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«Le langage est aussi vieux que la conscience —il est la conscience réelle, pratique, aussi
présente pour les autres hommes que pour moi-méme, et, comme la conscience le langage

nait du seul besoin, de la nécessité du commerce avec d’autres hommes. »

Marx, L ’idéologie du langage

Vil
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I. Dénomination orale

La dénomination orale d’objets est la premiere étape dans l'apprentissage du
langage. Malgré son apparence simple, elle nécessite tout un processus complexe
impliquant plusieurs mécanismes allant de la reconnaissance visuelle a la prononciation du
mot correspondant au champ sémantique et phonologique de I'objet présenté. Lorsque
nous devons dénommer un objet, il s’écoule entre 600 et 1200 millisecondes entre sa
présentation visuelle et le début de la réponse verbale (Ferrand 1997). Ce délai n’est que le
résultat de plusieurs niveaux de traitement.

La plupart des modeéles actuels proposés pour comprendre ce processus repose sur
au moins trois niveaux de traitement (Humphreys et al., 1988 ; Ellis et al., 1992 ; Morton
1982, 1984). Un premier traitement perceptif correspondrait a I'activation des structures
cérébrales impliquées dans la reconnaissance visuelle de I'objet. Le deuxieme correspondrait
a l'activation de la représentation sémantique de I'objet définissant les propriétés de ce
denier. Enfin, le troisieme et dernier niveau de traitement correspondrait plus a la
récupération du nom de l'objet (acces au lexique phonologique) et a la production
phonologique. Toutefois, le débat sur I'organisation fonctionnelle de ces niveaux de
traitement reste ouvert. En effet, alors que selon certains modéles, ces niveaux de
traitement se réaliseraient de maniére strictement séquentielle (Ellis et al., 1992 ; Levelt et
al.,, 1991), d’autres penchent plutdt pour une réalisation en cascade (Humphreys et al.,
1988). Nous avons choisi ici de représenter les principaux modeéles de la dénomination
d’objets a travers les figures 1, 2 et 3.

objet

\

ANALYSE
DE Loy

Catagariancion des
b

Gpatme pictagens)

SEMANTIUE SEMANTIOQUE
DES OILUETS VERBALE

SYSTEME
COGNITIY

1 ogogeeien de seniTae
(Ll

1

nom
de l'objet

Figure 1 : Modéle de dénomination orale selon Morton (1984), extrait de Ferrand Ludovic, 1997.
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LEXIQUE
SEMANTIQUE

 J

EXIQUE
PHONOLOGIQUE

1

nom
de l'objet

Figure 2 : Modéle de dénomination orale selon Ellis (1992), extrait de Ferrand Ludovic, 1997. Selon Ellis, 2
étapes distinctes sont nécessaires dans la dénomination orale. La premiere étape consisterait a percevoir I'objet
et a le comprendre pour ce qu’il représente. La deuxiéme étape consisterait a récupérer le nom de l'objet
présenté.

objet

|

SYSTEME DES
DESCRIPTIONS
STRUCTURALES

Ve

[ LEXIQUE }
PHONOLOGIQUE

nom
de l'objet

Figure 3 : Modéle de dénomination orale en « cascade » selon Humphreys et collaborateurs (1988), extrait de
Ferrand Ludovic 1997.Le modéle est basé sur un cadre de travail connexionniste. Il existe des connexions
excitatrices et inhibitrices transmises de facon continue entre les unités de traitement. Le terme « cascade »
signifie que le traitement de I'information est transmis d’un niveau du systeme aux autres niveaux du systéeme
avant que le traitement de cette information ne soit terminé au premier niveau.

Le champ sémantique et le lexique phonologique constitueraient donc deux
modalités cognitives séparées, chacune pouvant étre affectée de facon isolée. En effet, les
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patients souffrant d’'une anomie sémantique ont des difficultés a la fois pour dénommer les
objets et pour comprendre leur utilisation (les taches d’appariement sémantique ne sont pas
correctement réalisées). Les patients ayant une anomie phonologique ont, quant a eux, des
difficultés a dénommer les objets alors que leur représentation sémantique est intacte (les
taches d’appariement sémantique sont correctement réalisées). Les deux modalités peuvent
étre touchées a la fois. Certains auteurs vont encore plus loin en suggérant qu’il existerait
une voie directe dans la production verbale des mots a partir de I'analyse visuelle de I'objet
sans passer par le champ sémantique. Cette hypothése est d’ailleurs renforcée par
I'observation de certains patients qui peuvent dénommer des objets sans comprendre leur
utilisation ni savoir leurs propriétés sémantiques (Heilman et al., 1981, 1976 ; Funnel 1987).
De plus, pour Shallice et ses collaborateurs, il existerait des systemes sémantiques multiples
en fonction de la modalité sensorielle d'entrée utilisée (visuelle, auditive, tactile) conduisant
ainsi a une conception multimodale de la mémoire sémantique alors que pour Hillis et
Caramazza, le systeme sémantique serait unique et amodal.

Il existe différents troubles de la dénomination orale (anomie, paraphasie,
jargonophasie, stéréotypie verbale, ralentissement, ...). Dans ce travail, nous nous sommes
intéressés particulierement a des troubles spécifiques, fréquemment rencontrés en pratique
clinique chez les patients épileptiques. Ces troubles peuvent correspondre a une anomie
(incapacité totale a dénommer I'objet) ou a une paraphasie verbale (substitution du mot par
un autre mot). La paraphasie peut étre sémantique (le mot émis a un lien sémantique avec
le mot recherché; par exemple, pomme pour banane), phonologique (le mot émis a une
forme proche lexicalement du mot recherché; par exemple cadeau pour rdteau). Elle peut
aussi étre sans lien avec le mot recherché.

Parmi les tests de dénomination orale, on retrouve principalement:

- DO 80 : Test de dénomination orale d’'images, élaboré par Deloche et Hannequin en 1997.
Le test comporte 80 images représentant des mots sélectionnés a partir de leurs caracteres
linguistiques (fréquence, longueur et familiarité). Il est étalonné en fonction de I'adge et du
niveau de scolarité.

- Boston Naming Test: Test de dénomination orale composé de 60 dessins au trait en noir et
blanc. Ce test est élaboré par Goodglass, Kaplan et Weintraub en 1980. Les dessins sont
successivement montrés au patient et sont de difficulté croissante. Ce test est peu adapté
aux populations non occidentales ou faiblement scolarisées (I'étalonnage ne prend pas en
compte le niveau socio-culturel).

- Lexis Test: élaboré par De Partz et ses collaborateurs en 2001. Ce test, créé en Belgique,
comporte 80 items en noir et blanc. Il est étalonné selon 3 classes d'ages différentes.

- ExaDé (Batterie d'Examen des Troubles de Dénomination). Ce test, élaboré par Noélle
Bachy-Langedock en 1989, comporte 10 épreuves: une épreuve générale, puis des épreuves
évaluant des variables précises.

Les principaux parametres qui influencent la dénomination orale d’objets sont I'age, le
niveau socio-culturel, la fréquence du mot dans le langage (les objets avec des noms de
haute fréquence sont dénommés plus rapidement que ceux avec des noms de basse
fréquence), la familiarité avec le mot, la longueur du mot (plus le mot est long, plus il sera
difficile de le récupérer), la catégorie sémantique (certains patients peuvent avoir une
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atteinte sélective sur certaines catégories sémantiques par exemple les parties du corps) et
la classe grammaticale du mot (certains patients font plus d'erreurs sur les verbes que sur les
noms ou inversement).

Dans cette étude, nous avons choisi d'évaluer la modalité verbale orale en utilisant le
test de DO 80. Les tests de fluence verbale sémantique (on demande au patient de donner
en deux minutes le plus de noms qu'il connait dans une catégorie sémantique, par exemple
"animaux") et phonologique (on demande au patient de donner en deux minutes le plus de
mots possibles qui peuvent étre des noms, des verbes, soit des adjectifs, ..., commencant par
une lettre, par exemple la lettre "P") sont utilisés comme tests de contréle.

I1. Organisation anatomo-fonctionnelle du langage

La conception actuelle que nous avons des aires du langage, leur interrelation ainsi
gue leur organisation repose essentiellement sur des études datant de la fin du 19°™ et du
début du 20°™ siecle.

En effet, en 1865, le chirurgien et anthropologue francais Paul Broca, a rapporté le cas
célebre du patient Leborgne qui présentait la stéréotypie verbale «tan» suite a un accident
vasculaire cérébral (raison pour laquelle il est connu sous le nom Tan). En post mortem,
Broca a pu constater que la |ésion responsable des troubles sévéres du langage, notamment
en dénomination orale chez ce patient, était située au niveau du pied du gyrus frontal
inférieur de I’hémisphére gauche (connu sous le nom d'aire de Broca). C’est ainsi qu'apres
avoir observé les mémes lésions chez d’autres patients ayant le méme tableau clinique, il a
prononcé la célébre phrase «nous parlons avec I’hémisphére gauche».

Quelques années plus tard, en 1874, Karl Wernicke, neurologue autrichien, a constaté
gu’une lésion de la partie postérieure du gyrus temporal supérieur (connue sous le nom
d'aire de Wernicke) s’accompagnait de troubles de la compréhension.

Deux notions fondamentales sont nées de ces travaux: un hémisphére dominant
pour le langage (a I'époque, hémisphere gauche) et une fonction cognitive (le langage)
rattachée a une structure cérébrale. L'existence de ces aires du langage a été confirmée plus
tard par des études de stimulations corticales électriques conduites par le neurochirurgien
canadien Penfield (Penfield et Rasmussen 1949, 1950; Penfield et Jasper 1954; Penfield et
Roberts, 1959; Penfield et Perot 1963) et par d’autres investigateurs également (Rasmussen
et Ulner 1957; Fedio et collaborateurs 1974, Lesser et collaborateurs 1984).

Une troisieme aire du langage a été découverte en 1986 par Hans O Liiders. Plus
précisément, dans le cadre de la prise en charge d’un patient épileptique implanté pour
I'exploration d'une épilepsie temporale gauche pharamaco-résistante, Liiders a observé que
les stimulations sous-durales corticales électriques du gyrus fusiforme gauche produisaient
des troubles du langage transitoire notamment en dénomination orale.

Par ailleurs, en 1991, sur une série de 22 patients étudiés, le méme auteur et ses
collaborateurs ont confirmé leur premier résultat en observant, la encore, I'existence d’un
trouble du langage transitoire lors des stimulations électriques corticales de la région
temporo-basale gauche chez 8 d’entre eux. Le trouble du langage pouvait étre soit un arrét
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net de la lecture, soit un ralentissement, soit une déformation progressive de la production
des mots, ou encore un trouble de la dénomination orale. Le déficit du langage le plus
souvent observé durant la stimulation, notamment chez les 3 patients ayant pu bénéficier
d’une évaluation compléete de leur langage, était un trouble de la dénomination. Ce dernier
pouvait correspondre a une incapacité a dénommer les objets présentés (anomie) mais avec
la capacité de les identifier par des gestes ou des attitudes (par exemple, un patient s’était
mis a siffler lorsqu’il devait nommer “sifflet”’), ou alors a une paraphasie phonémique en cas
de stimulation a faible intensité. Le classique “tip-of-the-tongue’” (mot sur le bout de la
langue) était rapporté par certains patients, la dénomination étant la modalité la plus
touchée.

Ces travaux de Liiders ont été confirmés en 1990 par Burnstine et en 1994 par
Schaeffler qui ont respectivement observé qu'en plus du gyrus fusiforme gauche, les
stimulations du gyrus temporal inférieur et du gyrus para-hippocampique (figure 5)
s'accompagnaient de troubles du langage transitoire. Ainsi, la région temporo-basale
comprenant le gyrus fusiforme, le gyrus temporal inférieur et le gyrus para-hippocampique
gauches, située entre 2 et 9 cm du pole temporal, a été nommée aire temporo-basale du
langage: BTLA (Basal Temporal Language Area).

