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Résumé

Dans le cadre de I’évaluation pré-chirurgicale de patients épileptiques, il est
impératif de déterminer la spécialisation hémisphérique du langage, ainsi que de localiser
les aires du langage au sein de cet hémisphere. De nouvelles méthodes d’évaluation non-
invasives doivent étre mises au point afin de diminuer les risques associé¢s aux méthodes

plus invasives telles que le test a I’amobarbital intracarotidien (TAI).

L’objectif principal de cette thése est donc de développer un protocole d’évaluation
pré-chirurgicale alternatif et non-invasif a 1’aide de la magnétoencéphalographie (MEG)
pour la latéralisation et la localisation du langage, incluant la mémoire verbale qui serait

éventuellement accessible a une population pédiatrique francophone épileptique.

L’article 1 présente une recension de la littérature résumant les différentes études en
MEG ayant pour objectif 1’évaluation pré-chirurgicale du langage. Trente-sept articles en
MEG ont été analysés pour déterminer quelles taches permettaient d’obtenir les meilleurs
résultats de latéralisation intrahémisphérique et de localisation du langage pour I’évaluation
du langage réceptif et expressif chez des sujets neurologiquement sains et épileptiques.
Parmi les tests retenus, 1I’épreuve de reconnaissance de mots permet d’évaluer le langage
réceptif et la mémoire verbale, tandis que des épreuves de fluence verbale telles que la
génération de verbes permettent d’évaluer le langage expressif de facon a obtenir de tres

bons résultats.

L’article 2 a permis de valider un protocole auprées de sujets neurologiquement sains
a I’aide des épreuves identifiées dans ’article 1. Le protocole utilisé comprend une tache de
langage réceptif et de mémoire verbale (une épreuve de reconnaissance de mots) et une
tache de langage expressif (une épreuve de fluence verbale). Suite a la validation du
protocole a I’aide d’analyses par composantes principales, les épreuves ont ét¢ administrées

a un groupe de patients é€pileptiques. Les index de latéralité et les analyses de sources



révelent que la MEG permet de localiser et de latéraliser les fonctions langagicéres et
pourrait donc étre utilisée comme méthode d'évaluation du langage lors de 1'évaluation pré-
chirurgicale aupreés de patients épileptiques. Toutefois, alors que I’épreuve de mémoire
verbale a permis d’obtenir les meilleurs résultats auprés de 1’ensemble des participants,
I’épreuve de fluence verbale n’a fourni des informations supplémentaires que chez un seul

patient et chez aucun participant neurologiquement sain.

En résumé, les deux articles de cette thése démontrent le potentiel clinique de la

MEG pour I’évaluation pré-chirurgicale de patients souffrant d’une épilepsie réfractaire.

Mots-clés : épilepsie, évaluation pré-chirurgicale, MEG, langage, mémoire verbale, fluence

verbale, langage réceptif, langage expressif
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Abstract

It is imperative to determine hemispheric dominance of language and to localize
language areas in this hemisphere as part of the presurgical evaluation of epileptic patients.
New non-invasive evaluation methods should be developed to reduce the risks associated

with more invasive methods such as the intracarotid sodium amobarbital procedure (ISAP).

The main objective of this dissertation is to develop an alternative non-invasive
presurgical evaluation protocol using magnetoencephalography (MEG) to determine the
lateralisation and localization of language and verbal memory that would eventually be

accessible to a French-speaking paediatric population suffering from epilepsy.

Article 1 is a literature review summarizing MEG studies on the presurgical
evaluation of language. Thirty-seven articles were analyzed to determine which tasks allow
to obtain the best results with regards to language lateralization and localization with MEG
in the assessment of receptive and expressive language in neurologically healthy
individuals as well as epileptic patients. We conclude that the word recognition task is well
suited to assess receptive language and verbal memory, while a verbal fluency task, such as
the verb generation task allows the assessment of expressive language with very good

results.

Article 2 allowed the validation of a language protocol with neurological healthy
participants based on the tasks identified in article 1. The protocol included a task
evaluating receptive language functions and verbal memory (word recognition task) and a
task evaluation expressive language (verbal fluency). After having validated the tasks using
principal component analysis, they were administered to a group of patients with epilepsy.
Laterality findings and source analysis showed that MEG can be used to lateralize and
localize language and could therefore be used in the presurgical assessment of patients with

epilepsy. However, the verbal fluency task, when compared to the verbal memory task,

il



provided additional information for only one patient and in none of the neurologically

healthy participants.

In summary, the two articles of this dissertation demonstrate the clinical potential of

MEG for the presurgical evaluation of patients with refractory epilepsy.

Keywords : epilepsy, presurgical evaluation, MEG, language, verbal memory, verbal

fluency, receptive language, expressive language
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Chapitre 1

Introduction



1.1 EPILEPSIE

1.1.1 Définition et classification

D’apres le Dictionnaire de I’épilepsie de 1’Organisation Mondiale de la Santé (1973),
I’épilepsie est une « affection chronique d’étiologies diverses, caractérisée par la répétition
de crises résultant d’'une décharge excessive de neurones cérébraux... » (Sillamy, 1980).
L’International League Against Epilepsy (ILAE) a proposé une nouvelle définition
opérationnelle clinique de 1’épilepsie (Fisher, 2015). Selon cette définition, I’épilepsie est
un désordre du cerveau défini par au moins I’une des conditions suivantes : (1) au moins
deux crises non provoquées survenant a plus de 24 heures d’intervalle (2) une crise non
provoquée et une probabilité de nouvelle crise similaire avec risque de récidive générale
(au moins 60%) apres deux crises non provoquées survenant aux cours des 10 prochaines
années et/ou (3) un diagnostic d’un syndrome épileptique. On estime que ce désordre

neurologique toucherait un enfant sur 100 (Jambaqué, Lassonde et Dulac, 2001).

Il existe différentes formes d’épilepsie. La méthode de classification qui a longtemps
été utilisée a récemment été révisée (Berg et Scheffer, 2011). On ne parle donc plus d’une
classification rigide en catégories, mais plutot d’une approche multidimensionnelle qui met
I’accent sur les caractéristiques les plus pertinentes. Conceptuellement, il est toutefois
possible de distinguer les différentes formes d’épilepsie. Les crises focales ont un point
d’origine précis dans des réseaux qui se limitent a un seul hémisphére du cerveau. Les
crises généralis€ées ont un point d’origine précis et évoluent rapidement de facon a
impliquer des réseaux dans les deux hémisphéres du cerveau (crises tonique, clonique,
tonico-clonique). Cependant, il est important de rappeler que plusieurs syndromes
impliquent les deux types de crises et que les crises focales peuvent évoluer et atteindre les

deux hémispheéres.



Suite aux lignes directrices de I'ILAE de 2010, les termes idiopathique,
symptomatique et cryptogénique ont été éliminés pour décrire 1’étiologie de 1’épilepsie. On
parle plutot de causes génétique, métabolique/structurale et de cause inconnue (Berg et
Scheffer, 2011). Les lésions structurelles incluant des malformations corticales
développementales ont souvent des causes génétiques (Barkovich, Kuzniecky, Jackson,
Guerrini et Dobyns, 2005), et plusieurs désordres métaboliques sont également d’origine
génétique. En 2013, Scheffer a proposé d’élargir la définition de Berg et Scheffer (2011)
pour parler de I’étiologie de 1’épilepsie selon six catégories : génétique, structurale,
métabolique, immunitaire, infectieuse et inconnue. Par ailleurs, Shorvon (2011) a proposé
une classification des épilepsies selon I’étiologie. Il parle de quatre catégories : 1’étiologie
idiopathique, symptomatique, provoquée et 1’étiologie cryptogénique. Les épilepsies
idiopathiques peuvent étre de cause génétique ou présumée génétique sans anomalie
neuroanatomique ou neuropathologique observable. On parle donc d’épilepsie dont la cause
génétique n’est pas claire mais pour laquelle on présume une cause héréditaire
multigénique ou complexe. Les épilepsies symptomatiques peuvent avoir une cause
génétique ou Etre acquises (ex. malformations du développement cérébral, tumeurs
cérébrales, traumatismes craniens, maladies cérébrovasculaires). L’épilepsie peut Etre
provoquée, c’est-a-dire qu’elle est causée par un facteur environnemental ou systémique.

Finalement 1’épilepsie cryptogénique est de cause inconnue.

