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Résumé. Des recommandations consensuelles donnant une description des criteres per-mettant de poser le diagnostic des trois variantes
d'aphasie primaire progressive (APP) ont été publiées en 2011. Depuis leur publication, ces recommandations ont fait I'objet de cri-tiques
qui ont récemment mené a la proposition de leur révision. Cet article propose une description des ensembles de critéres qui ont précédé
les recommandations consensu-elles utilisées actuellement, ainsi gu’un état de la question quant aux différentes limites et controverses
entourant la description du profil langagier des trois variantes d'APP. Ces controverses seront examinées sous I'angle de la description des
manifestations centrales de chaque variante, de leur diagnostic différentiel, des liens entre les différentes entités cli-niques et leur
pathologie sous-jacente, ainsi que de |'évolution des profils langagiers. Enfin, cet article propose des perspectives quant a |'évaluation du
langage dans les APP qui ont plusieurs implications pour la pratique clinique et la recherche.
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Abstract. Consensual recommendations for the diagnostic criteria of three variants of primary progressive aphasia (PPA) were published in
2011. Since their publication, these recommendations were the object of criticism, which has recently led to the proposition of their
revision. This article gives a description of the criteria that preceded the consensual criteria currently in use, and presents the different
limits and controversies regarding the description of each PPA variant’s language profile. These controversies will be examined in terms of
the description of each variant’s central manifestations, their differential diagnosis, the links between each clinical entity and its underlying
pathology, and the evolution of the language profile. Lastly, this article offers perspectives regarding language evaluation in PPA that have
several implications for clinical practice and research.
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es pathologies neurodégénératives caractérisées
par la présence de déficits langagiers font I'objet
de plus en plus d'études et les connaissances a

formance de trois patients qui présentent une agnosie
visuelle pour les objets et une atteinte de la connaissance
des mots. L'analyse de la performance de ces patients

leur sujet sont en évolution constante. Dans la littérature
moderne, la description par Warrington en 1975 [1] de
patients présentant des atteintes du langage apparues de
maniére insidieuse a relancé l'intérét pour I'étude de ce
type de pathologies, dont la toute premiere description
remonte aux travaux d'Arnold Pick [2]. Dans cet article
précurseur, Warrington donne une description de la per

montre que les déficits ne peuvent s'expliquer par une
atteinte intellectuelle, sensorielle ou perceptuelle, ni par
une atteinte spécifique du langage. Selon Warrington, ces
différents déficits sont plutot attribuables a une atteinte cen-
trale de la mémoire sémantique. Prés de 15 ans plus tard,
Snowden et al. [3] ont proposé le terme « démence séman-
tique » (DS) pour décrire cette entité clinique caractérisée
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par une atteinte multimodale de la mémoire sémantique,
se manifestant par une agnosie visuelle pour les objets et
la présence de déficits de connaissance des mots.

Durant la méme période, Mesulam a identifié une
atteinte dégénérative du langage qu'il nomme slowly pro-
gressive aphasial4]. L'article de Mesulam décrit six patients
ayant une maladie neurodégénérative initialement manifes-
tée par des atteintes langagiéres. Chez ces patients, les
autres spheres de la cognition ainsi que le comportement
et la personnalité sont restés relativement intacts durant
plusieurs années. Le caractére prépondérant des atteintes
dulangage ainsi que leur présentation isolée (du moins dans
les débuts de la maladie) sont les fondements de I'entité cli-
nique décrite plus tard par Mesulam et Weintraub sous le
vocable d'« aphasie primaire progressive » (APP) [5]. L'APP
ne se manifeste pas de la méme maniere chez tous les
patients et peut avoir une présentation dite « fluente »,
caractérisée par des problemes sémantiques et une présen-
tation dite « non-fluente », caractérisée parl'agrammatisme.

Rapidement, des efforts ont été consacrés a identifier
le locus de I'atrophie et la pathologie sous-jacente a ces
atteintes progressives du langage [4, 6]. A la fin des années
1990, Neary et al. [7] publient des criteres consensuels
qui décrivent I’APP non-fluente et la DS comme deux des
trois formes de démence fronto-temporale, la troisieme
étant la forme comportementale. Les critéres centraux pour
poser le diagnostic d’APP non-fluente sont : A) le début
insidieux et le caractére progressif des atteintes et B) un
langage spontané non-fluent caractérisé par la présence
d’au moins un des aspects suivants : I'agrammatisme, des
erreurs phonologiques (i.e. addition, omission, substitution
ou déplacement de phonemes a I'intérieur du mot) ou
I'anomie. Les critéres centraux pour poser le diagnostic de
DS sont : A) le début insidieux et le caractére progressif
des atteintes et B) un langage spontané fluent mais vide, la
perte du sens des mots en compréhension et en dénomi-
nation, la production de paraphasies sémantiques et/ou C)
la prosopagnosie (trouble de reconnaissance des visages)
et/ou I'agnosie associative (trouble de reconnaissance des
objets).

A cette époque, les termes DS et APP fluente coexistent
dans la littérature. Pour certains chercheurs, le choix de ter-
minologie est motivé par I'origine de la maladie. En effet,
Hodges et Patterson [8, 9] préferent le terme « démence
sémantique » parce qu'il permet de rendre compte du fait
que I'atteinte de la mémoire sémantigue peut se manifes-
ter dans d'autres sphéres du comportement que le langage.
Pour d'autres chercheurs, cette distinction terminologique
est plutdét motivée par le fait que la DS et I'APP fluente
constitueraient en fait deux entités cliniques distinctes.
Selon Mesulam et al. [10], la DS serait caractérisée par la

présence de deux déficits concomitants : un déficit langa-
gier (causé par I'atrophie des régions périsylviennes) et un
déficit du traitement des objets (causé par |'atrophie des
lobes temporaux antérieurs). L'APP fluente serait caracté-
risée par une atteinte isolée des processus langagiers, et
le déficit de traitement des objets pourrait lui aussi se pré-
senter de maniere isolée, donnant lieu a I'existence de trois
entités cliniques distinctes. En outre, Mesulam et al. [10] cri-
tiquent les critéres proposés par Neary et al. [7] parce qu'ils
permettent de poser un diagnostic de démence séman-
tique chez des patients qui ont une agnosie associative
sans présenter de troubles langagiers concomitants. Par
conséquent, la DS et I'APP fluente ont été distinguées dans
certaines études du début des années 2000.

