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Premiere partie : Revue de la littérature
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1) Description anatomique et fonctionnelle du langage

Dans son essai sur l'origine des langues, Rousseau écrit que « la langue de convention
nappartient qu’a I’homme ». Ainsi, depuis environ 50 000 ans, 'homme moderne ou homo
sapiens sapiens se distinguerait du reste du régne animal par ses capacités de
communication. Le langage est une aptitude étrange et universelle dont le caractére
strictement humain est en réalité remis en question depuis plusieurs décennies : le macaque
a la capacité de discriminer les sons ayant une signification sociale par le biais de son
hémisphére cérébral gauche (1) (2), le bonobo a des capacités linguistiques tres similaires a
I’'homme et prouvant que les hominidés ont des capacités langagiéres symboliques et sont

capables de réaliser des combinaisons élémentaires (3)...

Il s’agirait donc plutot d’une caractéristique développée sur plusieurs milliers d’années
d’évolution, par le biais de la croissance néocorticale, et pour laquelle 'homme se distingue
particulierement par ses capacités de communication verbale. Le langage humain permet
I'expression et |'organisation des pensées abstraites, |'association et la distribution de
concepts (dimensions lexicale, syntaxique et sémantique du langage), le tout étant réalisé a
travers plusieurs modalités sensorielles (audition, vision), motrices (production orale du
langage) et cognitives (mémoires, émotions), donnant au langage une place centrale au sein
de l'intelligence humaine. Les mystéres physiologiques et anatomiques qui sous-tendent le
langage ont fait I'objet de nombreuses études et modélisations au fil des siecles. Les études
les plus connues du langage sont celles de Broca et Wernicke, développées sur des modeles

eme

lésionnels au cours du 197 siecle.

La premiere région décrite comme étant dédiée au langage, est découverte en 1861 par Paul
Broca, un chirurgien francais, a travers I'étude anatomique post-mortem du cerveau d’un
patient qui ne pouvait plus prononcer que le son « tan », en dehors de tout trouble de
compréhension du langage ou tout trouble moteur. Il décrit une Iésion concernant la pars
opercularis (aire de Brodmann 44) au niveau frontal inférieur gauche. Par déduction et suite
a l'observation de huit autres cas de patients présentant des lésions anatomiques
semblables et des présentations cliniques similaires, cette zone postérieure inférieure
frontale gauche est associée par Broca au traitement phonologique du langage et a la

production de la parole, ainsi dénommée « aire de Broca ». En 1874, un neurologue
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allemand, Carl Wernicke, met en évidence une nouvelle aire du langage, localisée au gyrus
temporal supérieur gauche (planum temporale, portion supérieure de l'aire 22 de
Brodmann), et associée cette fois a un trouble de compréhension du langage avec une
expression restant fluente mais dénuée de sens. Cette zone est depuis assimilée comme le

centre de I'acces sémantique au langage et désignée « aire de Wernicke » (voir figure A).

Lichtheim (1885) et Wernicke ont ensuite développé un modéle basé sur la connectivité de
ces deux zones consacrées au langage (aires de Broca et Wernicke), reliées par un faisceau
de substance blanche dénommé le faisceau arqué, et dont la lésion produit un syndrome
clinique appelé « aphasie de conduction » (compréhension orale et expression préservées,
mais répétition de phrase impossible). Dejerine (1891 et 1892) décrit la premiere
modélisation de lecture des mots, suite a I'observation de formes d’alexie (avec et sans
agraphie), toujours selon le modele Iésionnel cérébral chez les sujets atteints. Il met en
évidence la participation du cortex visuel primaire (occipital) et du gyrus angulaire (pariétal).
Ce modele classique, repris plus tard par Geschwind (1972), établit un fonctionnement en
série de différents centres corticaux essentiels au langage ou « épicentres du langage» (4),

reliés entre eux par des faisceaux de substance blanche (voir figure A).

Répétition du discours Lecture de mots

cortex moteur .
faisceau arqué gyrus angulaire

cortex
visuel

aire de aire auditive  aire de
Broca primaire Wernicke

Figure A. Modéles d’anatomie du langage du 19°™ siécle, prenant en compte le modéle de Geschwind concernant la
lecture de mots, reliant le gyrus angulaire a I'aire de Wernicke, puis a I'aire de Broca et au cortex moteur pour étre

articulé en discours. (5)

Le neurologue Marsel Mesulam a par la suite proposé un modele alternatif au classique

modele de Wernicke-Geschwind, décrit comme un modele en réseaux de régions
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interconnectées plutot que le classique modeéle en série de régions se suivant selon un ordre
précis. Le traitement de I'information se ferait davantage par paliers hiérarchisés en fonction
de la complexité de I'information traitée. Il résume la cognition et le comportement comme
sous-tendus par des réseaux neuronaux interconnectés et permettant des niveaux de
traitement élevés et pouvant étre distribués parallelement. La cognition ne pouvant pas
étre résolue par un traitement séquentiel et en cascade, mais plutét par des combinaisons
simultanées et en interaction, et selon des systéemes neuronaux multifocaux plutét que des

sites anatomiques spécifiques. (6)

Suite a ces descriptions et cela dés la fin du 19°me siecle, la complexité des mécanismes liés
au langage n’est plus a prouver et il semble clair que ces fonctions complexes s’étendent
bien plus largement sur la surface corticale et sous-corticale. La complexité vient aussi du
fait que les études neuropsychologiques sont extrémement variables d’un individu a I'autre
et qu’il est quasiment impossible de déterminer si ce qui est observé est issu d’'une perte de
fonction, d’'une réorganisation fonctionnelle suite a un dommage, d’une perte de fonction
d’une zone corticale précise, ou de la déconnexion de zones saines... Les modeéles lésionnels

eme

décrits au 197 siécle sont également extrémement dépendants des mécanismes lésionnels
(en effet, certaines zones cérébrales sont plus épargnées que d’autres en cas d’accidents
vasculaires cérébraux, du fait de I'organisation des suppléances vasculaires par exemple). De
la méme facon, est-il réellement possible de décrire des modeéles de fonctionnement
physiologique du langage, a partir de I'observation de cerveaux endommagés ? C'est
pourquoi ces modeles sont actuellement remis en question par la communauté scientifique.
Le développement des techniques non invasives de neuroimagerie et également des
techniques invasives de stimulation cérébrale corticale (ou chimique) ont permis

I'observation et la description des fonctions du langage chez des sujets sains, ou dans le cas

de patients épileptiques par des techniques invasives.

A I'heure actuelle, aucun consensus n’est acquis vis-a-vis de la modélisation du langage et de
la détermination des zones anatomiques impliquées. Pour illustrer cette hétérogénéité,
Tremblay et Dick ont réalisé une étude parmi la Neurobiology of Language Society en
novembre 2015, demandant aux participants de désigner anatomiquement les aires de
Wernicke et Broca (159 réponses au total, parmi une communauté scientifique

essentiellement spécialisée en neurobiologie du langage) et dont les résultats sont résumés
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dans la figure B. Les auteurs proposent une rupture par rapport au modele classique en
évoquant un « connectome du langage » qui a pu étre décrit grace aux techniques modernes
d’exploration, notamment via |'étude de tractographie en Imagerie de Résonnance

Magnétique (voir figures C et D).

Percentage of respondents endorsing Percentage of respondents endorsing
particular definitions of Wernicke's Area particular definitions:of Bracats Area

pars triangularis and Inferior frontal gyrus Dejerine, 1914 (pars opercularis
pars opercularis (all parts) & part of pars triangularis)

Jars triangularis, pars opercularis & pars triangularis pars opercularis and ventral
ventral precentral gyrus precentral gyrus

Nielsen, 1946

pars opercularis

Figure B. Résultats de I'étude menée par Tremblay (7) illustrant la réponse de la communauté scientifique sur la

définition anatomique des aires de Wernicke et Broca.

Emerging Picture of
The "Classic" Arcuate Fasciculus Perisylvian Long Association Fiber Pathways

(O "Classic" Arcuate fasciculus

. Arcuate fasciculus (AF; long segment)

@ Arcuate (AF; anterior Fllly
O Arcuate fasciculus (AF; posterior segment)

@ Extreme capsule fiber system (EmC)

O Inferior fronto-occipital fasciculus (IFOF)

@ Inferior longitudinal fasciculus (ILF)

. Middle longitudinal fasciculus (MdLF)

. Uncinate fasciculus (UF)

() Vertical occipital fasciculus (VOF)

Figure C. Description des réseaux de fibres blanches liés au langage. A gauche, la représentation classique du faisceau

arqué (Geschwind-Wernicke) et a droite, les différentes subdivisions du faisceau arqué (8) et autres réseaux de fibres (7)
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Frontal Aslant Tract

Figure D. Le frontal aslant Tract est un faisceau de substance blanche connectant I'aire motrice supplémentaire (AMS, ici

SMA) a la partie postérieure du gyrus frontal inférieur (IGF, ici IFGOp). (9)

Dans une premiere revue de la littérature sur I'anatomie du langage, Cathy Price (5) met en
lumiere la multitude de sites corticaux impliqués dans les fonctions du langage. L'Imagerie
par Résonnance Magnétique fonctionnelle (IRMf) ou la tomographie par émission de positon
(TEP) sont des techniques largement répandues en neurosciences cognitives. Ces méthodes
étudient respectivement les modifications de concentration en désoxyhémoglobine selon les
zones cérébrales extrayant le plus d’oxygene, ou les modifications en débit sanguin cérébral
d’une zone donnée. Plusieurs taches sont réalisées pendant les mesures de ces variations,
selon des paradigmes mesurant deux « états cérébraux » différents (un correspondant a une
activation, et l'autre correspondant a un état de repos), qui permettent ensuite par
« soustraction » d’obtenir le schéma d’activation d’'une zone cérébrale donnée pour une
fonction explorée, en s’affranchissant de toutes les autres taches cognitives « parasites ».
Depuis plus de 30 ans, ces techniques d’exploration permettent une toute nouvelle
exploration du fonctionnement cérébral, en s’affranchissant du modele lésionnel qui est tres
limité dans I'espace, et permettant |’exploration des sujets sains sans caractére invasif. Ainsi
un nouveau modeéle fonctionnel du langage a été proposé par I'auteure (figure E) a partir des
résultats d’activation de zones cérébrales en imagerie fonctionnelle (10) (11) (12). Au premier
rang, a gauche, elle illustre le traitement acoustique des mots impliquant le gyrus temporal
supérieur (cortex auditif primaire) de facon bilatérale. En haut a droite, les zones activées
par la lecture de mots écrits sont le gyrus lingual gauche (correspondant au modeéle décrit de
I'aire de reconnaissance des mots (13)) et la partie postérieure du gyrus fusiforme gauche
ainsi que le cortex occipital bilatéral (cortex visuel primaire). Le deuxiéme rang correspond a
la reconnaissance phonologique et sémantique (gyrus angulaire gauche, lobe inférieur et

temporal gauche selon une distribution antéro-postérieure selon les catégories sémantiques
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impliquées). Le troisieme rang représente l'insula et la pars opercularis gauche sur des

coupes axiales, correspondant a la planification de I'articulation (surtout au niveau de

I'insula antérieure) et I’activation frontale operculaire au moment de la production orale. Le

guatrieme rang illustre I'activation des régions motrices frontales lors de I'articulation et le

traitement auditif de la réponse articulée a voix haute sur les régions temporales bilatérales.

Enfin, plus récemment, une revue de littérature de I'imagerie fonctionnelle du langage issue

de 100 études (14), résumant les activations corticales en lien avec les taches du langage,

permet d’affirmer encore une fois, que I'étendue des zones impliquées est vaste, complexe

et multimodale et ceci sans méme considérer la connectivité de ces zones entre elles (figure

F).

