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INTRODUCTION

Les gliomes sont des tumeurs cérébrales primitives du systéme nerveux central,
lentement évolutives. Une intervention pluridisciplinaire est indispensable pour établir un
diagnostic de gliome de bas grade (GBG) et définir ses conditions de prise en charge et de
traitement, qui se sont considérablement améliorées ces derniéres années. Actuellement, le
principal recours thérapeutique est la neurochirurgie en condition éveillée. Elle consiste,
avant la résection et durant sa réalisation, en une cartographie fonctionnelle peropératoire,
grace a des stimulations électriques directes cortico-sous-corticales, afin d’éviter la
résection des aires dites « eloquentes » ; elle se pratique en présence de 1’orthophoniste ou
du neuropsychologue, dont le role est de susciter et d’observer toutes les réactions du
patient afin d’assister le chirurgien dans son geste opératoire. Cette intervention permet

d’améliorer le rapport bénéfices/risques.

Bien que les bilans préopératoires des patients atteints de gliomes soient
géneralement quasi normaux, des déficits cognitifs ont été observés notamment au niveau
exécutif et langagier. Plus précisément, il semblerait qu’inhibition et flexibilité soient
mises en défaut dans des épreuves langagiéres. Dans cette étude, a travers des taches
impliquant ces deux fonctions et le langage, nous chercherons a définir dans quelle mesure

la composante langagicre accentue les troubles d’inhibition et de flexibilité.

Dans un premier temps, nous présenterons les gliomes de bas grade, de leur
définition a leur prise en charge, avant de nous intéresser aux fonctions exécutives
d’inhibition et de flexibilité cognitive. Puis nous expliquerons 1’implication du langage

dans ces deux fonctions.

Dans un deuxiéme temps nous détaillerons les épreuves de notre protocole, que
nous avons fait passer a une population de douze patients porteurs de gliomes de bas grade
ainsi qu’a cinguante-quatre sujets témoins, appariés selon les critéres d’age, de sexe et de
niveau d’études. Nous comparerons ensuite les résultats des patients et des sujets témoins,
des patients en pré- et postopératoire, nous analyserons I’influence du langage dans les
fonctions exécutives d’inhibition et de flexibilité et déterminerons les effets de 1’age, du
sexe, de la localisation lesionnelle, du milieu socioculturel et de la plasticité cérébrale sur

ces résultats.



PARTIE THEORIQUE

CHAPITRE 1: GBG ET PLASTICITE CEREBRALE (Z0é Deville)

l. PRESENTATION DES GLIOMES DE BAS GRADE

a) Définition des gliomes de bas grade

Les gliomes sont les tumeurs primitives du systéme nerveux central les plus
fréquentes chez I’adulte. Ils se développent insidieusement aux dépens des cellules
gliales — les astrocytes et les oligodendrocytes — elles-mémes constituant un tissu de

soutien et d’entretien pour le cerveau et les neurones. [2] [43]

Il existe quatre grades de malignité croissante pour classer les gliomes : les grades |
— de forme bénigne et davantage rencontrés dans une population pédiatrique — et 1l
correspondent aux gliomes de bas grade ; les grades 11 et IV — que sont respectivement les

gliomes anaplasiques et les glioblastomes — sont des formes malignes. [2] [43]

Sous le terme de GBG, on distingue : I’astrocytome, 1’oligodendrogliome et
I’oligoastrocytome (tumeur mixte). [17] Ce sont des tumeurs précancéreuses, mal définies,
infiltrant le parenchyme cérébral dont la croissance se fait généralement en trois phases : 1)
I’expansion : croissance continue du diametre tumoral (moyenne de 4 mm par an), 2)
Pinfiltration : invasion de cellules tumorales isolées dans le parenchyme et tend a suivre
les faisceaux de substance blanche intra et interhémisphériques selon leur localisation
initiale, associée a une prolifération cellulaire, 3) transformation anaplasique. [4] [2]
[32] Les GBG affectent typiquement les adultes jeunes et évoluent inéluctablement vers la
malignité : I’anaplasie ou les glioblastomes, aprés 7-8 ans d’évolution. [61] [17]

La transformation anaplasique est observée a I’aide de certains signes histologiques
et clinico-radiologiques : 1) installation de déficits avec conséquences fonctionnelles
majeures ; 2) modification et/ou aggravation de 1’épilepsie; 3) accélération de la
croissance tumorale avec prise de contraste a I’IRM ; 4) augmentation de la prolifération
cellulaire tumorale associée a une néoangiogéneése. Elle aboutit invariablement au déceés

avec une médiane de survie globale d’environ 10 ans. [2] [4]




b) Manifestations cliniqgues des GBG

Les GBG sont décelés dans plus de 80% des cas par la survenue d’une crise
d’épilepsie partielle, avec généralisation secondaire possible chez des patients jeunes
(d’environ 35 ans) n’ayant peu ou pas de déficit neurologique et évoluant dans un cadre de
vie familial et socioprofessionnel normal. L’hypertension intracranienne reste

exceptionnelle. [2] [61]

Certaines ¢tudes ont démontré, a travers la réalisation d’un bilan
neuropsychologique, ’existence de perturbations cognitives notamment de la mémoire
épisodique verbale (relatives a la latéralisation hémisphérique), de mémoire de travail, de
I’accés au lexique et de facon plus discréte des fonctions exécutives (planification,

attention, inhibition, flexibilité...), se répercutant sur la qualité de vie des patients. [2] [4]

¢) Epidémiologie

Globalement, plusieurs études révelent une augmentation de 1’incidence des
TPSNC, qui semble liée a DI’amélioration des moyens diagnostiques ainsi qu’au
vieillissement de la population. Selon une récente étude menée par le Recensement
National des Tumeurs Primitives du Systéme Nerveux Central (RnTPSNC), I’incidence
des TPSNC sur I’ensemble de la population frangaise est difficile & chiffrer compte tenu de
la variabilité des classifications et des données hétérogenes de la littérature. On peut
néanmoins estimer leur incidence a environ 1 a 1,2/100 000 habitants/an (soit moins de
1 000 nouveaux cas par an). [2] [61]

Dans I’ensemble, les tumeurs cérébrales sont légerement plus fréquentes chez
I’homme que chez la femme, dans la population européenne et américaine. Le pic
d’incidence se situe entre 35 et 40 ans pour les GBG, tandis qu’il augmente avec la
malignité, entre 45 et 70 ans. [2] [17] [53] L’exposition a certains toxiques (chlorure de
vinyle), aux radiations ionisantes, aux champs magnetiques et a une alimentation riche en
produits N-nitrosés fournissent également des suspicions de causalité concernant
I’apparition des gliomes. D’autres éléments tels que les facteurs génétiques, infectieux et
hormonaux, le tabac, 1’alcool, 1’usage des téléphones portables ont été évoqués ; mais
malgré de nombreuses études expérimentales, les résultats sont fréquemment sujets a

controverse, du fait notamment d’une importante variabilité interindividuelle. [17][53]



1. CLASSIFICATION DES GLIOMES

a) Classification topographique

Les GBG sont preférentiellement localisés dans les hémisphéres et dans les zones
fonctionnelles cortico-sous-corticales (régions frontales au niveau de 1’aire motrice
supplémentaire et insulaire, régions temporales) et sont d’autant plus problématiques s’ils
sont situés dans des zones langagiéres. [2] Ainsi le diagnostic et le pronostic seront
différents selon la localisation lésionnelle. Il est alors indispensable pour le
neurochirurgien de concilier les classifications topographique et histologique afin de
reconnaitre pour chaque cas particulier ce qui prime du siége de la tumeur ou de sa nature

histologique. [53]

b) Classification histologique

En 1926, Bailey et Cushing publient la 1 classification histologique des tumeurs
gliales, dont le développement s’effectuerait a partir de cellules embryonnaires arrétées a
différents stades de développement et susceptibles de se différencier. [31] En 1949,
Kernohan et coll. proposent une 2°™ classification dans laguelle ils introduisent les notions
d’anaplasie et de grading de malignité. [17] En 1979, I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) établit une classification en associant des éléments des deux classifications
précedentes. Elle a depuis subi plusieurs révisions (1993, 2000, 2007). Basée sur le type
cytologique prédominant (astrocytome, obligodendrogliome ou mixte), elle établit un
grade de malignité de | a IV selon cing facteurs : densité cellulaire, atypies nucléaires,
mitoses, prolifération micro-vasculaire et nécrose. (Tableau 1)

Bien qu’internationalement reconnue, cette classification présente un défaut majeur
de reproductibilité entre observateurs et de précision pronostique, du fait de I’hétérogénéité
des gliomes, qui freine la réalisation et 1’interprétation des progrés thérapeutiques. [31] [2]
[5] [43] [53] [23] [42] [30]

Pour pallier cet inconvénient, la classification de I’hopital Sainte-Anne (Daumas-
Duport et coll., 1987) définit un grading des lésions prenant en compte simultanément
I’aspect histologique lésionnel, et 1’étendue de I’infiltration tumorale appréciée sur de

multiples prélévements stéréotaxiques. Son systeme, dit de Sainte-Anne/Mayo Clinic, a

I’avantage d’une excellente reproductibilité. [53] [31]



Tableau 1. — Classification de I’OMS [2] [5] [31]

Différenciation Densité Atypies Mitoses Nécrose  Prolifération
cellulaire nucléaires vasculaire
ASTROCYTOMES
Grade Il : A. diffus Bien différencié Modérée Occasionnelles ~ Absentes ou 1  Absente  Absente
mitose
Grade 111 : A. anaplasique Anaplasie focale Augmentée Présentes Présentes Absente Absente
ou diffuse
Grade 1V : Glioblastome Faible Elevée Marquées Nombreuses Présente  Présente
(secondaire ou de novo)
OLIGODENDROGLIOMES
Grade 11 : Oligodendrogliome Bien différencié Modérée Possiblement Absentes ou  Absente Non
marquées occasionnelles proéminente
Grade |11 : O. anaplasique Anaplasie focale Eventuellement Eventuellement  Souvent Possible Possible
ou diffuse augmentée marquées nombreuses
OLIGOASTROCYTOMES
Grade 11 : Oligoastrocytome Bien différencié Modérée ? Faibles ou Absente Absente
absentes
Grade 111 : OA. anaplasique Anaplasie des  Eventuellement  Eventuellement Eventuellement  Possible Possible
contingents astro-  forte présentes nombreuses
et/ou oligo-

Récemment, une révision du grading de Sainte-Anne/Mayo Clinic a permis de
distinguer deux groupes de pronostic différent sur des criteres histologiques (présence ou
absence d’hyperplasie endothéliale) et d’imagerie (présence ou absence de prise de
contraste au scanner, a I’IRM) : les patients atteints d’oligodendrogliomes de grade A
(absence d’hyperplasie endothéliale et de prise de contraste), correspondant aux GBG de la
classification de I’OMS, auraient une survie plus longue (médiane de 11 ans) que ceux
porteurs d’oligodendrogliomes de grade B (présence d’une hyperplasie endothéliale et/ou
d’une prise de contraste a I’imagerie; survie de 3,5 ans), de structure davantage
hétérogene. En distinguant quatre classes de gliomes (O et OA de grade A, O et OA de
grade B, glioblastomes et les tumeurs glioneuronales malignes), cette classification ne
reconnait pas 1’astrocytome diffus ou encore anaplasique de 1’OMS. En outre, elle
nécessite 1’imagerie donc une prise en charge différente des prélévements ; parfaitement
adaptée pour les tumeurs hémisphériques, elle est difficilement utilisable pour les tumeurs
du TC; elle n’est pas reconnue par la communauté scientifique internationale ; et la
correspondance avec le grading de I’OMS est quelquefois difficile. [53] [2] [31] [30]

Ces classifications, essentielles pour le diagnostic et le pronostic des gliomes,
soulignent néanmoins les limites de ’analyse histologique. L’identification de marqueurs

moléculaires, permettant d’identifier plusieurs sous-types de gliomes au sein d’un méme

grade, serait la clé d’un consensus vers une classification histologique affinée. [2] [4]




c) Classification génétique et moléculaire

Le développement des tumeurs gliales résulte d’une prolifération incontrélée de
cellules tumorales gliales ayant subi des altérations de leur code génétique. Celles-ci
peuvent étre associées soit a I’expression aberrante de proto-oncogenes soit a 1’inactivation
de genes suppresseurs de tumeurs. Elles sont rares dans les GBG mais leur fréquence
augmente avec la progression tumorale. De plus, ces anomalies ne sont pas spécifiques
d’un type histologique donné et leur valeur pronostique est souvent controversée. [31] [2]

Néanmoins plusieurs facteurs pronostiques biologiques caractéristiques ont été mis
en evidence [43] [31]: (a) la codélétion des bras chromosomiques 1p et 19q
caracteéristiques des tumeurs oligodendrogliales (oligodendrogliomes de grade Il et 111 et
gliomes mixtes de grade Il et I11) est associée a un meilleur pronostic et a une meilleure
réponse a la chimiothérapie.; (b) des mutations de la p53 et de I’'IDH1, une amplification
de ’EGFR, une mutation du PTEN, la perte du chromosome 10 ainsi que la méthylation du
promoteur du gene MGMT sont observées dans certaines tumeurs astrocytaires [2] [53]
[43] [17] [23] [5] [59]

Méme si une classification moléculaire des gliomes reste prématurée, des avancées
significatives ont éte réalisées ces dernieres années, permettant d’inclure quelques données
moléculaires reproductibles aux données cliniques et neuroradiologiques afin d’établir un

diagnostic, une thérapie et un pronostic les plus précis possible.

I1l.  DIAGNOSTIC DES GLIOMES DE BAS GRADE

Le diagnostic est établi dans un contexte pluridisciplinaire impliquant des
neurochirurgiens, radiothérapeutes, oncologues, neuropsychologues, orthophonistes etc. Il
est indispensable de corréler les données cliniques (interrogatoire, &ge au moment des
symptomes, durée des symptomes, présence ou absence d’un déficit neurologique),
I’examen neurologique, un bilan neuropsychologique, I’examen histologique et les

données de I’imagerie. [5]

Les GBG touchent préférentiellement des sujets jeunes menant une vie
socioprofessionnelle normale. A la suite d’une premicre crise d’épilepsie une IRM
morphologique (parfois précédée d’un scanner), avec ou sans injection de gadolinium, est
réalisée systématiqguement. Cet examen de référence permet de localiser finement la
tumeur (si tumeur il y a), de préciser son extension et ses caractéristiques (cedéme péri-

lésionnel, prise de contraste...). L’IRM révele pour les GBG: une localisation



particuliérement frontale et insulaire, un hyposignal en T1 et un hypersignal en T2, un effet
de masse minime contrairement aux glioblastomes, une absence relative de prise de
contraste (30% des gliomes ne prenant pas le contraste sont des GHG). Néanmoins pour
affiner le diagnostic (type et grade tumoral), I’analyse histologique d’un fragment tumoral
obtenu lors de I’exérése ou par biopsie stéréotaxique est nécessaire. [3] [2] [40]

Aux sequences classiques (IRM, scanner) peuvent s’ajouter la spectroscopie par
résonance magnétique (spectro-RM), I'IRM de perfusion, de diffusion et I’'IRM
fonctionnelle de plus en plus utilisées, ainsi que I’imagerie isotopique (tomographie par
émission de positons [TEP] et tomographie par émission monophotonique [TEMP]). Ces
examens sont effectués de plus en plus tot devant des symptémes débutants. Ils permettent
d’infirmer ou de confirmer une hypothése diagnostique le plus tot possible afin d’envisager

une thérapeutique adaptée. [7] [32] [61] [3] [40] [32] [53]

IV.  PRONOSTIC ET TRAITEMENTS

a) Facteurs pronostiques

Pour une stratégie thérapeutique optimale, il est indispensable de prendre en compte
différents facteurs pronostiques : ceux liés a I’hote et ceux liés a la tumeur. L’age est un
facteur déterminant : la durée de survie d’un gliome est inversement proportionnelle a
I’age. De méme, la fréquence des grades élevés augmente avec 1’age. L’absence de déficit
neurologique, des crises épileptiques isolées et un bon état fonctionnel (indice de
Karnofsky supérieur a 70%) au moment du diagnostic sont des facteurs de bon pronostic.

Il existe également des facteurs favorables liés a la tumeur tels qu’un volume
tumoral faible, a croissance lente, sans effet de masse ni de prise de contraste a I’IRM. Les
patients atteints d’une tumeur lobaire (sans franchissement de la ligne médiane) siégeant
hors des zones fonctionnelles, ont une survie supérieure a ceux présentant une tumeur dans
les structures profondes (NGC, TC etc.) quel que soit le grade de la tumeur. Le pronostic
est également meilleur pour les oligodendrogliomes purs que pour les astrocytomes ou OA.