Puisque I’épilepsie apparait souvent au cours de I’enfance (O'Donohoe, 1994), ce
trouble neurologique est hautement susceptible d'interférer avec le développement cérébral
normal et la maladie peut donc résulter en d'importants problémes cognitifs (problémes
d’apprentissage et moteurs) et sociaux (troubles de comportements) (Gallagher et
Lassonde, 2005). Les conséquences sur le fonctionnement neuropsychologique varient
selon le type d'épilepsie (Gallagher et Lassonde, 2005). Par exemple, dans le cas d’une
¢épilepsie focale, les déficits vont généralement étre spécifiques a la région impliquée.
Ainsi, I'épilepsie temporale peut entrainer des troubles de la mémoire, alors qu'une

épilepsie généralisée causera des déficits plus diffus pouvant affecter le fonctionnement



intellectuel. Comme ['épilepsie peut causer des déficits autant cognitifs que moteurs et
sensoriels, 1'évaluation neuropsychologique des patients ¢épileptiques doit permettre
d’investiguer les conséquences de la maladie sur le plan moteur, sensoriel, attentionnel,
mnésique, exécutif, de méme que celles pouvant affecter la personnalité, 1’affect, la
qualité de vie et I’ajustement social (Gallagher et Lassonde, 2005). Différents facteurs
doivent donc étre considérés. Par exemple, Griffin et Tranel (2007) ont étudié des patients
ayant une épilepsie temporale. Apres la chirurgie (lobectomies temporales antérieures), ils
ont trouvé que le groupe qui était épileptique depuis leur jeune age avait de meilleures
performances aux tests neuropsychologiques, particulie¢rement dans les tests de mémoire
verbale, comparativement aux groupes ayant eu leurs premicres crises apres 1’age de neuf
ans. De plus, plusieurs patients (35/66) avaient une représentation corticale atypique du
langage et ceux-ci avaient de meilleurs résultats aux tests neuropsychologiques apres la
chirurgie que le groupe avec une représentation typique du langage. Ainsi, la réorganisation
du langage semble étre un facteur qui explique un meilleur fonctionnement cognitif apres

une lobectomie temporale antérieure.

Le traitement généralement utilis€é chez les patients ¢épileptiques est la
pharmacothérapie. On estime toutefois qu’environ 30% des patients sont réfractaires aux
anticonvulsivants (Killgore et al., 1999; Kwan et Brodie, 2000). En conséquence, des

solutions alternatives doivent étre envisagées.

1.1.2 Evaluation pré-chirurgicale

Chez les patients ayant une épilepsie focale pharmacorésistante, la chirurgie constitue
le meilleur traitement alternatif (Engel, 1996). Celle-ci permet d'éliminer ou de diminuer
significativement la fréquence des crises dans 50% a 90% des cas (Smith, 2001). Cette
approche consiste en une résection du tissu cérébral responsable de I’épilepsie. Avant de
procéder, il faut localiser la zone épileptogeéne. La région la plus fréquemment réséquée est

le lobe temporal, suivi du lobe frontal. Les colits et les avantages d’une telle opération



doivent toutefois €tre considérés attentivement puisque les régions généralement opérées
dans le lobe temporal sont impliquées dans le langage et la mémoire. L’ampleur de
I’évaluation pré-chirurgicale dépend de la complexité du cas. Elle inclut généralement
I’histoire clinique, un enregistrement vidéo, une analyse de I’¢lectroencéphalogramme, des
examens en neuro-imagerie, telle qu’une imagerie par résonance magnétique (IRM) de
haute résolution, ainsi qu’une évaluation neuropsychologique (Rathore et Radhakrishnan,
2015). L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), la localisation de
sources sur Dactivité électrique et magnétique et la stimulation électrique peuvent
¢galement étre utilisées afin de fournir des informations supplémentaires. De fagon
impérative, il faut s’assurer que le geste chirurgical n’aura pas de séquelles sur les fonctions

cognitives telles que le langage et la mémoire.



1.2 LE LANGAGE

1.2.1 Représentation anatomique du langage

La premiére grande découverte dans le domaine du langage fut réalisée par Paul
Broca (1865). Il a démontré que les 1ésions unilatérales gauches de la troisiéme convolution
frontale causaient plus fréquemment des aphasies que celles de 1’hémisphére droit (Finger
et Roe, 1999). Le concept de dominance ou de spécialisation hémisphérique a ainsi émergé
reflétant le role plus important d’un hémisphére pour une fonction cognitive donnée. Par la
suite, Karl Wernicke (1974) a noté un lien entre la présence de lésions dans le cortex
temporal gauche et celle de déficits comportementaux comprenant une atteinte de la
compréhension du langage et de la fluidité verbale (Marshall et Fink, 2003). La majorité
des modeles de localisation des aires cérébrales du langage inclut une composante frontale
(’aire de Broca localisée dans le gyrus frontal inférieur) associée au langage expressif et
une composante postérieure associée au langage réceptif (I’aire de Wernicke localisée dans
le gyrus temporal supérieur). Le modele de Lichteim (1885), ajoute a ces deux aires le
faisceau arqué, une région qui relie les aires de Wernicke et de Broca et qui serait
responsable du traitement sémantique (Shalom et Poeppel, 2008). Les travaux de
Geschwind (1974) appuient les propositions de Lichteim tout en précisant le role du cortex
pariétal inférieur dans le traitement sémantique, role qui a d’ailleurs été confirmé plus
récemment dans les travaux de Shalom et Poeppel (2008). Le modéle classique de la
localisation du langage dans le cerveau, « Broca-Wernicke-Litchtheim-Geschwind » est

établi depuis 1967 (voir Figure 1).
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Shalom, D. B. et Poeppel, D. (2008). Functional anatomic models of language: assembling the pieces.
Neuroscientist, 14(1), 119-127. doi: 10.1177/1073858407305726

Figure 1. Mode¢le classique Broca-Wernicke-Litchtheim-Geschwind.

Avec l’avénement de la neuro-imagerie et les développements de la
neurolinguistique, la compréhension du traitement langagier n’a cess¢ de se raffiner et
d’autres modeles ont émergé. Le traitement langagier étant trés complexe, il implique non
seulement d’autres structures corticales et sous-corticales localisées principalement dans
I’hémisphere gauche, mais également des structures localisées dans 1I’hémisphére droit. Les
travaux de Shalom et Poeppel (2008) présentent quatre modeles, celui de Price (2000), de
Friederici (2002), de Hickok et Poeppel (2004) et de Indefrey et Levelt (2004), tout en y
intégrant des éléments issus d’autres modeles. Parmi les autres structures qui ont été mises

a jour, mentionnons I’implication du gyrus pariétal angulaire et du cortex inféro-temporal



antérieur dans le traitement sémantique (Price, 2000). Hickok et Poeppel (2004) distinguent
la voie ventrale de la voie dorsale dans le traitement langagier. La voie ventrale avec des
projections dans le lobe temporal serait liée a la reconnaissance auditive, tandis que la voie
dorsale, avec des projections allant du cortex auditif vers les lobes pariétaux et frontaux,

servirait d’interface entre les traitements auditif et moteur.

Friederici (2002) tente de comprendre les bases neuronales du traitement langagier
oral au-dela d’un seul mot en étudiant le traitement des phrases. Son mode¢le suggere que le
traitement syntaxique et sémantique est soutenu par un réseau temporo-frontal. Le lobe
temporal serait impliqué dans I’identification syntaxique et sémantique (acces en mémoire
de la forme syntaxique et sémantique) et le lobe frontal dans la construction de relations
syntaxique et sémantique. Au niveau temporel, Friederici (2002) s’est également intéressée
a la séquence de traitement syntaxique et sémantique et a l’interaction entre ces deux
processus. En se basant sur les études électrophysiologiques, elle suggere que la
construction de structures syntaxiques précede les processus sémantiques et que ceux-ci

interagissent de facon plus tardive.