Les criteres de Neary et al. [7] ont aussi été critiqués
parce qu'ils ont été formulés sous I'angle de la patholo-
gie sous-jacente. Selon certains chercheurs, un tel angle
pourrait en effet détourner I'attention d'autres entités cli-
nigues, elles aussi caractérisées par des manifestations
langagieres, mais liées a d'autres étiologies. C'est le cas
de la variante logopénique de I'APP (VIAPP) qui serait liée
& la maladie d'Alzheimer [11, 12]. Cette forme d'APP a été
identifiée pour la premiere fois en 2004 par Gorno-Tempini
etal [11], mais avait déja été évoquée par Mesulam en 1982
[4].

La reconnaissance de la VIAPP a été officialisée en 2011
par la publication de recommandations consensuelles pour
trois variantes d'APP par Gorno-Tempini et al. [12]. Les
deux autres variantes d'APP sont la variante sémantique
(vsAPP) et la variante non-fluente/agrammatique (vnfaAPP)
pour lesquelles les critéres correspondent essentiellement
aux traits centraux décrits par Neary et al. [7]. Toutefois,
les recommandations de Gorno-Tempini et al. [12] rendent
obligatoire le fait de satisfaire les criteres généraux de
I'APP (soit un début insidieux et une atteinte isolée du
langage pendant au moins deux ans) [5] avant de pouvoir
recevoir un diagnostic pour I'une ou l'autre des variantes.
Les recommandations publiées par Gorno-Tempini et al.
[12] sont issues de discussions impliquant les plus grands
spécialistes au niveau mondial et la terminologie qu’elles
proposent a rapidement été adoptée par la communauté
scientifique.

Toutefois, les entités cliniques et les critéres proposés
par Gorno-Tempini et al. [12] ont fait I'objet de nombreuses
critiques au fil des années. Ces critiques ont récemment
conduit des chercheurs a proposer la révision des criteres
servant a poser le diagnostic des différentes variantes
d'APP [13]. Cet article propose un état de la question
concernant les controverses entourant la description des
différentes variantes d'APE tant en ce qui concerne les
manifestations centrales de chaque variante, leur diagnostic



différentiel, les liens avec la pathologie sous-jacente ainsi
que leur évolution. Il propose également des perspectives
et des orientations pour le futur.

Manifestations centrales

La variante sémantique
de I'aphasie primaire progressive

La vsAPP est probablement la variante dont la des-
cription fait le plus consensus. Selon la proposition de
Gorno-Tempini et al. [12], elle est caractérisée par une ano-
mie en langage spontané et en dénomination ainsi que par
des difficultés de compréhension des mots isolés. Afin de
poser le diagnostic clinique, trois des quatre éléments sui-
vants doivent aussi étre présents dans le profil : A) une
atteinte de la reconnaissance des objets, B) la présence
d'une dyslexie et/ou d'une dysgraphie de surface (atteinte
de la lecture et/ou de I'écriture des mots irréguliers), C) une
préservation des capacités de répétition et D) une bonne
préservation de la parole et de la grammaire. D'un point de
vue neuro-anatomique, la vsAPP est typiguement associée
a une atrophie bilatérale, habituellement plus marquée dans
I'hémisphére gauche, des régions latérales et ventrales des
lobes temporaux antérieurs [9, 12, 14]. La physiopathologie
sous-jacente la plus fréquente de la vsAPP est la dégéné-
rescence lobaire fronto-temporale (DLFT) [12].

Les difficultés langagieres qui sont observées dans la
vsAPP sont diverses, et le fait qu’elles puissent toutes étre
entrainées par I'atteinte de la mémoire sémantique ne fait
pas consensus. En effet, outre les difficultés de compré-
hension des mots isolés et I'anomie en dénomination et
en langage spontané qui sont au coeur du portrait clinique,
la vsAPP peut aussi s'accompagner (entre autres) de dif-
ficultés de lecture et d'écriture [15-17], de reconnaissance
des mots [18, 19] et de conjugaison des verbes (morpho-
logie flexionnelle) [20-24]. Il est désormais admis que la
mémoire sémantique joue un réle important dans la lec-
ture et I'écriture des mots irréguliers, dont la production ne
peut reposer sur |'application des regles de correspondance
grapho-phonémiques [15-17]. Ainsi, la présence de dyslexie
et/ou de dysgraphie de surface fait partie des criteres sup-
portant le diagnostic de la vsAPP [12]. Cependant, il en va
autrement pour d'autres troubles du langage observés dans
la vsAPP,

Plusieurs chercheurs rapportent la présence de difficul-
tés de morphologie flexionnelle dans la vsAPP touchant
principalement la conjugaison des verbes irréguliers, et
plus particulierement ceux de basse fréquence [20-24].
Ces résultats sont controversés pour deux raisons. Pre-

mierement, les difficultés observées ne concernent que les
verbes irréguliers, laissant les verbes réguliers bien préser
vés. Dans une perspective dualiste ou les verbes irréguliers
ne sont pas sous-tendus par des processus grammaticaux
mais sont récupérés dans le lexique dans leur forme conju-
guée [25], les difficultés pour les verbes irréguliers de basse
fréguence pourraient étre assimilés a de simples problémes
d'accés lexical et ne représenteraient pas la manifestation
de réels problémes de morphologie [26]. Par ailleurs, selon
certains modeéles du langage [27 28] et dans la tradition
aphasiologique, on considére que les aspects concep-
tuels/sémantiques et les aspects structurels/grammaticaux
interagissent peu ou pas. Par conséquent, les atteintes qui
touchent les aspects phonologiques, morphologiques et
syntaxiques sont attribuées a des atteintes des processus
centraux du langage, et non a des atteintes sémantiques
[26, 29, 30].