Certaines recherches ont permis d’identifier des biomarqueurs pronostiques tels que
la codélétion des chromosomes 1p/19q, la méthylation du promoteur du gene MGMT ainsi
que la mutation d’IDH1/IDH2. [53] [2] [3] [23] [43] [41] [14]

Méme si chaque facteur joue son propre réle, de nombreuses interrelations ont été

mises en évidence. En effet 1’age détermine le grade du gliome, 1’état fonctionnel, la



tolérance du traitement et son efficacité. Mettre en lien ces facteurs avec les différents

traitements est alors indispensable. [53]

b) Traitements

Pendant de nombreuses années, une attitude de surveillance des patients a été
privilégiée. Cette attitude, qui n’était pas unanime, consistait en une biopsie — permettant
de confirmer le diagnostic histologigue de GBG — suivie d’une thérapeutique
symptomatique antiépileptique avec une surveillance simple chez des patients présentant

des éléments de bon pronostic. [53] [2]

Désormais, grace a une meilleure compréhension de [I’histoire naturelle des
gliomes, a la mise en évidence d’un pronostic fonctionnel et vital engagé en moins de dix
ans chez des patients porteurs d’un GBG ainsi qu’a la diminution de la morbidité et de la
mortalité due aux traitements et aux progres techniques opératoires, la prise en charge est
devenue plus interventionniste. Elle associe des traitements complémentaires (résection
chirurgicale, radiothérapie, chimiothérapie) adaptés a chaque patient et tenant compte des
différents facteurs pronostiques, afin d’éviter la transformation maligne le plus longtemps

possible tout en préservant la qualité de vie. [2] [53] [62]
1- Chirurgie (classique et éveillée)

La chirurgie occupe une place importante dans la prise en charge des GBG. Elle est
en premier lieu un outil diagnostique grace a la biopsie qui n’est pas un traitement direct.
Elle est ensuite et surtout un outil thérapeutique lors de 1’exérése tumorale (compléte ou
partielle), qui est guidée par I’imagerie : la stéréotaxie ou neuronavigation, chirurgie
assistée par ordinateur, permet au neurochirurgien de se repérer dans les trois plans de
I’espace, de planifier I’intervention mais aussi de soutenir ou corriger son jugement en per
et postopératoire sur 1’étendue de la résection. En IRM préopératoire, on demande au
patient d’effectuer des taches (motrices ou langagiéres) afin d’étudier I’organisation des

réseaux fonctionnels, ce qui permet d’adapter spécifiquement I’intervention. [65] [32]

Quand la tumeur est localisée dans une région non fonctionnelle, une chirurgie
classique sous anesthésie générale est préferentiellement réalisée. Au contraire, si la
tumeur est située dans une aire fonctionnelle sensitive ou langagiére (ce qui est trés
souvent le cas des GBG), on effectuera une intervention éveillée en recourant a des
stimulations peropératoires corticales et sous-corticales directes. La condition éveillée,

possible car le cerveau est indolore, est réalisée apres 1’ouverture de la boite cranienne sous
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anesthésie générale. Une cartographie fonctionnelle du cerveau du patient est réalisée par
des stimulations électriques directes (SED) corticales avant toute résection, puis sous-
corticales au fur et a mesure de ’exérése. Une sonde bipolaire, délivrant un courant
biphasique d’intensité non délétére, est apposée au niveau des structures infiltrées par le
gliome (sur le parenchyme) tandis que le patient réalise des taches simples (compter, lire,
écrire, parler, bouger...) supervisées par un(e) orthophoniste et/ou neuropsychologue. Le
but est de Vérifier a chaque stimulation et ablation chirurgicale que la fonction demeure
intacte. Le neurochirurgien établit donc les limites fonctionnelles de la résection en
superficie et en profondeur. Si la stimulation corticale porte sur une zone essentielle pour
la fonction, la tache est interrompue. La région est alors préservée et la tumeur n’est pas
réséquée car son ablation pourrait générer des déficits neurologiques postopératoires. Le
patient est de nouveau endormi pour la fermeture. [32] [7] [2] [53] [25] [27]

Cette technique chirurgicale, qualifiée de gold standard, permet & la fois
d’optimiser le rapport bénéfice/risque a savoir réaliser une ablation tumorale la plus large
possible tout en minimisant le risque de sequelles postopératoires et en optimisant la
qualité de la résection. Selon Duffau, elle permet d’effectuer une ablation « a la carte »,
selon des limites fonctionnelles en surface et en profondeur et en tenant compte de la
variabilité interindividuelle [et de la plasticité cérébrale] sans générer de séquelles. Elle
requiert une collaboration étroite entre anesthésistes, neurochirurgiens, neuropsychologues/
orthophonistes et patients. [2] [7] [3] [53] [27] Pratiquée de maniére précoce et totale (ou
subtotale) grace a I’utilisation de méthodes de cartographies pré et peropératoires, elle vise
a la préservation voire a I’amélioration de la qualité de vie, et & I’augmentation de la durée
de survie, en retardant les premiers signes de transformation anaplasique ou de récidive.
Une ablation plus large permet également une meilleure tolérance des traitements

complémentaires type radiothérapie et/ou chimiotherapie. [65] [7] [2] [25]
2- Radiothérapie

A I’heure actuelle, 1’utilisation de la radiothérapie dans le traitement des GBG reste
tres discutée. En effet, méme si une grande majorité des praticiens s’accordent sur
I’absence d’indication en cas de résection chirurgicale totale, la question se pose lorsque la
tumeur est inopérable, si elle évolue de fagon inopérable ou si I’exérése est incompléte. [2]
[53] Bien que les travaux sur le traitement des GBG (Karim et coll. 1996, Van den Bent et
coll. 2002) n’aient pas démontré de bénéfices en termes de survie globale, ils ont montré
que des doses modérées de radiothérapie retardaient significativement la progression

tumorale et la transformation anaplasique. En outre, 1’utilisation récente de I’irradiation



conformationnelle (champ focalisé) permet d’épargner le parenchyme sain avoisinant,
donc d’améliorer la qualité de I’irradiation et de réduire les séquelles a long terme. Selon
Rogers, elle permet également de diminuer les crises épileptiques chez des patients
porteurs d’astrocytomes de bas grade. Néanmoins la détermination de la dose optimale
d’irradiation, discutée entre 45 et 54 Gy, n’est pas clairement établie. [2] [53] [47] [3]

De nombreux effets secondaires (dont des troubles cognitifs) ainsi qu’une toxicité
importante — bien qu’améliorée avec les nouvelles techniques — dus a I’irradiation ont été
observés. Cette thérapeutique, non recommandée lors du diagnostic de GBG, est davantage
utilisée en présence d’une progression tumorale. Elle peut éventuellement étre combinée a

la chimiothérapie mais sa place reste a définir. [41]
3- Chimiothérapie

A ce jour, le réle de la chimiothérapie reste marginal [62]. En effet, aucune étude de
phase III n’indique une prescription systématique. Cependant, en prenant en compte les
données de la littérature ainsi que 1’expérience clinique, ce peut étre une option
thérapeutique. Divers travaux, dont ceux de Brada, ont montré [’intérét d’une
chimiothérapie par témolozomide dans les gliomes de bas grade. Cette molécule,
administrée chez des patients pour la plupart opérés, a un effet positif sur les crises et sur
les signes radiologiques : elle entraine un arrét de la croissance naturelle dans la plupart
des GBG. Lui sont également associés des anticonvulsivants chez des patients dont la
tumeur s’est révélée par une crise d’épilepsie, et des corticoides pour la reduction de
I’cedéme. Contrairement a la radiothérapie, la chimiothérapie ne semble pas entrainer
d’effets secondaires neurocognitifs ou du moins sa toxicité semble acceptable ; elle

n’altérerait pas non plus les phénomeénes de plasticité cérébrale. [2] [33] [4] [53]

V. PLASTICITE CEREBRALE DANS LES GLIOMES DE BAS GRADE

La plasticité cérébrale est la capacité du cerveau a modifier 1’organisation de ses
réseaux neuronaux par formation ou disparition de synapses. Elle est a la base du processus
de mémoire et d’apprentissage, mais intervient également parfois pour compenser les effets
de lésions cérébrales en aménageant de nouveaux réseaux. Elle permet donc de restaurer

des compétences perdues a court, moyen et long terme. [4] [57]
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La plasticité cérébrale post-lésionnelle (PCPL) est I’ensemble des processus
permettant au SNC de se réorganiser aprés une atteinte physique. Ces compensations
s’observent dans les différents temps de la prise en charge [13].

En préopératoire, les patients atteints de GBG présentent un bilan neurologique
normal ou quasi-normal. En effet la croissance tumorale lente induit une réorganisation
fonctionnelle progressive, variable selon les patients. [37] Quatre grands patrons de
redistribution permettant une réorganisation fonctionnelle en cas de GBG, rapportés par
Bonnetblanc et coll., coexistent généralement a des degrés divers : (1) redistribution
intratumorale, (2) redistribution périlésionnelle, (3) redistribution intrahémisphérique, (4)
redistribution controlatérale [13] [25]

En peropératoire, la cartographie SED montre une réorganisation cérébrale
fonctionnelle a court terme induite par la chirurgie. Cette compensation est probablement
permise par un démasquage des connexions intracorticales latentes via une
hyperexcitabilité induite par I’acte chirurgical lui-méme. [13]

En postopératoire, de nombreuses études ont montré que la réorganisation
fonctionnelle se poursuivait. On peut observer, immédiatement apres la chirurgie, de
séveres aphasies qui finissent par régresser. Selon Plaza et coll. [56] il est possible de
réséquer completement I’aire de Broca sans induire le moindre déficit langagier.

Cette plasticité a long terme a également été observée dans le cas de chirurgies
itératives grace a la SED : les zones infiltrées par la tumeur et non réséquées initialement
se réorganisent de facon périlésionnelle par rapport a la premiere chirurgie, ce qui permet
une résection du résidu tumoral sans induire de séquelles. Cette redistribution a donc une

réelle valeur clinique. [13] [24]

Le cortex cérébral possede ainsi un potentiel de plasticité majeur longtemps sous-
estimeé, qui peut étre utilisé pour étendre les indications chirurgicales. En effet, la plasticité
cérébrale permet d’optimiser 1’étendue de la résection tumorale dans les régions
« eloquentes », tout en maintenant la fonction et en réduisant les séquelles postopeératoires.
[13] [24] [25] [37]

CHAPITRE 2 : FONCTIONS EXECUTIVES (Johanna Meynier)

Dans ce chapitre, nous nous intéresserons globalement aux fonctions exécutives, en

définissant ce concept et en exposant les modéles neuropsychologiques qui ont contribué a
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mieux les comprendre, avant de nous centrer sur les fonctions d’inhibition et de flexibilité

mentale.

I DEFINITION DES FONCTIONS EXECUTIVES (FE)

Le terme de « fonctions exécutives », utilisé pour la premiére fois par Lezak en
1982, regroupe les travaux menés par Luria en 1966. Il rend compte d’un niveau complexe
d’intégration et de traitement de I’information. Les fonctions exécutives correspondent a
un ensemble de processus cognitifs de haut niveau qui sont activés lorsque le sujet doit
faire face a des situations nouvelles et qui, non spécifiques, sont essentielles a toute action
volontaire, dirigée et autonome et sous-tendent 1’ensemble de nos comportements sociaux,
professionnels et personnels constructifs et adaptés. [48] Fonctionnement exécutif et
fonctionnement routinier s’opposent : dans les situations routiniéres le sujet agit selon un
répertoire de comportements automatiques et réflexes appris au cours des expériences,
indépendants des processus exécutifs. En revanche, face a une situation inhabituelle
(nouvelle, complexe ou conflictuelle), la mise en ceuvre d’un comportement nouveau et
adéquat sera indispensable et possible grace au contréle exécutif, qui inclut, entre autres,
les processus de mise a jour, d’inhibition et de flexibilité mentale (processus corrélés et
indépendants a la fois (Miyake, 2000)) [64]

Lezak décrit quatre composantes clés, qui permettent a un individu de générer un
comportement adéquat a la situation: (a) la volition, ou formulation d’un but ou d’une
envie, ainsi que la conceptualisation de certains aspects de sa réalisation; (b) la
planification, ou I’identification et I’organisation des étapes nécessaires a la réalisation de
I’action menée ; (C) I’action dirigée vers un but, ou la transformation d’une intention ou
d’un plan en activité productive, et (d) I’efficience, ou le contrdle, 1’autocorrection et la

régulation des différents aspects qualitatifs de 1’action.

Rabbit (1997) a quant a lui identifié sept critéres qui impliquent les processus
exécutifs dans la réalisation d’une tache et qui sont accessibles & la conscience,
contrairement aux automatismes : (a) la nouveauté : le sujet n’a pas de conduites de routine
pour la réalisation d’une tache nouvelle ; (b) la recherche délibérée d’informations en
mémoire, nécessitant d’étre planifiée ; (C) Iinitiation de nouvelles séquences de
comportement et I’interruption d’autres séquences : modification du comportement en
fonction des exigences de la tache en cours et inhibition de réponses automatiques non

adaptées ; (d) inhibition des réponses inappropriées dans un contexte particulier ; (e)
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coordination de la réalisation simultanée de deux taches; (f) monitoring de 1’action :
détecter/corriger les erreurs, modifier un plan, identifier des opportuniteés plus favorables et
définition d’un nouveau plan si nécessaire et (g) maintien de 1’attention soutenue sur une

longue période pour maintenir 1’objectif.

L’atteinte du systéme exécutif (accident vasculaire cérébral, traumatisme cranien,
pathologie neurodégénérative...) est a I’origine d’un ensemble de symptémes hétérogenes
regroupés sous le nom de «syndrome dysexécutif » (SD) qui mettent le patient en
difficulté dans maintes situations de la vie quotidienne nécessitant les FE. Les
manifestations cliniques du SD, a partir de 1’étude de patients cérébrolésés, ont permis de
mettre en lumicre le fonctionnement exécutif et sont a I’origine d’un certain nombre de

modeles explicatifs. [4] [51] [48]

1. MODELISATIONS DU FONCTIONNEMENT EXECUTIF

a) Le cas de Phineas Gage [4] [64]

En 1848, le docteur Harlow se questionne sur le réle des lobes frontaux dans les
conduites humaines en rapportant le cas de Phineas Gage. Cet ouvrier des chemins de fer
avait eu le crane traverseé de bas en haut par une barre, ce qui avait endommagé les régions
prefrontales ventro-médianes. Apres cet accident, son comportement s’était trouvé
profondément modifié (colére, labilité, grossicreté...) et sa vie était devenue chaotique et

instable.

b) Les travaux de Luria (1966) [4] [64]

En 1966, a partir de 1’observation de patients ayant une Iésion frontale, Alexandre
Luria s’intéresse au role exécutif des lobes frontaux impliqués dans la régulation du
comportement et de la cognition humaine, deés lors qu’un obstacle vient interférer dans la
réalisation d’une action. Reésoudre cette situation nécessite une activité de détour, se
déroulant en plusieurs étapes : 1) une analyse de la situation et de ses problémes, 2)
I’élaboration d’un plan de résolution, avec les opérations a effectuer et leur ordre de
réalisation, 3) sa réalisation séquentielle, 4) le constat du résultat obtenu, 5) son

évaluation : le résultat est-il oui ou non attendu ? Si ce n’est pas le cas, 1’action se poursuit.
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¢) Normann et Shallice (1980) [58] [4] [36] [7] [64] [45]

A la suite des travaux de Luria, plusieurs modeles des FE ont été proposés. Dans
leur modéle de controle attentionnel, Norman et Shallice (1980) décrivent trois
composantes du fonctionnement exécutif, selon que la situation est routiniere ou non :

Le schéma d’action (unité fondamentale du modéle) : ensemble de structures de
connaissances controlant des séquences d’actions ou de pensées sur-apprises [58] [64].
Leur activation nécessite peu de controle attentionnel et se ferait inconsciemment, sous
I’impulsion d’informations perceptives ou d’activation de schémas associés. [58] [45] Ces
schémas d’actions entrent en jeu dans les situations routinieres.

Le gestionnaire de conflits : une méme tache/situation peut engendrer 1’activation
de plusieurs schémas d’action. Ce gestionnaire, qui permet 1’inhibition des réponses
automatiques afin de mettre en ceuvre le schéma d’action adéquat a la tdche en cours,
intervient seulement dans le cadre de situations familiéres. [58] [64] [45]

Le systeme attentionnel superviseur (SAS) : lorsqu’une situation nouvelle ne
permet pas ’activation de schémas d’action et de routines, le SAS intervient pour générer
de nouvelles stratégies. Il prend en compte les informations environnementales, les
intentions du sujet et ses capacités cognitives. Son contréle est volontaire et exige des
ressources attentionnelles suffisantes. Le SAS permet de maintenir les buts a long terme,
de controler I’efficacité d’une stratégie particuliére, de changer de stratégie en cas de
besoin et d’inhiber une réponse dominante. [58] [64] [45] En 1991, les mémes auteurs
proposent un fractionnement du SAS en plusieurs composantes : la détection d’un but, la
formulation d’un plan, la création de marqueurs (rappelant au sujet qu’une action future ne
doit pas étre traitée automatiquement), le déclenchement de ces marqueurs ainsi que leur
ajustement aux objectifs a travers un mécanisme de correction en cours de réalisation. [45]
Burgess et coll.(2000) étendront le réle du SAS aux situations de taches multiples, a celles

impliquant la mémorisation d’actions futures et a la prise de décision. [45]

d) Le modele de la mémoire de travail (MDT) de Baddeley [64] [4]

La MDT est un systtme de mémoire a capacité limitée, permettant au sujet de
maintenir temporairement en mémoire des informations pertinentes le temps de les traiter.
Baddeley décrit la MDT selon quatre composantes :

La boucle phonologique et le calepin visuo-spatial : ce sont deux systemes

esclaves chargés du stockage temporaire d’informations phonologiques et visuelles.
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Le buffer épisodique : il assure le stockage temporaire et 1’intégration en
représentations épisodiques d’informations multimodales provenant des systémes esclaves
et de la mémoire épisodique.

L’administrateur central (AC) : c’est le systeme chargé du contrble attentionnel
de I’action, auquel Baddeley attribue un fonctionnement exécutif, a ’instar du SAS de
Normann et Shallice. L’AC est un systétme amodal, permettant la coordination des
informations provenant des autres systéemes cognitifs et la sélection des stratégies a
appliquer. Il intervient dans la coordination de deux taches, la réalisation simultanée de
deux activités mentales, 1’activation des informations en mémoire a long terme (MLT) et
dans les opérations d’attention sélective (Baddeley, 1996).

Si a I’origine I’AC est pergu comme un systeme unitaire, Baddeley lui attribue par
la suite des fonctions analogues a celles du SAS de Normann et Shallice, a savoir
coordonner une tache double, réaliser simultanément deux activités mentales, activer des

informations en mémoire a long terme et effectuer des opérations d’attention sélective.

