagées : la méthode de Bonferroni, approche « single step » (corrigeant toutes les p-values de la
méme facon) et la méthode Benjamini et Hochberg (contrélant le False discovery rate (FDR)),
approche séquentielle, qui propose une correction pour chaque valeur de la p-value. Eu égard au
nombre élevé de comparaisons réalisées, le choix s’est porté sur la méthode de Bonferroni, permettant
un ajustement sur 1’erreur de type I et ainsi diminuer le risque de conclure a tort a la significativité.
Un seuil de significativité trés strict a ainsi été appliqué, afin de s’assurer de la pertinence des
différentes analyses. Le seuil de .0001, calculé a partir des corrections de Bonferroni pour les
comparaisons inter-groupes, a donc été pris en considération. Cette référence a été appliquée pour
toutes les analyses.

Cependant, les corrections de Bonferroni peuvent aussi augmenter les erreurs statistiques de type 2,
c’est-a-dire ne pas voir un effet qui existe pourtant (certaines différences ne s’averent pas des
différences dues au hasard). Aussi, certains résultats, méme s’ils se situent au-dessus du seuil de
significativité s€lectionné, seront présentés, dans la mesure ou ils nous permettent d’apporter des

¢léments de réponses aux hypotheses formulées.
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Etant donné le nombre important de variables étudiées, et afin d’éviter de surcharger les parties
concernant les résultats, des tableaux de synthése regroupant les analyses seront proposés pour chaque
partie. Le lecteur pourra, s’il le désire, consulter le détail des analyses dans le document consacré aux

annexes.

Pour rappel, les chapitres 9 et 10 présenteront les études réalisées, respectivement sur 1’interrelation
entre LO et FE chez la personne sans trouble cognitif puis chez les personnes présentant une APP et
une MA. Le chapitre 11 sera consacré a I’étude de la sensibilité et la spécificité des épreuves évaluant

le LO de la batterie GréMots dans 1’ APP et 1a MA.
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Chapitre 9 - Etude 1 : Interrelation entre
langage oral et fonctions exécutives chez
la personne sans trouble cognitif

1 Rappel des objectifs de I’étude

Afin d’étudier I’interrelation entre le LO et les FE dans I’APP, analyser ce processus dans la
population générale a sembl¢ essentiel.
Des participants ont donc ¢été sélectionnés et ont constitué notre groupe contrdle, présenté

précédemment dans la partie méthode.

Nous émettons plusieurs hypothéses pour le groupe de participants controles :

- Tout d’abord, nous nous attendons a des performances dans la norme aux épreuves de langage
Hi1 et aux épreuves évaluant les FE (analyse descriptive) H2.

- En lien avec les données de la littérature qui décrivent une interrelation entre les FE et le
langage, nous formulons les hypotheses d’un regroupement des épreuves évaluant les FE et
de celles évaluant le langage, se traduisant ¢galement par un regroupement des individus dans
I’espace graphique (ACP) H;3.

- Enfin, en lien avec les données de la littérature qui postulent 1’implication des FE dans le
langage, nous émettons 1’hypotheése selon laquelle les performances a certaines épreuves
¢valuant les FE prédisent les résultats a certaines épreuves de LO (analyse de régression

simples).
Plus spécifiquement :

o les performances en empan de chiffres (direct et indirect) prédisent les performances

en répétition de phrases H 4
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o les performances en empan de chiffres (direct et indirect) prédisent les performances
en fluence verbale H5

o les performances aux empans visuo-spatiaux prédisent les performances en fluence de
verbes H6

o les performances au STROOP prédisent les performances en fluence verbale H;7

o les performances au TMT B H8 prédisent les performances en fluence verbale

o les performances en fluence de dessins prédisent les performances en fluence verbale
H,9

o lesperformances a la tour de Londres prédisent les performances en discours spontané

H110, narratif Hi11 et en élaboration de phrases Hi12

2 Reésultats

Pour rappel, le test Kolmogorov-Smirnov indique que la plupart des variables ne sont pas distribuées
selon la loi normale pour le groupe contrdle. Ce résultat s’explique en raison d’un effet plafond. En
effet, les individus de ce groupe réussissent tres bien la plupart des épreuves et obtiennent ainsi des

scores trés satisfaisants.

2.1  Analyse descriptive

Epreuves de langage

Les 41 participants du groupe contrdle obtiennent des performances dans la norme par rapport a la
population de référence. Le tableau ci-dessous présente les résultats des participants du groupe

contrdle aux épreuves évaluant le LO.
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Tableau 29 - Moyenne des Scores Bruts (écart-type) des 41 Participants du Groupe Controle aux Epreuves

Evaluant le Langage Oral

Epreuves de langage

Moyenne (écart-type)

Discours spontané/50
Répétition de mots/10
Répétition de phrases/4
Répétition de logatomes/6
Fluence Verbes

Fluence fruits

Fluence lettre V
Dénomination substantifs/36
Dénomination verbes/36
Dénomination noms propres/10
Elaboration de phrases/6
Discours narratif/30

Lecture de mots irréguliers/15
Lecture de mots réguliers/15
Lecture de logatomes/15

Vérification mot oral/photo/18

49.98 (0.15)
9.71 (0.64)
3.59 (0.59)
5.54 (0.86)
32 (11.38)
20.29 (5)
18.61 (7.15)
34.39 (1.48)
32.56 (1.48)
8.12 (1.79)
5.83 (44)
28.90 (1.85)
14.68 (0.61)
14.98 (0.15)
14.71 (0.64)
17,39 (0.77)

Epreuves de fonctions exécutives

Tous les participants du groupe contréle obtiennent des performances dans la norme par rapport a la

population de référence. La plupart des épreuves de langage témoignent d’un effet plafond.

Le tableau ci-dessous présente les résultats des participants du groupe contréle.
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Tableau 30 - Moyenne des Scores Bruts (écart-type) des 41 Participants du Groupe Controle aux Epreuves
Evaluant les Fonctions Exécutives

Epreuves Moyenne (écart-type)
Empan de chiffres ordre direct 6.05 (1.32)
Empan de chiffres ordre indirect 4.39 (1.35)
Empan visuel ordre direct 5.90 (0.83)
Empan visuel ordre indirect 4.85(1.15)
STROOP interférence (secondes) 128.90 (25.96)
TMT A (secondes) 41.12 (14.05)
TMT B (secondes) 96.24 (31.47)
Fluence de dessins (nombre 73.39 (20.81)
de productions uniques)

Tour de Londres 3 N 3.06 (0.19)
Tour de Londres 5 N 5.91 (1.32)
Tour de Londres 5 i plus 5.46 (1.31)
Tour de Londres 5 i moins 7.02 (2.25)

2.2  Analyse factorielle

Afin de définir les principaux facteurs sous-tendant le LO et les FE, une ACP normée a été effectuée.
Nous avons choisi une structure factorielle sans rotation.

Toutes les variables ont été intégrées pour 1’analyse, hormis le MMS qui évalue la cognition globale.
Ainsi, 28 variables (16 pour le LO et 12 pour les FE) ont été considérées.

Pour I’ensemble des groupes, les pourcentages de la variance expliquée des deux premiéres
composantes sont €tudiés (variance de la composante 1 : 22,3 % ; variance de la composante 2 : 11,57
%). Ces deux composantes expliquent 33,87 % de la variable expliquée.

Le facteur 1 est :

- positivement corrélé avec I’ensemble des mesures qui sont en lien avec le langage et les FE
et négativement corrélé avec une seule épreuve de LO (discours spontané) et deux sous-tests
de I’épreuve de la tour de Londres (TL5SN et TL51 moins)

Le facteur 2, méme s’il apporte moins de variance (11,57%), est :

- positivement corrélé avec plusieurs épreuves de langage : répétition (mots, phrases et
logatomes), fluence (fruits et lettre V), dénomination (verbes, substantifs, noms propres), et
lecture (mots irréguliers, réguliers, logatomes), ainsi qu’avec les épreuves de FE suivantes :

TMT A, TMT B, tour de Londres (3N, 5N, 51 moins)
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- et négativement corrélé avec les épreuves de langage suivantes : discours spontané, fluence
de verbes, ¢laboration de phrases, discours narratif, vérification mot oral/photo, ainsi qu’avec

les épreuves de FE suivantes : empans auditivo-verbaux et visuels, STROOP interférence,

tour de Londres (51 plus)

Le graphique de projection des variables réalisé (cf. Figure 38) montre un regroupement de
I’ensemble des épreuves langagicres et exécutives. Seules les épreuves SN et 51 moins ne sont pas

liées aux épreuves de langage.

