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La démence sémantique : un bon modèle clinique de perte du système sémantique ?
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Résumé
Dans cet article, nous discutons de la démence sémantique (DS) en tant que modèle clinique de perte du système sémantique. Nous apportons des arguments en faveur d’atteintes sémantiques hétérogènes, selon la nature des connaissances évaluées. Nous nous appuyons plus précisément sur deux récents travaux de notre équipe soulignant que les relations thématiques, organisant les connaissances sur la base de leur complémentarité au sein d’un événement, présentent un statut particulier dans la DS. Ces connaissances apparaissent comme étant résiduelles, plus robustes à la maladie et pouvant être activées de façon exagérée chez les patients DS. En outre, ces résultats étayent l’hypothèse d’un déséquilibre sémantique entre deux types de traitements sémantiques, à savoir les traitements taxonomique et thématique. Cette hypothèse stipule que les deux traitements sémantiques sont maintenus en équilibre chez le sujet sain. Dans la DS, du fait de l’atteinte du traitement taxonomique, le traitement thématique est avantagé. Une telle réorganisation interne vient souligner que la DS constitue un bon modèle clinique de désorganisation des traitements sémantiques, et non pas un bon modèle de perte du système sémantique, au sens d’un système unique.

Mots-clés : démence sémantique, atteinte hétérogène, traitement thématique, traitement taxonomique, déséquilibre sémantique.
Abstract
In this article, we discuss Semantic Dementia (SD) as a clinical model of semantic system loss. We provide arguments in favor of heterogeneous semantic breakdown, regarding the nature of the knowledge assessed. We rely more specifically on two recent works by our team highlighting that thematic relationships, organizing knowledge based on their complementarity within an event, have a particular status in SD. This knowledge appears to be residual, more robust to the disease, and may be over-activated in SD patients. In addition, these results support the hypothesis of a semantic disequilibrium between two types of semantic processing, namely the taxonomic and the thematic processing. This hypothesis states that the two semantic processing are kept in balance in the healthy subjects. In SD, due to the taxonomic processing disorder, thematic processing is favored. Such an internal reorganization emphasizes that the SD constitutes a good clinical model for the disorganization of semantic processing, and not a good model for the loss of the semantic system, in the sense of a unique system.
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Une atteinte homogène ou hétérogène des connaissances sémantiques dans la DS ?
La démence sémantique (DS) est une affection neurodégénérative rare, faisant partie des dégénérescences lobaires fronto-temporales. Cette entité syndromique a été isolée, puis caractérisée cliniquement depuis une trentaine d’années [1]. Elle est définie comme relevant d’une atteinte progressive et isolée de la mémoire sémantique. Ce système mnésique regroupe un vaste ensemble de connaissances générales sur le monde (mots, entités biologiques et manufacturées, personnages célèbres, lieux et événements publics) [2]. L'altération des connaissances sémantiques résulte de l’atrophie du lobe temporal, souvent bilatérale mais avec une prédominance des atteintes du côté gauche dans une majorité des cas [3,4]. Dès les premières descriptions, l’atteinte des connaissances sémantiques est présentée comme étant globale et profonde, responsable d'une réduction du vocabulaire, d'une mauvaise compréhension et de déficits dans l'identification des objets et des personnes dans différentes modalités d'entrée, notamment verbale et non verbale [1,4,5]. Au début des années 2000 et sur la base d’une telle conception de l’atteinte sémantique, l'étude des patients DS a permis d'élaborer et de tester des modèles de neuropsychologie cognitive visant à articuler la mémoire sémantique à d’autres fonctions cognitives. Les patients DS ont alors été inclus dans des travaux afin de mesurer l’impact de l’atteinte de la mémoire sémantique sur les autres processus/mécanismes cognitifs. On peut ainsi citer les études s'intéressant au retentissement des atteintes sémantiques sur l’utilisation d’objets [6-13], sur la mémoire à court terme verbale [14] ou encore, sur les aptitudes calculiques [15,16]. Les performances mnésiques des patients DS ont aussi contribué à un large débat théorique sur les relations entre systèmes mnésiques, en permettant de mettre à l’épreuve les hypothèses du modèle SPI de Tulving (Serial-Parallel-Independent model, [17]). Les détracteurs de ce modèle ont ainsi souligné que les patients DS pouvaient encoder des informations en mémoire épisodique sans médiation sémantique (pour plus de précisions sur ce débat, voir [18] et [19]).
