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Résumé:

Le nombre de personnes touchées par la maladie d’ Alzheimer (MA) tend a augmenter, en
raison du vieillissement de la population. Sur le plan clinique, son diagnostic repose au
premier plan sur la présence de déficits en mémoire épisodique, qui se reflétent dans la vie
quotidienne par des oublis de plus en plus marqués et fréquents. Dans la derni¢re décennie,
des études ont également mis en évidence des déficits précoces en mémoire sémantique,
dont les premiers signes se manifesteraient de nombreuses années avant le diagnostic de
démence. Ce déclin sémantique, cliniquement observable par des tests qui évaluent la
dénomination d’images, la fluence verbale et les connaissances portant sur différents types
de concepts, a ét¢ documenté au cours des 10 derniéres années chez des personnes agées
qui présentent des troubles cognitifs légers de type amnésique (TCLa) dont une proportion
importante va développer une démence de type Alzheimer. En revanche, la mémoire
sémantique est préservée trés longtemps au cours du vieillissement normal. Nous
présentons, dans cette revue de littérature, une synthese des études qui ont documenté des
déficits sémantiques dans le TCLa, ainsi que la nature des tests sémantiques utilisés. Nous
abordons également sommairement les corrélats cérébraux des déficits sémantiques dans
le TCLa. Nous proposons enfin plusieurs pistes de recherche intéressantes dans ce domaine
d’étude.

Mots-clés : Maladie d’Alzheimer ; neuropsychologie; mémoire sémantique; cognition

Abstract:

The number of people affected by Alzheimer’s disease (AD) is increasing steadily, due to
the general aging of the population. Clinically, the episodic memory impairment is at the
core of the disease and translates into increasingly frequent and severe forgetfulness.
Recently, studies have also highlighted the presence of early deficits in semantic memory,
which emerge many years prior to diagnosis. These semantic deficits are clinically
measurable with tests evaluating picture-naming, verbal fluency and several dimensions of
conceptual knowledge. In the last decade, these deficits have been documented in older
people with Mild cognitive impairment (MCI), considered to be a transitional stage
between normal aging and dementia. In contrast, semantic memory is preserved throughout
the normal aging process. We present, in this literature review, a synthesis of studies in the
field, as well as the nature of the semantic tests used. Finally, we discuss several interesting
lines of research in this field of study.

Keywords: Alzheimer’s disease; neuropsychology; semantic memory; cognition



Introduction

La démence de type Alzheimer (DTA) est la forme de démence la plus prévalente,
touchant plusieurs dizaines de millions de personnes a travers le monde. Le premier facteur
de risque de la maladie étant 1’age, la MA devient un probléme de santé publique de plus
en plus important, considérant le vieillissement général de la population. Les efforts de
recherche dans les domaines de la neuropsychologie, de la neurologie et des neurosciences
ont donc été soutenus en vue de mieux comprendre 1’émergence et I’évolution des premiers

symptomes de la maladie.

Sur le plan cognitif, la DTA se caractérise au premier plan par des atteintes
marquées de la mémoire épisodique. Ce systeme de mémoire, servant a se remémorer des
expériences personnelles passées ancrées dans un contexte spatio-temporel spécifique [1],
serait affecté des les premiers stades de la maladie [2]. Les atteintes en mémoire épisodique
sont ¢galement au centre du diagnostic du Trouble cognitif 1éger (TCL) de type amnésique
(ou TCL du a la MA- « MCI due to AD »)[3], que I’on considére comme un prodrome de
la MA. Or, aujourd’hui, notre capacité a déterminer chez quels patients le TCLa est du a
une MA demeure relativement imprécise, en partie parce que d’un point de vue
neuropsychologique les déficits en mémoire épisodique ne sont pas spécifiques a la MA :
ils peuvent étre associés a d’autres maladies (p. ex. dépression) ou simplement modulés
par des facteurs situationnels comme le stress, la fatigue ou encore les stéréotypes négatifs
[4]. Bien que beaucoup moins séveres, certains changements sur le plan de la mémoire

épisodique surviennent aussi dans le vieillissement normal [5].

Selon une conception classique d’évolution de la DTA, les difficultés en mémoire

sémantique surviendraient plus tard, en méme temps que des difficultés dans d’autres
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domaines cognitifs [6, 7]. La mémoire sémantique est définie comme 1’organisation des
connaissances que posséde une personne au sujet du monde extérieur [8]. Elle refléte
I’ensemble des connaissances qui sont partagées par les individus d’un méme groupe

culturel.