D’autres précisions sur la localisation des aires impliquées dans le langage nous
proviennent des travaux menés en psycholinguistique qui s’intéressent au décours temporel
des étapes impliquées dans la production du langage oral. Par exemple, Indefrey et Levelt
(2004) ont proposé un modele de production orale qui implique cinq types de
représentations. Celles-ci seraient supportées par des structures cérébrales distinctes qui
s’activent successivement. Ainsi, 1) D’accés lexical se ferait vers 175 ms apres la
présentation d’un mot au niveau du gyrus temporal moyen (partie plus antérieure), 2) le
lemma cible, activé vers 250 ms apres le stimulus serait localisé dans le gyrus temporal
moyen (partie plus postérieure), 3) le code de sortie phonologique lexical activé 330
ms aprés le stimulus impliquerait la partie postérieure du gyrus temporal moyen et
supérieur), 4) la sortie phonologique syllabique qui survient 445 ms apres la présentation

du stimulus dépendrait des structures du cortex frontal postérieur et inférieur) et enfin, 5) le



processus d’articulation, environ 600 ms aprés la présentation du stimulus, impliquerait

I’activation du gyrus precentral inférieur et postcentral.

Shalom et Poeppel (2008) proposent un modele qui intégre les différentes données
de la littérature. Ces auteurs distinguent trois fonctions dans le langage : a) la mémorisation
qui est sous-tendue par le lobe temporal, b) 1’analyse, sous-tendue par le lobe pariétal et c)
la synthése sous-tendue par le lobe frontal. Les régions dorsales de ces trois systémes
(temporal, pariétal et frontal) seraient également impliquées dans le traitement
phonologique. Les régions centrales pour leur part, seraient impliquées dans le traitement
morphosyntaxique, alors que les régions ventrales seraient responsables du traitement

sémantique.

1.2.1 Evaluation pré-chirurgicale du langage

L’¢évaluation pré-chirurgicale du langage est d’autant plus importante qu’on observe
une plus grande variabilité quant a la spécialisation hémisphérique chez les patients
épileptiques que chez les individus neurologiquement sains (Springer et al., 1999). Dans ce
contexte, I’évaluation pré-chirurgicale vise a déterminer la latéralisation et la localisation
du langage et de la mémoire (Engel, 1996). L hémisphére gauche est habituellement
dominant pour le langage réceptif et expressif. Ainsi, on estime que 94% a 96% des
individus droitiers neurologiquement sains et 74% des gauchers ont une spécialisation
hémisphérique gauche pour le langage. En comparaison, 4% a 37% des patients
épileptiques droitiers et 25% a 52% des patients épileptiques gauchers ou ambidextres ont
une spécialisation hémisphérique droite pour le langage (Pujol, Deus, Losilla et Capdevila,
1999; Springer et al., 1999). L age d’apparition de I’épilepsie semble également contribuer
a une représentation atypique du langage. Plus précisément, les personnes chez qui les
crises ont débuté en bas age auraient plus souvent une représentation atypique du langage,

soit dans 70% des cas comparativement a 50% des patients chez qui les crises d’épilepsie



ont débuté apres 1’age de 9 ans (Griffin et Tranel, 2007). Une étude récente en IRMf (Berl
et al., 2014) a ét¢ complétée aupres de 220 patients ayant une épilepsie focale et 118 sujets
controles. Une représentation atypique du langage a été observée chez 2,5% des sujets
contrdles comparativement a 24,5% chez les patients épileptiques. Les auteurs ont identifié
jusqu’a six patrons de latéralisation atypiques différents, incluant une activation symétrique
bilatérale, un patron unilatéral croisé et un patron avec une activation plus importante a
droite. IIs affirment que le fait d’étre gaucher, d’avoir une épilepsie ayant débuté en bas age
et d’avoir un foyer épileptique a gauche sont des facteurs qui contribuent a une
latéralisation atypique du langage. Plus précisément, une association a été trouvée entre le
fait d’étre gaucher et une latéralisation frontale droite, entre un début des crises en bas age
et une latéralisation temporale droite, et enfin, entre un foyer a gauche et des patrons de

latéralisation a droite.

De fagon générale toutefois, il n’existe pas de véritable consensus quant aux raisons
de la représentation atypique du langage chez les patients épileptiques. Selon Miller,
D'Souza et Zaninelli (2003), des accidents cérébraux ou des complications

développementales contribueraient a cette localisation atypique.

Des hypotheses cliniques, génétiques, évolutionnistes, hormonales et anatomiques
(Josse et Tzourio-Mazoyer, 2004) ont également été soulevées pour expliquer la
représentation atypique langagiére chez des sujets sains. La variabilité qui existe quant a la
spécialisation hémisphérique pourrait étre liée a la dominance manuelle ou encore au sexe.
En effet, la spécialisation hémisphérique gauche pour le langage semblerait moins
prononcée chez les femmes, dans les études anatomiques et d’imagerie (Josse et Tzourio-

Mazoyer, 2004).
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1.3 TECHNIQUES D’INVESTIGATION DU LANGAGE

Il existe différentes techniques d’investigation du langage. Celles-ci peuvent é&tre
qualifiées comme étant invasives pour le patient, peu invasives ou entiérement non-
invasives. Différents protocoles d’imagerie sont en développement afin de compléter et/ou
remplacer les méthodes utilisées plus couramment qui sont invasives. Dans un article récent
(Papanicolaou et al., 2014), les auteurs suggerent d’utiliser en premier lieu les méthodes
telles que I’imagerie par résonance magnétique I’'IRMf, la magnétoencéphalographie
(MEG) et la stimulation magnétique transcranienne (SMT) et de ne recourir au test a
I’amobarbital intracarotidien (TAI) et a la stimulation électrique que lorsque les résultats

demeurent ambigus, méme quand 1’imagerie fonctionnelle est répétée.

1.3.1 Techniques invasives

1.3.1.1 Le test a I’amobarbital intracarotidien (TAI)

Le test a I’amobarbital intracarotidien (TAI) était jusqu’a récemment reconnu
comme le gold standard pour déterminer la spéciailsation hémisphérique langagiere et les
fonctions mnésiques de chaque hémisphere. Le TAI consiste a injecter du sodium amytal
dans le systéme carotidien. L’injection cause une anesthésie hémisphérique unilatérale
d’environ 10 minutes. Durant cette période, les habiletés langagiéres et mnésiques de
I’hémisphére non-anesthési¢ peuvent étre évaluées (Binder et al., 1996). Diftérentes
épreuves de langage réceptif et expressif sont utilisées incluant, par exemple, la lecture, la
répétition de mots ou de phrases, les commandes verbales, la dénomination et la
reconnaissance d’objets. Ainsi, le TAI permet d’évaluer directement la spécialisation

hémisphérique.
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Toutefois, cette technique est trés invasive et des risques d’infarctus du myocarde,
d’infection et d’hémorragie y sont associés (English et Davis, 2010). Certains patients
ressentent un inconfort et peuvent réagir au TAI Par ailleurs, tous les centres n’utilisent pas
le méme protocole pour évaluer le langage et la mémoire et I’interprétation demeure
subjective. Lorsque les résultats sont ambigus, il n’est pas possible de répéter le test. De
plus, le TAI ne permet pas la localisation intrahémisphérique des aires du langage et de la
mémoire. Par ailleurs, il peut étre difficile d’utiliser cette technique avec des enfants étant
donné qu’il faut bien comprendre les consignes a suivre, demeurer immobile et participer
aux épreuves durant la période d’anesthésie. La période d’évaluation est également tres
courte, puisque 1’anesthésie ne dure que quelques minutes et celle-ci peut varier d’une
personne a une autre. Enfin, la pénurie de sodium amytal a travers le monde rend

’utilisation de ce test plus difficile (Baxendale, 2009).

1.3.1.2 Stimulation électrique

Lorsque la chirurgie pose des risques pour les fonctions langagiéres, la stimulation
¢électrique (intraoperative electrocortical stimulation mapping) est utilisée afin d’obtenir
des informations précises concernant les aires du langage. Un courant électrique est
appliqué aux régions corticales exposées pendant que le patient effectue une tache de
langage. Cette méthode est la plus fiable et la plus directe pour localiser les régions
impliquées dans le langage. Cependant, cette technique est trés invasive et la stimulation
¢lectrique peut provoquer des crises épileptiques. Ajoutons que cette méthode est cotliteuse
et que les résultats de la stimulation, lorsqu'ils sont ambigus, peuvent difficilement étre

répliqués (McDermott, Watson et Ojemann, 2005).

1.3.2 Techniques non-invasives

De nouvelles méthodes d’imagerie, peu ou entierement non-invasives, sont utilisées

de facon complémentaire dans le cadre de 1’évaluation pré-chirurgicale des patients
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épileptiques. Ces méthodes incluent I'IRMf, la tomographie par émission de positron
(TEP), I’'imagerie optique (I0), la MEG, la stimulation magnétique transcranienne répétée

(SMTr), les potentiels évoqués et 1’électrophysiologie de haute densité (EHD).

