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L'aphasie primaire progressive
Rappel historique

e Selon Mesulam, 1982
— Etude sur 6 patients de 54 a 69 ans

— « Slowly progressive aphasia without generalized
dementia »



Diagnostic clinique
de ’APP non fluente/agrammatique

Tableau 2 - Critéres de diagnostic de laforme

non fluente/agrammatique d'APP.
D'apres Gorno Tempini et al,, 2011 (4).

mDiagnostic clinique

- agrammatisme ;

|a parole”).

* Aumoins un des 2 signes suivants :

- discours hésitant, demandant un effort, avec des
erreurs phonétiques et des déformations (“apraxie de

* Associé a au moins 2 des 3 signes suivants :
-troubles de la compréhension des phrases de com-
plexité syntaxique élevée ;
- préservation de la compréhension des mots uniques ;
- préservation des connaissances sur les objets.
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APP non fluente/agrammatique

* Expression spontanée

Discours réduit, laborieux, hésitant, haché
Pauses fréquentes a la recherche des mots
Articulation parfois colteuse, apraxie de parole
Transformations phonétiques

Paraphasies phonémiques

Pseudo-bégaiement possible

Agrammatisme : phrases courtes et grammaticalement appauvries,
style télégraphique (véritable ou stratégie d’économie), omissions de
déterminants, erreurs au niveau des accords sujets-verbes, erreurs
dans l'ordre des mots, omissions ou nominalisations de verbes

Prosodie préservée au départ



APP non fluente/agrammatique

* Expression, a 'examen
— Dénomination

* Manque du mot, qui s’aggrave peu a peu (latences,
définitions, paraphasies phonémiques, mimes)

* Verbes < substantifs

* Facilitation par I'indicage phonologique

= trouble d’acces ou de selection de I'étiquette verbale au
niveau du lexique phonologique

— Evocation lexicale globalement abaissée
* Fluence categorielle > fluence alphabetique



APP non fluente/agrammatique

* Expression,a I'examen

— Repetition
* Articulation difficile, efforts, troubles arthriques
* Paraphasies phonémiques
* Répétition de non-mots déficitaire

— Lecture a HV
* Lente, difficile, paralexies phonémiques

— Ecrit
* Expression écrite > expression orale
* Paragraphies (omissions, substitutions)
* Fautes d’orthographe d’usage et grammaticales
* Progression : style télégraphique

— Copie +



APP non fluente/agrammatique

* Comprehension

— Preéservee

— Puis difficulté pour la compréhension de phrases syntaxiques
complexes

— Compréhension du mot isolé préservée
— Compréhension écrite (reflet de la compréhension orale)

* Evolution
— Stéréotypies verbales et écholalie
— Hypophonie
— Mutisme



Diagnostic clinique de I'’APP sémantique

Tableau 3 - Critéres de diagnostic de la forme

sémantique d’APP.
D’apres Gorno Tempini et al., 2011 (4).

M Diagnostic clinique

* Présence des 2 signes suivants :

- manque du mot en dénomination sur confrontation
visuelle ;

- troubles de la compréhension du mot isolé.

+ Associé aau moins 3 des 4 signes suivants:

- perte des connaissances sur les objets, particulie-
rement pour les items de basse fréquence ou peu
familiers,

- dyslexie ou dysgraphie de surface,

- préservation de la répétition,

- préservation de la grammaire et des aspects moteurs
du langage.

Moreaud. Neurologies ® Décembre 2012 e vol. 15 ¢ numéro 153 e cahier 2

S. BASAGLIA-PAPPAS
SAINT ETIENNE, MONS



APP sémantique

* Discours spontaneé :

— Fluide, informatif, bien articulé

— Phonologie et syntaxe préservées

— Manque du mot, notamment pour les mots tres fréquents
— Pauses a la recherche des mots

— Emploi de nombreux mots neutres

— Paraphasies verbales sémantiques avec emploi de catégories
super-ordonnées



APP sémantique

* Au cours des epreuves
—Absence de variabilité des troubles

— Evocation lexicale
* Fluence alphabétique > catégorielle

— Deénomination
e Dénomination de noms < dénomination de verbes
* Facilitations —
* Effet de fréquence
— Repetition
* préservée (mots et phrases)