Figure 38 - Projection des Variables sur le Plan Factoriel Principal Pour le Groupe Contréle
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Note.

Nous avons ensuite réalis€é une projection des individus dans le plan factoriel afin de caractériser et
de voir la répartition des participants. Les individus du groupe controle sont regroupés dans 1’espace

graphique, constituant un ensemble trés homogene, comme indiqué sur la figure ci-dessous.
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Figure 39 - Projection des Individus du Groupe Contréle Dans le Plan Factoriel Principal
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2.3  Analyses de régression linéaire simple

Nous avons souhaité étudier précisément I’effet des variables exécutives sur les variables langagiéres.
Pour cela, nous avons réalisé des analyses de régression simple, a deux facteurs, en établissant des
regroupements conceptuels, par exemple la répétition de phrases et I’empan de chiffres direct. Ce
choix a donc été préféré a une analyse de régression multiple, moins précise.

Cette analyse, paramétrique, a €té utilisée dans la mesure ou aucun équivalent non-paramétrique
n’existe.

Les analyses ont été effectuées sur les variables estimées les plus prédictives uniquement, en lien avec
nos hypotheses. En effet, réaliser les analyses sur toutes les variables n’était pas pertinent pour notre

¢tude qui a pour objet d’étudier les liens entre certaines fonctions spécifiques.

En appliquant les corrections de Bonferroni (p <.0001), aucun résultat ne se montre significatif. Afin
de pouvoir mettre en évidence d’éventuelles prédictions, les scores avec un seuil plus souple ont été
étudiés. Ainsi, avec une significativité moins stricte (p <.01) et (p <.05), les analyses font émerger

des résultats intéressants (cf. Tableau 31).
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Tableau 31 - Régressions Significatives Concernant [’Effet des Fonctions Exécutives sur les Epreuves
Langagieres Pour le Groupe Contréle

Variable explicative, indépendante

Variable a expliquer,
dépendante

Valeur statistique

Fonction : mémoire a court terme
auditivo-verbale
Epreuve : empan chiffres direct

Fonction : mémoire de travail
auditivo-verbale
Epreuve : empan chiffres indirect

Fonction : mémoire a court terme
visuelle

Epreuve : empan visuel direct
Fonction : mémoire de travail
visuelle

Epreuve : empan visuel indirect
Fonction : inhibition

Epreuve : STROOP interférence
Fonction : flexibilité

Epreuve : TMT B

Fonction : initiation
Epreuve : fluence de dessins

Fonction : planification
Epreuve : tour de Londres
Tour de Londres 3N
Tour de Londres SN

Tour de Londres 5i plus

Tour de Londres 51 moins

Fluence de verbes

Fluence de verbes

Fluence de verbes

Fluence de verbes
/

Fluence de verbes
Fluence de fruits
Fluence V

/
Elaboration de phrases

/

B=518;=3.77 ; p=.001

B=518; =3.77 ; p=.001

B=-349 ; =-2.324 ; p=.025

p=-418 ; =-2.872 ; p=.007
/

B=A415 ; (=2.846 ; p=.007
B=384; =2.601 ; p=.013
B=419 ; =2.885 ; p=.006

/
f=-435 ; =-3.021 ; p=.004

/

Note. Résultats significatifs a p <.01 ;

Les performances a certaines taches neuropsychologiques constituent des prédicteurs de plusieurs

performances langagieres. Ainsi :

- les performances a la tache empan de chiffres, direct et indirect, prédisent positivement les

scores a la tache de répétition de phrases (p <. 05)

- les performances en empan de chiffres, direct et indirect, prédisent les performances en

fluence verbale (verbes et fruits) (<.01)
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les performances en empan visuel indirect prédisent les performances en fluence de verbes (p
<.05)

les performances a la tache STROOP interférence prédisent les performances en fluence de
verbes (< .01)

les performances en fluence de dessins prédisent les performances en fluence verbale (verbes,
fruits, lettre V) (<£.01)

les performances a la tache tour de Londres (TL51 plus) prédisent les performances a 1’épreuve

¢laboration de phrases (<.01)
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3 Discussion

Pour rappel, nous avions formulé plusieurs hypothéses pour le groupe contrdle. Les résultats les

confirment globalement.

Hi1- Hi2 Tout d’abord, nous nous attendions a des performances dans la norme aux épreuves de
langage et aux épreuves évaluant les FE (analyse descriptive).

Les participants du groupe contrdle obtiennent des résultats tout a fait satisfaisants pour les épreuves
¢valuant le langage et pour celles évaluant les FE.

La plupart des épreuves de langage témoignent d’un effet plafond. Cet effet plafond a été décrit dans

la batterie GréMots (Bézy et al., 2016).

H13 Nous avions formulé 1’hypothése d’un regroupement des épreuves évaluant les FE et de celles
évaluant le LO, ainsi qu’un regroupement des individus dans 1’espace graphique (ACP).

L’analyse factorielle réalisée a montré un regroupement de toutes les épreuves évaluant les FE et le
langage sur le méme facteur, le facteur 1. Cette projection, indiquant un regroupement de toutes les
fonctions répond positivement a notre hypothese selon laquelle il existe une interrelation entre les FE
et langagicres. Une forte interrelation des fonctions langagiéres et exécutives est relevée chez les
contrdles.

Ces résultats vont dans le sens de la littérature actuelle, qui postule que les FE et le langage sont liées
(Duffau et al., 2014 ; Jacquemot & Bachoud-Levi, 2021a ; Joanette et al., 2008 ; Nespoulous, 2005).
La projection des individus sur le plan factoriel décrit un regroupement des individus du groupe
contrdle dans 1’espace graphique, indiquant qu’ils constituent un ensemble trés homogene et qu’ils
fonctionnement de la méme fagon pour traiter les épreuves langagiéres orales et exécutives. Ces
résultats sont également cohérents avec la littérature. Si I’on se réfere aux modeles neuroanatomiques
récents, comme celui de Guérin (2007) pour le langage et de Ye et Zhou (2009) pour les FE, les FE
et le LO activent des zones corticales proches. Lefebvre (Le Gall, 2013) a d’ailleurs exposé un
chevauchement, un overlap, certes partiel, des différents mécanismes corticaux lors des traitements
langagiers et exécutifs. Ces ¢léments vont dans le sens d’une interrelation entre les FE et le LO.

En outre, les modeles linguistiques et neuropsychologiques récents postulent un fonctionnement en

larges réseaux interconnectés (Dick et al., 2019 ; Moritz-Gasser & Duffau, 2018).

254



Chapitre 9 - Etude 1

Enfin, nous avons questionné la prédiction des FE sur le langage. Pour répondre a cette question,
nous avons réalis¢ des analyses de régression simples. Les analyses ont validé partiellement nos
hypotheses :

- Hi4 les performances en empan de chiffres (direct et indirect) prédisent les performances en

répétition de phrases

Cette hypothese est validée. Ainsi, la mémoire a court terme et de travail influence positivement la
répétition de phrases, comme expos¢ dans la littérature (Jokel et al., 2019 ; Majerus et al., 2018). Si
I’on se réfere au modele de Baddeley (Baddeley, 1986, 2000) présenté dans le chapitre sur les FE, la
mémoire a court terme auditivo-verbale, et notamment la boucle phonologique, est impliquée dans le

maintien temporaire d’une information et de sa restitution.