Les informations recueillies avec ces différentes méthodes sont complémentaires.
Chacune des méthodes présente ses avantages et ses limites. Aucune de ces méthodes ne
présente a la fois une excellente résolution temporelle et une excellente résolution spatiale.
Par exemple, la MEG et ’¢lectroencéphalographie (EEG) offrent une bonne résolution
temporelle, elles enregistrent la synchronisation de potentiels évoqués cérébraux, mais elles
offrent toutes deux wune résolution spatiale limitée. L’IRMf mesure 1’activité
hémodynamique et permet d’étudier toute la surface corticale avec une résolution spatiale
au mm pres, mais le signal est lent puisqu’il dépend de la réponse hémodynamique. La
combinaison de méthodes permet une investigation plus compléte de 1’activation cérébrale.
Certains auteurs ont combiné des techniques d’imagerie aupreés des patients afin de
comparer I’apport de chacune des techniques. Par exemple, Shinshi et collaborateurs
(2015) ont comparé la MEG et la STMr, Grummich, Nimsky, Pauli, Buchfelder et
Ganslandt (2006) ont comparé I’'IRMf et la MEG, Wallois, Mahmoudzadeh, Patil et Grebe
(2012) et Nguyen et collaborateurs (2013) ont comparé I’EEG et I’imagerie optique (10).

A I’heure actuelle, il n’existe pas de consensus sur les méthodes non-invasives a
utiliser. L’IRMf et la MEG sont deux méthodes qui ont été utilisées par différents groupes
de chercheurs et qui offrent des informations complémentaires pour évaluer les fonctions

langagieres.

1.3.2.1 L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf)

L’IRMf permet de visualiser de fagon indirecte I’activité cérébrale en enregistrant
I’activit¢ hémodynamique, c’est-a-dire en mesurant les variations des propriétés du flux

sanguin pendant que le patient réalise une tache cognitive. Typiquement, les régions qui
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sont impliquées dans une tache cognitive provoquent une augmentation du flux sanguin.
L’IRMf remplace graduellement le TAI dans certains centres d’épilepsie et les études
démontrent de bonnes corrélations entre ces deux méthodes (entre 80-100%) (Lassonde,
Sauerwein, Gallagher, Theriault et Lepore, 2006). Les résultats d’IRMf concorderaient
toutefois moins avec le TAI lorsque le foyer épileptique est situé dans I’hémisphére gauche

et lorsque la représentation du langage est bilatérale (Benke et al., 2006).

Différents protocoles faisant appel a des taches langagicres ont été utilisés en IRMf
(Benson et al., 1999; Binder et al., 1996; Binder, Swanson, Hammeke et Sabsevitz, 2008;
Desmond et al., 1995; Rutten, Ramsey, van Rijen, Alpherts et van Veelen, 2002; Yetkin et
al., 1998). Parmi les tiches de langage utilisées, la tiche de fluence verbale a partir d'un
critere sémantique a permis d’identifier une spécialisation hémisphérique et de localiser les
zones cérébrales impliquées dans la production du langage. Cette tiche consiste a demander
aux participants de produire « subvocalement » le plus de mots possible dans une catégorie
donnée (ex. fruits, légumes) présentée auditivement. Suite a cette tdche effectuée en IRMT,
les chercheurs ont observé une activation du lobe frontal chez tous les participants et du

lobe temporal dans 50% des cas (Lehericy et al., 2000).

Une tache de compréhension auditive permettant de déterminer la spécialisation
hémisphérique du langage et les zones du langage réceptif a été utilisée par un autre groupe
de chercheurs (Schlosser, Hutchinson, et al., 1998). Les participants devaient écouter des
segments d’une histoire dans leur langue maternelle. La tache contrdle consistait a écouter
les mémes segments dans la langue turque. Suite a cette tdche de compréhension, les
auteurs rapportent une activation dans la partie postérieure de la circonvolution temporale

gauche chez tous les participants lors de I’écoute dans leur langue maternelle.

Les études récentes ont évalué 1’utilité des différentes taches langagieres le plus
fréquemment utilisées pour évaluer le langage réceptif et expressif (Black et al., 2015,
Nadkarni et al., 2015, Korostenskaja et al., 2014, Pillai 2010). Pour 1’évaluation du langage

expressif, des épreuves de génération de mots (phonémique), de génération d’antonymes,
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de génération de verbes et de dénomination d’images ont été utilisées. Le langage réceptif a
été évalu¢ a l’aide d’épreuves de décision sémantique, de compréhension de phrases,
d’écoute passive d’histoires, de lecture de textes et de détection de rimes. Pillai (2010),
suggerent que les épreuves de génération de verbes et d’identification de rimes sont les
deux épreuves de langage expressif permettant de bien latéraliser le langage. Les épreuves
¢évaluant le langage réceptif n’ont pas fourni d’aussi bons résultats de latéralisation. Black
et collaborateurs (2015) ont toutefois obtenu de une franche latéralisation avec 1’épreuve de
décision sémantique (nom d’une catégorie avec un mot subordonné, ex. : fruit-pomme) et
de bons résultats d’activation avec une épreuve de compréhension de phrases. En fait, ces
épreuves de langage réceptif ont permis d’obtenir de meilleurs résultats de latéralisation

que I’épreuve de génération de mots (phonémique).

L’IRMf semble donc permettre la localisation des fonctions langagiéres avec une
trés bonne résolution spatiale. Cependant, cette méthode présente certains désavantages.
Par exemple, les patients doivent demeurer immobiles pendant une longue période de
temps (jusqu’a une heure) dans I’appareil. Lorsqu'utilisée auprés de jeunes enfants,
d'individus claustrophobes ou de personnes avec des limitations mentales, cette technique
nécessite parfois de recourir a la sédation. L’IRMT est également trés coliteuse et n’offre
pas une trés bonne résolution temporelle. Finalement, le nombre de tiches qui peuvent étre

utilisées est limité puisque les patients doivent demeurer immobiles.

1.3.2.2 I’imagerie optique (10)

L’IO repose sur la mesure des paramétres de migration des photons a travers les
tissus biologiques. Ces photons proviennent de sources de lumicre preés du spectre de
I’infrarouge (680-1000 nanométres). Ainsi, le cortex est éclairé perpendiculairement au
crane a I’aide de sources a plusieurs points du scalp. Les photons émis par les sources
doivent traverser la peau, les os et les tissus cérébraux (Ferrari, Mottola et Quaresima,

2004). Les détecteurs mesurent la quantité de photons absorbés dans les zones cérébrales
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(Villringer, Planck, Hock, Schleinkofer et Dirnagl, 1993). Comme pour I’'IRMf, I’activité
cérébrale est mesurée de facon indirecte et I’on regarde les changements hémodynamiques
associés a I’activité neuronale. Les changements de concentration d’hémoglobine oxygénée
(HbO) et d’hémoglobine déoxygénée (HbR) en lien avec une fluctuation du volume
sanguin cérébral sont donc étudiés. Ainsi, suite a ’activation cérébrale dans une région
donnée, on note une augmentation du flux sanguin cérébral et du taux métabolique cérébral
en oxygene (augmentation de la concentration de HbO et diminution de HbR) (Gratton et

al., 1997).

