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RESUME

Contexte : L'aphasie post-AVC peut prendre plusieurs formes, certaines concernant
plutét le versant de la production orale et/ou écrite, certaines concernant la
compréhension orale et/ou écrite, d’autres eétant mixtes. Les troubles de la
compréhension lexicale ou syntaxique sont frequemment observés. Les données
concernant les corrélats anatomiques de ces troubles sont parcellaires, entre
approche lésionnelle et de connectivité. Notre objectif était de décrire les corrélats
neuro-anatomiques de ces atteintes a la phase subaigué post-AVC en utilisant une
double approche Iésionnelle et de connectivité structurelle, sur les versants oral et
écrit.

Méthode : Nous avons inclus de maniére rétrospective 80 patients ayant présenté un
AVC hémisphérique gauche qui ont bénéficié d'une évaluation de la compréhension
lexicale et syntaxique par les épreuves du MT86 durant les 6 mois suivant I'AVC.
L'étude des corrélats neuroanatomiques a été réalisée pour tous les patients grace a
leurs IRM, en utilisant une approche lésionnelle (voxel-based lesion symptom
mapping) et de connectivité structurelle (disconnectome).

Résultats : Les patients inclus dans notre étude avaient un &ge moyen de 60 ans. 75%
des AVC étaient ischémiques, leur localisation principale étant la région sylvienne. La
compréhension syntaxique était atteinte le plus souvent, sur la modalité orale pour
91% des patients et écrite pour 76% des patients. La compréhension lexicale était
déficitaire sur le plan oral pour 60% des patients contre 52,5% sur le plan écrit. Les
territoires Iésés en lien avec la compréhension lexicale et syntaxique étaient localisés
en temporal antérieur, les déconnexions communes portaient sur les faisceaux fronto-
occipital inférieur et longitudinal inférieur. On retrouvait, en plus, sur le plan syntaxique
une implication de lésions temporales supérieures et de l'aire de Broca (pars
triangularis et opercule), et des déconnexions du faisceau longitudinal supérieur et du
faisceau arqué.

Conclusion : Les structures de la voie ventrale (temporale antérieure, ILF, IFOF)
semblent avoir un réle important dans les deux aspects de la compréhension. La
compréhension syntaxique, plus complexe, met en jeu un éventail de structures plus
large.






1. Introduction

1.1.Généralités sur I’aphasie

1.1.1. Description et épidémiologie

Les aphasies désignent les désorganisations acquises du langage, pouvant
intéresser aussi bien le pble expressif que le pble réceptif, les aspects parlés que les
aspects écrits, en rapport avec une atteinte des aires cérébrales spécialisées dans les
fonctions linguistiques (1). L'accident vasculaire cérébral (AVC) est la cause la plus
fréquente d’aphasie, avec 20 a 40% des AVC résultants en une aphasie a la phase
aigue (2). Les autres causes d’aphasie rapportées sont traumatiques, tumorales,

infectieuses, iatrogénes (a la suite d’'une neurochirurgie) et dégénératives.

Il existe différents types d’aphasie, avec une symptomatologie variant selon les
zones lésées aprés 'AVC. Les types d’aphasie les plus courants aprés un AVC sont
I'aphasie globale (32%), I'aphasie anomique (25%), 'aphasie de Wernicke (16%) et
'aphasie de Broca (12%) (3).

L’aphasie post-AVC est associée a la mortalité, au handicap et au recours aux
services de santé. Le rétablissement des capacités du langage et de communication
est important pour optimiser les activités de la vie quotidienne, la réinsertion

professionnelle et la qualité de vie des patients post-AVC (4).

1.1.2. Les différents types d’aphasie

Les différents types d’aphasie ont été décrits historiquement par de grands
syndromes, portant le nom des médecins a l'origine de leur découverte, telles que
I'aphasie de Broca, marquée par un trouble important de la production orale et écrite,
et 'aphasie de Wernicke, marquée par d’'importants troubles de la compréhension
orale et écrite. Ces aphasies ont d’abord été mises en rapport avec des Iésions d’aires
corticales bien précises au niveau de I'encéphale.

Ainsi 'aphasie de Broca était décrite comme liée a une Iésion de la 3¢ circonvolution
frontale gauche (aire de Broca) et I'aphasie de Wernicke a une lésion de la zone
postérieure du lobe temporal gauche, ou aire de Wernicke.
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Figure 1. Schéma classant les différentes aphasies selon la préservation de la fluence, de la
compréhension et de la répétition.

D’autres types d’aphasie ont ensuite été décrits (Fig. 1). Parmi les aphasies

fluentes, on retrouve :

L’aphasie de conduction, marquée par un trouble de la répétition et une

compréhension normale. Elle représente classiquement une des formes
d’évolution de 'aphasie de Wernicke. Elle se produit habituellement aprés une
Iésion du faisceau arqué, reliant I'aire de Broca et I'aire de Wernicke.

L’aphasie _anomique, représentée principalement par un manque du mot

sémantique, une bonne compréhension et une répétition normale. Elle est liée
a un défaut d’acces aux représentations sémantiques.

L’aphasie transcorticale sensorielle, décrite par une anosognosie avec

d'importants troubles de compréhension par atteinte des représentations

sémantiques.

Les aphasies non fluentes sont représentées par :

L’aphasie transcorticale motrice avec une altération de [linitiation et de

I'expression élaborée, une répétition et une dénomination normale.

L’aphasie transcorticale mixte, une forme moins grave d’aphasie globale avec

une réduction d’expression et des troubles de compréhension.

L’aphasie globale, la forme la plus sévére d’aphasie avec une production quasi

inexistante et d'importants troubles de la compréhension.



Ces classifications syndromiques ont des limites. D’abord, elles ne permettent
pas d’améliorer la prise en charge, celle-ci s’orientant souvent sur la rééducation des
troubles de production ou de compréhension sans étre spécifique d’'un syndrome. Par
ailleurs, plus d’un tiers des patients ne présentent pas un syndrome classique, et
beaucoup de patients peuvent également passer par plusieurs types d’aphasie (3,5).
L’important est alors de comprendre comment s’organise le langage chez un étre sain,

afin de mettre en relation les lésions dues a 'AVC et leur expression clinique.

1.1.3. L’'organisation du langage en bref

La description historique des aires corticales liées au langage repose sur le
modéle Wernicke-Lichtheim, associant les types d’aphasie majeure avec des lésions
concernant des régions spécifiques (6,7). Cependant, des lésions localisées dans ces
régions donnent rarement un tableau complet d’aphasie de Broca et Wernicke. Ce
modele est une simplification de la fagon dont le langage prend racine dans le cerveau
humain. En effet, beaucoup d’études ont démontré qu'’il existe d’autres régions

corticales et subcorticales impliquées dans ces processus (8—10).

Le langage met en jeu diverses fonctions cérébrales, I'audition (langage auditif),
la vision des mots (langage visuel), la compréhension, I'élaboration d’'une réponse,
'organisation de I'activité motrice linguale, labiale et laryngée pour délivrer une
réponse.

Il s’agit d’'une activité cérébrale qui utilise au niveau cortical, les mots, leur
syntaxe et la grammaire propre de la langue parlée. La modification de I'activité de ces
zones peut modifier le processus du langage. Dans I'hémisphere gauche, la
stimulation de l'aire de Broca mais aussi du lobe pariétal ou temporal prés de la
scissure sylvienne altére le langage. Les grandes aires classiques du langage
identifiées par la méthode anatomoclinique, semblent donc se subdiviser en de
nombreuses autres petites zones aux fonctions encore mal définies (11).

D’une maniére globale, les aires du langage sont organisées dans 'lhémispheére

dominant autour de deux péles, antérieur expressif et postérieur réceptif.

Pour le langage oral, la réception est assurée par la circonvolution de Heschl
sur le planum temporale ainsi que par le cortex associatif adjacent ou le message est

décodé en fonction de ses constituants phonémiques. La voie phonémique est reliée



a la jonction temporo-pariétale, le traitement des phonémes est associé au gyrus
temporal supérieur (STG) (12). Le signal est ensuite traité par le cortex associatif des
circonvolutions temporales supérieures se prolongeant vers le cortex polymodal de
I'aire de Wernicke a la jonction temporo-pariétale ou il acquiere sa signification (voie

sémantique).

Le pble expressif est représenté par le cortex associatif adjacent et I'aire de
Broca (partie postérieure de la troisieme circonvolution frontale gauche). La réception
primaire pour le langage écrit est assurée par la scissure calcarine, le message est
ensuite traité par le cortex visuel associatif et le cortex polymodal du gyrus angulaire

contigu a I'aire de Wernicke.

Le contréle du graphisme est sous la dépendance de I'aire graphémique de

Exnér, partie postérieure du gyrus frontal moyen.