APP semantique

— Deécision lexicale
* Perturbée a I'oral et a I'écrit

— Comprehension orale
* Compreéhension des mots isolés déficitaire

* Compréhension morphosyntaxique préservée

— Comprehension écrite

* Correcte mais ralentie (plusieurs lectures nécessaires)



APP sémantique

— Dyslexie de surface
* Régularisations
* Lecture non-mots et mots réguliers +
= voie phonologique préservée

— Dysorthographie de surface
* Régularisations
* Dictée de mots réguliers plutot satisfaisante
(erreurs sur les graphies inconsistantes)
* Dictée de non-mots préservée



APP sémantique

* Evolution
— Deéficit majeur de comprehension

— Discours reste fluent
* Anomie aggravée
 Discours vide

* Paraphasies verbales
* Circonlocutions

— Troubles de la pragmatique (discours desinhibe, logorrhee)



APP sémantique

* Interpretation selon Hodges, Snowden, Neary...

— Démence sémantique débutante : syndrome caractérisé par une perte
progressive des connaissances sémantiques sur les objets et les
personnes

* Interpretation selon Mesulam

— Déficit de la sémantique verbale
(2 systemes sémantiques indépendants : verbal et visuel)
— APP fluente : troubles de la compréhension des mots

— Démence sémantique = APPf +



Criteres diagnostiques
de la démence sémantique

* Neary etal, 1998
— Caractéristiques nécessaires au diagnostic

— Caractéristiques en faveur du diagnostic

e Moreaud et al., 2008, GRESEM

— Démences sémantiques typiques (trouble sémantique clairement
multimodal et isolé)

— Démences sémantiques atypiques (trouble unimodal ou existence
de troubles non sémantiques as: ol

Mémoire

Démence sémantique : réflexions d’un groupe de travail
pour des critéres de diagnostic en francais et la constitution
d’une cohorte de patients

Semantic dementa: Reflexions of a French working group for
diagnostic criteria and constitution of a patient cohort

O. Morea elliard ®, J. Snowden®, S. Auriacombe %, S. Basaglia-Pappas *, F. Bernard”,
L. Bon?, J. in9, C. Bo uml eau-Br mnnaErE AL Chnrnﬂllet", E. Coutant ", D. David®,
V. Deram aestel, Gi m' E. Guich V. Hahn-Barma’, B. Lebail ®, C.
Lebrun-G v, N C , B. Leme: , A. Memin ®, J. Parienté*, F. Pasquier¥,
P. Renou M. in C'I‘hma -Antérion*®, M. Vercelletto



Diagnostic clinique de I'’APP logopénique

Tableau 4 - Criteres de diagnostic de la forme

logopénique d’APP.

D'apres Gorno Tempini et al., 2011 (4).

PDiagnostic clinique

mination ;

et en dénomination ;

* Présence des 2 signes suivants:
- manque du mot dans le discours spontané et en déno-

-trouble de la répétition des phrases.
* Associé a au moins 3 des 4 signes suivants :
- paraphasies phonémiques dans le discours spontané

- préservation de la compréhension des mots uniques et
des connaissances sur les objets ;

- préservation des aspects moteurs du langage ;

- absence d’agrammatisme franc.
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APP variante logopenique

* Expression

* Manque du mot sévere en spontané et en dénomination
(phénomene du mot sur le bout de la langue)

* Pauses dans le discours

Paraphasies phonémiques avec conduites d’approche

Selon Croisile : « artificiellement non fluente »

Phonologie préservee

Syntaxe préservée

* Dénomination des verbes > denomination de substantifs



APP variante logopénique

* Comprehension

e Satisfaisante en debut d’evolution
* Comprehension du mot isole +
e Reconnaissance des mots hon denommes +

* Puis perturbee en raison des troubles de la mémoire a
court terme = compreéhension syntaxique perturbee
pour les structures complexes et phrases passives



APP variante logopénique

¢ TranSPOSitionS (Gorno-Tempini et al, 2004, 2008)

— Repetition
* Mots : préservée

* Phrases : perturbée, en lien avec le déficit de la mémoire a court
terme auditivo-verbale (boucle phonologique)