- Hi5 les performances en empan de chiffres (direct et indirect) influencent les performances
en fluence verbale

Cette hypothese est partiellement validée puisque les analyses mettent en évidence une contribution
de la MT verbale pour la fluence de verbes et de fruits, mais pas pour la fluence lettre V. Nos résultats
corroborent ceux de la littérature (Aita et al., 2018 ; Beber & Chaves, 2014) qui décrivent une
implication de la MT lors d’une tache de fluence verbale. Concernant la fluence alphabétique, ce
résultat va dans le sens de 1’étude de Whiteside et al. (2016) qui postule que la fluence verbale ne
dépend pas des FE mais de 1’acces au stock lexical. Certains auteurs ont établi un lien entre le déficit

en fluence de verbes et un faible NSC (Ostberg et al., 2007).

- Hi6 les performances aux empans visuo-spatiaux prédisent les performances en fluence de
verbes

Les analyses montrent que la mémoire a court terme et de travail visuo-spatiale contribue
significativement a expliquer les résultats en fluence de verbes. Des performances €levées en MT
visuo-spatiale prédiraient des performances €élevées en fluence de verbes. Ces résultats corroborent
ceux de la littérature. Grossman et al. (2002), a partir d’une ¢étude sur I’effet de catégorie spécifique
au niveau des verbes, ont conclu que les verbes de mouvements activent le cortex temporo-occipital
ventral gauche, mais aussi le lobe préfrontal, et le noyau caudé¢, de manicre bilatérale. Les verbes de
cognition activent les zones temporales postéro-latérales gauches. Les verbes activeraient ainsi des
régions temporo-occipitales, préfrontales et frontales. La fluence de verbes induirait donc une

activation de nombreux circuits, en lien avec la connectivité fronto-pariétale. D’autre part, comme
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I’ont spécifi¢ d’Honincthun et Pillon (2008), de plus grandes ressources exécutives, notamment la
MT visuelle et D’attention, semblent nécessaires pour 1’évocation de verbes par rapport aux
substantifs. En effet, avec une image statique, les informations temporelles et spatiales inhérentes aux

verbes manquent.

- Hi7 les performances au STROOP prédisent les performances en fluence verbale

Cette hypothése est partiellement validée. En effet, les résultats au STROOP influencent
négativement I’épreuve de fluence de verbes uniquement. Nos résultats indiquent que 1’inhibition
contribue significativement a expliquer les résultats a I’épreuve de fluence de verbes. Ce résultat peut
s’expliquer dans la mesure ou la fluence de verbes implique les régions frontales, notamment 1’aire
de Broca, le cortex pré-frontal dorsolatéral (Beber & Chaves, 2014). Cette épreuve est donc tres
dépendante du lobe frontal, si¢ge des FE, telle 1’inhibition. La relation entre ces deux fonctions est
ainsi indéniable. En revanche, nous nous attendions a I’implication de 1’inhibition dans la fluence
catégorielle et alphabétique, comme décrit dans la littérature (Henry & Crawford, 2004 ; Hirshorn &
Thompson-Schill, 2006).

- Hi8 les performances au TMT B prédisent les performances en fluence verbale
Cette hypothése n’est pas validée. Aucun résultat aux épreuves des fluences ne peut étre expliqué par
les résultats au TMT B. La littérature décrit pourtant I’implication de la flexibilit¢ mentale dans les

taches de fluence verbale (Henry & Crawford, 2004 ; Hirshorn & Thompson-Schill, 2006).

- Hi9 les performances en fluence de dessins prédisent les performances en fluence verbale
Cette hypothese est validée. Les résultats a I’épreuve de fluence de dessins contribuent a expliquer
les résultats aux épreuves de fluence verbale. Murray (2016) stipule que les épreuves de fluence de
dessins ont été créées en analogie avec les fluences verbales. Elles ont pour but d’évaluer les capacités

d’initiation, de planification et de flexibilité mentale (Murray, 2016 ; Ruff, 1996).

- Hi10 - Hi11 — Hy12 les performances a la tour de Londres prédisent les performances en
discours spontané, narratif et en €¢laboration de phrases

Cette hypothese est partiellement validée. La tour de Londres (TL5N) influence négativement le

discours narratif (significativité limite). La tour de Londres (TL5i plus) influence négativement

I’¢laboration de phrases. Un nombre ¢élevé de mouvements a I’épreuve de la tour de Londres
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influencera négativement la qualité du discours et de I’élaboration de phrases. Ces résultats sont en
accord avec la littérature qui décrit ’implication des FE dans la construction des phrases (Engelhardt
et al., 2013). Plus précisément, une interrelation entre la planification et la production orale a été
relevée, comme spécifiée par plusieurs auteurs (Clark & Fox Tree, 2002 ; Macoir et al., 2010). Macoir
et son équipe décrivent le cas d’un patient aphasique, agrammatique et dyssyntaxique. Les auteurs
ont établi un lien entre les troubles des FE, et notamment la planification, et les productions orales

agrammatiques du patient.

Les performances de la plupart des taches neuropsychologiques constituent ainsi des prédicteurs de
plusieurs performances langagieres. Elles peuvent influencer positivement ou négativement les
performances a certaines épreuves langagieres. Ainsi, la communication orale est influencée par les
FE. Plusieurs études peuvent compléter ces résultats afin d’exposer cette relation entre FE et LO.
L’efficience du discours notamment a été décrite comme dépendant d’un fonctionnement efficient
des FE (Ash et al., 2006 ; Drummond et al.,, 2019 ; Engelhardt et al., 2013 ; Pistono et al.,
2017 ; Salthouse, 2019). Le controle cognitif, notamment inhibiteur, intervient dans la construction
syntaxique des phrases (Caplan et al., 2013 ; Leblanc et al., 2014 ; Piai, Roelofs, & Schriefers, 2011 ;
Vosse & Kempen, 2000). Une interrelation entre la MT et le discours, spontané et narratif, a
¢galement ¢été exposée, notamment pour les phrases longues et complexes (Burchert et al., 2008 ;
Gongalves et al., 2018). Peach (2013) et Macoir et al. (2010) décrivent I’implication de la MT dans
la planification du discours. La mémoire a court terme et de travail est impliquée dans le traitement

du LO, et plus spécifiquement en discours et en évocation lexicale (Ullma, 2004).
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4 Conclusion de I’étude 1

Cette étude a confirmé 1’existence d’une interrelation entre les FE et le LO chez le sujet sans trouble
cognitif. Les FE jouent un role dans la production du LO. Les performances aux taches
neuropsychologiques constituent des prédicteurs de plusieurs performances langagicres, et
contribuent a expliquer les résultats en LO, notamment pour répéter une phrase (implication de la
fonction de mémoire a court terme verbale), pour I’évocation lexicale (implication de la MT verbale,
I’inhibition et de [D’initiation), pour [’élaboration de phrases (implication de la fonction de

planification).
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Chapitre 10 - Etude 2 : Interrelation entre
langage et fonctions exécutives dans
I’APP en comparaison a un groupe
controle et a un groupe MA

1 Rappel des objectifs de I’étude

Pour rappel, cette seconde étude concerne 1’analyse des groupes cliniques. Cette investigation fait
suite a I’étude fondamentale réalisée dans le chapitre précédent (é¢tude 1), qui a mis en évidence une

interrelation majeure entre les FE et le LO chez I’adulte ne présentant aucun trouble cognitif.

Pour cette seconde étude, 1’objectif principal est de questionner I’interrelation entre les FE et le LO
entre les différents groupes. Nous souhaitons également investiguer de fagon exhaustive les FE et

langagieres au sein de chaque groupe d’ APP et pour le groupe MA.

Cette ¢tude sur les groupes cliniques débutera par une analyse factorielle pour I’ensemble des groupes
puis pour chaque groupe, dans le but de définir les principaux facteurs sous-tendant le LO et les FE.
Ensuite, des comparaisons entre les différents groupes cliniques, puis au sein de chaque groupe seront
réalisées. Enfin, nous proposerons des analyses de régression, afin de mettre en évidence
d’¢éventuelles prédictions entre variables. Chaque partie comprendra la présentation puis la discussion
des résultats.