Dans la derni¢re décennie, un nombre croissant d’études a remis en question la
vision classique des stades de développement du fonctionnement mnésique et cognitif dans
la DTA, selon laquelle la maladie commencerait par des troubles isolés en mémoire
épisodique, suivi des autres domaines cognitifs. En effet, certaines études
épidémiologiques longitudinales ont démontré qu’outre les déficits en mémoire
épisodique, un déclin subtil en mémoire sémantique était présent de nombreuses années
avant le diagnostic de la DTA, dans la phase préclinique de la maladie, chez des individus
cognitivement normaux qui avaient ultérieurement développé une démence [9, 10]. Une
série d’autres études transversales ont également mis en évidence 1’existence de déficits en
mémoire sémantique chez des patients TCLa. Ces déficits se refléteraient notamment dans
des taches demandant de nommer et reconnaitre des personnes célébres, des évenements
publics, des faits historiques ou géographiques, et connaissances générales et factuelles

[11,12].

Au stade démentiel de la MA, les atteintes de la mémoire sémantique ont été bien
décrites dans la littérature. Ces déficits se reflétent par des difficultés a différents types de
taches, entre autres pour nommer des objets de la vie courante, des entités biologiques (ex.
animaux, insectes, fruits, Iégumes), ou encore des personnes, des monuments ou des lieux
célebres [13]. Aussi, des taches qui requierent de fournir des définitions de concepts

familiers ou faire correspondre un mot a une image sont moins bien réussies par les



personnes DTA que par des individus sains appariés en age [13]. Les personnes DTA
démontrent d’ailleurs un pattern d’atteinte de la mémoire sémantique qui se caractérise par
une préservation relative des concepts plus généraux et une dégradation disproportionnée
des concepts plus spécifiques (ex. : chien vs labrador) [13-16]. Au cours de 1’évolution de
la MA, ces déficits sémantiques surviennent avant ceux des autres fonctions cognitives,

par exemple ceux affectant la mémoire de travail ou les capacités visuospatiales [9].

Toutefois, dans les stades prédémentiels de la MA, notamment dans le stade TCLa,
la présence d’atteintes sémantiques demeure moins bien documentée. Néanmoins, un
nombre croissant d’études récentes supportent la présence de déficits sémantiques dans ce

stade prodromal.

Du point de vue neuroanatomique, les déficits mnésiques dans la DTA sont souvent
associés au déclin des hippocampes, structures du lobe temporal interne (LTI) sous-tendant
la mémoire épisodique [11]. Pourtant, ces structures ne sont pas affectées dans les premiers
stades de dégénérescence due a la MA. Les dégénérescences neurofibrillaires (DNF)
caractéristiques de la maladie et corrélées aux troubles cognitifs affecteraient en fait
d’abord les structures du cortex sous-hippocampique incluant les cortex périrhinal et

entorhinal. Or, ces structures sous-tendent principalement la mémoire sémantique [17-19].

Actuellement, des efforts importants de recherches sont consacrés a I’identification
de biomarqueurs servant au diagnostic précoce de la MA, afin de mieux identifier plus tot
les individus a risque de la maladie, et déméler ses symptomes de ceux induits par le
vieillissement normal, les maladies vasculaires ou des conditions psychiatriques comme la
dépression [20]. L’objectif est de trouver des biomarqueurs fiables, qui permettraient de

déceler la pathologie précocement.



Les biomarqueurs neuropsychologiques ont une place importante pour répondre a
cet objectif. En effet, des études ont montré que les tests cognitifs se sont avérés plus précis
que I'IRM volumétrique [21] et aussi précis que des biomarqueurs du liquide céphalo-
rachidien [22] pour prédire les individus TCLa qui allaient convertir plus tard vers une
démence. Les tests cognitifs sont facilement accessibles contrairement aux biomarqueurs,
peu chers et non-invasifs et constituent ainsi des outils de choix. A la lumiére des
recherches récentes, les capacités en mémoire sémantique semblent étre un biomarqueur
neuropsychologique prometteur pour I’identification précoce de la MA. Elles pourraient,
notamment, contribuer a mieux évaluer le risque de conversion vers une démence de type

Alzheimer.