— Lecture

* Paralexies phonologiques



Particularités de I'APP logopénique

Leyton et al., 2011,
Teichmann et al., 2015, 2018

Variante rapidement évolutive, avec un phénotype
rapidement changeant

Si patient vu tres tot :
— tableau incomplet avec un manque du mot isolé
— quelgues troubles de compréhension syntaxique

A 3ans:
— manque du mot,
— trouble de la répétition de phrases
= atteinte au niveau de la jonction temporo-pariétale

A 4 ans d’évolution :
— aphasie mixte
= atteinte qui a dépassé la jonction temporo-pariétale :
+ temporale antérieure (sémantique -) / + frontale (syntaxe -)

linguistique

—> évolution rapide vers un phénotype mixte = aphasie impossible a classer



Révision des criteres diagnostiques ?

s N

ROOT DIAGNOSIS OF PPA Objective word finding deficit
Motor speech deficit or agrammatism

Comprehension impaired Comprehension impaired

Nonfluent Mixed Semantic
variant variant variant

1 .Agrammatism only Logopenic . .
Ve Anomic only variant

2. Primary progressive

apraxia of speech

3. Agrammatism plus

speech apraxia

Based on the literature reviewed after the 2011 recommendations, some modifications may be worth considering when describing
cohorts for research. Currently the clinical impact of these modifications is insufficiently documented to recommend this updated scheme for use

in clinical practice
_ >y

Phonological short-term

memory deficit

Vanderbergue, 2016
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Caractéristiques neuropsychologiques des APP
selon Mesulam, 2001

pas d'atteinte cognitive autre que le langage
ni de détérioration intellectuelle
performances verbales < aux non verbales
pas de trouble mnésique

pas de DST

de trouble visuo-spatial

d'agnosie visuelle

de ralentissement idéo-moteur

ou d'impulsivité

ou de syndrome dysexécutif marqué



APPvnf et comportement

* Quelques signes
— d’apathie,
— d’agitation,
— perte d’empathie,
— dépression

* Faible conscience de l'apathie



APPvs et comportement

* Snowden et al., 2001, Rosen et al., 2006

— Comportements stéréotypés

 Selon Bozeat et al., 2000
— Rigidité mentale (80 %)
— Distractibilité (90 %)
— Perte d’empathie (75 %)
— Irritabilité (65 %)
— Apathie (65 %)
— Dépression (45 %)



APPvl| et comportement

Apathie (5 %) et anxiété (90 %)

Perte d’'empathie, comportement stéréotypé,

irritabilité, agitation possibles des le début de |la
maladie

Conscience des déficits



Caractéristiques neuropsychologiques des APP
Données actuelles

Existence de symptomes dysexécutifs dans les trois variantes
d’APP (Macoir et al., 2017)

TMT modifié pour toutes les APP (Gorno-Tempini et al., 2004)
Déficits de la mémoire possibles (Mesulam, Rogalski et al., 2014)

Meilleurs résultats aux épreuves de FE pour les APP que les MA
(Harciarek & Cosentino, 2013)



Méthode Résultats Discussion

CENTRE ’: . #2
iome  Etude de linterrelation entre langage & PCGN
reesoue et fonctions executives dans I'APP et la MA

CHU2

Saint-Etienne

* Objectifs

— Mieux comprendre l'interrelation entre langage oral et
fonctions exécutives dans I'laphasie primaire progressive
(APP) et la maladie d’Alzheimer (MA)

— Compléter les profils langagiers et exécutifs existants

-> En référence aux modeles de production du langage oral et de fonctions
exécutives (hotamment Alexander, 1989, 2007)



Modele fonctionnel de I'implication
du lobe frontal dans le langage

Quatre sous-systemes fonctionnels (Alexander et al., 1989, Stuss et Alexander, 2007)

motrice

Activity

Motor

linguistique (cognitif)