L’IO a été utilisée pour étudier le langage aupres de personnes de tout age, soit de
la période néo-natale jusqu’a I’age adulte (Wallois et al., 2012). Différents groupes de
chercheurs ont eu recours a cette méthode pour évaluer le langage réceptif et expressif
(Bortfeld, Fava et Boas, 2009; Gallagher, Bastien, et al., 2008) et démontrent que I’'1O est
efficace pour latéraliser le langage (Kennan, Kim, Maki, Koizumi et Constable, 2002;
Watanabe et al., 1998). Les résultats obtenus avec I’IO corrélent avec ceux obtenus avec le
TAI et 'IRMf (Gallagher, Bastien, et al., 2008; Gallagher, Lassonde, et al., 2008;
Gallagher et al., 2007; Kennan et al., 2002)

L’IO est une technique d’investigation cérébrale non-invasive qui ne présente aucun
risque pour la santé des participants. Un avantage important de I’IO est la portabilité du
matériel et le colt peu élevé en comparaison avec 'IRMf et la MEG. En outre, cette
méthode est beaucoup plus facilement utilisable auprés d’une population pédiatrique parce
qu’elle n’impose pas de restriction de mouvements durant I’enregistrement (Gallagher,
Beland et Lassonde, 2012). Ainsi, des taches de langage expressif peuvent étre accomplies
plus facilement et les sujets peuvent s’exprimer a voix haute sans causer d’artéfact. Un
désavantage de cette méthode est la faible pénétration des photons qui ne permet pas
I’enregistrement de 1’activité cérébrale sous-corticale ou en provenance des structures
profondes (Koizumi et al., 1999), ce qui la rend moins efficace pour localiser les structures

impliquées dans les tdches de mémoire. De plus, les caractéristiques physiques des
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participants peuvent limiter 1’utilisation de cette méthode (Ferrari et al., 2004; Kameyama,
Fukuda, Uehara et Mikuni, 2004; Strangman, Boas et Sutton, 2002). La couleur de la peau
(peaux foncées) ainsi que la couleur et la densité de la chevelure (cheveux noirs ou denses)

peuvent limiter la pénétration de la lumiére a travers le scalp.

1.3.2.3 La stimulation transcrianienne magnétique répétée (STMr)

La STMr est la seule technique non-invasive qui, comme la stimulation électrique,
permet d’interférer temporairement avec I’activité cérébrale dans le but de créer des 1ésions
virtuelles. Ces Iésions virtuelles constituent une fagon de simuler la performance du patient
s’il subissait une résection de la région cérébrale dans laquelle on a induit des lésions
virtuelles. La STMr a recours a un stimulateur constitu¢ d’une bobine de cuivre recouverte
d’une gaine isolante dans laquelle on induit des changements de courants électriques.
Lorsque placé sur le scalp, le stimulateur induit un champ magnétique qui dépolarise des
populations neuronales et interfere avec I’activité cérébrale. En ciblant une région cérébrale
spécifique et en mesurant les effets de I’interférence créée sur 1’activité cérébrale dans cette
région, cette méthode permet de vérifier I’impact que pourrait avoir la résection de la

région cérébrale sur I’activité langagiére du patient épileptique.

Différentes ¢études ont évalué I'utilisation de la STMr dans le contexte de
I’évaluation pré-chirurgicale des patients épileptiques (Epstein et al., 2000; Jennum,
Friberg, Fuglsang-Frederiksen et Dam, 1994; Michelucci et al., 1994; Pascual-Leone, Gates
et Dhuna, 1991). Plusieurs taches verbales ont été expérimentées. Par exemple, durant la
stimulation du lobe frontal et temporal de chaque hémisphére, on a demand¢ au patient de
compter a voix haute pour examiner si la simulation aurait pour effet d’arréter la parole
(Jennum et al., 1994; Pascual-Leone et al., 1991). Dans une autre étude, Epstein et
collaborateurs (1996) ont demandé au patient de lire a voix haute durant la stimulation.

Lorsque les auteurs ont comparé les résultats de latéralisation du langage obtenus avec
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I’IAT et la STMr, la concordance des résultats obtenus avec les deux techniques variait
d’une ¢étude a 'autre. Le taux de concordance atteignait 95% dans I’étude de Jennum et

collaborateurs (1994) et 71% dans I’é¢tude de Epstein et collaborateurs (2000).

En plus d’interférer directement avec ’activité cérébrale, la STMr est peu cotiteuse,
facilement transportable et c’est la seule technique non-invasive qui permette d’interférer
avec l’activité cérébrale pour une courte période de temps. Cette technique présente
toutefois certains inconvénients rapportés par Abou-Khalil (2007). Elle peut en effet causer
des céphalées, de la douleur de I’inconfort, ou générer de 1’anxiété chez le sujet. Enfin, la
STMr peut provoquer des crises épileptiques ou des symptomes transitoires et n’est
généralement pas recommandée aupres de patients épileptiques (Michelucci et al., 1994;

Theodore et al., 2002).

1.3.2.4 La tomographie par émission de positons (TEP)

La TEP est une méthode d’imagerie qui permet de mesurer 1’activit¢ métabolique
du cerveau. Cette méthode repose sur la détection de positons produits par une substance
radioactive administrée au patient par voie intraveineuse. La TEP permet d’obtenir une
image de I’activité cellulaire a I’intérieur du cerveau pour évaluer les fonctions cérébrales
et ’intégrité du cerveau.

Différentes études ont évalué I'utilité de cette technique pour 1’évaluation pré-
chirurgicale du langage chez les patients épileptiques (Duncan et al., 1997; Ohta et al.,
2003). Hunter et collaborateurs (1999) et Tatlidil, Xiong et Luther (2000) rapportent une
forte concordance entre les résultats obtenus en TEP et ceux obtenus avec la TAI. Dans une
é¢tude menée aupres de 12 patients épileptiques, Hunter et collaborateurs (1999) ont en effet
rapporté une valeur prédictive positive pour la latéralisation du langage se situant entre 88
et 91% lorsque les résultats ont été comparés a ceux obtenus avec le TAIL. Dans une autre

¢tude, Tatlidil et collaborateurs (2000) ont utilisé¢ une épreuve de génération de verbes a
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partir de mots ou d’images et rapportent un taux de concordance de 95% entre les résultats

obtenus en TEP et au TAI

Il importe de noter que l’utilisation de traceurs radioactifs et la faible résolution

temporelle et spatiale représentent des limites importantes de cette méthode.

1.3.2.5 L’électroencéphalographie (EEG)

L’EEG est une méthode d’enregistrement entiérement non-invasive. Elle repose sur
I’enregistrement de 1’activité électrique du cerveau générée par 1’activité des neurones. Plus
précisément, le signal électrique est obtenu suite & la sommation des potentiels d’action
postsynaptiques synchrones issus d’un grand nombre de neurones. Il s’agit de la technique
la plus fréquemment utilisée pour détecter la présence d’anomalie cérébrale électrique, telle
que de l’activité épileptique. Ainsi, des €lectrodes sont placées sur le scalp et permettent
d’obtenir un tracé de activité électrique. L’EEG est une méthode trés accessible et peu
colteuse. Par ailleurs, elle n’impose pas de contrainte quant aux mouvements étant donné

que les ¢€lectrodes sont placées directement sur la téte des sujets.

Les protocoles de recherche permettent d’étudier 1’activité cognitive. Ainsi, le
moyennage de plusieurs essais permet d’obtenir des potentiels évoqués ou ERP (event-
related potentials) en réponse a des stimuli donnés. Les potentiels évoqués peuvent donc
étre utilisés afin d’évaluer le langage. Le moyennage de plusieurs essais permet d’identifier
des patrons d’activation avec une trés bonne résolution temporelle (Radeau, Besson,

Fonteneau et Castro, 1998).

Les études en EEG permettent d’identifier des composantes qui sont définies selon

leur latence d’apparition suite a la présentation d’un stimulus. Ainsi, on parle de déflection
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négative (N) et positive (P) selon leur niveau d’amplitude comparativement au niveau de
base. Plus précisément, dans le contexte de 1’évaluation du langage, des épreuves de
fluence verbale et de mémoire sémantique ont été utilisées avec I’EEG. On regarde donc
I’asymétrie du potentiel évoqué telle qu’enregistrée sur le scalp a ’aide de ’EEG. En
général, les potentiels évoqués associés a une tache verbale sont plus négatifs dans
I’hémisphere gauche et ceux associé€s avec du matériel non-verbal sont plus négatifs dans
I’hémisphere droit (Gerschlager et al., 1998). Par exemple, la N400 est une onde négative
que I’on observe généralement 400 ms apres la présentation d’un stimulus (Auchterlonie,
Phillips et Chertkow, 2002; Phillips et Lesperance, 2003) dans la région centro-pariétale
suite a la détection d’une erreur sémantique (Connolly, D'Arcy, Lynn Newman et Kemps,

2000) ou phonologique (Gallagher et al., 2014; Radeau et al., 1998).

Dans une revue de la littérature sur les techniques non-invasives d’investigation du
langage (Abou-Khalil, 2007), I’auteur conclut que I’EEG ne permet pas de déterminer de
facon fiable la spécialisation hémisphérique langagiére au niveau individuel lorsque les
résultats sont comparés a ceux obtenus avec le TAL De plus, 'EEG ne permet pas de
localiser de fagon précise I’activité langagicre car 1’activité épileptique peut interférer avec
la localisation des zones impliquées dans la fonction cognitive évaluée (Abou-Khalil,

2007).