Most vulnesable 10 effects of TLE

Ny Perceptus! Semantic | Lexical/Phonological |
Sensory Inpul> | o ois — Processing ’ Processing = | Articulation
/ (meaning) (word/word sound) |

Figure 4 : Etapes successives impliquées dans la dénomination orale selon Hamberger (2015). Observons que
dans les épilepsies du lobe temporal, I'atteinte des processus sémantique et lexical/phonologique est plus
marquée.

A partir de ces observations, les auteurs ont émis I’hypothése selon laquelle durant les

stimulations électriques, les patients n’auraient plus accés a leurs champs lexical et
phonologique (figure 4). La BTLA serait donc fortement impliquée dans le processus
sémantique et/ou phonologique des mots.

D’autres études de stimulations corticales électriques (Usui et al., 2003, 2005) basées
sur la complexité de la langue japonaise qui a la particularité d’avoir un systeme graphique
double (Kana et Kanji) vont plus loin en rattachant plus la BTLA a la récupération
phonologique du mot a partir du concept sémantique. De plus, en 2009, a partir d’un patient
épileptique, implanté bilatéralement dans les régions temporo-occipitales dans le cadre
d’une évaluation pré-chirurgicale, Trebuchon-Da Fonseca et ses collaborateurs ont observé
gue la désorganisation critique de la partie moyenne de la BTLA était a I'origine d’un jargon
phonologique. Les auteurs ont émis I'hypothese selon laquelle la désorganisation de la BTLA
par la décharge critique induirait un trouble “aigu’ de I'accés lexical. A ce moment, la BTLA
serait alors comme “déconnectée” du reste du réseau.
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Figure 5 : Bref rappel anatomique : coupes d’IRM cérébrale (Service de Neuroradiologie du CHU de Nancy)
séquence T1. A gauche, coupe sagittale ; a droite, coupe coronale. GPH : gyrus parahippocampique, H :
hippocampe, PT : p6le temporal, GTI : gyrus temporal inférieur, GF : gyrus fusiforme, SC : sillon collatéral.

Par ailleurs, des études de neuro-imagerie fonctionnelle axées sur le langage
comparant les sites d’activation en dénomination orale d’objets versus en lecture (Price et
al.,, 1999b) et en dénomination de couleurs(Price et al.,1996) confirment I'activation des
régions situées le long de la voie ventrale occipito-temporale notamment du gyrus fusiforme
lors de ces taches cognitives. Bien que certains chercheurs (Cohen et collaborateurs, 2000,
2002 ; McCandliss et al., 2003) soutiennent I'idée selon laquelle il existerait une aire visuelle
propre de la forme des mots « VWFA » (activée pour des présentations visuelles de mots ou
de pseudo-mots et non activée pour des damiers ou des séries de consonnes)située au
niveau du gyrus fusiforme postérieur gauche, d’autres chercheurs contestent cette idée
(Price et al., 2003, Hillis et al., 2005, Buchel et al., 1998) en rapportant une activation de la
méme région lors de différents types de taches langagieres. En effet, dans une étude
relativement récente, Price et collaborateurs (2003) ont rapporté |'activation du gyrus
fusiforme gauche postérieur lors de la dénomination orale d’objets, de la dénomination des
couleurs, de la lecture en braille.... (Figure 6). Pour ces derniers auteurs, le gyrus fusiforme
postérieur n’est pas spécifique a une tache cognitive précise (par exemple activation
uniquement lors de la lecture). Cette région correspondrait d’avantage a une région
multimodale, de convergence située le long de la voie ventrale visuelle, activée certes
préférentiellement par les voies visuelles afférentes mais également par d’autres voies
(lecture de mots en Braille, ...).

Pour aller plus loin, la plupart des études de neuro-imagerie fonctionnelle
s’accordent a dire qu’en fonction de la modalité de stimulation utilisée, les sites d’activation
ne sont pas les mémes (Trébuchon-Da Fonseca et collaborateurs 2010). Alors que I'utilisation
d’'un matériel verbal écrit entraine une activation plus postérieure du gyrus fusiforme
gauche, le matériel verbal oral auditif donne une activation plus antérieure de la méme
région. De méme, le traitement des taches sémantiques (catégorisation) est corrélé a une
activation antérieure de la méme région (notamment en catégorie animale) alors que les
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taches perceptives s’accompagnent d'une activation plus postérieure (Sharp et al., 2004).
Plus précisément, ces derniers auteurs ont observé chez des témoins une corrélation entre
I'activité produite lors de la réalisation d’une tache sémantique et la performance a cette
derniére (la réalisation correcte de la tache dépendant elle-méme de la compréhension du
matériel verba donné). Dans la méme étude, comparativement aux témoins, les auteurs ont
observé une corrélation cette fois entre la mauvaise performance lors de la réalisation de la
tadche sémantique et l'activation diminuée au niveau de la partie antérieure du gyrus
fusiforme gauche chez des patients aphasiques secondaires a une lésion vasculaire touchant
la partie postérieure du gyrus temporal supérieur. Les auteurs ont donc conclu qu’un
traitement sémantique est effectué au niveau de la partie antérieure du gyrus fusiforme
gauche et qu’il existe un lien entre la perception de l'information au niveau du gyrus
temporal postéro-supérieur et la qualité du traitement sémantique dans cette région. De
plus, ces auteurs ont rapporté une activation de maniére bilatérale (gyrus fusiforme droit et
gauche). Au total, il existe une organisation anatomo-fonctionnelle de cette région au
travers d’un gradient postéro-antérieur en fonction de la modalité de stimulation utilisée (la
modalité verbale écrit donc visuelle génére une activation postérieure tandis que la modalité
verbale auditive entraine une activation antérieure) et en fonction des taches effectuées (les
taches perceptives entrainent une activation postérieure et les taches sémantiques une

activation antérieure).
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Figure 6: Activation de la partie postérieure du gyrus fusiforme gauche lors de différents types de tdches
cognitives (Price et collaborateurs 2003).
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Des études électro-physiologiques basées sur le langage vont également dans le sens
de I'existence d’un gradient antéropostérieur. Ainsi, en 1994, Nobre et ses collaborateurs
ont, grace a des enregistrements intracraniens, observé une composante N200 (170 et
200ms) reproductible, spécifique aux stimuli verbaux (chaine de lettres, de mots) et non
verbaux (visage), localisée au niveau de la partie postérieure du gyrus fusiforme
prédominant nettement a gauche ainsi qu’au niveau de la jonction temporo-occipitale lors
de la perception visuelle des mots. Cette réponse N200 faisait suite aux composantes
perceptives soit N100 ou P100 enregistrées au niveau des électrodes situées dans le cortex
visuel. Dans la partie la plus antérieure du gyrus fusiforme, les mémes auteurs ont enregistré
de maniere reproductible un potentiel P400, plut6t bilatéral, confirmant I'existence d’'une
organisation postéro antérieure le long de la voie ventrale et probablement d'une
distribution bilatérale antérieure du langage. Des études d’imagerie de source électrique en
EEG-HR (haute résolution) au cours de la présentation visuelle de mots a permis de
reproduire cette séquence d’activation postéro antérieure : N170 dans le gyrus fusiforme
postérieur gauche, N270 dans le gyrus para-hippocampique antérieur gauche, et N400 dans
les pbles temporaux bilatéraux (Maillard et al., 2011). Dans une étude récente de
stimulation corticale électrique sous durale, Shimotake et collaborateurs (2014) ont évalué le
role direct de la région ventrale temporale antérieure dans la mémoire sémantique a
travers des patients souffrant d’une épilepsie partielle ou d’'une tumeur cérébrale.
Comparativement aux études de neuro-imagerie fonctionnelle, ces auteurs confirment
I'implication directe des régions temporales antérieures (gyrus fusiforme antérieur et gyrus
temporal inférieur) notamment gauche dans le processus sémantique (figure7) puisque
seulement un des six patients avait une réponse dans le gyrus fusiforme antérieur droit.
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Figure 7 :(A) Moyenne de potentiels évoqués locaux intracrdniens aprés les différentes sessions de
dénomination (B) sites de stimulations corticales électriques sous durales associés a un trouble du langage, (C)
comparaison avec les résultats des études de neuro-imagerie fonctionnelle. La partie du gyrus fusiforme
antérieur située entre 3.8 et 5.2 cm du péle temporal est impliquée dans le processus sémantique (Shimotake et
collaborateurs 2003).
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Par ailleurs, Duffau et collaborateurs proposent une autre approche basée sur des
stimulations électriques cortico-sous-corticales peropératoires des faisceaux de la substance
blanche chez des patients opérés pour des tumeurs cérébrales localisées au niveau de la
région temporo-occipitale gauche. Dans leurs travaux, ces auteurs ont remarqué que les
stimulations électriques corticales de la région basale temporo-postérieure (BPTC) gauche
s’accompagnaient en effet de troubles de la reconnaissance visuelle des mots et des
symboles et chez deux patients de troubles de la reconnaissance des objets par
dysfonctionnement des voies afférentes sensorielles. Typiqguement, durant ces stimulations,
les patients ont rapporté durant la lecture, des difficultés a reconnaitre les mots, les
obligeant a lire lettre par lettre. Néanmoins, ces stimulations corticales ne généreraient
aucun trouble de la dénomination d’images (2013). Cette région serait donc comme une
interférence entre la reconnaissance visuelle et le langage. Pour aller plus loin, les auteurs
dans le méme article ont rapporté que les stimulations sous corticales du faisceau
longitudinal inférieur produisaient les mémes réponses obtenues au niveau cortical tandis
qgue les stimulations du faisceau fronto-occipital inférieur produisaient un déficit spécifique
de dénomination d’images a type de paraphasie sémantique. Les auteurs ont donc conclu a
I'existence d’une double voie visuelle du langage dans I’hémisphére dominant (ici gauche) :
la premiére voie part du lobe occipital, emprunte le faisceau longitudinal inférieur et rejoint
la région basale temporo-postérieure. Cette voie superviserait la reconnaissance visuelle
(reconnaissance des mots via le VWFA et reconnaissance des objets via le VOFA). La
deuxiéme voie, potentiellement plus rapide et plus médiale, partirait du pdle occipital et
rejoindrait directement les aires frontales en empruntant possiblement le faisceau occipito-
frontal inférieur (ce faisceau aurait deux parties, une supérieure et dorsale connectant le
lobe frontal au lobe pariétal et au lobe occipital via la voie dorsale et une profonde et
ventrale connectant le lobe frontal aux régions occipitale inférieure et temporo-postérieure
basale). Cette voie serait impliquée dans la dénomination orale (processus sémantique).

Au vue de ces diverses études, |'existence d'une aire temporo-basale du langage n'est
plus contestée de nos jours. Une question principale peut alors surgir, quelles peuvent donc
étre les conséquences sur la dénomination orale de la résection de la BTLA, notamment chez
les patients souffrant d’une épilepsie temporale ?
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II1. Epilepsies temporales et aire temporo-basale du
langage

Les épilepsies du lobe temporal notamment temporo-médiales sont les épilepsies
partielles pharmaco-résistantes les plus fréquentes. Souvent, une sclérose hippocampique y
est associée. Encore de nos jours, la chirurgie reste le seul traitement potentiellement curatif
de ces épilepsies focales, structurelles, pharmaco-résistantes (Mc Intosch et al., 2001,
Wieber et al., 2001, Maillard et al., 2004, Berg 2008). De nombreuses études ont en effet
rapporté des taux élevés postopératoires de “liberté de crises” dans ces épilepsies (Engels
et al., 2003 ; Tonini et al., 2004). Habituellement, 'intervention chirurgicale consiste a
réaliser une lobectomie temporale antérieure partielle (ATL). Cette procédure chirurgicale,
décrite pour la premiére fois par Falconer et Taylor en 1968, consiste en une résection qui
s’étend du pole temporal aux gyrus temporaux (gyrus temporal inférieur et gyrus fusiforme)
associée a une résection en bloc des structures temporales médiales (amygdale,
hippocampe, cortex entorhinal, cortex péri-rhinal, gyrus para-hippocampique). Les limites de
la résection a partir du pole temporal varient entre 3 et 5 cm au niveau de I’hémisphére non
dominant et un peu moins entre 2 et 4 cm au niveau de I'"hémisphere dominant pour le
langage.

