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Introduction générale

L’AVC, probléme de santé publique, est en France la premiére cause d’handicap moteur non
traumatique. C’est une pathologie qui touche 15 millions de personnes chaque année dans le

monde et 5 millions de personnes atteintes demeurent handicapées (1).

Fréquent aprés un AVC sylvien gauche, 1’aphasie touche environ un tiers des personnes
atteintes (2). Percue comme une incapacité majeure par les patients et leurs proches, 1’aphasie
a un impact considérable sur les relations sociales, professionnelles et familiales en raison des
problémes de communication qu’elle engendre (3). L’aphasie est méme le symptome
impactant le plus la qualité¢ de vie, plus encore que des pathologies telles que la maladie de

Huntington, le cancer ou la maladie d’Alzheimer (4).

La récupération de ’aphasie post AVC est trés variable d’un patient a 1’autre, notamment en
cas d’aphasie globale, dont 8% récupéreront completement (2). Environ 20% a 30% des
patients garderont des limitations importantes et donc une aphasie sévere ou modérée (5), ce

qui génerera d’importantes limitations d’activités et de restriction de participation (3).

La sévérité de I’aphasie initiale est un facteur prédictif de récupération de I’aphasie (6), les
patients présentant une aphasie modérée ou légére a la phase aigué ont généralement une
bonne récupération (5). L’enjeu est a contrario majeur pour les patients présentant une aphasie
sévere a la phase aigué et qui, pour certains récuperent de bonnes capacités langagieres, tandis
que d’autres garderont des séquelles, parfois majeures (5). Il existe toutefois d’autres facteurs
identifiés comme étant prédictifs d’une bonne récupération de 1’aphasie post AVC. Certains
facteurs dépendent du patient comme par exemple 1’age, I’éducation, la stimulation de
I’entourage (7). Néanmoins, ces facteurs n’expliqueraient que partiellement la variabilité
interindividuelle en terme de récupération (8). D’autres, dépendent de I’AVC en lui-méme tel
que sa sévérité initiale (8), sa localisation, le type de I’AVC et la taille de la Iésion qui pour sa
part joue un rdle important dans la récupération (9). La prise en charge thérapeutique de
I’aphasie a également une influence sur la bonne récupération de 1’aphasie notamment la prise
en charge orthophonique associée ou non a un traitement pharmacologique tel que le

donépezil, galantamine ou la stimulation transcranienne (rTMS et tDCS) (7).
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A ce jour, la prédiction de récupération pour ces patients s€éveres reste incertaine, en raison de
la variabilité de ces nombreux facteurs influengant cette récupération (pour une revue, voir
Watila & Balarade 2015 (7)). Ainsi, la prédiction de la récupération reste un défi clinique
pour orienter au mieux ces patients et leur proposer une prise en charge de rééducation
adaptée, mais aussi un défi scientifique car améliorer la prédiction implique une meilleure
compréhension des mécanismes de récupération et de réorganisation des réseaux du langage

dans le cerveau.

Les nouvelles techniques d’imagerie par résonance magnétique (IRM) anatomique et
fonctionnelle ont révolutionné¢ les connaissances sur le développement et la plasticité
cérébrale. Elles permettent de nouvelles recherches afin d’identifier la relation entre le site de
la 1ésion d’un AVC et la récupération de 1’aphasie post-AVC. Malgré ces progrés en neuro-
imagerie, il est encore difficile d’orienter la prise en charge des patients aphasiques et de

prévoir le potentiel de récupération d’un patient.

Dans ce travail, nous allons développer et explorer I’impact de la localisation de la lésion
concernant cette récupération de 1’aphasie post-AVC. Dans une premiere partie, nous allons
aborder les problemes liés a la récupération de I’aphasie, sa prédiction, et les €léments issus
de I’imagerie qui permettraient de comprendre cette récupération. Dans une seconde partie,
nous présenterons les résultats d’une étude sous le format d’un article scientifique en anglais
en cours de préparation. Enfin, nous discuterons nos résultats principaux et leur implication

dans la prise en charge des patients aphasiques post-AVC.
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1) L’APHASIE

1-1) Définition

Complication fréquente des Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC), I’aphasie est définie par
I’ensemble des troubles du langage intéressant aussi bien son pdle expressif que son pdle
réceptif. Elle touche environ un tiers des patients (8). Entrainant des problémes de
communication majeurs, 1’aphasie est vécue comme une grande souffrance par les patients

atteints (3).

Il existe différents types d’aphasie qui se distinguent en particulier par la clinique et la

localisation de la 1ésion (Tableau) :

Expression orale Compréhension orale Langage écrit Localisation habituelle | Conscience du trouble
Aphasie de Broca Réduction, manque Conservée Troubles £ N Frontorolandique o
du mot, agrammatisme, sesioas imolos
troubles arthrigues Messages simpies
Aphasie de Wernicke Logorthée, paraphasies, Perturbée + & +++ Troubles + 3 +++ Pariétale non au début
jargon, mangue du mat, .
dyssyntaxie Temporale
Aphasies mixtes ou totales | Réduction sévére, troubles Perturbée + 3 +++ Troubles + 3 +++ Vastes lésions sylviennes non au début
arthriques, paraphasies,
manque du mot
Aphasies sous-corticales | Hypophonie, aspontanéité, En général En général N Thalamus, noyau caudé, oui
paraphasies capsule interne
Troubles variables Nat
d'un examen 3 l'autre
Aphasie de conduction | Paraphasies en spontané £iN R4+ Pariétotemporale oui
et surtout en répéition ; . , (pli courbe)
condaites ' approche Lecture & haute voix N
Aphasies transcorticales: | Réduction, aspontanéité N+ Réduction +++ Frontale inférieure oui 31 non
motrice, sensorielle Jargon asémantigue, Pariétale
incohérences sémantiques,
répétition N

+ - trouble discrat - + - troubla MOYeN; +++: troubla sévira ; N - absence de troubla.

