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RESUME

Les aphasies primaires progressives (APP) représentent des maladies neurodégénératives qui
affectent, aux stades débutants, sélectivement les différentes composantes du systéme ana-
tomo-fonctionnel du langage. Les processus neuropathologiques sont variés et ne connaissent
pas de corrélations robustes avec les phénotypes linguistiques et anatomiques. L'article expose
les variantes principales des APP en précisant leur expressions cliniques/langagiéres, leurs
corrélats anatomiques et les différents mécanismes neuropathologiques sous-jacents. Il pro-
pose un guide pour le diagnostic et la démarche de classification des APP ainsi que des
indications pour leur prise en charge et les perspectives thérapeutiques. Il rappelle aussi qu'en
dehors des aspects médicaux et de recherche clinique, les APP représentent un modéle
fondamental pour la recherche psycholinguistique et neurolinguistique visant a explorer davan-
tage I'architecture fonctionnelle et I'implémentation cérébrale des processus du langage.

© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserves.

SUMMARY

Primary progressive aphasias (PPA) are neurodegenerative diseases affecting selectively, at
early stages, the different components of the anatomo-functional network dedicated to language
processing. The causative neuropathological mechanisms are numerous and there is no robust
correlation with linguistic and anatomical PPA phenotypes. The article describes the three main
variants of PPA specifying their clinicalflinguistic patterns, their anatomical underpinnings and
the underlying neuropathological causes. It proposes a guide for PPA diagnosis and classifica-
tion, as well as for patient follow-up and therapeutic issues. It is also a reminder that, beyond
medical and clinical research issues, PPA represent a fundamental model for psycholinguistic
and neurolinguistic research aiming at revealing progressively the functional architecture and
cerebral implementation of language processes.

© 2019 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

fonctions cognitives comme les processus exé-
cutifs, la mémoire, les praxies ou le contrble
comportemental. L'APP connait essentielle-

INTRODUCTION

L'aphasie primaire progressive (APP) corres-

pond & un groupe syndromique de maladies
neurodégénératives qui possedent un tro-
pisme particulier pour les structures cérébra-
les implémentant le langage. Par définition,
I'atteinte langagiére reste largement isolée
pendant au moins deux ans, avant de s'éten-
dre, dans la plupart des cas, a d'autres
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ment trois formes phénotypiques qui se distin-
guent par leurs profils aphasiques et par la
topographie lésionnelle. Elle touche des
patients relativement jeunes, souvent avant
65 ans, entrainant ainsi un retentissement
socioprofessionnel considérable. La prévalence
peut étre estimée & au moins 7/100 000 [1], ce
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qui correspond a environ 3000-4000 malades en France. Les
APP sont des maladies invalidantes puisqu'elles affectent une
capacité fondamentale de notre cognition, dont certains aspects
comme la syntaxe et la structure du lexique sont propres a l'es-
péce humaine. L'atteinte du langage n'a pas d'impact majeur sur
la capacité a générer des raisonnements mais elle entrave
l'aptitude a les exprimer et/ou a les recevoir.