Le TCL (Mild Cognitive Impairment, ou trouble neurocognitif mineur — TNM -
selon le DSM-V) [23], est considéré comme une phase prodromale de la démence,
caractérisée par un léger déclin dans certains domaines cognitifs, sans toutefois atteindre
les critéres de la démence. Les personnes ayant un TCL rapportent des plaintes cognitives
subjectives (ou leurs proches, selon les critéres les plus récents [3]) qui sont objectivées
par des tests cognitifs. Sur le plan neuropsychologique, le TCL se caractérise par des
difficultés objectives dans divers domaines cognitifs, tels que la mémoire, le langage, les
fonctions exécutives, les capacités visuospatiales, etc., et ces difficultés représentent une
diminution significative de la performance comparativement a leur fonctionnement
antérieur ou a ce qui serait attendu en fonction de leur age et leur niveau d’éducation [3].
Dans le TCL de type amnésique (TCLa), les difficultés prédominent sur le plan de la
mémoire épisodique, au méme titre que dans la démence de type Alzheimer (mais moins

séveres), et peuvent étre accompagnées de difficultés dans d’autres domaines cognitifs au



second plan. Cependant, les troubles de la mémoire sémantique ne sont pas considérés
comme faisant partie du tableau clinique du TCLa [24]. Le TCL est considéré par de
nombreux auteurs comme une étape transitoire entre le déclin cognitif associé au
vieillissement normal et la démence. En d’autres mots, les personnes avec un TCL
présentent un risque accru de progresser vers une démence au cours des années suivantes,
et une proportion importante d’individus suivra cette trajectoire [23]. Néanmoins, ce n’est
pas le cas pour tous, et pour certains individus, les déficits cognitifs demeureront stables,
voire se résorberont au fil du temps. Il est donc important d’identifier des indices

permettant de mieux prédire I’évolution future des patients TCL.

En sachant que des déficits en mémoire sémantique sont identifiables de
nombreuses années avant le diagnostic de démence, I’évaluation de la mémoire sémantique
pourrait s’avérer particuliérement pertinente, autant dans un contexte clinique que de

recherche.

Cette revue de la littérature vise a présenter la littérature actuellement disponible en
lien avec les déficits sémantiques dans le TCLa [25]. D’abord, la nature précise des
difficultés sémantiques dans le TCLa sera décrite, puis 1’utilité clinique de différents tests
sémantiques (dont, entre autres, des tests de dénomination d’objets, de dénomination
d’entités uniques et de fluence verbale) sera discutée. Ensuite, la pertinence de I’évaluation
des troubles sémantiques sera précisée, dans I’optique de mieux prédire les risques de
conversion d’un TCLa vers une DTA. Finalement, les bases neuroanatomiques des

difficultés sémantiques seront abordées.



Les déficits sémantiques dans le TCLa et D’intérét de différents tests pour les

objectiver

Il existe différentes maniéres d’évaluer les troubles sémantiques et 1’utilité clinique des

différents tests sémantiques peut varier.

Dénomination d’objets :

Les difficultés en dénomination peuvent étre examinées en utilisant des taches de
dénomination d’images, ou les participants doivent nommer verbalement des objets de la
vie courante qui sont représentés par des dessins au trait ou des photographies (notamment

le Boston Naming Test).

Une étude récente utilisant une tache de dénomination a démontré des différences
significatives de performance entre des participants témoins, des patients TCLa et des
patients ayant une démence de type Alzheimer, en termes de nombre d’erreurs. Ainsi, les
participants témoins font moins d’erreurs de dénomination que les patients TCL, qui en
font moins que les patients DTA [26]. En ce qui a trait aux types d’erreurs, cette étude
récente a montré que 1’origine de I’anomie était lexicale chez les participants contrdles.
Chez les patients TCL, I’origine de 1’anomie était lexicale pour 60% des patients et
sémantique pour 40% des patients. En revanche, chez les patients DTA, la détérioration
sémantique demeurait la cause principale de 1’anomie. Ces résultats suggérent que
I’analyse qualitative des erreurs constitue un ajout intéressant a I’interprétation actuelle des
taches de dénomination orales d’images en permettant de caractériser la nature de 1’atteinte
sémantique et les difficultés d’acces lexical telles qu’observées dans la DTA. 1l serait

pertinent d’étudier plus en profondeur les erreurs de dénomination des patients TCLa pour



mieux comprendre 1’origine des difficultés. Aussi, les connaissances liées aux objets
peuvent étre évaluées autrement que par le taux d’erreurs en dénomination, tel que
I’analyse qualitative des réponses. Les tests de comparaison de propriétés sémantiques
d’objets pourraient aussi s’avérer utiles. Notamment, une étude utilisant des tiches de
similitudes a montré que les patients TCLa ne tirent pas bénéfice des réponses en choix
multiples et ont tendance a faire plus d’erreurs superordonnées que les controles dans ce
type de tache, c’est-a-dire qu’ils perdent les concepts plus précis (ex. : « a des rayures »)

avant les concepts plus généraux (ex. : « est un animal ») [27].