Tableau 1. Types d’aphasie (tiré de Mazaux JM, Lion J, Barat M. ; Rééducation des
hémiplégies vasculaires de [’adulte. Paris : Masson, 1995). Malgré tout, cette taxonomie fait
débat, car sa corrélation et sa pertinence avec les lésions et les processus
physiopathologiques perturbés est faible. En effet, pour une méme présentation clinique, les

Iésions sont parfois tres atypiques et vice versa (pour une revue, voir Charimidou et al. 2014

(10)).
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1-2) Anatomie du langage

L’exploration cérébrale du langage a été révolutionnée depuis les deux derniéres décennies
par les techniques d’imagerie cérébrale morphologique et fonctionnelle (11).
Traditionnellement, on sait que plusieurs régions du cerveau sont responsables du langage
telles que Broca, Wernicke et les voies transcorticales et sous corticales qui les relient (6). Les
limites de ces modéles ont été plus récemment mises en évidence et aujourd’hui, on sait que
les aires du langage sont organisées en réseaux complexes et trés interconnectés (12). En
effet, I’aphasie ne résulte pas seulement de I’atteinte d’une seule aire corticale spécialisée
pour une fonction mais de la perturbation du réseau formé par I’ensemble des régions

interconnectées (11) (6).

Aire sylvienne
pariéto-temporale
(SPT)

Aire de Wernicke

Aire de Broca

Gyrus de Heschl
(cortex auditif primaire)

Cortex occipito-
temporal ventral

Lobe temporal antérieur (« VWFA »)

AMS Aire motrice supplémentaire
GFS  Gyrus frontal supérieur
GFM Gyrus frontal moyen

Sillon frontal supérieur
Lobule pariétal inférieur Sillon précentral

GFI  Gyrus frontal inférieur GA  Gyrus angulaire SFI Sillon frontal inférieur
pOrb Pars orbitalis GSM  Gyrus supramarginal SL Sillon latéral

pOp Pars opercularis GTS  Gyrus temporal supérieur SIP Sillon intrapariétal

pTri Pars triangularis GTM  Grus temporal moyen STS  Sillon temporal supérieur
LBS Lobule pariétal supérieur GTI  Gyrus temporal inférieur STI Sillon temporal inférieur

Figure A : Régions corticales de [’hémisphére gauche impliquées dans les fonctions du
langage (Tirée de Neurophysiologie du langage : Revue de neuropsychologie. 2012 ; 4(4) :
255-66.)

A) Systeme sémantique ou voie ventrale

Bilatéral et enraciné dans les lobes temporaux, il contient l'aire de Broca (partie antérieure et

postérieure du gyrus frontal inférieur) et l'opercule rolandique (partie inférieure des deux gyri
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situés de part et d'autre de la scissure de Rolando, aires de représentation corticale motrice et
sensorielle des organes de la phonation). Il comprend aussi des structures sous-corticales
participant a la motricité (noyau lenticulaire, noyau caudé¢) et des fibres d'association reliant

ces zones corticales aux structures sous-corticales (6,7).

A partir des informations ¢laborées par le systéme postérieur (sur la composition
phonologique des mots), le systéme antérieur va dans un premier temps sélectionner des
programmes moteurs nécessaires a la parole puis dans un second temps en diriger 1'exécution.

Ce systéme est fondamental dans l'utilisation et la compréhension des formes grammaticales.

B) Systéme phonologique ou voie dorsale

Latéralis¢ dans ’hémisphére gauche, il comprend des régions fronto-pariétales, y compris les
régions pars opercularis, pars triangularis, pré et post-centrales, ainsi que des parties du lobe
pariétal. Il englobe notamment la partie postérieure du GTS gauche (assimilé¢ a 1’aire de
Wernicke), le planum temporal et la partie inférieure du gyrus supramarginal gauche (3)(7).
Ce systéme intervient dans la réception et la compréhension du langage et dans certains

aspects de la production orale (6)(7) :

e Décoder les sons du langage (aire de Wernicke) et accorder une signification aux mots
(gyrus angulaire),

e Ordonner la composition du langage en sélectionnant les mots a produire selon leur
signification et en planifiant (via le gyrus supramarginal) les séquences de sons qui les
constituent : sélection des phoneémes, ordre de ceux-ci dans les syllabes, ordre des

syllabes dans le mot, ordre des mots dans les phrases.

Ces systemes s’articulent donc entre eux dans le but d’obtenir une bonne compréhension et de
produire un langage fluide. L’aphasie serait la résultante d’une perturbation du transfert de

I’information entre ces systémes.

1-3) Les facteurs pronostiques liés a la récupération de I’aphasie
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Si les patients atteints d’aphasie, le plus souvent suite a un AVC, vont présenter un certain
degré de récupération au cours des premiers mois (13), (14), il n’en demeure pas moins que
de nombreux patients resteront handicapés avec un retentissement sur leur qualité de vie (15).
Plusieurs auteurs ont cherché a comprendre les facteurs liés a une bonne récupération de
I’aphasie post AVC, liés ou non a la Iésion. Mais comme le montre Watila et al dans une

revue de la littérature, les résultats restent divergents (7).