Proposed Model

Heard Words Written Words

Acoustic

Posterior inferior temporal/

Posterior superior
Mid-fusiform

temporal sulcus

Extrasylvian
temporo-parietal

Frontal Anterior
operculum * insula

Motor out Hearin ken ri

Sensori-motor cortices & Superior temporal gyri

Figure E. Modéle proposé suite a I’étude des activations corticales cérébrales en imagerie fonctionnelle par Cathy J. Price

(5)
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Figure F. Attributions fonctionnelles corticales. Image du haut : résumé des zones corticales attribuées au langage. Image
du bas: résumé schématique de I'équilibre entre le traitement ascendant (bottum-up) et descendant (top-down)
pendant la compréhension du discours. L’hypothése sous-jacente est que les contraintes descendantes des zones
corticales frontales, motrices, et pariétales influencent I’activation et la localisation du traitement prélexical des entrées

auditives. (14)

2) Aire basale temporale du langage

Parmi ces « épicentres » décrits pour le langage, une nouvelle zone émerge en 1986, décrite
par Luders suite a I'étude de stimulations cérébrales corticales via |'utilisation de grilles sous-
durales chez un patient épileptique au niveau de la base du lobe temporal gauche et plus
précisément au niveau du gyrus fusiforme (15). Cette zone, dénommée « Aire Basale
Temporale du Langage » ou « BTLA » (voir figure G), lorsqu’elle était stimulée lors des
explorations, semblait responsable d’'un défaut d’acces a la dénomination d’objet avec une
répétition des mots préservée, sans blocage moteur, et en conservant les taches
automatiques (compter, chanter). Une étude menée sur une série plus conséquente de 26
patients (16), dont 22 avec des électrodes implantées du c6té dominant pour le langage a
permis de consolider ces observations. Chez ces patients, un arrét du discours ou un
ralentissement de la parole était observé pour 8 d’entre eux, et exclusivement du coté
dominant. Chez un patient, la stimulation de la BTLA a méme provoqué une sensation
d’anomie aiguég, disant qu’il visualisait le mot recherché mais ne pouvait le dire (« tip of the
tongue »). La tache langagiere la plus nettement perturbée chez les patients avec des sites
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positifs a la stimulation de la BTLA était la dénomination orale par confrontation visuelle
d’images, avec des acces sémantique et mnésique préservés (I'appariement d’objets était
correct, les patients se rappelaient des objets non dénommés aprés stimulation) méme a de

faibles intensités de stimulations.

De nombreuses études ultérieures de cette nouvelle région confirment une spécificité de
cette zone liée a la dénomination, et plus particulierement a la forme phonologique du mot
a partir du concept, reflétant davantage un trouble d’accés lexical avec une perception

sémantique préservée.(17) (18) (19) (20) (21) (22) (23).

gyrus fusiforme

gyrus lingual

Figure G. Représentation par une vue inférieure du lobe inférieur temporal gauche, issue d’'une revue de littérature par
A. Trebuchon-Da Fonseca, Epilepsies vol. 22, n°1, janv-mars 2010. Il s’agit d’une représentation schématique
topographique de plusieurs études réalisées sur la BTLA selon une méthodologie différente : neuro-imagerie (cercles

colorés), enregistrement électrophysiologique (lettres) et stimulation corticale (triangle). (24)

La découverte et I'exploration tres récente de cette nouvelle aire du langage peut
s’expliquer principalement par le fait que les modeles du langage du 19°™ siécle
s’appuyaient sur des descriptions de modeles lésionnels. Or, la BTLA est une région
relativement préservée en cas de lésions ischémiques puisqu’elle dépend a la fois de I'artére
cérébrale postérieure et moyenne, lui assurant une suppléance vasculaire suffisante en cas

d’accident ischémique.

D’une facon générale, les publications concernant la BTLA semblent affirmer qu’il s’agit

d’une zone multimodale du langage, dont I'activité est spécifiquement liée au « mot » quel
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gue soit le mode d’entrée sensorielle, (25), selon un gradient plutét antéro-postérieur en

lien avec la modalité de stimulation (auditive versus visuelle).

Cette zone est anatomiquement assez vaste, puisque concernant la quasi-totalité de la base
du lobe temporal. Liders et al. (16) la délimitent comme une zone s’étendant de facon
antéro-postérieure de 3 a 7 cm du péle temporal, élargie a 1,1 a 7,4 cm par Shaeffler et al.
(26) incluant le gyrus parahippocampique au niveau médial, et le gyrus temporal inférieur en
latéral (21). Cette délimitation tres floue de la BTLA peut s’expliquer par l'importante
variabilité inter-individuelle dont dépendent les zones fonctionnelles pour le langage, et
également par la diversité des modalités d’enregistrement au travers des études et dont les
résolutions spatiales sont radicalement différentes (imagerie fonctionnelle, EEG, MEG,

potentiels évoqués, SEEG...). Cependant, il a pu étre observé que cette zone apparait en

réalité assez focale chez un individu donné (27) (28).

Une étude récente réalisée dans notre centre (28), sur une cohorte de 23 patients
épileptiques explorés en Stéréoencéphalographie (SEEG), avec des implantations
d’électrodes dans le cortex temporal ventral (comprenant le gyrus temporal inférieur, le
gyrus fusiforme et le gyrus parahippocampique) de facon bilatérale chez 8 d’entre eux,
montrait une répartition strictement unilatérale des sites positifs pour le langage (c’est-a-
dire produisant une anomie ou une paraphasie a la stimulation corticale par SEEG). Par
ailleurs, cette étude a permis de confirmer I'implication de la BTLA dans I'accés lexical lors de
la dénomination pour les sites concernés. Les patients ont tous présenté un trouble de la
dénomination sans trouble d’accés sémantique lors des taches d’appariement sémantique,
réalisées lors des stimulations lorsqu’une anomie était retrouvée. Ce travail a également
permis de confirmer le caractere treés focal de la BTLA chez chaque patient, avec 77 sites
positifs pour un total de 246 sites stimulés chez 21 patients a '"hémisphére gauche (soit
31.3% en proportion) et 6 sites positifs pour un total de 44 sites stimulés chez 10 patients a
I’'hémisphere droit (soit 13.6% en proportion). Concernant la localisation anatomique de la
BTLA chez les patients, le gyrus fusiforme était nettement représenté chez les patients
présentant une dominance gauche pour le langage, et la localisation était nettement moins
spécifique au gyrus fusiforme pour les patients avec une dominance droite et plus largement
répartie au cortex temporal ventral, suggérant une topographie plus atypique du langage

chez ces patients. (voir figure H)
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Figure H. Représentation des résultats en proportion de sites anatomiques positifs lors des stimulations intracérébrales
en SEEG (28) répartis a I’hémisphére droit (RH) et gauche (LH) sur les différents sites anatomiques: gyrus

parahippocampique (PHG), gyrus fusiforme (FG), sillon occipito-temporal latéral (OTS), gyrus temporal inférieur (ITG)
3) Dominance hémisphérique

La notion de latéralisation du langage est depuis longtemps clairement établie avec des
fonctions cérébrales réparties de maniere asymétrique entre les deux hémispheres.
Anatomiquement, Geschwind et Levitsky (29) ont établi que le planum temporal (supposée
aire de Wernicke) est plus large du c6té gauche chez 65% des sujets, et nettement moins
fréqguemment a droite (chez seulement 11% des sujets étudiés). Cette asymétrie est
également décrite chez les grands singes, faisant évoquer la possibilité d’une prédisposition
biologique et génétique a une latéralisation du langage (30). De méme, la préférence pour
I'usage de la main droite est retrouvée sur les peintures rupestres datant de 2 a 4 millions
d’années (31). Il est également important de noter que I’hémisphére droit participe au
langage dans sa dimension non-littérale (ironie, métaphores...) et praxique : par exemple, la
prosodie (intonation donnant une nuance au langage parlé) serait latéralisée a I’'hémisphere

droit (32).

Cependant, I’'hémisphére gauche reste nettement et majoritairement [|’hémisphere
dominant pour le langage dans la plupart des études, avec une préférence manuelle
essentiellement droite (entre 82 et 91% de droitiers selon une étude de 5 méta-analyses

(33))

Mazoyer et al. ont mené une étude sur la dominance hémisphérique pour le langage sur une
vaste cohorte de 297 sujets sains étudiés en IRMf, dont 153 gauchers. Leurs résultats

montrent une nette dominance hémisphérique gauche (« typique ») : chez 88% des droitiers
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et 78% des gauchers ; une répartition bilatérale chez 12% des droitiers et 15% des gauchers ;

et une dominance droite (« trés atypique ») chez 7% des gauchers. (34)

Janecek et al. ont mené une étude prospective sur 229 patients épileptiques pour lesquels la
dominance hémisphérique pour le langage a été testée selon deux modalités (35): I'IRM
fonctionnelle sur des paradigmes sémantiques et le test de Wada (36), consistant en
I'inhibition d’'un hémisphére cérébral par I'injection intracarotidienne de barbiturique. Sur
leur cohorte, 80% des patients présentaient une dominance a gauche (concordant avec les
proportions habituelles trouvées dans la littérature, entre 67 et 81% chez les patients
épileptiques) selon les deux techniques, et environ 12% de représentation bilatérale et 8%
de dominance droite. En revanche, cette étude a pu mettre en évidence une difficulté
concernant la détermination de la dominance hémisphérique chez les patients avec une
dominance droite ou bilatérale (une discordance franche des résultats était trouvée chez 32
patients, soit 14% de I’échantillon), et principalement pour ceux avec une distribution
bilatérale. Une des explications proposée par les auteurs pour justifier cette discordance, est
la meilleure sensibilité de I'IRM fonctionnelle pour déterminer une répartition bilatérale du
langage, car la technique de Wada, par sa caractéristique inhibitrice peut masquer la
participation partielle (minoritaire) de I’"hémisphére droit au langage, si I’'hnémisphéere gauche
est totalement inhibé et donnant un résultat faussement en faveur d’une dominance gauche

compléte (effet de diaschisis (37)).

L'IRM fonctionnelle devient une technique de plus en plus répandue pour la détermination
de la dominance hémisphérique dans les bilans préopératoires de chirurgie de I'épilepsie, en
raison de son caractére non invasif et donc moins a risque iatrogene mais également moins
onéreux et avec des résultats concordants au test de Wada.(38) Les stimulations corticales
sont également aussi largement réalisées dans les centres référents de chirurgie de
I’épilepsie, mais sans consensus actuel sur l'une ou l'autre technique, notamment
concernant les modalités de stimulation corticales (intensité, durée...) ou sur le type de
paradigme a appliquer en IRMf (39) (40). Or, la détermination de la dominance
hémisphérique est capitale dans le pronostic post-opératoire d’une chirurgie de I'épilepsie,
et ce d’autant plus que la zone épileptogene (ZE) se trouve a proximité de zones

fonctionnelles du langage.
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4) Epilepsie temporale et intrications avec le langage

Les représentations atypiques du langage sont plus fréquentes chez les patients épileptiques

gu’en population générale.

Springer et Al. ont étudié en IRMf la dominance du langage chez 50 patients épileptiques et
100 sujets controles sains (41). Chez les sujets normaux, 94% présentaient une dominance
hémisphérique gauche (versus 78% chez les épileptiques), 6% de distribution bilatérale
(versus 16%) et aucun avec une dominance exclusivement droite (versus 6% chez les
épileptiques). Les gauchers et les ambidextres sont plus fréqguemment retrouvés chez les
épileptiques (42) (43). Rey et al. ont étudié la latéralisation du langage chez 73 patients
épileptiques en utilisant la technique de Wada (42). lls ont trouvé que les droitiers avaient
une latéralisation a gauche dans 93% des cas (27 patients sur 29, les deux restants avaient
une participation bi-hémisphérique pour le langage). Et 50% des gauchers avaient une
dominance a droite (15 patients sur 30, les autres avaient une dominance a gauche pour 11

d’entre deux et une participation bilatérale pour 4).

Plus spécifiguement, les épilepsies du lobe temporal (ELT), par la proximité entre la ZE et les
zones fonctionnelles du langage, sont trés pourvoyeuses de répartitions atypiques
(dominance droite ou bilatérale) : 33 a 41% des cas de séries d’ELT gauches, et 22% pour les
ELT droites (38). Dans des cas extrémes, des dissociations interhémisphériques ont été
retrouvées, c’est-a-dire une distribution de la fonction de production du langage a un
hémisphére et la compréhension du langage soutenue par I'hémisphéere controlatéral. (44)

(45).

Beaucoup de facteurs influengant la latéralisation du langage ont été identifiés : notamment
la présence d’une lésion cérébrale d’apparition précoce, un début des crises épileptiques a
un jeune age, la préférence manuelle, le sexe (46) (47) (48) (49) . Ce dernier facteur n’est
cependant pas retrouvé de facon systématique dans la littérature. La corrélation entre le
sexe et les représentations du langage est pourtant bien établie (31). En effet, la
testostérone influe I'inhibition neuronale chez le feetus au moment du développement des
asymétries corticales lors de la synaptogénése a partir du second trimestre, et notamment
au niveau développement du corps calleux. Cet effet est trouvé sur des modéles animaux
mais également chez ’lhomme avec une étude mesurant les taux prénataux de testostérone
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lors d’amniocentese et le degré de latéralisation chez les enfants qui était significativement
plus élevé (50), et aussi chez I'adulte, avec un taux de testostérone salivaire plus élevé chez

les gauchers des deux sexes (51). Par ailleurs, deux tiers des gauchers sont des hommes.