Cependant, méme si la qualité de vie de ces patients est améliorée par la chirurgie en
raison d'une diminution significative, voire d'une disparition compléte des crises, les
procédures chirurgicales ne sont pas sans risques neuropsychologiques notamment en cas
d’intervention au niveau du lobe temporal dominant. La mémoire verbale et la
dénomination orale sont les principales modalités cognitives affectées en postopératoire. En
effet, une revue systématique relativement récente (Sherman et al., 2011) a rapporté un
risque de déclin de 44% en mémoire verbale (2 fois plus élevé qu’aprés une chirurgie du
coté droit) et un risque de déclin de 34% en dénomination orale en cas de chirurgie du c6té
gauche.

L'anomie est le déficit le plus fréquemment rapporté par les patients aprés une
lobectomie temporale antérieure classique du coté dominant (Davies et al. 1998; Bell et al.
1998, 2000; Schwarz & Pauli 2009; Ives-Deliperi & Butler 2012; Dulay & Busch 2012). Est-ce
la résection partielle de la BTLA qui en est I'origine ? Existe-t-il des facteurs prédictifs de ce
déclin postopératoire ? Autrement dit, quels sont les patients souffrant d’une épilepsie
temporale du c6té dominant ou non dominant qui risquent une chute de leur performance
verbale en dénomination orale apres la chirurgie ? Plusieurs chercheurs ont essayé
d’apporter des réponses a ces questions. De maniére significative et reproductible, deux
facteurs prédictifs, a savoir I'dge de début tardif de I'épilepsie et I'absence d’anomalie
structurelle de I'hippocampe, ont donc été rapportés (Davies et al., 2005; Ives-Deliperi &
Butler et al., 2012, Hamberger et al., 2015). Ces deux facteurs pouvant correspondre en
réalité a un seul facteur étant donné que les patients ayant une épilepsie temporale associée
a une sclérose hippocampique débutent souvent précocement leur épilepsie (voir cas
cliniqgue n°2). Par ailleurs, plus la résection chirurgicale est étendue, notamment dans la
région temporo-basale, plus un déclin postopératoire de la dénomination orale peut étre
retrouvé. Pour cette raison, afin de limiter les déficits cognitifs postopératoires, une
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chirurgie de plus en plus sélective (amygdalo-hippocampectomie sélective) est réalisée de
plus en plus dans les centres de chirurgie de I'épilepsie. Cependant, il est important de
souligner que la plupart de ces études ont été réalisées a l'aveugle, sans cartographie
fonctionnelle du langage de la région temporo-basale. Le cas clinique n°1 illustrera bien
cette problématique.

D’autres études, peu nombreuses, ont évalué et étudié directement I'effet de la
résection des sites positifs du langage en dénomination orale pré identifiés lors d’une
cartographie fonctionnelle du langage de la région temporo-basale réalisée par des
stimulations électriques corticales a partir des électrodes sous-durales. Les résultats ne sont
malheureusement pas homogenes. Pour certaines équipes (Burnstine et al., 1990, Krauss et
al., 1996), la résection de ces sites pourrait s"accompagner d’'une anomie postopératoire
voire d’une pure alexie aprés résection de sa région postérieure (Gaillard et al., 2006) . Ces
observations suggérent donc que la préservation de ces sites réduit le risque de déclin
postopératoire. Pour d’autres équipes (Liiders et al., 1991), cette résection serait sans effet
sur le devenir postopératoire de la dénomination orale. D'ailleurs, pour tenter d'expliquer
I'absence de déclin postopératoire, Ishitobi et ses collaborateurs (2000) pensent que les
troubles du langage obtenus lors des stimulations des sites de la BTLA seraient simplement
le fruit d’'une propagation de la décharge au niveau des régions temporales postérieures du
langage.

De plus, méme en cas de résection limitée aux structures temporales internes
(amygdale, hippocampe et cortex adjacents), épargnant ainsi la BTLA, un déclin en
dénomination orale dans le bilan neuropsychologique postopératoire a également été
rapporté (Bartha et al., 2004, Hill et al., 2012, Hamberger et al. 2010) alors que jusque-la,
aucune étude de stimulation n’a, en notre connaissance, rapporté de sites positifs du
langage dans I'hippocampe. Dans I'étude conduite par Hamberger (2010), les auteurs ont
rapporté que le facteur prédictif de I'anomie postopératoire était la résection d’'un
hippocampe sain chez des patients dont la BTLA avait été identifiée en préopératoire et
épargnée par la chirurgie.

IV. Objectif du travail

Nous avons vu plus haut qu’une controverse perdure quant a la valeur prédictive de
la résection de la BTLA dans le devenir postopératoire du langage, notamment en
dénomination orale. Nous avons tenté, a travers cette étude, d’'y apporter des réponses.
Notre travail est divisé en deux parties principales. Vingt-neuf patients épileptiques
implantés dans le cadre de l'exploration de leur épilepsie focale pharmaco-résistante
temporale droite ou gauche ont été inclus.

Nous avons réalisé dans un premier temps une cartographie fonctionnelle du langage de la
région temporo-basale en réalisant des stimulations corticales électriques permettant de
délimiter, pour chaque patient, la zone éloquente en dénomination orale d’objets.
Contrairement a la plupart des études de stimulations électriques basées sur des
stimulations sub-durales (Liiders et al., 1986, 1991, Burnstine et al., 1990, Krauss et al.,
1994), nous avons utilisé la stéréo-électro-encéphalographie (SEEG) qui permet d’implanter
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des électrodes intracérébrales (Talairach et al., 1974). De plus, contrairement aux électrodes
sous-durales, cette technique a I'avantage d’enregistrer directement les activités provenant
des structures temporales médiales, d’analyser leur contribution dans la production du mot,
mais aussi de réaliser une corrélation fine entre la structure anatomique implanté et
stimulée et la survenue d’un trouble du langage transitoire (Jonas et al., 2013).

Dans un deuxiéeme temps, nous avons classé les patients opérés dont la BTLA a été
clairement identifiée dans la premiere partie en deux groupes en fonction du statut de
résection de leur BTLA (i.e., BTLA+ versus BTLA-). Nous avons alors évalué et comparé les
performances pré et post-opératoires (6 mois) en modalité verbale orale entre ces deux
groupes.
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Summary

Objective. Cortical electrical stimulation of the dominant inferior temporal region often
produces temporary language deficit on visual object naming. These sites are commonly
called basal temporal language area (BTLA). However, the risk of language deficit after a
partial or complete resection of this region remains debated. The present study, aimed at
evaluating the outcomes in language function, particularly in naming, according to the status
of the resection of the BTLA identified by cortical electrical stimulation during stereo
electroencephalography (SEEG).

Methods. 29 patients explored with SEEG for temporal drug-resistant epilepsy with a
functional language mapping in the inferior temporal region were included. A cortical site
was defined as a language positive site when the focal electrical stimulation of two
contiguous contacts located within this site produced, a clear-cut and reproducible language
deficit (either anomia or paraphasia). The positions of implanted electrodes were assessed
after matching the post CT scan with the preoperative MRI. Pre and postoperative
neuropsychological test battery was done. Naming ability was evaluated using a visual object
naming test (DO 80) and verbal fluency tests were used as control. At 6 months after
surgery, the pre-post-operative difference of performance at both tasks were compared
between patients who underwent either resection (BTLA+) or no resection (BTAL-) of their
respective BTLA.

Results. 83% of the 29 patients developed during cortical stimulation transitory language
deficit on visual object naming test. Anomia was the most frequent observed language
deficit. BTLA was primarily located in the left fusiform gyrus in 44% followed by inferior
temporal gyrus in 20%, parahippocampal gyrus in 16%, lateral temporo-occipital sulcus in
10%, temporal pole in 4%, collateral sulcus in 4%, and amygdala in 2%. There was no positive
language site in the occipital lobe and in the hippocampus. BTLA was extended from 13 to -
66; in other words, from the tip of the temporal pole to the temporo-occipital junction. The
language distribution was quite homogeneous along the anterior-posterior axis. Finally, 13
patients with identified BTLA were operated and investigated for the main purpose of our
study. Compared to the preoperative evaluation, at 6 months after surgery three of the four
patients with BTLA+ presented a significant decline on visual object naming (a loss of at least
1.5 SD in DO 80) whereas none of those with BTLA— did. However, there was no significant
decline on verbal fluency tests in the two groups. A statistically significant correlation
between postoperative decline on visual object naming and resection of BTLA was found
(p=0.01).

Discussion. The results indicate a specific differential effect of the resection of the positive
naming sites identified by cortical electrical stimulation during SEEG on postoperative visual
object naming.
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I. Introduction

Temporal lobe epilepsy represents the most frequent focal drug-resistant epilepsy.
Surgery remains the only potentially curative treatment with highest reported post-surgical
rates of seizure freedom (Engels et al., 2003, Tonini et al., 2004, Berg 2008). Anterior
temporal lobectomy (ATL) is the standard surgical procedure that is practiced in centers for
epilepsy surgery.

However, ATL procedures are not without neuropsychological risks especially in language
dominant hemisphere (Hermann et al., 1994; Davies et., 2005). Postoperatively, verbal
memory and naming are the two main cognitive modalities affected. A relatively recent
review (Sherman et al., 2011) reported a risk of decline of 44% in verbal memory and a risk
of decline of 34% in naming test after left-sided surgery. Indeed, anomia has been frequently
reported after dominant anterior temporal lobectomy (Davies et al. 1998; Bell et al. 1998,
2000; Schwarz & Pauli 2009; Ives-Deliperi & Butler 2012; Dulay & Busch 2012). Moreover,
several studies focusing on naming outcomes of dominant ATL assessed predictive factors of
this postoperative naming decline (Bell et al., 2000; Davies et al., 1998; Schwarz et al., 2005;
Stafiniak et al., 1990, Hermann et al., 1994, 1999; Yucus et al., 2007, Hamberger et al., 2007,
2010). Late onset epilepsy and absence of structural hippocampal pathology particularly
hippocampal sclerosis were reliably significant predictors of postoperative naming decline
even in cases where the BTLA was identified pre-operatively and consequently spared by the
resection (Hamberger et al.,, 2010). In other words, they found a stronger correlation
between naming declines and the status of hippocampal resection and age of onset epilepsy
(Ives-Deliperi & Butler 2012; Hamberger 2015). Another observation was the fact that
postoperative cognitive impairment would be correlated to the limits of resection. For this
reason, more selective surgical procedures like selective amygdalo-hippocampectomy are
done in order to reduce postoperative cognitive impairment. Furthermore, even after
selective surgery limited to mesial temporal structures, postoperative naming decline has
also been observed (Bartha et al., 2004; Hill et al., 2012). However, electrical stimulation of

the hippocampus does not usually produce visual object naming deficit.