Ces aires appartiennent au lobe frontal qui, notamment avec l'aire motrice
supplémentaire, sous-tend [lincitation verbale, s’oppose aux glissements, aux
imprécisions sémantiques, aux persévérations phonémiques ou verbales, pour

assurer la cohérence du discours et sa fidélité a 'intention (13).

Les techniques d’'imagerie et leur évolution ont permis d’explorer les zones des
régions cérébrales impliquées dans le langage et de montrer leurs roles spécifiques.
Le modele du langage proposé par Hickok et Poeppel (14), a double voie (Fig. 2), est

encore actuellement le modéle qui prévaut dans 'analyse des troubles langagiers (2).
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Figure 2. Schématisation du modele a double voie. En bleu la voie dorsale, en rouge la voie
ventrale, en vert le faisceau longitudinal médian, n’appartenant pas exclusivement a I'une
des deux voies (Tiré du chapitre : The dual loop model in language, du livre Neurobiology of
Language (15)).

La voie ventrale, distribuée bilatéralement, serait essentielle a la transformation

d’'une information sensorielle, le son, en une information ayant du sens,
nécessaire alors a la compréhension orale des mots. Les régions impliquées
dans cette voie sont la partie latérale du lobe temporal s’étendant dans le gyrus
frontal inféro-postérieur (pars orbitalis) via le faisceau unciné, le faisceau

occipito-frontal inférieur et le faisceau longitudinal inférieur.

La voie dorsale, située principalement dans I'’hémisphere gauche, permet le

passage de I'information auditive a I'articulation. Elle permet un feedback auditif
et proprioceptif, important pour la production d’'un discours fluent. Les régions
cérébrales impliquées dans cette voie sont la pars opercularis et la pars
triangularis (formant I'aire de Broca), les régions pré et post-centrales, ainsi que
des portions du lobe pariétal (Fig. 3). Les connexions se font via le faisceau

arqué et le faisceau longitudinal supérieur.
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Via higher-order frontal networks
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Figure 3. Modéle a double voie des processus du langage. Selon le modéle a double voie de
Hickok et Poeppel, les premieres étapes des processus du langage ont lieu dans les régions
auditives que sont le STG (gyrus temporal supérieur) et le STS (sillon temporal supérieur),
représentés au centre de la figure, puis divergent en 2 systémes distincts. La voie ventrale du
lobe temporal, supportant la compréhension du discours (acces lexical et processus
combinatoires) alors que la voie dorsale, latéralisée principalement a gauche, supporte
l'intégration sensori-motrice et implique les structures de la jonction temporo-pariétale et le
lobe frontal. Le réseau conceptuel, en gris, semble étre largement distribué au niveau du
cortex. (Tiré de l'article Neural basis of speech perception (16)).

1.2.La compréhension et ses troubles dans I’aphasie
Le processus de compréhension, qu’il s’agisse du mode d’entrée oral ou écrit,
peut étre séparé en trois niveaux. Le premier niveau concerne la compréhension de
petites unités du langage, les phonémes (unités infra-lexicales). Le second porte sur
la compréhension des mots (lexicale) et de leur signification (sémantique). Le
troisieme correspond a la compréhension de I'articulation des mots entre eux dans une

phrase, la syntaxe (17).

La compréhension phonologique est le premier niveau de la compréhension,
permettant de comprendre les phonémes et syllabes composant les mots. Une de ses

altérations caractéristiques est la surdité verbale, ou le sujet entend mais n’arrive pas

12



a décoder les sons qui forment les mots. Les résultats aux tests de discrimination
auditives (reconnaissance si deux items donnés a I'oral sont similaires ou différents)
et de décision lexicale (le patient juge si des items sont des mots existants ou non)

sont alors faibles.

Nous nous intéressons dans cette étude aux autres niveaux de la
compréhension, la compréhension lexicale et la compréhension syntaxique. Dans la
littérature, différents modeles, abordés ci-dessous, ont été décrits et permettent
d'appréhender la fagon dont se décomposent les facultés de compréhension

syntaxique et lexicale.

1.2.1. Les modéles de la compréhension syntaxiqgue et lexicale

Le modéle permettant de schématiser le fonctionnement de la compréhension
lexicale le plus utilisé est celui développé en 1990 par Caramazza et Hillis (18) (Fig.
4).

Dans celui-ci sont différentiés 3 modes d’entrée de I'information lexicale, a
savoir la lecture du mot écrit (lexique d’entrée orthographique), la vision du dessin
représentant le mot (lexique d’entrée visuel) et le mot entendu (lexique d’entrée
phonologique). Ce modéle permet d’'identifier les différents sous-systémes a I'ceuvre
lors de tache de dénomination. Le postulat de I'approche cognitive serait que l'atteinte
d’'un sous-systeme aurait des conséquences sur les autres processus en étant
dépendant mais pas sur les taches mettant en jeu les autres sous-systémes. Le mot
passe ensuite en analyse dans le systéme sémantique, puis pour la production du mot

écrit ou a l'oral par le lexique phonologique ou orthographique de sortie.

Ce modéle a ensuite été retravaillé dans certaines études, notamment I'étude
de Tran et Godefroy (2011) (19), permettant de rendre compte également des taches
de désignation et d’appariement. On y retrouve également I'explication des capacités
de répétition lors d’une atteinte sémantique, le mot lu (ou entendu) pouvant passer du
systéme d’analyse visuel au buffer phonologique (mémoire tampon a capacité limitée)
afin que le mot soit répété par le patient sans passer par I'analyse dans le systeme

sémantique.

13



tulip % ltulop/
Orthographic Structural/ Phonological
input visual input
lexicon representations lexicon
Semantic system
Phonological Orthographic
output output
lexicon lexicon

l

l

Spoken output Written output

Figure 4. Modele de Caramazza et Hillis, tiré de Il'article Caterogy-specific naming and
compréhension impairment : a double dissociation (18).

La compréhension syntaxique a été abordée par Saffran et al. (20) en 1992 afin
d’établir un modéle se composant de 4 étapes (Fig. 5).

Entrée La fille le garcon

Analyse syntaxique !

Accés 4 la représentation |
lexico-argumentale du verbe |

Assignation des rdles
thématiques |

Intégration des deux !
sources d’information |

le gargon i
Objet / Théme

La fille
Sujet / Agent

suit
Prédicat

Figure 5. Adaptation du modele de compréhension syntaxique de Saffran et al. (1992) tel que
décrit dans I'étude de Caron et al. (2015). SN : syntagme nominal.
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Selon ce modéle, les étapes de la compréhension syntaxique se décomposent comme
suit :

¢ Analyse syntaxique, permettant de différencier les syntagmes composant la
phrase, pouvant étre nominaux, verbaux, prépositionnels, adjectivaux et
adverbaux
e Acces a la représentation lexico-argumentale du verbe : nombre et type
d’arguments des verbes
o Ex: « Quelgu’un mange » : 1 argument
o « Quelgu’'un mange gquelque chose : 2 arguments
e Assignation des roles thématiques : type d’arguments du verbe
o Ex: locatif, source, agent, theme, but, expérient, bénéficiaire,
instrument
e Intégration des sources d’information : représentation sémantique compléte
de la phrase.

1.2.2. Les troubles de la compréhension lexicale

1.2.2.1. Description

Le déficit peut affecter le systeme sémantique, avec une absence de
reconnaissance des concepts, quelle que soit leurs modalités de présentation. Une
atteinte du systéme sémantique se dépiste notamment grace au test d’appariement
sémantique, demandant au patient d’associer un premier item (image) avec un autre

(deux choix) selon leur proximité sémantique.

Lorsqu’il affecte le systéme lexical isolément, le déficit est dU a une atteinte de
'accés lexical via les voies visuelles ou phonologiques. L’épreuve d’appariement
sémantique ne pose ici pas de probleme, mais c’est notamment I'épreuve de

désignation lexicale (sous modalité orale et/ou écrite) qui est perturbée.

1.2.2.2. Tests d’évaluation

Sur le plan médical, une évaluation de débrouillage peut étre pratiquée par le

test des similitudes de I'échelle MOCA pour I'évaluation du systéme sémantique.

Dans les épreuves orthophoniques, il faut distinguer, comme ce sera également
le cas pour la compréhension syntaxique, les épreuves de premiére ligne de celles de

seconde ligne. Les premiéres permettent un dépistage global et rapide et abordent le
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plus souvent de multiples aspects du langage ; les secondes, limitées a des aspects

particuliers, permettent d’approfondir I'évaluation et la compréhension des troubles.

Concernant la compréhension lexicale orale ou écrite, I'échelle de premiére
ligne la plus utilisée dans le monde francophone est la MT86 (21), tandis que les
épreuves de seconde ligne les plus usitées sont la batterie d’évaluation des troubles
lexicaux (BETL) (19) et la Lexis (22). La batterie informatisée i-MEL est un nouvel outil
associant épreuves de premiére et de seconde ligne (23).