Deuxiemement, les atteintes de la morphologie ne
sont pas observées chez tous les patients et semblent
principalement présentes chez ceux dont la maladie est
a un stade plus avancé et qui présentent une atteinte
plus sévere [29, 30]. Certains chercheurs attribuent ce fait
a l'aggravation de l'atteinte de la mémoire sémantique
[21, 22] et a I'atrophie des lobes temporaux antérieurs
[24]. Selon certaines propositions théoriques [14], les lobes
temporaux antérieurs seraient le siege d'une zone amo-
dale de convergence ou hub d'un réseau interconnecté
d'aires sensorielles, motrices et linguistiques [14]. Cette aire
de convergence principale servirait a lier les traits séman-
tiques issus des différentes modalités sensori-motrices
pour former des concepts unifiés et abstraits. De plus,
elle sous-tendrait les associations entre les concepts,
permettant ainsi la généralisation entre des concepts simi-
laires et la distinction de concepts différents. Cependant,
I'atrophie peut progresser au-dela des lobes temporaux
antérieurs avec |'évolution de la vsAPP [30]. D'autres cher
cheurs attribuent donc les difficultés de morphologie a
I'atteinte d'autres aires cérébrales, soit celles qui sous-
tendent les processus langagiers [29, 30]. Pour le moment,
les conclusions quant a l'origine sémantique des troubles
morphologiques dans la vsAPP restent liées a la position
des différents groupes de chercheurs quant a la modula-
rité du langage et a la nature ainsi qu'aux substrats de la
meémoire sémantique.

La variante non-fluente/agrammatique
de I'aphasie primaire progressive

Selon les recommandations consensuelles proposées
par Gorno-Tempini et al. [12], les deux criteres centraux de la
vnfaAPP sont la présence d’agrammatisme et/ou d'apraxie



de la parole. La présence de deux des trois éléments sui-
vants est aussi requise pour poser le diagnostic : A) atteinte
de la compréhension de phrases syntaxiquement comple-
xes, B) préservation de lacompréhension des mots isolés et
C) préservation de la connaissance des objets. La vnfaAPP
estassociée al'atrophie de la région fronto-insulaire gauche,
plus spécifiqguement du gyrus frontal inférieur, de I'insula et
des aires prémotrice et motrice supplémentaire [11, 12]. La
DLFT est la pathologie sous-jacente la plus fréquente dans
cette variante d'APP [12].

La présence d’agrammatisme n'est pas obligatoire pour
poser un diagnostic de vnfaAPP [12] et la proportion de
patients qui en souffre reste donc peu claire. En effet, dans
la majorité des études, les auteurs ne mentionnent que le
fait que les participants remplissent les critéres mis en avant
par les recommandations consensuelles, sans donner plus
de précisions sur leur profil. Il serait souhaitable que ces
précisions soient faites de maniéere plus systématique dans
les études puisque certains chercheurs ont proposé que
I'’APP non-fluente sans agrammatisme (ou encore apraxie
progressive de la parole) représente une entité clinique a
part [31].

L'agrammatisme est un symptéme langagier, surtout
décrit dans le cadre de |'aphasie post-AVC. Il s'agit
d’une entité clinique large qui regroupe un grand nombre
de manifestations (phrases courtes et grammaticalement
appauvries, erreurs dans |'ordre des mots, omission ou
nominalisation des verbes, omission ou substitution des
mots fonctions et morphémes flexionnels, etc.) qui peuvent
se présenter dans différentes combinaisons [32]. L'utilité
de I'agrammatisme en tant qu’entité clinique a déja été
remise en question par le passé a cause de sa trop grande
hétérogénéité et de la difficulté a identifier des patients
qui présentent les mémes difficultés sous-jacentes d'un
centre de recherche ou d'une clinique a l'autre [33, 34].
Ces critiques ont amené a la reconnaissance explicite de
I'hétérogénéité de I'agrammatisme, et plus récemment,
a un certain consensus gquant a l'existence de diverses
causes sous-jacentes [32, 35].

Bien qu'il puisse se manifester de difféerentes facons,
I'agrammatisme demeure une atteinte centrale et générali-
sée de la grammaire et de la syntaxe. Par conséquent, on
s'attend a observer des difficultés de morphologie flexion-
nelle qui touchent I'ensemble des verbes conjugués et a ce
que ces difficultés soient observables dans la production
du discours et du langage spontané. Cependant, un certain
nombre d'études mettent en doute ces prédictions [20].
Ainsi, une étude récente [24] menée auprés de 12 patients
atteints de vnfaAPP montre qu’ils n‘ont pas de difficultés
généralisées de morphologie flexionnelle. En effet, la pro-
duction de la morphologie des mots réguliers (verbes au

passé et noms au pluriel) dans un contexte contrélé (com-
plétion de phrases porteuses : « Aujourd’hui, je joue. Hier,
je...» ; réponse attendue : jouais) est bien préservée chez
ces patients. De plus, les habiletés syntaxiques (mesurées
a partir d'un test de compréhension de phrases) ne jouent
pas un réle significatif dans I'explication de la performance
pour la flexion des verbes et des noms réguliers. En outre,
dans un certain nombre d’'études d'analyses du discours,
les auteurs n‘ont pas trouvé de différences significatives
par rapport au groupe contréle en termes de nombre ou
de proportion de verbes conjugués [36-38] ni en termes
de nombre d'erreurs de morphologie flexionnelle [39] chez
leurs patients atteints de vnfaAPP. Ces résultats pourraient
en partie s'expliquer par I'hétérogénéité du profil langagier
des patients inclus dans ces études.

