56

Les aphasies
primaires progressives

DU DIAGNOSTIC A LA PRISE EN CHARGE

ien que rares (ou justement parce
qu’elles le sont, environ 5 000 cas
en France), les aphasies primaires
progressives (APP) représentent un défi cli-
nique et exigent une prise en charge spéci-
fique. Depuis les premiers cas de Mesulam
(1982), différentes formes cliniques ont été
décrites et plusieurs lésions neuropatho-

jeunes que dans les formes amnésiques de
maladies neurodégénératives. La perte d’au-
tonomie est tardive, ce qui autorise la pour-
suite sécuritaire de nombreuses activités du
quotidien. L’évolution se fait néanmoins vers
une progression du tableau aphasique et une
extension a d’autres domaines cognitifs et
comportementaux.

logiques constatées. Les patients sont plus Bernard Croisile
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et la forme logopénique (APPvI).

Introduction

Les APP font ’objet de nombreuses
études depuis quelques décennies,
conduisant a une meilleure connais-
sance de ce syndrome clinique.
Arnold Pick décrit pour la premiére
fois, en 1892, le cas d’une patiente
présentant une aphasie apparue de
facon insidieuse en lien avec une
atrophie temporale gauche. Il fal-
lut attendre 1982 pour que Marsel
Mesulam individualise le syndrome
clinique d’une aphasie lentement
progressive, d’origine dégénérative,
mais sans démence généralisée [1].
Il propose en 2001 une définition
précise de I’APP: elle constitue un
syndrome neurodégénératif affec-
tant le langage, associé a une atro-
phie cérébrale frontale, temporale
ou pariétale, généralement plus
marquée a gauche (Tab. 1) [2]. L’at-
teinte du langage est progressive
et isolée, tout au moins pendant
les premieres années, les fonctions
cognitives autres que le langage
étant globalement préservées au
début. On n’observe ni détériora-
tion intellectuelle, ni désorientation

« Au sein du syndrome clinique d’aphasie primaire progres-
sive (APP), il existe trois formes:
agrammatique (APPvnf/a), la forme sémantique (APPvs)

la forme non fluente/

«Les études neuropathologiques montrent [limplica-
tion des Iésions associées aux DLFT (pour I'APPvnf/a et
I'APPvs) et a la maladie d’Alzheimer (pour I'APPvI).

« Les caractéristiques linguistiques sont les suivantes :

- APPvnf/a: discours réduit, demandant un effort, avec
des déformations phonétiques ;

- APPvs : troubles de compréhension des mots isolés ;

spatio-temporelle, ni trouble mné-
sique excepté pour le matériel
verbal, ni trouble visuospatial, ni
apraxie (hormis bucco-faciale), ni
agnosie visuelle, ni ralentissement
idéomoteur ou impulsivité. Des
études récentes ont toutefois mon-
tré ’existence de troubles dysexé-
cutifs, plus ou moins marqués, deés
le stade débutant pour certaines
variantes d’APP [3-5].

En 2011, sous 'impulsion de Maria
Luisa Gorno-Tempini, un groupe
international d’experts publie des
recommandations pour le diagnos-
tic et la classification des trois prin-
cipales variantes d’APP, a savoir la
variante non fluente/agrammatique
(APPvnf/a), la variante sémantique
(APPvs) et la variante logopénique
(APPvI) [6].

Décrite comme la principale forme
d’atrophie focalisée, I’APP touche
des patients
d’age : 60 ans). Avec une prévalence
qui varie entre 3,6 et 8,1/100 000
habitants et une incidence de 1/100
000, elle représente une maladie
rare. La durée moyenne d’évolution

jeunes (moyenne
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- APPvl : manque du mot majeur en langage spontané et
en dénomination ; troubles de la répétition des phrases.

conduisant au déces, varie entre 4 et
14 ans, avec une perte d’autonomie
vers 5 ou 6 ans. Il n’existe pas de sexe
ratio précis [7].

La neuropathologie est hétérogene.
Ainsi, ’APPvnf/a et ’APPvs, consi-
dérées comme deux formes cli-
niques de dégénérescences lobaires
fronto-temporales (DLFT),
portent respectivement une accu-
mulation de protéine tau et de pro-
téine ubiquitinée TDP-43. L’APPvl
résulte le plus souvent d’une patho-

com-

logie Alzheimer.

Descriptions cliniques

La forme non fluente/
agrammatique de 'APP

>Définition

L’APPvnf/a se caractérise par la
présence de 'un des deux critéres
centraux suivants : un discours ré-
duit, hésitant, demandant un effort,
évoquant des troubles arthriques
(erreurs phonétiques), une apraxie
de la parole ou un agrammatisme.
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La présence de deux des trois élé-
ments suivants est également re-
quise : une atteinte de la compré-
hension de phrases syntaxiquement
complexes, la préservation de la
compréhension des mots isolés, la
préservation de la connaissance des
objets (Tab. 2).