Dénomination d’entités uniques :

Il est également possible d’évaluer la dénomination d’images de personnes
célebres, d’événements célebres ou de monuments célebres. Ce type de tdche semble étre
plus sensible aux déficits sémantiques et pourrait mieux discriminer les groupes TCLa et

contrdle, également mieux que certaines taches de dénomination d’objets [28].

Ces tests employant des entités « uniques » seraient plus sensibles aux altérations
subtiles de la mémoire sémantique dans le TCLa, puisque le niveau de spécificité des
stimuli est trés élevé et les sujets peuvent moins avoir recours a des stratégies de
compensation. En effet, dans une tiche de dénomination d’entités uniques, les patients ne
peuvent avoir recours a des stratégies superordonées (nommer la catégorie générale d’un
concept plutdt que la plus précise), car ils doivent produire un nom propre. Leurs déficits
pourraient donc étre plus flagrants lorsque mesurés par ce type de tiche. De plus, les noms
propres sont traditionnellement plus difficiles a récupérer, car ils sont liés arbitrairement a
leur référent et ne donnent aucun indice sur celui-ci [29]. Toutefois, comme démontré dans

une récente étude, les personnes agées en bonne santé sont capables d’obtenir des
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performances a des tiches de dénomination de visages célebres au méme niveau que des
participants plus jeunes, bien qu’ils aient tendance a étre moins précis dans leurs réponses

[30].

Les patients TCLa ont donc de moins bonnes performances bonnes dans les taches
de dénomination d’entités uniques que d’objets familiers [31]. Ainsi, une étude avait
comparé des individus en bonne santé, mais possédant la mutation du gene préseniline-1,
connu pour étre a ’origine d’une forme familiale de MA précoce, et des individus sans
cette mutation génétique [32]. Les personnes avec la mutation génétique obtenaient de
moins bonnes performances bien que I’autre groupe sur un test de dénomination de visages

célebres, semblant suggérer que ce test est sensible aux premiers déclins sémantiques.

En somme, les patients TCLa ont des performances inférieures a celles de groupes
contrdles a des épreuves de dénomination d’entités uniques, qu’il s’agisse de visages

célébres [11, 12, 28, 33], d’événements célebres [11, 33-35] ou de monuments connus [28].

Cependant, certains auteurs se sont questionnés a savoir si les difficultés observées
en dénomination dans le TCLa étaient réellement dues a une dégradation des
représentations mnésiques stockées en mémoire, ou si elles ne pouvaient pas s’expliquer
uniquement par des difficultés d’acces lexical. La littérature démontre toutefois qu’au-dela
des difficultés d’acces aux représentations lexico-phonologiques des entités dites uniques,
les connaissances sémantiques sous-jacentes seraient elles-mémes altérées dans le TCLa.
Tout d’abord, les déficits liés aux connaissances s€émantiques sur les personnes céleébres
chez les patients TCLa ne seraient pas limités a des taches de dénomination. En effet, on
retrouve une performance inférieure dans le TCLa a des taches qui requiérent d’évoquer

des informations sémantiques sur la biographie des personnes célébres, autant sous forme
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de questions fermées [12, 36] que de questions ouvertes [11, 33]. Ainsi, méme avec des
questions ouvertes, dans lesquelles les participants peuvent formuler leur réponse comme
ils veulent, en prenant le temps de trouver les bons mots, les participants TCLa ont de bien
moins bonnes performances que les contrdles. De plus, une étude utilisant des méthodes
d’amorgage a montré que les indices sémantiques n’aident pas forcément les patients TCLa
dans leur performance a ces tests [37]. Puisque I’amorcage sémantique est censé faciliter
I’acces a la représentation du concept que le participant souhaite identifier, le fait de ne pas
en tirer profit semble indiquer une dégradation du concept au niveau de la mémoire
sémantique. D’autres ¢études semblent également indiquer que le déficit en mémoire
sémantique serait li¢ a la fois a la dégradation des représentations des concepts en mémoire
ainsi qu’a I’acces lexical. C’est notamment la conclusion d’une récente étude de Taler et
collégues [27], qui a utilisé des taches de similarités avec et sans choix de réponses pour
démontrer que les indices sémantiques ne bénéficient pas aux patients TCLa, ce qui veut
dire que le déficit sémantique dans ce trouble est df, a un certain niveau, a une dégradation

des représentations en mémoire sémantique.