A) Facteurs liés au patient

a) Le genre

Dans plusieurs études, I’incidence de I’aphasie post-AVC serait plus élevée chez les femmes
(16) (17) (18) (19) (20). Pour Kang et al. (21) il n’y aurait aucune différence entre hommes et
femmes tandis que dans 1’étude de Kertesz et al., on retrouve une plus grande proportion
d’hommes atteints d’aphasie (22).

Cependant, il existe des divergences quant a la récupération de I’aphasie en fonction du genre.
Pour Basso et al. (23) (16) ou encore Pizzamiglio et al. (24) les femmes récupéereraient mieux
mais pour de nombreux autres auteurs (2) (25) (26) (27) (28), il n’y aurait aucune différence

en fonction du sexe dans la récupération de 1’aphasie.

b) L’age
Encore une fois, il existe des divergences quant a I’influence de 1’age sur la récupération de
I’aphasie. Pour certains (26) (29) (25) (8) (27), il n’y aurait aucune influence de 1’age tandis
que pour d’autres les patients les plus agés récupéreraient moins bien (15)(30)(31).

c) Latéralité

Aucune étude n’a montré une influence de la latéralité sur la récupération de 1’aphasie (13)

31).

d) Troubles cognitifs préexistants
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Vukovic et al. (32) ont trouvé une corrélation entre troubles cognitifs et mauvaise
récupération de 1’aphasie. Ceci peut s’expliquer par le fait que les troubles cognitifs

pourraient influer sur I’apprentissage au cours de la rééducation (33) (34).

e) Niveau d’étude
Si pour certains auteurs les patients a plus haut niveau d’étude seraient moins susceptibles de
présenter des troubles du langage, il n’y aurait pas d’influence du niveau scolaire sur le
rétablissement de 1’aphasie (13) (35) (29) (36).

f) Soutien environnemental

Peu étudi¢ dans la littérature, il est toutefois considéré qu’un environnement positif est

favorable a la récupération de 1’aphasie post AVC (37) (38).

B) Facteurs liés a ['aphasie

a) Seévérité de ’aphasie
Plusieurs études ont montré que la gravité initiale de 1’aphasie avait un impact négatif sur le
rétablissement de I’aphasie (39) (34) (15) (40) (2) (8). Certains auteurs n’ont cependant pas
retrouvé I’importance de ce facteur (29) (27).

b) Type d’aphasie
Certaines études ont pu montrer que la récupération des patients atteints d’aphasie globale
¢tait moins bonne que chez les patients atteints d’une aphasie de Broca ou de conduction. Par
ailleurs, les aphasies de compréhension auraient un meilleur pronostic de récupération que les

aphasies d’expression d’aprés Mazzoni et al (41). Pour d’autres auteurs, il n’y aurait pas de

relation entre la récupération et le type d’aphasie (42) (43).

C) Les facteurs liés aux Iésions post AVC

a) Typed’AVC
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Les AVC hémorragiques seraient de meilleur pronostic que les AVC ischémiques (23) (16).
Ceci peut étre expliqué par le fait que dans les AVC hémorragiques les faisceaux de fibres

sont déplacés sans étre endommagés comme dans les AVC ischémiques.

b) Taille de la Iésion

Plusieurs études ont montré qu’une lésion de grande taille était de mauvais pronostic pour la
récupération de 1’aphasie. Ces études considéraient la taille de la 1ésion comme un facteur
prédictif important de la récupération (44) (6) (45) (46) (47) (48) (49), méme si d’autres
¢tudes ont indiqué que 1’emplacement de la Iésion cérébrale avait un impact plus important
que I’étendue ou la taille de la Iésion (7). En effet, il est possible que des lésions plus
volumineuses soient responsables des déficiences les plus graves non pas seulement en raison
des dommages plus importants en matiére grise, mais également en raison de la destruction
d’un certain nombre de faisceaux sous-jacents qui sont importants pour le traitement de la

parole et du langage (50).

¢) Localisation de la l1ésion

La localisation de la 1ésion est aussi une donnée importante. En effet, une petite atteinte des
zones du langage engendrerait un impact considérable sur 1’aphasie, sa sévérité et la
récupération (51) (45) (47). Par ailleurs, il a été exposé que les lésions touchant le gyrus
temporal supérieur entrainait une aphasie globale persistante avec une mauvaise récupération
(52) (53) (54) (55) et, plus particulierement, dans sa parte postérieure (53) (56).

Fridriksson et al. ont montré qu’une atteinte du gyrus temporal supérieur, du gyrus
supramarginal ou de la pars opercularis était un facteur prédictif d’'une mauvaise récupération
(57). De plus, les lésions corticales ont également tendance a entrainer une aphasie plus
sévere que celles causées par des lésions sous corticales et seraient plus susceptibles d’affecter
le langage a 3 mois suivant ’AVC (21).

De nombreuses études ont prouvé qu'une exclusion du gyrus temporal supérieur gauche était
I’un des facteurs les plus importants pour un rétablissement de 1’aphasie post-AVC ainsi
qu’une absence d’atteinte des ganglions de la base (58) (51). En effet, pour Brunner et al. (59)

une atteinte des noyaux gris centraux combinée a une l€sion corticale entrainerait une aphasie
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plus sévere et plus durable qu’une 1ésion corticale seule (60) (61). Cependant, une lésion seule
des ganglions de la base n’est pas suffisante pour causer une aphasie (62) (63).