>Plaintes et examen neurologique
Le patient se plaint initialement de
difficultés pour s’exprimer, d’une
tendance a déformer les mots. Il
dit « accrocher » sur les mots. Une
apathie et une dépression peuvent
apparaitre. Quelques signes neuro-
logiques sont parfois associés : dex-
térité réduite, discrete rigidité du
membre supérieur droit.

>Langage

Le discours est significativement
ralenti, réduit, laborieux, coliteux,
avec la présence d’erreurs phoné-
tiques et de paraphasies phoné-
miques, que l’on retrouve lors des
épreuves de répétition et de lec-
phonologiques).
Lorsqu’un agrammatisme est relevé,
celui-ci se traduit par la production
de phrases courtes et grammatica-
lement appauvries, avec des omis-
sions ou nominalisations de verbes,
des omissions de déterminants...

ture (paralexies

Mais I’agrammatisme est rare au dé-
but. Le déficit de dénomination des
verbes est plus important que celui
noté pour les substantifs. La déno-
mination est facilitée par 1’ébauche
orale phonémique. Concernant les
fluences, méme si toutes les deux sont
abaissées, la disponibilité lexicale
catégorielle est meilleure que I’alpha-
bétique (le patient produit davantage
d’animaux que de mots commengant
par la lettre P par exemple). La com-
préhension est initialement préservée
sauf pour les phrases syntaxiquement
complexes. La production écrite est
meilleure que ’expression orale. Des
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Tableau 1- Critéres diagnostiques de 'APP, selon Mesulam

(2001)[2].

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

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

- Langage prémorbide normal (dyslexie développementale possible).

- d'apathie, de désinhibition,

- de troubles sensorimoteurs.

« Pendant les deux premiéres années, absence :

- d'oubli des événements récents, de troubles visuo-spatiaux,
de déficit de reconnaissance visuelle,

« Possible :
-acalculie,
- apraxie idéomotrice.

« Aprésdeuxans:

apparaissent,

- l'aphasie reste au premier plan méme si d'autres symptomes

- l'aphasie évolue plus vite que les autres déficits.

« L'imagerie exclut une cause spécifique.

éléments d’agrammatisme peuvent
apparaitre avec le temps. Au fur et a
mesure de ’évolution de la maladie,
les troubles d’articulation et de proso-
die sont de plus en plus marqués. Les
pauses dans le discours sont de plus en
plus longues.

>Neuropsychologie

Des troubles exécutifs, notamment
un déficit de vitesse de traitement
de linformation, de flexibilité,
d’inhibition, de planification, de
fluence de dessins sont décrits. La
mémoire de travail peut étre éga-
lement affaiblie. Certains auteurs
évoquent un syndrome dysexécutif
marqué [3-5].

>Imagerie

La neuro-imagerie montre une
atrophie ou un hypométabolisme
fronto-insulaire gauche (Fig. 1).

La forme sémantique de 'APP

>Définition

Un diagnostic syndromique d’APPvs
peut étre posé lorsque les deux
caractéristiques principales sui-
vantes sont présentes : un manque
du mot pour dénommer les objets
et une atteinte de la compré-
hension des mots isolés. Trois
des quatre signes
doivent également étre retrou-
vés: une atteinte des connais-

secondaires

sances sémantiques, une dyslexie
ou dysorthographie de surface,
une préservation de la répétition
et une absence d’agrammatisme
ou de troubles moteurs du langage
(Tab. 3).

>Plaintes et comportement
Les patients se plaignent initia-
lement d’un trouble de mémoire,
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et non d’un manque du mot. Ils
éprouvent un sentiment d’étran-
geté pour certains mots énoncés
par I’interlocuteur ou entendus a la
télévision. Des troubles du compor-
tement s’observent parfois : rigidité
mentale, notamment concernant
les horaires, égocentrisme et perte
d’empathie.

>Langage

Le langage est fluent, fluide, bien
articulé, la syntaxe préservée. Le
patient est parfois logorrhéique. Le
trouble du langage peut alors pas-
ser inapergu. Le manque du mot est
mis en évidence lors des épreuves
de dénomination, avec l’utilisation
de mots neutres, des latences, des
circonlocutions, des paraphasies
sémantiques. La dénomination des
verbes est moins altérée que celle
des substantifs et des noms propres.
La fluence catégorielle est consi-
dérablement plus perturbée que la
fluence alphabétique. La répétition
est préservée, que ce soit pour les
mots, les phrases et les non-mots.
La compréhension des mots iso-
1és est déficitaire, notamment les
mots peu fréquents, peu familiers,
alors que la compréhension syn-
taxique est préservée. Des diffi-
cultés peuvent se rencontrer lors
d’une épreuve d’association entre
un bruit de ’environnement et une
image, ou lors de la manipulation
d’objets, quand ’atteinte est glo-
bale, multimodale, en lien avec une
atrophie bilatérale. Concernant le
langage écrit, une dyslexie/dys-
orthographie de surface est relevée.
Avec I’évolution de la maladie, le
déficit de compréhension des mots
isolés concerne peu a peu les mots
familiers, entrainant un trouble
global de compréhension.