Dans les travaux soutenant une telle position, cette médiation sémantique pouvait être déterminée à l’échelle de l’item par le statut sémantique du concept (préservé versus altéré) et à travers la capacité du patient à le dénommer. Dans d’autres travaux, cette médiation sémantique était établie à un niveau interindividuel en comparant les performances épisodiques des patients en fonction de leur score global à une tâche d’appariement sémantique [20]. Néanmoins, le statut sémantique d’un concept ne peut être réduit à la simple capacité à le dénommer. Par ailleurs, s’en tenir à un score sémantique global vient gommer toute opportunité de mettre en lumière des atteintes sémantiques hétérogènes des concepts selon les propriétés évaluées, selon les formats de présentation choisis ou encore, selon la nature des relations sémantiques qu’un concept entretient avec d’autres concepts. Sur cette question de l’hétérogénéité ou de l’homogénéité des atteintes sémantiques dans la DS, le débat reste animé entre les partisans et les opposants d’un système sémantique unique, tel que défendu par le modèle « Hub and Spoke » [21-24]. Ce modèle influent de la cognition sémantique postule que le lobe temporal antérieur est une zone de convergence unique (le « hub ») qui rassemble diverses informations spécifiques à des modalités provenant de différentes régions sensorielles, motrices et langagières (les « spoke »), en une représentation stockée amodale, cohérente et généralisable (c-à-d, quelles que soient ses variations en termes de présentations physiques et contextes d’apparition). En cas de lésions des lobes temporaux antérieurs droit et gauche, comme c’est le cas dans la DS, l’altération des connaissances sémantiques affecte toutes les modalités de réception et d'expression, pour toute sorte de concepts [23], ainsi que pour tout type de relations entre les concepts [25]. Selon ce modèle, si des atteintes hétérogènes entre représentations sémantiques sont observées, elles ne peuvent donc être que subtiles, compte tenu du caractère amodal des concepts et de la zone de convergence unique dont ces concepts dépendent. Cependant, une lignée de travaux s’oppose à une telle conception. Ces opposants insistent, au contraire, sur des atteintes non homogènes des connaissances sémantiques. Certains de ces travaux s'opposent à la conception amodale du système sémantique soutenue par le modèle « Hub and Spoke » en rapportant des dissociations substantielles entre les modalités d'entrée verbale et non verbale (voir pour des revues récentes [26-29]). D'autres travaux critiquent les prédictions d'un « Hub » unique et soulignent des différences significatives entre la nature concrète et abstraite des concepts [30-32], entre les propriétés visuelles et fonctionnelles [33] et entre les catégories de connaissances [34,35]. Récemment, d’autres différences ont été mises en évidence chez les patients DS entre les deux types de relations sémantiques, à savoir les relations taxonomiques et thématiques [36,37].