Eu égard au nombre important d’analyses réalisées, des tableaux synthétiseront les résultats. Tous les

détails des données statistiques pourront étre consultés dans le document dédi¢ aux annexes.
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2 Analyse factorielle

2.1 Objectifs et rappel des hypotheses

La littérature décrit une interrelation entre les FE et le langage chez la personne sans trouble cognitif.
La relation entre ces différentes fonctions est questionnée dans les APP et la MA :
- Existe-t-il une interrelation entre les fonctions exécutives et langagieres chez les patients APP
et MA ? Q1

- Les différents groupes d’APP et la MA utilisent-ils ces fonctions de la méme maniere ? Q-2

2.2 Résultats

Afin d’explorer les groupes et de définir les principaux facteurs sous-tendant le LO et les FE, une
ACP a ¢té effectuée pour I’ensemble des groupes, puis pour chaque groupe de patients. Nous avons
choisi une structure factorielle sans rotation.

Cette analyse tient compte des données manquantes. Pour rappel, toute donnée manquante entraine

la suppression du patient pour 1’analyse.

Certains patients n’ayant pas pu réaliser 1’épreuve de la tour de Londres, nous avons fait le choix de
retirer cette épreuve de I’analyse, afin d’éviter que ces patients soient exclus de 1’analyse.

L’épreuve du MMSE, évaluant la cognition dans sa globalité, n’a pas été incluse.

Vingt-quatre variables ont ainsi €té intégrées pour I’analyse (16 pour le LO et 8 pour les fonctions
exécutives).

L’analyse a ainsi été réalisée pour 54 patients (70 ont participé a 1’é¢tude), soit 9 MA, 16 APPvnf, 19
APPvs et 10 APPvI.

En référence aux études sur I’APP (Harris et al., 2018 ; Ingram et al., 2020 ; Matias-Guiu et al., 2019 ;

Ramanan et al., 2020), nous avions souhaité indiquer des noms sur les facteurs dans le but de pointer
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les différents rapprochements de variables. Les regroupements d’épreuves n’étant pas pertinents, sans

logique particuliere, nous ne les avons pas notés dans 1’étude.

Afin de vérifier I’appartenance des participants aux groupes prédéfinis et d’apporter des ¢léments
complémentaires pour réaliser le diagnostic différentiel, une analyse factorielle discriminante a
¢galement été réalisée. Les résultats n’ayant pas apporté¢ d’informations pertinentes pour I’étude en
raison d’une classification peu précise (i.e., moins de 50 % de variance expliquée), nous avons choisi

de ne pas présenter les résultats.

Pour I’ensemble des groupes, les pourcentages de la variance expliquée des deux premiéres
composantes ont été étudiés, correspondant au point d’effondrement 2 sur le tracé d’effondrement
(variance de la composante 1 : 46,64 % ; variance de la composante 2 : 9,4 %). Ces deux composantes
expliquent 56,04 % de la variable expliquée.

Le graphique de projection des variables (cf. Figure 40) montre un regroupement des épreuves
langagieres et exécutives. Ainsi, sont liées aux épreuves de FE les épreuves de langage suivantes :
fluence (de verbes, fruits et lettre V), répétition (mots, phrases, logatomes), lecture (mots irréguliers,
réguliers, logatomes), discours spontané. Seules les épreuves de dénomination (verbes, substantifs et
noms propres) et vérification mot oral/photo sont quelque peu moins regroupées avec les épreuves
exécutives.

Le facteur 1 est positivement corrélé avec I’ensemble des mesures qui sont en lien avec le LO et les
FE : discours (spontané et narratif), répétition (mots, logatomes et phrases), fluence (de verbes, fruits
et lettre V), dénomination (verbes, substantifs et noms propres), ¢laboration de phrases, STROOP
interférence, TMTA et TMTB, empans auditivo-verbaux et visuo-spatiaux. Il n’est corrélé
négativement avec aucune épreuve.

Le facteur 2, méme s’il apporte moins de variance (9,4 %), montre une corrélation positive avec
quelques épreuves de LO et de FE (répétition de logatomes et empans visuels (direct et indirect) et

négative pour les épreuves de dénomination de substantifs et de lecture de logatomes.
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Figure 40 - Projection des Variables sur le Plan Factoriel Principal de |’Ensemble des Groupes
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Nous avons ensuite réalisé une projection des individus dans le plan factoriel (cf. Figure 41) afin de
visualiser la répartition des participants. Cette projection permet en effet de caractériser les sujets.
Le graphique montre plusieurs regroupements de sujets. Les groupes APP montrent des profils
hétérogenes par rapport au groupe controle, qui présente un profil homogene, en lien avec les
variables mesurées.

Les participants du groupe controle constituent un groupe trées homogéne concernant les variables
corrélées positivement avec le facteur 1.

L’ ACP montre que les groupes cliniques sont plus hétérogenes.

De nombreux participants du groupe APPvs présentent des profils proches des participants du groupe
contrdle. Quelques participants présentent des profils langagiers et exécutifs proches du groupe MA.
D’autre part, on retrouve plusieurs regroupements de participants appartenant au groupe APPvl avec
les groupes MA et APPvnf, t¢émoignant ainsi de profils proches de ces participants. Deux patients de

ce groupe montrent également un regroupement avec les participants du groupe contréle.
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De la méme manicre, si I’on considere le groupe MA, plusieurs participants se rapprochent des

patients APPvnf et APPvl.

Figure 41 - Projection des Individus de Chaque Groupe Dans le Plan Factoriel Principal
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Nous avons ensuite réalisé une ACP pour chaque groupe afin d’étudier les relations entre fonctions

langagieres et exécutives.

e ACP sur le groupe APPvnf

Pour le groupe APPvnf, les pourcentages de la variance expliquée des deux premiéres composantes

ont ¢été étudiés (variance de la composante 1 : 36,71 % ; variance de la composante 2 : 13,97 %). Ces

deux composantes expliquent 50,68 % de la variance totale expliquée.

Le graphique de projection des variables (cf. Figure 42) montre un regroupement des épreuves

langagieres et un regroupement des €preuves exécutives. Ces deux groupes de fonctions sont peu liés,

relativement distincts 1’un de ’autre.
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Le facteur 1 est positivement corrélé avec I’ensemble des mesures qui sont en lien avec le LO et les
FE : discours (spontané et narratif), répétition (mots, logatomes et phrases), fluences (grammaticale,
catégorielle et alphabétique), dénomination (verbes, substantifs et noms propres), ¢laboration de
phrases, empans de chiffres et visuo-spatiaux, STROOP, TMTA et TMTB. 1l n’est corrélé
négativement avec aucune épreuve.

Le facteur 2 est corrélé positivement aux épreuves de langage suivantes : répétition (mots, phrases et
logatomes), dénomination de noms propres, ¢laboration de phrases, lecture (mots irréguliers et
logatomes). I1 est corrélé positivement aux épreuves exécutives suivantes : empans de chiffres (direct
et indirect), empan visuo-spatial indirect, TMT A et TMT B, fluence de dessins. Ce facteur est corrélé
négativement aux épreuves de langage suivantes : discours (spontané et narratif), fluence
(grammaticale, catégorielle et alphabétique), dénomination (verbes et substantifs), lecture de mots
réguliers, vérification mot oral/photo. Il est corrélé négativement aux épreuves évaluant les fonctions

exécutives suivantes : empan visuel indirect et STROOP interférence.

Figure 42 - Projection des Variables sur le Plan Factoriel Principal Pour le Groupe APPvnf
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La projection des individus dans le plan factoriel (cf. Figure 43) confirme le fait que les participants

du groupe APPvnf constituent un ensemble hétérogeéne, avec une distribution dans le plan factoriel

sur le facteur 1, sauf pour le patient 82 qui se situe sur le facteur 2.