L'autre critére central de la vnfaAPP concerne la pré-
sence d'apraxie de la parole, soit un trouble caractérisé
par une production laborieuse, marquée par des pauses,
des erreurs inconstantes et des distorsions des sons de la
parole [12]. L'apraxie de la parole est caractérisée par la pro-
duction d’erreurs phonétiques, c'est-a-dire d'erreurs dans
lesquelles certaines des caractéristiques des phonemes ou
« traits phonétiques » sont altérées (ex. délai de voisement,
nasalité, etc.). Elle serait causée par une atteinte de la pla-
nification motrice de la parole, soit une étape praxique de la
production du langage lors de laquelle les représentations
phonologiques sont traduites en programmes moteurs arti-
culatoires [40]. Les différentes étapes de production du
langage et de la parole peuvent donc étre atteintes de
maniére indépendante, ce qui donne lieu a la production
de différents types d'erreurs. Or, les atteintes motrices
a l'origine de l'apraxie de la parole peuvent donner lieu
a la production d'erreurs de différents types, c'est-a-dire
non seulement des erreurs phonétiques, mais aussi des
erreurs phonologiques. Une étude portant sur la produc-
tion d'erreurs de parole dans la vnfaAPP a montré que les
erreurs phonétiques n'étaient pas majoritaires et que les
patients produisaient aussi des erreurs phonologiques [41],
qui sont plutét associées a la VIAPP

Toutefois, cette étude se base sur ['écoute
d'enregistrements de narrations et la transcription
des erreurs. Or, les erreurs phonétiques peuvent étre
difficilement détectables de cette fagcon, méme pour
une personne expérimentée. En effet, a cause de la
tendance naturelle a percevoir les sons de la parole de
maniere catégorielle, les erreurs phonétiques peuvent
passer inapercues puisqu'elles auront tendance a étre
assimilées a des sons faisant partie du répertoire phonolo-
gique de la langue [42]. Dans certains cas, l'identification
d’erreurs phonétiques se base sur des différences subtiles,
identifiables par des mesures fines comme le délai de



voisement. L'identification de telles erreurs requiert une
analyse approfondie du signal sonore de la parole, mais
ce type d'analyse ne fait pas partie des analyses menées
de maniere routiniere par les professionnels du langage
comme les orthophonistes. En clinique, I'identification de
I'apraxie de la parole se base sur la présence d'indices
articulatoires et prosodiques servant a qualifier la « fluence
du langage » et la qualité de la parole : ralentissement
du débit, augmentation du nombre et allongement des
pauses, hésitations, erreurs phonétiques, etc. Cepen-
dant, ces observations demeurent souvent subjectives
car elles ne sont pas comparées a des normes bien
établies. De plus, les altérations de la fluence peuvent
se retrouver dans toutes les variantes d'APP ainsi que
dans le vieillissement normal [43]. En outre, bien que
I'apraxie de la parole soit associée a I'agrammatisme dans
la tradition de |'aphasiologie, une étude récente portant
sur les trois variantes d’APP montre que cette association
varie d'un patient a l'autre. En effet, des patients au
langage fluent (dont des patients présentant une vsAPP)
peuvent présenter des difficultés grammaticales, et des
patients au langage non-fluent peuvent avoir des capacités
grammaticales préservées [44]. Il semble donc que la
caractérisation du profil des patients en fonction de la
fluence apporte une contribution limitée au diagnostic.
Cependant, I'identification et la caractérisation des troubles
de la parole ont plusieurs implications pour le diagnostic
différentiel des variantes non-fluente/agrammatique et
logopénique, comme cela sera détaillé dans les prochains
paragraphes.

La variante logopénique de I'aphasie primaire
progressive

La VIAPP est une entité nosologique de description rela-
tivement récente. Selon les propositions de Gorno-Tempini
etal. [12], cette troisieme variante d’APP est principalement
caractérisée par une anomie en langage spontané et des
difficultés de répétition d'énoncés et de phrases. Trois des
quatre éléments suivants doivent aussi étre présents pour
poser le diagnostic : A) la production d'erreurs phonolo-
giques dans le langage spontané et en dénomination, B)
une bonne préservation de la compréhension des mots
isolés et de la connaissance des objets, C) une bonne pré-
servation des aspects moteurs de la parole et D) I'absence
« d'agrammatisme franc » [12]. La VIAPP est associée a
I'atrophie de la jonction temporo-pariétale gauche, plus spé-
cifiqguement des gyrus temporal postérieur, supra-marginal
et angulaire [12]. Contrairement aux deux autres variantes
d'APP qui sont associées a la DLFT, I'origine de la vIAPP
serait le plus souvent la maladie d'Alzheimer [12].

Du point de vue clinique, le profil langagier de la vIAPP
est défini en grande partie par I'absence des déficits car
dinaux caractérisant les autres variantes d'APP. De plus,
les recoupements potentiels avec les autres variantes sont
nombreux. Les similarités entre la vIAPP et les deux autres
variantes d'APP font partie des principales critiques qui
ont été formulées a son endroit. Par exemple, Sajjadi et
al. [45] ont procédé a une analyse factorielle des résultats
de 46 patients atteints d’APP dans un ensemble de taches
de langage. Les résultats de cette analyse sont cohérents
avec l'existence de deux variantes, |'une caractérisée par
des déficits sémantiques et I'autre par I'agrammatisme et
I'apraxie de la parole. Par contre, I'analyse n'a pas identifié
de cluster de mesures compatible avec le profil clinique de
la vVIAPP,