Le statut particulier des relations thématiques dans la DS
Un grand nombre de travaux indique que l'organisation des connaissances conceptuelles est façonnée par ces deux types distincts de relations entre les concepts [38-43]. Les relations taxonomiques et thématiques font référence à deux manières différentes de regrouper sémantiquement des objets entre eux (pour une revue plus récente, voir [44]). Les relations taxonomiques organisent les connaissances sur la base de leur similitude et relient des objets qui partagent des caractéristiques intrinsèques communes, en particulier visuoperceptives (par exemple, les autruches et les canards ont un cou) [45]. Les relations thématiques organisent les connaissances sur la base de leur complémentarité au sein d’un événement et relient des objets appartenant à un même contexte spatial et/ou temporel (par exemple, la cuillère et le yaourt ont des rôles complémentaires). Il a été démontré que les traitements taxonomique et thématique (sous-tendant de telles mises en relations) coexistent et sont activés parallèlement chez les adultes en bonne santé [44,46,47]. En effet, lorsque des images taxonomiquement ou thématiquement reliées à une cible étaient présentées simultanément à des participants sains, les enregistrements des mouvements oculaires ont montré que ces deux types d’images attiraient significativement l’attention visuelle des participants, ce qui n’était pas observé avec des images non reliées [47]. Si ces deux traitements coexistent et sont activés parallèlement, il a toutefois été démontré que le passage d’un traitement à un autre engage un processus de flexibilité. Ainsi, sur des tâches de jugement de relations, les volontaires sains ont présenté des temps de réponse plus rapides lorsqu’ils jugeaient successivement des relations sémantiques de même type (taxonomique ou thématique), qu’en cas d’alternance entre les relations taxonomiques et thématiques [46]. Maguire et al. [48] ont, quant à eux, rapporté une concurrence probable dans le recrutement des deux types de traitements. Leur étude en EEG a montré que le traitement taxonomique nécessitait l'intervention d’un processus surajouté d'inhibition du traitement thématique. Par ailleurs, les relations taxonomiques et thématiques reposent sur des réseaux neuronaux partiellement distincts qui peuvent être indépendamment affectés à la suite de lésions cérébrales dans les régions antérieures ou postérieures [45, 49-55], avec un traitement taxonomique impliquant le lobe temporal antérieur [51, 54-56] et un traitement thématique reposant davantage sur le cortex temporo-pariétal postérieur (jonction temporo-pariétale et le lobule pariétal inférieur [49,50,53-56]) (Fig. 1).
En 2019 [36], notre équipe a comparé les capacités à identifier les relations thématiques versus taxonomiques de 10 participants atteints de DS, 10 participants atteints de la maladie d'Alzheimer (MA) et de 20 sujets âgés sains. Les participants ont effectué une tâche explicite d'appariement d'images en choix forcé, dans laquelle ils devaient déterminer laquelle des deux images était sémantiquement liée à l'image cible. Les images cibles correspondaient soit à des objets naturels, soit à des objets fabriqués. Chaque cible était présentée une fois avec une image reliée taxonomiquement et une fois avec une image reliée thématiquement. Les performances des deux groupes de patients (MA et DS) différaient dans les conditions taxonomiques mais pas dans les conditions thématiques, alors que les patients DS avaient globalement des troubles sémantiques bien plus prononcés que ceux des patients MA. Par ailleurs, des analyses supplémentaires ont indiqué que les relations thématiques présentaient un statut particulier chez les patients DS, et ce surtout pour les objets fabriqués. En effet, les performances des patients DS sur ce type de relations ne corrélaient pas avec leur performance sur les relations taxonomiques, ni avec leur score global à la batterie sémantique de la BECS-GRECO [57]. Enfin, des analyses intra-individuelles ont pu montrer que les patients DS aux stades les plus avancés de la maladie présentaient de plus fortes dissociations entre les deux types de relations sémantiques, avec un plus fort avantage des relations thématiques pour les objets fabriqués (Fig. 2). 
De tels résultats offrent des arguments en faveur d’une altération non homogène des connaissances sémantiques dans la DS. Ils vont à l’encontre du modèle « Hub and Spoke » en soutenant l'existence de deux types de relations sémantiques partiellement distincts, car différemment perturbés dans la DS.