Few studies have examined the direct effect on postoperative visual naming of

surgical resection of positive naming basal temporal language sites pre-identified during
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cortical language mapping on the inferior temporal regions. Unfortunately, the results
reported are not homogeneous. Indeed, while some authors (Burnstine et al., 1990; Krauss
et al., 1996) found that preservation of basal temporal naming sites reduce postoperative
naming decline, others (LUders et al., 1991) supported the idea that there was no effect on
postoperative naming after resection. For Ishitobi and collaborators (2000), visual object
naming deficit during electrical stimulation of basal temporal regions would be but the result
of spread of discharge in the language posterior temporal areas. The present study aimed at
evaluating the outcomes in visual object naming, following the status of the resection of the

BTLA identified by cortical electrical stimulation during SEEG.

I1. Materials and methods

I1.1. Patient selection

Twenty-nine patients were successively included among a population of ninety-eight
patients with drug-resistant focal epilepsy undergoing intra-cerebral recordings (SEEG) in the
Department of Neurology at the University Hospital of Nancy between 2007 and 2014.

All patients were candidates to a pre-surgical evaluation and had left or right temporal lobe
epilepsy except one with a temporo-occipital epilepsy.

SEEG was based on the outcomes of individual non-invasive investigations. Moreover, all
patients had at least one left or right temporo-occipital (inferior or basal temporal gyri) intra-
cerebral electrode, and language mapping was performed for all of them.

All patients provided written informed consent.

I1.2. Non-invasive evaluation

Non-invasive evaluation consisted of neurological examination, comprehensive
medical history, high resolution MRI, long-term Video-EEG recordings, optional interictal
positron emission tomography (PET) and interictal/ictal single photon emission computed
tomography (SPECT) and neuropsychological examination.
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I1.2.1. Neuropsychological battery

A comprehensive neuropsychological battery including tests of intelligence, language
function, psychomotor speed, attention, verbal and non-verbal memory, was performed
preoperatively and was repeated at 6 months after the epilepsy surgery. For the primary
purpose of this study, language function evaluation consisted of DO 80 (Dénomination Orale
80) a French visual object naming test in which patient is requested to name a series of
object presented and verbal categorical /phonologic fluency tests.

I1.2.2. Pre-operative cranial MRI

Structural pre-operative cranial MRI was acquired with a 1, 5 or 3 Tesla Signa General
Electric Medical System (Milwaukee, United States) according to a standardized epilepsy
protocol (Duncan et al., 2003). MRI Scans were then reviewed when necessary in a
multidisciplinary case management conference by experienced epileptologists and
neuroradiologists in order to assess the presence of an MRI lesion.

I1.3. SEEG recordings and analysis

I1.3.1. Stereotactic placement of intra-cerebral electrodes and SEEG
recording

In order to delineate the epileptogenic zone (EZ), to perform functional mapping
especially a language functional mapping, and therapeutic thermo-coagulation, intra-
cerebral electrodes (Dixi Medical, Besanc,on, France) were stereotactically implanted for
each patient(Talairach & Bancaud, 1973).The sites of electrode implantation were
determined based on non-invasive data collected during an earlier phase of the
investigation. Each intracerebral electrode consists in a cylinder of .8 mm diameter and
contains 5e18 contiguous contacts of 2 mm in length separated by 1.5 mm from edge to
edge. A few days before surgery, a non-stereotactic T1 weighted MRI with gadolinium was
carried out and imported into a computer-assisted software (iPlan Stereotaxy, Brainlab,
Germany). Each electrode trajectory was then determined according to the investigation
planning with careful avoidance of vascular structures (Jonas et al.,2015) .The day of surgery,
after induction of general anesthesia, the stereotactic frame (Leksell Gframe, Elekta,
Sweden) was positioned on the patient's head. A stereotactic CT-scan was then carried out
and fused to thepre-operative non-stereotactic MRI. Stereotactic coordinates were then
calculated for each trajectory. A post-operative non-stereotactic CT-scan was carried out and
fused with a T1-weighted MRI to determine the exact position of each electrode.

The signal was recorded at a 1 kHz sampling rate on a 128-channel amplifier (Micromed,

Italy). We choose a prefrontal medial surface electrode (Fpz) as reference. A total of 397
intra-cerebral electrodes were implanted in the 29 patients. All patients had at least one left
or right temporo-occipital electrode.
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I1.3.2. Intra-cerebral stimulations and language mapping technique

Bipolar electrical intra-cerebral stimulations were applied between two contiguous
contacts and delivered direct current via a 50 Hz train of 5-10 seconds or 1 Hz shocks in
order to reproduce usual epileptic seizures and to map functionally eloquent areas on
inferior temporal regions that might be spared during surgery. Impulsion was diphasic with a
500 ms width; intensity was 0.5-2 mA (LTM Stim; Micromed, ltaly). Then, we were
particularly interested to electrical stimulation of electrodes passing through the regions of
interest defined as the temporal pole, amygdala, hippocampus, parahippocampus gyrus,
collateral sulcus, fusiform gyrus, lateral occipito-temporal sulcus, inferior temporal gyrus and
occipital lobe.

Patients were alert, sitting upright in their bed, facing the video camera, eyes open.
Depending on the expected clinical response, they performed cognitive tests to assess
language and visual functions. Language was essentially assessed by visual object naming.
We selected 40 out of 80 line drawings representing natural or manufactured objects (DO
80) that were recognized during pre-SEEG testing (Thése Bedos Ulvin et al, 2015).

Patients were neither aware of the stimulation onset and termination, nor of the stimulation
site. They were asked to report any symptoms as soon as they experienced them. They were
immediately carefully questioned on these symptoms. On the visual object naming task,
when patients failed to name the presented object, they were asked to describe and try to
define the object or to match the target picture with a semantically related picture.

The objective of the mapping was to locate language positive sites on visual naming that,
when stimulated, produced consistently language deficit. A language positive site was
defined as two contiguous contacts from which electrical stimulation produced at least once
language deficit during the different testing sessions. The same contacts could be tested if
necessary many times at different intensities. We excluded stimulations following by with
regional post-discharge. A language deficit could be either anomia or paraphasia. We
considered language deficit as anomia when patient stopped the naming test because of
difficulty finding the word of picture presented and paraphasia when patient gave an
incorrect word (phonologically or semantically) corresponding to the picture.

Patients were defined as having a BTLA if they had language deficit during stimulation at one
or at several interesting sites predefined. The BTLA was delineated by the contacts whose
electrical stimulation reproducibly evoked a transient anomia or paraphasia.

Language dominance for each patient was determined by neuropsychological data and side
of BTLA.
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I1.3.4. Talairach coordinates

For each patient, in order to locate precisely the stimulated contacts associated with
a language deficit, post-operative stereotactic CT-scan was firstly co-registered with pre-
operative MRI using ICEM (local software). Then, coordinates of all positive language sites
were calculated according to the Talairach Atlas (Talairach et al., 1988). Secondly, individual
post-operative MRI which was realized in the same modalities as pre-operative MRI was co-
registered with post-operative stereotactic CT-scan using the same software in order to
determine for each patient either positive language sites were removed (partial or totally) or
not.

I1.4. Surgical technique

The decision of surgical treatment was carried out an individual consensus staff
multidisciplinary (epileptologists and neurosurgeon) according to the results from non-
invasive investigation and SEEG. The volume of resection was depending on the localization
of the epileptogenic zone estimated by SEEG and its relation to functionally areas. Some
patients whose epileptogenic zone extended into their respective BTLA had these sites
resected.

Under general anesthesia, in a supine position, patients were positioned with head fixed on
a headrest, which permits the use of skull traction. A right or left temporo-frontal arciform
incision was realized according to the lateralization of the epileptogenic zone. Then, a block
detachment of the subcutaneous and muscular plans was performed. A right or left cranial
temporo-frontal flap was realized followed by an incision and opening of the dura mater. In
case of standard ATL, between 4 and 4.5 cm in non-dominant hemisphere and 3 cm in
dominant hemisphere of anterior temporal neocortex is resected associated with a resection
of temporal pole and medial temporal structures (amygdala, hippocampus, adjacent cortex).
A variable resection extent to BTLA in some cases was done according to the epileptogenic
zone defined during SEEG. Finally, operated patients were classified into two groups
according to the resection (BTLA+) or not (BTLA-) of their individual BTLA. We considered
patients as having BTLA resection if they had at least one or more (partial or totally)
language positive sites resected during surgical procedures. In contrast, if they did not have
any resection of their positive language sites, they were considered as BTLA-.
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I1.5. Histopathology and postoperative outcome

Resected tissues during surgery were analyzed in the department of neuro-
anathomo-pathology in Nancy. The follow up after surgery was performed for all patients at
least 1 year. The results were classified according to the standard Engel’s evaluation.

I1.6. Statistical analysis

To evaluate and compare the distribution of positive language sites, the coordinates

of all positive stimulated sites in the regions of interest in all patients were calculated and
represented in a standard brain (Talairach and Tournoux 1988). We calculated the
percentage of stimulated sites producing language deficits in right and left hemispheres. A
test chi2 was applicate and statistical significance was set at p<0.05.
For the main purpose of this study, we compared, on operated patients with BTLA identified
during stimulations, pre and postoperative DO 80 and fluency tests according to BTLA+
versus BTLA-. We considered that there was a significant postoperative decline for each test
when the difference of performance between pre and postoperative evaluation was more
than 1, 5 standard deviation (SD).

I11. Results

II1.1. Overall patients

Demographic and clinical data of the patients are summarized in table 1 (see
annexes).

Twenty-nine patients were analyzed, 12 men and 17 women. Twenty-four patients were
right handed and five left-handed. At inclusion, the mean age was 34 years (17-51) and the
mean of epilepsy duration was 17 years (5-45). Eighteen patients had left side of epilepsy;
eight had right and three bilateral sides. A structural hippocampal lesion was found on MRI
in 17 patients including 13-hippocampal scleroses. MRl was normal in 4 patients.

II1.1.1. Stimulation language mapping

24 of 29 patients (83%) exhibited a baso-temporal language area. Individual patients
with BTLA had a mean of 4, 8 language positive sites (rangel-25). There was no correlation
between the number of positive language sites and age of onset epilepsy (p>0.05) and
epilepsy duration (p>0.05).
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I11.1.2. Left versus right temporo-basal area

All patients had at least one left temporo-occipital electrode. 21 patients (72%) had
left positive language sites, 2 (7%) had right positive language sites, 1 (3%) had both positive
language sites and 5 (17%) patients had no BTLA. Of the overall 397 left temporo-occipital
sites tested for visual object naming, 113 (28%) were positive. Electrical stimulation of the
right temporo-occipital regions produced language deficits in 7 (7%) of 96 sites tested for
visual object naming. The difference between left and right positive language sites was
statistically significant (test Chi2; p < 0,001).
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Figure 1 shows a representation of all positive language sites for visual object naming on a single brain in a standard space.

I11.1.3. Basal temporal language area: anatomical structures

Of the 113 left positive stimulated sites, most BTLA sites were within the fusiform
gyrus in 44%, followed by the inferior temporal gyrus in 20%, and then by para-hippocampal
gyrus in 16%, lateral temporo-occipital sulcus in 10%, temporal pole in 4%, collateral sulcus
in 4% and amygdalia in 2 %( figure 2).

Among the three patients who had right BTLA sites, 2 had strictly unilateral right positive
language sites and 1 had bilateral positive sites. Of the 7 positive language sites, 3 (43%)
were located in the parahippocampal gyrus, followed by 2 (29%) in the fusiform gyrus, 1
(14%) in the inferior temporal gyrus and 1 (14%) in the lateral temporooccipital sulcus. In the
left hemisphere, BTLA was extended from 13 to -66 along the Y-axis (Talairach space) and in
the right hemisphere from -13 to -49 along the Y-axis, in other words from temporal pole to
temporo-occipital junction.