1. VERS UNE SEPARATION DES FE : Miyake et coll. (2000)

Les modeles précédemment évoqués postulent un fonctionnement exécutif unitaire,
sous-tendu par un mécanisme commun. Or on peut observer des dissociations dans les
performances aux taches exécutives chez un méme sujet, ce qui remet en cause le concept

unitaire des fonctions exécutives. [64] [49]

Afin de mieux comprendre ’organisation du fonctionnement exécutif et son role
dans la cognition, Miyake et coll. (2000) proposent une série de neuf taches évaluant la
flexibilité, I’inhibition et la mise a jour. [49] [64] [48] Leurs résultats révelent de faibles
corrélations entre les différentes taches, suggérant la relative indépendance de ces trois
fonctions, ce qui n’empéche pas I’existence d’un processus commun aux épreuves évaluant

telle ou telle fonction exécutive. [4] [49]

Collette et coll. (2006) reprennent les travaux de Miyake, et confirment son
hypothése en révélant par I’imagerie cérébrale I’implication de régions cérébrales

distinctes et ’activation d’aires cérébrales communes.

Par ailleurs, si au départ le fonctionnement exécutif était imputé quasi
exclusivement aux lobes frontaux, les diverses recherches ont prouvé I’implication d’autres

aires cérebrales dans leur mise en jeu.

15



IV. INHIBITION ET FLEXIBILITE

Nous allons ici définir ces deux notions, préciser les substrats cérébraux qui sous-

tendent inhibition et flexibilité, et décrire les taches qui permettent leur évaluation.

a) L’inhibition

1- Définition
L’inhibition est la capacité a contrecarrer une réponse habituelle forte ou a résister a
I’interférence déclenchée par une situation (Burgess et Shallice, 1996) [51]; il s’agit
¢galement d’empécher que des stimuli non pertinents viennent surcharger la MDT,
notamment dans le cadre d’une situation nouvelle nécessitant des ressources attentionnelles

et des processus d’analyse et de réponse efficients. [4] [38] [15]

Posner et Snyder (1985) ainsi que Tipper (1985) décrivent un systéeme actif de
suppression (la réussite dans la sélection d’une information pertinente dépend des capacités
inhibitrices) ; I’inhibition est ¢galement un phénomene adaptatif (son effet sur les temps de
réponse dépend de la pertinence de I’information portée par le stimulus, qui va aider a la
réalisation de D’action ultérieure) ; c’est un mécanisme central de suppression, qui
intervient dans diverses situations expérimentales (dénomination, décision lexicale,
classification...) (May et coll., 1995 ; Neill, Valdes & Terry, 1995) ; le temps nécessaire a
sa mise en place est relativement long (entre 50 et 100 ms) ; enfin, selon Tipper et coll.
(1991), I’inhibition est centrée sur 1’objet et son intervention serait dépendante du but fixé

par la tache. [15]

Les recherches menées et les observations effectuées sur I’évolution de processus
inhibiteurs au cours du vieillissement normal ont poussé Arbuthnott (1995) et Popp et Kipp
(1998) a postuler I’existence de deux sortes d’inhibition. L’inhibition contrdlée ou
intentionnelle permet le blocage délibéré des réponses dominantes ou automatiques
lorsque nécessaire. [15] Elle est donc consciente et de nature exécutive. L’inhibition
automatique ou involontaire est quant a elle indépendante de tout acte conscient et
semble étre une réaction résiduelle involontaire du traitement de 1’information pertinente.

[48] [15]
2- Evaluation de l'inhibition

Pendant longtemps, les déficits de I’inhibition étaient spécifiquement associés aux

Iésions frontales. Ainsi, Luria décrivait chez ses patients frontaux différents troubles
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(persévération, désinhibition comportementale, stéréotypies...) laissant présager un déficit
de I’inhibition. Or les observations, empiriques, de Luria ont rarement ét¢ analysées de
maniére expérimentale ; de plus, ses patients souffraient essentiellement de traumatismes
craniens ou de tumeurs, induisant des lésions étendues au-dela des seuls lobes
frontaux alors qu’on n’observe peu ou pas de déficits exécutifs chez des patients souffrant
de lésions uniquement frontales. [48] Aujourd’hui, il existe un certain nombre de taches
expérimentales pour évaluer I’inhibition et mettre en lien les substrats cérébraux sous-
tendant ces différentes taches. En voici quelques-unes :

- Le test de classement de cartes de Wisconsin — WCST (Grant & Berg, 1948) : on
demande au sujet de classer les cartes données par 1’expérimentateur a partir des cartes
modeles et selon un certain nombre de critéres que le sujet doit déduire (a partir du
feedback de I’expérimentateur). Au bout de plusieurs essais, une nouvelle régle de
classement est donnée. Répondre selon la régle précédente reléve d’une persévération et un
trop grand nombre d’erreurs est considéré comme un défaut d’inhibition. [48][50]

- La tache de Stroop (1935) est destinée a 1’évaluation de I’inhibition controlée :
dans un premier temps, le sujet doit donner les couleurs des rectangles qui lui sont
présentés ; ensuite, il doit lire le nom des couleurs écrites avec une encre ne correspondant
pas a la couleur écrite ; enfin, il doit dénommer la couleur de 1’encre dans laquelle est écrit
le mot, en inhibant de maniere intentionnelle le mot écrit. Si lire le mot VERT écrit en
rouge ne pose pas de probléme, dénommer la couleur de I’encre en inhibant la lecture -
automatique - du mot demande en revanche beaucoup d’efforts, se caractérisant par un
allongement du temps de réponse : ¢’est I’interférence Stroop asymétrique. [4][15][50][48]

- Latache du Hayling (Burgess et Shallice, 1996) permet également 1’évaluation de
I’inhibition volontaire. Cette épreuve de complétude de phrases se divise en deux parties :
une partie A (contrdle) dans laquelle on demande au sujet de compléter la phrase avec un
mot attendu, et une partie B dans laquelle le sujet doit compléter la phrase avec un mot
détaché de tout sens avec le contexte de la phrase. 1l doit alors inhiber le mot attendu pour
génerer une nouvelle réponse. [48] [4] [50]

- La tache de Go-No go (Luria, 1966) requiert un processus de sélection entre
exécution et inhibition motrice. Le sujet doit soit appuyer sur un bouton quand une cible X
apparait, et ne rien faire lorsqu’une cible Y apparait. [48]

- Latache du Stop Signal (Logan, 1984) requiert également une réponse motrice de
la part du sujet lorsqu’une cible visuelle apparait et a I’inverse 1’inhibition de la réponse

lorsque la cible est suivie directement d’un son. [48§]
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3- Localisation de [’inhibition

Pour mieux comprendre le fonctionnement du contréle inhibiteur, les chercheurs
ont eu recours a I’imagerie cérébrale lors de 1’administration des tests cognitifs

précédemment cités, afin de mettre en évidence I’activité cérébrale qu’ils impliquent.

Collette (2004) reéalise, chez des sujets normaux, une analyse en conjonction des
taches de Stroop, Stop-Signal, et d’Anti-saccades (on demande au sujet d’indiquer
I’orientation d’une fléche brievement présentée a I’extrémité droite ou gauche d’un écran).
Il est observé que I’épreuve d’Interférence Stroop implique une augmentation du débit
sanguin au niveau du gyrus occipital moyen droit et du gyrus temporal inférieur gauche
[48]. D’autres études menées avec des variantes du paradigme de Stroop ont démontré une
activation au niveau des régions cingulaires antéerieures et orbito-frontales droites (Bench
et coll., 1991 ; Larrue et coll., 1994 ; Pardo et coll., 1990) ainsi que des régions frontales
inférieures gauches et temporo-pariétales (Bush et coll., 1998 ; Taylor et coll., 1997). [48]
[50] L’épreuve du Stop-Signal implique une inhibition motrice, se reflétant par un surcroit
d’activité au niveau du gyrus post-central et frontal moyen gauche. Enfin, 1’inhibition des
saccades oculaires est associée au gyrus frontal moyen et inférieur droit. Les résultats de
cette analyse viennent prouver qu’il n’y a pas de substrats cérébraux communs aux trois
taches d’inhibition, permettant alors I’hypothése de trois mécanismes d’inhibition distincts
— motrice, perceptive et linguistique (Dempster et Corkill, 1999) et d’un fonctionnement
exécutif non unitaire. [48] Quant au WCST, I’inhibition d’une stratégic de classement
antérieure pour en adopter une nouvelle est associée au gyrus frontal inférieur gauche
(Konishi et coll.,1998). [50]

b) La flexibilité

1- Définition
Bien qu’inhibition et flexibilit¢ soient deux fonctions dépendantes, elles ne se
recoupent pas totalement : 1’inhibition consiste a maintenir le focus attentionnel sur une
seule catégorie de stimuli, en bloquant les informations non pertinentes qui surviennent
grace au systeme de contrdle volontaire. La flexibilité quant a elle permet au sujet de
s’adapter aux situations nouvelles deés lors que les procédures apprises et connues ne sont
plus une réponse adaptée. [18] Miyake et coll. (2000) décrivent la flexibilit¢ comme la
capacité a effectuer un changement en désengageant son attention d’une tache, d’une
procédure ou d’un état mental afin de I’orienter vers un autre. Eslinger et Grattan (1993,

cités par Meulemans), distinguent deux types de flexibilité : (a) La flexibilité reactive :
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c’est la capacité a alterner entre plusieurs sets cognitifs, en déplagant le focus attentionnel
d’une classe de stimuli a I’autre (Meulemans, 2008) : (b) La flexibilité spontanee : elle
permet la production d’un flux d’idées ou de réponses suite a une simple question et exige
une certaine agilité de la pensée, une capacité a évoquer des aspects moins familiers de la

connaissance au détriment des réponses habituelles ou automatiques. [39]

Un défaut de flexibilité¢ sera a I’origine d’une rigidité comportementale (que 1’on
peut rencontrer également dans le comportement non pathologique) décrite par Luchins a
travers la résolution du « probleme des Jarres » (1942) puis par Luria (1980), Eslinger et
Grattan (1993), Van der Linden, Seron, Le Gall et Andrés (1999) chez des sujets
présentant des lésions frontales et cérébrales plus diffuses. Elle se traduit par des
persévérations (répétition de conduites ou de mots) consistant en une difficulté a se
désengager de ’activité en cours pour s’engager sur une nouvelle. Berthoz (2003) évoque
trois types de persévération, du plus bas niveau, au plus haut niveau [18] : (a) la
persévération continue : itération irrépressible de dispositifs moteurs élémentaires, (b) la
perséveration récurrente : répétition de réponses préalablement produites dés que le patient
est soumis a une sequence de stimuli, (c) la persévération d’engluement ou stuck-in-set :

impossibilité de passer d’un set cognitif a un autre.

2- Evaluation de la flexibilité

On évalue la flexibilité spontanée avec les taches de fluence. Cardebat et coll.

(1990) proposent deux types de fluences verbales :

- La tache de fluence phonémique verbale qui consiste a donner un maximum de
mots commencant par P, R, V en deux minutes par lettre,

- La tache de fluence sémantique verbale qui consiste a donner un maximum de
noms d’animaux, de meubles et de fruits en deux minutes également par catégorie.

- Elle s’évalue aussi a I’aide du test de la fluence graphique (Ruff et coll., 1994) : le
sujet doit fournir le plus possible de dessins différents a partir de points présentés sur
une feuille. Enfin, dans le test de flexibilit¢ de Eslinger et Grattan (1993), le sujet

donne le plus d’utilisations inhabituelles mais plausibles de certains objets.

La flexibilité réactive se teste principalement avec le Trail-Making Test (TMT,
1944). 1l se compose de deux parties : dans la partie A, le sujet doit relier des nombres par
ordre croissant le plus vite possible et sans lever le crayon ; dans la partie B, il doit relier

alternativement un nombre a une lettre de maniére croissante également. [39]
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3- Réseaux impliqués dans la flexibilité

Des études en imagerie cérébrale ont montré que la flexibilité réactive dépendait a
la fois des régions préfrontales, pariétales et sous-corticales, tandis que les processus de
flexibilité spontanée trouvent leur siége au niveau de la partie postérieure du gyrus frontal
inférieur gauche, et du noyau thalamique dorso-médian gauche. En 1997, Paulesu et coll.
ont étudié les fonctions de flexibilité spontanée et réactive en administrant une série de
taches spécifiques afin de définir quelles étaient les aires cérébrales impliquées.

La flexibilité spontanée est évaluée a 1’aide d’une tache de fluence phonémique
puis sémantique : cette tdche active communément la partie antérieure du gyrus frontal
inférieur et du noyau thalamique; en revanche, la fluence phonémique active
spécifiquement la partie postérieure du gyrus frontal inférieur gauche et I’insula, tandis que
la fluence sémantique stimule la région rétrospinale gauche.

La flexibilité réactive (Salmon et coll., 2004) est évaluée a partir d’une tiche
arithmétique et de deux taches de catégorisation (visuelle et verbale). On observe une
activation commune des régions pariétales inférieures bilatérales et du précunéus. Mais en
fonction des taches proposées, sont activées spécifiquement la région frontale moyenne
droite pour les opérations arithmétiques, la région pariétale inférieure gauche pour la
catégorisation verbale et le gyrus occipital inférieur droit pour la catégorisation visuelle.

Cette étude permet de constater que les processus de flexibilité réactive et
spontanée ont une base commune sous-jacente, ainsi que des processus qui leur sont
spécifiques. Elle confirme que les lobes frontaux ne sont pas les seuls a étre impliqués dans
les processus exécutifs, mais que d’autres aires cérébrales, notamment les lobes pariétaux,
sont également requis. De plus, de nombreux patients avec lésions frontales ont fait 1’objet

d’observations et ne présentaient pas necessairement un défaut de flexibilité. [48]

CHAPITRE 3: LIENS ENTRE FLEXIBILITE, INHIBITION ET
LANGAGE (Partie commune)

l. LE CONTROLE EXECUTIF DANS LA COMPREHENSION

Comprendre ce qu’on nous dit nécessite la mise en ceuvre d’un ensemble
d’opérations cognitives plus ou moins complexes. Dans un premier temps, I’identification
de ce que I’on percoit passe, sur un plan segmental, par ’identification des phonémes

(compréhension orale) ou des graphemes (compréhension écrite) constituant les mots, ce
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qui requiert de bonnes capacités perceptives auditivo-visuelles et cognitives (notamment
I’inhibition puisqu’elle permet d’éliminer les candidats lexicaux non appropriés). [30]
L’intonation, le rythme, la mélodie de la voix et l’accentuation des mots (niveau
suprasegmental) jouent également un réle majeur dans la compréhension. Il s’agit ensuite
d’interpréter ce que 1’0on percoit: les unités entendues ou lues vont activer des
représentations phonologiques/graphémiques abstraites stockées dans le lexique mental, a
condition que les mots percus soient déja connus et enregistrés ; une fois le mot reconnu, le

systeme sémantique est activé permettant 1’accés au sens du mot.

Or, la compréhension ne se limite pas simplement aux mots isolés; ils se
combinent et s’organisent en une phrase, en respectant certaines regles syntaxiques. Ces
phrases s’inscrivent elles-mémes dans un contexte pragmatique et communicationnel
participant a son interprétation sémantique (impliquant notamment un savoir partagé entre
les interlocuteurs, la théorie de I’esprit, des inférences, la prosodie...) [21] Analyse
syntaxique et connaissances heuristiques permettent ainsi d’aboutir a une interprétation
cohérente du discours. Cependant, il arrive que Dinterprétation des phrases soit en
contradiction avec les structures syntaxiques (surtout quand elles sont complexes, non
canoniques ou ambigués comme la double négation), nécessitant alors un contréle exécutif
permettant de geérer les conflits et de sélectionner les représentations adéquates parmi celles

activées.

Dans leur étude, Ye et Zhou (2009), a travers des taches de controle de
I’interférence, ont observé que les processus de contrble syntaxique sont globalement
similaires a ceux employés pour 1’attention et la perception, bien que des composantes
domaine-spécifique aient parfois été activées dans certaines taches. Cependant, il existe
des différences individuelles dans la résolution de conflits : les capacités a résoudre un
conflit linguistique vont dépendre des capacités générales de 1’individu a résoudre un
conflit perceptif. A travers I’épreuve de Stroop, il a été observé que les participants les
moins sensibles aux interférences sont les lecteurs avec de fortes capacités d’inhibition,
alors que les participants sensibles aux interférences présentaient de plus faibles capacités
d’inhibition. D’un point de vue anatomo-fonctionnel, les régions frontales, pariétales et
sous-corticales sont impliquées dans le contréle exécutif. Mis a part I’implication de I’aire
de Broca dans la compréhension de phrases et dans la sélection des représentations
lexicales et syntaxiques en compétition, le role spécifique de chaque région dans le langage

reste encore méconnu. [66]
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Selon Kintsch, le traitement du discours ou d’un texte lu nécessite de maintenir en
mémoire a court terme les différentes propositions relatives a un argument et de les relier
entre elles afin d’établir une cohérence, qui seront a leur tour a relier aux propositions a
venir et a mettre en lien avec les connaissances plus globales stockées en MLT. Cependant
de nombreuses inférences sont nécessaires pour combler les éléments manquants, ce qui
implique d’importantes ressources attentionnelles et mnésiques. En effet, pour selectionner
les informations pertinentes, le lecteur doit inhiber les détails inutiles & la construction
d’une représentation sémantique unifiée. Ce qui suppose un rafraichissement régulier des
données momentanément stockées en MDT pour n’en retenir que les informations
principales permettant une cohérence finale de la représentation. Tout ceci est le role de
I’administrateur central tel qu’il est décrit par Baddeley et des fonctions exécutives telles

que I’inhibition, la flexibilité, la mise a jour, ’attention sélective et soutenue. [21] [9]

De nombreux auteurs se sont intéressés aux différentes régions activées lors de
taches spécifiques de compréhension syntaxique, textuelle et inférentielle : implication des
lobes frontaux (en particulier du gyrus frontal inférieur gauche, cortex préfrontal dorso-
médian et du cortex fronto-temporal), temporaux (gyrus temporal supérieur, latéral et
médian gauche), des régions temporo-pariétales, du cortex cingulaire et des régions sous-
corticales. Plus précisément, Grodszinsky et Friederici (2006) mettent en évidence deux
voies de traitement syntaxique : la premiere implique 1’aire de Broca pour la mise en
relation des mots et le gyrus temporal supérieur pour I’intégration sémantique finale. La
deuxieme implique 1’opercule frontal et le gyrus temporal supéro-antérieur responsable de
la construction de la phrase. [21] Josse et coll. (2003) et Caplan et coll. (1999) a travers des
taches exécutives langagiéres et non langagieres ont démontré 1’activation du gyrus frontal
inférieur gauche, qui apparait comme une région exécutive dédiée a la maintenance en
MDT, a I’inhibition et a la sélection concernant un matériel verbal et non verbal. [5]
L’hémisphére droit est quant a lui impliqué dans la compréhension de la prosodie, dans
I’interprétation du contenu verbal et de la théorie de I’esprit.