Figure 43- Projection des Individus du Groupe APPvnf Dans le Plan Factoriel Principal
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e ACP sur le groupe APPvs

Pour le groupe APPvs, les pourcentages de la variance expliquée des deux premiéres composantes
ont ¢été étudiés (variance de la composante 1 : 33,009 % ; variance de la composante 2 : 14,40 %).
Ces deux composantes expliquent 47,41 % de la variance totale expliquée.

Le graphique de projection des variables (cf. Figure 44) montre des regroupements d’épreuves
langagieres et exécutives. L’ ACP montre ainsi trois interrelations entre les fonctions langagicres et
exécutives. La premicre concerne les épreuves de LO de répétition de logatomes avec les épreuves
exécutives TMT A, TMT B, STROOP interférence, fluence de dessins, empans visuels direct et

indirect. La seconde interrelation concerne la lecture de logatomes, le discours spontané avec I’empan
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de chiffres direct. Enfin, la troisiéme interrelation concerne les épreuves d’¢élaboration de phrases
avec I’empan de chiffres indirect.

Le facteur 1 est positivement corrélé avec I’ensemble des mesures en lien avec le langage et les FE :
discours (spontané et narratif), répétition (mots, logatomes et phrases), fluences (grammaticale,
catégorielle et alphabétique), dénomination (verbes, substantifs et noms propres), ¢laboration de
phrases, lecture (mots irréguliers et réguliers), vérification mot oral/photo, empans auditivo-verbaux
et visuo-spatiaux, STROOP, TMTA et TMTB, fluence de dessins. Il est corrélé négativement
uniquement avec les épreuves de LO lecture de mot réguliers et de logatomes.

Le facteur 2 est corrélé positivement aux épreuves de langage suivantes : discours (spontané et
narratif), répétition (mots, phrases et logatomes), fluence catégorielle, vérification mot oral/photo. Il
est corrélé positivement aux épreuves exécutives suivantes : empan de chiffres direct, empans visuo-
spatiaux direct et indirect, STROOP interférence, TMT A, TMT B et fluence de dessins. Ce facteur
est corrélé négativement aux épreuves de langage suivantes : fluence (de verbes et lettre V),
dénomination (verbes, substantifs et noms propres), ¢laboration de phrases, lecture (mots irréguliers,
réguliers et logatomes). Il est corrélé négativement a une seule épreuve évaluant les fonctions

exécutives : empan de chiffres indirect.

Figure 44 - Projection des Variables sur le Plan Factoriel Principal Pour le Groupe APPvs
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La projection des individus dans le plan factoriel (cf. Figure 45) confirme que les participants du

groupe APPvs constituent un ensemble plutdt homogene, regroupé dans le plan factoriel sur le facteur
1.

Figure 45 - Projection des Individus du Groupe APPvs Dans le Plan Factoriel Principal
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e ACP sur le groupe APPvl

Pour le groupe APPvl, les pourcentages de la variance expliquée des deux premiéres composantes
ont ¢tudiés (variance de la composante 1 : 35,73 % ; variance de la composante 2 : 18,92 %). Ces
deux composantes expliquent 54,66 % de la variance totale expliquée.

Le graphique de projection des variables (cf. Figure 46) montre un regroupement des épreuves
langagieres et un regroupement des €preuves exécutives. Ces deux groupes de fonctions sont peu liés,
relativement distincts I’un de 1’autre.

Le facteur 1 est positivement corrélé avec I’ensemble des mesures qui sont en lien avec le langage et
les FE: discours (spontané¢ et narratif), répétition (mots, logatomes et phrases), fluences
(grammaticale, catégorielle et alphabétique), dénomination (verbes, substantifs et noms propres),
¢laboration de phrases, lecture (mots irréguliers et réguliers), vérification mot oral/photo, empans
auditivo-verbaux, empan visuo-spatial indirect, STROOP, TMTA et TMTB, fluence de dessins. 1l

est corrélé négativement uniquement avec 1’épreuve d’empan visuo-spatial direct.
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Le facteur 2 est corrélé positivement avec les épreuves de langage suivantes : discours spontané,
répétition de logatomes, dénomination (verbes, substantifs et noms propres), lecture de mots
irréguliers. 11 est également corrélé positivement aux épreuves exécutives suivantes : empan de
chiffres indirect, empans visuo-spatiaux direct et indirect, STROOP interférence, TMT A, TMT B et
fluence de dessins. Ce facteur est corrélé négativement aux épreuves de langage suivantes : répétition
(mots et phrases), fluence (grammaticale, catégorielle et alphabétique), ¢laboration de phrases,
discours narratif. Il est corrélé négativement a une seule épreuve évaluant les FE : empan de chiffres

direct.

Figure 46 - Projection des Variables sur le Plan Factoriel Principal Pour le Groupe APPvI
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La projection des individus dans le plan factoriel (cf. Figure 47) confirme que les participants du
groupe APPvl constituent un ensemble hétérogene, situés dans le plan factoriel sur le facteur 1 et le

facteur 2.
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Figure 47 - Projection des Individus du Groupe APPvl Dans le Plan Factoriel Principal
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e ACP sur le groupe MA

Pour le groupe MA, les pourcentages de la variance expliquée des deux premieres composantes ont
¢été étudiés (variance de la composante 1 : 31,31 % ; variance de la composante 2 : 18,22 %). Ces
deux composantes expliquent 49,54 % de la variance totale expliquée.

Le graphique de projection des variables (cf. Figure 48) met en évidence plusieurs regroupements des
épreuves langagieres et exécutives.

Le facteur 1 est positivement corrélé avec I’ensemble des mesures qui sont en lien avec le langage et
les FE : discours (spontané et narratif), répétition (mots et logatomes), fluences (de verbes, fruits et
lettre V), dénomination (verbes, substantifs et noms propres), ¢laboration de phrases, lecture (mots
irréguliers et réguliers), vérification mot oral/photo, empan de chiffres indirect, empans visuo-
spatiaux direct et indirect, STROOP, TMTA, TMTB, fluence de dessins. Il est corrélé négativement
uniquement avec les épreuves de répétition de phrases et d’empan de chiffres direct.

Le facteur 2 est corrélé positivement avec les épreuves de langage suivantes : discours (spontané et

narratif), répétition (mots, phrases et logatomes), fluence (de verbes et lettre V), élaboration de
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phrases, lecture (mots réguliers et logatomes). Il est également corrélé positivement aux épreuves
exécutives suivantes : empan de chiffres direct, empan visuo-spatial indirect. Ce facteur est corrélé
négativement aux épreuves de langage suivantes : fluence catégorielle, dénomination (verbes,
substantifs et noms propres), lecture de mots irréguliers, vérification mot oral/photo. Il est corrélé
négativement aux épreuves ¢évaluant les fonctions exécutives suivantes : empan de chiffres indirect,

empan visuo-spatial direct, STROOP interférence, TMT A, TMT B et fluence de dessins.

Figure 48 - Projection des Variables sur le Plan Factoriel Principal Pour le Groupe MA
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La projection des individus dans le plan factoriel (cf. Figure 49) indique que les participants du groupe

MA constituent un ensemble hétérogene, mais situé sur le facteur 1 dans le plan factoriel.
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Figure 49 - Projection des Individus du Groupe MA Dans le Plan Factoriel Principal
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Pour conclure cette partie, 1’analyse factorielle apporte de nombreuses informations concernant les
regroupements entre langage et FE pour I’ensemble des groupes et pour chaque groupe. Les
participants du groupe controle constituent un groupe trés homogeéne concernant les variables
corrélées positivement avec le facteur 1. En revanche, les groupes cliniques se révelent plus
hétérogenes.

Les graphiques concernant la projection des individus indiquent que les groupes cliniques se situent

dans des espaces différents par rapport au groupe controle.

2.3 Discussion de ’analyse factorielle

Les analyses ont permis de répondre a nos questionnements.

Concernant I’ensemble des groupes

Le graphique montre plusieurs rapprochements de variables, notamment la répétition (mots, phrases
et logatomes), la fluence verbale (verbes, fruits et lettre V) et de dessins, la lecture (mots réguliers et

logatomes), ainsi que les empans (verbaux et visuo-spatiaux).