Un des éléments saillants du portrait clinique de la vIAPP
est la présence de difficultés de répétition. Ce symptdéme
est cohérent avec I'hypothése selon laquelle les difficultés
de langage observées dans cette variante seraient causées
par un probléme de mémoire a court terme phonologique
[12, 46]. Ces difficultés sous-jacentes permettraient aussi
d'expliquer la production d'erreurs phonologigues en déno-
mination et dans le langage spontané, et les difficultés de
compréhension de phrases observées dans la VIAPP. En
effet, ces derniéres seraient davantage liées a la longueur
des phrases et a la quantité d'information a maintenir en
mémoire phonologique a court terme qu'a la complexité
syntaxique [12, 46]. Toutefois, la présence obligatoire de dif-
ficultés de répétition comme I'un des criteres centraux de
la VIAPP ne fait pas consensus. En effet, Mesulam et al. [47]
n‘ont pas identifié d'erreurs significatives de répétition chez
leurs participants atteints de VIAPP mais sont malgré tout
parvenus a les distinguer des patients atteints de la vsAPP
ou de la vnfaAPP sur la base de leurs performances dans
des taches portant sur la syntaxe (tdche d'anagramme de
phrase avec support imagé) et la sémantique lexicale (tache
de compréhension de mots isolés consistant a apparier un
mot entendu & une image). Dans cette étude, I'élément le
plus marquant du langage spontané des patients atteints
de VIAPP est la présence d'hésitations (i.e., ruptures dans
le flot de la production du langage causées par le manque
du mot). Toutefois, comme mentionné ci-dessus, les hési-
tations peuvent aussi se retrouver dans les autres variantes
d'APP et font partie de la production du langage dans
le vieillissement normal [43]. Les auteurs suggerent que
la tache de répétition qu'ils ont utilisée était trop facile.
Pourtant, elle comportait des énoncés et des phrases, qui
auraient d mettre en évidence des difficultés.

L'absence de problémes de répétition souleve des
doutes quant a I'implication des difficultés de mémoire pho-
nologique a court terme comme origine des difficultés de



langage observées dans la VIAPP Les taches de répétition
sont probablement celles qui sont le plus susceptibles de
mettre en évidence le déficit de mémoire phonologique a
court terme. L'absence de difficultés améne a question-
ner l'interprétation des difficultés de compréhension de
phrases observées dans la VIAPP ainsi que |'origine des
erreurs phonologiques et des hésitations chez ces patients.
Cela a des implications pour le diagnostic différentiel des
trois variantes d'APP surtout entre la vIAPP et la vnfaAPPR,
qui seront abordées dans les prochains paragraphes.

Bien que la distinction de la VvIAPP sur la base des
manifestations observées au niveau du langage soit contro-
versée, elle se distingue des deux autres variantes d’APP du
fait de son étiologie sous-jacente. En effet, contrairement
aux deux autres variantes de I'APP qui seraient causées
par la DLFT, la pathologie sous-jacente la plus fréquente de
la VIAPP serait la maladie d'Alzheimer [12, 46]. Le fait que
la maladie d'Alzheimer puisse se présenter par des symp-
tdmes langagiers plutdét que mnésiques est bien reconnu
dans la littérature [48]. La VIAPP représenterait donc une
entité clinique cohérente et correspondrait a une forme de
présentation atypique de la maladie d'Alzheimer. Ainsi, dans
une étude portant sur I'analyse d’échantillons de discours
produits en description d'image, Ahmed et al. [49] ont mon-
tré que le profil langagier typique de la maladie d'Alzheimer
débutante ne correspond pas de maniere systématique a la
VIAPP En fait, seul un participant sur les 18 évalués pré-
sentait un profil compatible avec la VIAPP Les atteintes
du langage chez les autres participants étaient caractéri-
sées par des altérations mineures de la fluence et/ou des
diminutions sur différentes mesures de complexité syn-
taxique (longueur moyenne des énoncés, proportion de
verbes conjugués, etc.). Un tiers des participants (n = 6)
n'avait pas de difficultés significatives de langage.

Le diagnostic différentiel des trois
variantes de I'aphasie primaire
progressive

Les recommandations consensuelles pour les diffé-
rentes variantes d’APP [12] présentent certains recou-
pements au niveau des manifestations du langage.
Cependant, elles ont été rapidement adoptées par la
communauté scientifigue et ont été citées dans un
grand nombre d'études. Toutefois, dans les études dans
lesquelles les recommandations consensuelles de Gorno-
Tempini et al. [12] ont été appliguées de maniere
systématique a de grands groupes de patients, les cher
cheurs ont identifié un certain nombre de limites quant

a leur sensibilité et leur spécificité [45, 50-52]. Dans ces
études, un pourcentage élevé de patients présentaient un
profil mixte (compatible avec plus d'une variante ou pré-
sentant une combinaison de traits de deux variantes), ou un
profil qui ne correspondait pas a I'une des trois variantes pro-
posées par les recommandations consensuelles. En effet,
les pourcentages de participants présentant un profil mixte
et/ou indifférencié se situaient entre 16,7 et 41,3 %. Les
recoupements entre les différents profils et la présence de
« zones grises » expliquent la proportion relativement éle-
vée de cas qui ne correspondent pas exclusivement a l'une
ou l'autre des trois variantes d’APP.

Les zones grises concernent I'anomie, critére central de
la vsAPP et de la VIAPE mais qui est également présente
dans la vnfaAPP sans étre mentionnée de fagon explicite.
De plus, les difficultés de répétition de phrases, critére
central de la VIAPP. ne sont pas observées de maniére sys-
tématique chez ces patients, mais sont parfois observées
chez certains patients atteints de la vnfaAPP [45, 50]. Dans
ces deux variantes, la présence de difficultés de répétition
serait la manifestation de deux atteintes sous-jacentes diffé-
rentes. Dans la VIAPR les difficultés seraient causées par un
déficit de mémoire a court terme phonologique et devraient
donc étre sensibles a la longueur des phrases [12, 46]. Dans
la vnfaAPR les difficultés seraient plutdt d'ordre gramma-
tical (omission de mots, transformations de structure de
phrase) et la performance des patients devrait dés lors fluc-
tuer en fonction de la complexité syntaxique. Cela souligne
I'importance de contréler finement le matériel utilisé dans
de telles taches de répétition. De plus, méme les personnes
atteintes de vsAPP peuvent présenter des difficultés de
répétition, pour autant que la tache sollicite un support
sémantique (ex. répétition sérielle immédiate de mots) et
que les demandes excédent les capacités de mémoire pho-
nologique a court terme des patients [53].