N

Cogmtive

d’activation

T Activation

Formulation

de formulation

/

Localization

Posterolatéral
frontal and
subcortical

Lateral frontal

Medial frontal

Anterior frontal

TABLE 2

Frowtai, CoMMuNicaTion ACTIVITIES

Lateralization

Strong

Strong

Moderate

Moderate
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Left activity

Articulation and linguistic
prosody

Grammatical usage, word-
finding

Imitiation of verbal commu-
nication, self-analysis of
verbal capacity

Narrative capacity, abstract
verbal skills, paralinguis-
fic functions

Right activity

Affective and pragmatic

prosody

Affective reasoning, inferential
capacity, visual-spatial
factors

[nitiation of affective commu-
nication, sell-analysis of
alfect

(Critical self-assessment, atlen-
lion/inténtion, supraseg-
mental contention structure

S




Population

* 140 participants

* Groupe contrdle : 41 participants

e 32 patients présentant une MA (atteinte « multi-domaine »)
— Stade débutant (McKhannetaI.,ZOll)

* Patients présentant une APP cormo-rempinietal, 2011
— Forme non fluente/agrammatique (APPvnf) : 20 participants
— Forme sémantique (APPvs) : 25 participants
— Forme logopénique (APPvl) : 22 participants

« 3 NSC (Grefex, 2008)
— <9ans
— 9-11ans
— >ou=al2ans
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Evaluation
MMSE (Grefex)
N ) N\ 4 N\

* Discours spontane e TMT
* Répétition e STROOP
* Dénomination * Mémoire des chiffres directe
e Fluences verbales (MDCd) et indirecte (MDCi)
* Elaboration de phrases * Mémoire visuo-spatiale directe
* Discours narratif (MVd) et indirecte (MVi),
e Vérification mot oral/photo * Tour de Londres (TL)

* Fluences graphiques (FluGr).

Langage oral % Fonctions

(GREMOTs) =X exécutives
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Fluences graphiques
Ruff Figural Fluency Test (RFFT), 1987

« Vous avez une minute pour faire le plus possible de productions différentes »
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®
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trois, quatre ou les cing points, mais toujours au minimum deux, sans lever votre crayon.
Vous avez par contre le droit W’entrecroiser vos traits. Apreés, vous aurez une minute pour
effectuer le plus de productions différentes sur une grille remplissant la page entiére ». e ® e ® o ® o ® °
@ ] ® ®
) ® ®
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Méthode

Répartition des groupes

Absence de différence significative
+ Age
* Latéralité
« NSC
* Années de scolarité

Significativité
* Répartition hommes/femmes (X2 = 10.798 ; p = .029)

| contrsle(n=a1) | mA(n=32) | APPvnf(n=20) | APPvs (n=25) | APPVI(n=22) |
13/28 18/14 6/14 8/17 14/8
_ 65.73 (+10.1) 68.66 (9.5)  69.10 (+4.7) 66.68 (+10.1)  69.09 (+9.4)
12.07 (+3.7) 11.69 (£2.7)  11.90 (+2.7) 12.44 (+3.6) 11.41 (+2.7)

- 2.7 (£1.2) 1.7 (+0.5) 2.1(+0.7) 2.4 (£1.1)

MMSE | | contrsle(n=a1) | ma(n=32) | APPvnf(n=20) | APPvs (n+25) | APPuI(n=22) |
m 29.22 (£0.9) 22.75(£2.9)  23.30 (+4.87) 26.64 (+3.7) 25.73 (+2.52)
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Profils langagiers des difféerentes variantes d’APP

Résultats aux épreuves évaluant le langage oral

100
90
80
70
60
50

40

scores en percentiles

30
20

10

o o ' oy
0 QO () < N
&é’ I | | I i’ I ) X \/Q’é‘ | N |
—©—CIRL —@—MA —@—APPvnf —@—APPvs —@—APPvI

Groupes MA, APPunf et APPv! : performances significativement abaissées par rapport au groupe controle (p<.001) pour
toutes les épreuves.

Groupe APPvs : performances significativement abaissées (p<.001), hormis répétition de mots (U=411.000 ; z=-1.715 ;
p=.86) et de non mots (U=440.500 ; z=-1.136 ; p= %5%
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Profils exécutifs des différentes variantes d’APP

Résultats aux épreuves évaluant les fonctions exécutives

"
1

Scores en notes
)

—©@—-CTIRL —e—MA APPvnf —@—APPvs —@— APPvI

Groupe APPvs : vitesse de traitement (TMTA) (U=324.500 ; z=-3.317 ; p<.001) significativement abaissée.

p=.360).