Il semblerait qu’une atteinte des ganglions de la base empécherait une réorganisation de la
production des mots par le cortex frontal droit. Par ailleurs, une 1ésion corticale observée n’est
pas seulement le reflet de I’emplacement de la Iésion mais refléte également les déconnexions
vers des régions pouvant étre importantes en tant que parties d’un réseau de parole et de
langage corticaux (57).

Les Iésions de certains noyaux corticaux, tels que la région de Broca, le gyrus supramarginal /
gyrus angulaire et le gyrus temporal supérieur postérieur, affectent les performances au moins
6 mois aprés un AVC. Ces résultats pourraient permettre de planifier la réadaptation de
I’aphasie et de mieux comprendre le pronostic de I’aphasie post-AVC.

Certains faisceaux de substance blanche semblent aussi étre cruciaux concernant la
récupération de 1’aphasie, comme le faisceau arqué, notamment sa portion longue, ou le

faisceau occipito frontal inférieur IFOF (64).

Néanmoins, ces approches basées sur 1’imagerie considérent souvent les patients a la phase
chronique sans prendre en compte 1’évolution longitudinale, et notamment sans explorer de
manicre précise les patients présentant des troubles importants a la phase aigué, ceux pour
lesquels le pronostic reste un enjeu majeur mais reste extrémement incertain.

Dans ce contexte, nous avons exploré dans un groupe d’aphasiques 1’impact de la localisation
de la lésion dans la récupération de 1’aphasie ainsi que dans la sévérité des symptomes a 6

mois post AVC.
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Introduction

Communication disorders occur in 35% of strokes (Dickey et al., 2010), and the
amount of recovery strongly impacts on the quality of life in stroke patients (Koleck et al.,
2016). Several studies have attempted to determine prognostic factors for recovery from
aphasia and identified age, gender, handedness, lesion size, lesion location, stroke subtype,
aphasia/stroke initial severity as contributing to predictive models (Maas et al., 2012;
Plowman et al., 2012; El Hachioui et al., 2013a; El Hachioui et al., 2013b; Forkel et al.,
2014; Rosso et al., 2015). However, prediction of recovery still remains very difficult to
establish initially, especially for the most severe cases (Watila and Balarabe, 2015).
Regarding imaging aspects, poorer recovery is associated with larger lesions and cortical
impairment (Heiss and Thiel 2006; Henseler et al. 2014). Superior temporal gyrus is
particularly a crucial region and lesion of this area is a predictor of poorer recovery (Heiss and
Thiel, 2006; Henseler et al., 2014). In order to permit such a prognosis based on imaging,
previous model-based approaches a voxel-by-voxel analysis has been proposed (Bates et al.,
2003). This tool yields a statistical measure of how strongly a lesion in a given voxel predicts
recovery or impairment in a specific language task. Voxel-based lesion—symptom mapping
(VLSM) avoids methodological limitations of some previous approaches for lesion-deficit
analysis. This allows for a detailed analysis of the relationships between brain damage and
performance and identifies critical regions for recovery. Regarding this prognosis, confusion
is often made between outcome and recovery. Indeed, to predict recovery, baseline
performance is needed in order to explore the change in aphasia severity while taking into
account the severity at follow up only do not permit distinction between patients with severe
aphasia initially and other patients. However, this methodological bias is not often taken into

account (for a review, see Price et al., 2017).
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The aim of the present study was to identify lesion locations and crucial areas of the
brain associated with recovery from post-stroke aphasia taking into account severity at

baseline and associated with linguistic impairments.

Methods

This study included patients from April 2014 to June 2015 from a research clinical
protocols (non interventional) approved by the Research Ethic Boards of the University of
Bordeaux (CPP-SOOM3), investigating the prediction of aphasia recovery.

Participants

Patients with aphasia within fourteen days after stroke had analysable MRI sequences
were included. Aphasia screening was performed with the LAnguage Screening Test LAST
(see above) (Flamand-Roze et al., 2011). Inclusion criteria were to be French-speaking, right-
handed (assessed by the Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971)), with a first left
hemispheric stroke confirmed on DWI MRI performed 24-72hours after stroke onset.
Exclusion criteria were impairment of consciousness or coma, illiteracy, dementia, severe
dysarthria, psychiatric history that justified hospitalisation for more than two months, major
visual or hearing disorder, pregnancy, and contraindication to MRI. The consent of the
patients or family was obtained

Clinical and Language factors

Assessment in the acute phase was performed by experimented physician (BG) or
speech and language therapist (IdG) as soon as the patient could be assessed to avoid early
recovery described in previous studies (E1 Hachioui et al., 2013a), from 24 hours for patients
without impaired consciousness or other limitations (no head-down position or effects of the
anesthesia after thrombectomy, for example), to 14 days maximum after the stroke for