>Neuropsychologie
Outre l’atteinte majeure de la

Les aphasies primaires progressives

Tableau 2 - Critéres diagnostiques de la forme non fluente/
agrammatique de I'APP, selon Gorno-Tempini et al., 2011[6].

-> Diagnostic clinique d’APPvnf/a :
« Présence d’'une des deux caractéristiques principales suivantes :
- discours réduit, hésitant, demandant un effort, avec la présence
derreurs phonétiques (troubles arthriques, « apraxie de la parole »),
- agrammatisme ;
- associée a au moins deux des trois signes secondaires suivants :
- une atteinte de la compréhension des phrases syntaxiquement
complexes,
- la préservation de la compréhension des mots isolés,
- la préservation de la connaissance des objets.

-> Diagnostic clinique conforté par la neuro-imagerie :
atrophie ou hypométabolisme prédominant au niveau fronto-insulaire

postérieur gauche.

mémoire sémantique, quelques
difficultés exécutives entravent

APF non fiuente/agrammatique

. APP fluente/semantique
APP logopénique

Figure1
Régions corticales atrophiées pour les trois formes d’APP
(figure issue de Gorno-Tempini et al., 2004)[10].

troubles étant controversés, selon
les études) [3-5].

les activités de la vie quotidienne :
un ralentissement de la vitesse
de traitement de I’information,
et parfois un trouble de flexibilité
et d’inhibition (ces deux derniers
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>Imagerie

La neuro-imagerie montre une atro-
phie bilatérale du lobe temporal an-
térieur, plus marquée a gauche (Fig. 1).
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La forme logopénique de I'APP

>Définition

Pour identifier une APPvl, on doit
observer une anomie en langage
spontané et lors d’une épreuve de
dénomination, ainsi qu’un trouble
de la répétition des phrases. Trois des
quatre signes suivants doivent étre
présents: des paraphasies phoné-
miques dans le discours spontané et
en dénomination, la préservation de
la compréhension des mots uniques
et des connaissances sur les objets, la
préservation des aspects moteurs du
langage, 1’absence d’agrammatisme
franc (Tab. 4). Cette forme est parfois
assimilée a une variante langagiére
de maladie d’Alzheimer [8].

>Plaintes

Les patients se plaignent de cher-
cher les mots, de type « mots sur le
bout de la langue ». Ils sont souvent
anxieux.

>Langage

Le discours spontané est caracté-
risé par un manque du mot impor-
tant, conduisant a une réduction du
débit méme si ’APPvI est identifiée
comme une forme fluente. Cer-
tains auteurs décrivent cette apha-
sie comme <« artificiellement non
fluente, et de fait plutdt non fluide >
[9]. La dénomination des substantifs
est plus altérée que celle des verbes.
Les fluences, catégorielle et alpha-
bétique, sont toutes deux abaissées,
souvent de fagon homogéne. La répé-
tition des mots et des non-mots est
préservée, tout comme la répétition
de phrases simples. Les difficultés
concernent les phrases syntaxique-
mentcomplexes, enlien avec un déficit
de la mémoire a court terme auditivo-
verbale. Ainsi, la phrase a répéter
est souvent modifiée (certains mots
peuvent étre substitués, omis). Le
sens de la phrase est toutefois souvent

60

4 Dossier y

Tableau 3 - Critéres diagnostiques de la forme sémantique
de I'APP, selon Gorno-Tempini et al., 2011[6].

-> Diagnostic clinique d’APPvs :

« Présence des deux caractéristiques suivantes :
- atteinte de la capacité de dénomination des objets,
-trouble de la compréhension du motisolé ;
- associée a au moins trois des quatre signes suivants :
- perte des connaissances sur les objets, particulierement pour les
items de basse fréquence ou peu familiers,
- dyslexie ou dysorthographie de surface,
- préservation de la répétition,
- préservation de la grammaire et des aspects moteurs du langage.

-> Diagnostic clinique conforté par la neuro-imagerie :
atrophie et/ou hypométabolisme bilatéral temporal antérieur.

préservé, témoignant une compré-
hension satisfaisante. Une dyslexie-
dysorthographie phonologique peut
se manifester.

>Neuropsychologie

Un trouble de mémoire a court terme
auditivo-verbale constitue un signe
distinctif de cette forme d’APP. Un
trouble du calcul est également rap-
porté, ainsi qu’un déficit de flexibilité
et d’inhibition (mais ceci est contro-
versé) [3-5].