Comme cela a été mentionné dans les sections pré-
cédentes, la présence d'apraxie de la parole n'est pas
obligatoire pour poser un diagnostic de vnfaAPP et ce
trouble peut se manifester par des hésitations et la
production d’erreurs phonétiques, mais aussi d'erreurs,
phonologiques. Or, les hésitations et les erreurs phonolo-
giques sont aussi compatibles avec le profil de la VIAPP [12].
Dans la VIAPP les erreurs phonologiques seraient d’origine
mnésique et non motrice. En effet, ces erreurs seraient cau-
sées par une atteinte de la mémoire phonologique a court
terme qui se répercuterait dans les étapes d'acces lexi-
cal et/ou d’encodage phonologique [40, 42]. Tel qu’expliqué
précédemment, I'origine motrice et le caractére phonétique
des erreurs peuvent étre relativement difficiles a mettre en
évidence en pratique et peuvent nécessiter des analyses
dont I'usage est peu répandu en clinique. La description



de critéres distinctifs et facilement identifiables en clinique
constituerait un progrés majeur pour la contribution de la
caractérisation des troubles de paroles au diagnostic diffé-
rentiel des APP

Un autre grand recoupement entre les différentes
formes d'APP concerne la présence de troubles gram-
maticaux. La vnfaAPP est caractérisée par la présence
d'agrammatisme, mais ce trait ne doit pas obligatoirement
étre présent. De plus, il semble que les difficultés de gram-
maire et de syntaxe observées dans la vnfaAPP ne sont
pas généralisées a I'ensemble des mots et des contextes
[20, 24]. Par ailleurs, les critéres de Gorno-Tempini et al. [12]
spécifient qu’il ne devrait pas y avoir « d’agrammatisme
franc » dans la VIAPR ce qui laisse la possibilité que les
patients présentent certaines difficultés grammaticales. Par
exemple, une étude d'analyse du discours dans les trois
variantes d'APP rapporte des difficultés significatives de
morphologie flexionnelle des verbes dans le groupe de
patients atteints de la vnfaAPP seulement [44]. Or, I'examen
des résultats individuels montre que les difficultés n'étaient
pas présentes chez tous les participants du groupe vnfaAPR
et que certains participants du groupe VIAPP présentaient
en fait des difficultés de morphologie flexionnelle plus
importantes. Comme les difficultés de répétition, les dif-
ficultés de morphologie flexionnelle pourraient donc se
retrouver dans les trois variantes d'APP incluant la vsAPP
[20, 24]. Plus d'études, notamment des études menées
aupres de patients parlant d'autres langues que I'anglais,
sont nécessaires pour caractériser les atteintes morpholo-
giques dans les trois variantes d’APP. Ces études devraient
explorer d'autres aspects que la régularité, puisque ce para-
metre a déja démontré des limites dans sa capacité a décrire
des profils distincts pour chacune des trois variantes. En
effet, les difficultés plus marquées pour la flexion des verbes
et des noms irréguliers concerneraient les trois variantes,
et la vnfaAPP ne serait pas associée a une atteinte généra-
lisée de la grammaire, touchant les formes réguliéres plus
simples [24]. Quoi qu'il en soit, les résultats des études
ayant porté sur la morphologie flexionnelle en anglais, ainsi
que ceux observés dans le domaine de la répétition, per
mettent déja de souligner I'importance du choix des taches
utilisées dans I'évaluation du langage et les implications
de ces choix sur les conclusions qui peuvent étre tirées
des performances des patients lors de I'établissement d'un
diagnostic d'APP.

En plus de mettre en évidence les limites liées aux pro-
fils langagiers des différentes variantes d'APP les études
menées auprés de grands groupes de patients montrent
que les liens entre les différents profils et leur pathologie
sous-jacente ne sont pas systématiques. Une étude récente
rapportant les analyses d'autopsie de 58 patients atteints

d’APP [54] montre que la maladie d'Alzheimer est respon-
sable d'une large proportion de cas atteints de la vsSAPP et
de la vnfaAPR De plus, dans cette étude, environ 40 % des
cas de VIAPP étaient associés a une autre étiologie que la
maladie d'Alzheimer (DLFT liée aux tauopathies ou a des
anomalies de la protéine TDP-43). Il est a noter que dans
cette étude, les auteurs ont utilisé un ensemble de criteres
dans lesquels la présence de difficultés de répétition n’est
pas obligatoire pour poser le diagnostic de VIAPP Toute-
fois, une étude dans laquelle les critéres de Gorno-Tempini
ont été appliqués parvient a des résultats similaires dans
un groupe de 30 patients [51]. Ces résultats contrastent
également avec les études ayant utilisé la tomographie par
émission de positrons se liant a la protéine amyloide pour
identifier la présence de la maladie d'Alzheimer. En effet,
une de ces études rapporte des réponses positives pour la
présence de protéines amyloides chez 92 % des patients
atteints de vIAPP [55].