Concernant les autres facteurs prédictifs d’une latéralisation atypique du langage chez les
patients présentant une ELT, Stewart et al. ont réalisé une étude sur une cohorte de 162
patients atteints d’une ELT pharmacorésistante (126 droitiers et 36 ambidextres et gauchers
selon I'échelle d’Edimbourg), pour lesquels ils ont évalué I'influence entre la latéralisation du
langage (documentée par IRMf) et la préférence manuelle, I'age de début des crises, le coté
de la ZE par rapport au langage, et une histoire familiale de sinistralité (47). lls ont évalué
I'existence de corrélation entre ces différents facteurs et la latéralité du langage, de facon
individuelle et groupée. Dans leur analyse, les facteurs prédictifs significativement associés a
une latéralisation atypique du langage étaient une préférence manuelle gauche franche
(p<0.01) et une ZE localisée a gauche (p<0.01). Un age précoce de début des crises était
nettement en faveur d’une latéralisation atypique (p=0.03). Il est a noter cependant que
dans leur échantillon, il y avait une portion non négligeable de droitiers avec une
représentation atypique du langage (11%) ainsi que pour ceux avec une ZE a droite (7%)

reflétant encore une fois la particularité de cette population.

Une autre étude rétrospective menée sur 445 patients épileptiques dont la dominance
hémisphérique était testée par la technique de Wada, rapporte que 46% des patients
gauchers présentant une dominance droite avaient acquis une lésion cérébrale gauche a un
jeune age, alors que les gauchers avec des lésions néocorticales acquises tardivement
avaient une représentation bilatérale du langage. Ceux avec une sclérose hippocampique
avaient une répartition bilatérale (33%) ou gauche (33%). Parmi les gauchers, seulement
13% avaient une dominance droite, et 11% parmi ceux avec une sclérose hippocampique

gauche. (52).

Concernant la sclérose hippocampique, il s’agit d’'une anomalie structurelle de I’"hippocampe
d’origine probablement multifactorielle et liée a la survenue de crises épileptiques
prolongées, souvent dans un contexte fébrile dans la petite enfance. Elle est tres
fréguemment rencontrée dans les épilepsies temporales structurelles pharmacorésistantes

(53). Janszky et al. ont investigué l'influence de la sclérose hippocampique unilatérale chez
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les patients atteints d’une ELT sans autre Iésion épileptogene (54). Sur 184 patients atteints
d’une ELT médiale associée a une sclérose de I’hippocampe (SH), 83 avaient une SH a
gauche, avec détermination de la latéralisation du langage par un test de Wada. Au total,
24% de ce groupe de patients avait une représentation atypique du langage (droite ou
bilatérale) associée a une fréquence statistiquement plus importante de crises, d’auras
sensorielles et de décharges intercritiques, sans différence significative concernant I'age de
début des crises entre ceux avec représentation atypique du langage et ceux avec une
dominance gauche. Ce résultat suggere qu’en plus des éléments précédemment décrits
comme ayant une influence sur I'organisation intracérébrale du langage (c’est-a-dire I'dge
précoce de survenue des crises et la présence d’une Iésion cérébrale), I'activité critique et les

facteurs fonctionnels auraient également une influence sur I'organisation du langage.

Au-dela des schémas de dominance atypique pour le langage, des phénotypes
neuropsychologiques différents sont retrouvés chez les patients épileptiques. Hermann et al.
ont étudié les profils neuropsychologiques de patients souffrant d’'une ELT (n= 96) et les ont
comparés a un groupe de controles sains (n=82) (55). Les deux groupes étaient comparables
en dehors d’un QI moyen plus bas chez le groupe de patients épileptiques. Leurs résultats
mettent en évidence 3 profils types : le premier profil correspondait aux patients peu altérés
(47%) avec cependant une capacité langagiere significativement moins bonne que chez les
controles (p = 0.002), le deuxiéme présentait une altération significative de la mémoire
(24%), et le troisieme une altération significative de la mémoire, des fonctions exécutives et
de la vitesse de traitement de l'information (29%). Les études volumétriques en IRM
cérébrale de ces différents profils montraient une atrophie significative et proportionnelle
au degré des déficits neuropsychologiques (particulierement sur le volume de substance

blanche et le volume hippocampique).

Une étude plus récente menée par Reyes et al. s’est focalisée davantage sur le lien entre les
phénotypes cognitifs cliniques chez les patients souffrant d’'une ELT et les modifications
morphologiques concernant I'architecture de la substance blanche. (56). Sur les 76 patients
présentant une ELT, ils ont distingué 4 types de phénotypes sur les données
neuropsychologiques : déficit du langage et de la mémoire (n=17), déficit isolé du langage
(n=20), déficit isolé de la mémoire (n=14), et absence de déficit (n=19). Ils ont comparé ces

profils a I'imagerie cérébrale en tractographie (technique d’IRM mettant en évidence les

33



faisceaux de substance blanche). Sur I'ensemble des patients épileptiques, le bilan
morphologique par IRM trouvait une sclérose hippocampique chez 35 d’entre eux, les autres
avaient une IRM cérébrale normale. Chaque sous-groupe de déficit (langage, mémoire ou
les deux) présentait un phénotype anatomique particulier de densité des faisceaux de
substance blanche (faisceau arqué, faisceau unciné, faisceau longitudinal inférieur), et
particulierement des changement structuraux globaux et régionaux pour le groupe
présentant les deux types de déficit et des changements structuraux seulement régionaux
périsylviens (essentiellement sur le gyrus temporal supérieur) avec une structure globale en

revanche préservée chez le groupe avec un déficit du langage isolé.

Cela permet de confirmer I'impact sur le langage au niveau fonctionnel et architectural de
I’épilepsie temporale pharmacorésistante, et de souligner I'importance des remaniements
qui s’operent au niveau individuel ainsi que de la complexité de ses intrications avec le
langage, justifiant un bilan dédié et global afin d’évaluer le risque d’une chirurgie de

I’épilepsie sur le devenir neuropsychologique du patient.
5) Latéralisation de la mémoire et épilepsie temporale

Le lobe dominant pour le langage prend également en charge des fonctions cognitives telles
gue la mémoire. Les premiéres constatations sur I'importance du lobe temporal dans les
circuits de la mémoire sont issues des résultats post-opératoires de chirurgies du lobe
temporal ayant eu lieu dans les années 50.(57) Le cas particulier et célébre du patient Henry
Molaison opéré en 1953 par le chirurgien Scoville a mis en évidence l'implication des
structures temporales mésiales dans la mémoire. Ce patient souffrait d’'une épilepsie
pharmaco-résistante post-traumatique et eut une exérese compléte des deux hippocampes
antérieurs et des structures avoisinantes (58). S’en sont suivis de lourds troubles mnésiques
constitués d’'une amnésie antérograde sévére et rétrograde autobiographigue au moins dans
I'année précédant la chirurgie, sans atteinte de sa mémoire a court terme ni de ses capacités
procédurales (59). Le cas de H.M. a ouvert la voie a de nombreuses études en neurosciences
cognitives et a révolutionné notre compréhension de la mémoire. Par la suite, les études de
chirurgies unilatérales temporales médiales par Penfield ont également révélé une atteinte
potentiellement sévere de la mémoire. (60) Dans les années 1970, Brenda Milner a

développé un modele de latéralisation de la mémoire selon le type de matériel impliqué : la
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mémoire verbale traitée par le lobe dominant, et non verbale (visuo-spatiale) par le lobe non
dominant. Ce modele est largement soutenu par de nombreuses études longitudinales
observationnelles et notamment pour le déficit en mémoire épisodique verbale chez les
patients opérés du lobe temporal dominant (61). Cependant des résultats plus hétérogenes
sont retrouvés du c6té non-dominant en mémoire visuelle, incitant Saling a proposer un
modele davantage lié a la nature des taches effectuées (impliquant un accés sémantique,

visuel, auditif...) plutdt qu’a une latéralisation stricte. (62)

Les patients présentant une épilepsie temporale ont classiquement une atteinte cognitive,
d’autant plus en cas d’épilepsie active et d’un traitement antiépileptique souvent lourd. lls
présentent habituellement des troubles en mémoire déclarative (jusqu’a 70%) mais aussi un

niveau d’intelligence en moyenne plus bas (63).

Suite a une chirurgie du lobe temporal, ces patients présentent souvent une aggravation
transitoire des troubles avec un déclin précoce en mémoire épisodique verbale de I'ordre de
44% en cas de chirurgie du c6té dominant contre 20% pour le c6té non-dominant (61). En
revanche les changements sur le long terme sont plus hétérogénes. (64) En effet, Alpherts et
al. ont réalisé une étude chez des patients opérés d’'une ELT droite ou gauche incluant
I’'amygdale et I’hippocampe, dont la mémoire épisodique verbale était évaluée précocement
et a distance (6 mois, 2ans et 6 ans). lls ont trouvé un déclin en mémoire épisodique verbale
jusqu’a 2 ans apreés la chirurgie pour les ELT gauches mais se normalisant aprés, et un gain
précoce non durable pour les ELT droites. Dans une autre étude sur le devenir cognitif a long
terme, les patients opérés du c6té dominant présentaient un déclin en mémoire verbale a
10 ans comparativement aux sujets sains et au groupe non-dominant, correspondant au
déclin constaté a 2 ans et resté stable dans le temps. (65) Enfin, dans leur étude, Rausch et
al. évaluaient les patients a 1 an puis a 12.8 ans en moyenne : le déclin précoce en mémoire
verbale était retrouvé chez les patients avec une ELT gauche, et a long terme un déclin en

mémoire verbale et visuelle était retrouvé dans les deux groupes. (66)
6) Facteurs prédictifs de déclin cognitif

De nombreux facteurs prédictifs de déclin cognitif ont été mis en évidence a travers les

observations de patients avec une ELT opérée.
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Sur le plan du langage, Busch et al. ont mis au point un modéle d’estimation du risque de
déclin post-opératoire en dénomination suite a une étude rétrospective de facteurs corrélés
au déclin chez 875 patients opérés d’une épilepsie temporofrontale, frontale ou du quadrant
postérieur. Un déclin était plus rarement observé apres une chirurgie du c6té droit (10%
versus 41% du c6té gauche). Outre le coté de la chirurgie, un age plus élevé de début des
crises, un age plus élevé a la chirurgie et un score préopératoire plus performant
constituaient les facteurs prédictifs de déclin. (67) Dans une deuxiéme étude sur une cohorte
de 719 patients opérés d’une ELT, ils ont ensuite établi un nomogramme servant d’outil
clinique de prédiction d’un déclin cliniquement significatif selon les criteres pour lesquels
une corrélation était observée : I'age a la chirurgie, I’age de début des crises, la chirurgie du
coté dominant, le sexe, le nombre d’années d’éducation. La présence de sclérose
hippocampique est également un facteur protecteur de déclin (68). En effet une sclérose
hippocampique est généralement liée a un age jeune de début des crises et a un processus
pathologique ancien et chronique ayant provoqué une plasticité cérébrale et un
remaniement fonctionnel. (54) (53) L'age tardif de début des crises est trées nettement
retrouvé dans l'ensemble des études en tant de facteur prédictif de déclin en raison
également du défaut de plasticité cérébrale a un age plus élevé. Ce résultat est constant a
travers différentes études, malgré les différences de méthodologie, confirmant sa
reproductibilité. (69) (70) (71) (72) (73) L’age plus tardif de prise en charge est plus a risque
de déclin en dénomination et mémoire verbale, sans lien avec la fréquence des crises ni
I"humeur. (74) Le niveau éducationnel haut, la fréquence des crises élevée en post-
opératoire et le nombre plus important de traitements antiépileptiques sont aussi décrits
comme des facteurs liés au déclin en dénomination (75). La technique d’approche
chirurgicale influence également le pronostic: une approche sous-temporale passant a
travers le gyrus fusiforme ou parahippocampique est davantage corrélée au déclin. (76)
Enfin, la résection de zones liées au langage déterminées par stimulations corticales est liée

au déclin (72).

Sur le plan de la mémoire, Baxendale et al. ont réalisé une approche multivariée pour
déterminer les facteurs prédictifs de déclin chez 288 patients opérés d’'une TLE. Un score
préopératoire élevé était significativement corrélé au déclin ainsi qu’un age tardif a la

chirurgie. (77) Ce résultat est également retrouvé dans d’autres études, ainsi qu’un age

36



tardif de début des crises (78) (62). L'approche opératoire est également un facteur
déterminant du déclin en mémoire épisodique verbale: I'amygdalo-hippocampectomie
sélective, voire méme les techniques d’ablation par laser sont des techniques visant a
préserver au maximum les structures temporales internes et induisent moins de
comorbidités cognitives que des chirurgies plus étendues (57) (79) (80). La présence d’un
hippocampe sain sans sclérose est également prédictive de déclin (81), pour les mémes
raisons que celles mentionnées précédemment. La dépression, les traitements
antiépileptiques influencent également de facon péjorative la mémoire. (82) Une revue tres
récente de la littérature sur le devenir cognitif des patients opérés de TLE met I'accent sur le
lien entre les facteurs prédictifs de déclin et trois modeéles cliniques d’intrication des troubles
mnésiques et épilepsie : le mécanisme de la lésion épileptogéne participe au déclin
(traumatisme ou accident vasculaire), la répétition de crises induit des Iésions entrainant un
déclin (status epilepticus) et enfin I'étiologie de I'épilepsie entraine des crises récurrentes
impactant fonctionnellement la mémoire. L'auteure souligne également que certains
patients présentent une coexistence de ces mécanismes (la sclérose de I'hippocampe en
étant un modele par excellence), mettant en évidence la complexité de prise en charge de

ces patients. (64)
7) Objectifs du travail

Nous avons récemment réalisé une étude dans notre centre (83) évaluant le devenir post-
opératoire a court terme et long terme de patients opérés d’une épilepsie du lobe temporal,
en fonction de I'absence ou de la présence de résection de la BTLA, déterminée par des
stimulations corticales en SEEG. Les résultats obtenus sont concordants avec la littérature et
trouvent une association significative entre la résection de la BTLA et le déficit du langage
post-opératoire précoce a 6 mois de suivi, avec une amélioration a long terme aprés deux

ans de suivi.