Enfin, bien que les tests de dénomination de personnes ou d’éveénements célebres
soient sensibles pour détecter les troubles sémantiques dans le TCLa, notons qu’ils
comportent toutefois des limites. Ils sont en effet spécifiques a une culture et a époque
précise, et sont limités par le niveau d’exposition aux médias de 1’individu ainsi que par

leurs champs d’intérét [34].

Fluences verbales :

Une facon de mesurer I’intégrité de la mémoire s€émantique tout en contournant ces

limites est le test de fluence verbale. Généralement, deux types de taches de fluence verbale
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sont utilisées : la fluence formelle, ou le sujet doit nommer le plus de mots possible
commengant par une certaine lettre dans les limites d’un temps donné (p. ex. 1 ou 2
minutes) ; et la fluence catégorielle, ou il doit nommer le plus de mots possible appartenant
a une catégorie sémantique spécifique (ex. animaux). Dans la littérature, plusieurs auteurs
utilisent la fluence catégorielle comme mesure de 1’intégrité¢ de la mémoire sémantique
[38]. Dans cette méme condition, il est aussi possible d’étudier comment le sujet organise
sa pensée en analysant comment les mots produits (résultat quantitatif) ont été¢ regroupés
en sous-catégories (ex : animaux de la ferme, puis animaux domestiques, puis animaux de
la jungle, etc.) (résultat qualitatif). Ce résultat qualitatif serait une présentation de la
structure des informations sémantiques chez 1’individu. Certains auteurs proposent que
cette analyse qualitative permette une meilleure évaluation de 1’intégrité de la structure de
la mémoire sémantique que la seule utilisation des résultats quantitatifs [39]. Plusieurs
¢tudes qui ont évalué I’intégrité sémantique avec la tiche de fluence catégorielle chez les
individus TCLa ont conclu que ce groupe aurait de moins bonnes performances que les
contrles en termes de nombre de mots produits [40-45] et en termes d’utilisation de

stratégies cognitives [42, 43] et de liens sémantiques entre les mots produits [46]

Toutefois, I'utilisation isolée du test de fluence catégorielle a souvent été critiquée
comme mesure de la mémoire sémantique, puisque cette tiche requiert d’autres processus
cognitifs importants qui sont aussi affectés dans le vieillissement, comme 1’acces lexical
[47], le langage [48], les fonctions exécutives et la vitesse de traitement de I’information
[49]. Selon ces critiques, la diminution de la performance entre les patients TCLa et les
participants témoins pourrait étre expliquée par un ralentissement général du traitement de

I’information, plutdt que par un déficit sémantique central. Par conséquent, certains auteurs
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argumentent que [’utilisation conjointe du test de fluence catégorielle et de fluence
phonologique permettrait de controler les déficits cognitifs généraux, puisque les deux tests
requierent sensiblement les mémes ressources cognitives au niveau du traitement
langagier, des fonctions exécutives et de la vitesse de traitement de I’information [45, 50,
51]. La fluence catégorielle se distinguerait donc de la fluence phonologique uniquement
par les aspects sémantiques. Ainsi, une performance disproportionnellement déficitaire en
fluence catégorielle dans le TCLa, relativement a celle en fluence phonologique
(diminution relative et non absolue), suggererait que la mémoire sémantique serait atteinte,
indépendamment des autres fonctions cognitives. La différence relative entre les deux
types de fluence a ainsi ét¢ mesurée chez des personnes avec un TCLa, et ces individus ont
en effet montré un déficit disproportionné en fluence catégorielle, comparativement a la
fluence phonologique [41, 52, 53]. Alors que leur performance en fluence phonologique
ne différe pas de celle des contrdles, leur performance en fluence catégorielle est
significativement inférieure a celle notée chez les témoins [41]. Ces résultats confirment le
point de vue selon lequel les patients TCLa ont une atteinte au niveau de la mémoire
sémantique, et que celle-ci ressemble a celle retrouvée chez les patients DTA, chez qui on
observe le méme patron de performance aux tests de fluence verbale [50]. Encore une fois,
cela démontre que le déficit sémantique dans le TCLa serait dii & une dégradation des
représentations des concepts en mémoire sémantique ainsi qu’une difficulté d’accéder a

ces représentations [41].