La préservation du systeme sémantique s’évalue par le test d’appariement
sémantique a l'oral ou a I'écrit, proposé par la BETL (Fig. 6). Il existe sous forme

amodale (sur images, sans entrée ni sortie langagiéres) et écrite.

Appariement écrit

Le mot du haut peut étre associé a I'un des mots du bas. Montrez-moi lequel.

cochon

vache singe

(Appuyez sur F11 pour passer en plein écran)

Figure 6. Test d’appariement sémantique écrit, capture d’écran extraite de la Batterie
d’Evaluation des Troubles Lexicaux (BETL) par T.M. Tran et O. Godefroy.

L’acces lexical s’évalue par des taches de désignation d’'image a partir de mots
isolés donnés a I'oral ou par écrit (Fig. 7) et de jugement sémantique, consistant en la
présentation d’'une image (exemple: mare) avec le bon mot donné a l'oral par
I'examinateur, puis un mot de la méme catégorie sémantique (exemple : raisin) et enfin
un mot sans rapport (exemple : marteau), le patient doit alors dire s'’il est d’accord ou

non avec le mot énoncé.
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Figure 7. Test de désignation lexicale orale, capture d’écran extraite de la Batterie
d’Evaluation des Troubles Lexicaux par T.M. Tran et O. Godefroy.

Le mot « banane » est donné a l'oral au patient, qui doit le désigner.

Les taches de lecture a voix haute, de copie, de dictée permettent d’évaluer trés
indirectement la compréhension mais également d’autres processus, comme la
production écrite nécessitant une programmation motrice de I'écriture pour la copie et
la dictée, le processus de production orale pour la lecture a haute voix, la

compréhension syntaxique et la mémoire de travail.

1.2.3. Les troubles de la compréhension syntaxique

1.2.3.1. Description
La compréhension peut également étre affectée sur le plan syntaxique, plus
élaboré. Ce déficit s’évalue avec des taches de désignation d'images a partir de
phrases (entendues ou lues) avec une structure syntaxique complexe, ou avec la
lecture d'un texte suivie de questions. La compréhension syntaxique s’évalue

également avec un test de manipulation d’objet sur consignes données a l'oral.

1.2.3.2. Tests d’évaluation

La compréhension syntaxique peut étre évaluée en dehors d'une séance
d’orthophonie a I'aide de I'échelle MMSE. L’item langage du MMSE comprend une
réalisation de séquences motrices sur ordre par le patient, permettant de déceler des
troubles de compréhension syntaxique orale, mais cet item n’est pas spécifique aux

troubles syntaxiques.
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En orthophonie, la compréhension syntaxique orale et écrite est évaluée en
premier lieu également par la MT-86 ou, plus récemment, par I'-MEL. L’épreuve de
seconde ligne pouvant étre utilisée est la BCS (Batterie d’Evaluation de la
Compréhension Syntaxique), avec l'avantage de tester les différentes étapes du
modéle de Saffran et al. (20).

-
n___ 3. > 3
n " Uxd g T

A" A H

L'homme appelle le serveur.

£ g__"' 3] {]M 0
i nA"{ 7

Figure 8. Test de compréhension morphosyntaxique écrite, capture d’écran extraite de I'i-
MEL par P. Ferré, A.l. Ansaldo, A. Deleuze et Y. Joanette.

Les épreuves sont alors la désignation d'images a partir de phrases énoncées
a l'oral ou écrites (Fig. 8), la manipulation d’objets sur consignes (i-MEL et MT-86) et
le jugement de grammaticalité (détection de phrase grammaticale ou agrammaticale,
exemple de phrase agrammaticale : « la pomme que la femme mange est par

rouge »), uniguement dans la BCS.

1.3.Bases neuronales des troubles de la compréhension

1.3.1. Méthodes d’analyse des bases neurales

Depuis longtemps, on a cherché a relier des fonctions (et leur altération) a des
substrats cérébraux. Centrée d’abord sur les méthodes anatomocliniques, cette quéte
a été révolutionnée par I'imagerie cérébrale, avec une approche double : Iésionnelle

ou de connectivité.
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1.3.1.1. Etudes lésionnelles

Les lésions peuvent étre observées via un scanner cérébral ou une IRM

cérébrale.

Le Voxel-based Lesion Symptom Mapping (VLSM) ou ses dérivés est la
méthodologie la plus utilisée. Le "voxel" est la contraction entre "volumetric" et "pixel",
c’est un pixel en 3 dimensions, de quelques mm? de volume, utilisé en imagerie. Le
VLSM permet de comparer des scores comportementaux, dans le cas présent, de
compréhension, en fonction de l'atteinte ou non d’un voxel, en effectuant des
corrections pour des mesures multiples, permettant de déterminer les groupes de
voxel associés aux scores (24). Cette technique a été utilisée sur de multiples
atteintes, comme la mémoire, la cognition, les fonctions exécutives, les capacités
visuo-spatiales, mais également dans les différents champs du langage, avec une
recherche des zones touchées lors de déficit de fluence verbale et de la
compréhension du langage, ou cette technique a permis de mettre en lumiére un
contraste attendu entre les zones antérieures et postérieures et que l'interaction entre

les zones permettaient de faciliter ces fonctions.

Les corrélats neuro-anatomiques des déficits cognitifs ont pu étre mieux
compris par I'approche Iésionnelle, mais celle-ci posséde des limites. Cette méthode
attribue un réle dans un processus donné a des sites Iésionnels focaux, si leur atteinte
est associé a une atteinte du processus. Cependant, il est possible que ce soit le reflet
indirect de la Iésion (25). Considérer les effets non-focaux des lésions et donc évaluer

les troubles de la connectivité cérébrale parait alors nécessaire.

1.3.1.2. Etudes en connectivité

Il existe 3 types d’étude de la connectivité cérébrale :

e La connectivité structurelle ou anatomique, correspondant a la liaison

anatomique entre les régions cérébrales par des faisceaux de substance
blanche, analysable directement via 'anatomopathologie ou indirectement par

le biais de I'IRM de diffusion ou la méthode du disconnectome (cf infra). Elle
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permet également d’obtenir des renseignements sur la dynamique de micro-
organisation interne des faisceaux.

e La connectivité fonctionnelle, correspondant a I'étude de la corrélation

temporelle de l'activité de régions spatialement distinctes (26), en étudiant par
exemple les variations d’oxygénation de 'hémoglobine (effet BOLD) (27) dans
la substance grise ou I'activité électrique (EEG), sans renseigner cependant sur
le sens de circulation de linformation. Elle est analysable uniquement
indirectement par I'EEG (électro-encéphalogramme), la MEG
(magnétoencéphalographie), la spectroscopie du proche infrarouge (NIRS), la
TEP ou I'IRM fonctionnelle.

e La connectivité effective reflete I'influence d’'un systéme neuronal sur un autre

(26). Elle introduit un lien de causalité dans les relations entre deux aires d’'un
réseau. Cette causalité reste relative car démontrable uniquement lorsque I'on
perturbe le systeme. Elle s’étudie par les protocoles de stimulation magnétique
transcranienne (TMS) ou par des techniques d’IRMf (d’activation le plus

souvent).

Ces connectivités sont liées et leur analyse conjointe permet de mieux
comprendre comment les fonctions cérébrales et les structures se contraignent

mutuellement pour offrir les différents phénoménes (28).

1.3.1.3. Focus sur la connectivité structurelle

1.3.1.3.1. L’ IRM de diffusion : Gold standard de la connectivité
anatomique

Cest une technique de  neuroimagerie basée sur ['IRM,

elle permet I'étude du déplacement des molécules d’eau qui ont lieu dans les tissus
cérébraux en tant que processus de diffusion  physique (29).

Cette diffusion est dite isotrope, suivant un mouvement brownien, dans un
milieu libre ou restreint de maniére isotrope, et anisotrope dans un environnement

contraint et orienté (comme les faisceaux de neurones) (Fig. 9).
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Isotropique Anisotropiaue

Figure 9. La diffusion de I'eau dans un milieu sans restriction, identique dans toutes les
directions est qualifiée d’isotropique. Le cerveau étant un tissu biologique hétérogene, la
diffusion de I'eau n’est pas identique dans toutes les directions (exception faite des ventricules
cérébraux), elle se fait de maniére préférentielle le long des faisceaux de substance blanche,
c’est donc un milieu anisotropique (30).

La tractographie, dérivée de I'imagerie du tenseur de diffusion (DTI), permet de
visualiser et estimer les tractus neuronaux a la fois sur le plan quantitatif ('anisotropie
fractionnelle, diffusibilité moyenne et nombre de fibres) que sous la forme d'une

analyse configurationnelle (31).

1.3.1.3.2. La méthode du disconnectome

Comme nous venons de le voir, I'imagerie de diffusion représente le gold-
standard de I'étude de la connectivité anatomique. Nous sommes cependant limités
par son acces, avec egalement un colt non négligeable. Cette technique ne peut alors
étre proposée que dans le cadre de protocoles expérimentaux.