Dans la continuité de cette étude, et afin d’évaluer la stimulation corticale par SEEG, nous
avons choisi d’étudier le devenir neuropsychologique précoce (inférieur a un an) des
patients opérés d’une épilepsie du lobe temporal, pour lesquels la détermination de la
dominance hémisphérique était évaluée par la perturbation des fonctions du langage et

notamment par les troubles de la dénomination lors des stimulations corticales des zones
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d’intérét (BTLA). A notre connaissance, aucune étude a ce jour n’a été réalisée sur le
pronostic du langage des patients opérés d’épilepsie du lobe temporal, et pour lesquels le
bilan du langage était réalisé par stimulation corticale en SEEG, bien qu’il s’agisse d’une

pratique clinique courante dans les centres dédiés a la chirurgie de I'épilepsie.

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer I’évolution cognitive des patients a 6 mois, en
utilisant comme critére principal de jugement la variation des scores obtenus aux tests du
langage et en mémoire épisodique verbale entre le bilan préopératoire et le bilan de
contrble post-opératoire a 6 mois (dénomination orale d’images 80 ou DO 80 (84) et
I’épreuve de rappel libre/rappel indicé a 16 items (85)) en fonction de la détermination de la
dominance pour le langage selon les stimulations corticales par SEEG et de les comparer aux
résultats obtenus dans la littérature lors de I'utilisation des techniques conventionnelles de

détermination de la dominance pour langage (IRMf et technique de Wada).

L’objectif secondaire était d’observer si les troubles du langage post-critiques pouvaient
représenter un outil clinique performant pour déterminer la dominance hémisphérique en

fonction de la latéralisation de la zone épileptogene.
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Language mapping by Stereoencephalography on the Basal Temporal Cortex:
neuropsychological outcome of a cohort of patients operated from temporal
lobe epilepsy

P. Amrouni, O. Aron, H. Brissart, N. Forthoffer, L. Tyvaert, S. Colnat-Coulbois, J. Jonas, L. Maillard

Abstract
Objective

To determine the predictive value of a temporal lobe resection on the side of the Basal
Temporal Language Area (BTLA) as identified by SEEG mapping on the early naming and

verbal memory post-operative outcome.
Methods

In this retrospective monocentric study, 38 patients who underwent SEEG for drug-resistant
temporal lobe epilepsy met the inclusion criteria. Among them, 22 had at least one
anatomical positive site for naming defined by a naming impairment evoked by the
stimulation of two contiguous contacts during two remote sessions. These patients were
classified BTLA +. Patients for whom stimulations did not identify a positive site for naming
were classified BTLA -. Patients were then divided into two groups depending on the side of
temporal lobe surgery (TLR): group D (Dominant side) who had surgery on the same side as
the BTLA, and group ND (Non Dominant) who had surgery on the opposite side. Outcomes in
naming and verbal memory tests were compared between these two groups using pre-
postoperative (on average 16 months before surgery and 7 months after) change in raw
score and in z-score for clinically meaningful change. Clinical predictors of naming and verbal
memory score changes were investigated using binary regression. The effect of the
dominant vs non-dominant side of surgery on score changes was analyzed using ANCOVA in
the whole cohort. The effect of BTLA resection on score changes was finally analyzed using

ANCOVA in the Dominant group.
Results

Positive naming sites were strictly unilateral. Bivariate analysis showed that the strong
predictors for cognitive outcome were hippocampal resection for verbal memory and BTLA
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resection for naming. Age at epilepsy onset did not come out as strong predictor but the
groups had a significant difference for this characteristic (group D had an earlier age at
epilepsy onset of 6.4 years on average). ANCOVA showed a significant grouping effect
between D and ND groups for verbal memory (p=0.031) but not for naming (p=0.96). In D
group, 19% and 54% of patients had a clinically meaningful decline of naming and verbal
memory respectively and 14% and 0% had a clinically meaningful improvement of naming
and verbal memory respectively. In this group, ANCOVA found a significant correlation
between BTLA resection and naming and verbal memory changes (p=0.002 and p=0.013
respectively). In the ND group, 12.5% and 11% of patients had a clinically meaningful decline
of naming and verbal memory respectively and 19% and 22% had a clinically meaningful

improvement of naming and verbal memory respectively.
Conclusion

Using SEEG language mapping, we found a strong positive predictive value of dominant vs.
non-dominant side of surgery on early verbal memory postsurgical outcome, but not on
naming. The lack of significance regarding the naming outcome is related to the
heterogeneity of naming outcome in the D group. We indeed identified two distinct naming
outcome profiles depending on the status of BTLA resection (decline vs. no change or even
improvement). SEEG language mapping is a useful functional mapping procedure to assess

hemispheric dominance and predict postoperative cognitive outcome.
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Introduction

In focal refractory temporal lobe epilepsies (TLE) related to hippocampal sclerosis, anterior
temporal lobe resection (ATLR) has shown an average post-surgical seizure outcome of 80%
at one year (86). However, dominant ATLR bears a risk of naming and verbal memory
declines. (87) (75). In a systematic literature review, the pooled estimates showed a 34% risk
of naming decline and 44% risk of verbal memory decline after dominant ATLR (61). Strong
predictive factors for naming decline validated in several studies on memory and language
outcome after TLE surgery were the dominant side of surgery, an older age at epilepsy onset
and the absence of hippocampal sclerosis. (68) (88) (89). Therefore, determination of
hemispheric dominance for language is critical to predict post-surgical naming and memory
outcomes. Historically determination of hemispheric dominance was based on the Wada

technique (36) (90), and has been replaced more recently by functional MRI (fMRI) (91) (40).

After noninvasive pre-surgical comprehensive investigations, when the temporal lobe
epilepsy is suspected to be bilateral, or when there is no structural abnormality on MRI or
when neuropsychological findings are discordant with the localization of the presumed
epileptogenic zone (EZ), intra-cranial EEG is recommended for precise EZ delineation and
language mapping (92) (93). High Frequency Cortical Electrical Stimulations (HF-CES) studies
using subdural grids and Stereo-Electroencephalography (SEEG) have identified a cortical
region in the ventral temporal cortex, critical for naming, called Basal Temporal Language
Area (15) (94) (83) (95). This area is composed with the fusiform gyrus, parahippocampal
gyrus, temporal inferior gyrus, and lateral occipito-temporal sulcus. The antero-posterior
margins of the BTLA have shown a great inter-individual variability going roughly from 1,1cm
to 7,4cm posterior to the tip of the temporal pole (17) (27) (20) (21) (96). A recent SEEG
study of the BTLA suggested that this area was strictly lateralized in cases with bilateral
implantation (94). However, it is still unknown whether lateralization of the BTLA using SEEG
is relevant to determine hemispheric dominance for language. If this is the case, then
patients with ATLR ipsilateral to SEEG mapped BTLA should have a worse naming and verbal
memory outcome than patients with ATLR contralateral to BTLA. To test this hypothesis, we
assessed the naming and verbal memory early outcome (within one year) of consecutive

patients with drug-resistant temporal epilepsy who underwent TLE surgery after a pre-
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operative SEEG in the University Hospital of Nancy between 2008 and 2018. For each
patient, a cortical language mapping of the basal temporal area was performed using depth

electrodes and HF-CES.

The primary objective of our study was to determine the predictive value of a temporal lobe
resection on the side of the BTLA as identified by SEEG mapping on the early (within one
year) naming and verbal memory post-operative outcome. We expected a post-operative
naming and verbal memory outcomes comparable to those described in literature for this
type of patients with hemispheric dominance determined by other techniques (Wada, fMRI).
Our secondary objective was to assess post-ictal language impairment as a performing

clinical asset to determine the hemispheric dominance based on the side of the EZ.

Patients and Methods
1) Patients

In this monocentric observational retrospective study, we selected 62 patients with SEEG
confirmed TLE. They were selected from the prospective database of our tertiary epilepsy
surgery center at the University Hospital of Nancy among 248 patients who underwent a
SEEG between 2008 and 2018 on the following inclusion criteria: (i) drug resistant focal
structural epilepsy, (ii) with a SEEG confirmed temporal lobe localization of the epileptogenic
zone, (iii) with appropriate language testing using high frequency cortical electrical
stimulations (HF-CES), (iv) having undergone a subsequent temporal cortectomy. We
excluded 24 patients on the following exclusion criteria: age under 16 years, non-French
native-speaker, missing data on the neuropsychological test, Intellectual Quotient assessed
by the Wechsler adult intelligence scale IV (97) score under 60. The flow chart is represented

in Figure 1.

All patients underwent the usual non-invasive investigations including a neurological
examination, a comprehensive medical history, a high resolution structural MRI, long-term
Video-EEG recordings, and inter-ictal Fluoro-Deoxy Glucose Positron Emission Tomography
(FDG-PET), a comprehensive pre-SEEG and post-operative neuropsychological assessment, a

comprehensive pre and post-operative psychiatric evaluation. SEEG was performed for those
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patients who were suspected of having bi-temporal epilepsy on scalp EEG, who had no
structural abnormality on the MRI, or patients whose neuropsychological results were

discordant with the localization of the presumed epileptogenic zone (EZ).

The study was approved by the ethic board of University Hospital of Nancy and all patients

consented to participate to this non-interventional study.
2) Pre and postoperative neuropsychological assessment

A battery of neuropsychological tests was performed on each patient before and within one
year after surgery. These tests were adapted on the patient’s capacities and studied each
cognitive domain by categories: tests of intelligence, language, psychomotor speed,
attention, visuo-spatial capacities, verbal and non-verbal memory. The Edinburgh
Handedness Inventory was systematically performed. Neuropsychological tests were
performed one year before surgery in average and within one year after surgery (7 months

in average).

Language visual naming function was assessed by the “Dénomination Orale d’'images 80”
(DO 80), a French visual object naming test. (84) The test duration was around 3 minutes.
The total score took into account the number of correct responses, excluding errors (for
example anomia, semantic paraphasia). Eighty black and white line pictures are shown to
the patient who is asked to name them. We used the same methodology as we did in a

previous study. (83)

For verbal memory, we used a test named “Epreuve de rappel libre/rappel indicé a 16 items”
or RLRI-16 (85) corresponding to a francophone version of the Free and Cued Selective
Reminding Test (Grober & Buschke). This verbal learning test assesses episodic memory
under conditions that control for cognitive processing during encoding. The procedure is
described in detail elsewhere (98). In short, participants were asked to search an A4 format
card containing four verbal items, point to and name each item (e.g. dentist) when its
category cue (e.g. profession) was given verbally. After the search was completed, the card
was removed, and immediately cued recall of those items was tested. If one or more names
were not recalled, the card was presented again for naming followed by cued recall for these

items, until all names were retrieved. Following this trial of cued recall, a next set of four

44



items was presented for the search procedure, continuing until all 16 items were identified
and retrieved. The study phase was followed by three tests trials of free recall preceded by
20 s of interference by counting backward. Participants were instructed to recall as many
items as they could. After each free recall was exhausted, cued recall of those items that
were not retrieved was tested by presenting the category cue. The participants were
verbally reminded of any item they failed to retrieve by cued recall, except in the last trial.
Following the last free and cued recall trials, a yes—no recognition memory for the items was

tested by presenting one word at a time.
3) Stereotaxic implantation of depth electrodes

In order to localize the EZ and to map language, intra-cerebral electrodes (Dixi Medical,
Besancon, France) were stereotactically implanted mainly in the temporal regions.(99,100)
The trajectories were driven by anatomo-electro-clinical hypothesis obtained from
noninvasive pre-surgical investigations and calculated through computer-assisted software
(iPlan Stereotaxy, Brainlab, Germany). Details about the electrode implantation procedure
were previously described. (101) (102) Nine to 16 electrodes per patient were implanted,
consisting of 5-18 contiguous contacts of 2 mm long separated by 1.5 mm from edge to
edge, forming a cylinder of 0.8mm of diameter. A post-operative CT-scan was carried out
and co-registered with the individual preoperative structural 3D MRI to determine the exact
position of each electrode and control the absence of complication. The signal recording was
at a 1024 Hz sampling rate on a 128 channels amplifier (2 SD LTM 64 Headbox; Micromed,

Italy). The prefrontal median electrode (Fpz) was arbitrarily chosen as reference.
4) Cortical Language mapping

Bipolar stimulations were applied between 2 contiguous contacts (with at least one contact
in the grey matter) to localize the epileptogenic zone and to map functionally relevant areas
(50 Hz, 5-10 s, diphasic pulse, 0.5—-2 mA, according to clinical criteria). Functional mapping of
language functions was assessed using a visual object naming task. Patients were shown sets
of drawing pictures (black and white) representing living or manufactured objects presented
one by one in a random order. The patients had to name each image. For each set, the
patient had to name approximately 10 images, before, during and after the stimulation. One

to 4 consecutive images were shown during the stimulation (depending on the stimulation
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duration and the patient’s answer delay). Patients were neither aware of the stimulation
site, onset and duration, nor of the expected effect produced by the stimulation. A positive
naming site was defined as two contiguous contacts whose electrical stimulation elicited a
naming impairment (anomia or paraphasia) during at least two remote sessions. Sites were
considered to be positive if a clear naming impairment was elicited during stimulation
relative to patient’s baseline performance (103), that is relative to the performance for
images presented just before and after the stimulation. All stimulations were performed at
least two hours after the last seizure to exclude any potential bias related to enduring post-

ictal aphasia. None of the analyzed stimulations elicited a seizure. (figure 9)
5) Definition of hemispheric dominance

Presence of at least one positive naming site was used to lateralize the Basal Temporal
Language Area (BTLA) and infer the hemispheric dominance on the same side regardless of
the handedness as defined by Edinburgh score (94). Those patients whose hemispheric

dominance was assessed by the identification of the BTLA were classified as BTLA+.