Finalement, la compréhension auditive du langage met en jeu un réseau fronto-
temporo-pariétal. On peut attribuer a chaque fonction langagicre I’activation précise d’une
zone ; elle requiert en réalité ’activation coordonnée des différentes aires cérébrales. [21]

Par ailleurs, Van der Linden et coll. proposent quatre sous-systémes fonctionnels
specifiques pour le lobe frontal gauche : un systéme moteur, d’activation, de formulation et
linguistique. Une perturbation de ce dernier sous-systeme, associant également des lésions
pariéto-temporales, entraine des déficits dans les fonctions nécessaires a 1’usage, a 1’accés

lexical et a la compréhension de la grammaire de haut niveau. On trouve les mémes sous-
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systemes pour le lobe frontal droit mais les corrélats anatomocliniques sont moins nets.
[64]

1. LE CONTROLE EXECUTIF DANS LA PRODUCTION DU LANGAGE

Produire un énoncé, c’est construire une représentation autour d’un domaine de
référence, a I’aide d’une suite de propositions cohérentes qui s’enchainent. Cela implique
plusieurs  opérations  cognitives a  différents  niveaux, nécessitant  des
ressources attentionnelles, exécutives, mnésiques et de bonnes capacités de raisonnement
(inférences). [8] Produire un discours adéquat nécessite la sélection des mots appropriés en
fonction du contexte : si leur activation peut étre automatique, elle peut néanmoins faire
I’objet d’une recherche active en mémoire sémantique : le mot recherché est maintenu en
mémoire, ce qui active des représentations liées qu’il faut alors inhiber. [66] Par ailleurs,
exprimer un message fait appel a un certain nombre de régles grammaticales : maitriser
I’accord des mots, la conjugaison des verbes et 1’organisation syntaxique nécessite de

bonnes capacités de flexibilité. [9]

Dans I’étude menée par Thompson-Chill (1997), il a été demandé a des personnes
de geénérer des verbes en lien avec des noms, impliquant des réponses plus ou moins
dominantes. Les chercheurs ont constaté que plus il y avait de verbes reliés au nom, plus
les capacités de sélection étaient mobilisées pour sélectionner le bon verbe parmi les
candidats activés, capacités sous-tendues par le cortex préfrontal ventro-latéral. L’étude a
par ailleurs démontré que les patients souffrant de lésions dans cette zone se trouvaient
dans I’incapacité de générer une réponse quand plusieurs verbes se trouvaient associés au
nom, alors que leurs performances étaient identiques a celles de sujets normaux lorsqu’un
seul verbe était associé au nom-cible. Les processus de sélection sont également impliqués
dans les taches de congruence/incongruence (Badre et coll., 2005), notamment le contréle
inhibiteur : le sujet doit sélectionner (parmi des mots qui lui sont proposés) un mot
cohérent ou non par rapport a la cible ; en situation d’incongruence, le sujet doit inhiber le
distracteur fortement relié¢ a la cible afin de sélectionner le mot adéquat. D’un point de vue
anatomo-fonctionnel, cette tache active le cortex préfrontal ventro-latéral gauche. Badre et
coll. (2005) en concluent que ces régions peuvent jouer différents réles dans le contréle
exécutif pendant la production langagiere. [66]

Le test de complétude de phrases (Test de Hayling) met également en jeu des

mécanismes d’inhibition langagiére : le sujet doit inhiber un mot fortement lié a la phrase
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énoncée en tenant compte des caractéristiques syntaxiques et sémantiques de la phrase a

compléter.

Si la production langagiére nécessite un contexte et la sélection de mots adaptés,
elle nécessite également d’étre fluide. La fluence verbale, qui désigne le nombre de mots
que le sujet peut exprimer en un temps donné, dépend des capacités élocutoires et
articulatoires mais également des capacités cognitives du sujet (mnésiques, exécutives...).
L’intelligence et les fonctions exécutives influeraient ainsi sur les capacités de production
langagiere. Cependant, vu I’importance des différences individuelles et le manque d’études
sur le sujet, on ignore sur quels processus ces variables interviennent et quel role elles
jouent dans les taches de manipulation, de contréle et de production langagiere. En
situation dirigée, une tache de fluence verbale (aussi bien phonémique que sémantique)
teste le stock lexical mais également les fonctions exécutives et notamment la flexibilité
mentale spontanée. En situation conversationnelle, Engelhardt et coll. (2013) ont défini
quatre types de dysfluences: les pauses remplies (« mmm, euh...»), les pauses
silencieuses, les répétitions et les réparations (le locuteur suspend la production puis
recommence avec un nouveau mot ou une nouvelle phrase). Contrairement aux pauses
remplies, les pauses silencieuses et les répétitions indiquent des difficultés de traitement
dans la production du langage telles que la formulation, la planification et la récupération
de mots. Les réparations sont quant a elles liées a des difficultés de monitoring. Cela
suggere que des difficultés langagiéres seraient davantage liées a des traitements plus
généraux qu’a des mécanismes plus spécifiques de sortie.

A T’aide de modeles théoriques langagiers et exécutifs, d’une série d’épreuves
(notamment Wechsler, Test de Stroop, Trail Making Test, production de phrases) testant
respectivement D’intelligence, I’inhibition et la flexibilité, et d’analyses statistiques,
plusieurs résultats ont été obtenus. Le plus significatif est que le contrdle inhibiteur
influence la production de réparations (changement de structure grammaticale, par
exemple « la fille... le vélo est derriére la fille ») qui font référence a des difficultés
syntaxiques. Cependant, le rdle de [D’inhibition dans la production de phrases
syntaxiquement correctes reste moins bien compris que dans la production d’un mot
simple, compte tenu du nombre de processus qui y entrent en jeu. D’autres données
suggéraient qu’une partie de la variance interindividuelle concernant les pauses
silencieuses pourrait étre imputée au niveau de vocabulaire, et que les pauses remplies
seraient plus frequemment produites par des individus dits «de haut niveau de
fonctionnement », mais ces résultats ne sont pas significatifs. En raison de la nature

(adultes et enfants), de la taille de 1’échantillon, des conditions de 1’étude (laboratoire) et
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du manque de mesures (attention, MDT), il est donc difficile de connaitre I’influence des
différences individuelles sur la production du langage et le degré d’implication des FE lors

d’une situation conversationnelle [28].

I1l.  LE CONTROLE EXECUTIF DANS LE BILINGUISME

Une interaction optimale avec I’environnement requiert de bonnes compétences
dans les fonctions exécutives (flexibilité attentionnelle, inhibition d’une réponse ou d’un
distracteur) qui sont régies par un processus d’inhibition siégeant dans le lobe frontal.
L’étude menée par Fernandez et coll. (2013) montre que 1’inhibition est meilleure chez les
bilingues (espagnol/anglais) que chez les monolingues du fait de leur expérience a gérer les
deux langues : quand un bilingue parle dans une langue, 1’autre langue et inhibée. Ceci est
possible grace a I’action du controle inhibiteur dans le lobe frontal et & la neuroplasticité
qui contribue a I’améliorer. En outre, I’inhibition chez les bilingues dépend de 1’efficience
de leur deuxiéme langue et donc de leur neuroplasticite. Quand ils ont de bonnes
compétences dans leur deuxiéme langue (anglais), ils peuvent s’exprimer équitablement
dans les deux langues, ce qui entraine une plus grande concurrence lors de 1’expression
d’une langue et requiert un meilleur contréle inhibiteur, qui se développe également avec

I’entrainement. [29]

IV. LE CONTROLE EXECUTIF ET LA PRAGMATIQUE

La pragmatique est 1’ensemble des régles qui gouvernent 1’usage du langage en
contexte (Bates, 1976). Elle rend compte de la facon dont le locuteur organise son
message, compte tenu de I’aspect linguistique, social et relationnel, et de la fagon dont il
accéde au sens dans le contexte. Pour mener & bien des conversations ou des récits, de
nombreuses compétences sont nécessaires : une bonne maitrise du langage (permettant au
locuteur de formuler des énoncés), des ressources cognitives afin d’organiser
chronologiquement et logiquement des énoncés entre eux, des compétences sociales et
affectives (pour juger du caractere adéquat d’une intervention), une bonne mémoire de
travail mais également les fonctions exécutives de planification et de contrdle qui sont
nécessaires a la cohérence et a la poursuite harmonieuse du récit. [64] L’ensemble de ces
compétences va permettre aux interlocuteurs d’adapter mutuellement leur discours en
fonction du contexte communicationnel et des réactions de 1’autre ; ce qui suppose de

bonnes capacités de flexibilité (Martin et McDonald, 2003).
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Suite a des lésions frontales, les troubles langagiers observés sont plutdt un défaut
d’accés a I’usage du langage ou & son utilisation en contexte. A la suite de lésions frontales
et fronto-pariétales droites, les troubles linguistiques (cognitifs) entravent la cohérence
narrative. Les patients ont également des difficultés a comprendre les actes indirects et
implicites, a faire des inférences, a comprendre I’ironie, ce qui releve des compétences
pragmatiques. lls peuvent également se montrer peu compétents dans les jugements
sociaux et paraitre parfois trop directs ou trop explicites, retenir significativement plus
d’informations inutiles et omettre des informations essentielles, ou encore le contenu de
leur discours peut paraitre désorganisé, ce qui releve des sous-systemes linguistiques et de
formulation/organisation décrit par Van der Linden et coll. Le sous-systtme de
formulation/contréle du langage est sous la responsabilité de la zone préfrontale, qui agit a
plusieurs niveaux : elle contréle les interactions des activités linguistiques postérieures et
basales, et les fonctions organisatrices de haut niveau, cruciales pour la communication.
Les auteurs en concluent que ces fonctions sont partiellement communes aux deux lobes
frontaux et qu’il s’agit bien ici de pragmatique puisque formulation et organisation du
langage nécessitent cohésion lexicale, cohérence logique, gestion des conflits... [64]

Il est également intéressant d’évaluer les troubles pragmatiques (répétitions,
incohérence et incohésion...) en conversation naturelle, au cours d’un dialogue entre deux
locuteurs dont les interventions sont motivées par celles qui précédent et qui participent
ensemble a une action commune. Cette situation permet d’éviter les biais des tests ou des
situations bien structurées qui pourraient masquer la pathologie frontale. En effet, un
patient dont la lésion frontale trouble I’incitation, ne sera pas aussi géné en situation de test
que lors d’une tiche de récit ou il organiser seul son discours. Mais si I’incitation est
améliorée, la situation conversationnelle permet de mieux déceler les troubles de la

pragmatique. [64]

Compte tenu des déficits neuropsychologiques observés chez des patients porteurs
de GBG dans le domaine langagier et exécutif (manque du mot, troubles de compréhension
et/ou de production syntaxique et parfois méme une aphasie), notamment lorsque
inhibition et flexibilité sont impliquées dans des taches langagiéres, [4] il serait pertinent
d’utiliser des épreuves testant spécifiquement I’inhibition et la flexibilité langagiéres afin

d’objectiver dans quelle mesure et a quel degré le langage accentue ces troubles exécutifs.
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PROBLEMATIQUE ET HYPOTHESES

a) Problématique

Les gliomes de bas grade sont des tumeurs dont I’évolution lente permet au
cerveau, grace a la plasticité et a la connectivité, de compenser les effets déléteres de
I’infiltration tumorale. De ce fait, les bilans neuropsychologiques et langagiers des patients
sont souvent quasiment normaux. Cependant, les études réalisees ces dernieres années
montrent des altérations discrétes, notamment au niveau de 1’accés au lexique et des
fonctions exécutives.

Dans ce Mémoire, il s’agit d’analyser les fonctions exécutives d’inhibition et de
flexibilité de patients porteurs de gliomes de bas grade, en pré- et postopératoire, comparés
a des sujets contrdles appariés par 1’age, le sexe, le niveau d’études. Les taches d’ordre
langagier ont été choisies afin de produire des situations de conflit et d’interférence qui

requerront particulierement les fonctions d’inhibition et de flexibilité.

b) Hypotheses

e Les patients avec GBG devraient globalement avoir des résultats inférieurs aux

témoins.

e Selon la localisation des GBG, on peut s’attendre a certaines dissociations.

e Etant donné la grande variabilité interindividuelle des capacités des patients, et les
effets de la plasticité et de la connectivité cérébrale, on s’attend a une hétérogénéité des

profils individuels.

e Les résultats postopératoires devraient étre altérés, du fait de la déstabilisation des

réseaux neuronaux engendrée par la chirurgie.
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PARTIE EXPERIMENTALE (Partie commune)

l. METHODOLOGIE

a) Présentation du protocole

Notre protocole, qui comprend sept epreuves, teste 1’inhibition et la flexibilité
langagiéres. Pour le constituer, nous avons repris certaines épreuves exécutives d’un
précédent Mémoire [4] (Alternance mots, Réponses contraires, Fluence sémantique avec
exclusion de phoneme), avons administré dans son intégralité une épreuve déja existante
(Test de Hayling), et avons créé des taches permettant d’approfondir 1’étude de
I’interaction entre fonctions exécutives et langage (Test type Stroop — inspiré de 1’original

—, Epreuves intermodales auditives et visuelles).

Nous avons administré ce protocole en préopératoire a douze patients porteurs de

GBG dont trois ont eté réevalués entre trois et quatre mois en postopératoire.

Compte tenu du nombre d’examens que les patients subissent, de leur état et de
I’importance de leurs traitements, nous n’avons pas souhaité leur administrer un protocole

trop long : la durée de passation n’excéde pas quarante-cing minutes.

Ces épreuves expérimentales n’étant pas étalonnées, nous avons proposé le
protocole a un groupe de cinquante-quatre sujets-contréles appariés selon 1’age, le sexe et

le niveau d’études.

b) Présentation du matériel

1- Test type Stroop

Le test type Stroop est composé de quatre parties, administrées dans un ordre fixe :
(1 : dénomination) Le sujet doit dénommer le plus rapidement possible quatre animaux
différents qui se répétent, a partir d’une planche de dessins ; (2 : lecture) Le sujet doit lire
le plus rapidement possible le nom des quatre animaux qui lui sont présentes; (3:
interférence) Le sujet doit dénommer le plus rapidement possible les quatre animaux sans
lire le nom d’un autre animal qui est écrit ; (4 : flexibilité) Le sujet doit en alternance
dénommer le plus rapidement possible les animaux présentés sans lire le nom de 1’animal

qui est €crit, et lire le mot lorsqu’il est encadré.
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La condition d’interférence (3) met en jeu une situation de conflit entre la lecture du
nom de I’animal, dont le traitement automatique (I’effet Stroop) est a inhiber, et la
dénomination de la forme, représentant I’information a traiter et impliquant plus de
ressources attentionnelles. [10] La quatrieme condition, ou le sujet doit maintenir
I’inhibition tout en alternant entre deux consignes, teste ainsi de facon corrélée la flexibilité

réactive et I’inhibition.

Cotation, pour chaque sous-test :

- Nombre de réponses correctes /40
- Temps réalisé

- Autocorrections produites

2- L’Alternance Mots

Dans cette épreuve, il s’agit d’énoncer au sujet une liste de trente-sept mots ; pour
chaque mot énoncé, il doit & son tour produire un mot : d’abord un mot de méme catégorie
sémantique que le mot-cible (par exemple « jupe » si on lui énonce « chemise »), puis un
mot commengant par le méme phonéme (par exemple « fenouil » si on lui énonce

« fusée ») ; le sujet doit maintenir cette alternance tout au long de 1’exercice.

Cette épreuve permet a la fois de tester I’acces lexical (sémantique et phonémique)
et certaines fonctions exécutives : la flexibilité réactive — le sujet doit sans cesse passer
d’une consigne a I’autre — et I’inhibition car il doit inhiber la réponse référant a l'autre
consigne ainsi que toutes les réponses fausses au sein de la bonne consigne. Elle évalue

également la MDT et la mise a jour. [4]

Cotation :
- Nombre d’erreurs
- Temps total réalisé
- Rappel de consigne
Nous n’avons pas accepté les noms des catégories sémantiques (exemple : fleurs, légumes,

fruits...).
3- Test de Hayling

Le test utilisé est une version modifiée du test initial Burgess et Shallice (1997). On
demande a la personne de compléter des phrases, qui lui sont énoncées, par un seul mot.

Dans la partie A, la complétude se fait de facon classique et logique ; dans la partie B, on
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demande en revanche au sujet de donner un mot le plus détaché possible du mot attendu,

de maniére a conférer un sens absurde a la phrase.

Le but de cette épreuve est d’évaluer la vitesse d’initiation et 1’inhibition des
réponses automatiques pour générer des réponses différentes de celles attendues, en tenant
compte des caractéristiques syntaxiques et sémantiques de la phrase a compléter. Par
ailleurs, le sujet ne doit pas donner des réponses déja citées, ce qui fait donc appel a des
capacités de mise a jour, de flexibilité mentale et a la mise en place de stratégies. [20] [52]

Le temps effectué pour chaque phrase nous renseigne également sur le colt cognitif

qu’induit le processus d’inhibition.
Cotation :
*Partie A : Condition automatique

C’est une partie controle qui permet de vérifier ’aptitude du patient a compléter

logiquement des phrases de maniére automatique.
*Partie B : Condition inhibition

- Nombre de points de pénalité (plus le sujet produit un mot relié au mot-cible a
inhiber, plus on lui attribue de points de pénalité)

- Temps pour chaque phrase

4- Réponses Contraires

Nous avons repris cette épreuve d’un précédent Mémoire [4] ou le sujet doit, a
chaque fois, inhiber la réponse attendue pour répondre le contraire. Il s’agit de répondre
«oui » lorsque la réponse attendue est « non » et vice-versa. Le patient doit également
faire preuve de flexibilité mentale en répondant de fagon absurde a des questions simples.
Cependant, il doit préalablement deviner la régle au moyen de trois questions et de trois

réponses que nous lui énongons.