ELEMENTS D'HISTOIVRE DES APP

Une des premiéres descriptions de patients ayant eu des
troubles langagiers relativement isolés d'origine dégénérative
remonte & Arnold Pick a la fin du 19° siécle. La véritable
histoire de recherche sur les APP commence cependant seu-
lement en 1982 avec Marsel Mesulam [2], qui a décrit
5 patients caractérisés par une atteinte progressive et isolée
des capacités linguistiques. Il a forgé le terme « aphasie
primaire progressive » (primary progressive aphasia), qui
est également connu sous la dénomination de syndrome de
Mesulam. En 1989, Julie Snowden décrit un deuxiéme cadre
syndromique, directement apparenté a 'APP, qu'elle appelle la
« démence sémantique » (semantic dementia) [3]. Selon Julie
Snowden il existerait un seul systéme sémantique de nature
supra-modale dont l'atteinte entraine non seulement un
trouble de la sémantique verbale mais également des difficul-
tés a accéder au sens de stimuli non-verbaux visuels, auditifs,
olfactifs et tactiles. A I'inverse, Mesulam suggére l'existence
d'une sémantique spécifiquement verbale pouvant étre
atteinte dans le cadre des APP. Cette controverse se refléte
dans I'histoire des publications des critéres diagnostiques, qui
distinguent d'abord les APP de |la démence sémantique [4] et
qui proposent ensuite une forme d'APP caractérisée par des
troubles sémantiques principalement dans la modalité verbale
[5], pour parvenir au compromis actuel oul les critéres diag-
nostiques des APP qui stipulent qu'il existe une forme dite
« APP variante sémantique », s'associant ou non & des trou-
bles sémantiques multimodaux [6]. Bien que la question « d'un
systéme sémantique versus plusieurs systémes » soit toujours

posée, la clinique factuelle nous enseigne qu'il existe trois'

variantes principales d'APP affectant :

® |e sens des mots ;

e |es formes des mots indépendamment du sens ;

e |'agencement des mots et/ou des phonémes et des traits
phonétiques.

PHENOTYPES LANGAGIERS DES APP

Les trois variantes principales sont représentées par 'APP non
fluente/agrammatique, I'APP sémantique et I'APP logopé-
nigue. Les deux premiéres font partie des degénerescences
lobaires fronto-temporales alors que la variante logopénigue
dépasse ce cadre en impliquant des régions plus postérieures
et supérieures empiétant sur le lobe pariétal. Chacune des
trois variantes répond aux critéres diagnostiques généraux
d'APP, comprenant une atteinte progressive du langage qui
reste isolée ou largement prédominante pendant au moins 2
ans et qui ne peut s'expliquer par un processus non dégéné-
ratif [6]. Les critéres spécifiques actuels pour chacune des trois
variantes d'APP ont été publiés par Gorno-Tempini et al. en
2011 [6]. Toutefois, il existe des patients atteints d'APP qui ne
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sont pas classables selon ces critéres soit parce qu'ils pré-
sentent pas tous les signes requis pour diagnostiquer une
variante particuliére soit puisqu'ils présentent des signes de
plusieurs variantes (APP mixtes) [7,8].

APP nonfluente/agrammatique

Elle est caractérisée linguistiquement par une atteinte synta-
xique et de I'encodage phonologique (séquengage phoné-
mique) & laquelle s'associe fréquemment une atteinte
phonétique. Le discours est laborieux comprenant de nom-
breuses paraphasies phonémiques (substitutions et inver-
sions de phonémes et de syllabes) et des erreurs
syntaxiques (p. ex., omission de mots de fonction ou de
verbes, verbes non conjugués). Les productions peuvent éga-
lement contenir des glissements phonétiques, définissant
l'anarthrie, aussi appelée apraxie de la parole. L'occurrence
isolée d'une apraxie de la parole caractérise un syndrome
apparenté a I'APP nonfluente dite anarthrie primaire progres-
sive (primary progressive apraxia of speech) [9]. La compré-
hension des patients atteints d'APP non fluente est
globalement préservée sauf pour des phrases syntaxiquement
complexes. De méme, les capacités de dénomination sont
grandement préservées [10]. L'évolution est caractérisee par
une réduction progressive du langage parlé jusqu'a l'impossi-
bilité compléte d'émettre des mots. La communication reste
possible par le canal écrit mais les troubles syntaxiques empé-
chent progressivement la formation de phrases et I'ecriture
aboutit & des mots juxtaposés, sans lien syntaxique. Parallé-
lement, les troubles s'étendent en dehors du langage en tou-
chant principalement les fonctions exécutives et
attentionnelles. Cette atteinte retentit progressivement sur
l'axe de compréhension, ce qui méne a la diminution massive
de toutes les performances langagiéres.