In case of unilateral temporal implantation, when all stimulations of the basal temporal
cortex sites including two electrodes exploring the parahippocampal gyrus, collateral sulcus,
fusiform gyrus, lateral occipito-temporal sulcus, inferior temporal gyrus did not provoke
reproducible language impairment, the patient was classified BTLA —. Hemispheric
dominance was inferred according to manual preference based on the Edinburgh score and

presence of post-ictal language impairments.

Then patients were dichotomized in two groups according to the side of temporal lobe
resection (TLR). Group D included patients with surgery on the dominant hemisphere, and

group ND included patients with a resection on the non-dominant hemisphere (Figure 1)
6) Epilepsy surgery

All temporal lobe resections were performed in the department of Neurosurgery of the
University Hospital of Nancy, by the same neurosurgeon (SCC), after delineating the
resection limits in multidisciplinary case management conference for each patient
(neurologist, neurosurgeon). Each resection was tailored on the findings of the SEEG.

Patients with an epileptic zone including the BTLA generally had a full resection of the EZ
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including part of the BTLA. The oral medications have not changed before and within a year

after surgery.

Postoperative outcome was assessed in average seven month after surgery. A physical
examination, determination of seizure frequency, and the same neuropsychological tests
than previous to surgery were conducted. The surgical outcome on epilepsy was graded

using Engel’s classification (Figure 8).
7) Statistical Analysis

Analysis of clinical and demographic characteristics between group D and ND for continuous
and non-continuous variables was carried out after checking the assumption of normality
(Shapiro-Wilkinson test) and equal variances (Levene’s test) following Student’s t test,
Welch's test, Mann-Whitney U, or Pearson, as appropriate. Alpha was set at p<0.05 for all

analysis for a statistically significant difference between groups.

Correlation analysis between clinical characteristics and score change in DO 80 and RLRI 16
were performed with one-way ANOVA for continuous variables and Pearson r for non-
continuous analysis, and conducted twice for each test on raw score change or meaningful

score change.

Presence or absence of decline was used as grouping variable and was calculated on the
difference between raw scores (raw score after — raw score after), using total sum of images
denominated and total of recalls (immediate and delayed) for DO80 and RLRI 16
respectively. Variables considered were: age at seizure onset, age at inclusion, age at
surgery, 1Q, preoperative score for DO 80 and total of recalls (RT), monthly seizure
frequency before surgery, number of AEDs, delay between surgery and follow-up, epilepsy
duration, presence of hippocampal sclerosis (defined on the histological analysis), ENGEL
score (IA, IB, ID versus I, Ill, 1V) , sex, handedness, presence of AED with well-known

cognitive effects (TOPIRAMATE, ZONISAMIDE, PHENOBARBITAL).

Meaningful change in pre-post-operative scores was assessed at the individual level using z-
scores as used in other previous studies (104). To the author’s opinion, it is more
appropriate at the individual level as it is adjusted on the patient’s sex, age and education

level and reflects more accurately reality (z-scores are available for each French score
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compared to a population of controls stratified upon gender, age and education). Each
individual pre and postoperative score was attributed a corresponding z-score ranging from -
3 to +3 standard deviation (SD). A change was considered clinically meaningful when the
difference between pre and post-operative z-score was -1 SD or more for decline and +1 SD

for gain.

Finally, to assess the predictive value of SEEG based hemispheric dominance determination
on the post-operative language and memory outcomes, analysis of covariance (ANCOVA)
was performed using the score change in raw scores as dependent variable (DO80 and RT
respectively), surgical group (D vs ND) as fixed factor, and age at seizure onset and
respective preoperative scores as covariate to control bias related to the heterogeneity of
the baseline scores. If necessary, we added as covariate, all variables showing a positive
correlation in simple bivariate analysis. Assumption of homogeneity of variances and

normality tests were carried out before ANCOVA and premises were all checked.

Supplementary subgroup analyses were also performed on the Dominant group, divided in
two subgroups depending on the BTLA resection status, for which analysis of clinical data

and ANCOVA was conducted between groups following the same method.

All analysis were done on the JAMOVI software version 1.1 (The jamovi project (2019).

jamovi. (Version 1.1) [Computer Software]. Retrieved from https://www.jamovi.org)

Results

1) Subjects

A total of 38 patients with left (n= 21) or right (n=17) drug resistant TLE were included for
analysis. They were divided in two groups depending on the side of the resection: group D
(dominant) in case of resection on the dominant side and group ND (non-dominant) in case
of resection on the non-dominant side. Within group D (n=22), 20 were BTLA + and resected
on the same side (19 with L-TLE and 1 with R-TLE), and 2 BTLA — with L-TLE surgery and right-
handedness. In group D, all but 5 patients were right-handed: 2 were ambidextrous, 3 were

left-handed, all of them with left-sided positive naming sites during SEEG cortical
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stimulations. In group D, 21 patients had exploitable results for pre and post-operative

naming assessments and 11 for verbal memory assessments.

Within group ND (n=16), all patients had a R-TLE. Three were BTLA+ with presence of
positive naming sites in the left hemisphere. The remaining 13 patients were BTLA-. In group
ND, 15 patients had exploitable pre and post-operative results for naming and 9 for verbal

memory.

Group D and ND did not differ in age, gender distribution, 1Q, age at surgery or epilepsy
outcome (all group characteristics are detailed in Table 1). A significant difference between
groups was encountered for age at seizure onset with an average onset 6.4 years younger
for group D (p = 0.031, see figure 2a). Group D showed a significantly higher proportion of
post-ictal language impairment (86.4% versus 31.3%, p < 0.001).

Epilepsy outcome was similar on both groups, with an average of 81.8% and 81.3% of Engel

class IA, IB or ID (group D and ND respectively) at one year.

There was a statistically significant difference between groups on the score variation for
verbal memory (score after surgery — score before surgery, p=0.039), but no significant
difference was found for naming score variation. Although no significant difference was
found (p=0.35), a clear difference was seen between the two groups on naming score
variation, with a tendency to more scattered results with both loss and gain in the Dominant
group, whereas Non Dominant group showed a more consistent trend to very weak or no
variation. The same pattern of distribution was clearly seen for verbal memory outcome
with significant difference (see Figure 2b and 2c for detail on distribution and histograms).
This suggests two different profiles of evolution on the Dominant group, with a subgroup
showing significant loss, and another group showing no loss or improvement on each

explored cognitive domain (verbal memory and naming).
2) Variables correlated to naming decline

Raw score change for naming (DO80) was not statistically different between groups, with
average loss of 1 point for group D and gain of 0.6 points for group B (p = 0.35). Simple
bivariate correlation analysis was conducted twice: once on raw score decline and a second

time on clinically meaningful score decline (see Table 2) for postsurgical naming outcome.
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BTLA resection was significantly associated with raw score decline (Pearson, x> = 9.92, p =
0.003), but was not associated with clinically meaningful decline. No significant correlation

was found for presence of hippocampal sclerosis or age at seizure onset.
3) Variables correlated to verbal memory decline

A significant difference was found between the two groups on the score change (p=0.039)
with an average loss of 4.36 points for group D and an average gain of 1 point for group ND
(see Table 1). Simple bivariate correlation analysis was also conducted twice for verbal
memory decline, as described for naming (see Table 3). On raw score change, only
hippocampal resection was significantly correlated with decline (Pearson, x?=5.29, p =
0.021), but the analysis on meaningful score change did not sustain this effect (Pearson, x?>=
1.90, p = 0.168). Analysis on meaningful score change did, however, show significant
correlation between verbal memory decline after surgery and older age at inclusion (ANOVA,
F=5.1, p=0.037) and BTLA resection (Pearson, x*=4.13, p=0.042) and a strong tendency with
older age at surgery (ANOVA, F=4.01, p=0.060).

4) Group effect on naming decline

Analysis of covariance (ANCOVA) was applied to determine the predictability of group effect
on naming decline based on raw scores difference (see Table 4 and Figure 3). The difference
in raw score (score after surgery — score before surgery) was used as dependent variable,
and group as fixed factor, including three covariates: age at epilepsy onset, to control it as a
confounding factor between group, BTLA resection status as is was shown as a variable
correlated to decline and the DO 80 score before surgery to avoid bias related to score
change. We did not find a significant level of prediction to naming outcome when a patient
had surgery on the dominant side determined by SEEG cortical stimulations (p=0.96). But we
confirmed the strong correlation between the BTLA resection status and the naming

outcome (p<0.001), consistent with previous findings in another study in our center (83).
5) Group effect on verbal memory decline

ANCOVA was carried out for verbal memory decline on RT raw scores (see table 5 and figure
4). The difference in raw score was used as dependent variable, group as fixed factor, and

the covariates were age at seizure onset, RT score before surgery for the same reasons as
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described for naming. Hippocampal resection status was added since it showed a correlation
to decline on raw score bivariate analysis. We found a significant level of prediction on the
verbal memory outcome when a patient had surgery on the dominant side determined by

SEEG cortical stimulations (F=4.81, p=0.044).
6) Patients with resected BTLA in Dominant group

Five patients had a resection of their BTLA (see table 8 for group characteristics). Among
them, three showed the most important decline in both groups (-19%, -14% and — 9% loss
compared to their DO80 raw score before surgery), all of them having a rather late seizure
onset (18, 25 and 20 years old respectively) underlining the importance of BTLA in language
and the effect of late seizure onset on the outcome. The two remaining patients with BTLA
resection had only 1% loss on their DO 80 raw score, with age at seizure onset at 6 and 25
years-old. This latter patient had his first generalized seizure at 25 years-old but was

suspected to suffer from focal nocturnal seizures many years before.

The other patient had a seizure onset at 6 years-old and had a left BTLA and right-

handedness.

Regarding the verbal memory outcome for patients with BTLA resection, only two of them
had available data showing a highly significant loss of -38% and -39% on their raw scores
(calculated on their RT raw score before surgery). These two patients were also the ones
with the heaviest impact on naming (-19 and -14%), they both had a hippocampal resection
associated with the BTLA resection and older age at epilepsy onset (18 and 25 years old

respectively).