Ainsi, des atteintes sémantiques seraient présentes chez les patients TCLa et se
manifesteraient de maniere prépondérante pour les informations concernant les entités

uniques comme les personnes, les événements et les lieux célebres. Ces déficits sont
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¢galement mesurables par le nombre de mots générés dans une catégorie sémantique et par
’utilisation des stratégies de recherche lexicale. Les atteintes en mémoire sémantiques
seraient en outre relativement indépendantes d’autres facteurs comme la vitesse de
traitement de I’information. Considérant que la mémoire sémantique est préservée dans le
vieillissement normal, certains chercheurs ont suggéré la possibilité que les atteintes

sémantiques puissent refléter un signe précurseur de la démence [20].

Déficits sémantiques et conversion vers la DTA

L’évaluation des déficits sémantiques chez les personnes ayant un TCLa a de claires
implications cliniques, puisqu’elle pourrait théoriquement contribuer a mieux prédire les
risques de conversion vers une DTA. Effectivement, notons que selon les études, environ
la moiti¢ des individus TCLa présentent des troubles sémantiques [33]. Cela correspond
par ailleurs a la proportion d’individus qui développeront une DTA dans les quatre années
suivantes [54]. Cela souléve donc la possibilité que les individus TCLa qui présentent des
troubles sémantiques soient davantage a risque d’évoluer vers une DTA, relativement aux
individus TCLa qui ne présentent que des troubles au niveau de la mémoire épisodique, et
dont le profil pourrait refléter d’autres causes ou pathologies non reliées a la MA. Cette
hypothése devra étre vérifiée par des études longitudinales qui suivent la progression

d’individus TCLa ayant des troubles sémantiques.

Jusqu’a maintenant, ’implication des déficits sémantiques dans la conversion du
TCLa vers la DTA a été documentée dans deux études épidémiologiques, évaluant
plusieurs milliers de participants agés sur de nombreuses années. Ces études ont suivi des
personnes agées en bonne santé pendant plusieurs années en évaluant annuellement

plusieurs domaines cognitifs. Elles ont démontré que les personnes qui ont ultérieurement
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développé une DTA présentaient un déclin cognitif général accéléré plusieurs années avant
leur diagnostic de démence [9, 10]. Or, le premier symptome de ce déclin cognitif
concernait certains aspects du traitement sémantique. Selon ces études, un écart significatif
de performance aux tests sémantiques entre ceux qui ont développé la DTA et ceux qui
sont restés stables s’est manifesté entre cing [10] et douze ans [9] avant le diagnostic. Une
autre étude, plus ancienne, avait conclu a des résultats semblables. Les auteurs avaient
analysé rétrospectivement des journaux autobiographiques de centaines de religieuses aux
Etats-Unis pour déterminer si leurs habiletés linguistiques dans la période de vie lointaine
¢taient associées au fonctionnement cognitif dans période de vie plus récente [55]. Ils
avaient observé que la densité des idées ainsi que la complexité grammaticale dans les
récits écrits au début de la vie adulte étaient corrélées positivement aux performances
cognitives en age avancé. Ces mesures, dérivées de la sémantique qui permet le langage et
I’utilisation de concepts connus, démontrent la précocité avec laquelle des atteintes a la
mémoire sémantique sont notables dans le vieillissement pathologique. Plus récemment,
une ¢tude de Loewenstein et collegues (2018) a démontré que le nombre d’intrusions
sémantiques a une épreuve d’interférence sémantique, le LASSI-L, permettait de
discriminer les individus TCL qui avaient une charge amyloide positive (Ap+) ou négative
(AB-) [56]. Les auteurs indiquent que ce test d’interférence sémantique pourrait permettre
de discriminer les « vrais » patients ayant un TCL dG a une MA (« true AD ») et pourrait
ultimement remplacer des techniques d’imagerie trés couteuses telles que le PET-amyloide
[56]. Une autre étude récente utilisant comme mesures sémantiques des tests de
dénomination d’objets et de fluences verbales, a démontré que les patients TCLa AP+

avaient un profil similaire a celui de patients DTA au niveau des atteintes sémantiques,
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comparativement aux patients TCL AB-, en dépit de performances par ailleurs comparables
chez les 2 groupes de patients TCLa [57]. La performance aux tests sémantiques serait

donc associée a la présence d’une charge amyloide positive chez les patients TCLa.