Groupes MA et : performances significativemeht abaissées-par rapport au groupe contréle (p<.05).
SAINT ETIENNE, MONS




Caractéristiques neuropsychologiques dans I’APPvnf

Fonctions préservées Fonctions altérées

Flexibilité mentale

e Inhibition

e Fluence de dessins

¢ Planification

e Mémoire de travail

e Vitesse de traitement de I'information
e Raisonnement abstrait *

e QOrientation spatio-temporelle *

= Troubles MDT et FE tot (Macoir et al., 2017)
= Les difficultés sont en lien direct avec le déficit langagier mais les épreuves
exécutives non verbales sont également déficitaires.

* Selon la littérature
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Caractéristiques neuropsychologiques dans I’APPvs

Fonctions préservées Fonctions altérées

e Fluences de dessins e Déficit de la mémoire sémantique

e Mémoire a court terme e Fluences verbales

e Mémoire de travail e \itesse de traitement de l'information
e Attention divisée* e Flexibilité(controverse)*

e Habiletés visuo-perceptives e Inhibition (controverse)*
et spatiales™

e CQOrientation temporelle*

e Calcul*

e Raisonnement non verbal*

=> Présence controversée de symptomes dysexécutifs au stade débutant,
mais également au stade évolué

* Selon la littérature
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Caractéristiques neuropsychologiques dans I’APP logopénique

Fonctions préservées Fonctions altérées

e Empans visuo-spatiaux e Mémoire a court terme auditivo-verbale

e Fluences de dessins e Fluences verbales
e Qrientation e Troubles du calcul*
temporelle* o Flexibilité (controverse)

e Inhibition (controverse)

e Déclin plut6t rapide des fonctions cognitives™

e Mémoire épisodique antérograde déficitaire,
avec troubles de I'encodage au RL-RI*

=> Trés peu d’études sur le langage et les FE (Macoir et al., 2017) ; résultats
controversés ; profil proche ou non des patients MA, selon les études

* Selon la littérature
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Comparaison inter-groupes
Synthese

 APP variante sémantigue/APPvnf et APPvI

— Intérét des taches de répétition, de dénomination de
substantifs, de vérification mot/photo, mais aussi des taches
exécutives

 APP variante non fluente/agrammatique et logopénique

— Intérét d’'une évaluation exécutive permettant de distinguer les
2 groupes

* APPet MA

— L'étude du langage apporte peu d’informations pour un
diagnostic différentiel

— MDT visuelle préservée dans I’APPvlI




Composante 2
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(ACP)
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Projection des individus dans le plan factoriel principal
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Dimension 2

Analyses en correspondances multiples (ACM)

Fonctions exécutives : mémoire a court terme (Mémoire Des Chiffres direct-
MDCd), mémoire de travail (MDC indirect); fonctions langagiéres : répétition

Discrimination Measures

répétitionmots
0.6
moif eDesChiffesDi
0,2
répétitionphrases répétitionlogatomel
0,0 S
ol o2 o o os
Dimension 1
Variable Principal Normalization. .
MA : regroupement de Mbcd, MDCi avec
répétition de mots versus répétition de
phrases et de non mots
Discrimination Measures
.g ' | MémoireDesChiffesDi

T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6
Dimension 1

“ariable Principal Normalization.

APPvs : regroupement de répétition versus
MDCd et MDCi
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Dimension 2

Dimension 2

Discrimination Measures

0.5+ MémoireDesChiffresl

0,4
0,3 répétitionMots
0,2

répétitionNonMots
0.1 MémoireDesChiffesDi
0,0

T T T T T
0,0 02 04 06 08
Dimension 1

WVariable Principal Normalization.

APPvnf : MDCi versus MDCd et répétition
de phrases, de mots et de non mots

Discrimination Measures

répétitionNonMots

MémoifeDesChiffresl

0,2 répétitionMots

T T T T T T T
0.0 02 04 06 08 1.0 1.2
Dimension 1

Variable Principal Normalization.