We decided to run further analysis on this subgroup, focusing the analysis on the post-
surgical naming and verbal memory outcomes depending on the BTLA resection status in the
Dominant group (see Tables 6 and 7 and Figures 5 and 6). A covariance analysis was carried
out using the difference in naming score as dependent variable, BTLA resection status as
fixed factor, and DO 80 score before surgery and age at epilepsy onset as covariates. The
same analysis was ran with the same covariates and fixed factor, but using the verbal
memory score change as the dependent variable. We found a strong predictive value of the

BTLA resection status on the postsurgical naming outcome and for the verbal memory
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outcome when it was resected (ANCOVA, F=12.39, p=0.002 and F=10.8, p=0.013
respectively). We did not find any significant difference between the subgroups clinical
characteristics. Figure 7 gives more detail on the distribution of score variations in the
subgroups, showing the influence of the BTLA resection on the post-surgical outcome.
We ran the same analysis on verbal memory outcome for the dominant group, using
hippocampal resection as fixed factor, but no significant difference was found (ANCOVA,

F=1.36, p=0.28).
7) Language impairment after seizures

One often observed clinical feature in patients with focal epilepsy on dominant hemisphere
is language impairment during and after seizures, regardless to any motor impairment or
loss of consciousness. In our cohort, there was a statistical difference between group D and
group ND, on language impairment after seizures: 86.4% (n=19) versus 31.3% (n=5), p<0.001.
Among the five patients with post-ictal language impairment, 4 of them were right-handed
with R-TLE and had a SEEG recorded contralateral propagation of seizure that could
participate to the language deficit. The last remaining patient was left handed, and
presented a late contralateral propagation of seizures. The cortical mapping for this patient

found two positive naming sites in the left parahippocampal gyrus.
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Discussion
1) Naming outcome after TLE surgery

Our primary objective was to assess the predictability of SEEG procedure for language
mapping and patient categorization in group D or group ND (TLE-surgery on dominant side,
or non-dominant side respectively) on naming and verbal memory outcome after surgery.
On the dominant group, our data showed an interesting result: the distribution of the score
variation appeared to be separated into two different subgroups, i.e. one group showing a
significant decline and the other showing no change or improvement. The proportion of
patients showing a postsurgical naming decline for each group is detailed in Figure 11. We
found a proportion of naming decline of 52% in raw score and 19% for clinically meaningful
decline for the Dominant group. Overall, these results are consistent with those reported in
literature.(61,105)

However, the results in group D tend to be less important than the mean decline described
in previous studies (87). This can be explained by the great difference of age at epilepsy
onset between groups. Indeed, younger age at onset is a protective factor of naming decline,
especially with a surgery on the dominant side. (72) (70) We also found that 14% of the
patients in group D showed a clinically significant improvement. Due to this wide range of
naming score variation and our small sample size, our study did not show a strong
correlation between naming decline and grouping effect, thus not satisfying our primary
objective (p=0.96). Further studies with a larger number of patients would be needed to

assert the validity of SEEG as a cortical mapping procedure.
2) Verbal Memory outcome after TLE surgery

For verbal memory outcome, we respectively found 63% and 54% on raw score and clinically
meaningful decline for patients in group D (see figure 12). These results are consistent with
those found in other studies on verbal memory outcome after dominant TLE surgery. (61)
No patient showed a clinically meaningful improvement. The predictability analysis showed a
highly significant prediction of grouping effect on verbal memory outcome for patients with
surgery on the dominant side determined by SEEG cortical mapping (p=0.031). In this
cohort, only two patients showed clinically meaningful improvement in the Non Dominant

group, whereas none showed improvement in the Dominant group, which is consistent with
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results in other studies. (83) Alpherts and al studied the long term effects of TLE surgery on
verbal memory outcome at 6 months, 2 years and 6 years post-operatively and found early
improvement for R-TLE patients and decline for L-TLE patients for up to 2 years after surgery.

(106)

This result underlines the implication of hemispheric dominance on verbal memory
outcome, which has been widely evaluated in previous studies (57) (66) (107), but more
importantly also indicates the importance of functional cortical mapping and the perspective

it gives to SEEG stimulations as an exploration procedure for functional cortical mapping.
3) BTLA resection status: a strong predictor?

In our cohort of 38 patients who had SEEG cortical stimulations, 22 patients were found to
have positive naming sites (median=2, min=1, max=13) defining them as BTLA +. We studied
the influence of BTLA resection (n=5) on the naming and verbal memory outcome, since the
data on score change suggested the presence of two evolution profiles for postsurgical
change: significant decline and no change or improvement. All positive naming sites were
strictly unilateral sites, consistent with our findings in a previous study using SEEG
stimulations on the BTLA (94). BLTA resections were related to significant losses in both
naming verbal memory, as it has already been described in literature (22). The observations
of patients with BTLA resection showed 3 patients with a strong decline on naming and
within two had an associated verbal memory significant decline, with a late age at epilepsy
onset. The ANCOVA analysis showed a strong significant relation between cognitive decline
and BTLA resection, even when potential biases were controlled (age at epilepsy onset and
baseline scores). This result upholds our previous findings and emphasizes the importance of
BTLA in the language network as well as the accuracy of SEEG cortical stimulations to

determine the dominant side for language and resection limits.

The two patients with very mild loss both probably had atypical language dominance and
language network sustained by both hemispheres. They indeed had an epilepsy onset at a
young age (highly suspected for one of them), both right-handed with L-BTLA. This implies a
possible shift of language functional zones due to cerebral plasticity, as shown in a study by

Janszky and al. with patients with a mean epilepsy onset at 10.1 years old and 25% of
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atypical speech dominance on Wada procedure (108). Also, late plasticity can be observed

after normal acquisition of language functions in case of brain injury or epilepsy. (109)

4) Other clinical predictors of cognitive decline

Later age at inclusion was correlated with greater postoperative verbal memory loss, which
is consistent with previous findings and later age at surgery also showed a tendency. (74)
Hippocampal resection was also correlated with verbal memory loss, as expected from other
studies (110). Epilepsy outcome after surgery was also consistent with previous findings
(112), with a rate above 75% of being completely seizure-free or with infrequent auras at an
average 6 months follow-up. Also, our study showed that all the described cognitive
declines were not related to seizure outcome or AED treatment, as both groups didn’t show

any significant difference, and AED treatment remained the same during follow-up.

Finally, BTLA resection was strongly correlated to naming decline and significant verbal
memory decline. On that first observation, we found a significant correlation for raw score
decline but not for clinically significant decline (see Table 2), which can be explained by the
small number of patients and the fact that switching for raw score to clinically meaningful
change implies a smaller number of patients in the decline group, thus diminishing statistical
significance. Analysis on a larger population would be required to obtain such a result. On
verbal memory decline, the reverse effect occurred: we found significant correlation for
clinically meaningful change, but not for raw change. This paradox can be easily explained by
the very small sample of patients studied (n=2 for verbal memory change and resected BTLA,
see figure 7). Indeed, only two patients had available data in the Dominant group with
resected BTLA and they both presented an important loss (-39 and -38% of decline based on
their baseline scores). We cannot draw any conclusion out of it regarding the implication of
the BTLA in the memory network, which has already been disputed in previous studies (112).
Indeed, the small sample of patients tarnishes the interpretation of this result, and as
importantly, both of those patients had a hippocampal resection thus providing another
bias. To better determine the implication of the BTLA, memory tests should be run during
cortical stimulations and a study on the verbal memory outcome for a larger population

would also be needed.
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Our secondary objective was to assess the presence of post-ictal language impairment as a
useful clinical tool to determine hemispheric dominance (ipsilateral to the EZ). We found a
strong difference between groups, with significantly more post-ictal language impairments
in group D. This corroborates the hypothesis that language impairment after a focal TLE
seizure (defined by anomia or paraphasia) is a good indicator for language dominance on the
same side as the EZ, if the patient isn’t suspected to have an atypical representation of
language (i.e. left-handed or ambidextrous), and if a contralateral propagation of the seizure

is not suspected.
5) Stereoencephalography as a cortical functional mapping procedure

Language mapping before surgery has a great importance in predicting the risk of cognitive
decline. While the Wada test remains a standard procedure, it is criticized for its imprecision
(104) (35) (113) and tends to be much less performed in epilepsy centers (114). Direct
cortical stimulation (DCS) is another common method used in patients with suspected
epileptogenic-onset close to language cortical zones, but lacks of standardization. (115)
Moreover, the use of grid or strips in DCS only allows stimulations on superficial and wider
zones, in contrast to focal stimulations in deep structures allowed by SEEG. (94,116).
Functional MRI is a tool that enhances the exploration of language and cognitive decline
prediction (91), with a high sensitivity in detection of functional cortex, but that also needs
standardization in the paradigms used. (117). A combination of high specificity technique
such as DCS and high sensitivity fMRI to detect functional cortex has proven to be a stronger
method to predict cognitive outcome after surgery (118). Furthermore, patients with
epilepsy need a precise functional mapping, as they often demonstrate mixed or atypical
patterns of language dominance. (49) (41) The functional cortical mapping of the BTLA using
SEEG stimulations showed an excellent positive prediction on the verbal memory outcome in
our study, and also showed very interesting significant results on the subgroups analysis

considering the BTLA resection status.

56



Conclusion

Our findings clearly suggest that SEEG language mapping with cortical stimulations on the
BTLA has a good predictability on cognitive outcome. These encouraging results indicate that
SEEG could be used as standard procedure for functional mapping in patients who are
candidates to TLE-surgery. A combination with fMRI could be considered to improve
sensitivity to the procedure and to have opposable data in case of absence of positive sites
with SEEG mapping. Further studies could then be conducted to confirm the validity of SEEG
as standard procedure. This study also shows the importance of a well-conducted and
standardized neuropsychological assessment which has been developed and validated
through the years (119) and the multidisciplinary approach to patients with complex

epilepsy who need to be taken at an individual level.
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Table 1. Group demographic and clinical characteristics

Clinical and demographic Data (mean, +/- SD)

Group D (n=22)

Group ND (n=16) p-value

Sex (% men) 50 (n=11) 56.3 (n=9) 0.70°
1Q 93.7 (+/-20.0)  85.8 (+/-17.1) 0.21°
Age At Inclusion (y) 37.4 (+/-10.0) 38.2 (+/-7.6) 0.78°
Epilepsy Duration (y) 24 (+/-11.6) 18.4 (+/- 9.5) 0.12°
Age At Surgery (y) 33.5(+/-10.4) 35.4(+/-7.0) 0.43°
Age At Seizure Onset (y) 13.4 (+/-9.4) 19.8 (+/- 8.0) 0.031°
Predisposing Factor (% prevalence) 68.2 (n=15) 43.8 (n=7) 0.13°
Monthly Seizure Frequency Pre-Operatively 25.6 (+/-41.0) 159 (+/-16.3) 0.36°
Handedness (Right-handed, %) 77.3 (n=17) 87.5 (n=14) 0.42°
Hippocampal Sclerosis (% prevalence) 45.5 (n=10) 56.3 (n=9) 0.51°
Number Of AEDs 2.36 (+/-1.1) 2.5 (+/-1.0) 0.58°
Presence Of AED With Cognitive Effect 18.2 (n=4) 31.3 (n=5) 0.35°
Engel Score At 6 Months (IA, IB or ID, % prevalence) 81.8 (n=18) 81.3 (n=13) 0.96"
Hippocampal Resection (% prevalence) 81.8 (n=18) 87.5 (n=14) 0.64°
RT Score Change -4.36 (+/-6.8)  1(+/-2.5) 0.039°
DO 80 Score Change -1 (+/-4.9) 0.6 (+/- 2.0) 0.35°
DO 80 Before 733 (+/-6.1)  75.9 (+/-3.3) 0.35°
DO 80 After 723 (+/-7.1)  76.1(+/-2.0) 0.23°
RT Before 44.8 (+/-4.0)  44.8 (+/-3.0) 0.95°
RT After 40 (+/- 8.9) 45.4 (+/-3.0) 0.29°
Language Impairment After Seizure (% prevalence) ~ 86.4 (n=19) 31.3 (n=5) <.001°
Contralateral propagation of seizure (% prevalence) 22.7 (n=5) 37.5 (n=6) 0.32°
Bilateral Implantation (% prevalence) 81.8 (n=18) 62.5 (n=10) 0.18°
BTLA Resection (% prevalence) 22.7 (n=5) 0 /
Thermocoagulation (% prevalence) 54.5 (n=12) 50 (n=8) 0.78°
Interval Baseline Test and surgery (m) 15.6 (+/-9.9) 18 (+/- 8.8) 0.44°
Retest Interval after baseline test (m) 23.8 (+/-9.7) 24.1 (+/-7.7) 0.92°
Follow-up interval after surgery (m) 7.91 (+/- 4.0) 5.75 (+/- 2.0) 0.084°

2 Student’s t, "Welch’s t, “Mann-Whitney U, “Pearson
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Figure 2. Group characteristics figures (right : histograms and density curve, left : descriptive plots with
confidence interval) a. distribution of age at epilepsy onset; b. distribution of naming score change;
c. distribution of verbal memory score change
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Table 2.