1.4. LA MAGNETOENCEPHALOGRAPHIE (MEG)
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La MEG a été développée dans les années 1970 par des physiciens afin de localiser
la source de I’activité électrique donnant naissance aux signaux magnétiques dans le
cerveau (Figure 2a). Avec le développement de cette technologie, le nombre de capteurs a
augmenté progressivement de sorte que les appareils commercialisés comptent aujourd’hui

entre 100 et 300 capteurs (Figure 2b).

Figure 2. A) Magnétoencéphalographie. B) Capteurs MEG.

La MEG permet d’enregistrer directement ’activité électrique du cerveau en captant
les champs magnétiques qui sont engendrés par les déplacements d’ions induits par
I’activité des neurones pyramidaux (Figure 3). Ces flux de courant intracellulaires sont
appelés des courants primaires. Ces derniers produisent également des courants

extracellulaires compensateurs nommeés courants secondaires, dont les champs magnétiques
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résultants s’annulent. Ainsi, les capteurs MEG enregistrent généralement les courants

primaires postsynaptiques (Hansen, Kringelbach et Salmelin, 2010).

Courtoisie : Sylvain Baillet, McConnell Brain Imaging Centre, Montreal Neurological Institute, McGill University

Figure 3. L’activité ¢électrique du cerveau.
Le courant primaire est représenté avec la fleche rouge, les courants secondaires sont
illustrés en jaune et le champ magnétique généré par I’activité électrique, en vert. Sur la

surface de la téte, il est possible de voir le champ magnétique généré en bleu et rouge.

Les gradiométres captent les variations d’intensit¢é des champs magnétiques
émanant de Dactivité électrique du cerveau et chaque gradiométre est relié a un
superconducting quantum interference device (SQUID). Les SQUID permettent de mesurer
des champs magnétiques de trés faible intensité. La MEG enregistre principalement des
« clusters » de neurones situés dans les sillons du cortex qui sont parall¢les a la surface de
la téte. Des variations systématiques dans I’amplitude du champ magnétique enregistré a la

surface sous la forme de champs évoqués (event-related fields) sont observées lorsque
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I’activité des neurones excéde un niveau de base. Un avantage d’utiliser les champs
magnétiques (MEG) plutét que les champs électriques (EEG) est que les champs
magnétiques, contrairement aux champs électriques, passent a travers le crane et les tissus
cérébraux sans distorsion. Cette propriété des champs magnétiques permet une localisation

précise des sources neuronales (Singh, 2014)

La MEG fait appel a un taux d’échantillonnage temporel élevé (par exemple : 1000
¢chantillons par seconde). Cette excellente résolution temporelle, de 1’ordre de la
milliseconde, permet ainsi de suivre en temps réel 1’activité cérébrale. Ainsi, il est possible
de déterminer quand, ou et comment se manifeste l'activation cérébrale engendrée par une
tache effectuée par le participant. Dans les épreuves de langage, la portion précoce du
signal (50-200 ms) représente ’activité primaire du cortex sensoriel (ex. visuel, auditif,
etc.) tandis que I’activité plus tardive (aprés 200 ms) refléte ’activation de régions
secondaires (ex. perception, compréhension, mémoire, prise de décision, etc.). La MEG
permet également de détecter I’activité dysfonctionnelle du cerveau en particulier dans les
cas de patients épileptiques ou d’autres patients présentant des syndromes neurologiques

(ex. troubles cognitifs, troubles du mouvement, etc.).

La MEG est une méthode d’imagerie fonctionnelle du cerveau enti¢rement non-
invasive, en ce sens qu'elle n'implique aucun contact direct avec le cerveau du patient.
Ainsi, elle n’est associée a aucun risque pour la santé physique. Cette caractéristique la rend
particulierement intéressante et utile pour 1'évaluation de populations pédiatriques.
Finalement, il est possible de combiner ou de superposer les données recueillies avec la
MEG a celles obtenues en IRM (anatomique ou fonctionnelle) et méme de faire un

enregistrement simultané en EEG pour obtenir des informations supplémentaires.

La MEG présente certains avantages sur I’EEG pour la localisation du langage.
Premiérement, le signal enregistré par I’EEG est plus fortement dégradé en raison de
I’hétérogénéité dans la conductivité du tissu cérébral. Cet effet est beaucoup plus limité

avec la MEG, permettant une meilleure localisation spatiale de ’activité neuronale. De
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plus, les résultats obtenus avec I’EEG dépendent de ’¢lectrode de référence utilisée tandis

que les mesures en MEG sont absolues et ne dépendent pas d’un point de référence.

Comme toutes les méthodes d’imagerie cérébrale, la MEG présente certaines
limites. Par exemple, les patients doivent demeurer immobiles lors de 1’enregistrement afin
de réduire les artéfacts associés au mouvement. De plus, la résolution spatiale de la MEG
est plus faible que celle de I'IRMf. Bien que les méthodes d’analyse se raffinent
progressivement, il existe toujours un certain degré de complexité associ¢ a la localisation
des sources de 1’activité cérébrale enregistrée avec la MEG. Finalement, la MEG est une

méthode d’imagerie relativement dispendieuse.

La MEG présente globalement plusieurs avantages importants pour I’évaluation pré-
chirurgicale de patients épileptiques. Son excellente résolution temporelle et sa bonne
résolution spatiale font d’elle un bon outil d’évaluation. Il importe de poursuivre les études
en MEG afin de mieux comprendre son utilisation pour I’évaluation du langage réceptif et
expressif avec des épreuves qui sont accessibles aux patients épileptiques, enfants et
adultes. Les méthodes d’analyses doivent également é&tre raffinées. Ainsi, nous

poursuivrons avec 1I’étude plus approfondie de cette méthode dans le cadre de cette these.

1.4.1 Analyses des données

Les données MEG peuvent étre analysées de différentes facons. Il est possible de
générer la topographie des champs magnétiques enregistrés et moyennés sur I’ensemble du
scalp. Il existe un grand nombre de méthodes d’analyses qui peuvent tre appliquées aux
données MEG en plus de ces cartes d’amplitude. Dans le cadre de cette thése, nous nous
intéresserons particuliérement a trois types d’analyses : les analyses de sources, les analyses

pour le calcul de I’index de latéralité et les analyses factorielles.
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1.4.1.1 Analyses de sources

Plusieurs méthodes sophistiquées de localisation de sources permettent de
reconstruire I’origine de 1’activité cérébrale dans le cerveau. Actuellement, il n’existe pas
de consensus quant a une méthode standard d’analyse des données MEG pour la
localisation des sources de I’activité cérébrale. Plusieurs types d’analyses quantitatives des
données MEG sont documentés dans la littérature. D’un point de vue méthodologique, on
utilise souvent I’expression « probléme inverse » pour désigner les différentes méthodes
utilisées par les chercheurs dans le but de localiser les sources de 1’activité cérébrale a partir
de I’activité enregistrée sur le scalp (Figure 4). Les résultats dépendent en grande partie des
suppositions sous-jacentes a la méthode d’analyse utilisée. La résolution du probléme
inverse demeure le principal défi des utilisateurs de la MEG étant donné qu’un nombre
infini de configurations de sources pourrait expliquer 1’activité enregistrée et qu’il faut

déterminer la meilleure solution.

Figure 4. Le probléme inverse.

Les divers modeles d’analyse de source qui ont été¢ proposés dans la littérature

(Burgess et al., 2011) pour I’analyse de données MEG font appel a deux types de méthode.
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La premiere méthode d’analyse fréquemment utilisée consiste a définir un seul ou
plusieurs dipoles (equivalent current dipole). Cette méthode assume que les sources
neuronales sont focales. Dans les épreuves langagieres par exemple, il est possible
d’identifier un dipdle pouvant expliquer I’activité qui survient 150 ms apres la présentation
du stimulus. Lorsque le dipdle identifié explique bien les données (goodness of fit) selon le
critére établi (par exemple : 90%), il est considéré comme étant valide. Un défi de cette

méthode est qu’il faut estimer le nombre de dipdles avant de débuter les analyses.