Regarding the two patients (patient n° 5 and n°29) with strictly right BTLA, they were right
handed. The patient n° 5 had earlier age of seizure onset (1, 5 years) and benefited a large
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exploration of the left temporooccipital areas (24 temporobasal tested sites) without any
positive language site. The second patient began epilepsy after 5 years but the left
temporooccipital areas were not sampled.
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Figure 2: Percentage of left positive language sites in each anatomical structure. FG: fusiform gyrus, ITG: inferior temporal
gyrus, PHG: parahippocampal gyrus, LTOS: lateral temporooccipital sulcus, TP: temporal pole, CS: collateral sulcus, A:
amygdala.

I11.1.4. Pattern of language deficit

The most frequent language deficit in visual confrontation naming after stimulation
was anomia in 87 (73%) left positive language sites whereas paraphasia was observed in only
8 (7%). 24 (20%) of left tested sites produced both language deficits.

Besides, language deficit occurred at intensities ranging from 0, 6 to 1, 8 mA. There was no
correlation between the pattern of language deficit and the intensity (r=-0.042, p=0.64).

In order to determine either there was a correlation between the patterns of language
deficit and left BTLA’structures, we calculated for each anatomical structure the percentage
of left positive language sites which produced anomia, paraphasia or both language deficits.

For the main anatomical structures of left BTLA (fusiform gyrus, para-hippocampal gyrus,
inferior temporal gyrus, lateral temporo-occipital sulcus), anomia was observed in 35 (70%)
of the 50 positive language sites located in the fusiform gyrus, in 15 (65%) of the 23 positive
language sites located in the inferior temporal gyrus, in 14 (78%) of the 18 positive sites
situated in the parahippocampal gyrus and in 8 (73%) of the 11 positive sites situated in the
lateral temporooccipital sulcus (see figure 3). There was no correlation between the
anatomical structures of left BTLA and the patterns of language deficit (r=-0.1249, p=0.17).
Anomia was widely and homogeneously distributed along BTLA. In the same range, we
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found no evidence for effects of hippocampal lesion on the pattern of language deficit
(p=0.2).
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Figure 3: Distribution of the pattern of language deficit along the main anatomical structure of left BTLA. FG: fusiform gyrus,

ITG: inferior temporal gyrus, PHG: parahippocampal gyrus, LTOS: lateral temporooccipital sulcus.

II1.2. Operated patients

II1.2.1. Patients

Finally, 13 patients, 7 men and 6 women, in whom individual BTLA has been correctly
identified, were finally operated. Ten patients had left temporal lobe epilepsy and three had
right temporal lobe epilepsy. Preoperative MRI was positive in 12 patients (92%) including 6
hippocampal scleroses, 4 malformations of cortical development, 1 hippocampal sclerosis
associated with a malformation of cortical development and 1 porencephalic cyst.

BTLA was left sided in ten patients, right sided in 2 and bilateral in one patient. As defined in
materials and methods, we analyzed carefully for each patient either positive language sites
identified during intracerebral stimulations were partly or totally resected.

4 (31%) of them had a partial or total resection of their individual BTLA while others were
operated without removing their positive language sites. Ten patients had a resection of the
hippocampus ipsilateral to their BTLA including 7 structural hippocampal lesions.

Neuropathological analyzes confirmed hippocampal sclerosis in 6 patients, MCD in 3 and
hippocampal sclerosis associated with MCD in 1. The histopathology was unknown for 3
patients.

11 patients (85%) were classified Engel I, 1 patient Engel Il and 1 Engel Ill for seizure
outcome in one year of postoperative follow.
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I11.2.2. Naming outcomes after resection of BTLA

For the four patients with partial or total resection of their BTLA, the average scores
on the different tests for naming before surgery were respectively 71 for DO 80, 10 for
phonologic fluency and 16.7 for semantic fluency tests. Postoperatively, the average scores
were 64 for DO 80, 12 for phonological fluency t and 13.7 for semantic fluency tests. There
was an average loss of 7 points for DO 80 (more than 1.5 standard deviation) and 3 points
for semantic fluency test (see figure 4). Patients had an average gain of 2 points on

phonological fluency test.

For the nine non-resected BTLA patients, the average scores on the different tests for
naming before surgery were respectively 73.8 for DO 80, 14 for phonologic fluency and 19.8
for semantic fluency test. Postoperatively, the average scores were 74.8 for DO 80, 15.5 for
phonological fluency and 21.7 for semantic fluency test. In BTLA — cases, there was an
average gain of 1 point on DO 80 and 1.8 on semantic fluency test. We found no difference

in phonological fluency test before and after surgery.

As we defined in statistical analysis, there was a significant postoperative decline on DO 80
(more than 1.5 SD) in 3 of the 4 (75%) operated patients BTLA+ while no patient BTLA —
showed a postoperative decline. There was no significant postoperative decline on verbal
fluency tests in the two groups. In addition, there was a statistically significant correlation

between naming decline in DO 80 and resection of BTLA (p=0, 01).

Among the 9 patients BTLA-, 6 had a resection of the hippocampus ipsilateral to their
respective BTLA, two had a resection of the hippocampus contralateral to their BTLA and
one patient had a resection of the superior temporal gyrus ipsilateral to her BTLA. Because
of an insufficient number of patients, we did not make statistical comparison between
naming decline and resection of the hippocampus ipsilateral to the BTLA. Furthermore, the 6
patients BTLA- in whom a contralateral hippocampectomy to their BTLA was done tended to
have better postoperative naming performance (gain of 3.5 points)than those with an
ipsilateral hippocampectomy to their BTLA (no difference between pre and postoperative
performance). In the same way, there was no statistical difference between pre and
postoperative performance in terms of the status of the resected hippocampus. Besides, we

noted that patients with structural hippocampal pathology tended to have also better
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postoperative performance in naming (gain of 1.5 points) than those with normal structural

hippocampus (no difference between pre and postoperative performance).
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Figure 4: Comparison between pre and postoperative DO 80 in BTLA + versus BTLA -. There was a significant postoperative

visual object naming decline in BTLA + (*p=0.01) whereas no statistical difference was obtained in BTLA -.

IV. Discussion

The present study aimed at evaluating the outcomes in visual object naming,

following the status of the resection of the BTLA identified by cortical electrical stimulation

during SEEG. Our results provide evidence that resection of the individual BTLA can be

considered as an interesting predictor of language outcome after surgery.

The main strengths of our study were the use of intracerebral focal electrical stimulation to
delineate the visual object naming structures (BTLA) unlike previous electrical stimulation
studies based on subdural grids and strips (Luders et al., 1986, 1991; Burnstine et al., 1991;
Schaffler et al., 1994; Krauss et al., 1996). The use of intracerebral focal electrical stimulation
allowed exploring finely the anatomical structures by delivering focal electrical stimulation
and then analyzing the corresponding language deficit. Another advantage of this technique
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was the sampling of medial temporal structures and baso-lateral sulci, which not only are
important landmarks but also formed boundaries between functional areas (Im et al., 2010).

IV.1. Overall patients

The left fusiform gyrus followed by the inferior temporal gyrus, the parahippocampal
gyrus, is the main structure involved in visual object naming. 83% of our population had
BTLA identified during cortical stimulation. Our results are consistent with those in the
literature (Krauss et al., 1996). The left fusiform gyrus is incontestably the core of the area
(Schaffler et al., 1994, 1996). For the first time, we found positive language sites located in
the left STOL, suggesting that this anatomical structure was also implicated in the process of
visual object naming.

On a single brain representation of left positive language sites, BTLA was extended from 13
to -66; in other words, from the tip of the temporal pole to the temporooccipital junction.
Classically, the anterior limit of BTLA in the literature has been estimated to start from 11 to
35 mm from the tip of the temporal lobe and the posterior limit from 50 to 74 mm from the
tip of the temporal pole (Luders et al. 1986, 1991; Burnstine et al. 1990; Schaffler et al. 1994,
1996). On the other hand, there was no anterior-posterior gradient distribution but we
found a highly inter-individual variation in number and position of positive language sites.

The language deficit, which was most commonly observed during visual object naming test,
was anomia whatever stimulated anatomical structure involved in BTLA. No association was
found between a site of BTLA, delivered intensity and a pattern of language deficit.

Among the patients who had an atypical naming organization, 2 had strictly unilateral right
BTLA and 1 bilateral BTLA. Despite an extensive exploration of the left temporobasal regions,
patient 5 (right handed) had strictly unilateral right positive language sites on visual object
naming. SEEG recordings showed a left temporomesial seizure onset propagating to basal
temporal areas without any language deficit. This finding strengthened a right dominance
hemisphere for language for this patient who had earlier onset epilepsy (1, 5 years). Several
authors (Rausch et al., 1991; Hamberger et al., 2007) reported cases with left temporal lobe
epilepsy that had, as in our study, earlier onset epilepsy before five years and a dominant
hemisphere located in right hemisphere, suggesting a transfer and a secondary
reorganization of language function in the contra-lateral side.

The other two right-handed patients (patients 11 &29) had later onset epilepsy (20 and 21
years respectively). Both had right temporal side of epilepsy. Patient 29 had a right BTLA
while patient 11 had bilateral BTLA. Although rare, some right-handed patients could
present a right language lateralization (Knecht et al., 2001).
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Furthermore, 5 (17%) of our population had no BTLA identified. We shall note that in their
subdural electrical stimulation study, Krauss and collaborators (1996) reported a similar rate.
These results might be related to a possibly insufficient intracerebral sampling with both
SEEG and grid/trips techniques when we know that there is a highest inter-individual
variation in number and position of positive language sites. A functional language MRI and
probably a WADA test would be interesting before surgery.

IV.2. Operated patients

The main purpose of this study was to investigate and compare naming performance
before and after surgery in two groups in terms of the resection status of BTLA (BTLA+
versus BTLA-). Specifically, we studied the relation between postoperative naming decline on
visual object naming and the resection of individual positive language sites defined
preoperatively. Our results strongly showed that patients with BTLA+ (75%) had a significant
postoperative decline on visual object naming than those with BTLA-. None of the nine
patients with BTLA- presented a postoperative naming decline. This worse performance
could be linked to the resection of individual positive language sites on naming. Indeed,
there was a statistically significant correlation between naming decline in DO 80 and
resection of BTLA (p=0, 01). No significant postoperative decline on verbal fluency tests in
the two groups was found. These results suggest that there would be a specific impairment
on visual object naming without altering verbal fluency tests.

These findings were consistent with a previous electrical stimulation report in which
resection of BTLA was associated with a decrease postoperative naming on tests of
confrontation naming (mean 9% decrease) compared to the non-resection group (mean 4%
improvement) (Krauss et al., 1996). However, another cortical electrical study (Luders et al.,
1991) supported that surgical resection of the BTLA produced no lasting language deficit but
we don’t know if the two patients with BTLA resected were among the only 3 patients with
more detailed aphasia testing especially on confrontation naming during stimulation.
Potentially, like most of their patients, the two resected BTLA cases had undergone a reading
test during stimulation whereas written verbal material is known to cause more posterior
activation in fusiform gyrus than oral verbal material (Sharp et al., 2004).