APPvI : regroupement MDCi et répétition de
non mots versus MDCd, répétition de mots
et de phrases



Corrélations entre les fonctions exécutives et langagieres

Couples de variables m Valeurs de Rhé de Spearman

Initiation:

RFFT vs fluences catégorielles APNFA Rh6=0,632 ; p=.015*

Inhibition.

STROOPint vs Fluences Verbes APNFA Rh6=0,887 ; p<.001**

STROOPInt vs Fluences Fruits APNFA Rh6=0,863 ; p<.001**
STROOPInt vs Fluences V MA Rh6=0,754 ; p<.019*

APNFA Rh6=0,563 ; p<.036*
R6-0733; p<003"* Corrélations positives pour les groupes :
STROOPiInt vs Déno N Propres APNFA Rh6=0,747 ; p<.002**
STROOPint vs Discours spontané APNFA Rh6=0,817 ; p<.001** - M A

AL Rh6=0,638 ; p<.026*
STROOPint vs Discours narratif MA Rh6=0,750 ; p<.020* - A P PV nf

APNFA Rh6=0,743 ; p<.002**

- APPvI

Flexibilité.
TMT B vs Fluences Verbes APNFA Rh6=0,956 ; p<.001**
TMT B vs Fluence Fruits APNFA Rh6=0,870 ; p<.001** 4 I . I
B Floancee v 60652, 03" Aucune correlation pour le groupe APPvs
TMT B vs Déno Verbes APNFA Rh6=0,974 ; p<.001**

n Rh6=0,573 ; p=.032*

. L . . . s . N
WL e = Interrelation entre les fonctions exécutives et langagieres
TMT B vs Discours spontané APNFA Rh6=0,772 ; p=.005**

. = APPvnf> APPvI > MA > APPvs
TMT B vs Discours narratif APNFA Rh6=0,911 ; p<.001**
AL Rh6=0,554 ; p=.040*
MCT auditivo-verbale
Empan Chif d vs Répétition mots APNFA Rh6=0,463 ; p=.053*
AL Rh6=0,543 ; p=.045*
Empan Chif d vs Répét Phrases APNFA Rh6=0,615 ; p=.007**
MDT auditivo-verbale
Empan Chif vs Répét Mots MA Rh6=0,469 ; p=.032*
PN Rh6=0,504 ; p=.039*

S. BASAGLIA-PAPPAS
SAINT ETIENNE, MONS



Introduction

Difficulté de classification des APP

Méthode

Discussion

* Fonction discriminante : planification (Tour de Londres/discours spontané/discours
narratif/élaboration de phrases)

Original Effectif

%

groupeCONT
ROLA1APNFA
2AS3AL4
CONTROLE
MA

APPvnf
APPvs

APPvI
CONTROLE
MA

APPvnf
APPvs

APPvI

Appartenance au groupe prévu

CONTROLE
40

30,8
33,3

MA
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80,8 % des observations originales sont classées correctement.

~

~

~

~
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~

APPvs

APPvI

o w w N O o

~

25,0
23,1
50,0

=> Classification des APP complexe

Total
41

13

100,0
100,0
100,0
100,0
100,0



Introduction Méthode Résultats

Discussion

* Troubles inauguraux concernant les FE
— APPvnf : |a plus dysexécutive
— APPvl : plus exécutive que son nom l'indique
— APPvs : la moins dysexécutive

* Interrelation entre langage et FE (corrélations pour les APPvnf
et APPvl)

* Profils proches entre APPvnf et APPvl et entre APPvl et la MA

* Apport des fluences de dessins



Introduction Méthode Résultats

Conclusion

* Criteres diagnostiques de Gorno-Tempini, 2011

— Caractéristiques linguistiques décrites précisément et
reconnues

— Troubles neuropsychologiques tres peu étudiés

* Données sur les caractéristiques neuropsychologiques,
notamment exécutives, récentes

— Evaluation des fonctions exécutives intéressante a ajouter
dans I'’évaluation des APP

=> |Informations complémentaires pour aider a mieux
différencier les différentes APP

 Nouveaux criteres diagnostiques ?