Une seconde catégorie concerne les méthodes dites de « solution distribuée ». Ce
type de méthode assume que les sources d’activités sont distribuées et qu’il existe un grand
nombre de dipdles. Le probléme consiste a identifier la distribution qui est la plus
plausible. L’un des avantages de cette méthode est qu’elle n’impose pas de poser un
modele de sources a priori, mais en contrepartie, la distribution obtenue peut étre difficile a

interpréter.

Les modeles de localisation de source peuvent étre sur-déterminés ou sous-
déterminés. Un modele sur-déterminé présente quelques sources (dipdles) alors que les
modeles sous-déterminés sont utilisés lorsque plusieurs régions sont activées (modeles
distribués). Etant donné que des réseaux distribués sont impliqués dans le traitement
langagier, dans les études portant sur le langage, la méthode de solution distribuée peut étre
privilégiée a la méthode des dipdles puisque cette derniére limite 1’activation a seulement

une portion des réseaux impliqués dans la production et la compréhension du langage.

1.4.1.2 Index de latéralité

Les index de latéralit¢ (IL) sont utilisés afin de quantifier la spécialisation
hémisphérique du langage dans le contexte de 1’évaluation pré-chirurgicale de patients
épileptiques. C’est en appliquant les méthodes d’analyses décrites dans les paragraphes

précédents que les données MEG peuvent étre utilisées pour déterminer la latéralisation
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hémisphérique du langage. La méthode des dipdles, qui est la plus fréquemment utilisée,
consiste a analyser I’activité enregistrée 150 ms apres la présentation du stimulus (Burgess
etal., 2011). En évaluant le nombre de dipoles valides dans chaque hémispheére a 1’intérieur
d’une fenétre temporelle, on calcule un index de latéralité a 1’aide de la formule suivante :
IL = (Gauche - Droit) / (Gauche + Droit) dans laquelle Gauche et Droit correspondent au
nombre de dipdles acceptables dans 1’hémisphére gauche et droit respectivement. Les
modeles distribués peuvent également étre utilisés pour calculer 1’index de latéralité en
¢valuant la force du signal mesurée dans chaque hémisphére plutét que le nombre de
dipoles. Dans ce cas, il est possible d’examiner la durée pendant laquelle le signal est plus
fort a gauche qu’a droite et vice versa et d’indiquer cette valeur dans la formule de 1’index
de latéralité. Finalement, dans le cadre de cette thése, nous avons développé une méthode
trés simple pour calculer I'index de latéralité. L’amplitude enregistrée directement au
niveau des capteurs a été utilisée pour identifier la durée pendant laquelle le signal était

plus fort a gauche qu’a droite et vice versa.

Afin d’interpréter la valeur obtenue suite au calcul de I’index, les critéres suivants
peuvent étre utilisés. Si la valeur de I’'IL se situe entre 0,10 et 1 I’hémisphére dominant est a
gauche, tandis que si la valeur de I’'IL se situe entre -0,10 et -1, la spécialisation
hémisphérique est a droite. Un résultat entre -0,10 et 0,10 indique une activation bilatérale

(Findlay et al., 2012; Rezaie et al., 2014; Tanaka et al., 2013).

1.4.1.3 Analyses factorielles

Les analyses factorielles permettent d’identifier différentes composantes a partir des
données MEG. Elles peuvent également étre appliquées aux données MEG sur le scalp
(D'Hondt et al., 2010; D'Hondt et al., 2013) ou en utilisant les résultats des analyses de
source (Maess, Friederici, Damian, Meyer et Levelt, 2002; Nakamura et al., 2004). Ainsi,

les analyses par composante principale (ACP) permettent d’extraire les composantes
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spatiales et temporelles associées aux taches utilisées qui expliquent une portion de la
variance dans les données. Un avantage important de cette méthode est que I’ACP est
guidée par les données plutot que par des hypothéses a priori. Dans un premier temps, une
ACP temporelle peut étre appliquée aux données MEG a tous les points temporels. Cette
premicre étape permet d’obtenir des facteurs temporels. Apres avoir identifi¢ des facteurs
expliquant la variance au niveau temporel, la seconde ACP permet d’évaluer la variance au
niveau spatial pour déterminer les facteurs spatiaux. En somme, il est possible d’identifier
les facteurs expliquant la plus grande part de variance dans les données aux niveaux
temporel et spatial. L’ordre des ACPs peut étre inversé et il est donc possible de débuter
avec une ACP spatiale et de poursuivre avec I’ACP temporelle. Cette méthode permet donc
de tirer avantage de la trés grande précision temporelle de la MEG et d’identifier les

sources d’activation.

1.4.2 Protocoles de langage utilisés en MEG : latéralisation et localisation

Les résultats obtenus pour la latéralisation du langage mesurés en MEG concordent
généralement avec les index de latéralité obtenus avec le TAL. On observe une corrélation
qui varie entre 80 et 95% (Burgess et al., 2011). Quant a la localisation intrahémisphérique,
les données obtenues en MEG dans les taches de langage expressif indiquent généralement
une activation antérieure dans 1’hémisphére gauche, correspondant a 1’aire de Broca, située
dans la partie postérieure du gyrus frontal inférieur (Billingsley-Marshall, Simos et
Papanicolaou, 2004). Dans les taches de langage réceptif, les données MEG révelent une
activation dans 1’aire de Wernicke, située dans la partie postérieure de la fissure sylvienne
de I’hémisphere gauche (Breier et al., 2005; Breier, Simos, Zouridakis et Papanicolaou,
1999; Papanicolaou et al., 1999). En plus de ces régions, des études en MEG ont rapporté

des activations d’autres régions corticales et sous-corticales (Stemmer et Whitaker, 2008).

Parmi les taches utilisées pour la latéralisation du langage réceptif, on retrouve des

taches simples d’écoute passive de voyelles, de tons et de mots (Kim et Chung, 2008;
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Szymanski et al., 2001; Szymanski, Rowley et Roberts, 1999), mais également des taches
plus complexes de catégorisation et de reconnaissance de mots. Les résultats obtenus en
MEG concordent avec la dominance manuelle et le TAI chez 71% des patients et 100% des
sujets sains qui ont effectué une tache d’écoute passive (Szymanski et al., 2001; Szymanski
et al.,, 1999). Un meilleur taux de concordance est parfois obtenu lorsqu’on détermine la
latéralité en se basant sur des régions cérébrales précises comme le gyrus frontal inférieur
(94%) comparativement a la partie postérieure du gyrus temporal supérieur (71%) (Kim et

Chung, 2008).

Certaines des taches plus complexes utilisées pour la latéralisation du langage
réceptif nécessitent [’attention des participants. Par exemple, dans une tiche de
catégorisation sémantique (Simos, Breier, Zouridakis et Papanicolaou, 1998), les
participants devaient déterminer si deux mots appartenaient a la méme catégorie
sémantique et si deux tons étaient identiques. Une plus grande activation de 1’hémisphéere
gauche a été obtenue lors de la catégorisation des mots chez 87,5% des participants et une
plus grande activation a droite pour les tons chez 62,5% des participants (Simos et al.,
1998). D'autres protocoles utilisés a plusieurs reprises en MEG ont eu recours a une tache
de mémoire verbale, appelée tache de reconnaissance de mots (Breier et al., 2001; Breier,
Simos, Zouridakis et Papanicolaou, 2000; Papanicolaou et al., 2004; Simos et al., 1999). La
tache de reconnaissance de mots comprend deux phases. Dans la premiére phase, dite phase
d’étude, les participants entendent et étudient une liste de mots. Dans la seconde phase, des
listes de mots sont présentées aux participants. Une proportion des mots de la liste
correspond aux nouveaux mots alors que les autres mots appartiennent a la liste présentée
dans la phase d’étude. Les participants doivent lever 1’index lorsqu’ils reconnaissent un mot
appartenant a la liste qui leur avait été présentée dans la phase d’étude. Il a donc été
possible de localiser 1’activité cérébrale située dans les lobes frontaux et temporaux liée au
langage et aux processus mnésiques impliqués dans cette tache. Si les activités cérébrales
enregistrées par ces auteurs en MEG sont vraiment reliées aux opérations mentales qui sont
spécifiques a la mémoire verbale, cette tache entiérement auditive présente un avantage

notable puisqu’elle peut étre utilisée pour évaluer la mémoire verbale aupres d’enfants et
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d’adultes qui présentent des difficultés en langage écrit, ou auprés d’enfants qui ne
maitrisent pas encore la lecture. Lorsque cette tache est utilisée, le taux de concordance
entre les résultats obtenus en MEG et au TAI est de 86 a 92% (Breier et al., 2001; Breier,
Simos, Zouridakis, Wheless, et al., 1999; Doss, Zhang, Risse et Dickens, 2009; Maestu et
al., 2002; Papanicolaou et al., 2004).