>Imagerie

La neuro-imagerie montre une
atrophie ou un hypométabolisme
prédominant au niveau périsylvien
ou pariétal gauche (régions tem-
porales et pariétales postérieures
gauches) (Fig. 1).

Un algorithme décisionnel pour
aider a classer les APP [11-13]
Récemment, des auteurs ont consi-
déré plusieurs éléments pour facili-
ter le diagnostic (Fig. 2) :

- les symptdmes caractéristiques
des différentes formes (les troubles
arthriques ou I’agrammatisme,
les troubles de la compréhension
des mots isolés et les troubles de la

répétition des phrases),

- Pimagerie, qui permet d’éliminer
une tumeur ou une autre pathologie
non dégénérative,

- les formes atypiques d’APP.

Les recommandations
suelles, décrivant les critéres, per-
mettent de poser, dans la plupart
des cas, le diagnostic des trois va-
riantes d’APP et d’orienter par la
suite la prise en soins [14-15].

consen-—

lllustrations cliniques

Vignette clinique 1

Discours narratif (batterie GREMOTSs)
[16] de Madame M., 69 ans, aide-mé-
nagere a la retraite, souffrant d’une
APPvnffa: « Clest.. g.. gaROZon
(pour garcon)... avec parents... plage...
il joueur ballon... papa probleme... ma-
man appelle secours >.

La production orale est non fluente,
réduite, laborieuse, demandant un
effort, avec des déformations pho-
nétiques (« gaROZon >) et un
agrammatisme.

Vignette clinique 2
Plainte de Monsieur B., 57 ans,
commercial, présentant une APPvs :
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« J’ai des problemes de mémoire : je
ne retrouve pas les noms des acteurs
de cinéma, ni ceux de mes colle-
gues 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
choisis comme ma femme >.

Le discours est fluent, bien construit
sur le plan syntaxique. Les difficul-
tés apparaissent lors des épreuves,
notamment en dénomination (bat-
terie GREMOTSs) [16] ol 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 célébri-
tés, 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 GRE-
MOTSs) [16] chez Madame V., 54 ans,
secrétaire médicale, souffrant d’une
APPvl. La répétition de mots, comme
« exceptionnel » ou <« perspicace >,
est tout a fait satisfaisante, tout
comme la répétition de logatomes
(non-mots), comme <« tragouli ». En
revanche, la répétition de phrases
longues et complexes est défici-
taire. 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
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Tableau 4 - Critéres diagnostiques de la forme logopénique
de I'APP, selon Gorno-Tempini et al., 2011[6].

-> Diagnostic clinique d’APPvI :

* Présence des deux caractéristiques principales suivantes :
- manque du mot en langage spontané et en dénomination,
-trouble de larépétition des phrases ;

* associée a au moins trois des quatre signes secondaires suivants :
- paraphasies phonémiques dans le discours spontané et en
dénomination,

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

- préservation des aspects moteurs du langage,

- absence d'agrammatisme franc.

-> Diagnostic clinique conforté par la neuro-imagerie :
atrophie ou hypométabolisme prédominant au niveau périsylvien ou
pariétal gauche.

Is speech effortful
and/or misarticulated?

[ v

Are there frequent
Yes grammatical errors?

Yes

Is language decline l No
leading and progressive? — Yes
Is repetition of
phrases affected?

lNo

Is understanding of
word meaning affected?

No

Severe word meaning deficit

No

Does scan show alternative cause of language decline?

—»| Atypical PPA

Not PPA

A

Figure 2
Algorithme décisionnel pour le diagnostic d’APP
selon Marshall et al., 2018 [13].

déficit de la mémoire a court terme Mots-clés :
auditivo-verbale I’empéche de pro- Aphasie non fluente
duire le mot cible proposé par I’exa- agrammatique, Aphasie
minateur. [ | sémantique, Aphasie

logopénique, Algorithme

% Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d?CISlonr_]EI' Criteres
d’intérét. diagnostiques
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Prise en charge

non médicamenteuse des aphasies
primaires progressives

e

Antoine Renard

Orthophoniste, M2R Neuropsychologie & Neurosciences Cliniques, Salouél

Le diagnostic

et I'évaluation exhaustive
du langage : préambule

a toute prise en charge

Le diagnostic sémiologique et sur-
tout cognitif est la premiere étape
d’une prise en charge orthophonique
optimale. L’utilisation d’outils adé-
quats [1-3] permettra de cerner I’ori-
gine précise des perturbations sous
Pangle cognitif et donc d’intervenir
directement sur celles-ci a 1’aide des
techniques validées en neuropsy-
chologie cognitive [4). Ces éléments
confrontés aux examens biologiques
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(ponction lombaire) et d’image-
rie aideront a apprécier la rapidité
d’évolution du syndrome, celle-ci
étant particuliérement accrue pour le
variant logopénique par exemple.