La solution peut alors étre une mesure indirecte de la déconnexion induite par
une Iésion, par l'utilisation d’atlas de connectivité fonctionnelle ou structurelle réalisés
chez des sujets sains (connectome fonctionnel ou structurel). L'imagerie requise est
alors une IRM anatomique, pratiquée en clinique, sur laquelle la |ésion est tracée, afin
de mesurer la probabilité d’altération de la connectivité cérébrale pour cette Iésion
donnée. Ainsi, le masque de la Iésion est « projeté » sur des tractographies 7 Tesla
réalisées chez le sujet sain (177 sujets, dans le cadre du Human Connectome Project).
La méthode du « disconnectome » estime ainsi la probabilité, pour chaque voxel, que
les faisceaux de substance blanche identifiés dans le connectome des sujets sains
« passent » par la Iésion et soient a I'origine d’'une déconnexion chez un sujet lésé
donné (Fig. 10 et 11) (32).
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On obtient donc des cartes de déconnexion avec une étude des corrélations
possibles entre les patterns et la sévérité d’une déficience. En suivant cette démarche,
des études ont ainsi pu démontrer que la sévérité des déficiences était davantage
expliquée par les patterns de déconnexion de la substance blanche plutét que par la
|ésion elle-méme (33,34).
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Figure 10. Description de la méthodologie du disconnectome a partir de la lésion du sujet et
de sa projection sur les tractographies de la banque de sujets sains.
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Figure 11. Exemple de carte de déconnexion pour un sujet.
La lésion est figurée en blanc. La barre de couleur indique la probabilité de déconnexion
pour le voxel donné.
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1.3.2. Données bibliographiques sur les corrélations neuroanatomiques

Les tableaux figurant en annexe 1 et 2 résument les principales données de la
bibliographie sur les corrélats Iésionnels et de connectivité structurelle des troubles de

la compréhension.

1.3.2.1. Etudes lésionnelles

Les troubles de compréhension ont été associés premiérement aux aires de
Wernicke et, en une moindre mesure, a 'aire de Broca. Mais des études d’associations
entre lésions et déficits ont également permis de mettre en évidence d’autres zones
concernées, telles que plusieurs aires corticales et subcorticales frontales
postérieures. Un réseau extensif latéralisé a gauche pour la compréhension du
langage est ainsi indiqué par les études sur sujet sain et par les études de corrélation
symptome-lésion. Le réseau est distribué entre des régions du cortex péri-sylvien
gauche et des régions voisines dont la partie postérieure du gyrus temporal moyen
(MTG), les régions temporales inférieures, le lobe pariétal inférieur (IPL), le gyrus
frontal inférieur (IFG) et d’autres régions, non impliquées directement dans le langage
mais facilitant la compréhension par la mémoire de travail et le contrdle des opérations

cognitives (35).

Des études ont cherché plus précisément les corrélats lésionnels des troubles
de compréhension lexicale et syntaxique, que ce soit par des techniques de VLSM,

d’IRM fonctionnel ou de TEP scanner.

L’étude réalisée par I'équipe de Fridriksson en 2018 (2) a utilisé des techniques
proches du VLSM sur deux versants. En effet, ils ont différencié deux approches, le

RLSM (Region-Wise Lesion Symptom Mapping) pour les Iésions corticales et sous-

corticales, puis le CLSM (Connectome Lesion Symptom Mapping) pour les tractus de
substance blanche, afin de révéler également le réseau cortical liant les régions

cérébrales entre elles :

e Les régions reliées a la compréhension lexicale étaient le gyrus temporal
supérieur (partie postérieure) (STG), le gyrus temporal moyen (MTG), le gyrus
temporal inférieur (ITG), le gyrus supramarginal (SMG), le sillon temporal
supérieur (STS), le gyrus angulaire (AG), le gyrus de Heschl pour la modalité
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orale. On retrouvait une atteinte du gyrus occipital moyen pour la modalité écrite
(2,36—40).

Les régions reliées a la compréhension syntaxique étaient la partie inférieure
du lobe pariétal, la partie antérieure mais également la partie postéro-
supérieure du lobe temporal, a savoir le STG, l'aire de Broca (discutée, serait
due a l'utilisation de cette zone lors de la nécessité de taches cognitives
supplémentaires a la compréhension) notamment la Pars. Orbitalis et
Triangularis (2,36,37,39-42).

On retrouvait également I'implication du gyrus de Heschl, des gyri temporaux

moyen et inférieur pour la modalité orale de la compréhension syntaxique (40,43,44).

Par ailleurs, des articles récents ayant étudié la corrélation des troubles de

compréhension syntaxique et lexicale avec des |ésions de la substance blanche ont

établi des zones charniéres dans ces processus :

Les troubles de compréhension lexicale étaient corrélés a des lésions de
substance blanche au niveau de la partie antérieure du lobe temporal,
comprises dans le faisceau fronto-occipital inférieur (IFOF), le faisceau
longitudinal inférieur (ILF) et le faisceau unciné. Une implication de la capsule
extréme, du faisceau longitudinal moyen et du faisceau arqué était également
retrouvée (36,37,45,46).

Les troubles de compréhension syntaxique étaient corrélés a des lésions
présentes au niveau de la région temporale postéro-supérieure gauche,
notamment au niveau de I'lFOF, de I'lLF mais également de la capsule extréme,
du faisceau longitudinal supérieur (SLF), du faisceau arqué et du frontal aslant
tract (FAT) (2,36,37,44,45 ,47).

Au niveau de la compréhension écrite lexicale et syntaxique, des Iésions du

tractus occipital ventral et du faisceau longitudinal supérieur étaient mises en

évidence.
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1.3.2.2. Etudes en connedctivité

Plusieurs études en connectivité structurelle ont analysé les relations entre
anomalies de connectivité des principaux faisceaux associatifs gauches et droits
(24,35,39,48-50). La plupart de ces travaux ont mis en évidence le rble des
déconnexions de I'lFOF et de I'lLF gauches dans les troubles de compréhension

lexicale et syntaxique (24,35,48,49).

L’étude d’lvanova et al. (2016) retrouve une diminution de [l'anisotropie
fractionnelle (AF) et une augmentation de la diffusivité moyenne (DM), de la diffusivité
axiale (DA), et de la diffusivité radiale (DR) en IRM de diffusion, permettant de montrer
un lien entre des anomalies de connectivité de I'lFOF et de I'ILF et les déficits de
compréhension (49). Particuliérement, une forte corrélation est retrouvée entre les
facultés de compréhension syntaxique et lexicale et les segments médians et
postérieurs de I'lLF et de I'lFOF. La portion ventrale du faisceau arqué semblait
également étre liée a la production, la compréhension lexicale et syntaxique (49) et a
l'intégration lexico-sémantique (35). Le faisceau arqué semble supporter également le

processus de repétition, tout comme le faisceau longitudinal supérieur (50).

Le faisceau unciné était retrouvé comme un élément non essentiel de la voie
ventrale, plutot relié a des erreurs sémantiques, a la mémoire et au traitement
émotionnel (48). En accord avec cette constatation, une zone semblant charniére dans
le processus de compréhension, le gyrus temporal moyen (MTG), lieu de passage de
nombreux tractus tels que I'lFOF, I'lLF et le faisceau arqué (FA) ne se trouve pas sur

le chemin du faisceau unciné (35).

1.4.Synthése et objectifs de I’étude

Comme nous l'avons vu, les corrélats anatomiques des troubles de
compréhension lexicale et syntaxique sont partiellement connus. lls ont été évalués
soit dans des études lésionnelles (avec les limites attenantes a cette approche) soit

dans des études de connectivité.

Dans ce travail, nous avons voulu étudier simultanément les corrélats Iésionnels

et de connectivité des troubles de compréhension lexicale et syntaxique. Pour cela,
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nous avons utilisé, sur la méme base de données, une approche classique en VLSM
associée a une approche indirecte de la connectivité anatomique par la méthode du

disconnectome.

L’objectif principal de cette étude était donc d’évaluer les corrélats Iésionnels et
de connectivité des troubles de compréhension syntaxique et lexicale en phase
subaigué post-AVC, a I'écrit comme a l'oral. L'objectif secondaire était d’étudier les

relations entre les performances cliniques aux différents tests.

2. Méthode

L’étude que nous avons menée était rétrospective, observationnelle et
monocentrique. La cohorte de suivi clinique du service de Rééducation neurologique
Cérébrolésion a été utilisee (NCT05268159). Elle comprend des sujets ayant présenté
un AVC, évalués dans les 6 premiers mois post-AVC (phase subaigué). Cette cohorte
a été approuvée par le comité d’éthique du CHU de Lille et déclarée a la Commission
Nationale Informatique et Liberté (CNIL). Conformément a la loi francaise, les études
observationnelles ne nécessitent pas I'approbation d'un comité d'éthique national. Les
personnes éligibles ont été informées de leur inclusion (oralement ou par écrit), et

celles qui ne souhaitaient pas participer pouvaient signer un formulaire d'opposition.