Nous avons choisi cette tache afin d’évaluer la déduction et le maintien de régles

ainsi que I’inhibition verbale.

Cotation :
- Déduction de la régle : 0 (régle non déduite), 1 (régle trouvée au 1* essai), 2 (régle

trouvée au 2° essai)
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- Nombre d’erreurs
- Autocorrections produites
- Temps total

5- Epreuves Intermodales

Les épreuves Intermodales que nous avons créées permettent le jugement de
congruence/incongruence, et se divisent en deux parties : a) une partie auditivo-visuelle : le
sujet doit dire si le mot entendu et ’image présentée visuellement correspondent ou non ;
b) une partie uniquement visuelle : le sujet doit dire si le mot écrit et I’image présentée
visuellement correspondent ou non. En situation congruente, les stimuli auditivo-verbaux
et les stimuli visuo-visuels référent aux mémes items. En situation incongruente, le
stimulus visuel ou auditif difféere de 1’autre (1) soit sémantiquement, en choisissant la
méme catégorie sémantique que le mot-cible (exemple: I’image « commode » est
présentée visuellement avec le mot écrit « armoire ») (2) soit phonologiquement, par
substitution phonémique (exemple : I’image « chapeau » est présentée visuellement et le
mot écrit est une paire minimale : « chateau ») ou syllabique (exemple : I’image « avion »

est présentée avec le mot écrit « lampion »).

Au quotidien, la modalité audio-visuelle est cruciale pour intégrer les différentes
informations (ici, il s’agit de séparer simultanément le stimulus entendu et I’image percue
visuellement afin d’effectuer un jugement phonémique ou sémantique le plus fin
possible) ; aussi, dues au caractére infiltrant des GBG et a leur étendue, il semblerait que
ces capacités multimodales soient altérées chez ces patients-la. Une étude plus ancienne
(Plaza et coll., 2007), testant une épreuve de dénomination d’images et une épreuve de
jugement d’incongruence auditivo-verbale en pré- per- et postopératoire auprés de quatre
patients porteurs de GBG, rapporte que les seules erreurs — effectuées quasi-uniquement en
situation d’incongruence phonologique — apparaissent en peropératoire durant la
stimulation électrique du cortex préfrontal dorsolatéral gauche (CPFDLG). Cette
stimulation inhibe simultanément les traitements des informations auditivo-verbales sans
perturber les réseaux impliqués lors d’une tiche de dénomination. Ce qui suggére des
réseaux cérébraux des traitements phonologique, sémantique et de dénomination distincts.
Les auteurs confirment ainsi I’implication de cette région (CPFDLG) lors des jugements
d’incongruence visuo-verbale de nature phonologique. Cette tache devrait ainsi étre

déficitaire en présence d’un GBG dans cette région. [54] [55]
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Ces épreuves intermodales mettent donc en jeu des situations de conflit : il s’agit de
résister a ’interférence entre I’image et les distracteurs phonologiques et sémantiques

proposeés, testant les capacités d’inhibition et de flexibilité réactive.

Cotation, identique pour chague modalité :

- Nombre de réponses correctes /20
- Autocorrections produites
- Temps total

6- Fluence sémantique avec exclusion de phoneme

Les fluences verbales sont souvent utilisées pour tester les fonctions exécutives et
I’intégrité du stock lexico-sémantique. On distingue classiquement deux types de taches :
la fluence littérale ou phonémique — le sujet doit donner le plus de mots possible
commencant par une lettre donnée — et la fluence sémantique ou catégorielle — le sujet doit
donner le plus de mots possible appartenant a une catégorie sémantique donnée. [16] [35]

Comme nous nous intéressons plus particulierement aux troubles d’inhibition et de
flexibilité, parfois présents chez des patients porteurs de GBG, nous avons choisi de
reprendre une épreuve de fluence mélant a la fois la fluence sémantique et la fluence
phonémique, par exclusion de phonéme. Il s’agit dans ce cas précis, de donner en deux
minutes un maximum de noms d’animaux, ne comportant pas le phoneme [g]. En effet,
selon Cardebat et coll., les animaux représentent la catégorie sémantique qui suscite la
production la plus élevée. Cette épreuve nous permet ainsi d’évaluer I'initiation verbale,
les processus stratégiques de récupération de mots en MLT, la MDT et la mise a jour
(MALJ), et surtout I’inhibition verbale et la flexibilit¢ mentale spontanée. Cette épreuve

serait alors la plus sensible aux troubles des fonctions exécutives. [4] [16] [35]

Cotation :
- Nombre de mots corrects acceptés
- Nombre de répétitions

- Nombre de mots erronés

Nous n’avons pas accepteé :
- Les termes appartenant a la méme famille (exemple : lion, lionne, lionceau) et
n’avons compté que le premier mot donné
- Les termes catégoriels (exemple : oiseau) lorsque des termes sous-catégoriels sont

donnés (exemple : mésange, pie...)
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c) Présentation de la population

Notre population clinique est issue du Service de Neurochirurgie de la Pitié-
Salpétriere (Paris), dont le suivi pré- per- postopératoire est assuré par les Docteur
CAPELLE, Docteur KARACHI et Docteur REINA et Madame Monique PLAZA,
Chercheur en Neuropsychologie, qui supervise les bilans neuropsychologiques et

langagiers en pré- et postopératoire.

Elle se compose de douze patients porteurs de gliomes de bas grade, dont trois ont
été revus en postopératoire (entre trois et quatre mois). Tous les patients ont été opérés en
condition éveillée, a I’exception de 1’un d’entre eux, pour lequel la date d’opération n’est, a

ce jour, pas encore fixée.

Chaque patient est apparié a une moyenne de cing sujets-contréles (soit cinquante-
quatre sujets-témoins au total), sains et non bilingues selon les criteres suivants : (a) sexe,
(b) &ge (+/- 5 ans), (c) niveau d’études/socioculturel (a partir de Bac+7, ils font partie
d’une méme catégorie). Les sujets-contrdles sont issus des régions lle-de-France,

Languedoc-Roussillon, Lorraine.

Les informations concernant chaque patient se trouvent dans le Tableau 2. joint en

annexe.

1. ANALYSE DES RESULTATS

a) Résultats de chague épreuve

Nous avons d’abord calculé les moyennes et écarts-types des deux groupes pour
chaque variable. Puis, a I’aide du logiciel Statview, nous avons effectu¢ des comparaisons
non paramétriques des résultats respectifs des patients en préopératoire (les scores, les
temps et les autocorrections) et du groupe contrdle, avec le test U de Mann-Whitney. La
lettre « p » représente le degré de significativité de cette différence (une valeur de p<0,05
indique une différence significative). Nous avons également indiqué pour chaque variable

le nombre de patients déficitaires (Z-score inférieur ou égal a —1,65).
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Epreuves Patients Controles Valeur du U | Valeurdup | Nombre de
M (ET) M (ET) patients
déficitaires
Stroop D | 39,83(0,38) |39,98(0,13) | 281 NS 2
score
Stroop D | 28,38 (4,77) | 24,68 (4,28) | 1835 0,01 2
temps
Stroop D ac 0 (0) 0,22 (0) 312 NS -
Stroop L [0(0) 0 (0) 330 NS -
score
Stroop L T 7,36 (3,19) | 15,28 (2,65) | 257 NS 2
Stroop L ac 0(0) 0(0) 330 NS -
Stroop | score | 39,58 (0,66) | 40 (0) 220 0,0001 -
Stroop I T 34,28 (8,78) | 30,12 (5,93) | 238 NS 3
Stroop | ac 0,08 (0,28) 0,21 (0,59) 308 NS 0
Stroop F|39,75(0,45) |39,67(1,13) |310,5 NS 0
score
Stroop F T 41,86 (8,69) | 40,84 (7,08) | 312 NS 2
Stroop F ac 0(0) 0,25 (0,61) 276 NS 0
AL MOTSerr | 0,91 (2,02) |054(1,39) | 306 NS 1
ALMOTST | 205,25 180,89 2515 NS 3
(56,14) (35,04)
AL Mots | 0,66 (0,77) 0,56 (0,99) 281 NS 0
rappel
HAYL Apén |0 0 330 NS 0
HAYLBpén |6,25(3,38) |5,36(2,69) |277,5 NS 2
HAYL 1pén |0,75(0,45) |0,65(0,48) |2985 NS 0
HAYL1T 2,5 (2,8) 1,5 (1,05) 240 NS 1
HAYL2pén |0,08(0,28) |0,21(0,41) |2855 NS 1
HAYL2T 2,33 (1,3) 2,92 (2,81) |321 NS 0
HAYL 3pén | 0,5 (0,52) 0,41 (0,49) | 303 NS 0
HAYL3T 1,91(0,79) |3,61(2,9) 186,5 0,01 0
HAYL 4 pén | 0,33 (0,49) 0,2 (0,52) 276 NS 0
HAYLA4T |458(4,83) |57(7,72) 321,5 NS 0

34




HAYL 5 pén | 0,33 (0,49) 0,47 (0,5) 284 NS 0
HAYL5T |25 (2,11) 3,49 (2,88) | 2485 NS 0
HAYL6pén | 0,58 (0,51) |0,38(0,49) |263,5 NS 0
HAYL6T |341(271) |[3,12(3,53) | 283 NS 1
HAYL 7 pén |0,33(0,49) | 0,4(0,49) 308 NS 0
HAYL7T 2,83(4,19) |2,01(1,28) |317 NS 1
HAYL 8 pén | 0,33 (0,49) 0,4 (0,49) 308 NS 0
HAYL8T [491(4,03) [327(213) |275 NS 4
HAYL 9 pén | 0,33 (0,49) 0,3 (0,46) 322 NS 0
HAYLO9T 3,66 (2,87) 4,32 (3,69) 293,5 NS 1
HAYL 10 pén | 0,16 (0,38) | 0,12(0,33) | 317 NS 2
HAYL10T |[233(1,87) |[283(212) |[2675 NS 1
HAYL 11 pén | 0,25 (0,45) | 0,21(0,41) |319,5 NS 3
HAYL11T |208(0,99) |3,01(256) |291 NS 0
HAYL 12 pén | 0,75 (0,45) | 0,43 (0,5) 226,5 0,05 0
HAYL12T [275(222) [329(249) |288 NS 1
HAYL 13pén | 0,91 (0,28) | 0,61(0,49) | 2315 0,04 0
HAYL13T |[208(1,24) |236(225) |327 NS 0
HAYL 14 pén | 0,16 (0,38) | 0,07 (0,26) | 299 NS 2
HAYL 14T 2,83 (1,74) 3,25 (2,71) 325,5 NS 0
HAYL 15 pén | 0,41 (0,51) | 0,43 (0,5) 3235 NS 0
HAYL15T [3,08(271) |3,09(24) 318,5 NS 1
REP  CON | 1,25 (0,45) 1,2 (0,52) 318 NS 0
regle
REP CONerr | 0,5 (1) 0,67 (1) 296 NS 1
REP CON | 0,66 (1,15) 1,52 (1,45) 203,5 0,03 0
AC
REPCONT | 154,58 133,14 151 0,003 2
(21,11) (24,13)
INTER AUD | 19,41 (0,66) | 19,49 (0,76) 298,5 NS 1
S
INTER AUD | 0,08 (0,28) 0,03 (0,18) 3145 NS 0
EC
INTER AUD | 61,46 (7,27) | 57,74 (6,54) | 213 0,05 1
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-
INTER VISU | 19,16 (0,71) | 19,54 (0,71) 226 0,05 2
S

INTER VISU | 0 (0) 0,14 (0,4) 288 NS 0
EC

INTET VISU | 30,7 (5,38) 31,61 (9,47) | 322 NS 0
T

FLUENCE 19,08 (5,1) | 21,07 (5,43) | 263 NS 1
score

FLUENCE 0,41 (0,79) 0,32 (0,66) 322,5 NS 2
Perse

FLUENCE |225(3,93) |1,34(256) |2785 NS 1
Err

Nous constatons une différence significative pour les neuf variables suivantes :
Dénomination-Temps et Interférence-Score du type Stroop ; le Test de Hayling (phrase 3
pour le temps, phrases 12 et 13 pour les points de pénalité) ; les Réponses Contraires
(autocorrections et temps) ; I’'Intermodale Auditive-Temps et enfin I’Intermodale Visuelle-

Score.

Les patients porteurs de GBG semblent donc présenter des difficultés d’inhibition
verbale et de flexibilité, confirmées tant au niveau des scores que de la vitesse d’exécution.
Ces difficultés sont toutefois relatives puisque quelques scores sont en moyenne meilleurs

chez les patients que chez les contrdles.

b) Comparaison de chaque patient aux sujets-contréles

Aprés avoir établi la moyenne et 1’écart-type de chaque épreuve chez les sujets-
contrbles, nous avons calculé les Z-scores de chaque patient. Les Z-scores sont estimés

pathologiques a partir de — 1,65.

Trois patients sur les douze inclus dans notre étude ont passé notre protocole en
pré- et postopératoire : les patients n°1 (Mme C.D.), n°6 (M. G.D.), n°7 (M. AM.D.).
Leurs résultats et analyses seront détaillés dans la partie concernant les comparaisons

préopeératoire/postopératoire.
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1- Patiente n°2 : Mme L.T.

Mme L.T. présente un GBG insulaire gauche.

0,15 0,29
40 A
35 -
30 A
25 1 0,64 -0,76 0,56
20 1 -4,94
15 - -2,059
101 1,05 0,38 -0,65 110,16/ 0351 -1,03 m Patiente n°2
5 TH 0, -0,4 0,56 0,67
0 - i Controbles
I S I SN TN A R O S R R R
(’oﬁ @ & i~ @0 & @ 390 Q@ Q'b & ob Qo. RS Q,}e %e
T IR LT TSI E g LS
S LS &SI L SRR AN
I P ARSI ORI S NN S )
Q> ) N % Q(' (SN ‘@Q Loy <& Q} \Q Q} S o N 9
Q& & > & KR8 8 &N F VS
Fte S & & N DR
SR REE LS S
“’G},'\oc)éod?v\é&\z@ AN
&&
v
Résultats pour le temps :
-0,25
200 - -1,15
150 -
100 7" g 78 0,22 0,65 1,15 949
50 A -0,46 M Patiente n°2
0 : : : : : : : M Controles
&° & & _ \<~ & s O &"o
S & & O & Q < <
R & Q K\Q;\- & QY (,\@ (,\@
’éo OQ Q\’Q; Q th(\ N AN
) ,éo Q\ &00 ,@}
Koo X ®
c)\.

La plupart des résultats de la patiente se situent dans la moyenne inférieure. Les
scores sont pathologiques a I’épreuve de Fluence langagiére (— 4,94 ds) pour laquelle elle
évoque 14 mots contenant le phonéme interdit ; et au Test de Hayling (— 2,09 ds) pour
lequel elle obtient 11 points de pénalité et se montre relativement ralentie par rapport a ses

controles.

La vitesse d’exécution aux différentes épreuves ne révele pas de ralentissement
significatif, a I’exception des Réponses Contraires (— 1,15 ds) dont le temps, bien que non

pathologique, est ralenti.
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Le fonctionnement exécutif est perturbé. En effet, les capacités de la patiente en
flexibilité réactive et spontanée, en inhibition et en jugement d’incongruence se révelent

fragiles. La déduction et le maintien de régles opératoires sont toutefois préservés.
2- Patient n°3: M. M.P.

M. M.P. présente un GBG temporal gauche.
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Dans I’ensemble, les résultats de M. M.P. se situent dans la moyenne inférieure,
avec des scores pathologiques aux épreuves d’Alternance Mots (— 4,64 ds) et de Réponses
Contraires (— 2,33 ds), soulignant des difficultés de flexibilité réactive et d’inhibition. En
revanche, la déduction et le maintien de régles opératoires, le jugement d’incongruence en

modalité auditive et le Test de Hayling sont réussis.
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La vitesse d’exécution est bonne, malgré quelques résultats dans la moyenne

inférieure.
3- Patiente n°4 : Mme B.C.C.

Mme B.C.C. présente un gliome fronto-temporo-insulaire droit symptomatique.
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La plupart des résultats de la patiente se situent dans la moyenne faible voire trés
faible, sans dépasser le seuil pathologique, a 1’épreuve d’Alternance Mots (— 1,45 ds) et au
Test de Hayling (— 1,35 ds) pour lequel elle obtient 9 points de pénaliteé.

On constate un ralentissement significatif pour les quatre épreuves type Stroop (—
3,08 ds a — 2,05 ds) et pour deux phrases du Test de Hayling (- 2,17 ds et — 2,01 ds). La

vitesse d’exécution est également ralentie pour les Réponses contraires (— 1,36 ds) et
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I’épreuve Intermodale Auditive (— 1,11 ds), bien que les résultats ne soient pas

pathologiques.

Le codt cognitif induit pour la réalisation des différentes taches suggére une
altération des capacités d’inhibition et de flexibilité, bien que les résultats de Mme B.C.C.
ne dépassent pas le seuil pathologique. La déduction et le maintien de régles opératoires, le

jugement d’incongruence en modalité visuelle sont toutefois préservés.
4- Patientn°5 : M. A.N.