Prise en charge
des troubles du langage
et de la communication

Qui prendre en charge

et a quel stade ?

La prise en charge des patients quel
que soit le variant d’APP s’effectue

en séances individuelles avec des
objectifs centrés sur et pour la per-
sonne [5-8]. Elle peut également se
faire en groupe [9] et dans tous les
cas doit intégrer les aidants [10], car
les effets positifs de leur formation
sont visibles sur la communication au
quotidien et la qualité de vie [11-14].
L’idéal est de débuter la prise en
charge le plus précocement possible
et méme si les troubles du langage
sont discrets puisque le succés de
la thérapie dépend directement
des performances linguistiques
résiduelles [15].
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Que prendre en charge

et comment ?

Les données actuelles utilisant la
pratique fondée sur des preuves
montrent des effets significatifs des
thérapies linguistiques sur le manque
du mot [16], les troubles sémantiques
[17], les processus orthographiques
(18], la rédaction de messages sur
téléphone portable [19] la syntaxe et
le discours [20] ou la conversation [8]
sur un plan plus général.

L’anomie chez des patients sé-
mantique et logopénique peut étre
traitée selon une approche de type
remédiation, efficace quel que soit
le variant. La prévention est éga-
lement efficace quel que soit le va-
riant, mais peut-étre un peu plus
pour le variant sémantique [16].
L’utilisation d’outils informatisés
est possible et bénéfique en per-
mettant par ailleurs au patient de
travailler de fagon autonome a do-
micile [21, 22].

Dans tous les cas le travail portera
sur des items familiers pour le pa-
tient, qu’il aura lui-méme choisi et
qu’il devra utiliser quotidiennement
(15].

Quelle fréquence

et quelle durée ?

Les protocoles de recherche pro-
posent entre deux et six séances
par semaine, avec une durée trés
variable de 2 a plusieurs (dizaines
parfois) semaines [17] selon les do-
maines traités.

En pratique clinique, notre expé-
rience est de proposer typiquement
deux séances par semaine sans in-
terruption (contrairement au fonc-
tionnement par « sessions » pro-
posé aux patients ayant une maladie
d’Alzheimer typique). Les patients
APP et leurs aidants rapportent en
effet fréquemment ressentir une
aggravation des troubles du langage

avec la suspension du traitement.
Le nombre de séances par semaine
peut cependant étre diminué, car il
doit aussi tenir compte des activités
sociales, physiques et des loisirs du
patient. A titre personnel, nous pri-
vilégierions ces activités en consi-
dérant alors ’orthophonie comme
une valeur ajoutée permettant de
suivre le patient plus que d’insuf-
fler un changement linguistique ou
communicationnel franc.

Quels effets ?

Et combien de temps ?

Une revue systématique parue
récemment montre que les effets
positifs de la thérapie sont retrou-
vés quel que soit le variant [2],
qu’ils sont surtout item-spécifique
pour le variant sémantique avec des
difficultés a généraliser les acquis,
contrairement au variant non fluent
agrammatique. Les effets du traite-
ment, bien qu’inconstants selon les
études [23], peuvent étre présents
jusqu’a 6 a 9 mois [2] aprés la thé-
rapie, et il est nécessaire de traiter
plusieurs fois les mémes items a
intervalles réguliers [15].

Quel suivi ?

Des lors que le médecin aura rédigé
la prescription <« bilan orthopho-
nique des troubles neurologiques avec
rééducation si nécessaire >» [24], la
nomenclature générale des actes
professionnels définit que 1’ortho-
phoniste procédera a un bilan initial
suivi de 50 séances, puis un bilan de
controle et de nouveau 50 séances.
Dans le cadre d’un suivi bi-hebdo-
madaire cela correspond en pra-
tique a un bilan tous les 6 a 8 mois
qui sera I’occasion pour I’orthopho-
niste — en plus de signaler régu-
lierement tout fait clinique nou-
veau — de renseigner au médecin
prescripteur I’évolution clinique et
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objective du patient et la situation
des aidants. L’inclusion de I’ortho-
phoniste dans les destinataires des
comptes rendus neurologiques faci-
litera la prise en charge du patient
en calant idéalement les évalua-
tions de controle avant les consul-
tations neurologiques.

Ces échanges étroits entre ortho-
phoniste et médecin sont au-
jourd’hui facilités par des messa-
geries sécurisées qui en plus d’étre
simples, rapides et pratiques ren-
forcent le lien entre praticiens libé-
raux et centres référents.