2.1.Recueil de données médicales

Le recueil des données médicales des patients s’est fait rétrospectivement de
2013 a 2022. Les antécédents médicaux, traitements et les caractéristiques
Iésionnelles ont été retrouvés dans les courriers médicaux informatisés, les dossiers

médicaux informatisés ou papiers.

2.2.Population

Les patients pris en charge dans le service de Rééducation Neurologique
Cérébrolésion du CHU de Lille entre 2013 et 2022 ont été inclus.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Antécédent de premier épisode d’AVC hémisphérique gauche,
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- Datant de moins de 6 mois,

- Confirmé par une IRM dont les images étaient disponibles au format numérique
(PACS),

- Ayant bénéficié d’'une évaluation de la compréhension lexicale et syntaxique
écrite et orale par les épreuves dédiées du MT86. Le choix s’est porté sur ce
test car il permettait d’obtenir le maximum de sujets dans la cohorte ayant
bénéficié de toutes les évaluations.

- Age entre 18 et 80 ans.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Antécédent d’AVC antérieur ou d’autre Iésion cérébrale,

- Impossibilité de réaliser les évaluations de la compréhension orale et
syntaxique en rapport avec des troubles sévéres de compréhension, cognitifs
ou psychiatriques,

- Baisse d’acuité visuelle ou auditive sévére non-compensée.

2.3.Evaluations des composantes de la compréhension

2.3.1. Etude de la compréhension lexicale

Les évaluations ont été dispensées par des orthophonistes habituées a

I'évaluation des sujets aphasiques.

2.3.1.1. Orale : la désignation orale d’image

Le patient avait devant lui une planche avec 6 dessins dont le mot recherche,
un distracteur sémantique, un distracteur phonologique, un distracteur visuel et deux
distracteurs neutres (Fig. 12). Le résultat est coté sur 9 items, le meilleur score étant
de 9.

Ici le mot recherché est "bouton", le distracteur phonologique est "mouton”, le
distracteur sémantique est la "fermeture éclair", le distracteur visuel est la "roue". Les

mots "maison” et "horloge" sont des distracteurs neutres.
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Figure 12. Exemple d’une planche de I'épreuve de désignation orale d’image de la MT-86.

2.3.1.2. Ecrite : désignation de mots écrits

Des planches (Fig. 13), semblables a celles de la compréhension orale, sont
présentées au patient avec un mot écrit a lire pour retrouver le bon item. Le meilleur

score est de 5/5.

CIGARE

Figure 13. Exemple d’une planche de I'épreuve de désignation écrite d'image de la MT-86.
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2.3.2. Etude de la compréhension syntaxique

2.3.2.1. Orale : désignation d’image correspondant a une phrase
énoncée oralement

Le test commence par une vérification de la compréhension lexicale des sujets
employés par les phrases, ensuite une planche montrant les différentes scénes est

montrée au patient (Fig. 14).

Sy d

Figure 14. Exemple d’une planche de I'épreuve de désignation orale syntaxique d’image de
la MT-86.

Le patient doit alors montrer, dans cet exemple, I'image ou : "le gargon pousse
le chien", "le garcon regarde le chien", "le garcon suit le chien", "le gargon porte le

chien".

Le test se fait avec des phrases de difficultés différentes, des phrases passives

et l'intervention de plusieurs sujets. Le résultat maximal est de 38/38.

2.3.2.2. Ecrite : désignation d’image correspondant a une phrase écrite

Ce test utilise la méme technique que celle des phrases dites a 'oral, avec une

phrase que le patient doit lire pour ensuite retrouver I'image associée.

Le score maximal est de 8/8.
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2.4.Imagerie

2.4.1. Acquisition des données IRM

Les IRM ont été acquises sur un appareil 1,5T (Philips Healthcare, the
Netherlands) utilisé en routine clinique. Elles ont été réalisées entre un jour et trois
mois aprés l'apparition de la lésion (a l'exclusion de l'imagerie aigué). Elles
comprenaient des séquences T1, T2-FLAIR, T2* et pondérées en diffusion. Un travail
récent a révélé que ces données d'imagerie clinique de routine sont d'une qualité
suffisante pour explorer les corrélats neuronaux des déficiences comportementales
(51).

2.4.2. Tracage des lésions et normalisation

Le dessin des lésions a été réalisé manuellement dans I'espace natif sur des
coupes axiales, sur la base des différentes séquences IRM disponibles, par un
examinateur formé (EA) aveugle a la performance du sujet. Les images pondérées en
T1 et les Iésions ont ensuite été normalisées a I'espace de l'Institut Neurologique de
Montréal (MNI) (résolution de 1mm) a l'aide de "l'outil de normalisation" du logiciel BCB
toolkit (52) avec I'approche énantiomorphique (53). Les images T1 ont été enregistrées
sur le modéle MNI152 en utilisant des déformations affines et difffomorphes (54). La
qualité des images T1 normalisées et des lésions a été vérifiee visuellement, et un
masque personnalisé basé sur le modéle MNI 152 a été utilisé pour supprimer les

voxels de la lésion en dehors de la matiére blanche et grise.

2.4.3. Cartes de déconnexions

Les cartes de déconnexion ont été obtenues avec I'outil "Disconnectome Maps"
du BCBToolkit. Cette approche utilise des données d'imagerie pondérées en diffusion
a 7T provenant de 177 contrdles sains (issus du Human Connectome Project) pour
suivre les fibres traversant chaque lésion (52). Pour chaque participant, nous avons
ainsi obtenu une carte de déconnexion qui tenait compte de la variabilité
interindividuelle de la reconstruction du tractus chez les témoins. Dans ces cartes de

déconnexion, la valeur présentée pour chaque voxel indique la probabilité de

déconnexion entre 0 et 100 %.
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2.4.4. Analyses de régression

Nous avons effectué des analyses de régression séparées pour étudier les liens
entre la localisation des Iésions ou les déconnexions et les résultats aux épreuves de
compréhension lexicale et syntaxique orale et écrite. Nous avons utilisé pour cela I'outil
"randomise" (55) inclus dans le logiciel FSL (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/, version
6.0), qui effectue des statistiques non paramétriques sur les données de
neuroimagerie. Les masques de lésions ou les cartes de disconnectome ont été
considérés comme des variables dépendantes, les scores a chaque épreuve de
langage comme variable d’intérét. Les données démographiques (age, sexe, niveau
d'études, latéralité) et les caractéristiques de I'AVC (temps écoulé depuis I'apparition
de I'AVC, volume de la lésion, présence d'hyperintensités de la substance blanche
classées selon I'échelle de Fazekas (56)) ont été considérées comme des covariables.
Aucune donnée n’était manquante. L'option d'amélioration des clusters sans seuil
(threshold-free clusters enhancement) a été appliquée en utilisant un total de 1000
permutations. Les cartes obtenues représentent I'association statistique entre le voxel
(Iésé ou déconnecté) et le score comportemental. Un seuil de t a 3 a été retenu dans

la présentation des résultats (équivalent a un p<0.01).

2.4.5. Autres analyses statistiques

Les données continues sont présentées en moyenne et écart-type, les données
qualitatives en effectif et pourcentage. L’étude des liens entre les scores aux différents
tests et les paramétres démographiques et d’histoire de la maladie, mais aussi entre
les résultats des différents tests entre eux a été réalisée a I'aide de coefficients de
corrélation de Pearson ou de Spearman selon le caractére continu ou non des

variables. Le logiciel JASP a été utilisé, le seuil de significativité a été fixé a p<0,05.

3. Résultats

3.1.Description de la population

Un total de 80 patients a été inclus dans notre étude. Les principales
caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques de la population et histoire de la maladie.

Démographique

Age (moyenne, en années) 59 (£ 13)
Sexe masculin 47 (58)
Niveau socio-culturel
- BEPC ou inférieur 23 (29)
- Brevet technique 14 (18)
- Bac 10 (12)
- Etudes supérieures 33 (41)

Histoire de la maladie

Délai d’évaluation (moyenne, en jours) 46.3 (£ 33.7)
AVC ischémique 61 (76)

-ACM 52 (65)

- ACP 5 (6)

- ACA 7(9)

- Sous-tentoriel 1(1)
AVC hémorragique 19 (24)

- Frontal 7(9)

- Temporal 5 (6)

- Pariétal 9 (11)

- Occipital 1(1)

- Profond 9 (11)
Volume de la lésion (en cm?3) 165 (+ 216)
Fazekas 0 33 (41)

1 21 (26)
2 14 (18)
3 12 (15)

ACA : Artere Cérébrale Antérieure ; ACM : Artére Cérébrale Moyenne ; ACP : Artére
Cérébrale Postérieure

Les patients participants a cette étude avaient en moyenne une soixantaine
d’années, avec une proportion d’homme légérement supérieure (tableau 1). Le niveau
socio-culturel des patients était varié. Les |ésions étaient majoritairement ischémiques
(76%), le territoire le plus concerné était celui de l'artére cérébrale moyenne (ACM)
(65%). Tous les patients avaient des lésions situées dans I’hémisphére gauche. Parmi
ces patients, 4 (5%) étaient gauchers, 2 étaient ambidextres (2.5%), les patients
restant étaient droitiers (92.5%). Un seul patient avait une Iésion sous-tentorielle,

concomitante d’'une lésion sus-tentorielle.