APP sémantique

Elle est caractérisée par une atteinte du systéme sémantique.
Le discours est fluide mais « creux de sens ». Les patients ont
des difficultés a produire des mots appropriés au contexte
{manque du mot, paraphasies sémantiques) et & comprendre
le sens des mots entendus et écrits. L'atteinte du sens évolue
fréeqguemment vers d'autres modalités non-verbales, et notam-
ment vers le traitement visuel, entrainant ainsi des troubles de
la reconnaissance de visages et des difficultés & comprendre
la signification d'objets. L'évolution est caractérisée par l'inca-
pacité a accéder au sens des mots les plus courants et par une
réduction progressive du discours qui, a terme, se limite a quel-
ques formules de prédilection. En dehors de ['atteinte séman-
tique, on observe fréquemment ['apparition de troubles
comportementaux, avec une attitude d'égocentrisme et des
activités souvent « obsessionnelles » impliguant des domai-
nes cognitifs préservés comme le calcul (p. ex., réalisation
compulsive de sudokus). Dans un second temps émergent
dans la plupart des cas des troubles dysexécutifs, qui contri-
buent & la perte progressive de I'autonomie.

APP logopénique

Elle se caractérise par une atteinte du lexique mentale et de la
mémoire de travail verbale. Ceci se manifeste par un manque
du mot qui est caractérisé par le phénoméne dit du « mot sur le
bout de la langue ». Les patients connaissent le sens du mot
a produire mais ne parviennent pas a trouver sa forme sonore
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et écrite (atteinte lexicale), ce qui engendre de multiples pau-
ses au sein du discours. L'axe de perception du langage est
entravé par la diminution de la mémoire de travail verbale
rendant difficile la compréhension et la répétition de phrases
longues. L'APP logopénique évolue vers une dégradation de
la compréhension de phrases excédant quelques mots et
entraine une réduction progressive du langage en raison du
manque du mot. L'atteinte du lexique et de la mémoire de
travail retentit plus généralement sur la qualité de la production
langagiére en entrainant de multiples pauses suivies de pertes
du fil conducteur donnant ainsi lieu a un discours pergu comme
décousu et diffluent. L'APP logopénique s'étend également au
sein du systeme linguistique en entravant aprés quelques
années d'évolution I'agencement des phonémes (paraphasies
phonémiques), les capacités sémantiques, et parfois la forma-
tion de structures syntaxiques. En dehors du langage, on
observe habituellement une atteinte progressive des praxies
idéomotrices, des capacités de calcul et de la mémoire
épisodique.

ATTEINTES CEREBRALES DES APP

Chacune des trois variantes d'APP est liége & des atteintes
atrophiques de 'hémisphére dominant qui se distinguent par
leurs localisations. La topographie des lésions a été explorée
grace a l'utilisation de la morphométrie corticale a partir de
I''RM. Selon la plupart des études, I'APP non fluentefagram-
matique est liée a une plage d'atrophie intéressant le cortex
frontal postéro-inférieur, englobant la région de Broca, et des
portions antérieures de l'insula [11]. La variante sémantique est
sous-tendue par une atteinte intéressant le pole temporal a pré-
dominance gauche, ainsi que des régions temporales inférieu-
res et moyennes [11]. La forme logopénique est associée
alatteinte du cortex temporal externe postéro-supérieur empié-
tant sur le cortex pariétal inférieur, en englobant « l'aire de
Wemnicke » [11]. L'ensemble de ces données a ét& complété
par des études en imagerie nucléaire. Utilisant la scintigraphie
cérébrale ou la tomographie par émission de positons au Fluo-
roDeoxyGlucose (TEP-FDG), elles ont montré qu'il existe une
concordance importante entre les zones d'atrophie et'les
régions ayant une perfusion défaillante et/ou une diminution
du métabolisme cortical [12). Enfin, les études en tractographie
a partir de I'RM de diffusion ont montré que les processus
degénératifs des APP ne se limitent pas au cortex mais qu'ils
touchent également des faisceaux de connexion qui sont en
lien avec les zones corticales endommagées [12].