Et aprés ? Quand les

troubles sont massifs ?
L’évolution des troubles du langage,
I’apparition de troubles cognitifs et/
ou comportementaux massifs amé-
neront inéluctablement a un mo-
ment donné a la fin de la thérapie
qui doit étre énoncée des le début
de la prise en charge. L’orthophonie
doit étre considérée comme un ac-
compagnement dont la durée et les
objectifs sont définis dans le temps.
La fin de la thérapie doit aussi étre
anticipée avec le patient et ’aidant
en évoquant (sans nécessairement
rentrer dans les détails) la mise en
place progressive d’accueil de jour
(qui doit étre adapté aux patients
APP), d’ergothérapie a domicile, de
visites de convivialité (le tout dé-
pendant directement du pays, des
régions et des organismes sociaux
disponibles). |

® L’auteur déclare ne pas avoir de lien d’in-
téreét.
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Un cas clinique singulier
d’aphasie primaire progressive

B

Bernard Croisile

Service de Neuropsychologie, Hopital Neurologique, Lyon

Le cas clinique

Cet homme de 79 ans, ancien offi-
cier, ambidextre, se plaint d’un
manque du mot depuis 1 an. Lors de
la consultation, I’anomie est claire.
L’évaluation  cognitive
montre un MMS a 28/30 (le rappel
différé des 3 mots est réussi 2 fois).
Le score total du Test des 5 mots est

de 9/10, le score total pondéré de

clinique
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15/20. La BARD (Batterie rapide de
dénomination) est parfaite, a 10/10.
Enfin, en 2 minutes le patient donne
22 animaux puis 21 mots commen-
¢ant par la lettre P.

Le bilan orthophonique objective
une dysprosodie, une anomie sévere
touchant aussi bien les noms com-
muns, que les verbes et les noms

propres (percentile 5 a la batterie

du Grémots). Les troubles phonolo-
giques sont présents, mais modérés :
paraphasies phonémiques avec des
conduites d’approche phonologique
et des autocorrections progressives.
Les différentes épreuves de répéti-
tion relevent un effet de complexité
et de longueur, le patient ayant plus
de difficulté a répéter des mots et
des phrases longs et complexes.
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Les épreuves sémantiques sont cor-
rectes. Une agraphie lexicale est
notée : les mots ambigus et irrégu-
liers sont mal orthographiés, et les
erreurs respectent souvent la pro-
nonciation. La conclusion du bilan
est D’existence d’une APP logopé-
nique caractéristique avec fragilité
sémantique. L’IRM cérébrale montre
une atrophie périsylvienne gauche
et une atrophie bipariétale (Fig. 1). Le
PET Scan au FDG montre de maniére
surprenante un hypométabolisme
bilatéral prédominant trés nette-
ment a droite (Fig. 2).

Comme cela est fréquent dans les
APP logopéniques, la ponction lom-
baire a montré des anomalies des
biomarqueurs en faveur d’une forme
biologique de maladie d’Alzheimer :
protéine Tau a 670 (cut-off Alzhei-
mer > 400), protéine Tau-Pa 97 (cut-
off Alzheimer > 60) et protéine AR42
a 450 (cut-off Alzheimer < 550).

Commentaires

Chez ce patient ambidextre, avec
une APP logopénique, 1’hypomé-
tabolisme prédomine a droite. I1
existe donc deux atypies : la premiére
est celle de la topographie droite

Les aphasies primaires progressives

de I’hypométabolisme, la seconde
concerne le lien entre la nature logo-
pénique de ’APP et ’ambidextrie du
patient.

Il existe habituellement une
concordance entre la clinique
et ’imagerie : les patients droi-
tiers ayant une APP présentent des
anomalies structurelles et métabo-
liques impliquant les régions hé-
misphériques gauches du langage.
Chez ce patient ambidextre, un
tableau typique d’APP logopénique

A

Figure 1
IRM cérébrale : atrophie périsylvienne
gauche et atrophie bipariétale.

s’accompagne d’un hypométabo-
lisme bilatéral prédominant nette-
ment a droite, nous rappelant que
pres de 4 % des personnes droitiéres
ont leur langage dans I’hémispheére
droit.

Depuis Mesulam, les chercheurs
essayent de comprendre pourquoi
des patients développent une apha-
sie plut6t qu’une forme amnésique
de maladie neurodégénérative.
Pourquoi, alors que le processus
neuropathologique de la maladie
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A

Figure 2
Pet Scan FDG : hypométabolisme bilatéral prédominant a droite (régions en bleu).
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d’Alzheimer affecte habituellement
les régions temporales internes
et aboutit a un syndrome amné-
sique hippocampique au début de
la maladie, chez certains patients,
le processus neuropathologique
s’installe-t-il dans les régions lan-
gagiéres ? L’équipe de Mesulam a
découvert une surreprésentation
significative des dyslexies dévelop-
pementales chez les patients APP
(14,8 %) par rapport aux Alzheimer
(4,5 %), DFTc (7,1 %) et controles
(1,4 %), ainsi que chez leurs appa-
rentés du 1°r degré (29,6 % contre
10,4 %, 14,3 %, 6,8 %, respective-
ment) [1].