En somme, I’évaluation clinique précoce des capacités sémantiques chez les
personnes agées pourrait etre utile dans la détection précoce du déclin cognitif, ainsi que
dans 1’évaluation du risque de conversion vers la démence. La détection précoce de la
démence a comme objectif ultime de proposer des plans de traitement adaptés, dont
I’efficacité en amont de la maladie serait en théorie supérieure. En effet, de nombreuses
¢tudes indiquent que la prise en charge de la MA, lorsque celle-ci est déclarée, apporte peu
ou pas de bénéfices et n’en ralentit pas la progression, compte tenu des dommages

cérébraux irréversibles [58].

En conclusion de cette partie, trés peu d’études ont étudié la valeur pronostique des
troubles sémantiques dans la phase prodromale de la MA, car cela implique des études
longitudinales qui nécessitent le suivi a long terme d’individus ayant un TCLa, et nous
n’avons a ce jour pas encore le recul nécessaire pour le faire. Néanmoins, plusieurs études
convergent vers I’idée selon laquelle les troubles sémantiques pourraient avoir une valeur
prédictive dans le diagnostic de la MA. De nouvelles études seront nécessaires afin
d’étudier la valeur pronostique des troubles sémantiques dans I’évolution future vers une
DTA. Soulignons également que de nouvelles études seront nécessaires afin de déterminer
quels sont les tests sémantiques qui sont les plus utiles et sensibles dans la détection du
déclin sémantique. En effet, tel que mentionné précédemment, certains tests tels que les
fluences sont moins « purs », car ils sollicitent d’autres fonctions cognitives telles que la

vitesse de traitement, les fonctions exécutives et la production du langage. D’autres tests,
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tels que ceux examinant les connaissances sur des personnes célebres et d’événements
historiques, sont plus sensibles a des différences culturelles, et nécessitent des versions ou

adaptations différentes selon le pays et la culture [34].

Neuroanatomie des déficits sémantiques

Dans le but de bien saisir la pertinence des mesures sémantiques pour 1’évaluation
précoce de la MA, I’évolution de la pathologie sur le plan neuroanatomique doit étre
discutée. La MA est liée a la présence de certains biomarqueurs, signature
neuropathologique de la maladie, dont les dépdts anormaux béta-amyloides et de protéine

tau, ainsi que des pertes neuronales et synaptiques en résultent.

Les dégénérescences neurofibrillaires (DNF), dont 1I’évolution est corrélée aux
symptomes cliniques de la MA, se développeraient d’abord dans le lobe temporal interne
(LTI), la région qui sous-tend la mémoire déclarative [18]. De maniére schématique, au
sein du LTI, la mémoire épisodique est principalement sous-tendue par les hippocampes,
alors que la mémoire sémantique serait plutdt sous-tendue par les régions du complexe
sous-hippocampique, comme les cortex entorhinal et périrhinal [59]. L’accumulation de
DNF dans le LTI serait responsable de la diminution des capacités mnésiques dans le
vieillissement, autant chez les personnes dgées en bonne santé que chez les patients atteints

de la MA [19, 60].

Au tout début de maladie, les DNF débuteraient dans le LTI, plus particuliérement
dans les cortex entorhinal et périrhinal, tout en préservant I’hippocampe [18]. Ces régions
seraient donc les premicres a étre affectées dans la MA, ce qui pourrait expliquer entre

autres la précocité des déficits sémantiques observés chez les patients. Par la suite, les DNF
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s’étendraient a I’hippocampe, affectant ainsi la mémoire épisodique [17]. Ainsi, en théorie,
la détection des troubles sémantiques pourrait se faire lorsque la pathologie est encore a un

stade sous-hippocampique, avant méme que débute le déclin en mémoire épisodique [17].

Par ailleurs, notons que certaines études ont démontré dans le TCLa des anomalies
structurales et fonctionnelles qui s’étendaient au-dela du LTI, particulierement dans
certaines régions du « réseau sémantique » cérébral. En effet, une étude a démontré que les
troubles sémantiques chez les participants TCLa (et DTA) étaient corrélés a une réduction
du volume de mati¢re grise dans le cortex préfrontal inférieur et dans le lobe temporal
antérieur (LTA) gauche [12], deux régions clés du réseau sémantique [61]. De plus, une
¢tude récente en magnétoencéphalographie (MEG) a démontré chez un groupe de
participants TCLa une hyperactivation fonctionnelle au sein de plusieurs régions du réseau
sémantique, en lien avec une tiche de catégorisation sémantique de visages célebres,
relativement a un groupe de participants controles [62]. Ces régions incluaient le lobe
temporal antérieur et le gyrus fusiforme droit, ainsi que le cortex préfrontal inférieur et la
partie postérieure du gyrus temporal moyen. Ces régions ont respectivement un role dans
les aspects centraux du traitement sémantique (LTA) et dans les aspects exécutifs du
traitement sémantique, tels que les processus de sélection, d’inhibition et de récupération
sémantique [61, 63]. Ce pattern d’hyperactivation fonctionnelle précéderait les altérations

structurales et refléterait un dysfonctionnement précoce des régions impliquées.