Enfin, il est intéressant de s'attarder a la répartition des
patients entre les trois variantes d’APP dans les études
qui ont appliqué les critéres de Gorno-Tempini a de grands
groupes [45, 50-52]. Par exemple, dans trois de ces études,
la proportion de patients atteints de la variante séman-
tiqgue est beaucoup moins élevée que la proportion de
patients atteints de la variante non-fluente/agrammatique
(vsAPP : entre 7 et 16 % ; vnfaAPP : entre 26,7 et 40 % ;
le reste des participants est constitué de patients vIAPP
ou présentant un profil mixte ou indifférencié) [50-52]. Par
contre, dans I'étude de Sajjadi et al. [45] le diagnostic de
vsAPP est celui qui a été recu par le plus grand nombre
de patients, soit 28,3 %. Dans cette méme étude, seuls
deux patients avec la VIAPP ont été identifiés (4,3 % du
groupe), alors qu'ils représentent 43,3 % des participants
de I'étude de Harris et al. [51]. Ces différences sont sur
prenantes si on considere le fait que les patients ont été
recrutés dans des contextes similaires (i.e. patients n'ayant
pas fait I'objet d'une sélection au préalable, se présen-
tant pour une consultation pour des troubles de langage
ou de mémoire) et qu'ils sont issus de groupes culturels
similaires (anglophones américains et britanniques). Ces
différences pourraient s'expliquer par les différents tests,
méthodes d'analyse et seuils critiques pour déterminer la
présence d'une atteinte qui ont été utilisés dans |'évaluation
des patients. De plus, I'ambiguité de certains criteres et
|'existence de zones grises ameénent a une prise de déci-
sion faisant appel au jugement clinique. Par conséquent,
la maniére de résoudre les ambiguités (ex. donner plus
de poids a certains criteres, interpréter les manifestations
langagieres supportant le diagnostic comme des critéres
d'exclusion, etc.) peut varier considérablement d'un milieu
clinique ou d’un centre de recherche a I'autre.



Evolution de I'aphasie primaire
progressive

Bien qu'il s'agisse d'une maladie dégénérative, les
études relatives aux troubles du langage dans les APP ne
sont pas majoritairement faites selon un plan longitudi-
nal. Pourtant, des données sur |'évolution des participants
apporteraient des informations utiles pour la caractérisation
des atteintes et la prise en charge des patients.

Mesulam et al. [50] ont décrit cing patients qui pré-
sentaient un profil compatible a la fois avec la vnfaAPP et
la VIAPP. Les auteurs soulevent la question de I'évolution
des patients dont le profil clinique correspondait a la vIAPP
mais qui présentaient aussi des problémes grammaticaux.
Avec l'évolution de la maladie, ces patients pourraient
présenter des problemes plus séveres et plus généralisés,
et correspondre davantage au profil de la vnfaAPP Dans
le méme ordre d'idée, une étude a subdivisé des patients
présentant un profil de langage non-fluent (n = 24) en
quatre sous-groupes sur la base de la présence ou de
I'absence d'apraxie de la parole et d’agrammatisme [56].
Les patients qui ne présentent ni apraxie ni agrammatisme
auraient un profil compatible avec la VIAPP et les trois
autres profils représenteraient différentes formes ou
différents stades d'évolution de la vnfaAPP. En effet, les
auteurs notent que les patients qui présentent de |'apraxie
de la parole sans agrammatisme ont en moyenne des
durées de maladie plus courtes et une tendance a avoir
un profil d'atteintes moins séveres que les patients qui
présentent les deux troubles. Bien qu'ils ne présentent pas
d'agrammatisme en production, les patients avec apraxie
sans agrammatisme ont des difficultés de compréhension
des phrases grammaticalement complexes. Les auteurs
suggerent donc que l'apraxie sans agrammatisme repré-
sente un stade débutant de la vnfaAPE mais des données
longitudinales sont nécessaires pour confirmer cette
proposition.

Les études portant sur I'évolution de la vsAPP ont
également plusieurs implications pour la compréhension
des répercussions de |'atteinte de la mémoire sémantique.
Comme expliqué ci-dessus, des études ont rapporté la
présence d'atteintes différentes de celles traditionnelle-
ment attendues secondairement a une atteinte sémantique
[15-24]. Le fait que ces atteintes puissent toutes étre attri-
buées a I'atteinte centrale de la mémoire sémantique, ou
encore qu'elles se présentent dans le cadre de I'aggravation
de l'atteinte de la mémoire sémantique reste controversé
[21,22, 24, 26, 29, 30]. Plus d'études sont nécessaires pour
faire la lumiere sur ce sujet.

De maniére générale, les études sur I'évolution des
différentes formes d'APP sont importantes car elles per
mettent de documenter |'apparition de nouvelles atteintes,
ou l'aggravation d'atteintes présentes des le début de la
maladie. Une échelle permettant de caractériser le niveau
de sévérité des différentes variantes d'APP a été propo-
sée, mais elle comporte des faiblesses (ex. recours au
critére vague de « fluence du langage », faible sensibilité
aux atteintes avancées, etc.) et son usage demeure peu
répandu [57 58]. Pourtant, une échelle de sévérité serait
utile pour la recherche et la pratique clinique aupres de
personnes atteintes d'APP. L'APP s'installe de maniére insi-
dieuse. Les personnes qui en sont atteintes et leurs proches
peuvent étre plus ou moins sensibles a I'apparition de dif-
ficultés au niveau du langage, et donc prendre un temps
variable pour obtenir un avis médical. Par conséquent,
les indicateurs de sévérité qui se basent sur le nombre
d'années depuis le diagnostic ou |'apparition des premiers
symptoémes sont peu fiables. Des indicateurs de sévérité
fiables et objectifs pourraient renseigner le patient et ses
proches au sujet du pronostic et des manifestations atten-
dues a court, moyen et long terme. Pour la recherche, ces
indicateurs pourraient permettre de subdiviser les groupes
de patients en sous-groupes sur la base de la sévérité
d'une maniere constante et reproductible. Cette subdivi-
sion en fonction de la sévérité pourrait contribuer a expliquer
I'hétérogénéité présente a l'intérieur des groupes des trois
variantes d'APP.