M. A.N. présente un GBG frontal droit.
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Les scores de M. A.N. ne sont pas pathologiques et se situent globalement dans la

norme. Néanmoins le résultat a I’épreuve de Fluence Langagiere (— 1,3 ds) est faible.
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On constate un ralentissement significatif pour les épreuves type Stroop :
Dénomination (- 2,59 ds), Lecture (- 2,53 ds), Interférence (- 3,41 ds) ; pour I’ Alternance
mots (— 3,71 ds) et pour trois phrases du Test de Hayling (— 10,7 ds, — 2,2 ds, — 1,67 ds).

La vitesse d’exécution est également ralentie pour la Flexibilité de I’épreuve type
Stroop (- 1,25 ds), pour les Réponses Contraires (— 1,40 ds) et pour I’Intermodale Auditive
(—1,11 ds).

Les fonctions langagieres sont donc préservées. Néanmoins, compte tenu du colt
cognitif exigé, les capacités exécutives d’inhibition et de flexibilité impliquées dans le
langage apparaissent altérées. La déduction et le maintien de régles opératoires ainsi que le

jugement d’incongruence sont également difficiles.
5- Patiente n°8 : Mme N.L.B.

Mme N.L.B. présente un GBG fronto-operculaire droit.
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La plupart des performances de la patiente se situent en-dessous de la moyenne. Les
scores sont pathologiques pour 1’épreuve Intermodale Visuelle (— 2,16 ds) revélant des
difficultés attentionnelles ; et pour les persévérations a 1’épreuve de Fluence Langagiére (—
2,54 ds) signant des difficultés de maintien en mémoire. Le score concernant les mots non
acceptés a 1’épreuve de Fluence Langagiére n’est pas pathologique (— 1,03 ds) mais se

révele nettement inférieur a la moyenne du groupe controle.

On constate un ralentissement significatif pour 1’épreuve des Réponses Contraires
(— 2,31 ds). La vitesse d’exécution est également ralentie pour les épreuves d’Interférence
de I’épreuve type Stroop (— 1,17 ds) et pour I’ Alternance Mots (- 1,51 ds). Concernant le
Test de Hayling, les temps respectifs pour chaque phrase se situent globalement dans la

moyenne.

Le fonctionnement exécutif semble donc marqué par des difficultés d’inhibition, de

flexibilité, de déduction et de maintien de régles opératoires.
6- Patientn°9: M. E.H.

M. E.H. présente un GBG insulaire gauche.
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Résultats pour le temps :
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Les résultats du patient se situent dans la moyenne faible et trois sont pathologiques
pour les épreuves de Dénomination de 1’épreuve type Stroop (— 7,53 ds, mais non
significatif puisque le test plafonne), I’Intermodale Auditive (— 1,96 ds) et le Test de
Hayling (- 2,09 ds).

On constate un ralentissement significatif pour les épreuves d’Interférence (— 2,72
ds) et de Flexibilité (— 2,14 ds) du type Stroop, d’Alternance Mots (- 2,62 ds). La vitesse
d’exécution dans la Dénomination du type Stroop est a la limite du seuil pathologique (—
1,57 ds). Pour le Test de Hayling, les temps respectifs pour chaque phrase sont
globalement corrects (mis a part un seul temps pathologique) au détriment de la qualité des

réponses (le patient a obtenu 11 points de pénalité).

Les fonctions langagiéres sont donc préservées. Néanmoins, les épreuves du
protocole ont eu pour M. E.H. un codt cognitif important, révélant un fonctionnement
exécutif perturbé avec des difficultés d’inhibition, de flexibilité réactive, de déduction et de
maintien de régles opératoires et de jugement d’incongruence (particulierement en

modalité auditive).
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7- Patiente n°10 : Mme V.M.

Mme V.M. présente un GBG pariétal gauche.

0,15 0,29

M Patiente n°10

W controles

B Patiente n°10

W Controles

A T’exception de I’épreuve de Fluence Langagiére pour laquelle la patiente obtient
un score dans la norme faible (— 1,30 ds), les résultats sont bons. Concernant le Test de
Hayling, Mme V.M. n’obtient aucun point de pénalité et fait preuve de rapidité, ce qui la

situe dans la moyenne forte de tous les controles.

Mis a part une vitesse d’exécution a la limite du seuil pathologique pour la Lecture
de I’épreuve type Stroop (— 1,59 ds) et dans la norme faible pour I’épreuve Intermodale

Auditive (— 1,26 ds), le fonctionnement exécutif de la patiente est efficient.
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Les résultats ne suggerent donc pas de trouble d’inhibition ni de flexibilité dans les
taches proposées. La déduction et le maintien de régles opératoires ainsi que le jugement

d’incongruence sont également préserveés.
8- Patientn°11: M. F.C.

M. F.C. présente un GBG pariétal gauche.
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Tous les scores du patient sont dans la norme. Méme si les situations de conflit des
épreuves Intermodales révélent des résultats hétérogenes selon les modalités au profit de
I’ Auditive (+ 0,67 ds pour I’Auditive, — 0,76 ds pour la Visuelle), les scores ne sont
toutefois pas pathologiques et 1’erreur commise en modalité visuelle est fréquemment

produite chez les sujets controles et chez les patients.
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Aucun ralentissement significatif n’est observé mis a part pour deux phrases du
Test de Hayling (- 9,23 ds et — 2,97 ds). Cependant ces deux phrases, pour lesquelles un
temps pathologique est constaté, ont été difficiles pour la plupart des patients.

Mr F.C. présente donc un bon fonctionnement exécutif d’inhibition et de flexibilité.
La déduction et le maintien de régles opératoires ainsi que le jugement d’incongruence

sont également préservés.
9- Patiente n°12 : Mme A.S.

La patiente présente un GBG frontal gauche.
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Le fonctionnement exécutif de Mme A.S. est préservé. En effet, les capacités
d’inhibition, de flexibilité spontanée et réactive, de jugement d’incongruence, de déduction

et de maintien de regles opératoires sont efficientes dans la mesure ou elle obtient des
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scores dans la norme avec une bonne vitesse d’exécution. Néanmoins pour le Test de

Hayling, deux phrases ont une vitesse pathologique d’initiation des réponses (— 2,4 ds et —
2,3 ds).

c) Comparaison des résultats des patients en pré/postopératoires

1- Patiente n°1 : Mme C.D.

Mme C.D. présente un GBG insulaire droit.
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Les résultats de la patiente (temps et scores) se situent majoritairement dans la

moyenne inférieure.
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En préopératoire : les scores de la patiente sont pathologiques pour les épreuves de

Dénomination de 1’épreuve type Stroop (— 7,53 ds), de Fluence Langagiere (— 2,4 ds)
pour le nombre de mots acceptés et (— 2,54 ds) pour le nombre de persévérations produites.
On constate également un ralentissement significatif concernant les épreuves d’Alternance
Mots (- 2,37 ds) et de Réponses Contraires (— 2,14 ds). Pour le Test de Hayling, 9 points
de peénalitée sont attribués et les temps respectifs pour chaque phrase se situent
majoritairement dans la moyenne inférieure de tous les contrbles, sans dépasser le seuil
pathologique. Le fonctionnement exécutif semble donc marqué par des difficultés
d’inhibition, de flexibilité réactive et spontanée, de déduction et de maintien de régles

opératoires (— 1,53 ds, a la limite du seuil pathologique).

En postopératoire : les scores de la patiente sont pathologiques pour les épreuves

Intermodale Visuelle (— 2,16 ds), les rappels de I’épreuve d’ Alternance Mots (— 4,48 ds) et
le Test de Hayling (— 1,72 ds). Les scores concernant la Dénomination du type Stroop ainsi
que la Fluence Langagiére se sont quant a eux nettement améliorés.

On constate un ralentissement significatif pour les épreuves d’Alternance Mots (— 3,31 ds)
et Intermodale Auditive (— 1,87 ds). On note également un ralentissement (non significatif)
de la vitesse d’exécution concernant le Test de Hayling : 10/15 phrases ont un temps plus

long que la moyenne.

En postopératoire, certains résultats, qui n’étaient pas pathologiques initialement, se sont
aggravés et inversement. Les difficultés persistent et sont amplifiées. En outre, le
compromis vitesse/traitement n’est pas objectivé puisque les ralentissements observés ne
permettent pas d’éviter les erreurs. On note toutefois une amélioration des capacités de

déduction et de maintien de regles opératoires.

Malgré des résultats hétérogenes, le fonctionnement exécutif est toujours perturbé : le codt
cognitif important des taches pour la patiente objective une altération des capacités
d’inhibition et de flexibilité, tant en pré- qu’en postopératoire, ainsi que des difficultés de
jugement d’incongruence. L’état de fatigue de Mme C.D., qui n’avait que trés peu dormi,

est toutefois a prendre en considération.

Ainsi a quatre mois postopératoire, la récupération des processus exécutifs et langagiers

n’est pas encore optimale.
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2- Patient n°6 : M. G.D.

M. G.D présente un GBG fronto-insulaire gauche.

M Z-score pré-opératoire

I Z-score postopératoire

Résultats pour le temps :
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En préopératoire : M. G.D. obtient de bons résultats aux épreuves administrées ; méme si

certains se situent dans la moyenne faible par rapport aux contrdles, on ne reléve cependant

aucun résultat pathologique.

Concernant la vitesse d’exécution, on constate un ralentissement significatif a 1’épreuve

Intermodale Auditive (- 3,4 ds) ; bien que le score ne soit pas tout a fait pathologique, on

remarque également un ralentissement a 1’épreuve de Dénomination du type Stroop (— 1,24

ds). Pour le Test de Hayling, les temps respectifs pour chaque phrase sont un peu plus

longs que la moyenne mais ne sont pas en rapport avec les 11 points de pénalité obtenus.
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Les capacités d’inhibition, de flexibilité, de déduction et maintien de régles opératoires
apparaissent préservées. Le jugement d’incongruence est un peu plus difficile, notamment

en modalité auditive.

En postopératoire : les résultats restent relativement identiques, a I’exception du Test de
Hayling (— 0,98 ds - + 0,87 ds) et du score de Fluence Langagiére (— 0,19 ds - + 1,64
ds).

On note globalement une amélioration de la vitesse d’exécution, surtout pour I’Intermodale
Auditive (- 3,4 ds > — 0,34 ds) et Visuelle (-~ 0,9 ds > + 0,1 ds), pour la Dénomination —
1,24 ds - — 0,37 ds) et la Flexibilit¢ (— 0,6 ds - +1 ds) du type Stroop sauf pour
I’ Alternance Mots (— 0,6 ds = — 0,91 ds). Les résultats de cette derniére épreuve laissent

suggerer un leger déficit de flexibilité réactive. Au Test de Hayling, les temps sont dans la
moyenne forte pour 12/15 phrases avec une nette diminution des points de pénalité. En
outre, on observe ici un bon compromis vitesse/traitement : les quelques ralentissements
observés permettent d’éviter les erreurs. Ainsi a 3,5 mois apres 1’opération, M. G.D.

présente toujours un bon fonctionnement executif et langagier.
3- Patient n°7 : M. A.M.D.

M. A.M.D. présente un gangliogliome au sein d’une dysplasie temporale gauche.
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Résultats pour le temps :

&
@ . -x% x5
o<© é&e’ *@{& 0 > 06\0
b?/ X2 \Q g\\?/ ’b(\(/ 00 06 A.\c,\)
S S K &L e‘v e
S - DR CUNC N
5 - ___I B Z-score pré-opératoire
15 ¥/ — — = W Z-score postopératoire
1 i ' E—— e
o5 |~ NS
0 - : : : : : — o
-0,5

En préopératoire : les scores de M. A.M.D. se situent pour la plupart dans la norme et ne

sont pathologiques que pour I’épreuve Intermodale Visuelle (— 2,16 ds), avec deux erreurs
attentionnelles dues a la rapidité de traitement durant cette épreuve. Dans 1’ensemble, les
temps sont supérieurs a la moyenne : en effet, A.M.D réalise les meilleurs temps par
rapport a ses controles. Il en est de méme pour le Test de Hayling. A I’issue de la premiére

évaluation, le fonctionnement exécutif de M. A.M.D. est préserve.

En postopératoire : les scores du patient restent relativement identiques et celui de

I’Intermodale Visuelle est toujours pathologique (— 2,16 ds). Une progression est toutefois
observée pour les épreuves de Flexibilité du type Stroop (- 0,59 ds - + 0,29 ds), pour le
Test de Hayling (+0,5 ds = + 0,87 ds, il n’obtient aucun point de pénalité) et pour la
Fluence langagiére (+ 0,9 dans - + 1,27 ds). On constate également une amélioration
significative de la vitesse d’exécution : les temps sont nettement supérieurs & la moyenne
de tous les contrdles. Il en est de méme pour les temps respectifs de chaque phrase du Test
de Hayling. En outre, le compromis vitesse/traitement n’est pas objectivé puisqu’on ne

constate aucun ralentissement en dépit de quelques erreurs.

Bien qu’efficients en préopératoire, les processus langagiers et exécutifs d’inhibition et de
flexibilité se sont donc nettement améliorés a trois mois postopératoire. Les capacités de
déduction et de maintien de régles opératoires sont toujours préservées. De plus, les
difficultés rencontrées lors des épreuves Intermodales peuvent étre imputées a une trop
grande rapidité induisant des erreurs attentionnelles non significatives, plutdt qu’a des

difficultés de jugement d’incongruence.
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d) Variables différenciant les performances des patients

L’analyse de régression multiple, obtenue a 1’aide du logiciel Statview, rend

compte de I'influence des variables d’age, de sexe, de niveau d’études et de latéralisation

hémisphérique de la tumeur sur les performances des patients.

Epreuves

Variables significatives

Stroop Dénomination — Temps

Age (0,03) ; études (0,003) ; hémisphére (0,0002)

Stroop Lecture — Score

Age (0,02)

Stroop Lecture — Temps

Hémisphere (0,01)

Stroop Flexibilité — Temps

Hémisphére (0,04)

Alternance Mots — Temps

Hémisphére (0,03)

Hayling phrase 6 — Temps

Sexe (0,04) ; hémisphere (0,01)

Hayling phrase 7 — Temps

Hémisphere (0,02)

Hayling phrase 10 — Temps

Sexe (0,02) ; études (0,04) ; hémisphére (0,01)

Hayling phrase 11 — Temps

Etudes (0,02)

Hayling phrase 13 — Temps

Etudes (0,01)

Hayling phrase 14 — Pénalité

Age (0,007) ; études (0,002) ; hémisphére (0,04)

Réponses Contraires — Régle

Sexe (0,01) ; études (0,001) ; hémisphére (0,0005)

Réponses Contraires — AC Age (0,01)
Réponses Contraires — Temps Age (0,04) ; hémisphére (0,04)
Intermodale Visuelle — Score Sexe (0,04)

Fluence Langagiere — Persévérations Age (0,0009) ; études (0,0006)

En fonction de la latéralisation hémisphérique :

Nous avons comparé par une analyse non paramétrique les performances des patients
en fonction de la latéralisation de leur tumeur : hémisphére gauche (8 patients) et
hémisphere droit (4 patients). La différence apparait significative dans 10/16 scores
analysés et s’observe majoritairement dans la vitesse d’exécution pour chaque épreuve. On
observe que les patients ayant une tumeur a droite se montrent plus ralentis que ceux ayant

une tumeur a gauche.

Ces résultats sont toutefois a interpréter avec précaution car ils concernent un petit

nombre de patients et ne sont pas généralisables a 1’ensemble des épreuves.
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En fonction de I’4ge, du sexe et du niveau d’études :

Nous avons compareé les performances des patients selon leur age, leur sexe et leur
niveau d’études. Pour 1’age, nous avons constitué trois groupes d’age : le groupe 1 (6
patients agés de 20 a 39 ans), le groupe 2 (4 patients agés de 40 a 49 ans), le groupe 3 (2
patients agés de 50 ans et plus). Seules 6/16 variables ressortent significatives. L’effet du
sexe ne concerne que 4/16 variables tandis que le niveau d’études apparait un peu plus

prégnant puisqu’il concerne 7/16 variables.

Ainsi, il semblerait que ces variables aient peu d’influence sur les performances des

patients, contrairement a nos suppositions.

I1l.  DISCUSSION
L’objectif de notre étude était d’évaluer plus précisément, en pré- et postopératoire,
I’implication du langage dans les fonctions exécutives d’inhibition et de flexibilité, chez

des patients porteurs de GBG.

a) Observations générales concernant les réponses du protocole

L’évaluation des douze patients de notre étude s’est bien déroulée : tous ont
collaboré au protocole, qui a pu étre administré dans sa totalité. Aprés une analyse
quantitative et qualitative des résultats des patients et des sujets contrdles, nous avons

constaté quelques tendances, communes aux deux populations.

Pour le Test de Hayling, nous remarquons un grand nombre de points de pénalité
tant chez les patients que chez les contrbles. Par ailleurs, certaines phrases ont mis
I’ensemble de notre population en difficulté de fagcon récurrente. Il s’agit des phrases 1, 3,
5, 12, 13, 15, pour lesquelles une réponse syntaxico-semantiquement reliée au mot-cible a
inhiber a été donnee (beaucoup de « chaussons », « chaussures », « pantoufles » pour la
phrase 1 ; de noms de lieux plausibles pour la phrase 3 ; de noms de métiers pour la phrase

13 ; et de notions de durée pour la phrase 15).

Concernant la Fluence Langagiére avec exclusion du phoneme [x], les deux
populations font dans 1’ensemble appel a des sous-catégories, organisées géneralement
dans cet ordre : animaux de compagnie puis de la ferme, sauvages, marins, oiseaux.

Toutefois, les segments n’exceédent pas huit mots (avec une tendance entre trois et cing
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mots) mettant en évidence des difficultés d’organisation du stock lexical. Malgré des
stratégies d’organisation qui ne semblent pas optimales, le nombre de mots acceptés est

toutefois correct.