NEUROPATHOLOGIE 4DES APP

Les études neuropathologiques menées dans le cadre des
APP ont montré l'implication essentiellement de deux types de
lésions : celles habituellement associées aux dégénérescen-
ces lobaires fronto-temporales et celles rencontrées dans la
maladie d'Alzheimer [13]. Dans le premier cas, il s'agit avant
tout de lésions comportant des inclusions intraneuronales tau-
positives ou ubiquitine-positives (TDP-43-positives), alors que
dans le deuxiéeme cas elles comportent la dégénérescence
neurofibrillaire et des dépdts B-amyloides, s'organisant en
plagues séniles. De maniére générale, un tiers des APP
semble lié & une pathologie Alzheimer alors que les deux
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autres tiers sont en rapport avec des lésions tau-positives,
ubiquitine-positives ou avec des lésions sans histologie dis-
tinctive. Bien qu'il n'existe pas de corrélation robuste entre des
profils neuropathologiques et les différentes variantes d'APP,
les données de la littérature indiquent que la variante non-
fluente/agrammatique est majoritairement sous-tendue par
des lésions tau-positives, la variante sémantique par des
lésions ubiquitine-positives/TDP-43 et la variante logopénique
par des lésions de type Alzheimer. Afin de détecter une patho-
logie Alzheimer in vivo, plusieurs auteurs ont utilisé des bio-
marqueurs du LCS (protéine tau et phospho-tau, peptide B-
amyloide) ou la TEP-amyloide [14,15]. Les données de ces
études sont globalement cohérentes avec les résultats neuro-
pathologiques soulignant ainsi leur utilité dans la détermination
in vivo de la nature du processus dégénératif chez un patient
APP donné. Elles montrent également, comme la neuropatho-
logie, que la proportion des Iésions Alzheimer pour une variante
d'APP donnée varie selon les études et qu'il n'existe pas de
corrélation robuste entre les variantes cliniques et les proces-
sus neuropathologiques sous-jacents. De maniére générale, |a
pathologie Alzheimer est retrouvée chez environ 5-30 % des
APP sémantiques, 60-100 % des APP logopéniques, et 10—
40 % des APP non fluentes/agrammatiques. Parmi les APP
non fluentes/agrammatiques non-Alzheimer et tau-positives,
certaines constituent I'expression initiale d'une dégénéres-
cence cortico-basale (DCB) ou d'une paralysie supranucléaire
progressive (PSP), et le tableau clinique s'enrichit souvent
progressivement par des signes moteurs de parkinsonisme.

Concernant les formes ubiquitine-positives/TDP-43, il existe
des formes d'APP génétiques de transmission autosomique
dominante qui sont en rapport avec des mutations du géne de
la progranuline (PGRN). De méme, des formes génétiques
liges aux genes C9ORF72, MAPT et TARDBP ont été décrites.

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic des APP peut étre difficile et leur classification
demande une démarche systématique. Les patients se pré-
sentent freqguemment avec une plainte mnésique ou attention-
nelle, et seul un interrogatoire précis du patient et de son
entourage permet de relever que les troubles sont liés au
dysfonctionnement du langage. Le diagnostic se fait ensuite
en deux étapes qui consistent a vérifier les critéres généraux
definissant les APP (altération progressive du langage), et
a classer le patient selon les critéres spécifiques des trois
variantes principales. Cette derniére étape peut s'avérer diffi-
cile quand I'APP est déja évoluée, ce qui entraine souvent une
formule sémiologique d'APP mixte. En particulier I'APP logo-
pénique connait une vitesse d'évolution assez importante
affectant fréquemment rapidement le systéme sémantique
en plus du lexique et de la mémoire de travail verbale. Pour
classer un patient donné il convient de déterminer au mini-
mum : (i) la fluenceffluidité du discours, (ii) I'occurrence
d'erreurs syntaxiques, de paraphasies sémantiques et phoné-
miques, et de glissements phonétiques, (iii) les capacités de
dénomination (lexique et sémantique), (iv) les capacités de
désignation d'objets/images sur proposition d'un mot, et de
définition de mots (sémantique), v) la répétition de phrases
(mémoire de travail verbale), et de mots phonologiquement
complexes (encodage phonologique). Parmi ces items, les
points (ii), (iv) et (v) ont un pouvoir discriminatif important
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Compréhension altérée de
mots isolés