Values for Raw Score

Correlation analysis for Naming Raw Score Change and Meaningful change (DO 80)

Values for Meaningful

Change (DO 80) Forx’ P Score Change (DO 80) Forx® P

1Q 1.2580 0.270 1.42334 0.241
age at seizure onset 0.1011 0.752 0.48953 0.489
age at inclusion 0.1087 0.744 0.00432 0.948
age at surgery 0.2493 0.621 0.00238 0.961
epilepsy duration 0.2717 0.606 0.26230 0.612
;“rz‘s;gr:;i::{ye frequency ) 4682 0.234 0.91588 0.346
number of AED 2.5656 0.118 0.42149 0.521
RT before 0.2310 0.636 3.70e-4 0.985
DO 80 before 3.0292 0.091 2.37365 0.133
E:ZZE&}':E:Q:H' after 0.1859 0.669 0.02802 0.868
predisposing factor 0.0278 0.869 0.19540 0.661
E;Z;‘T;\CIZ Z:f/:ftD with 1.8594 0.182 0.25373 0.618
sex 0.5160 0.477 0.02107 0.885
ENGEL score at 6 months 3.2793 0.079 0.03353 0.856
hippocampal resection 0.1954 0.661 1.41667 0.242
BLTA resection 9.9167 0.003 0.04393 0.835
hippocampal sclerosis 0.5160 0.477 0.53459 0.470
handedness 2.7351 0.107 1.72464 0.198
language impairment after ; 5. 0333 2.99418 0.093

seizure
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Table 3. Correlation analysis for Verbal Memory Raw Score Change and Meaningful change (RT)

Values for Raw Score

Values for Meaningful

Change (RT) Fory? P Score Change (RT) Fory? P

1Q 0.00470 0.946 0.1997 0.660
age at seizure onset 0.10389 0.751 0.0147 0.905
age at inclusion 0.67632 0.422 5.1027 0.037
age at surgery 0.57751 0.457 4.0142 0.060
epilepsy duration 1.20104 0.288 4.0686 0.059
monthly seizure

frequency pre- 0.09501 0.761 3.2799 0.087
operatively

number of AED 0.02229 0.883 0.1067 0.748
RT before 0.21853 0.646 0.0227 0.882
DO 80 before 1.65087 0.217 1.2799 0.275
E:;‘:il;”ig‘t’a' after 023892  0.631 1.1559 0.297
predisposing factor 0.03130 0.862 0.5434 0.471
E;Z;‘T;\CIZ Z:f/:ftD with 0.00000 1.000 0.0662 0.800
sex 0.78261 0.388 0.2000 0.660
ENGEL score at 6 months  2.40000 0.139 1.5182 0.234
hippocampal resection 5.29 0.021 1.90 0.168
BLTA resection 1.44000 0.246 4.13 0.042
hippocampal sclerosis 3.33 0.068 1.9756 0.177
handedness 0.43200 0.519 0.4563 0.508
language impairment 0.03303 0.858 0.1778 0.678

after seizure
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Table 4. Analysis of Covariance on Naming outcome between the two groups

ANCOVA - delta DO 80 score

Sum of Squares df Mean Square F p n
group 0.0316 1 0.0316 0.00300 0.957 0.000
DO 80 before 32.7114 1 32.7114 3.11240 0.088 0.060
age at seizure onset 4.1860 1 4.1860 0.39829 0.533 0.008
BLTA resection 178.0827 1 178.0827 16.94408 <.001 0.329
Residuals 325.8107 31 10.5100
Figure3. Box plot representing naming outcome for each group
| -
<
3
o)
(&)
]
o 1
e
24 1 -
ND D
group
Table 5. Analysis of Covariance on Verbal Memory outcome between the two groups
ANCOVA - delta RT score
Sum of Squares df Mean Square F P n?
group 168.79 1 168.79 5.6757 0.031 0.251
RT before 1.26 1 1.26 0.0423 0.840 0.002
hippocampal resection 43.02 1 43.02 1.4466 0.248 0.064
age at seizure onset 14.33 1 14.33 0.4818 0.498 0.021
Residuals 446.08 15 29.74

Figure 4. Box plot representing verbal memory outcome for each group
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Table 6. Analysis of Covariance on Naming outcome in the Dominant group based on BTLA resection status

subgroups

ANCOVA - delta DO 80

Sum of Squares

Mean Square

2

BTLA resection 190.3
DO before 16.8
age at epilepsy onset 14.4
Residuals 276.5

P n
0.002 0.382
0.309 0.034
0.346 0.029

Figure 5. Box plot representing naming outcome in the Dominant group depending on BTLA resection

subgroups

delta DO 80

Table 7. Analysis of covariance on Verbal memory outcome in the Dominant group based on BTLA resection

status subgroups

ANCOVA - delta RT score

2

Sum of Squares df Mean Square P n
BTLA resection 239.02 1 0.013 0.594
RT before 6.88 1 0.594 0.017
age at epilepsy onset 2.08 1 0.767 0.005
Residuals 154.21 7

Figure 6. Box plot representing outcome in the Dominant group depending on BTLA resection status

subgroups

delta RT score

-20 9
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Figure 7. Score variation distribution for naming and verbal memory between subgroups in Dominant group,
depending on BTLA resection status (right : histograms and density curve, left : box plots with confidence
interval) a. naming outcome; b. verbal memory outcome
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Figure 8. Engel’s classification
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Table 8. Group characteristics: focus on patients with BTLA resection in group D (red frame)

Patient’s handedness BTLA status EZ’s BTLA Hippocampal age at Loss or gainin  Loss or gain in

number side resection resection epilepsy naming (% on verbal memory
onset raw score) (% on raw score)

3 R BTLA +L L no yes 5 -8% /

6 R BTLA - L no yes 3 -3% -15%

12 R BTLA+ L L no yes 13 -1% /

13 Ambidextrous BTLA+L L no yes 4 4% /

15 R BTLA +L L no yes 6 9% -14%

23 R BTLA +L L yes yes 25 -14% -39%

24 R BTLA +L L no yes 15 1% -13%

25 R BTLA+L L no no 25 4% 0%

27 R BTLA - L no no 10 -3% /

29 L BTLA +L L no yes 25 14% -11%

36 L BTLA+L L no yes 23 0% /

37 R BTLA - L no no 3 1% 2%

38 R BTLA + L L no yes 4 -7% /

40 L BTLA +L L no yes 0,2 2% -4%

41 R BTLA+L L yes no 25 -1% /

44 R BTLA+L L no yes 4 -1% /

45 R BTLA +L L yes yes 18 -19% -38%

50 R BTLA +R R yes yes 20 -9% /

53 Ambidextrous BTLA+L L no yes 20 3% /

60 R BTLA - L no yes 10 3% 17%

62 R BTLA+L L yes yes 6 -1% /

64 R BTLA+L L no yes 30 / 0%
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Figure 11. Group proportions in naming decline, on meaningful change (with improvement, no change, or
loss of 1, 2 or 3 SD), and on raw score represented on the right and left figures respectively.
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Figure 12. Group proportions in verbal memory decline, on meaningful change (with improvement, no
change, or loss of 1, 2 or 3 SD), and on raw score represented on the right and left figures respectively.
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Troisieme partie : discussion et conclusion
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1) Evolution de la dénomination apres chirurgie

Notre objectif primaire était de déterminer la valeur prédictive de la SEEG en tant que
procédure de cartographie fonctionnelle du langage sur le devenir cognitif des patients selon
que la chirurgie était réalisée du méme c6té que la BTLA ou du c6té opposé (groupe
Dominant ou Non Dominant). Sur la dénomination orale, notre analyse multivariée n’a pas
montré de significativité (p=0.96) mais nous avons en revanche observé une distribution
particuliere des valeurs de variation du score en dénomination orale et en mémoire
épisodique verbale. En effet, le groupe ND évoluait de facon assez homogéne dans son
ensemble, sans variation ou trés peu. A l'inverse, le groupe D présentait une distribution trés
dispersée avec des patients évoluant de facon trés péjorative et des patients s’améliorant de
facon significative (figure 2). L’évolution du groupe D vers un déclin significatif était moins
important en proportion que ce qui est rapporté dans la littérature, c’est-a-dire 19% de
déclin contre 30 jusqu’a 60% habituellement dans les séries (61,105) (87). Comparativement,
le groupe ND a présenté un déclin cliniquement significatif de 12.5%, correspondant a ce qui
est habituellement rapporté. Cette divergence de résultat peut s’expliquer par I'importance
de différence sur I’dge de début des crises entre les deux groupes. En effet, un dge de début
plus précoce de 6.4 ans était retrouvé chez le groupe D (en moyenne 13.4 ans vs 19.8 ans
dans le groupe ND), ce qui a certainement favorisé un certain degré de plasticité cérébrale et
une potentielle réorganisation du langage chez ces patients (70) les protégeant
partiellement d’un déclin. Nous avons également retrouvé une proportion de 14% de
patients avec une amélioration significative du langage dans le groupe D (figure 11). Dans
une étude prospective sur 63 patients opérés d’une ELT gauche, Giovagnoli et al. ont trouvé

une amélioration significative de 11% a 6 mois, puis 14% a un an. (75)

Ces importantes différences d’évolution, ainsi que la présence du facteur confondant entre
les groupes sur I'dage de début des crises et le faible effectif de patients au sein du groupe D
peuvent expliquer lI'absence de significativité de I'étude de corrélation en analyse
multivariée pour la dénomination (tableau 4). Une étude avec un effectif plus important de
patients serait requise pour affirmer la validité de la SEEG sur la valeur prédictive d’évolution

en dénomination aprés cartographie fonctionnelle du langage.
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2) Evolution de la mémoire épisodique verbale apres chirurgie

L'analyse multivariée réalisée sur le devenir en mémoire épisodique verbale a trouvé un
résultat significatif pour la variation du score en mémoire épisodique verbale (p=0.031),
nous permettant d’atteindre notre objectif principal. Nous avons retrouvé 54% de patients
avec un déclin cliniguement significatif chez le groupe D (figure 12), ce qui est concordant
avec les études en mémoire épisodique verbale suite a une chirurgie d’ELT du co6té
dominant. (61) Aucun patient n’a présenté d’amélioration significative dans ce groupe. Dans
le groupe ND, le déclin cliniquement significatif était de 11% et le gain de 22%. Ces résultats
coincident avec d’autres études.(83) Alpherts et al. ont étudié I'effet en mémoire
épisodique verbale a 6 mois, 2 ans et 6 ans de la chirurgie de I'ELT, et trouvent une
amélioration précoce pour les ELT droites et une aggravation pour les ELT gauches jusqu’a 2

ans post-opératoire. (106)

Ce résultat souligne I'implication de la dominance hémisphérique sur le plan fonctionnel et
notamment sur la mémoire épisodique verbale lors d’une intervention sur le c6té dominant,
qui est déja bien établie dans la littérature. (57) (66) (107) Mais surtout, ce travail est original
par I'étude spécifique des résultats de détermination de dominance en utilisant la SEEG
comme technique de cartographie fonctionnelle. La majorité des études rapportées portent
sur les stimulations corticales directes par électrodes sous-durales et non sur la SEEG, pour
laquelle les résultats obtenus dans ce travail en encouragent I'utilisation en pratique clinique

comme technique d’exploration fonctionnelle.
3) Résection de la BTLA : un facteur prédictif puissant ?

Dans notre cohorte de 38 patients explorés par SEEG, 22 ont présenté des sites positifs pour
le langage (médiane=2, min=1, max=13) sur le gyrus parahippocampique, le gyrus fusiforme,
le gyrus temporal inférieur, ou le sillon temporo-occipital latéral (voir figure 8). Tous les sites
positifs pour le langage étaient strictement latéralisés a un hémisphére. Au total, 28 patients
(73.7%) avaient une implantation bilatérale d’électrodes. Ce caractere unilatéral était
également retrouvé dans une étude précédente sur la stimulation de la BTLA en SEEG (94).
En analyse bivariée, la résection de la BTLA ressortait comme facteur significativement

corrélé au déclin en dénomination (p=0.003). Nous avons donc réalisé une étude de sous-
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groupe parmi le groupe D, en considérant la résection de la BTLA comme facteur influengant
I’évolution cognitive des patients. En effet, la répartition des variations de score dans la
population du groupe D suggérait deux profils distincts d’évolution cognitive : un premier
profil de patients ne présentant pas de changement et voire une amélioration, et un
deuxieme profil de patients présentant une détérioration de leurs fonctions. Parmi le groupe
D, 5 patients ont eu une résection de la BTLA. 'ANCOVA réalisée en sous-groupe selon le
statut de résection de la BTLA a montré une association significative entre le déclin en
dénomination (p=0.002) et la résection de la BTLA. En étudiant de plus prés ces 5 patients
(voir tableau 8), 3 ont présenté un déclin important en dénomination (perte de 19, 14 et 9%
de leur score préopératoire) dont les deux premiers ont un déclin associé en mémoire
épisodique verbale (perte de 39 et 38% de leur score préopératoire). Ces 3 patients avaient
un age de début des crises tardif (18, 25 et 20 ans respectivement) ce qui est cohérent avec
un déclin marqué, avec résection de zones fonctionnelles pour le langage. L’ANCOVA
trouvait également un résultat significatif associant la résection de la BTLA et le déclin en
mémoire épisodique verbale (p=0.013), mais aussi en analyse bivariée, trouvant une forte
corrélation entre le déclin significatif et la résection de la BTLA (p=0.042). Cependant ce
résultat doit étre interprété avec circonspection : seulement deux patients entrent dans
I’étude pour la résection de la BTLA avec des données disponibles pour la mémoire
épisodique verbale et ils ont eu tous les deux une résection concomitante de I'"hippocampe,
constituant des biais majeurs a I'utilisation de ce résultat, bien que I'implication de la BTLA

dans la mémoire ait déja été discuté dans de précédentes études (112).