La limite majeure de cette étude consiste en l’approche explicite choisie pour l’évaluation de ces deux types de relations sémantiques et ainsi, en l'intervention possible d’autres processus non-sémantiques. La force des associations sémantiques a bien sûr été appariée entre les relations taxonomiques et thématiques pour éviter que les mécanismes de contrôle cognitif ne soient plus sollicités dans une condition que dans l’autre. Néanmoins, les performances aux tâches d’appariement sémantique ont pu être contaminées par des mécanismes additionnels. En effet, il est couramment rapporté que ces tâches peuvent manquer de sensibilité et être correctement réalisées par les patients même si leurs choix sont fondés sur des raisonnements aberrants (par exemple, extrait de notre pratique avec un patient atteint de DS : "la tortue va avec la salade parce qu'on peut faire de la salade de tortues"). Ces tâches ne permettent pas non plus d’exclure que les appariements soient établis sur la base de caractéristiques perceptives (par exemple, la taille des images présentées). Par ailleurs, sur notre tâche explicite, les performances des témoins sains étaient marquées par un quasi effet plafond, pouvant gêner la comparaison précise des traitements thématique et taxonomique entre les patients DS et les témoins. Pour contourner de telles limites méthodologiques, nous avons conduit une seconde étude avec, cette fois-ci, une approche implicite [37]. Nous avons utilisé le paradigme du « monde visuel » couplé à des enregistrements de mouvements oculaires, pour explorer les deux types de relations sémantiques dans la DS. Cette technique est connue pour obtenir une mesure implicite, fine et dynamique du traitement sémantique. Neuf patients DS et 15 témoins sains ont effectué une simple tâche d'appariement mot-image dans laquelle ils devaient identifier chaque cible parmi des distracteurs sémantiquement liés (taxonomiques ou thématiques) et des distracteurs non liés. Les résultats ont montré des patterns de fixation du regard différents entre les patients DS et les témoins : alors que les patients DS et les témoins étaient aussi sensibles aux distracteurs taxonomiques, les patients DS ont montré une plus forte sensibilité que les témoins aux distracteurs thématiques et regardaient davantage ces distracteurs que les distracteurs non-liés avant d'identifier la cible. De plus, la plupart des erreurs de confusion commises par les patients DS impliquaient des distracteurs taxonomiques plutôt que thématiques. Nous avons conclu que les relations thématiques constituaient un ensemble de connaissances sémantiques résiduelles et que leur activation exagérée dans la DS pouvait être en faveur de l’hypothèse d’un déséquilibre sémantique.

L’hypothèse d’une balance entre les deux types d’organisation des connaissances sémantiques : taxonomique versus thématique
Les deux études précédemment citées pointent le statut particulier des relations thématiques dans la DS, mais les résultats rapportés vont au-delà de ce constat et viennent alimenter l’hypothèse d’un déséquilibre sémantique dans la DS entre les traitements taxonomique et thématique. En effet, dans la première étude de 2019 [36], les analyses intra-individuelles ont pu montrer que les patients DS les plus avancés dans la maladie présentaient de plus fortes dissociations entre les deux types de relations sémantiques, avec un plus fort avantage des connaissances thématiques pour les objets fabriqués. Dans la seconde étude de 2020 [37], les patients DS étaient plus sensibles que les témoins aux distracteurs thématiques et ils produisaient de nombreuses erreurs de confusion entre la cible et les distracteurs taxonomiques plutôt que thématiques. Nous avons interprété ces résultats comme reflétant une dépendance croissante des patients DS à l'égard des connaissances thématiques et à mesure que leurs connaissances taxonomiques se détériorent.
[bookmark: Bookmark]La notion d'équilibre entre deux types de relations sémantiques a déjà été proposée par Kalénine et al. (2012) [58] et Merck et al. (2014) [33]. Cette hypothèse stipule que les deux traitements sémantiques sont maintenus en équilibre chez le sujet sain. En cas d’atteinte sémantique, le processus plus épargné (traitement thématique dans la DS) prend le relais du processus plus altéré (traitement taxonomique dans la DS) (Fig. 3). L’une des limites de cette hypothèse est l’absence de preuve d’une dissociation inverse à celle documentée chez le patient DS, à savoir une plus forte sensibilité aux distracteurs taxonomiques du fait des atteintes postérieures. A notre connaissance, seule l'étude Mirman et Graziano (2012) [53], utilisant le paradigme du « monde visuel » couplé à des enregistrements de mouvements oculaires, a montré que des patients aphasiques avec des lésions des régions postérieures (suite à un accident vasculaire cérébral hémisphérique gauche) avaient une réduction des effets de compétition thématique, alors que leurs effets de compétition taxonomique