Most postoperative language outcome studies focusing on left anterior temporal lobectomy
reported a postoperative decline in visual object naming in 34% of cases (lves-Deliperi et al.,
2012; Sherman et al, 2011) which has classically been attributed to the resection of
inferolateral temporal neocortex but most of these studies had realized without a
preoperative mapping language function. Our results presented above suggest that BTLA
does exist and plays an important role on naming but there is not one but several BTLA
variable sites from one patient to another. Indeed, in this study, some patients had a very
local BTLA (for example patient n°29) while others had an extended widely BTLA along the
anterior-posterior axis (for example n°10). So, we could understand that it would be very
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difficult to predict language outcomes after dominant anterior temporal lobectomy without
a temporobasal language mapping before surgery. Based on these observations, BTLA could
be considered as an interesting predictor of postoperative naming outcomes; in other
words, resection of positive language sites in visual object naming identified during cortical
electrical stimulation is associated with a significant postoperative naming decline. This
result is not related to the pathological status of the hippocampus since all patients with
BTLA + had structural hippocampal pathology (3 hippocampal sclerosis and 1 malformation
of cortical development).

In order to preserve this eloquent naming cortex and then limit postoperative impairments,
more conservative resection like selective amygdalo-hippocampectomy could be done.
However, even in case of selective amygdalo-hippocampectomy postoperative naming have
been reported (Hamberger et al., 2007, 2010).The role of the hippocampus in verbal
memory has been clearly demonstrated (Bell et al., 1998; Sherman et al., 2011) but its
function in naming is still under debate. Some studies have suggested that visual naming
decline following surgery might be related to the pathological status of hippocampal
resection (Davies et al., 1998; Martin et al., 1999). Patients with left hippocampal sclerosis
typically presented better postoperative performance in naming than those with normal
structural hippocampus (they most had postoperative naming decline) suggesting that the
functional status of the hippocampus is an important predictor of post-operative naming
performance. In this study, we also had similar results. This idea is also supported by a
functional imaging study (Price et al., 2012) showing a specific activation of the left
hippocampus for more demanding semantic words retrieval tasks. Considering that in our
knowledge, electrical stimulation of the hippocampus has never been reported to elicit
visual naming deficit, the postoperative naming decline after hippocampectomy might be
related to the resection of adjacent cortices (parahippocampal, perirhinal, entorhinal).

Regarding our patients with BTLA-, ipsilateral ATL to BTLA side was not associated with a
postoperative decline on visual object naming whatever the pathological status of the
removal hippocampus. Unfortunately, we did not have enough patients to make statistical
analyses.

Another classically reported predictor of postoperative naming decline is late of onset
epilepsy. Patients with early onset left temporal lobe epilepsy present lower risk of naming
decline following left ATL, given that a possibly reorganization of naming sites, whereas late
of onset epilepsy constitutes a significant predictor of postoperative naming decline
(Hamberger 2015). In our population, 3 operated patients had earlier onset epilepsy before
5 years. 2 of them had an ipsilateral ATL to their BTLA and one a contralateral ATL to his
BTLA without any postoperative decline in naming. However, they all had a conservation of
their individual positive language sites after surgery like the 6 others patients with later
onset epilepsy in this group. More precisely, the absence of postoperative impairment in
naming regardless of age could simply due to the preservation of their BTLA.
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Interestingly, one patient with bilateral BTLA (patient n°11) had a partial resection (right ATL)
of his BTLA. Compared to the preoperative neuropsychological examination, there was no
difference on naming after surgery. Currently, little is known about postoperative language
outcomes in patients with bilateral BTLA given that it is relatively rare particularly in right
temporal epilepsy as found in our case. Janecek et colleagues (2013) showed in a recent
report that left ATL patients with bilateral language representation based on Wada testing
are at greater risk for naming decline than right ATL patients with similar language
lateralization. The same authors found a more left lateralized language comprehension and
naming in the non-surgical hemisphere in their right ATL group whereas there was equally
representation in the surgical and non-surgical hemispheres in left ATL group. In contrast,
there was a right ATL patient described by Loring and colleagues (1990) with a postoperative
naming decline but the patient had primarily right hemisphere language dominance with
only some counting ability in the left hemisphere. In our case, we could easily imagine that
even if distribution of naming was bilateral, left hemisphere is more dominant leading to a
stable result on naming after right ATL.

The limits of the study are their retrospective nature; the insufficient number of patients
especially with a contralateral hippocampectomy to the BTLA and the lack of naming
performance at least at 12 months to ensure a quite stability of naming outcome.

V. Conclusion

Resection of individual positive language sites in visual naming object defined by
cortical electrical stimulation can be considered as an interesting predictor of postoperative
naming decline.
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TROISIEME PARTIE: CAS CLINQIUES
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A. Patiente 1 : EP

I. Histoire clinique

La patiente 1 est une femme droitiere de 29 ans (patiente n°29 dans I’étude). Elle est
née par césarienne a 6 mois de gestation. Elle a par ailleurs une maladie de Crohn bien
équilibrée. Elle a eu un développement psychomoteur normal. Elle est mariée et travaille
actuellement comme aide-soignante. Dans la famille, on retrouve une gaucherie chez le pére
et chez la mere. Elle a commencé a présenter des crises d’épilepsie a I'age de 20 ans
débutant par une impression de" déja-vu; déja vécu" parfois désagréable et angoissante
suivie d'une sensation de chaleur épigastrique ascendante et d'un vertige a type d’illusion
de rotation de I'environnement. Mme EP peut prévenir avant la survenue d’une rupture de
contact. Par la suite, surviennent des automatismes gestuels du membre supérieur droit, des
automatismes oro-alimentaires de machonnements et une vocalisation. La fréquence des
crises est de 5 a 15 par mois, les crises pouvant survenir en salves. Les généralisations
secondaires sont fréquentes estimées a 1 a 2 par mois. Le principal facteur favorisant de la
survenue des crises est la fatigue. Au moment de la prise en charge, la patiente était sous
Gardénal 50 mg a 2 prises par jour, Tégrétol LP 400mg a 2 prises par jour, Lamictal 150 mg a
2 par prises par jour et Urbanyl 5 mg si besoin.

II. Explorations électroencéphalographiques et de neuro-imagerie

Une vidéo-EEG a été réalisée a Reims dans le cadre de la prise en charge de cette
épilepsie focale pharmaco-résistante. Les enregistrements EEG inter-critiques ont montré
une focalisation lente temporale droite sans graphoélément paroxystique. Deux crises a
point de départ temporal droit ont pu étre enregistrées. Durant ces crises stéréotypées, la
patiente sent venir les crises et peut prévenir. Les crises débutent comme elles ont été
rapportées a l'interrogatoire par une sensation de déja vécu, souvent désagréable suivie
d’une bouffée de chaleur ascendante et d’une sensation vertigineuse. Ensuite, la patiente
rompt le contact et on voit apparaitre des automatismes oro-alimentaires et gestuels du
membre supérieur droit. Il peut y avoir une vocalisation. L’analyse des données électro-
cliniques a permis d’émettre I’hypothése d’une origine temporale interne droite des crises.

Les examens de neuro-imagerie ont permis de conforter cette hypothése. L'IRM cérébrale
anatomique a mis en évidence une lésion temporale interne droite (figurel) dont les
caractéristiques iconographigues évoquaient en premiére hypothése une Tumeur Neuro-
Epithéliale Dysembryonoplasique (DNET). Le 18-FDG-PET a montré un hypo métabolisme
temporal bilatéral mais prédominant a droite (figure 2).La patiente a bénéficié d’un SPECT
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inter-critique sans imagerie critique ayant montré une hypo perfusion temporale interne

droite.

Au total, I'ensemble des données électro-cliniques et radiologiques convergent vers le
diagnostic d’une épilepsie focale temporale droite |ésionnelle pharmaco-résistante.

Figure 1 : IRM cérébrale, coupes coronales séquence Flair (a gauche) et T1 (a droite).On visualise une lésion temporale
interne droite semblant se développer au dépend de I’hippocampe et des cortex adjacents. Les caractéristiques
iconographiques font évoquer en premiére hypothése une DNET.

Figure 2 : PET-FDG retrove un hypométabolisme temporal bilatéral prédominant a droite touchant préferentiellement le

pole temporal et la région temporale interne.
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I11. Explorations neuropsychologiques génerales

Le quotient intellectuel était qualifié de normal faible avec un Ql global a 83

(Wechlser Adult Intelligence Scale-1Il). Une dissociation significative entre le score de
I'échelle verbale (QIV : 72) et celui de I'échelle de performance (QIP : 102) a été retrouvée,
suggérant un dysfonctionnement prédominant au niveau de I'hémisphere majeur.
L'ensemble des performances aux sous-tests de I'échelle verbale était déficitaire
comprenant une réduction des capacités de la mémoire de travail verbale et d'abstraction
verbale ainsi que des difficultés dans le raisonnement et les procédures mathématiques. Les
mémoires a court terme verbale et visuelle étaient préservées.
L'épreuve de mémoire épisodique verbale révélait de bonnes performances au niveau de
I'apprentissage d'une liste, et ce, en I'absence de stratégie catégorielle de rappel. Toutefois,
une tendance a la persévération était retrouvée. Malheureusement, durant le test, la
patiente avait eu une crise partielle entre le rappel immédiat et le rappel différé ne
permettant pas de conclure efficacement sur les processus mnésiques.

Concernant la mémoire visuelle a long terme, une baisse des performances entre le rappel
immédiat et le rappel différé avec oubli de certains éléments était notifiée suggérant alors
I'existence de troubles de stockage sous réserve de la survenue de cette crise dans
I'intervalle de la consolidation des informations mnésiques.

L'examen du calcul bien que déficitaire, n'avait pas révélé d’acalculie mais des difficultés
dans le raisonnement et dans les procédures mathématiques (soustraction, division). Ces
difficultés étant présentes des le primaire.

Sur le plan visuo-spatial, des troubles de la planification ont été observés lors de la copie de
la figure de Rey. En revanche, aucune négligence visuo-spatiale, ni agnosie visuelle n'ont été
mises en évidence. Ces éléments plaidaient pour une préservation des structures pariétales
au niveau de I'hémisphére mineur et d'une perturbation frontale ipsilatérale.

Les épreuves permettant d'évaluer les fonctions frontales ont révélé des troubles de Ila
flexibilité mentale et de la déduction de regles. Aucun ralentissement n'avait été observé.
Ces éléments suggéraient un dysfonctionnement frontal bilatéral prédominant au niveau de
['hémisphére majeur.

IV. Explorations neuropsychologiques du langage

La lecture, I'écriture de mots et de pseudo-mots étaient normales. La compréhension
des consignes était correcte et le langage oral fluent. La compréhension écrite complexe
apparaissait également préservée tout comme les fluences verbales. La patiente a pu donner
en 2 minutes 15 mots en catégorie" fruits" et 15 mots en catégorie phonologique avec la
lettre "R". Cependant, la dénomination orale d’objets (DO 80) retrouvait un score qualifié
de pathologique a 76/80 en raison de la présence de 3 latences et d’une paraphasie
sémantique en faveur de I'existence de discretes difficultés d’acces au lexique.
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Tableaul : Performances verbales avant la chirurgie

*Oral: Le langage oral spontané est fluent et la compréhension des consignes semble adéquate.

*Fluence verbale Phonétique (R) 15 mots en 2 minutes
Séemantique (Fruits) 15 mots en 2 minutes
*Dénomination (DO 80) 76/80 * (3 latences ; 1 paraphasie
sémantique)

* = score déficitaire a 1 déviation standard)

V. Explorations électro physiologiques

V.1. Procédure d’'implantation des électrodes intracérébrales

La SEEG a été réalisée dans le but de définir la zone épileptogene (Chauvel et al.,
1996). Pour les détails, merci de consulter le chapitre correspondant dans |’article.

V.2. Schéma d’'implantation des électrodes intracérébrales

Dans le cadre de l'exploration de cette épilepsie médio-temporale droite avec
plusieurs atypies (début tardif, absence de sclérose hippocampique a I'IRM cérébrale,
focalisation lente sur le tracé EEG de scalp, généralisations secondaires fréquentes), une
stéréo-électroencéphalographie a été réalisée. Huit électrodes ont été implantées au niveau
de I’hémisphére droit explorant les structures temporales internes (A, B, C, TB, TM), le péle
temporal (P), I'insula antérieur (T et R) et la face latérale du lobe temporal (plots externes de
A, B, C, TB, TM). Une électrode gauche d’exclusion a été implantée dans I'hippocampe
antérieur.