Un déclin significatif est également décrit dans d’autres études lors de la résection de sites
liés a la BTLA autant au niveau de la dénomination seule (72) ou associée a la mémoire

épisodique verbale (22).

Pour le premier profil de patient présentant une amélioration significative de leur langage ou
une absence de modification, leur BTLA a été préservée. L'amélioration des capacités
cognitives tient au fait de la libération de ces zones fonctionnelles préservées lors de la
chirurgie et de la résection de la ZE, entrainant la levée des crises qui perturbaient le
fonctionnement physiologique des structures adjacentes(78). Ainsi le gain cognitif vient de la
conjonction de ces deux facteurs: I'exérese du cortex « nocif » correspondant au cortex

dysfonctionnel épileptogene (120) et le maintien de structures fonctionnelles intégres.
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4) Autres facteurs prédictifs de déclin

Un age plus élevé a l'inclusion était corrélé avec un déclin postopératoire plus important en
mémoire épisodique verbale, ainsi qu’une tendance non significative au déclin avec un age
plus élevé a la chirurgie ce qui est en accord avec la littérature. (74) La résection de
I’hippocampe était également corrélée a un déclin en mémoire épisodique verbale,
correspondant a un résultat attendu (110). Le pronostic sur le plan épileptique était
également en accord avec les données de la littérature avec un taux de patients présentant
un score ENGEL a IA, IB ou ID au-dessus de 75% a 6 mois, c’est-a-dire libres de crises,
présentant des auras non fréquentes ou alors uniquement des crises provoquées par un
sevrage médicamenteux (111). L'étude des autres facteurs cliniques n’a pas révélé de
corrélation significative entre le pronostic au point de vue épileptique, le nombre de
traitements antiépileptiques, ni la présence d’antiépileptiques réputés pour avoir un impact
cognitif négatif (TOPIRAMATE, ZONISAMIDE, PHENOBARBITAL). Les patients n’avaient pas de

modification de leur traitement antiépileptique dans la premiére année post-opératoire.

En analyse bivariée, la résection de la BTLA était fortement corrélée au déclin en
dénomination sur la variation de score brut mais pas sur la variation du z-score. Ceci peut
étre expliqué par le fait que les patients ayant des variations de score brut ne présentaient
pas forcément une variation de leur z-score associée. En conséquence, cela appauvri
I'effectif de patients présentant un déclin dans la catégorie du déclin significatif et de cette
facon fait perdre la significativité de I'étude. Une étude sur une plus large cohorte
permettrait de vérifier la persistance de ce résultat sur un déclin significatif, qui reste

cependant intuitivement probable.

En mémaoire épisodique verbale, le méme effet est observé sur la résection hippocampique,
qui est significativement associée au déclin brut, mais pas au déclin cliniquement significatif.
Inversement, un age plus élevé a l'inclusion était corrélé a un déclin du z-score, ce qui est
cohérent avec les données de la littérature précédemment décrites. La résection de la BTLA
est également corrélée au déclin cliniquement significatif en mémoire verbale, mais il existe
ici un biais sévére lié au faible effectif et a la résection hippocampique associée, que nous

avons déja décrit.
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5) La SEEG comme procédure de cartographie fonctionnelle

La cartographie du langage est primordiale pour I'estimation du risque de déclin cognitif.
Alors que la technique de Wada reste a I’heure actuelle une technique de référence, bien
gu’elle soit critiquée pour son manque de précision notamment pour les dominances
atypiques du langage (104) (35) (113), elle a tendance a étre de moins en moins réalisée
dans les centres référents pour la chirurgie de ['épilepsie (114). Historiquement, les
premieres descriptions de la BTLA furent réalisées a partir des stimulations corticales
directes, avec l'utilisation de grilles d’électrodes sous-durales.(15) Cette technique est
également encore utilisée aujourd’hui mais manque d’uniformisation dans sa méthode
d’utilisation (notamment sur les paramétres de stimulation). (115) De plus, cette stimulation
corticale ne peut étre effectuée qu’a la surface du cortex et ne peut pas explorer les zones
profondes et notamment a l'intérieur des sillons corticaux, comme le permet la SEEG
(94,116). En effet, la SEEG en plus de I'acces qu’elle offre pour I'exploration de zones
corticales profondes (102), présente moins de complications per et post-opératoires que les
autres techniques de stimulation per opératoires méme si elle reste une méthode invasive
(121). Cependant elle présente une résolution spatiale faible avec un potentiel biais
d’échantillonnage, puisqu’elle ne permet I'enregistrement et la stimulation que de zones
tres focales et dépend du schéma d’implantation des électrodes qui doit étre réalisé au cas
par cas et ajusté pour chaque patient (122). D’ailleurs, nous avons été confrontés dans notre
a étude a des patients présentant des stimulations corticales négatives malgré une
implantation dans le cortex ventral temporal et ce parfois de facon bilatérale, rendant
difficile la détermination de la dominance hémisphérique chez ces sujets. Par défaut, nous

les avons considérés en fonction de la préférence manuelle et de la clinique.

Enfin, I'IRM fonctionnelle est un outil performant de plus en plus utilisé en pratique clinique
pour la cartographie fonctionnelle. Plusieurs publications sur la prédictibilité de I'IRMf sur le
déclin cognitif post-opératoire en ont fait une technique robuste. (91) Elle dispose d’une
forte résolution spatiale avec une excellente valeur prédictive négative, puis qu’elle permet
d’explorer 'ensemble du cortex, avec I'avantage supplémentaire d’étre une technique non

invasive. Cependant, elle requiert une bonne coopération du patient, ainsi que la réalisation
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de paradigmes adaptés afin d’obtenir une activation corticale la plus spécifique possible de

la tache qui est a I'étude. (117)

La combinaison d’une technique a forte spécificité comme les stimulations corticales
couplée a une technique a forte sensibilité a I'instar de I'IRMf a déja été étudiée par Rolinski
et al. dans une étude prospective évaluant le pronostic cognitif a un an post-opératoire.
(118) Ils ont trouvé une sensibilité de 100 % et une spécificité de 46% de I'IRMf sur le
pronostic cognitif en fonction de I'identification et de la résection des zones fonctionnelles
pour le langage, contre 50% et 85% respectivement pour les stimulations corticales.
Lorsqu’ils couplaient les deux techniques, ils obtenaient une sensibilité de 100% et une
spécificité de 75% sur la détermination du pronostic post opératoire. Ce résultat encourage a
la combinaison des techniques de cartographie pour une meilleure prédiction du devenir

cognitif du patient.

De plus, les patients épileptiques particulierement dans le cas de I'ELT présentent des
répartitions du langage plus atypiques avec des dominances bilatérales ou droites, rendant

encore plus complexes les prédictions post-opératoires. (49) (41)

Tous ces éléments établissent de facon claire I'intérét d’allier la SEEG comme technique de
cartographie du langage a I'IRM fonctionnelle qui semble étre la technique comparative de
choix pour obtenir une cartographie la plus précise possible et notamment pour les patients

avec une représentation hémisphérique atypique du langage.
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6) Conclusion

Notre étude a permis d’affirmer I'importance de la SEEG comme outil clinique utile aussi
bien pour la cartographie du langage et la détermination des zones fonctionnelles, dont les
limites par rapport a la zone épileptogene peuvent conditionner la résection chirurgicale.
Nous avons obtenu un fort résultat sur la mémoire épisodique verbale et non sur la
dénomination, mais avons en revanche déterminé de fagon tres claire des profils d’évolution
distincts sur le devenir cognitif post-opératoire en fonction de la résection de la BTLA et
particulierement sur le devenir en dénomination. De maniére historique suite aux premieres
chirurgies de I'épilepsie, le résultat attendu et redouté est un déclin, particulierement en cas
de chirurgie du c6té dominant. Mais nous voyons émerger une nouvelle perspective a la
lumiere des observations fournies par ce travail: une chirurgie du c6té dominant peut
aboutir a une amélioration du pronostic cognitif et le facteur déterminant est I'épargne des
zones fonctionnelles alliée a la résection efficace du cortex épileptogéne. Ces résultats
encouragent a l'utilisation de la SEEG comme technique utile de cartographie du langage et
pour laquelle d’autres études avec de plus importants effectifs permettraient d’affirmer sa
validité, tout en la comparant a une technique de référence et complémentaire comme
I'IRM fonctionnelle. Enfin, nous affirmons I'importance des évaluations neuropsychologiques
qui doivent étre réalisées tout au long du suivi du patient et dont la méthodologie est
validée (119). L’épilepsie est une pathologie complexe et dynamique, induisant de nombreux
remaniements cérébraux structurels et fonctionnels, chez des patients présentant souvent
une association de facteurs entrainant un déficit cognitif lié aux crises, a une origine
iatrogene ou lié a des troubles de 'humeur. Une évaluation multidisciplinaire compléte et
réalisée en centre de référence est indispensable afin d’appréhender dans les meilleures
conditions une chirurgie de [I'épilepsie chez ces patients atteints d’épilepsie

pharmacorésistante et nécessitant une prise en charge individualisée.
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RESUME DE LA THESE

Nous avons voulu déterminer la valeur prédictive d’'une résection du lobe temporal ipsilatérale a
I’Aire Basale Temporale du Langage (ABTL) identifiée par les stimulations corticales en
Stéréoencéphalographie (SEEG) sur le devenir cognitif a court terme en dénomination et mémoire
épisodique verbale. Dans cette étude rétrospective monocentrique, 38 patients ayant eu une SEEG
dans un contexte d’épilepsie temporale pharmaco-résistance ont rempli les critéres d’inclusion.
Parmi eux, 22 ont présenté au moins un site anatomique positif pour le langage déterminé par une
perturbation reproductible du langage (anomie ou paraphasie) lors des stimulations de deux contacts
contigus lors d’au moins deux sessions a distance (BTLA+). Ces patients étaient ensuite séparés en
deux groupes selon le coté de la chirurgie de I'épilepsie : le groupe D (c6té Dominant) avait une
chirurgie ipsilatérale au coté de I'ABTL, et le groupe ND (c6té Non Dominant) avait une chirurgie
controlatérale au c6té de I’ABTL. Le devenir sur les tests de dénomination et mémoire épisodique
verbale était comparé entre ces deux groupes en utilisant les scores obtenus aux évaluations pré et
post-opératoires (en moyenne réalisés 16 mois avant la chirurgie, et 7 mois aprés). Nous avons
trouvé un effet de groupe significatif entre le groupe D et ND pour la mémoire épisodique verbale
(p=0.031) mais pas pour la dénomination (p=0.96). Parmi le groupe D, 19% et 54% des patients ont
présenté un déclin cliniguement significatif en dénomination et mémoire épisodique verbale
respectivement et 14% et 0% avaient une amélioration cliniquement significative respectivement.
Parmi ce méme groupe, nous observons une association significative entre la résection de I'ABTL et
les variations en dénomination et mémoire épisodique verbale (p=0.002 et p=0.013 respectivement).
Nous avons identifié deux profils distincts d’évolution sur la dénomination en fonction de la résection
de la BTLA (déclin vs absence de changement voire amélioration précoces). La cartographie
fonctionnelle du langage par SEEG est une procédure utile pour la détermination de la dominance
hémisphérique et pour la prédiction du devenir cognitif postopératoire.

TITRE EN ANGLAIS
Language mapping by Stereoencephalography on the Basal Temporal Cortex:

neuropsychological outcome of a cohort of patients operated from temporal
lobe epilepsy

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2020

86



MOTS CLEFS : aire temporo-basale du langage, stimulations corticales électriques,
stéréoencéphalographie, dénomination orale d’objets, mémoire épisodique verbale, lobectomie
temporale antérieure

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex

87



	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	ENSEIGNANTS
	Remerciements
	Serment
	Table des matières
	Première partie : Revue de la littérature
	1) Description anatomique et fonctionnelle du langage
	2) Aire basale temporale du langage
	3) Dominance hémisphérique
	4) Epilepsie temporale et intrications avec le langage
	5) Latéralisation de la mémoire et épilepsie temporale
	6) Facteurs prédictifs de déclin cognitif
	7) Objectifs du travail

	Deuxième partie : Article scientifique
	Language mapping by Stereoencephalography on the Basal Temporal Cortex:neuropsychological outcome of a cohort of patients operated from temporallobe epilepsy
	Introduction
	Abstract
	Patients and Methods
	Results
	Discussion
	Conclusion
	Figures, tables

	Troisième partie : discussion et conclusion
	1) Evolution de la dénomination après chirurgie
	2) Evolution de la mémoire épisodique verbale après chirurgie
	3) Résection de la BTLA : un facteur prédictif puissant ?
	4) Autres facteurs prédictifs de déclin
	5) La SEEG comme procédure de cartographie fonctionnelle
	6) Conclusion

	Bibliographie
	RÉSUMÉ DE LA THÈSE