patients with initial consciousness impairment or coma. At baseline, language assessment
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included the LAST and the Aphasia Severity Rating Scale (ASRS) from the Boston
Diagnostic Aphasia Examination (BDAE). The LAST is quick and easy to use, can be
administered by any medical professional, validated in French and English (Flowers et al.,
2015). The LAST is sensitive and specific, and correlate with some corresponding items of
the BDAE in the chronic phase (Flamand-Roze et al., 2011). The severity of aphasia was
determined at the acute phase and at follow-up i.e. 6 months post-stroke (+/-2 weeks) using
the French version of the Goodglass & Kaplan’s ASRS from the BDAE, (Mazaux and
Orgogozo, 1982; Goodglass and Kaplan, 1983).The measure of functional verbal
communication at baseline was performed as soon as possible and 6 months post-stroke (M6).
The ASRS is a 6-point Likert scale from the lowest score 0 “No usable speech or auditory
comprehension” to 5, “Very slight language impairment, which is only perceived by the
patient himself”. This scale assesses the overall severity, which provides a good clinical
reliability (Goodglass and Kaplan, 1983) and validity (Wilde, 2006). A severe aphasia
initially was defined as an ASRS score < 3. Good recovery at M6, i.e. absence of limitation of
communication, was defined as an ASRS score of 4 or 5. In addition to the ASRS, the whole
BDAE battery and letter (P) and category (animals) fluency tasks, i.e. the number of words
for each task in one minute, were administered at 6 months post stroke by another speech and
language therapist (MV) who was blind to the results of the first assessment and MRI results.
All patients received standardised speech and language therapy after the stroke unit
management and had from three to five conventional rehabilitation sessions a week until the
last assessment.

Magnetic Resonance Imaging procedure and voxel-based lesion—symptom mapping
VLSM analysis

All patients underwent brain clinical MRI within the first days post-stroke, including

FLAIR (fluid attenuated inverse recovery), diffusion-weighted imaging DWI and a T2*-
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weighted sequence. MRI measurements were performed on the three MRI systems used in the
Bordeaux University Hospital (Philips Achieva, Philips Medical Systems, 1.5T; Siemens
avanto, Siemens, 1.5T; GE Dyscovery MR750w, GE Medical Systems, 3T). 2D Diffusion-
weighted images were acquired including max b-value = 1000, slice thickness from 3 to Smm,
and FLAIR and T2*-weighted images were acquired including slice thickness from 1 to Smm.

In a first step, axial diffusion-weighted images, or T2*-weighted images for intra-
cerebral haemorrhage, were imported with the freely available software MRIcron (Rorden and
Brett, 2000) www.mricron.com. Lesions were drawn manually on the diffusion-weighted or
T2*-weighted images as regions of interest (ROI) by three trained investigators (BG, MH,
AH), physicians specialised in neurology, blinded for language performances due to previous
anonymisation of images. All the ROIs were collegially checked by the 3 investigators in
order to avoid inter-rater bias. The lesion’s size was also calculated.

Images were normalised to a standard brain template (Montreal Neurological Institute,
http://www.mni.mcgill.ca/) using rigid and elastic deformation tools provided in the software
package Statistical Parametric Mapping 12 (SPM12, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).
Deformations were applied to the whole brain except for the voxels contained in the lesion
mask in order to avoid deformation of the lesioned tissue (Brett et al., 2001; Volle et al.,
2008).

The resulting normalised lesion maps were then transferred into ‘NPM’ [non-
parametric mapping, implemented in MRIcron. The VLSM approach applies the graded
information at the behavioural level to voxel-wise binary lesion information. The patients’
lesion maps and good/not good recovery were used for all patients and for patients with
severe aphasia initially, in order to distinguish aphasia outcome i.e. all patients, and aphasia
recovery i.e. patients with severe aphasia initially those for whom the prediction is the most

relevant and difficult. Moreover, other behavioural results were explored: ASRS fluency
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tasks, language features based on the BDAE subscores (naming, repetition, automatic speech,
comprehension) for all patients. To grant reasonable levels of statistical power, statistical
analyses were restricted to those voxels where at least 10 patients were lesioned. The resulting
maps were corrected for multiple comparisons using a 5% false discovery (FDR of P <0.05).
Only voxels exceeding these thresholds are shown in the maps. In order to identify significant
areas, these maps were also localised in an Automated Anatomical Labeling template
(Tzourio-Mazoyer et al., 2002), that permitted to calculate the Z-values of multiple

comparison for voxels of each area.

Results

Among the 122 included patients 108 had analysable MRI sequences, and 100 patients
completed the six months follow-up. Among them, sixty-nine patients had severe aphasia
initially. Patient details are reported in Table 1.

Regarding all aphasic patients, a better outcome was significantly associated (p<0.01)
with lesion excluding the following areas of the left hemisphere: Putamen, transverse
temporal gyrus (Heschl gyrus), Insula, rolandic Operculum, Temporal Superior gyrus, Supra
Marginal gyrus, Pallidum, Frontal Inferior Operculum (figure 1).

Regarding patients with severe aphasia initially, a poor recovery (i.e. ASRS at M6<4)
was significantly associated (p <0.05) with lesion of the following areas : transverse temporal
gyrus (Heschl gyrus) (figure 2).