Le délai d’évaluation depuis la lIésion a été centré sur la période subaigie, avec

un délai maximal a 138 jours et un délai moyen d’'un mois et demi.
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La distribution des lésions des 80 sujets de I'échantillon est présentée dans la
figure 15. Les régions les plus fréequemment atteintes étaient la partie postéro-
supérieure du lobe temporal, la jonction temporo-pariétale et la substance blanche
sous-jacente a ces régions, mais la dispersion des lésions était importante. Elles
étaient principalement localisées dans la partie postérieure de I'hémisphére gauche.
Le volume Iésionnel était de 165 + 216 cm?®. Trente-trois sujets (41%) ne montraient
aucun signe de leucopathie vasculaire ; respectivement 21 (26%), 14 (18%) et 12

(15%) sujets avaient un score de Fazekas a 1, 2 et 3.

4 8 12 16

Figure 15. Distribution des lésions chez les 80 sujets. L’échelle de couleur indique le nombre
de sujets présentant une lésion du voxel considéreé.

3.2.Evaluations cliniques

Les patients évalués dans notre étude avaient majoritairement des troubles de
compréhension syntaxique a loral (91%) ou a [l'écrit (76%), les troubles de
compréhension lexicale étaient retrouvés chez plus de la moitié de notre population
(Tableau 2).

Tableau 2. Résultats des évaluations de compréhension.

Evaluations Score moyen Proportion de scores

(¥ ET) pathologiques : N (%)
Compréhension lexicale orale (/9) 7.4 (x2) 48 (60)
Compréhension syntaxique orale (/38) 241 (£ 9.6) 73 (91)
Compréhension lexicale écrite (/5) 3.8 (x1.6) 42 (53)
Compréhension syntaxique écrite (/8) 4.6 (£2.5) 61 (76)
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Nous avons également effectué une étude des corrélations entre chaque
trouble de compréhension, montrant une corrélation significative et forte entre eux
(Tableau 3). Les performances aux différents tests n’étaient pas corrélées a 'age, au
sexe, au niveau socio-culturel, au délai depuis la lésion et au score de Fazekas. Elles

étaient inversement corrélées au volume Iésionnel (p<0.001).

Tableau 3. Corrélations des résultats des tests de compréhension entre eux.

Tests Corrélations de Pearson P-value
CLO
Vs CLE 0.686 <.001
Vs CSO 0.768 <.001
Vs CSE 0.586 <.001
CLE
Vs CSO 0.572 <.001
Vs CSE 0.580 <.001
CSO - CSE 0.728 <.001

CLO : Compréhension lexicale orale / CLE : Compréhension lexicale écrite / CSO :
Compréhension syntaxique orale / CSE : Compréhension syntaxique écrite

3.3.Etude des bases neurales

3.3.1. Corrélats lésionnels

3.3.1.1. Compréhension lexicale (Fig. 16)

Les lésions communes a I'atteinte lexicale écrite et orale portaient au niveau de
la partie antérieure du lobe temporal sur la substance grise des gyri fusiforme et
parahippocampique et sur la substance blanche en regard de I'lLF et de I'lFOF ; plus
en arriére, 'atteinte du gyrus lingual était également associée a une altération de la

compréhension lexicale dans les deux modalités.

L’atteinte orale impliquait une atteinte plus large de ces mémes territoires
antérieurs, l'atteinte a I'écrit était liee a une atteinte postérieure plus étendue, en

particulier des voies visuelles associatives.
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A. Compr. lexicale orale

i IFOF Gyr. Lingual
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J
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B. Compr. lexicale écrite

ILF + IFOF Gyr. Lingual  Gyr. Occ latéral

-30 20 oM 10 0 10 30 50
3.5 4.2 4{9

t-score

C. Compr. lexicale orale vs écrite

I Orale I Ecrite Il Voxel communs aux deux modalités

Figure 16. Lésions cérébrales associées aux troubles de compréhension lexicale.
A et B : I'échelle de couleurs indique le t-score des voxel (une valeur de 3 correspondant a p<0.05).
C : Les cartes statistiques obtenues en A et B ont été binarisées, ce qui permet d’afficher les voxels
communs entre deux modalités et ceux qui sont spécifiques a I'une ou l'autre.
Fus : fusiforme ; Gyr: gyrus; IFOF : faisceau occipito-frontal inférieur; ILF : faisceau longitudinal
inférieur ; PH = parahippocampique
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A. Compr. syntaxique orale

Gyr Temp Moy Pl Temp (Gyr Temp Sup) Broca (Triang)

ILF

Pole Temp
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B. Compr. syntaxique écrite

Broca (Triang)

Op Fr GSM

t-score

C. Compr. syntaxique orale vs écrite

-30 =20 0 10 20 30 50

B Orale Il Ecrite Il Voxel communs aux deux modalités
Figure 17. Lésions cérébrales associées aux troubles de compréhension syntaxique.
A et B : I'échelle de couleurs indique le t-score des voxel (une valeur de 3 correspondant a p<0.05).
C : Les cartes statistiques obtenues en A et B ont été binarisées, ce qui permet d’afficher les voxels
communs entre deux modalités et ceux qui sont spécifiques a I'une ou l'autre.
GSM : gyrus supramarginal ; Gyr: gyrus; ILF : faisceau longitudinal inférieur; Op Fr: Opercule
frontal ; Pl Temp : Planum Temporale ; Temp : temporal
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3.3.1.2. Compréhension syntaxique (Fig. 17)

Les lésions associées a une atteinte de la compréhension syntaxique étaient
globalement plus antérieures et dorsales que celles associées a une atteinte lexicale.
Les zones Iésées communes a une atteinte a l'oral et a I'écrit étaient principalement

I'opercule frontal, I'aire de Broca et la substance blanche sous-jacente a ces zones.

Les difficultés a 'oral étaient liées en plus a des Iésions temporales polaires
et du gyrus temporal supérieur (planum temporale et gyrus de Heschl), de I'ILF, et les
lésions operculaires et du lobe frontal inférieur y étaient plus importantes. Les
difficultés a [I'écrit n’étaient pas associées a une atteinte temporale mais,
comparativement a l'oral, a une implication plus étendue du cortex operculaire

supérieur et du gyrus supramarginal.

3.3.2. Corrélats en connectivité anatomique

3.3.2.1. Compréhension lexicale (Fig. 18)

Les atteintes de la compréhension lexicale étaient, a I'oral comme a I'écrit,
associées a une déconnexion du faisceau occipito-frontal inférieur (IFOF) et du
faisceau longitudinal inférieur (ILF) gauches. A I'écrit, un profil de déconnexion qui
impliquait davantage la partie postérieure de I'lFOF était retrouvé, tandis que les

difficultés a I'oral impliquaient en plus grande importance I'lLF.

3.3.2.2. Compréhension syntaxique (Fig. 19)

Si nous mettions en évidence une implication des deux faisceaux inférieurs
observés dans les troubles de la compréhension lexicale, les difficultés syntaxiques
étaient associées a un spectre de déconnexion plus large, impliquant notamment les
grandes voies d’association hémisphériques temporo- et fronto-pariétales. Cela était
particulierement évident dans la modalité orale. Dans le détail, les associations les
plus significatives concernaient I'lLF et I'lFOF gauches, mais nous notions également
un lien avec une déconnexion du faisceau unciné (FU) assurant les liens entre le lobe
temporal et le lobe frontal. A un niveau supérieur, les 3 composantes du faisceau

longitudinal supérieur (SLF) ressortaient, avec une part prédominante pour ses
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segments 2 et 3. Enfin, il existait une relation entre troubles syntaxiques (oral>écrit) et

une déconnexion des segments antérieur et long du faisceau arqué (FA).

A. Compr. lexicale orale

ILF
‘llllllliimiiI||||||I|) ‘Illlllllll}
-50 -40 -30

B. Compr. lexicale écrite

IFOF

AN

3.0 3.6 4.2 4.8 54
t-score

C. Compr. lexicale orale vs écrite

D ¢ e

-50 -40 -30 -20 -10

I Orale B Ecrite

Il Voxel communs aux deux modalités

Figure 18. Lésions de déconnexion associées aux troubles de la compréhension lexicale.
L’échelle de couleurs indique le t-score des voxel (une valeur de 3 correspondant a p<0.05).