Enfin, le nombre d’autocorrections a 1’épreuve type Stroop est faible malgré les
quelques erreurs rapportées. Certains patients conscients de leurs erreurs, n’ont pas 0sé
s’autocorriger pendant I’épreuve (se sentant pressés par le chronometre) et nous en ont fait

part a la fin.

b) Résultats, hypotheses et données de la littérature : confrontation

1- Premiere hypothese : les patients avec GBG devraient globalement avoir des

résultats inférieurs aux témoins

En préopératoire, 1’analyse statistique nous montre que sur dix-sept scores analysés,
quatorze sont en-dessous de la moyenne de celle des sujets contréles. Cependant, seuls les
scores de I’épreuve Intermodale Visuelle et des autocorrections des Réponses Contraires

apparaissent significativement chutés.

Par ailleurs, on constate un ralentissement pour six sur huit des temps pris en
compte, dont trois de fagon significative — Dénomination type Stroop, Réponses Contraires
et Intermodale Auditive — ce qui montre le colt cognitif que ces épreuves induisent pour

les patients porteurs de GBG.

Sur notre population de douze patients, cinq n’ont aucun résultat significativement
chuté, bien que deux d’entre eux présentent un et quatre temps pathologiques. Les sept
autres patients ont entre un et quatre scores chutés sur ’ensemble des variables analysées,

avec des temps significativement élevés dans quatre cas sur sept.

On constate ainsi une atteinte de I’inhibition et de la flexibilité langagiéres pour la
moitié des patients, ce qui valide partiellement notre hypothese de départ. Nos données
rejoignent celles d’autres études [10] [63] [4] qui ont objectivé la perturbation du
fonctionnement exécutif chez les personnes porteuses de GBG, et celle de Le Rhun et coll.
(2008) qui ont constaté un ralentissement fréquent de la vitesse de traitement chez les

patients porteurs de gliomes. [63] [46]
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2- Deuxieme hypothése : selon la localisation des GBG, on peut s’attendre a

certaines dissociations

L’analyse de régression multiple met en évidence I’influence de la latéralisation
hémisphérique tumorale sur la vitesse de traitement. Les comparaisons non paramétriques
montrent que les quatre patients dont la tumeur est localisée a droite n’obtiennent aucun Z-

score pathologique, bien que leurs temps de traitement soient plus allongés.

D’un point de vue qualitatif, nous observons également des dissociations. En effet,
pour deux GBG de méme localisation, les patients ne présentent pas nécessairement de
déficit d’inhibition ni de flexibilité — ces deux FE ne sont pas activées dans des régions
cérébrales bien définies mais impliquent des réseaux neuronaux plus complexes. [48]
Néanmoins, lorsque c’est le cas, ils n’échouent pas obligatoirement aux mémes épreuves :
si les taches proposees impliquent inhibition et flexibilite, certaines font également appel a
d’autres fonctions (MDT, mise a jour...) nécessitant également la mise en jeu d’autres

réseaux. [54] [55]

En comparant deux couples de patients pour lesquels la méme atteinte — frontale
pour le premier couple (patients n°5 et 12), insulaire pour le second (patients n°1 et 2) — ne
difféere que par la latéralisation, 1’analyse statistique révele que : (a) les capacités
d’inhibition et de flexibilité apparaissent préservées sans ralentissement pour un gliome
frontal latéralisé a gauche tandis qu’elles apparaissent plus déficitaires a droite, se
traduisant par un ralentissement significatif de la vitesse de traitement ; (b) des difficultés
d’inhibition et de flexibilité sans ralentissement majeur sont objectivées pour un gliome
insulaire gauche, tandis qu’elles s’accompagnent d’un ralentissement a droite. Conforté par
I’analyse de régression multiple et 1’analyse non paramétrique U de Mann-Whitney
comparant les hémispheres gauche et droit, il semblerait donc que ’hémisphere droit joue
un réle majeur dans la vitesse de traitement des réponses mais qu’il n’influence pas

majoritairement les scores des patients.

Notre hypothese, selon laquelle la localisation hémisphérique de la tumeur pourrait
influer sur les résultats des patients, est donc confirmée dans notre étude sur un trés petit
groupe, ce qui n’est pas vérifi¢ a une plus large échelle. En effet, Godefroy et al. (2010)
ont montré que le ralentissement s’observait aussi bien en cas de lésions gauches que
droites, ce que Richer et al. (1993) avaient également noté. Ces études confirment donc
que le langage n’est pas localisé dans une région mais bien dans des réseaux neuronaux

plus complexes. [22] [34] [56]
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3- Troisieme hypothese : Etant donné la grande variabilité interindividuelle des
capacités des patients, et les effets de la plasticité cérébrale, on s attend a une

hétérogénéité des profils individuels

L’ensemble de nos patients présentent des résultats différents et n’échouent pas aux
mémes épreuves. Sur douze patients et d’apres une analyse qualitative des résultats, quatre
échouent a la déduction de regle, quatre ont des difficultés de jugement d’incongruence,
sept présentent des difficultés d’inhibition (dans une ou plusieurs épreuves), sept
présentent un déficit de la flexibilité réactive et deux présentent des difficultés de
flexibilité spontanée. Ces difficultés se traduisent tant au niveau des performances des
patients qu’au niveau de leur vitesse d’exécution, qui est plus ou moins lente en fonction
des atteintes. Par ailleurs, d’un point de vue quantitatif, les Z-scores permettent de juger le

degré d’atteinte du fonctionnement exécutif langagier des patients.

Cette hétérogénéité des profils des patients est représentée tant entre les épreuves
que dans la comparaison avec leurs sujets controles. Elle s’explique non seulement par les
différentes localisations tumorales que nous avons été amenées a observer, mais également
par I’implication des facteurs d’age, de sexe et de niveau socioculturel du patient, ainsi que
des mécanismes de plasticité cerébrale, propres a chaque patient. [34] [2] [13] Ces resultats
confirment 1I’étude de Bertrand et Loussouarn (2012). Notre hypothése de départ est donc

validée.

4- Quatrieme hypothése : Les résultats postopératoires devraient étre altérés, du

fait de la déstabilisation des réseaux neuronaux engendrée par la chirurgie

Nous avons réévalué trois patients en postopératoire, a environ trois mois et demi
de leur intervention. Pour 1’'un d’entre eux (Mme C.D.), ’opération a eu des effets
négatifs : quelques améliorations sont observées sur des résultats initialement
pathologiques mais on note surtout une aggravation des scores et de la vitesse d’exécution
dans les taches en postopératoire. Les capacités d’inhibition et de flexibilité langagiéres
sont toujours alterées, voire aggravées, malgré la résection du gliome. En effet, I’exérése
d’un GBG constitue un traumatisme pour le cerveau, endommageant transitoirement
certaines régions cérébrales [26]. Néanmoins, pour les deux autres patients (G.D. et
A.M.D.), I’amélioration des performances et surtout de la vitesse d’exécution souligne une

bonne récupération du fonctionnement exécutif et langagier.

Notre quatrieme hypothése est donc partiellement validée puisqu’a trois et quatre

mois de leur intervention, les patients ne présentent pas la méme vitesse de récupération :
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si certaines performances apparaissent encore tres fragiles, d’autres se sont améliorées et
sont méme supérieures aux capacités préopératoires. En effet, les propriétés de plasticite
cérébrale, qui sont propres a chaque individu, permettent une récupération des capacités
antérieures [13] [2], nécessitant toutefois plusieurs mois : Santini et coll. ont constaté a
travers leur étude I’amélioration des capacités de leurs patients entre trois et six mois apres

leur opération. [60]

Les difficultés de la patiente sont également en lien avec son absence de suivi
orthophonique et/ou neuropsychologique, contrairement aux deux autres patients. Cette
prise en charge, adaptée a chaque patient afin d’optimiser les processus de récupération, est

en effet indispensable. [2] [25]

c) Critiques de I’étude

1- Les biais en lien avec le protocole

— Les sept épreuves que nous avons fait passer aux patients ont été créées ou inspirées
d’épreuves déja existantes. Aucune étude ne démontre donc qu’elles testent spécifiquement
les fonctions visées. Par ailleurs, I’intervention d’autres fonctions (MDT, attention...) peut
venir biaiser nos résultats et rendre des épreuves moins sensibles que d’autres. En effet,
L’Alternance Mots n’a pas montré de différence significative entre les patients et les
contrbles, a contrario de nos observations cliniqgues notamment pour la vitesse de

traitement. Par conséquent, les résultats obtenus sont a interpréter avec prudence.

— La plupart des patients et des contréles ont obtenu le maximum de points aux
épreuves de Stroop et Intermodales (auditives et visuelles), ce qui leur confére un effet
plafond. Ainsi, certains patients ayant commis une seule erreur a une de ces épreuves ont
eu des scores déficitaires. Mais dans ce type d’épreuves, c’est surtout le temps de

traitement qui est significatif.

— Certains patients ont obtenu un grand nombre de points de pénalité au Test de
Hayling, mettant en évidence des difficultés d’inhibition. Or, certaines phrases de
I’épreuve induisaient de fagon quasi inévitable la production de mots syntaxico-
sémantiquement liés a celles-ci. Egalement, certains patients et controles n’ayant pas saisi
I’enjeu de la tache, donnaient des mots de méme catégorie que le mot a inhiber, car ils

n’osaient pas donner une reponse « ridicule », pour les citer. Ainsi, bien que certaines
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réponses donnent un « sens absurde » a la phrase (mais appartenant a la méme catégorie),

les critéres de notation nous ont amenées a coter certaines réponses comme fausses.

2- Les biais en lien avec notre population de patients et de controles

— Notre objectif initial était de prendre cinq sujets contrdles pour un patient. Or, face
a la difficulté pour recruter des sujets sains qui soient appariés par 1’age, le sexe, et le
niveau socioprofessionnel, deux patients n’ont que quatre contrdles. Nous avons également
¢té dans 1’obligation d’en utiliser quatre en doublon, ce qui peut biaiser les comparaisons

des patients avec leur groupe de contréles.

— L’ensemble de notre étude se fonde sur les résultats de douze patients, ne
constituant donc qu’un petit groupe. Par ailleurs, du fait du delai trop court pour constituer
un plus grand groupe de patients, de 1’état de fatigue physique et/ou psychologique de
certains patients en postopératoire et du délai de la réévaluation postopératoire que nous
nous étions fixé (trois mois), nous n’avonS pu revoir que trois patients apres leur
intervention. Ainsi, I’ensemble de nos résultats est a prendre avec précaution et rend

difficilement compte de la récuperation postopeératoire de tous les patients.

— Les patients, tout comme les contrdles, n’ont pas bénéficié des mémes conditions
d’examen. En effet, les patients avaient déja passé une évaluation neuropsychologique de
plusieurs heures avant le bilan orthophonique et ne présentaient pas le méme état de
fatigue. De plus, les évaluations ayant eu lieu a 1’hopital, le contexte médical rendait
certains patients anxieux. Tous ces facteurs sont susceptibles d’avoir eu un impact sur leurs
performances le jour du bilan. 1l en est de méme pour les contrdles : plus décontractés que
les patients, ils se sont montrés plus ou moins concentrés et motivés selon le moment et les

conditions de I’évaluation (milieu calme ou plus distrayant).

— Le grade, I’étendue, la latéralisation et la localisation du gliome ne permettent pas
de constituer un groupe de patients homogene, ce qui peut constituer un biais & nos

résultats.
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CONCLUSION

L’objectif de ce Mémoire était d’apprécier I’implication du langage dans les
fonctions exécutives d’inhibition et de flexibilité et les conséquences de leur intrication,

aupres de patients porteurs de gliomes de bas grade.

Notre étude a en effet permis d’objectiver une atteinte de ces deux fonctions, tout
en soulignant des différences inter et intra-individuelles quant a leur degré d’atteinte. Elle
a également permis de montrer que le sexe, 1’age et le niveau socioculturel semblaient peu
influencer les performances. En revanche, la localisation hémisphérique de la tumeur
semble avoir un impact, mis en évidence par un ralentissement plus grand du traitement

chez les patients dont la tumeur est localisée dans I’hémisphére droit.

On retrouve la méme variabilité des performances lors de [1’évaluation
postopératoire, puisque nous avons constaté que les patients n’étaient de toute évidence pas
¢gaux face aux effets de I’intervention : la vitesse de récupération n’est pas la méme pour
tous. Si certains, a trois-quatre mois de 1’intervention, semblent avoir récupéré leur niveau
initial, d’autres semblent encore en voie de récupération, voire temporairement plus

altérés ; I’opération induit une désorganisation des réseaux neuronaux.

Il est fréquent que les patients porteurs de GBG présentent des troubles cognitifs
discrets, particulierement au niveau exécutif, [2] [4] [8] dysfonctionnement qui se traduit

par ailleurs sur le versant langagier.

Les GBG se développent généralement chez des personnes relativement jeunes,
actives et sans antécédents particuliers, menant une vie socioprofessionnelle normale.
Récupérer leurs facultés antérieures constitue donc un enjeu majeur et nécessite une
évaluation la plus précise possible de leurs capacités. En préopératoire, il serait donc
intéressant d’avoir recours a des épreuves langagiéres anatomo-fonctionnelles plus
spécifiques, afin d’aider a la résection et d’approfondir les disparités interhémisphériques
pergues dans ce Mémoire, a partir d’un plus grand échantillon de patients. L’évaluation
postopératoire est tout aussi nécessaire, afin d’assurer une prise en charge orthophonique
individualisée et un suivi efficace de ces patients, dans le but de favoriser une récupération

la plus optimale possible et donc d’améliorer leur qualité de vie.
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ANNEXE A : Index

A : Astrocytome

AC : Administrateur central

c.a.d. : C’est-a-dire

CPFDLG : Cortex préfrontal dorsolatéral gauche
EGFR : Epidermal growth factor receptor (récepteur du facteur de croissance épidermique)
FE : Fonctions exécutives

GBG : Gliome de bas grade

GHG : Gliome de haut grade

IDH1 et 2 : Isocitrate déshydrogénase de type 1 et 2
IRM : Imagerie par résonance magnétique

MAJ : Mise a jour

MDT : Mémoire de travail

MGMT : géne O6-méthylguanine-DNA méthyltransférase
MLT : Mémoire a long terme

NGC : Noyaux gris centraux

O : Oligodendrogliome

OA : Oligoastrocytome

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCPL : Plasticité cérébrale post-lésionnelle

PTEN : Phosphatase and tensin homolog

SAS : Systéme attentionnel superviseur

SED : Stimulations électriques directes



SNC : Systéme nerveux central

TC : Tronc cérébral

TEP : Tomographie par émission de positrons

TEMP : Tomographie par émission monophotonique
TMT : Trail Making Test

TPSNC : Tumeurs primitives du systeme nerveux central

WCST : Wisconsin Card Sorting Test



ANNEXE B : Présentation du matériel : épreuve type Stroop

Lors de la passation, la consigne est répétée autant de fois que le patient le souhaite. Avant

chaque partie de 1’épreuve, on procede a un essai de trois items.

Consigne — Dénomination (1) : «Vous allez dénommer, le plus rapidement

possible, quatre animaux différents qui se répetent, de gauche a droite, ligne par ligne ».

Consigne — Lecture (2) : « Vous allez lire, le plus rapidement possible, le nhom des

animaux, de gauche a droite, ligne par ligne ».

Consigne — Interférence (3) : « Vous allez dénommer, le plus rapidement possible,

les quatre animaux sans lire le mot écrit a I’intérieur, de gauche a droite, ligne par ligne,».

Consigne — Flexibilité (4) : «Vous allez en alternance dénommer, le plus

rapidement possible, les animaux sans lire le mot écrit a I’intérieur puis lorsque le mot est

encadré, vous lisez le mot ».



Dénomination (1)

< <3P
P’P’tﬂﬂ'ﬂ'?’

- JEaldb ol ARIF I

Lecture (2)

Chat Lion Poule Poule Ours
Qurs Lion Chat Lion Ours
Poule Chat Chat Poule Lion

Ours Lion Poule Lion Poule
Ours Ours Chat Ours Lion

Ours Chat Lion Poule Chat
Lion Chat Poule Ours Chat
Lion Qurs Poule Chat Poule
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NOM : PRENOM : AGE:

NIVEAU D’ETUDES : PROFESSION : SEXE
Dénomination

chat lion poule ours poule ours chat poule

lion ours poule lion ours chat poule poule

ours chat chat lion chat poule lion ours

lion chat ours lion poule chat poule poule

ours chat lion lion ours lion chat ours
Score= Temps = AC=

Lecture

chat lion poule poule ours ours lion chat

lion ours poule chat chat poule lion ours

lion poule lion poule ours ours chat ours

lion ours chat lion poule chat lion chat

poule ours chat lion ours poule chat poule
Score= Temps = AC=

Interférence

Chat ours Lion ours Poule chat Ours lion Poule ours Ours poule Chat lion Poule lion
Lion poule QOurs chat Poule chat Lion ours QOurs poule Chat ours Poule ours Poule lion
Ours chat Chat poule Chat ours Lion chat Chat lion Poule chat Lion poule Ours lion
Lion chat Chat poule QOurs lion Lion ours Poule ours Chat lion Poule lion Poule chat
Ours chat Chat poule Lion ours Lion poule Qurs lion Lion chat Chat ours Qurs poule
Score= Temps = AC=

Flexibilité

Chat ours Lion ours Chat| poule Ours lion Poule ours Poule| ours Chat lion Poule lion
Lion poule Ours chat Poule chat Lion ours Ours poule Ours\ chat Poule ours Poule lion
Ours chat Chat poule Chat ours Lion chat Lion| chat Poule chat Lion poule Ours lion
Chat] lion Chat poule Lion| ours Lion ours Poule ours Chat lion Poule lion Ours| poule
Ours chat Chat poule Lion ours Poule| lion Ours lion Lion chat Chat ours Ours poule
Score= Temps = AC=

VI



ANNEXE C : Présentation du matériel : épreuve d’Alternance Mots

Lors de la passation, la consigne est répétée autant de fois que le patient le souhaite.

Consigne : « Je vais vous énoncer une liste de mots. Pour le premier mot que je
vous donnerai, il faudra que vous me répondiez en donnant un mot appartenant a la méme
catégorie. Si je vous donne le nom d'un vétement, vous me donnez le nom d'un autre
vétement, si c'est le nom d'un fruit, celui d'un autre fruit. Par exemple, si je vous dis
« jupe » vous pouvez me répondre « chemise ».