271



Chapitre 10 - Etude 2

Concernant les variables

Les groupes de patients APP montrent donc des profils hétérogeénes par rapport au groupe controle,
qui présente un profil homogene, en lien avec les variables mesurées.

Les participants du groupe controle constituent un groupe trées homogéne concernant les variables
corrélées positivement avec le facteur 1, suivis des patients du groupe APPvs et des patients du groupe
APPvl. De nombreux participants du groupe APPvs présentent des profils proches des participants
du groupe contrdle mais aussi du groupe MA. D’autre part, plusieurs regroupements de participants
appartenant au groupe APPvl avec les groupes MA et APPvnf sont relevés, témoignant ainsi de profils
proches de ces participants. Deux patients de ce groupe montrent également un regroupement avec

les participants du groupe contrdle.

Concernant les participants

La projection des individus a été réalisée sur 1’ensemble des participants afin de caractériser les sujets.
Les graphiques ont exposé que les patients se situent dans des espaces différents, avec plusieurs
regroupements de sujets. Ainsi, :

- Les participants du groupe contrdle constituent un ensemble trés homogene.

- Il existe une hétérogénéité chez les participants des groupes cliniques.

L’analyse factorielle a apporté plusieurs informations.

La projection des individus de I’ensemble des groupes met en évidence que plusieurs patients se
rapprochent d’autres groupes. Ceci montre la difficulté a classer les patients, avec des profils souvent
trés proches. Par exemple, comme indiqué dans la partie résultats, plusieurs patients du groupe MA
se rapprochent de patients des groupes d’APP. Un patient MA pourrait donc étre considéré comme
un patient présentant une APPvnf, une APPvs ou une APPvl. Une évaluation approfondie est donc
nécessaire afin de mieux classer les patients.

Les ACP des groupes cliniques different de I’ ACP du groupe controle. Les ACP des groupes APPvnf
et APPvl sont assez similaires, tout comme les ACP des groupes APPvs et MA. Ces analyses
rejoignent les études décrivant des rapprochements cliniques de patients (Foxe et al., 2016 ; Joubert
et al., 2017 ; Magnin et al., 2015 ; Marceau et al., 2018 ; Montembeault et al., 2017 ; Teichmann et
al., 2013).
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La relation entre FE et LO est moins importante dans I’APP et la MA que chez la personne sans
trouble cognitif.

L’ ACP montre une hétérogénéité inter-groupes mais aussi intra-groupes, notamment pour les groupes
APPvnf et APPvl. Le groupe APPvs est plus homogéne. Pour rappel, le groupe contrdle est tres
homogeéne (¢étude 1). A la lumicre de ces résultats, nous pouvons nous rapprocher de 1’arbre
décisionnel de Vandenberghe (2016), (décrit dans la partie théorique) qui propose une division de
I’ APPvnf en trois sous-types (agrammatique / apraxie de la parole / agrammatique associé a 1’apraxie
de parole) et de ’APPvI en deux sous-types (anomie isolée et anomie associée aux troubles de la
répétition de phrases). L’hétérogénéité de nos deux groupes aurait pu signifier que les patients
pourraient étre classés dans ces sous-groupes. Or, tous les patients du groupe APPvnf présentaient
des ¢léments d’agrammatisme associés des troubles arthriques et tous les patients APPvl présentent
une anomie associée a des troubles de la répétition. Ceci va vraisemblablement dans le sens d’une
hétérogénéité véritable au sein des groupes, méme lorsque les individus sont bien classés.
Vandenberghe (2016) ne propose pas de sous-groupes pour 1I’APPvs, indiquant une relative
homogénéité de cette forme d’APP. L’analyse factorielle réalisée dans la présente étude a également
montré une relative homogénéité de ce groupe. Ce résultat corrobore donc ceux de la littérature.
D’autres auteurs proposent également des classements plus précis, comme Matias-Guiu et al. (2019),
qui ont proposé cing sous-groupes, a partir d’un algorithme basé sur I’'imagerie cérébrale.

Donner un profil type des personnes présentant une APPvnf ou une APPvl est donc difficile. Classer

les patients constitue une difficulté certaine, comme signifi¢ dans la littérature (Tippett et al., 2020).

L’analyse factorielle a mis en évidence plusieurs facteurs regroupant les taches de langage et de FE.
Ce nombre important de facteurs traduit 1’intérét de réaliser une évaluation exhaustive puisque
différentes composantes sont spécifiées dans les facteurs. Par exemple, pour le groupe APPv], le
facteur 1 regroupe la production langagicre alors que le facteur 2 regroupe les FE. D’autre part, la
composition des facteurs est différente selon les groupes, indiquant la spécificité de chaque groupe,
en LO et en FE. Ces résultats confirment 1’intérét de réaliser une évaluation exhaustive, comme 1’ont

souligné Matias-Guiu et al. (2019).
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2.4 Conclusion

Pour conclure, cette projection, indiquant un regroupement de toutes les fonctions, répond
positivement a notre hypothese principale selon laquelle il existe une interrelation entre les fonctions
exécutives et le langage HP. L’interrelation des fonctions langagicres et exécutives est trés importante
chez les controles (étude 1). En revanche, I’interrelation s’affaiblit chez les patients > 1. Ces résultats
suggerent donc un regroupement important, un overlap, entre les FE et langagiéres pour le groupe
controle. Cet overlap diminue pour les groupes de patients, indiquant qu’ils n’utilisent pas ces
fonctions de la méme manicere que les participants du groupe controle -2.

Les graphiques représentant la projection des individus dans le plan factoriel principal pour chaque
groupe indiquent que les patients se situent dans des espaces différents. Ceci va dans le sens qu’a
partir des variables mesurées, on obtient des profils hétérogénes méme a 1’intérieur des groupes de
patients APP. Ces résultats sont en accord avec la littérature (Matias-Guiu et al., 2019 ; Teichmann,
2019 ; Vandenberghe 2016). La projection des individus sur le plan factoriel révele également que
les groupes MA et APPvl, MA et APPvnf, ainsi qu’ APPvnf et APPvI présentent des profils proches :
en effet, plusieurs patients se rapprochent d’autres groupes. Ces résultats corroborent ceux de la
littérature (Foxe et al., 2016 ; Joubert et al., 2017 ; Magnin et al., 2015 ; Marceau et al., 2018 ;
Montembeault et al., 2017 ; Teichmann et al., 2013).

= La relation entre FE et LO s’affaiblit dans I’APP et la MA par rapport aux personnes sans
trouble cognitif.

= L’ACP montre une hétérogénéité des groupes cliniques.

= L’analyse factorielle permettra d’aider a interpréter les résultats significatifs de la
comparaison inter-groupes. Des résultats peuvent aller dans le méme sens que certains
groupes de variables. On peut voir si ces variables sont dans le méme facteur ou sont tres

corrélées entre elles.

L’analyse factorielle nous apporte ainsi déja plusieurs informations a un niveau plus global. Des

analyses de comparaison vont pouvoir permettre d’approfondir les relations entre les groupes.
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3 Comparaison inter-groupes

3.1 Objectifs et rappel des hypothéses

Pour rappel, nous avons tout d’abord souhaité comparer les résultats des participants des groupes
cliniques a ceux du groupe contrdle.

Les hypotheses formulées concernant ces comparaisons de groupes pour les épreuves évaluant le LO
(cf. Tableau 32) et les FE (cf. Tableau 33) sont proposées de nouveau sous forme de tableaux. Ces

hypothéses sont remises en relation avec les données de la littérature pour faciliter la lecture.