Les travaux de Miller et al. (2013) ont
montré une surreprésentation de
la dyslexie dans I’APP logopénique
et une surreprésentation des non-
droitiers dans I’APP sémantique [2].
En effet, dans I’APP logopénique, il
y a plus de dyslexiques (25 % contre
5310 % attendus - p < 0,001), et les
non-droitiers représentent 10 % des
cas. Il y a plus de non-droitiers dans
I’APP sémantique : 18 % contre 8 a
10 % attendus (p = 0,01). Au total,
sur 24 APP non-droitiers, on observe
71 % d’APP sémantique, 21 % d’APP
logopénique, et 8 % d’APP non
fluente. Bien qu’ambidextre, notre

patient a développé une APP

4 Dossier y

logopénique, ce qui nous rappelle
que les « facteurs de risque » res-
pectifs des APP ne sont pas canton-
nés a une forme exclusive ’APP. W

® L’auteur déclare ne pas avoir de lien d’intérét.
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Commentaires et conclusion
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Quelques conseils

pour le clinicien

Les troubles du langage sont plus
fréquents dans les formes amné-
siques de maladie d’Alzheimer
ayant débuté avant 65 ans que chez
les patients agés (1, 2].

Le clinicien doit retenir qu’au
stade précoce ou léger d’une mala-
die d’Alzheimer (sous sa forme de
démence progressive
bien siir), les patients ne sont pas
« aphasiques > au sens classique
du terme: les éléments basiques du
langage apparaitront <« normaux >,
mais pas le discours (flou, imprécis,
court), ni la fluence lexicale qui mon-

amnésique

trera des difficultés lors de ’évocation
catégorielle sémantique (animaux
en 2 minutes). Pour un MMS > 20, la
dénomination est plus altérée dans
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les APP que dans la maladie d’Alzhei-
mer ou le vieillissement naturel, et,
contrairement a I’APP, il n’existe pas
de paraphasies phonologiques, ni
chez les Alzheimer, ni lors du vieillis-
sement naturel [3]. En cas de déno-
mination trés anormale et de para-
phasies phonologiques, le clinicien
doit se poser la question d’une APP et
adresser systématiquement le patient
a un(e) orthophoniste pour réaliser un
bilan complet et mettre en place une
rééducation.

La présentation clinique
des APP est en fait
hétérogéene

Si la classification de Gorno-Tem-
pini aide le clinicien a avoir les idées
claires et le chercheur a conduire des

travaux, de nombreux cas ne cor-
respondent pas aux trois formes.
Sur trois séries, 17 a 41 % des cas
ne rentraient dans aucune des trois
formes [4-6]. Deux sous-types
ont été décrits: anomique (logo-
pénique a répétition normale) et
mixte (agrammatisme + troubles de
la compréhension des mots).

Pourquoi existe-t-il des cas in-
classables ? Chez des patients vus
trop tot, il peut manquer des symp-
témes pour conclure a ’'une des trois
formes. A l’inverse, chez des pa-
tients vus trop tard, des symptomes
de deux ou trois formes Gorno-
Tempini sont déja associés. Enfin,
la topographie des lésions débute
parfois dans d’autres régions lan-
gagieres que celles des trois formes,
ce qui permet d’observer des cas de
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surdité verbale par exemple [7].

L’évolution est également diffé-
rente selon les trois types d’APP,
amenant des patients a évoluer
parfois d’un sous-type a ’autre, ou
vers d’autres syndromes, ce qui est
logique. La présentation clinique
des patients évoluant au grés de la
progression des lésions neuropa-
thologiques peut donner ’impres-
sion erronée d’erreurs diagnos-
tiques au fil du temps (Tab. 5) [8].

Biologie

et neuropathologie
Initialement, Mesulam plaidait pour
une entité neuropathologique dif-
férente de la maladie d’Alzheimer.
Par la suite, sur de petites séries,
de nombreux auteurs que nous ne
pouvons tous citer ont rapporté dif-
férentes maladies biologiques neu-
rodégénératives. Les lésions amy-
loides sont retrouvées dans 51 % des
cas d’APP tous confondus, avec une
nette prédominance de lésions de
maladie d’Alzheimer (87 %) lors des
APP logopéniques (Tab. 6) [9, 10].