Présent Absent

1

Troubles moteurs de la
parole OU Agrammatisme

Présent Absent

3

Répétition de phrases
altérée

Présent Absent

APP sémantique APP non fluente APP logopénique APP non classable

Figure 1. Algorithme de classification des différentes variantes
d'aphasies primaires progressives (APP). Adapté de Leyton et al. [15].

permettant de classer correctement plus de 95 % des patients
selon un algorithme simple [15] (Fig. 7). Les patients qui ne
sont pas classables par cet algorithme présentent souvent des
formes trés débutantes ou assez évoluées. Les formes évo-
luées s'exprimant fréquemment par un phénotype d'APP mixte
doivent inciter a rechercher des lésions surajoutées, a envisa-
ger des diagnostics différentiels, et a rechercher des facteurs
génétiques qui peuvent donner lieu a des phénotypes langa-
giers mixtes [16].

L'imagerie permet ensuite d'étayer le diagnostic. L'IRM ence-
phalique est indispensable pour rechercher des processus non
dégénératifs dont la localisation dans les régions cérébrales
dédiées incite parfois & écarter le diagnostic d'APP. Elle peut
également fournir des arguments positifs pour 'APP séman-
tique en montrant une atrophie temporale antérieure de I'hémi-
sphére dominant, qui est particulierement bien visible sur des
coupes coronales. L'IRM a peu de pouvoir discriminatif dans la
variante non fluente/agrammatique et logopénique. La scinti-
graphie ou la TEP-FDG sont plus sensibles que I''RM en
permettant de montrer une hypoperfusion ou un hypometabo-
lisme de la région fronto-rolandiquefinsulaire/péri-sylvienne
(APP non fluentefagrammatique), de la jonction temporo-parié-
tale (APP logopénique) ou du pdle temporal (APP sémantique),
de I'hémisphére dominant. Le dosage des biomarqueurs LCR
ouvre ensuite une fenétre sur la neuropathologie sous-jacente
pouvant indiquer une pathologie Alzheimer.

Quant a la variante non fluentefagrammtique et l'anarthrie pri-
maire progressive il convient de rechercher des signes moteurs
qui orientent vers un cadre nosographigue plus large de DCB ou
de PSP qui peuvent se manifester initialement par des troubles
aphasiques isolés. Devant des formes avec forte composante
anarthrique il est également souhaitable de rechercher une
atteinte de la corne antérieure par électropyographie.

PRISE EN CHARGE ET SUIVI

La prise en charge et le suivi des patients atteints d'APP n'est
pas codifiée. lls doivent tenir compte de ['évolution qui
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comporte habituellement une extension des troubles au sein
du systeme linguistique et une atteinte progressive d'autres
fonctions cognitives et du contrdle comportemental pouvant
aboutir & une perte d'autonomie. La prise en charge et le
diagnostic peuvent bénéficier de la contribution du Centre
de référence national « démences rares ou précoces » qui
connait un maillage de centres de competence dont une des
missions est la prise en charge des patients APP. De maniére
générale, un bilan de suivi orthophonigue et neuropsycholo-
gique permet de conforter le diagnostic, d'extrapoler la vitesse
d'évolution, et de fournir les cibles pour la rééducation ortho-
phonique. Il n'y a pas lieu de répéter des explorations par
imagerie si le diagnostic est posé et |'évolution est typique.
Quant aux mesures a visée thérapeutique, il n'existe actuel-
lement aucun traitement médicamenteux validé. Les quelques
essais pharmacologiques ayant utilisé entre autres des anti-
cholinestérasiques ont porté sur de petites cohortes etfou sur
des patients sans caractérisation biomarqueurs LCS ou TEP-
amyloide n'ont pas fourni de données concluantes. De méme,
il n'existe aucun consensus quant aux stratégies de la réédu-
cation orthophonique qui dépend actuellement de I'évaluation
subjective de I'orthophoniste. Il convient néanmoins d'initier
une rééducation du langage, et des autres fonctions cognitives
atteintes, qui est habituellement réalisée par les orthophonis-
tes en ville. Les démarches médicosociales sont a envisager
en fonction de I'évolution de la maladie.