IFOF : Faisceau occipito-frontal inférieur ; ILF : faisceau longitudinal inférieur
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A. Compr. syntaxique orale
ILF IFOF FA

FA-lg SLF-2

B. Compr. Syntaxique écrite

SLF-1
SLF-3 SLF-3

FA
i | ILF  SLF-2 I ILF

-50 -40 -30 -20 -10

3.0 3.6 42 4.8 5.4
t-score

C. Compr. syntaxique orale vs écrite

G G50

-50 -40 -30 -20 -10

I Orale I Ecrite Bl Voxel communs aux deux modalités
Figure 19. Lésions de déconnexion associées aux troubles de la compréhension lexicale.
L’échelle de couleurs indique le t-score des voxel (une valeur de 3 correspondant a p<0.05).

FA : Faisceau arqué ; FA-Ig : Segment long du faisceau arqué ; FU : Faisceau unciné ; IFOF :
Faisceau occipito-frontal inférieur ; ILF : faisceau longitudinal inférieur ; SLF-1/2/3 : Faisceau
longitudinal supérieur (1°° 2° et 3° branches)
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4. Discussion

Dans cette thése nous avons étudié les corrélats Iésionnels et de connectivité
structurelle des troubles de la compréhension lexicale et syntaxique sur une population
de 80 patients en phase subaigué aprés un AVC hémisphérique gauche. Nous avons
pu montrer, sur le plan des performances cliniques aux tests pratiqués, une proportion
plus importante de troubles de la compréhension syntaxique orale (91%) et écrite
(75%), et des troubles de la compréhension lexicale, écrite ou orale, chez environ la

moitié de nos patients.

En ce qui concerne I'étude des bases neurales, qui est le coeur de ce travail,

nous avons mis en évidence :

e Un impact des lésions et troubles de connectivité des structures de la voie
ventrale (temporale antérieures, ILF, IFOF en particulier) dans les troubles de
compréhension lexicale et syntaxique a I'oral comme a I'écrit.

e Pour la compréhension syntaxique, I'importance, en plus de ces structures
ventrales, des faisceaux associatifs fronto-temporo-pariétaux (SLF, faisceau

arqué) et de Iésions autour de I'aire de Broca

4.1.Importance des structures associées a la voie ventrale quelle que soit la

modalité de compréhension

Nous avons mis en évidence des lésions et des déconnexions touchant des
territoires et des faisceaux de substance blanche connues dans la littérature, avec une
implication importante de la voie ventrale, que ce soit pour la compréhension

syntaxique ou lexicale, écrite ou orale.

En effet, nous retrouvions d’abord une implication du faisceau longitudinal
inférieur (Iésion et troubles de connectivité), tractus de substance blanche connectant
le lobe occipital au lobe temporal, partant du gyrus fusiforme, du lobule lingual et du
cuneus pour rejoindre les gyri temporaux supérieur, moyen et inférieur (36). Ce
faisceau et son implication dans les tadches de compréhension ont largement été
étudiés et nos résultats sont en accord avec la littérature, montrant une atteinte de la

compréhension lexicale et syntaxique, orale ou écrite lors de son atteinte (36,45,46).
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Si les atteintes directes ou de la connectivité de I'lLF sont largement décrites,
les sites Iésionnels souvent associés aux troubles de la compréhension lexicale sont

plutét situés en regard des lobes temporaux moyens et supérieurs dans la littérature.

Dans notre étude, nous avons mis en évidence une atteinte préférentielle
temporale inférieure (gyrus lingual, fusiforme et para-hippocampique), qui fait
cependant écho a l'atteinte de la connectivité de I'IlLF. L’implication de ce gyrus
temporal inférieur a par ailleurs été montrée chez I'enfant, dans la reconnaissance des
mots (57), dans les difficultés en compréhension lexicale orale (en particulier dans sa
partie postérieure (58)) ou les taches d’appariement sémantique (59). L’autre réle
suspecté du gyrus temporal inférieur dans la littérature serait celui de « hub
fonctionnel » impliqué dans les processus phonologiques et sémantiques reliés aux

sources visuelles (60).

De la méme maniere, le gyrus fusiforme a été démontré comme étant I'aire de
la forme visuelle du mot. L’étude réalisée par Koyama et al. en 2010, étudiant en IRM
fonctionnelle les activations de certaines zones d’intérét du cerveau lors d’'une tache
de lecture de mot, a montré une activation du gyrus fusiforme au stade précoce de la

reconnaissance visuelle des mots (61).

L’association du gyrus lingual et de la compréhension lexicale que nous
retrouvons dans notre étude est également moins décrite. Néanmoins, I'étude de
Ghosh et al., étudiant des sujets sains lors d’'une tdche d’association de mots afin
d’établir une carte fonctionnelle du réseau langagier, retrouvait une activité du gyrus
lingual pouvant étre liée a une « orientation » de la récupération spécifique au contenu,
pertinente pour I'association, le rappel et I'intégration d’informations liées aux mots
(59).

Nous avons également mis en évidence une relation entre les atteintes
|ésionnelles et de connectivité du faisceau fronto-occipital inférieur et les troubles de
compréhensions étudiés. Ce tractus relie des aires temporo-occipitales aux aires
frontales, avec une partie ventrale reliant le lobule lingual et le gyrus fusiforme, au
gyrus frontal moyen, au cortex préfrontal dorsolatéral et au cortex fronto-occipital (36).

Ce faisceau a déja été associé aux troubles de compréhension, qu’ils soient présents
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sur le plan lexical ou sur le plan syntaxique (36,37,45). Les mémes associations

|ésionnelles temporales que celles discutées pour I'lLF font également sens ici.

Il est intéressant de noter que les troubles de compréhension lexicale a I'écrit,
s’ils partageaient de larges zones communes avec celle de I'oral, étaient associés a
des lésions et des troubles de connectivité plus postérieurs, ce qui n’était pas mis en
évidence pour la compréhension syntaxique. Par ailleurs et dans le méme sens, le
pattern de lésions impliquait davantage de structures postérieures (dont le cortex
occipital latéral). Cela n’est pas étonnant compte-tenu de la nécessité des étapes de

traitement visuel dans la modalité écrite (2).

4.2.Spécificités de la compréhension syntaxique

Nos résultats ont mis en évidence, en plus de I'atteinte temporale observée en
compréhension lexicale, un réle des lésions et atteintes de connectivité pariéto-
frontales, en particulier du faisceau longitudinal supérieur (SLF), du faisceau arqué
(FA) pour la connectivité, de lésions temporales supérieures, de l'aire de Broca et de
ses abords. Par ailleurs, les atteintes étaient plus étendues et plus marquées pour la
modalité orale comparée a la modalité écrite. Cela est probablement le reflet de la

complexité plus importante de la compréhension syntaxique.

Au niveau du lobe temporal, les atteintes retrouvées dans ce travail, a savoir
celles des gyri temporaux moyen (MTG) et supérieur (STG) sont largement évoquées
dans la littérature. En effet, celles-ci étaient reliées a la compréhension syntaxique
dans de nombreux travaux (2,35,37,39,40,42-44,62). Notamment, une implication des
lésions du STG postérieur était retrouvée dans les capacités de compréhension des
phrases agrammatiques (63). Cependant, certaines études ont également démontré
un réle du MTG (2,36,37,39) et/ou du STG (2,37,38,40,42) dans la compréhension
lexicale, 1a ou notre travail ne retrouvait pas de lésions de ces zones en corrélation

avec les troubles de compréhension lexicale.

En plus des atteintes de la connectivité de I'lLF et de I'lFOF, nous avons mis en
évidence un impact de la déconnexion du faisceau unciné (FU). Ce faisceau temporo-
frontal, plus court que les grands faisceaux associatifs, joint le péle temporal au cortex
préfrontal (64). A coté de ses réles dans la reconnaissance et la gestion des émotions,
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la mémoire ou I'apprentissage, le faisceau unciné a déja été décrit comme participant
au langage a différents niveaux (36). Pour ce qui nous intéresse, deux études ont mis
en évidence que les lésions du faisceau unciné participaient a la genese des troubles

de I'acceés lexical et des connaissances sémantiques (36,65).

Les lésions de l'aire de Broca, localisée au niveau du gyrus frontal inférieur,
principalement de ses pars triangularis et opercularis, ont depuis longtemps été mises
en lien avec les troubles de la production du langage. Son atteinte a également, plus
recemment, été reliée a des troubles de Ila compréhension syntaxique
(2,36,39,43,44,62). Cependant, I'implication et 'importance de cette aire a été remise
en cause, certaines études démontrant que ce qui avait pu étre interprété comme des
conséquences de lésions de I'aire de Broca en elle-méme étaient plutét dues a des
lésions ou déconnexions des régions adjacentes, telles que les aires de Brodmann 42
(cortex auditif primaire), 46 (cortex préfrontal dorsal) et 47 (gyrus préfrontal inférieur).