Malgré ces quelques études, il existe encore peu de connaissances sur la nature des
dysfonctions cérébrales en lien avec les troubles sémantiques dans la phase prodromale de
la MA. De nouvelles études seront nécessaires, notamment afin de discerner les profils

cérébraux des individus TCLa avec ou sans troubles sémantiques.
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Conclusion

Les déficits épisodiques ont longtemps ¢€t€ mis au premier plan dans la
symptomatologie clinique de la MA, probablement parce que les dysfonctions en mémoire
épisodique sont beaucoup plus évidentes a cerner dans la vie quotidienne des personnes
touchées. Toutefois, les déficits sémantiques sont bien réels deés les premiers stades de la
maladie, tels que mis en évidence par la convergence de résultats d’études transversales
menées aupres de groupes d’individus TCLa dans les 10 derniéres années, mais aussi par
le biais d’études épidémiologiques qui ont permis de cibler les premieres manifestations
de la MA a un stade prodromal. Cependant, I’impact fonctionnel des troubles sémantiques

demeure encore relativement méconnu, et mériterait d’étre davantage étudié.

La synthése des études transversales suggere que les troubles sémantiques dans la
phase prodromale de la MA peuvent étre mis en évidence par différents tests cliniques
utilisés par les neuropsychologues, tels que les tiches de fluence [41, 52, 53], de
dénomination d’images [26, 64], ainsi que par des tests validés qui évaluent les
connaissances de personnes et d’événements célebres [11, 28, 33]. De plus amples études
seront néanmoins nécessaires afin de déterminer lesquels de ces tests sont les plus sensibles
pour détecter un déclin sémantique dans le TCLa, ainsi que pour étudier leur valeur
pronostique dans le devenir a long terme de ces individus. De nouvelles études seront aussi
nécessaires afin de déterminer la valeur ajoutée de I'utilisation de tests sémantiques a celles
de tests de mémoire épisodique dans I’évaluation neuropsychologique de la personne agée
présentant des troubles cognitifs. Mentionnons enfin que les tests de connaissances

sémantiques sont plus « stables » que les tests de mémoire épisodique, dans la mesure ou
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la performance a ces tests est beaucoup moins affectée par 1’état du patient (stress, fatigue,

anxiété, dépression, stéréotypes négatifs, etc.).

Sur le plan cérébral, nous avons vu que le déclin sémantique précoce dans la MA
pourrait s’expliquer d’une part par les altérations neuropathologiques dans le LTI, mais
¢galement par des modifications essentiellement fonctionnelles dans des régions qui
s’étendent au-dela du LTI, au sein du réseau sémantique. Ces régions impliquent le lobe
temporal antérieur, dont on suppose qu’il joue un rdle dans le traitement des concepts a un
niveau abstrait et amodal (central ou représentationnel), et le cortex préfrontal inférieur qui
est davantage impliqué dans les processus exécutifs du traitement sémantique [61, 63].
Malgré ces quelques études, de nouvelles études seront nécessaires afin de mieux
comprendre les substrats neurobiologiques du déclin sémantique dans la MA. Notamment,
ces études devront étudier si les individus TCLa avec des déficits sémantiques présentent
un profil cérébral davantage compatible avec celui de la MA, comparativement aux
individus TCLa qui ne présentent que des atteintes sur le plan de la mémoire épisodique,

et dont le profil pourrait refléter d’autres processus ou pathologies de type non-Alzheimer.

Tel que mentionné dans cet article, les déficits en mémoire sémantique sont bien
présents tout au long de I’évolution de la MA, bien qu’ils soient négligés par la définition
actuelle du TCLa. Pour mieux représenter la symptomatologie réelle des individus atteints
d’une forme de MA, les critéres diagnostiques devraient davantage faire référence a un
déclin en mémoire déclarative, qui comprend a la fois la mémoire épisodique et
sémantique. L’intégration de la mesure des capacités sémantiques dans 1’évaluation
cognitive des patients pourrait permettre une détection et une prise en charge plus précoces

de ces derniers.
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