Regarding linguistic features at M6, figure 3, 4, 5 and 6 show areas associated with
performance in fluency tasks (respectively letter and animals), naming and writing
comprehension. Peri sylvian areas are crucial for these tasks. Naming need temporal regions

and frontal regions while comprehension seems to involve only temporal regions.
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Figure 1: aphasia outcome of all patients. VLSM-maps showing lesions significantly associated with poor outcome assessed by the Aphasia
Severity Rating Scale 6 month after the stroke (ASRS<4). All voxels shown exceeded the critical threshold for significance (p <0.01 FDR-
corrected). Warmer colours reflect increasing Z-scores. Numbers indicate MNI coordinates. Maps and statistics are based on all patients in
whom the 6 months follow-up was available Mean z-score of the following areas from the template AAL was significant: Heschl gyrus, Putamen,
Insula, rolandic Operculum, Temporal Superior gyrus, Supra Marginal gyrus, Pallidum, Frontal Inferior Operculum

Figure 2: good/poor recovery for patients with severe aphasia initially. VLSM-maps showing lesions significantly associated with poor recovery
(i.e. ASRS<4 at M6). All voxels shown exceeded the critical threshold for significance (p <0.05 FDR-corrected). Warmer colours reflect
increasing Z-scores. Numbers indicate MNI coordinates. Maps and statistics are based on patients with severe aphasia initially (ASRS <3) in
whom the 6 months follow-up was available. Mean z-score of the following areas from the template AAL was significant: Heschl gyrus,
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Figure 3: performance at letter P fluency at 6 months post stroke. All voxels shown exceeded the critical threshold for significance (p <0.05
FDR-corrected). Warmer colours reflect increasing Z-scores. Numbers indicate MNI coordinates. Maps and statistics are based on patients with
severe aphasia initially (ASRS <3) in whom the 6 months follow-up was available. Mean z-score of the following areas from the template AAL
was significant: Heschl gyrus, Putamen and Insula

Figure 4: performance at semantic fluency (animals)at 6 months post stroke. All voxels shown exceeded the critical threshold for significance
(p<0.05 FDR-corrected). Warmer colours reflect increasing Z-scores. Numbers indicate MNI coordinates. Maps and statistics are based on
patients with severe aphasia initially (ASRS <3) in whom the 6 months follow-up was available. Mean z-score of the following areas from the
template AAL was significant: Heschl gyrus, Putamen
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Figure 5: performance at naming subscores of the BDAE at 6 months post stroke. All voxels shown exceeded the critical threshold for
significance (p<0.05 FDR-corrected). Warmer colours reflect increasing Z-scores. Numbers indicate MNI coordinates. Maps and statistics are
based on patients with severe aphasia initially (ASRS <3) in whom the 6 months follow-up was available. Mean z-score of the following areas
from the template AAL was significant: Heschl gyrus, Putamen, Insula and rolandic Operculum

Figure 6: performance at writing comprehension subscore of the BDAE at 6 months post stroke. All voxels shown exceeded the critical threshold
for significance (p <0.05 FDR-corrected). Warmer colours reflect increasing Z-scores. Numbers indicate MNI coordinates. Maps and statistics
are based on patients with severe aphasia initially (ASRS <3) in whom the 6 months follow-up was available. Mean z-score of the following
areas from the template AAL was significant: Heschl gyrus
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Discussion

The present study identified crucial areas involved in recovery from aphasia,
particularly superior and transverse temporal regions. These findings are consistent with the
literature (55) (50) (65) (66) (67). However, as seen in the figure, some crucial regions from
VLSM analysis did not include entire specific areas from AAL template. Moreover, white
matter pathways were not analysed and disconnected areas were not explored using DTI
analysis, while crucial white matter tracks are known to predict aphasia recovery such as
arcuate fasciculus of IFOF (Rosso et al., 2015). Moreover, undamaged but disconnected grey
matter regions were not taken into account. Sometimes, neurophysiological markers of a
disconnection of axonal afferents in an undamaged region can be detected. This is referred to
as diaschisis which arises when cerebral blood flow decreases in a disconnected area (Slater et
al., 1977) as a consequence of changes in anatomical structure and functional connectivity
(Carrera and Tononi et al., 2014).

Interestingly, results from linguistic features shown that comprehension needed
temporal areas, as well as naming or fluency tasks, which are production tasks. Even if these
tasks do not involve specifically comprehension and auditory processes, they need regions
involved in the dorsal pathway, phonology pathway, more than semantic pathway and inferior
temporal regions (for a review, see Vigneau et al 2006 (Vigneau et al., 2006), even for the
semantic (animals) fluency task. Henseler et al. (Henseler et al., 2014), who chose a
dichotomous approach based on old taxonomy (Broca’s versus Wernicke’s aphasia) which is
a controversial approach that should be changed (Charidimou et al., 2014) due to the
variability of the lesions for a same syndrome, found no substantial overlap between anterior
(Broca) and posterior (Wernicke) syndromes. Contrary, we did not find such dichotomous

regions taking into account linguistic impairment i.e. impairment in comprehension versus
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naming. This reflect the possible crucial role of phonology networks in both perception and
production tasks (Glize et al., 2018) (E1 Hachioui et al, 2013) (Glize et al, 2017).

Conclusion

Superior and transverse temporal regions seem to be crucial for recovery from aphasia
or specific linguistic impairment testifying the crucial role of regions known to be involved in

phonological processing.
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Annexe 1 : template AAL: From N. TZOURIO MAZOYER et al. 2002
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Annexe 2: Table 1

Table 1: Sociodemographic, clinical and imaging characteristics of all patients and patients with severe aphasia initially, at baseline and six

months post-stroke (M6), p values of univariate analyses between predictors and aphasia outcome (for all patient) and aphasia recovery (for

severe patients initially) six month after the stroke

APHASIA OUTCOME APHASIA RECOVERY
Baseline: all M6: patients with good P valuc* Baseline: patients with severe Mé6: patients with good P value*
patients N=100  outcome (ASRS 4-5) N=66 aphasia initially (ASRS 0-2) N=69 recovery (ASRS 4-5) N=35