Tableau 32 - Mise en Relation des Hypothese Avec les Données de la Littérature Concernant le Profil du
Langage Oral Pour les Trois Formes d’APP et Pour le Groupe MA

APPvnf APPvs APPvl MA

Discours spontané oc +/-+ - o
Répétition de mots -- ++ +/- + ++
Répétition de phrases -- +/- - . -
Répétition de logatomes -- ++ - ++
Fluence Verbes - - s = - -
Fluence fruits -- -- - -
Fluence lettre V -- o= - +/- -
Dénomination substantifs - - - - -
Dénomination verbes -- o= - -
Dénomination noms propres -- -- - -
Elaboration de phrases -- o= - -
Discours narratif -- - - -
Lecture de mots irréguliers - - o= - -
Lecture de mots réguliers -- ++ - + -
Lecture de logatomes - - ++ oc ++

Vérification mot oral/photo +/-+ - - +/-+ - -

Note. Selon la littérature : - pour fonction déficitaire ; + pour fonction préservée ; -/+ pour études controversées ;
selon nos hypothéses : - pour fonction déficitaire ; + pour fonction préservé
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Tableau 33 - Mise en Relation des Hypotheses Avec les Données de la Littérature Concernant le Profil des
Fonctions Exécutives Pour les Trois Formes d’APP et Pour le Groupe MA

APPvnf APPvs APPvl MA
Empan de chiffres ordre direct - - ++ -- -
Empan de chiffres ordre indirect -- +/-+ - -
Empan visuel ordre direct o= ++ +/-+ -
Empan visuel ordre indirect +/- - ++ +/-+ -
STROOP interférence == +/- + - -
TMT A . T - -
TMT B - -t - -
Fluence de dessins +/- + + -
Tour de Londres 3 N -- ++ - -
Tour de Londres 5 N -- ++ - -
Tour de Londres 5 i plus - - ++ -- -
Tour de Londres 5 i moins -- ++ - -

Note. Selon la littérature : - pour fonction déficitaire ; + pour fonction préservée ; +/- pour études controversées ;
selon nos hypothéses : - pour fonction déficitaire ; + pour fonction préservée

3.2 Résultats

Les résultats ont mis en évidence plusieurs variances importantes (supérieures a 2 écart-type),
notamment en langage. Une recherche de données aberrantes (outliers) a été effectuée dans le but
d’analyser les patients présentant des résultats trop ¢loignés de ceux de I’ensemble des groupes. Les
analyses, réalisées pour toutes les variables, ont révélé qu’il ne s’agit pas des mémes patients pour les
variables concernées. Nous avons donc décidé de ne pas supprimer les patients présentant des valeurs

¢loignées dans la mesure ou trop de patients étaient concernés.

Des données manquantes existent pour les épreuves exécutives pour la population de patients. En
effet, tous les participants des groupes cliniques n’ont pas pu réaliser ’ensemble des épreuves
¢évaluant les fonctions exécutives. Sont considérées comme données manquantes I’absence de
passation de certaines épreuves, mais aussi I’échec ou a I’impossibilité de certains patients de réaliser

une tache, en raison de la complexité de celle-ci ou en raison de la fatigue du participant.
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Concernant le MMSE (Hugonot-Diener et al., 2003), les résultats obtenus par les patients doivent étre
pris avec prudence. En effet, la haute teneur langagiere de ce test court d’évaluation cognitive globale
a pu influencer les résultats, avec une surestimation des troubles cognitifs pour les personnes
présentant des troubles langagiers, comme suggéré par de nombreux auteurs (Henry & Grasso, 2018 ;

Le Rhun et al., 2006 ; Randall et al., 2020).

Avant de développer les différentes comparaisons de groupes, nous proposons deux tableaux (cf.
Tableau 34 et Tableau 35) synthétisant les résultats de tous les groupes aux épreuves de LO et de FE.
Plus précisément, ces tableaux présentent les moyennes des scores bruts obtenus aux différentes
épreuves ¢€valuant le LO et les FE pour les participants de chaque groupe de patients. Nous avons
ajouté la moyenne et les écarts types des scores des participants du groupe contréle pour une meilleure
lisibilité générale des scores, méme si ces résultats ont déja été présentés.

D’autre part, un tableau synthétique des résultats selon les différents alphas (p <.0001, correspondant

aux corrections de Bonferroni, p < .01, p entre .01 et .05 et p > .05) est présenté en annexe C.
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Tableau 34 - Moyenne des Scores Bruts (et Déviation Standard) et Comparaison de Groupes aux Epreuves
Evaluant le Langage Oral

Chapitre 10 - Etude 2

Controle APPvnf APPvs APPvl MA
n=41 n=22 n=26 n=22 n=232
Discours spontané/50  49.98 36.27 43.81 43.82 43.41
(0.15) (10.22)» &h.i (3.96)»" (3.69)* (5.75)>¢
Répétition de mots/10 9.71 7.41 9.35 8.50 8.88
(0.64) (2.46)® b (1.16)m (1.50)=™ (1.45)>¢
Répétition de 3.59 1.73 2.77 1.82 2.31
phrases/4 (0.59) (1.45)»5h (1.24)>hm (1.18)~™ (1.09)*
Répétition de 5.54 3.45 5.35 4.32 475
logatomes/6 (0.86) (1.79)*c 1t (0.97)6m (1.52)~™ (1.45)>¢
Fluence 32 10.41 18.85 16.55 16.47
Verbes (11.38) (9.42)»ch.i (12.14)»h (8.68)* (8.87)~¢
Fluence 20.29 10.05 11.23 11.55 10.84
fruits (5.001) (6.31) (6.47) (3.50)° (4.69)*
Fluence 18.61 6.86 11.92 9.95 10.44
lettre V (7.15) (5.76)>%n (6.33)»N 5)? (6.17)>°¢
Dénomination 34.39 27.32 18.73 29.14 27.16
substantifs/36 (1.48) (7.69)>1 (11.28)» 11 (4.68)>! (6.86)*4
Dénomination 32.56 20.45 21.27 25.68 24
verbes/36 (1.48) (8.67)* (8.82)* (5.06)* (7.14)*
Dénomination noms 8.12 341 2 3.18 2.44
propres/10 (1.79) (2.73)>1 (2.96)>1 (2.97) (2.5
Elaboration de 5.83 2.32 4.15 3.64 3.72
phrases/6 (.44) (2.03)~°¢ (1.64)* (2.03)* (1.92)>¢
Discours narratif/30 28.90 18.64 21.04 22.45 20.97
(1.85) (7.79)* (5.49)* (5.14)* (6.36)*
Lecture de mots 14.68 13.27 12.96 13.95 13.75
irréguliers/15 (0.61) (1.95)* (2.63)* (1.17)° (1.81)
Lecture de mots 14.98 14.64 14.85 14.86 14.69
réguliers/15 (0.15) (0.58)° (0.46) (0.35) (0.53)°
Lecture de 14.71 12.50 14.27 13.86 12.81
logatomes/15 (0.64) (2.44)* (0.91)>¢ (1.16)° (2.49)>¢
Vérification mot 17.39 14.55 11.81 15.36 13.66
oral/photo/18 (0.77) (1.29)>8 (2.68)> 48k (2.25)*k (3.28)»c4

Note. *p < .0001 groupes cliniques < contrdle ; °p < .05 groupes cliniques < contrdle ; *p < .05 APPvnf < MA ; p
<.05 APPvs < MA ; ¢p < .05 MA < APPvs ; {p = .0001 APPvnf < APPvs ; ¢p <.0001 APPvs < APPvnf;"p <.05
APPvnf < APPvs ; | p < .05 APPvs < APPvnf;Jp < .05 APPvnf < APPvl ; ¥p < .0001 APPvs < APPvl;!p <.05
APPvs < APPvl; "p <.05 APPvl < APPvs

La figure ci-dessous, inspirée de Matias-Guiu (2019), présente les analyses révélant les différences

significatives entre deux groupes cliniques. Les résultats sont indiqués dans le cadre situé sur la ligne

reliant ces groupes. Par exemple, entre le groupe APPvnf et I’ APPvs (cadre orange, sur la ligne orange

reliant les deux groupes) : la répétition de logatomes est significativement plus faible pour le groupe
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APPvnf que le groupe APPvs (p <.0001). L’épreuve vérification mot oral/photo est significativement

moins bien réussie par les participants du groupe APPvs que ceux du groupe APPvnf (p <.0001).