étaient comparables à ceux des témoins. Si ces patients n’ont pas montré une plus forte sensibilité aux distracteurs taxonomiques, il est à souligner que ce groupe clinique ne peut être strictement comparé à un groupe de patients DS. La DS étant un processus neurodégénératif d'installation insidieuse et d'évolution sur plusieurs années, cette affection pourrait engager des processus de compensation et de réorganisation fonctionnelle et cérébrale sur du plus long terme, et donc qualitativement différents de ceux observés à la suite d’une accident vasculaire cérébral. Sur un plan neuroanatomique, plusieurs arguments mis en évidence dans la DS plaident en faveur d’une balance et, de ce fait, d’un déséquilibre entre ces deux types de traitements dans les suites de lésions cérébrales. Rappelons que de nombreuses études ont montré que les traitements taxonomique et thématique ont des substrats cérébraux partiellement distincts avec un réseau plus antérieur pour le traitement taxonomique (incluant le lobe temporal antérieur [51,54-56]) et un réseau plus postérieur pour le traitement thématique (incluant la jonction temporo-pariétale et le lobule pariétal inférieur [49,50,53-56]). Or, dans la DS, les atteintes cérébrales progressent suivant un gradient rostrocaudal dans les lobes temporaux, avec les parties antérieures plus sévèrement touchées que les postérieures [3,59-63]. En termes d'inter-connectivité entre les parties caudale et rostrale du cortex temporal dans la DS, Acosta-Cabronero et al. (2011) [64] ont montré des modifications de la rétroaction neuronale le long de la voie ventrale. Les projections efférentes du lobe temporal endommagé (arqué et unciné) dégénèrent, tandis que les projections afférentes (faisceau longitudinal inférieur) à cette région restent relativement préservées, impactant la régulation entre les informations en provenance de ces deux parties du cortex temporal. Des conclusions analogues ont été rapportées en connectivité fonctionnelle entre les réseaux cérébraux antérieurs et postérieurs [65,66], avec une altération de l’équilibre réciproque entre ces réseaux cérébraux dans la DS. Selon ces auteurs, l'atrophie du lobe temporal antérieur conduirait à la réorganisation des réseaux cognitifs et serait à l’origine de la connectivité accrue observée au niveau des réseaux postérieurs (au sein de la voie dorsale et des régions pariéto-occipitales). En supposant que le traitement taxonomique repose principalement sur la partie rostrale du cortex temporal, et le traitement thématique sur la partie plus caudale, des dysfonctionnements au sein de lobe temporal antérieur affecterait la modulation à distance d'un traitement sémantique sur un autre, le traitement thématique prenant le dessus sur le traitement taxonomique. En outre, une telle régulation à la hausse des réseaux postérieurs pourrait rendre compte de la dépendance excessive aux connaissances thématiques rapportées chez les patients DS.

Conclusion
Depuis l’âge d’or de la neuropsychologie cognitive où la DS était considérée comme un modèle clinique fournissant des informations sans précédent sur l'impact de la perte du système sémantique sur d'autres processus/mécanismes cognitifs, de nombreux travaux ont pu démontrer que l’atteinte sémantique des patients DS n’était pas si globale et homogène que le prétendent les partisans du modèle du système sémantique unique. Ces travaux ont au contraire montré des dissociations substantielles et non subtiles entre différents types de connaissances. Récemment, nous avons également pu démontrer que les connaissances taxonomiques et thématiques n’avaient pas le même statut dans la DS. Les connaissances thématiques apparaissaient comme étant des connaissances résiduelles, plus robustes à la maladie et pouvant être activées de façon exagérée chez les patients DS. Ces résultats ont pu alimenter l’hypothèse d’un déséquilibre entre ces deux types de traitements sémantiques à mesure que la pathologie progresse. Une telle réorganisation interne, dynamique, pourrait avoir une fonction adaptative pour les patients. En outre, elle vient souligner que la DS constitue un bon modèle clinique de désorganisation des traitements sémantiques, du fait de la désintégration initiale des connaissances dépendant de la partie antérieure du lobe temporal. En revanche, la DS n’apparait pas être un bon modèle clinique de perte du système sémantique, au sens d’un système unique. Il semble de ce fait nécessaire de tenir compte de cette réorganisation interne des connaissances sémantiques et du recours (exagéré) à des traitements sémantiques résiduels dans la DS, dès lors que les études s’intéressant à l’architecture cognitive incluent des groupes de patients DS. Par ailleurs, dans une perspective de prise en charge, la mise en évidence d’îlots de connaissances sémantiques robustes à cette affection pourrait être mise au profit des axes et techniques de remédiation cognitive proposés à ces patients.
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