Pour le deuxieme mot que je dirai, vous me donnerez un mot qui commence par le
méme son. Par exemple, si je vous dis le mot « farandole » vous devez me donner un mot
qui commence par le son [f], comme « fenouil », « fusil » ou « phénomeéne ».

Pour le troisieme mot que je dirai, ce sera a nouveau la catégorie, puis pour le
quatrieme ce sera le premier son ; et vous alternerez ainsi pour toute la liste
catégorie/premier son/catégorie/premier son... en me donnant les mots le plus rapidement
possible.

Essayez de maintenir au mieux 1’alternance. Si vous étes perdu, je vous dirai ou

I’on en est. Vous commencerez par me donner un mot de la méme catégorie. Vous étes

prét ? »
Consigne Mot Réponse Erreur Rappel de consigne
Catégorie Instituteur

Premier phonéme | Pantalon

Catégorie Voiture

Premier phonéme | Girafe

Catégorie Robe

Premier phonéme | Table

Catégorie Fraise

Premier phonéme | Métro

VIl




Catégorie Espagne
Premier phonéme | Abricot
Catégorie Pharmacien
Premier phoneme | Lapin
Catégorie Guitare
Premier phonéme | Bateau
Catégorie Tulipe
Premier phonéme | Renard
Catégorie Manteau
Premier phonéme | Sapin
Catégorie Poivron
Premier phonéme | Géteau

Catégorie Informaticien
Premier phonéme | Comédien
Catégorie Armoire
Premier phonéme | France
Catégorie Poireau
Premier phonéme | Pissenlit
Catégorie Flate
Premier phoneme | Doigt
catégorie Marguerite

VIl




Premier phonéme | Vélo
Catégorie Péche
Premier phonéme | Culotte
Catégorie Table
Premier phonéme | Jambe
Catégorie Italie
Premier phonéeme | Chat

Temps :

Erreurs :

Rappels :




ANNEXE D : Présentation du matériel : Test de Hayling

Lors de la passation, la consigne est répétée autant de fois que le patient le souhaite.
* Partie A Contr6le : Condition automatique

Consigne : « Je vais vous lire des phrases dont le dernier mot est manquant. VVous
écouterez attentivement chacune de ces phrases et vous me direz le plus rapidement
possible, pour chacune d’elles, quel devrait étre le dernier mot. Les phrases ne sont pas
difficiles, le mot manquant peut toujours étre trouvé facilement. Nous allons d’abord
procéder a deux exemples :

- Les prisonniers se sont évadés de la ... (prison)
- Il atrouvé un oasis dans le ... (désert)

Vous étes prét ? »

Phrase Réponse

Il a posté sa lettre en oubliant de mettre un ... (timbre)

Le boulanger mit la pate a cuire dans le ... (four)

Ce puzzle est incomplet car il manque une ... (piece)

Il prit rendez-vous chez le dentiste car il avait mal aux ... (dents)

La poule a pondu un ... (euf)

Au printemps, I’oiseau construit son ... (nid)

Sur la plage, les enfants aiment faire des chateaux de ... (sable)

Il ne pouvait ouvrir la porte car elle était fermée a ... (clef)

I1 alla chez le coiffeur se faire couper les ... (Cheveux)

Pour I’appeler il me faut son numéro de ... (téléphone)

Curieux, il regardait par le trou de la ... (Serrure)




Le menuisier a enfoncé un clou avec son ... (marteau)

Ce motard a eu une amende pour excés de ... (vitesse)

En été, il s’installe a I’ombre pour éviter les coups de ... (soleil)

Il y a sept jours dans une ... (Semaine)

* Partie B : Condition inhibition

Consigne : « Maintenant, la tache sera assez differente. Je vais continuer a vous lire
des phrases dont le dernier mot est manquant mais, cette fois, il ne faudra pas me dire le
mot normalement attendu mais un mot sans aucun rapport, sans aucun lien, ni avec la
phrase, ni avec le mot attendu, de telle sorte qu’il n’y ait aucune chance que quelqu’un
donne le méme mot que vous. Vous devez donc me donner un mot qui rend la phrase
complétement absurde. Cependant, la phrase doit rester grammaticalement correcte donc si
je termine par « la » vous devez me donner un nom féminin, par « le » un nom masculin.
Cela n’est pas toujours facile. Nous allons commencer par deux exemples :

- Il fait froid ; ferme la ...»
Si le sujet commet une erreur on lui explique la faute et on lui demande de trouver un autre
mot. Puis on lui donne des exemples d’erreurs en les lui expliquant : « Par exemple, pour
cette phrase vous ne pouviez pas me dire « fenétre » car c’est le mot attendu. VVous ne
pouviez dire ni «penderie » parce que ce mot est fréeguemment associé au verbe
« fermer », ni « neige » car le mot est relié a la thématique de la phrase, ni « ordinateur »
car c¢’est incorrect grammaticalement. Par contre vous pouviez me dire « banane » ».

- Le taux de criminalité a augmenté cette ...
De méme, si le sujet commet une erreur on lui explique la faute et on lui demande de
trouver un autre mot. « Cette fois vous ne pouviez me dire ni « année » car c’est le mot
attendu, ni «semaine » car la réponse est plausible, ni «stylo» car il s’agit d’un mot
masculin, ni « I’auto » car le mot ne doit pas étre accompagné de son article. En revanche

vous pouviez me dire « brosse ». Vous étes prét ? »

Phrase Réponse Pénalite Temps

Pour mieux voir de pres, il doit porter des ...

Xl




L’alpiniste arrive au sommet de la ...

Hier, il est allé voir ce film au ...

Les jeunes mariés sont partis en voyage de ...

Le facteur s’est fait mordre par un ...

Le lion est le roi des ...

En automne, les arbres perdent leurs ...

L’instituteur n’avait plus de craie pour écrire

au ...

Les pompiers ont éteint le ...

Cette région a déja subi deux tremblements de

Le fermier est allé traire les ...

Pour se protéger de la pluie, il a ouvert son ...

Ces chaussures ont été réparées par le ...

Sa promenade en Vvélo a été courte car il a crevé

un ...

Il est bon de manger trois fois par ...

Cotation :

e On attribue 3 points de pénalité si le sujet :
- donne le mot attendu ;

- ne donne pas de réponse dans un délai de 30 secondes.

e On attribue 1 point de pénalité si le sujet donne :

- une réponse plausible : une réponse donnant un sens (inhabituel) a la phrase ;

Xl




une réponse reliée sémantiqguement a la cible : un mot dont le sens est proche
(équivalent ou proche sémantiquement) ou un mot appartenant a la méme catégorie
sémantique (animaux, professions...) ;

une réponse syntaxico-sémantique : une réponse qui rend la phrase absurde dans
son ensemble, mais dont I’association avec le verbe de la phrase est habituelle dans
la langue ou correspond a une expression familiére ;

Une réponse reliée sémantiquement a une autre partie de la phrase, ou a la
thématique générale de la phrase, ou encore répétition d’un mot de la phrase : lien
sémantique, répétition d’un mot, thématique générale ;

une réponse reliée phonologiquement a la cible ;

un faux grammatical : une réponse qui ne respecte pas le genre ou la catégorie
grammaticale, ou transformation du dernier mot ;

une réponse double : une réponse déja donnée précédemment ;

plusieurs mots ;

un mot correspondant au mot a inhiber pour la phrase précédente ;

autre : néologismes, noms propres. ..

X1



ANNEXE E: Présentation du matériel : épreuve des Reéponses

Contraires

Lors de la passation, la consigne est répétée autant de fois que le patient le demande.

Consigne : « Dans cette épreuve, je vais vous poser des questions et vous devrez y
répondre d’une maniére particuliere, en respectant une regle.

Vous allez d’abord devoir deviner cette régle. Je vais vous donner trois exemples de
questions avec leur réponse. Ecoutez bien et & partir de mes réponses a ces trois questions,
essayez de déduire la regle.

Ensuite, une fois que vous aurez trouve la regle, ce sera a vous de répondre aux
questions. Voici les exemples :

- Est-ce que les vaches chantent? OUI
- Est-ce que les bébés sont grands? OUI

- Est-ce que les cheveux poussent? NON »

Si le patient ne parvient pas a déduire la régle du premier coup, on lui énonce les exemples
une deuxiéme fois. Si le patient n'y parvient toujours pas, on lui donne la réponse et on

commence l'exercice.

Exemples :

Est-ce que les oiseaux volent? (non)

Est-ce que le feu est chaud? (non)

Est-ce que les bonbons sont sucrés? (non)
Est-ce qu’une balle bondit ? (non)

Est-ce que le cerf-volant a un moteur ? (oui)
Est-ce que les aigles ont des plumes ? (non)
Est- ce qu’on mesure avec une régle ? (non)

Temps : Nombre d’erreurs :

XV



ANNEXE F : Présentation du matériel : épreuves Intermodales Auditive

et Visuelle

Lors de la passation, la consigne est répétée autant de fois que le patient le demande.

* Partie auditive

Consigne : « Vous allez voir des images et entendre des mots. A chaque fois, vous allez

répondre par OUI ou par NON :

- Si I’image correspond au mot entendu, vous répondez OUI

- Si I’image ne correspond pas au mot entendu, vous répondez NON »

Items Réponse | Réponse du Type d’erreur | Note
attendue | patient
Bougie/bougie Oui
Orange/orange Oui
Carotte/radis Non
Guitare/guitare Oui
Cerise/fraise Non
Lunettes/casquette Non
Tasse/tasse Oui
Ampoule/lampe Non
Tonneau/tonnelle Non
Chemise/chemise Oui
Brosse a dent/brosse a dent | Oui
Raquette/raquette Oui
Livre/affiche Non
Crocodile/crocodile Oui
Panier/cendrier Non
Téléphone/téléphone Oui
Table/bureau Non
Crayon/papillon Non

XV



Echelle/échelle Oui

Souris/souris Oui

Cotation : 1 point si ¢’est une bonne réponse, 0 point si la réponse est fausse.

Total : /20 Erreurs corrigées : Temps :

* Partie visuelle

Consigne : « Vous allez voir des images et des mots. A chaque fois, vous allez
répondre par OUI ou par NON :

- Si I’image correspond au mot, vous répondez OUI

- SiI’image ne correspond pas au mot, vous répondez NON »

Items Réponse attendue | Réponse du Type d’erreur | Note
patient

Cloche/cloche Oui

Lit/fauteuil Non

Aspirateur/aspirateur | Oui

Chien/chien Oui
Sapin/Lapin Non
Etoile/étoile Oui
Ciseaux/couteau Non
Peigne/peigne Oui
Citron/poire Non

Commode/armoire Non

Chaise/chaise Oui
Main/main Oui
Louche/loupe Non
Botte/botte Oui
Rose/tulipe Non
Ecureuil/chevreuil | Non

XVI




Avion/lampion Non

Bouteille/bouteille Oui

Oreille/nez Non

Chapeau/chateau Non

Cotation : 1 point si ¢’est une bonne réponse, 0 point si la réponse est fausse.

Total : /20 Erreurs corrigées Temps :

ANNEXE G : Présentation du matériel : épreuve de Fluence sémantique

et phonologique avec exclusion de phoneme

Lors de la passation, la consigne est répétée autant de fois que le patient le demande.

Consigne : «Vous allez devoir me donner, en 2 minutes, le plus de noms
d’animaux possible. Vous pouvez me donner tous les noms d’animaux que vous voulez,
mais vous n’avez pas le droit de me dire ceux qui contiennent le son [1]. Par exemple, vous
ne pouvez pas me dire « vipere » ni « renard ». En revanche, vous pouvez me donner les
noms ou I’on n’entend pas la lettre « r» comme «sanglier » par exemple. Vous étes

prét ? »

XVII




ANNEXE H : Présentation du profil des patients

Tableau 2. Informations relatives a chaque patient

Patiente n°1 : Mme C.D.

Age : 49 ans (22/07/1964)

Niveau d’études (profession) : CAP
(secrétaire comptable)

Latéralité : Droitiere

Mode de découverte : Crise d’épilepsie
Lésion : GBG insulaire droit
symptomatique

Date de [’opération : Novembre 2013

Patiente n°2 : Mme L.T.

Age : 48 ans (28/05/1965)

Niveau d’études (profession) : DE
(infirmiere)

Latéralité : Droitiere

Mode de découverte : Malaises a répétition,
céphalées, « absences »

Lésion : GBG insulaire gauche

Date de [’opération : Octobre 2013

Patient n°3 : M. M.P.

Age : 46 ans (29/03/1967)

Niveau d’études (profession) . Bac+5
(professeur d’histoire-géographie)
Latéralité : Droitier

Mode de découverte : Céphalées et
acouphenes intenses a repétition
Lésion : GBG temporal gauche

Date de [’opération : Non fixée

Patiente n°4 : Mme B.C.C.

Age : 54 ans (27/12/1958)

Niveau d’études (profession) . Bac+8, HDR
(chercheur en microbiologie)

Latéralité : Droitiere

Mode de découverte : Malaises a répétition,
troubles du langage

Lésion : GBG fronto-temporo-insulaire
droit symptomatique

Date de [’opération : Novembre 2013

Patient n°5 : M. A.N.

Age : 36 ans (08/08/1977)

Niveau d’études (profession) : Bac+3 (DJ)
Latéralité : Droitier

Mode de découverte : troubles du langage,
sensation d’étrangeté

Lésion : GBG frontal droit

Date de l’opération : Janvier 2014

Patient n°6 : M. G.D.

Age : 36 ans (01/08/1977)

Niveau d’études (profession) : Bac+4
(Commercial)

Latéralité : Droitier

Mode de découverte : Crises d’épilepsie
Lésion : GBG fronto-insulaire gauche

Date de [’opération : Décembre 2013
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Patient n°7 : M. A.M.D.

Age : 23 ans (29/11/1990)

Niveau d’études (profession) : Bac+4
(étudiant en journalisme)

Latéralité : Droitier

Mode de découverte : Crises d’épilepsie,
troubles du langage,

Lésion : Dysplasie temporale gauche
(gangliogliome au sein de la dysplasie)
Date de [’opération : Décembre 2013

Patiente n°8 : Mme N.L.B.

Age : 54 ans (17/11/1959)

Niveau d’études (profession) : Bac+CAP
(agent d’assurance)

Latéralité : Gauchere

Mode de découverte : céphalées, douleurs
aux bras/ceil/oreille droits

Lésion : GBG fronto-operculaire droit

Date de [’opération : Février 2014

Patient n°9 : M. E.H.

Age : 43 ans (16/05/1970)

Niveau d’études (profession) : Doctorat
(médecin généraliste)

Latéralité : Gaucher

Mode de découverte : Crise d’épilepsie
Lésion : GBG insulaire gauche

Date de [’opération : Décembre 2014

Patiente n°10 : Mme V.M.

Age : 39 ans (02/02/1975)

Niveau d’études (profession) : Bac+3 (agent
de communication)

Latéralité : Droitiere

Mode de découverte : Crises d’épilepsie
avec perte de connaissance

Lésion : GBG pariétal gauche

Date de ['opération : Janvier 2014

Patient n°11 : M. F.C.

Age : 28 ans (01/04/1985)

Niveau d’études (profession) : Bac+3
(ingénieur d’informatique)

Latéralité : Droitier

Mode de découverte : Crises d’épilepsie
avec perte de connaissance, sensation
d’étrangeté, troubles du langage

Lésion : Probable GBG pariétal gauche
symptomatique

Date de ['opération : Février 2014

Patiente n°12 : Mme A.S.

Age : 33 ans (25/10/1980)

Niveau d’études (profession) . Bac+2
(employée de banque)

Latéralité : Droitiere

Mode de découverte : Crise d’épilepsie
avec perte de connaissance

Lésion : GBG frontal gauche

Date de l’opération : Mai 2014
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Titre : Inhibition et flexibilité langagieres dans les gliomes de bas grade : évaluation

pré- et postopératoire

Résumé : Bien que les manifestations cognitives des gliomes de bas grade soient
relativement discretes, un dysfonctionnement exécutif a été objectivé, notamment au
niveau langagier. Le but de ce Mémoire est d’analyser I’implication du langage dans les
fonctions exécutives d’inhibition et de flexibilité et de rendre compte des conséquences de
leur intrication. Un protocole composé de sept épreuves générant des situations de conflit
et d’interférence a été administré a douze patients et a cinquante-quatre sujets controles.
Les résultats révelent chez les patients un déficit d’inhibition et de flexibilité qui ne
concerne pas toutes les taches, et une hétérogénéité des profils individuels tant au niveau
des déficits que de la récupération postopératoire et de la plasticité cérébrale. S’ils ne
montrent pas d’effets significatifs de 1’dge, du sexe et du niveau d’études, ils suggérent
cependant une influence de la latéralisation hémisphérique de la tumeur. Cette étude
montre 1’intérét d’évaluer plus précisément le fonctionnement exécutif des patients

porteurs de GBG gréce a des épreuves langagiéres anatomo-fonctionnelles spécifiques.

Mots-clés : gliomes de bas grade, fonctions exécutives, inhibition, flexibilité, langage

Abstract : Even though cognitive disorders are quite understated in low grade gliomas, an
executive deficit has been shown, especially within language. Our study aims to
demonstrate the consequences of an inhibition and flexibility implication, through an
assessment made of seven tasks given to twelve patients and fifty-four controls. The tasks
have been chosen to deal with interferential and conflictual situations. The results shed the
light on a deficit in these two executive functions in patients, but not in all tasks. They also
evidence the influence of the tumor’s hemispherical localization and the heterogeneity of
individual profiles regarding the severity of the disorder, the rapidity of postoperative
recovery and cerebral plasticity, unrelated to age, education level or gender. This study
shows the interest of assessing more accurately patients with an executive disorder in LGG

though specific linguistic anatomo-functional tasks.
Key words : low grade gliomas, executive functions, inhibition, shifting, language

Nombre de pages : 59, 19 pages supplémentaires d’annexes
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