Perspectives

Pres de quatre ans apres la publication de recomman-
dations consensuelles pour trois variantes d’APPE certains
chercheurs estiment qu'il est déja temps de réviser ces cri-
teres [13]. En effet, dans les études dans lesquelles les
critéres proposés par Gorno-Tempini et al. [12] ont été
appliqués a de grands groupes de patients [45, 50-52],
les auteurs ont montré qu’une importante proportion de
patients ne correspondent a aucune variante d'APP ou alors
a plus d'une variante a la fois. Pour réduire le nombre de
patients présentant un profil mixte ou indifférencié, les
auteurs qui proposent la révision des criteres [13] suggérent
un certain nombre de solutions, qui ont aussi été avan-
cées par d'autres chercheurs [52]. Par exemple, des auteurs
proposent qu'un des criteres centraux de la VIAPP soit
I'absence de troubles grammaticaux et de compréhension,
mais que la présence de troubles de répétition soit un critere
facultatif. La VIAPP pourrait éventuellement étre subdivisée
en fonction de la présence ou de I'absence de difficultés



Points clés

e Depuis leur publication, les recommandations consen-
suelles pour la description de trois variantes d'aphasie
primaire progressive (APP) sont controversées et font
I'objet de critiques quant a leur capacité d'identifier cor
rectement I'entité clinique chez tous les patients.

e Ces limites touchent la description du profil langagier
caractéristique de chaque variante, le diagnostic différen-
tiel, les liens avec la pathologie sous-jacente, ainsi que
I"évolution du profil langagier au cours de la progression
de la maladie.

e La révision des criteres actuels et I'adoption de bat-
teries de langage standardisées et contrélées pour
I'évaluation des trois variantes d'APP permettraient
de pallier les limites entourant les recommandations
consensuelles actuelles.

de répétition. L'une des limites de cette solution est que
la VIAPP continuerait a étre définie de maniere négative,
c'est-a-dire principalement en fonction de |'absence des
difficultés centrales caractérisant les deux autres variantes.

Les solutions proposées tentent d’optimiser |I'évaluation
des APP en termes d'efficacité (hombre de taches a admi-
nistrer, temps d'administration), mais aussi en termes de
fiabilité. Un élément important mis en avant dans le pré-
sent article est I'importance de privilégier I'utilisation de
taches reconnues et d'uniformiser I'évaluation des APP afin
d'obtenir des résultats comparables et reproductibles d'un
milieu clinique et d'un centre de recherche a l'autre.

C'est pour répondre a un tel besoin que la batte-
rie GREMOTS - batterie d'évaluation du langage dans
les pathologies neurodégénératives — a été créée dans
le cadre du GRECO (Groupe de réflexion sur les évalua-
tions cognitives). Cette batterie, qui sera disponible sous
peu (d'ici la fin de I'année 2015), constitue un nouveau
bilan d'évaluation du langage spécifique a la problématique
des troubles linguistiques dans les pathologies neurodé-
génératives, en particulier les APP. dont les perturbations
langagieres sont souvent trop faibles en début d'évolution
pour étre détectées a l'aide des batteries aphasiologiques
classiques [59]. Construite en langue frangaise avec I'idée
de fournir aux cliniciens et chercheurs un outil standard
d'évaluation des principaux domaines du langage affec-
tés dans les pathologies neurodégénératives, cette batterie
comporte 23 épreuves (dont certaines sont informatisées),
strictement contrélées au plan des variables psycholinguis-
tiques, et permettant d'évaluer I'ensemble des traitements
linguistiques — incluant le langage écrit [59]. Les épreuves
constituant le GREMOTS sont pour la plupart inédites, et

elles ont été construites en fonction de leur pertinence
théorique et clinique. La batterie dans son ensemble devrait
ainsi permettre de classer un grand nombre de patients et
apporter, également, des précisions pour les profils plus
complexes.

L'évaluation du langage écrit (proposée notamment
dans le cadre du GREMOTS) est un aspect exemplaire inté-
ressant car ¢'est une dimension susceptible d'apporter des
informations pertinentes. Les criteres de Gorno-Tempini
et al. [12] ne font mention de difficultés de langage écrit
que pour la variante sémantique. Cependant, les autres
variantes d’APP pourraient elles aussi se distinguer sur la
base des performances observées dans le langage écrit
[15, 17]. En effet, la VIAPP serait caractérisée par la pré-
sence de dyslexie phonologique, soit de difficultés a lire des
non-mots. Toutefois, une difficulté spécifique de lecture des
non-mots pourrait aussi étre présente chez certains patients
atteints de la vnfaAPP Les résultats de I'étude de Rohrer et
al. [56] montrent que les patients ayant un profil compatible
avec la VIAPP et ceux qui présentent une apraxie (avec ou
sans agrammatisme) avaient tous des difficultés de lecture
des non-mots. Le groupe qui présentait de I'agrammatisme
sans apraxie avait des difficultés de lecture plus générali-
sées et plus sévéres, compatibles avec la dyslexie profonde.
Bien que I'évaluation du langage écrit ne permette pas de
distinguer les groupes de patients de maniere systéma-
tique, elle peut apporter des compléments d’information
intéressants. De plus, elle est menée de maniére routiniere
en clinique, et est rapide a administrer et a analyser. La dis-
ponibilité d'un outil d"évaluation du langage écrit dans lequel
le matériel est rigoureusement contrélé comme le GRE-
MQOTS [59] représentera un atout majeur pour les cliniciens.

En somme, il est possible de s'attendre a ce que
les criteres pour les différentes variantes d'APP soient
modifiés dans un avenir proche, et que certains profils
soient reconnus comme des variantes a part entiere (ex.
I'apraxie progressive de la parole sans agrammatisme,
ou l'aphasie progressive mixte, caractérisée par des défi-
cits sémantiques et grammaticaux). Pour l'instant, il est
important de constituer des batteries d'évaluation fiables,
efficaces et exhaustives. Grace a une meilleure identifica-
tion des patients, il sera possible de parvenir a une meilleure
compréhension des causes sous-jacentes aux atteintes du
langage, tant du point de vue langagier que pathologique.
Ces connaissances ont de nombreuses implications pour la
prise en charge des APE qu’elle soit pharmacologique ou
non.

Liens d‘intéréts: Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d'intérét en rapport avec cet article.
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