L'absence de stratégies thérapeutiques dont la mise en place
est conditionnée par une meilleure connaissance des APP a
mené a une grande activité de recherche. Une des approches
prometteuses est celle de la stimulation transcranienne ciblant
spécifiguement des régions cérébrales implémentant les
réseaux neuronaux du langage. Récemment une étude explo-
ratoire dans I'APP sémantique en double insu contre placébo a
démontré des effets modulatoires significatifs intra-sémanti-
ques [17], ce qui ouvre la voie pour des essais a plus grande
échelle visant a obtenir un effet thérapeutique par des méca-
nismes de neuroplasticité. Une autre approche possible est
celle des réeducations linguistiques se basant sur une
connaissance détaillée des processus affectés et préservés
au sein du systéme du langage. L'approche pharmacologique,
notamment dans les variantes avec positivité des biomar-
queurs Alzheimer pourraient représenter une autre piste
prometteuse.

APP ET RECHERCHE SUR LE LANGAGE

En dehors de la recherche clinique les APP représentent un
moteur pour la recherche plus fondamentale sur l'organisation
des processus linguistiques et leur implémentation cérébrale.
Ceci est possible grace au modele Iésionnel que représentent
les APP qui affectent, a des stades débutants, spécifiquement
certaines composantes du systéme du traitement du langage
et des structures cérébrales dédiées a ce traitement. Ainsi les
APP ont par exemple permis de mieux comprendre |'architec-
ture du lexique mental [18), l'organisation du systéeme séman-
tique [19], et la découverte de I'épicentre des représentations/
computations sémantiques qui est implémenté par les poles
temporaux [20]. Les APP ont |'avantage par rapport aux modé-
les vasculaires qu'elles comportent une atteinte plus homo-
géne, du moins a des stades débutants, et qu'elles affectent
'ensemble des composantes anatomo-fonctionnelles du
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langage. En revanche, les modéles vasculaires sont alimentés
par des cohortes nécessairement hétérogénes, et les locali-
sations habituelles des AVC ne comprennent pas toutes les
régions du langage, épargnant par exemple les pdles tempo-
raux. Ainsi, les APP sont devenus un 'outil' précieux pour
répondre & des questions & la fois psycholinguistiques, neu-
rolinguistiques et, de maniére plus générale, aux interroga-
tions des neurosciences cognitives.

Points essentiels

Les aphasies primaires progressives comprennent
trois variantes auxquels s'ajoutent des formes 'non-
classables' qui reflétent fréquemment des formes
débutantes ou évoluées.

Les liens entre atteinte cérébrale et phénotype langa-
gier sont robustes mais les causes neuropathologiques
ne connaissent que des corrélations tendancielles
avec les différentes variantes d'APP.

La démarche diagnostique des trois variantes d'APP
suit des démarches systématiques et élaborées par
plusieurs auteurs.

Il n'y pas de thérapie validée pour les APP mais il existe
plusieurs pistes prometteuses.

En dehors de l'aspect clinique, les APP représentent
un modéle unique pour I'exploration les substrats ana-
tomo-fonctionnels du langage.

Déclaration de liens d'intéréts
L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intéréts.
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