V.3. Enregistrements SEEG

Les enregistrements stéré-électro-encéphalographies et vidéo ont été réalisés 24/24
dans le service de Neurologie du CHU de Nancy. Le signal a été enregistré avec une
fréquence d’échantillonnage de 1KHz a I'aide d’'un amplificateur comprenant 128 canaux.

45




V1. Cartographie fonctionnelle du langage de la région temporo-
basale

Dans le but de délimiter la zone épileptogene et d’obtenir une cartographie cérébrale
fonctionnelle notamment du langage dans la région temporo-basale avant la chirurgie, nous
avons réalisé des stimulations électriques bipolaires via un courant de 50Hz par train de 5 s
ou 10 s, d’intensité variable allant de 0.6 a 1.8 mA. Les impulsions ont été diphasiques avec
une ampleur de 1000 ps. Dans le cadre de I'évaluation du langage, nous avons utilisés 3
types de tests cognitifs (lecture, dénomination orale d’objets, reconnaissance des visages
célebres) durant les stimulations des électrodes explorant les régions d’intérét comprenant
I'amygdale, I’hippocampe, le cortex entorhinal, le cortex péri-rhinal, le gyrus para-
hippocampique, le sillon collatéral, le gyrus fusiforme, le gyrus temporal inférieur, le sillon
temporo-occipital latéral, le pole temporal et le lobe occipital. Dans ce travail, nous n’avons
retenu que les stimulations réalisées durant I'épreuve de dénomination orale d’objets. Les
conditions de réalisation des stimulations sont décrites dans I’article. En résumé, la patiente
était installée dans son lit, en décubitus dorsal, en position semi assise, face a la caméra. Elle
n’a pas été prévenue des effets possibles des stimulations corticales. Nous I'avons incitée a
rapporter et a décrire toute manifestation ressentie durant les stimulations que ce soit des
manifestations habituelles ou inhabituelles durant ses crises. Dans ce cas, elle a été
directement examinée et interrogée. En cas de difficulté a dénommer I'objet présenté, nous
lui avons demandé de le décrire, de fournir ses propriétés sémantiques. L'objectif des
stimulations était de délimiter une zone fonctionnelle éloquente, qui une fois stimulée,
produisait un trouble du langage transitoire. Nous avons considéré un site stimulé comme
étant un site positif du langage quand deux plots contigus sur la méme électrode,
produisaient une fois stimulés au moins une fois un trouble transitoire du langage durant les
différentes sessions de stimulation. Les mémes plots pouvaient étre testés a plusieurs
reprises a des intensités de stimulation différentes si nécessaires. Les stimulations entrainant
une post-décharge régionale étaient exclues. Le déficit transitoire du langage pouvait étre
soit une anomie (incapacité a dénommer |'objet) soit une paraphasie (un autre mot incorrect
a la place du mot de I'objet présenté).

VII. Résultats

L'analyse des anomalies inter-critiques, critique (1 crise spontanée) et des résultats
des stimulations corticales électriques a permis de définir la zone épileptogéne comprenant
I'amygdale, I'hippocampe antérieur et moyen, le cortex péri-rhinal et le pble temporal.
Concernant le langage, plusieurs stimulations électriques ont été réalisées dans les
structures d’intérét précédemment définies. La stimulation de TM 2-3 produisait a 2 reprises
a 1.4 mA une anomie (la premiere fois une anomie sur corde a sauter et ours, la deuxiéme
fois une anomie sur rideau) sans manifestation clinique de crise ni de post-décharge sur le
tracé SEEG. Ce seul site positif, reproductible, en dénomination orale d’objet était situé dans
le gyrus fusiforme droit. Sa localisation anatomique a été confirmée apres le traitement de
ses coordonnées de Talairach .
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En conclusion, il s'agissait bien d'une épilepsie focale droite a point de départ temporal
interne avec implication précoce du péle temporal dans la genése des crises. La BTLA était
trés focale et était dans le gyrus fusiforme droit, donc ipsilatérale au site de I'épilepsie. Une
intervention chirurgicale a été décidée. En accord avec la patiente, une lobectomie partielle
temporale antérieure a été réalisée.

Par ailleurs, afin d’analyser finement si le site positif du langage (TM2-3) identifié lors de la
SEEG a été réséqué durant la procédure chirurgicale, nous avons réalisé une co-registration
de I'IRM postopératoire et du scanner cérébral stéréotaxique post implantation (figure 3) a
I'aide du logiciel ICEM (CNRS, UMR 7039, CRAN, Nancy, France). La fusion des données a
permis de constater que ce site était réséqué, du moins partiellement (limite postérieure de
la résection chirurgicale) lors de la chirurgie.

Figure 3 : IRM pré et postopératoire. Visualisation du site positif du langage en dénomination apres stimulation (TM 2-3).
Sur I'IRM postopératoire, on constate que ce site est réséqué du moins partiellement lors de la procédure chirurgicale.

VIII. Evolution

L’'examen anatomo-pathologique a confirmé la malformation corticale a type de
DNET. Malheureusement, la patiente n’est pas libre de crises (Engel Ill). Comparativement
au bilan préopératoire, le bilan neuropsychologique a 6 mois de l'intervention chirurgicale a
retrouvé une globale stabilité de ses performances sauf en dénomination orale (DO 80) ou
un déclin a été retrouvé .

Tableau 2 : Performances verbales aprés la chirurgie

*Oral:Le langage oral spontané est fluent et la compréhension des consignes semble adéquate.

*Fluence verbale Phonétique (R) 15 mots en 2 minutes (=)
Semantique (Fruits) 14 mots en 2 minutes (=)

*Dénomination (DO 80) 69/80 * (9 latences ; 2
paraphasies sémantiques) (V)

47



IX. Discussion

Nous avons choisi d’illustrer ce cas clinique en raison de plusieurs points.
Premierement, Mme EP, droitiére, présente une latéralisation atypique a droite de son
langage. Son épilepsie a débuté tardivement, I'hypothese d'une réorganisation secondaire
de son langage ne peut étre retenue d'autant plus que le site de I'épilepsie est a droite. Bien
gue trés rare, Knecht et ses collaborateurs (2000), sur une étude basée sur des patients
droitiers sains, ont rapporté que 7.5% avaient une dominance hémisphérique droite pour le
langage. Par ailleurs, contrairement aux patients ayant une dominance hémisphérique
gauche classique, Kovac et ses collegues (2010) ont trouvé que les patients ayant une
dominance atypique hémisphérique du langage étaient plus a risque d'avoir un déclin
significatif postopératoire en modalité verbale évaluée par le Boston Naming Test. On
pourrait donc penser que notre patiente en ayant une dominance hémisphérique atypique
du langage était plus a risque d'avoir un déclin postopératoire. Ces observations renforcent
le fait d'une latéralisation hémisphérique droite du langage chez notre patiente. Une autre
particularité importante dans I'observation de Mme EP est la localisation tres focale de sa
BTLA. Cette caractéristique rend bien compte des difficultés courantes en pratique clinique
dans la prévision des résultats postopératoires chez les patients candidats a une lobectomie
temporale antérieure sans cartographie fonctionnelle initiale. L'existence de la BTLA n'est
plus contestée de nos jours mais il apparait important de I'analyser plutét a I'échelle
individuelle.

Les limites de cette observation sont |'absence d'échantillonnage suffisant de I'hémisphére
gauche (BTLA probablement bilatérale avec néanmoins une prédominance droite) et/ou la
non réalisation d'une IRM fonctionnelle du langage voire dans les cas difficiles, la réalisation
d'un test de WADA. De plus, vue la non obtention "de liberté des crises", le déclin
postopératoire en dénomination orale peut étre attribuée a la persistance des crises et non
seulement a la résection postopératoire de la BTLA. Néanmoins, cette derniére hypothese
est faiblement plausible en raison d'une part de la précocité du bilan postopératoire et
d'autre de I'atteinte sélective postopératoire en dénomination orale.

48



B. Patiente 2 : AM

I. Histoire clinique

La patiente 2 est une femme droitiére de 41 ans (patiente n°5 dans I'étude). Elle a
des antécédents de souffrance néonatale ayant entrainée une hémorragie cérébrale, une
notion de crise convulsive fébrile vers I’age de 18 mois qui serait associée a un déficit moteur
sans plus de précision. Elle est célibataire et présente un faible niveau socio-intellectuel. Les
crises ont débuté dans I'enfance. Elles débutent toujours de la méme maniére c'est-a-dire
avec un vertige rotatoire et des bourdonnements parfois bilatéraux parfois latéralisés. S'en
suit une perte de contact. Les témoins rapportent des machonnements. Il n'y a pas vraiment
de signe post critique. Les crises sont réparties durant la veille et le sommeil. A priori, elle n'a
jamais généralisée. La fréquence des crises est difficile a établir, mais a chaque bilan, les
crises ont été tres faciles a enregistrer avec un sevrage trés limité de son traitement.

I1. Explorations électroencéphalographiques et de neuroimagerie

Une vidéo-EEG a été réalisée dans le cadre de la prise en charge de cette épilepsie
focale pharmaco-résistante. Plusieurs crises stéréotypées ont été enregistrées. Sur le plan
électrique, les crises débutent par une accentuation des pointes inter critiques de projection
temporale et fronto-centrale gauche précédant un aplatissement qui parait diffus de
localisation hémisphérique gauche. Ensuite, la patiente prévient cliniquement. Puis la crise
se développe d'abord sous la forme d'une décharge théta peu ample recrutante, temporale
postérieure et pariéto-occipitale gauche faisant suite a une décharge plus lente, plus
soutenue et plus prolongée, de projection temporale antérieure et moyenne gauche et se
reflétant dans la région fronto-centrale gauche. Sur le plan clinique, on est frappé par le fait
gue bien que cette crise se développe initialement a gauche, la patiente est capable de
prévenir, voire de dénommer des objets en début de crise ou méme en fin de crise. La
rupture de contact lorsqu'elle est observée est trés bréve avec une petite désorientation
temporo-spatiale mais sans syndrome amnésique franc. On n'observera pas non plus de
trouble de compréhension majeure ou d'anomie prolongée en post critique. Interrogée a
posteriori sur ces symptémes, la patiente décrira une sensation vertigineuse dont il est
difficile de savoir si elle désigne véritablement un phénomeéne vestibulaire qui nous
orienterait alors vers une implication de la région périsylvienne postérieure soit au contraire
qu'il s'agisse simplement pour elle de désigner une sensation indéfinissable. Le caractere
trés modéré des anomalies de langage en post critique, en effet nous oriente soit vers une
implication initiale des structures temporales gauches antérieures soit vers une latéralisation
atypique du langage soit une dominance hémisphérique droite sur une représentation
bilatérale du langage étant donné ses antécédents dans I'enfance. L’analyse des données
électro-cliniques a permis d’émettre comme hypotheése principale une origine au niveau de
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la jonction temporo-pariétale gauche (au vu des signes subjectifs initiaux a type de
bourdonnements dans les oreilles et de vertiges).

L'IRM cérébrale anatomique a mis en évidence une sclérose hippocampique gauche et des
lésions atrophiques séquellaires (figure 1), frontales et pariétales gauches (post-anoxique).
Le 18-FDG-PET a montré un hypo métabolisme temporal gauche associé a un hypo
métabolisme séquellaire de I’hémorragie cérébrale néonatale des régions frontales et
pariétales gauches. Devant cette épilepsie pharmaco-résistante lésionnelle a priori focale,
un bilan pré-chirurgical a été décidé.