L’'importance de l'aire de Broca dans les troubles de compréhension a
également été décrite en rapport avec d’autres zones cérébrales, ainsi celle-ci serait
essentielle a la compréhension syntaxique lorsque les aires temporo-pariétales
dédiées seraient Iésées. Il était également démontré que l'aire de Broca était impliquée
lorsque les tadches de compréhension syntaxique nécessitaient le soutien de la
mémoire de travail (62). L’étude de Sheppard et al. (43) montrait également une
différence de I'implication de I'aire de Broca selon si la phrase était canonique (sujet —
verbe — complément) ou non, semblant étre en faveur d’un réle sur le traitement des
phrases non canoniques. Notre travail ne s’est pas attaché a différencier les Iésions
et/ou troubles de connexions et la compréhension de phrases de différents types.

Il a été montré que I'aire de Broca était connectée via 4 faisceaux d’association

principaux : I'lFOF, SLF-3, le faisceau arqué et le frontal aslant tract (FAT) (66).

Nos résultats soulignent par ailleurs l'impact des déconnexions du faisceau
longitudinal supérieur, notamment de ses seconde et troisiéme parties (SLF-2 et 3).
Le SLF-2 relie le gyrus angulaire au cortex préfrontal, dont I'opercule frontal, le SLF-3

est situé plus ventralement et relie le gyrus supramarginal au cortex préfrontal et a
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I'aire de Broca (partie postérieure). Considéré comme le plus large faisceau associatif,
le SLF est impliqué dans de nombreuses fonctions dont le langage. Dans ce dernier,
il a surtout été relié aux aspects phonologiques en production (comme partie de la voie
dorsale), également dans la production syntaxique, plus rarement dans la
compréhension syntaxique (36,67).

Le r6le du SLF dans la compréhension syntaxique peut étre expliqué par
différentes hypothéses (36,68,69). D’abord les épreuves de compréhension
syntaxique, surtout pour des phrases complexes, demandent une charge de mémoire
de travail et de contrdle inhibiteur importante ; or, le SLF, par ses connexions au cortex
préfrontal est au premier plan (43). De plus, les taches syntaxiques usent de phrases
longues ou un effet longueur peut étre présent, qui demande des ressources de
traitement phonologique plus importantes.

Le faisceau arqué a longtemps été considéré comme une partie du SLF avant
que I'on définisse mieux sa structure, et en particulier ses 3 composantes distinctes :
portion longue qui relie le gyrus frontal inférieur (pars operculaire et triangulaire de
I'aire de Broca) au tiers postérieur des gyri temporaux supérieur et moyen ; une portion
antérieure qui relie le gyrus frontal inférieur au gyrus pariétal inférieur ; une partie
postérieure qui relie le gyrus pariétal inférieur et le tiers postérieur des gyri temporaux
supérieur et moyen (70). Tout comme pour le SLF, le faisceau arqué semble
davantage lié aux processus phonologiques, mais certains travaux ont montré son

implication dans les processus de compréhension syntaxique complexe (36).

4.3.Limites de notre étude

Nos données sont issues d’un registre monocentrique de patients pris en
charge dans le cadre du soin courant, et non d’'un échantillon ou tous les sujets
auraient été systématiquement évalués. Si la population recrutée était assez
comparable a celle observée en pratique (sexe, type d’AVC (71), délai), cela peut tout
de méme induire un biais de recrutement dans le sens ou les sujets les plus ou les
moins séverement atteints auraient pu étre exclus de I'évaluation. Cela explique par
ailleurs en partie la répartition assez postérieure des lésions comparativement a la

distribution plus classique des Iésions post-AVC.
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Le test permettant d’évaluer la compréhension syntaxique et lexicale que nous
avons utilisé est la MT-86, car un nombre plus important de patients avaient bénéficié
d’'une évaluation par celle-ci, permettant d’avoir un effectif correct pour cette étude. I
s’agit d’'un test de premiére ligne, au nombre d’items parfois limités, qui ne permet pas
de disséquer plus finement les mécanismes sous-jacents aux troubles. Des échelles
permettant d’explorer plus largement les différentes composantes de la
compréhension lexicale et syntaxique, avec une discrimination plus fine de ceux-ci,
sont de plus en plus utilisées. Cependant, c’était moins le cas lors de la période de
recueil. Sur le plan lexical, la BETL (19), la BECLA (72), I'-MEL (23) permettent une
analyse plus fine des déficits. Sur le plan syntaxique, nous aurions pu analyser les

troubles des patients grace a I'i-MEL également, et la BCS (73).

Par ailleurs, la MT-86 présente des limites, notamment au niveau de la
compréhension syntaxique une absence de contrdle des variables psycholinguistiques
lorsqu’elles influencent le traitement syntaxique, et une évaluation qui se fait
uniquement sur la derniére étape du modéle de Saffran et al. (73). Nous aurions pu
également inclure des tests mesurant la composante sémantique a coété de la

composante lexicale.

Enfin, nous avons utilisé les imageries du soin courant, souvent non-
millimétriques et réalisées a des temps différents. Toutefois, il a été démontré que les
données d’imagerie clinique de routine sont d’'une qualité suffisante pour explorer les
corrélats neuronaux des déficiences comportementales (51), et par ailleurs pour plus
de 90% des sujets, '|RM considérée était celle réalisée dans les 48h post-AVC. Nous
nous sommes focalisés principalement sur les corrélats hémisphériques gauches, il
serait intéressant d’étudier les corrélats droits méme si cela nécessite des tests plus
sensibles. En ce qui concerne la méthodologie du disconnectome, il serait également
pertinent de réaliser les cartes de déconnexion en séparant faisceaux associatifs, de
projection et commissuraux pour affiner I'étude et limiter les effets de croisement de

faisceaux ; cela est possible avec une version évoluée du disconnectome.

Malgreé ces limites, ce travail est un des rares a intégrer dans une méme étude
les deux modalités de compréhension (lexicale et syntaxique) et les deux canaux

d’entrée (oral et écrit).
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5. Conclusion

Les troubles de compréhension sont fréquemment présents a la suite d’'un AVC.
Notre population, touchée par un AVC hémisphérique gauche, montrait une
prévalence importante de troubles de compréhension syntaxique, et la moitié d’entre

elle présentait un trouble de compréhension lexicale.

Notre travail a permis de faire la lumiére sur les aires cérébrales, corticales et
de substance blanche, ainsi que sur les connexions pouvant étre responsables, lors
de leur atteinte, de ces troubles du langage. Nous avons retrouvé I'implication des
régions temporales et des faisceaux fronto-occipital inférieur et longitudinal inférieur
dans la compréhension lexicale et syntaxique, ainsi que limplication des aires
frontales inférieures, et des faisceaux arqué et longitudinal supérieur dans la
compréhension syntaxique. L’apport de ce travail est également d’avoir interprété les
déconnexions possibles en regard de ces troubles, afin de faire la lumiére non
seulement sur les zones en étant responsable mais également des liens entre ces

Zones.
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ANNEXES

Annexe 1 : Données de la littérature en Iésionnel et en connectivité sur les troubles de compréhension
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Annexe 2 : Données de la littérature en Iésionnel et en connectivité sur les troubles de compréhension
syntaxique

; A
X]: non testé & N
L ARATRARC
[ ]: non corrélé & W (E N
PR AN _GQ N A ,\%
.. 214 SAFCMIENES o QOO © S
: corrélé & F Q OO S &
& F & & SN & X S
@0\ \ > A O & \@-{\e'o & & &
C@ FFFFTEFE P E O F X
@ N 0 e e @ AN O AV AN ] @ A2
S P E S S & o & @ & G
X ST S PP S o O Lo
FHRELELTI ISP S o R L &L > N & K
RIS O N G A A A & & <
> 900 (’g?: \600 e PP LS @ goQ ot @&. &

Adezati, E. et al. (2022)
Cahana-Amitay, D. et al. (2015)
Fridriksson, J. et al. (2018)
Herbet, G. et al. (2018)
()
= Hillis, A. E. et al. (2017) —
D~
g Janelle, F. et al. (2022) (28
X o
© Kaan, E. et al. (2002) ]
o =)
c Matchin, W. et al. (2017) o)
> o
(7)) Matchin, W. et al. (2022)
c Price, C. J. (2012)
(e]
'a Shekari, E. et al. (2023)
5 . Sheppard, S. M. et al. (2022)
i Xing, S. et al. (2017)
uq’ p—
-
o —
E Bajada C. et al. (2015)
o O
S Bates E. et al. (2003) g
- Dronkers N. et al. (2004) g
lvanova M. et al. (2016) Q
<
Kimmerer D. et al. (2013) 5-
Turken A. et al. (2011)

54