Age: mean (SD) 66.6 (15.0) 65.6 (14.5) NS 66.4 (14.9) 64.4 (13.8) NS
Female N (%) 47 (47%) 32 (48%) NS 33 (48%) 18 (51%) NS
Level of education known N (%) NS NS

Low 62 (62%) 44 (67%) 41 (59%) 24 (69%)

High 38 (38%) 22 (33%) 28 (41%) 11 (31%)
Ischemic stroke 80 (80%) 52 (79%) NS 55 (80%) 27 (77%) NS
Thrombolysis N (%) 34 (34%) 24 (36%) NS 23 (33%) 13 37%) NS
Initial severity of aphasia=ASRS, median (1%-3" quartile) 1(0-3) 2(1-4) <0.001 1(0-1) 1(1-2) <0.001
Lesion size median in cc, median (1%-3' quartile) 31 (16-65) 24(11.7-38.9) <0.001 44 (25-84) 35 (21-60) 0.001

*Fisher’s Exact test for binary variables, Mann Whitney U test for binary dependant variable and quantitative predictors. NS=non significant

p>0.05
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Discussion

Notre étude visait a identifier des zones critiques associ€ées a une mauvaise récupération de
I’aphasie post-AVC. Nos résultats concordent avec ceux de la littérature. En effet, plusieurs
auteurs (55) (50) (65) (66) (67) ont identifi¢ 1’atteinte du gyrus temporal supérieur comme

facteur de mauvais pronostic de récupération a long terme de 1’aphasie post-AVC.

Cependant, notre étude est la seule a avoir différencié les patients présentant une aphasie
sévere a la phase aigué, ceux dont le pronostic est le plus incertain (5), des autres patients
présentant des symptomes modérés ou légers a la phase aigu€. Effectivement, pour les
patients atteints d’aphasie sévere chez lesquels la prédiction de la récupération est la plus
difficile (5), nous avons mis en évidence le gyrus temporal supérieur et plus précisément le
gyrus de Heschl comme aire cérébrale associée a une mauvaise récupération. Tandis que chez
les patients aphasiques sans distinction de gravité, les aires cérébrales associées a une
mauvaise récupération étaient le putamen, le gyrus temporal supérieur (plus précisément le

gyrus de Helsch), I’insula et 1’opercule rolandique.

Ces résultats permettent une meilleure compréhension des voies langagicres susceptibles
d’étre modifiées lors d’un AVC et donc de mieux distinguer les zones cérébrales associées
une récupération médiocre de ’aphasie post-AVC. Ainsi, nos résultats témoignent d’une
implication forte de structures connues pour é&tre impliquées dans la voie dorsale
phonologique. Ceci est ainsi vrai méme pour des taches spécifiques de production, y compris
de production sémantique comme la tiche de fluence sémantique (noms d’animaux) dont les
mauvaises performances impliquent des zones superposables a celles d’une tache de fluence

par lettre, donc mettant en jeu des fonctions exécutives, de phonologie et de production.

De nombreuses régions du cerveau au-dela des zones de Broca et de Wernicke interviennent
dans le langage, sa production et sa compréhension. Celles-ci s’articulent en réseaux reliés par

différents faisceaux de fibres nerveuses.

Anatomiquement, le cortex auditif est localis¢ en grande partie dans le lobe temporal. Le

cortex auditif est organisé en aire primaire, secondaire et tertiaire.

Le gyrus de Heschl correspond au cortex auditif primaire. Il est situé a la face supérieure du
gyrus temporal supérieur. L’aire de Wernicke correspond au cortex auditif secondaire ou aire

de la ceinture. Ces aires permettent la compréhension et la catégorisation des mots.
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La zone de Wernicke est généralement définie comme incluant le gyrus temporal supérieur
postérieur (STG) et, selon les définitions, peut inclure le gyrus supramarginal adjacent

(SMG), le gyrus temporal moyen (MTG) et / ou le gyrus angulaire.

Kertesz et al. (68) ont, quant a eux, pu mettre en évidence que la structure la plus
systématiquement impliquée dans une mauvaise récupération de 1’aphasie était le gyrus
temporal supérieur et qu’en cas de récupération médiocre, le gyrus temporal moyen et le

gyrus supra marginal étaient plus significativement impliqués.

Pour Rosso et al. (64), un mauvais pronostic serait donc prédit par des lésions corticales
spécifiques, en particulier du gyrus temporal supérieur comme retrouvé dans notre étude, mais
aussi par une atteinte de la substance blanche (faisceau arqué et le faisceau fronto-occipital-
inférieur) (64) et des voies du langage (69) (70). Cependant, a ce jour, aucune étude ne permet
a la fois d’explorer les régions de substance grise 1ésées ou déconnectées et la récupération.
Ainsi, une région peut ne pas étre 1€sée, alors que sa déconnexion peut participer grandement
aux symptomes. Dans notre étude, I’absence d’analyse DTI ne nous permettait pas d’explorer
au niveau individuel une cartographie de disconnexion et donc un pronostic issu d’une prise
en compte a la fois des lésions des aires cérébrales connues pour étre impliquées dans le
langage et des disconnexions sans lésions, mais entrainant un fonctionnement anormal de ces

aires.