Figure 50 - Tdches Langagieres Montrant des Différences Statistiquement Significatives Entre les Trois
Formes d’APP et la MA (p < .0001 et p compris entre .01 et < .05)

APPvnf <APPvs APPvs < APPvnf

Rép log (p=.0001)  Vérif mot o/photo (p =.0001)
Discours sp (» =.005)  Déno subst (p =.01)

Rép mots (p=.001)  Déno NPropres (p = .037)
Rép phr (p =.013)

APPvnf <MA uence =.01
Discours spontané (p = .004) gw, {rb é,p =o(:)l75))
Rép log (p = .006) Elab phr (p = .002)
Fluence verbes (p = .013)

Lecture log (p =.008)

Elab phr (p = .014)

APPvnf < APPvl
Discours sp (p < .007)
Fluence Vb (p < .012)

APPvs < APPvl APPvl < APPvs

Vérif mot o/photo (p <.0001) Rép mots (p =.010)

Déno subst (p = .001) Rép log (p =.009)
Rép phrases (p = .008)

Note. Trait et cadre jaune : comparaison entre APPvnf et MA ; Trait et cadre orange : comparaison entre APPvnf
et APPvs ; Trait et cadre rouge : comparaison entre APPvs et MA ; Trait et cadre vert : comparaison entre APPvnf
et APPvl ; Trait et cadre bleu : comparaison entre APPvs et APPvl Trait et cadre rose : comparaison entre APPvl
et MA
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FONCTIONS EXECUTIVES

Il est important de préciser que, dans le tableau ci-dessous, pour les scores donnés en secondes, un

score plus ¢élevé indique une performance plus faible.

Tableau 35 - Moyenne des Scores Bruts (et Déviation Standard) et Comparaison de Groupes aux Epreuves
Evaluant les Fonctions Exécutives

Controle APPvnf APPvs APPvl MA

n =41 n=22 n=26 n=22 n=232
Empan de 6.05 4.56 5.50 4.57 5.20
chiffres direct (1.32) (1.01)~c¢ (1.01)2! (0.97)>3! (1.78)>¢
Empan de 4.39 3.00 4.71 3.71 4.20
chiffres indirect  (1.35) (0.70)> > & (1.63)>2! (1.25)%5! (1.09)> ¢
Empan visuel 5.90 4,22 5.79 5.43 3.80
direct (0.83) (0.66)> &1 (0.89)%¢ (0.53)51 (0.44)» &1
Empan visuel 4.85 3.89 5.14 4.43 3.20
indirect (1.15) (1.05)> &1 (0.77)%¢ (0.87)53 (1.64)>4f
STROOP 128.90 322.33 130.79 197.00 218.80
interférence (25.96) (149.63)> &1 (33.18)¢ (135.13) (42.92)»¢
En seconde
TMT A en 41.12 83.89 43.29 68.71 78.00
secondes (14.05) (39.73)>¢ (10.02)%&k (24.24)» 1k (20.62)»4
TMT B en 96.24 274.67 119.86 190.86 165.80
secondes (31.47) (113.09)>¢ (75.13)> 8! (103.15)>3! (49.73)»¢
Fluence de 73.39 33.33 64.14 60.43 41.40
dessins (20.81) (18.77)» &% (20.67)> ¢ (24.86)"1 (37.95)*¢
Nbe
productions
Tour de 3.06 3.33 3.04 3.18 3.40
Londres (0.19) (0.33)>h (0.11)" (0.25)° (0.59)°
Nbe mvts 3 N
Tour de 5.91 11.77 6.71 8.33 8.40
Londres (1.32) (2.90)» h-i-i (2.70)" (5.91y (4.12)
Nbe mvts 5 N
Tour de 5.46 7.88 6.11 5.80 8.66
Londres (1.31) (5.83) (2.41) (1.16)° (4.57)~¢
Nbe mvts 51
plus
Tour de 7.02 14.92 7.35 11.71 14.33
Londres (2.25) (7.71)>h (2.62)%" (5.68)° (5.12)>¢
Nbe mvts 5 i
moins

Note. *p < .0001 groupes cliniques < contréle ; ®p < .05 groupes cliniques < contrdle ; *p < .05 APPvnf < MA ;%p
<.0001 MA < APPvs ;°p < .05 MA < APPvs ; fp <.0001 MA < APPvl ; ¢p <.0001 APPvnf < APPvs ;hp <.05
APPvnf < APPvs ; i p <.0001 APPvnf < APPvl ;Jp < .05 APPvnf < APPvl ; ¥p <.0001 APPvl < APPvs ;'p <.05
APPvl < APPvs
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La figure ci-dessous présente les analyses montrant les différences significatives entre deux groupes
cliniques. Les résultats sont indiqués dans le cadre situé sur la ligne reliant ces groupes. Par exemple,
entre le groupe APPvnfet la MA (cadre jaune, sur la ligne jaune reliant les deux groupes) : les empans

de chiffres direct et indirect sont significativement plus faibles pour le groupe APPvnf que le groupe
MA.

Figure 51 - Tdches Exécutives Montrant des Différences Statistiquement Significatives Entre les Trois Formes
d’APP et la MA.

APPvnf

Note. Trait et cadre jaune : comparaison entre APPvnf et MA ; Trait et cadre orange : comparaison entre APPvnf et
APPvs ; Trait et cadre rouge : comparaison entre APPvs et MA ; Trait et cadre vert : comparaison entre APPvnf et
APPvl ; Trait et cadre bleu : comparaison entre APPvs et APPvl

3.2.1 Comparaison des groupes de patients au groupe controle

Un kruskal-Wallis a tout d’abord été réalisé afin de comparer le groupe contrdle aux groupes de

patients. Celui-ci indique que la différence entre les groupes est significative pour toutes les variables
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(p <.0001), sauf pour les variables suivantes : lecture de mots réguliers (p = .009), TL 3N (p =.006)

et TL 51 plus (p = .003).

Un U de Mann Whitney a ensuite ¢té réalisé afin de comparer les groupes deux a deux, en lien avec

nos hypotheses.

Le détail des analyses statistiques est regroupé en annexe D.

Les résultats des patients aux différentes épreuves montrent des difficultés langagieres et exécutives

par rapport au groupe contrdle, avec des scores significativement plus faibles pour les groupes

cliniques que pour le groupe controle (p <.0001) pour de nombreuses €preuves.

Les tableaux ci-dessous proposent une synthése des résultats aux épreuves €valuant le LO (cf. Tableau

36) et les FE (cf. Tableau 37). Les résultats significatifs a un seuil moins strict jugés intéressants pour

1’étude sont également précisés dans le tableau (p <.01). Ils seront discutés ultérieurement.

LANGAGE ORAL

Tableau 36 - Résultats Concernant le Profil du Langage Oral Pour les Trois Groupes d’APP et Pour le
Groupe MA en Comparaison au Groupe Controle

APPvnf APPvs APPvl MA

Discours spontané
Répétition de mots
Répétition de phrases
Répétition de logatomes
Fluence Verbes

Fluence fruits

Fluence lettre V
Dénomination substantifs
Dénomination verbes
Dénomination noms propres
Elaboration de phrases
Discours narratif

Lecture de mots irréguliers
Lecture de mots réguliers
Lecture de logatomes
Vérification mot oral/photo

Note.
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Tableau 37 - Résultats Concernant le Profil des Fonctions Exécutives Pour les Trois Formes d’APP et la
MA en Comparaison au Groupe Controle

APPvnf

APPvs

APPvl

MA

Empan de chiffres
direct

Empan de chiffres
indirect

Empan visuel

direct

Empan visuel

indirect

STROOP interférence
T™T A

TMT B

Fluence de dessins
Tour de Londres
Nombre mouvements

Tour de Londres
Nombre mouvements

Tour de Londres
Nombre mouvements

Tour de Londres
Nombre mouvements

3N

5N

51 plus

5 1 moins

Note.

Pour conclure, les analyses de comparaison des gro