Une étude multicentrique récente
comprenant un tiers de patients issus
de publications antérieures (425 sur
1251), confirme la prévalence amy-
loide (par LCR, PET ou autopsie) dans
les APP logopéniques (86 %) par rap-
port aux APP non fluentes (20 %) ou
sémantiques (16 %) [11]. Toutefois,
cette présence amyloide augmente
avec P’age dans ces deux derniers
syndromes, ce qui refléterait sa pré-
valence liée a 1’age, en comorbidité
de pathologies tau ou TDP-43. Avec
les données autopsiques, la neuro-
pathologie Alzheimer s’observe chez
76 % des APP logopéniques, 8 % des
APP non fluentes et 5 % des APP sé-
mantiques (Tab. 7) ; les 1ésions tau se
retrouvant chez 64 % des APP non
fluentes, et les 1ésions TDP-43, chez

Les aphasies primaires progressives

Tableau 5 - Types d’évolution des APP (d’aprés Mesulam et

al., 2014 [8]).

* APP non fluente :
- Vers des troubles exécutifs
- Vers des troubles arthriques

- Vers des troubles moteurs : syndromes de DCB, PSP...

« APP sémantique:

démence sémantique

- Vers des troubles du comportement et des agnosies associatives :

« APP logopénique :

« Peut rester longtemps stable

« Vers une APP non fluente ou une APP sémantique
« Vers un syndrome amnésique épisodique

Tableau 6 - Taux d'imagerie amyloide positive chez des
patients avec APP : d'aprés Villarejo-Galende (2017)[9] et

Santos-Santos (2018)[10].

Types d’APP Nombre d’Amyloide + % Amyloide +
APP sémantiques 10/75 13%
APP non fluentes 17/83 20 %
APP logopéniques 126/145 87 %
APP inclassables 15/26 58 %
TOTAL 168/329 51%

80 % des APP sémantiques. Bien
évidemment, certains cas d’APP
présentaient des lésions plus aty-
piques (corps de Lewy, Creutzfeldt-
Jakob, vasculaires...).

De maniére simpliste, mais péda-
gogique, on peut retenir I’existence
d’une ligne de démarcation (pas
étanche toutefois) de la biologie
des atrophies focalisées: en avant
d’une ligne pariéto-temporale pos-
térieure, prédominent les lésions
tau et TDP-43 (DLFT), alors qu’en
arriere de cette ligne, prévalent
les lésions biologiques de maladie
d’Alzheimer (APP logopéniques et
atrophie corticale postérieure).
Connaitre le statut amyloide des
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patients n’a pas seulement un inté-
rét scientifique, car 1’évolution cli-
nique des patients et la progression
de ’atrophie hémisphérique gauche
sont plus rapides en cas de lésions
amyloides [12]. Enfin, on pourrait
leur proposer des médicaments ci-
blant spécifiquement les lésions bio-
logiques amyloides, médicaments qui
seront développés bien avant ceux
contre les 1ésions tau et TDP-43.

Pour conclure

La description des APP par Mesu-
lam en 1982 a révolutionné notre
conception clinique et biologique des
maladies neurodégénératives. Tout
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Tableau 7 - Prévalence de la neuropathologie f-amyloide dans les différents types d’APP (d'aprés

Bergeron et al. [11]).

Types f-amyloide Tau TDP-43

APP Primaire Comorbidité Pick DCB PSP | TDP-A | TDP-B | TDP-C | TDP-U
logopénique _

(n=99) 75 5 2 2 10 1 3
APP non fluente

(n=109) 9 10 20 32 18 16 2 - 8
APP sémantique

(n = 106) 5 5 1 1 1 1 77 6
APP mixte/inclassable

(n=43) 18 4 8 - 8 - - 1
TOTAL (n=357) 107 23 38 43 21 35 3 78 18

Comorbidité : combinaison de lésions amyloides et d’autres pathologies ; DCB : dégénérescence cortico-basale ; PSP : paralysie supranucléaire

progressive ; TDP-U : sous-type non spécifié de TDP.

d’abord, des lésions neuropatholo-
giques différentes entralnent des sé-
meéiologies identiques. L’évolution de
ces syndromes semble répondre a une
progression au sein de réseaux langa-
giers que la séméiologie des APP nous
aide a mieux comprendre. Ensuite,
des signatures développementales
particuliéres influencent le position-
nement topographique des lésions
biologiques d’une pathologie neu-
rodégénérative ultérieure : ainsi, les
APP logopéniques sont caractérisées
par plus d’antécédents de dyslexies

et une biologie Alzheimer alors que
les APP sémantiques affectent plus de
gauchers et d’ambidextres et ont une
biologie davantage TDP-43 [13]. Cette
influence développementale marque
également 1’atrophie corticale posté-
rieure dont les patients ont souvent
souffert de difficultés mathématiques
et visuospatiales dans I’enfance [14].
Enfin, il ne faut pas oublier ’impor-
tance de la prise en charge réédu-
cative orthophonique. Pour ce qui
est des thérapeutiques médicamen-
teuses spécifiques, il faut attendre la

découverte de médicaments ciblant
spécifiquement les 1ésions biolo-
giques amyloides, tauet TDP-43. W

*® L’auteur déclare ne pas avoir de lien d’in-
térét.
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