Cependant, certaines limites sont a souligner dans notre étude. Il existe un biais de mesure li¢
aux imageries cérébrales des patients. En effet, elles ont été réalisées a 1’aide de deux types
d’IRM (I'une de 3T et les autres de 1,5T). Il existe donc une variabilité des séquences
réalisées (résolution spatiale ou épaisseur de coupe). Cette variabilité pourrait €tre a 1’origine
d’imprécisions dans la mesure du volume des 1ésions d’AVC. De plus, la normalisation a été
réalisée sur les séquences de diffusions. Cependant, une étude récente montre qu’une telle
approche est assez similaire aux résultats que nous aurions pu obtenir a partir d’une

normalisation faite sur des imageries T1 3D (71).

De plus, les mesures de volume ont été réalisées manuellement et controlées pour chaque
patient par deux examinateurs entrainés afin de limiter le risque d’erreur. En effet, ces
mesures ont été réalisées manuellement car il n’existe pas de méthode semi-automatique ou
automatique permettant de différencier des anomalies de signal similaires qui correspondent
aux lésions ischémiques ou a de I’cedéme péri-lésionnel. Cet cedéme devait étre exclu de

I’analyse pour ne pas biaiser le résultat.
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Conclusion

Dans notre ¢étude, nous avons pour la premicre fois réalis¢ une distinction claire entre les
zones cruciales pour la récupération de 1’aphasie chez les patients séveres a la phase aigué et
les zones impliquées dans la sévérité finale de 1’aphasie, quelle que soit 1’atteinte initiale. Nos
résultats soulignent qu’une atteinte du gyrus temporal supérieur est associée a une mauvaise
récupération de l’aphasie post-AVC. De plus, ils semblent souligner une implication des
réseaux connus pour étre impliqués dans les processus phonologiques, ce qui est concordant
avec les données issues des analyses comportementales (72) (73) et avec les données
¢lectrophysiologiques (74). La valeur de cette étude tient dans le fait qu’elle permet de
proposer a 1’avenir aux patients une rééducation adaptée a leurs 1ésions. Une exploration plus
complete, notamment des disconnexions et des atteintes des réseaux de substance blanche,
ainsi que des modifications fonctionnelles est nécessaire pour tenir compte de I’intégralité des

perturbations des réseaux du langage dans les suites d’une 1ésion cérébrale.
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Service de la formation 3éme cycle

Conclusion :

Cette étude a identifié des zones critiques associée a la récupération de l'aphasie. Il s’agit
essentiellement du gyrus temporal supérieur pour les patients atteints d’une aphasie sévére
initiale. Ces résultats sont conformes aux précédents résultats de la littérature, mais il s’agit de
la premiére étude qui distingue les patients sévéres initialement, dont le pronostic est le plus
incertain, et qui analyse ce changement de fagon longitudinale.
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Résumé

Introduction et Objectif : Plusieurs études ont identifié comme facteurs pronostiques du rétablissement de
I’aphasie 1’age ou le sexe du patient, la latéralité et la taille de la 1ésion, le sous type d’AVC, la sévérité initiale
de l’aphasie. Cependant, il reste encore des difficultés a prédire la récupération de 1’aphasie chez les patients
atteints initialement d’une aphasie sévere. Le but de cette étude était donc de localiser les 1€sions associées a une
récupération dans une cohorte de patients aphasiques.

Méthode : 100 patients aphasiques ont été inclus dans les 14 jours suivant un premier AVC hémorragique ou
ischémique de I’hémisphére gauche. Ces patients avaient des séquences d’IRM analysables.

La sévérité de I’aphasie a été déterminée en utilisant 1’échelle d’évaluation de la sévérité de 1’aphasie (ASRS) a
la phase aigué puis a 6 mois post AVC. Une aphasie est définie comme sévere par un score ASRS inférieur a 3.
Une bonne récupération a 6 mois était définie par un ASRS de 4 ou 5. Les performances langagicres ont aussi été
analysées. Dans un premier temps, des images pondérées en diffusion axiale ou en T2* (d’hémorragie intra-
cérébrale) ont été importées. Les régions des 1ésions d’intérét ont été dessinées a la main, en aveugle par rapport
aux données cliniques. Les images ont été ensuite normalisées comparativement & un modéle de cerveau
standard dans un espace MNI et appliquées sur un mod¢le adapté.

Les cartes de 1ésions normalisées ont été analysées selon une approche VLSM (voxel-based lesion-symptom
mapping), qui superpose les informations comportementales, a I’information voxel sur les lésions binaires. Les
cartes qui résultent de ces travaux ont été corrigées pour des comparaisons multiples.

Résultats : Pour tous les patients, un meilleur résultat concernant la récupération de I’aphasie était
significativement associé (p <0,01) a I’absence d’atteinte des zones suivantes de I’hémisphére gauche : putamen,
gyrus temporal transverse (Helsch), insula, opercule rolandique.

Chez les patients avec une aphasie initiale sévere (patients pour lesquels la prévision est la plus complexe), une
mauvaise récupération, c’est-a-dire un score ASRS a 6 mois inférieur a 4, était significativement associée (p <
0,05) a une I1ésion du putamen et du gyrus temporal transverse (Helsch).

Conclusion : Cette étude a identifié des zones critiques associées a la récupération de I’aphasie. Il s’agit
essentiellement du gyrus temporal supérieur pour les patients atteints d’une aphasie sévére initiale. Ces résultats
sont conformes aux précédents résultats de la littérature, mais il s’agit de la premiére étude qui distingue les
patients séveres initialement, dont le pronostic est le plus incertain, et qui analyse ce changement de fagon
longitudinale.
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