I11. Explorations neuropsychologiques génerales

Le bilan neuropsychologique a confirmé le faible niveau socio-intellectuel de la
patiente. Néanmoins, par rapport a I'objectif primaire de ce travail basé sur I'évaluation du
langage oral notamment en dénomination orale d’objets, la patiente a pu étre évaluée de
maniére satisfaisante. Sur le plan mnésique, les résultats aux 5 mots de Dubois mettaient en
évidence des difficultés de consolidation de I'information verbale, avec notamment le rappel
d’une catégorie sémantique mais pas du mot associé, en rappel différé. Les résultats du
sous-test Acquisition de 6 images plaidaient pour une préservation de la mémoire visuelle.
L’examen des praxies constructives mettait en avant des difficultés de copie d’un cube et de
triangles intriqués. Concernant I’évaluation des fonctions frontales, les capacités d’auto
génération évaluées a l'aide des fluences verbales étaient déficitaires. La manipulation
mentale était préservée (B.E.C. 96), ainsi que les capacités d’inhibition verbale (Stroop), bien
gu’un ralentissement prononcé du traitement de l'information a été noté. Concernant les
capacités de mémoire de travail, I'empan de chiffres retrouvait des performances adaptées a
I’endroit témoignant de bonnes capacités de mémoire a court terme verbale, néanmoins, la
manipulation de cette information (Empan de chiffres envers) était déficitaire. L'examen du
calcul écrit retrouvait des difficultés pour résoudre une soustraction et une division.
L'examen des capacités gnosiques verbales retrouvait des capacités préservées de
traitement associatif d’images d’objets pour les apparier par un lien fonctionnel (Test
d’appariement fonctionnel, PEGV).

IV. Explorations neuropsychologiques du langage

L’épreuve de dénomination (DO 80) était réussie avec un score de 74/80 (des paraphasies
sémantiques). Les tests de fluence verbale étaient pathologiques aussi bien en fluence
catégorielle qu’en fluence phonologique.
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Tableau 1 : Performances préopératoires

a) LANGAGE

b) DO 80 74/80 v/
Fluence catégorielle « Animaux » 9 *
Fluence phonologique Lettre « P » 1 *

v" Performances normales *  Score déficitaire

Figure 1 : IRM cérébrale, coupes coronales séquence T2 (a gauche) et T1 (a droite). On
visualise une atrophie et un hypersignal T2 hippocampique et fronto-pariétales gauches
faisant suspecter une slérose hippocampique associées a des séquelles parenchymateuses

fronto-pariétales gauches.
V. Explorations électro physiologiques

V.1. Procédure d’'implantation des électrodes intracérébrales

La SEEG a été réalisée pour 3 objectifs :

Explorer I'hypothese d'une origine temporo-périsylvienne postérieure gauche des

crises

Déterminer l'implication temporale médiale gauche dans les crises

Réaliser une cartographie du langage (latéralisation droite?)

La procédure d’'implantation des électrodes est la méme que celle décrite dans I'article.
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V.2. Schéma d’'implantation des électrodes intracérébrales

Douze électrodes ont été implantées au niveau de I'hémisphére gauche explorant les
structures temporales internes (A’, B’, C’, TB’, TM’), l'insula antérieur et postérieur (T’, I’, L,
R’, G’) et le gyrus temporal supérieur postérieur (H’ pour le gyrus de Heschl, P’ le planum
temporal). Deux électrodes d’exclusion ont été placées au niveau de I'hémisphére droit
explorant I'insula antérieur (T) et la région temporale interne (TM).

V.3. Enregistrements SEEG

Les enregistrements stéré-électro-encéphalographies et vidéo ont été réalisés dans
les mémes conditions que dans le cas n°1.

Stimulations et cartographie fonctionnelle du langage de la région temporo-
basale

Dans le but de délimiter la zone épileptogéne et d’obtenir une cartographie fonctionnelle
notamment du langage dans la région temporo-basale avant la chirurgie chez cette patiente
présentant une latéralisation probablement droite du langage, nous avons réalisé des
stimulations électriques. Les conditions de réalisation sont précédemment décrites dans le
casn®1.

VI. Résultats

L’analyse des anomalies inter-critiques, critique (trés nombreuses crises spontanées)
et des résultats des stimulations corticales électriques a permis de définir la zone
épileptogene comprenant |'amygdale, I'hippocampe, le cortex péri-rhinal, le gyrus
parahippocampique, le pole temporal et la base temporale (gyrus fusiforme, gyrus temporal
inférieur). L'insula ainsi que le gyrus temporal supérieur postérieur n’étaient pas impliqués
dans la genése des crises. Concernant le langage, plusieurs stimulations ont été réalisées a
gauche explorant toute la région temporo-basale. Cependant, aucune de ces stimulations
n’a été positive. A droite, nous avons observé des troubles du langage transitoire (anomie ou
paraphasie) en stimulant I'électrode TM (figure 2) globalement dans son ensemble (1-7). Ces
sites positifs pour le langage latéralisés a droite correspondent au cortex entorhinal, cortex
peri-rhinal, sillon temporo-occipital latéral et au gyrus temporal inférieur.

En conclusion, il s’agit donc d’une épilepsie focale temporale gauche lésionnelle pharmaco-
résistante. La patiente pourtant droitiere, présente une BTLA latéralisée a droite, donc
controlatérale au site de I'épilepsie. Une intervention chirurgicale a été décidée et la
patiente a bénéficiée d’'une cortectomie temporale gauche impliquant le pole temporal,
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I'amygdale, I'hippocampe, le gyrus para-hippocampique, la base temporale (gyrus fusiforme,
gyrus temporal inférieur) et respectant le gyrus temporal supérieur.

Figure 2 : Schéma d’implantation cérébrale, coupe sagittale (a gauche) et coronale a
(droite).Visulaisation de I'éctrode TM ol les stimulations corticales électriques produisaient
des troubles du langage transitoires.

VII. Evolution

L'examen anatomo-pathologique a confirmé [I'existence d’une sclérose
hippocampique. Sur le plan épileptologique, la patiente est libre de crises (Engel 1). Le
contréle de son bilan neuropsychologique a 6 mois de l'intervention chirurgicale a retrouvé
une globale stabilité notamment en dénomination orale d’objets.

Tableau 2 : Performances postopératoires

LANGAGE

DO 80 75/80 v
Fluence catégorielle « Animaux » 10 *
Fluence phonologique Lettre « P » 3 < perc5

VIII. Discussion

Cette patiente droitiere qui a débuté une épilepsie gauche trés précocement dans sa
vie (avant I’dge de 5 ans) a tres probablement transféré son langage initialement gauche du
cOté controlatéral a I'épilepsie avec une réorganisation secondaire de son langage a droite.
Ces informations ont été confirmées par les stimulations corticales électriques de la région
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temporo-basale. En effet, malgré un trés bon échantillonnage de la région temporo-basale
gauche, (site de I'épilepsie) aucune stimulation positive du langage n’a été obtenue. En
postopératoire, comparativement a son bilan avant la chirurgie, aucune modification
significative n’a été constatée notamment dans la modalité de dénomination orale d’objets.
Ce résultat étant en rapport avec la préservation de sa BTLA.

Dans la littérature, plusieurs auteurs (Hamberger et al., 2007, 2010, 2015 ; Bell et al., 2000 )
ont rapporté que débuter une épilepsie précocement dans la vie avant I'age de 5 ans est
associé a un déclin postopératoire moins important en dénomination orale par rapport a un
début tardif. De plus, une épilepsie temporale sur sclérose hippocampique (un hippocampe
« moins fonctionnel ») est également associée a un résultat postopératoire satisfaisant
comparativement a la résection d’un hippocampe de morphologie normale.

En réalité, ces deux facteurs prédictifs, constituent un méme facteur puisqu’il est habituel
gue les patients ayant épilepsie associée a une sclérose hippocampique débutent
précocement avec réorganisation secondaire de leur langage du c6té controlatéral a
I’épilepsie, comme chez notre patiente. Il n’est donc pas étonnant qu’en postopératoire que
ces patients n’aggravent pas leur performance langagiere puisque la chirurgie se fait du coté
non dominant pour le langage.

Notre sentiment vis-a-vis de cette observation est que |'absence de déclin postopératoire en
dénomination orale serait plus en rapport avec la préservation des sites positifs du langage.
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Annexe

Table 1

Age of seizure

Patient Age Sexe onset Handedness Side of epilepsy  Side of BTLA
1 36 F 24 R L L
2 28 M 15 R L L
3 47 F 36 R L L
4 31 M 23 L L L
5 41 F 1,5 R L R
6 50 M 10 R L L
7 32 F 7 R R L
8 30 F 11 R R L
9 42 F 2 R R L
10 42 M 18 R L L
11 46 M 21 R R B
12 45 M 0,17 L L L
13 35 F 30 R L L
14 19 M 2,5 L L L
15 30 F 18 L L L
16 37 F 26 R R ND
17 21 F 12 R B L
18 44 F 13 R L L
19 17 M 12 R L L
20 30 M 23 R L L
21 35 F 5 R R ND
22 26 F 15 R R ND
23 24 F 13 R B ND
24 51 M 44 R L ND
25 17 M 8 L B L
26 38 F 24 R L L
27 44 F 38 R L L
28 23 M 4 R L L
29 26 F 20 R R R

L: left; R: right; B: bilateral; ND: not defined
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RESUME DE LA THESE

Les stimulations corticales électriques de la région temporo-basale du c6té de I'hémisphére
dominant produisent souvent des troubles transitoires du langage en dénomination orale d'objets.
Cette région est communément appelée “aire temporo-basale du langage (BTLA)”. Cependant, le
risque d’avoir un déficit du langage apres une résection de cette région reste encore débattu.
L'objectif principal de cette étude a été d’évaluer et de comparer I'effet de la résection de la BTLA,
pré-identifiée par des stimulations corticales électriques, dans le devenir postopératoire du langage
en dénomination orale. 29 patients souffrant d’une épilepsie temporale pharmaco-résistante ont été
inclus dans notre étude. Une cartographie fonctionnelle du langage de la région temporo-basale par
des stimulations  corticales électriques a été réalisée chez tous les patients. Un bilan
neuropsychologique avant et 6 mois apres 'intervention chirurgicale a été réalisée. La dénomination
orale a été évaluée en utilisant un test de dénomination orale d’objets (DO 80) et des tests de
fluence verbale comme tests de controle. Une comparaison de ces tests avant et apres chirurgie a
été réalisée en fonction de la résection (BTLA+) ou non (BTLA-) de la BTLA. 83% des patients ont
présenté durant les stimulations au moins un trouble transitoire du langage en dénomination orale.
Le déficit du langage le plus souvent observé a été une anomie. La BTLA a été localisée
principalement dans le gyrus fusiforme gauche et s’était étendue de 13 a - 66 selon les coordonnées
de Talairach, autrement dit, du pole temporal a la jonction temporo-occipitale. Aucun gradient
antéro-postérieur n’a été retrouvé. Treize patients dont la BTLA était clairement identifiée durant la
SEEG, ont été finalement opérés. 3 des 4 patients BTLA + ont eu un déclin postopératoire significatif
en DO 80 tandis qu’aucun des patients BTLA — n’en a eu. Les résultats des tests de fluence verbale
sont restés stables dans les deux groupes. Une corrélation statistiquement significative entre le
déclin postopératoire en dénomination orale (DO 80) et la résection de la BTLA a été retrouvée
(P=0.01).Les résultats indiquent clairement un effet spécifique de la résection de la BTLA sur la
dénomination orale d’objets.
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