Pour la localisation intrahémisphérique du langage réceptif, les chercheurs ont eu
recours a I’écoute passive de voyelles, de tons et de mots, a des taches d’écoute active, des
taches de décision lexicale, de reconnaissance auditive de tons, de reconnaissance de photos
et de mots, de lecture et de catégorisation. Avec les taches plus simples d’écoute passive,
on obtient une activation des régions auditives primaires (Szymanski et al., 1999), du gyrus
temporal supérieur, de la portion postérieure du lobe frontal inférieur (Szymanski et al.,
2001), du gyrus temporal et du gyrus frontal inférieur gauche (Kim et Chung, 2008).
Différentes taches plus complexes ont également été utilisées. Dans une étude de décision
lexicale, les participants devaient déterminer si deux mots étaient congruents selon un
critére sémantique. Les paires de mots incongruents ont généré des réponses corticales trés
précoces (115 ms aprés leur présentation) dans les lobes temporal et frontal inférieur
gauche (Shtyrov et Pulvermuller, 2007). Dans une tache de décision sémantique
(McDonald et al., 2009), de I’activité cérébrale a été observée dans les cortex visuels
bilatéraux entre 80-120 ms lors de la présentation visuelle de nouveaux mots. Par la suite,
I’activation s’est étendue au cortex fusiforme (160-200 ms) de fagon plus importante dans
I’hémisphere gauche. Entre 240-450 ms, I’activation est demeurée latéralisée a gauche dans
les lobes frontal et temporal. Dans la tache de reconnaissance de mots, les résultats obtenus
montre une activation dans la portion postérieure des circonvolutions temporales supérieure
et médiane, au niveau des circonvolutions angulaire et supramarginale, dans les parties
médiale et basale du lobe temporal et dans les régions frontales inférieures de I’hémisphere
gauche. Il est important de noter qu’il est fréquent d’obtenir une activation bilatérale de ces
différentes régions (Breier et al., 2005; Breier et al., 2001; Papanicolaou et al., 2004; Simos
et al., 1999). Ainsi, dans la plupart des cas, une activation du lobe temporal gauche est

observée chez les sujets controles et épileptiques.
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Différentes taches ont également été utilisées pour la latéralisation du langage
expressif, incluant des tiches de dénomination d’images, de production de verbes ou de
mots et de fluence de lettres. La production des réponses se fait généralement de fagon
« subvocale » afin de ne pas créer d’artéfact li¢ au mouvement. Les taches de générations
de verbes et de mots permettent de déterminer avec le plus d’exactitude la spécialisation
hémisphérique pour la production du langage. Par exemple, les résultats de la MEG et du
TAI concordaient & 82% lors d’une tache de génération de verbes (Bowyer, Moran, et al.,
2005). Toutefois, trés peu d’enfants ont complété 1’épreuve et cette derniére pourrait étre

difficile pour des enfants épileptiques présentant des déficits langagiers.

Finalement, les tiches de localisation intrahémisphérique du langage expressif
incluent la dénomination d’images, la production de verbes ou de mots et la fluence a partir
de lettres (nommer des mots qui commencent par la lettre D) aussi appelée fluence
phonémique. La plupart des études utilisant la tache de dénomination d’images rapportent
une activation au niveau du lobe temporal gauche (Kober et al., 2001; Levelt, Praamstra,
Meyer, Helenius et Salmelin, 1998; Salmelin, Hari, Lounasmaa et Sams, 1994). Toutefois,
deux études ont également rapporté une activation de 1’aire de Broca (Bowyer et al., 2004;
Kober et al., 2001). Les résultats obtenus avec la tache de génération de verbes semblent
plus robustes et un plus grand nombre d’études rapportent de I’activation dans le lobe
frontal (Breier et Papanicolaou, 2008; Fisher et al., 2008; Kamada et al., 2006)
comparativement au lobe temporal (Bowyer, Fleming, et al., 2005) avec ce type d’épreuve.
Des études plus récentes (Simanova, van Gerven, Oostenveld et Hagoort, 2015) ont
¢galement rapporté une activation frontale gauche (gyrus frontal inférieur, gyrus frontal
moyen) et temporale gauche (gyrus temporal postérieur moyen) durant la phase de
préparation conceptuelle dans une épreuve de fluence sémantique. Un autre groupe de
chercheurs (Pylkkanen, Bemis et Blanco Elorrieta, 2014) a utilisé une tache de construction
de phrases et a trouvé de I’activation du cortex préfrontal ventro-médian et du lobe

temporal antérieur gauche.
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En conclusion, deux épreuves de langage présentent des avantages importants et
permettent d’obtenir des informations utiles quant a la latéralisation et la localisation
intrahémisphériques du langage en MEG : la tiche de reconnaissance de mots pour le

langage réceptif et la tache de génération de verbes pour le langage expressif.
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1.5 LES OBJECTIFS EXPERIMENTAUX

Ce projet a pour but de développer un protocole d’évaluation pré-chirurgicale
alternatif et non-invasif pour la latéralisation et la localisation du langage et de la mémoire
verbale qui sera accessible a une population pédiatrique souffrant d’épilepsie. Pour ce faire,
des sujets controles effectueront des épreuves langagicres lors d’enregistrements en MEG.
Le protocole en MEG doit permettre de déterminer la spécialisation hémisphérique du
langage et de localiser les aires du langage et de la mémoire verbale au sein de
I’hémisphére dominant pour le langage. C’est pour cette raison que le protocole utilisé
comprend une tache de langage réceptif (mémoire verbale) et une tiche de langage
expressif (fluence verbale). Enfin, la tache de reconnaissance de mots (Breier et al., 2001)
sert également a évaluer la mémoire verbale. Les deux tiches ont été adaptées a une

population pédiatrique francophone.

1.5.1 Premier article

Le premier article de cette thése est une recension de la littérature résumant les
différentes ¢tudes en MEG ayant pour objectif I’évaluation pré-chirurgicale du langage. Un
total de 37 articles ont été analysés pour déterminer quelles taches permettaient d’obtenir
les meilleurs résultats de latéralisation intrahémisphérique et de localisation avec la MEG

dans I’évaluation du langage réceptif et expressif chez des sujets controles et épileptiques.

1.5.2 Deuxiéme article

L’objectif principal de cette étude était de développer un protocole de langage

permettant d’évaluer le langage réceptif, expressif ainsi que la mémoire verbale dans un
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groupe de patients épileptiques. Un second objectif visait a déterminer si les épreuves

pourraient éventuellement étre utilisées aupreés d’une population pédiatrique.

Dans un premier temps, deux taches de langage, une tiche de mémoire verbale et
une tache de fluence verbale ont été développées puis validées auprés d’un groupe contrdle
constitu¢ d’adultes neurologiquement sains. Dans un second temps, le protocole a été utilisé

aupres d’un groupe de patients épileptiques.

En nous basant sur les résultats d'études antérieures sur la localisation du langage,
nous posons I’hypothése que chez les sujets controles, notre protocole devrait permettre
d’identifier 1’activation des zones cérébrales normalement responsables du langage en
MEG. Ainsi, pour la tiche de reconnaissance auditive de mots (mémoire verbale) qui vise
I'évaluation de la mémoire verbale, en nous basant sur les études faites en MEG, nous nous
attendons a une plus grande activation du lobe temporal. De plus, I’hémisphére dominant
pour le langage devrait étre activé, soit I’hémisphere gauche dans notre groupe contrdle
puisque tous les individus de ce groupe étaient droitiers. La tiche de fluence verbale qui
vise I'évaluation du langage expressif, devrait générer une activation dans le lobe frontal
(aire de Broca) et, possiblement, le lobe temporal gauche. Pour le groupe épileptique, nous
formulons I’hypothése que la spécialisation hémisphérique mesurée par les indices de
latéralit¢ obtenus en MEG devraient correspondre a celle déterminée a 1’aide d’autres
méthodes d’évaluation pré-chirurgicale (IRMf, IAT ou stimulation ¢électrique). Nous nous
attendons également a observer des patrons d’activation plus diffus chez les patients
épileptiques que chez les participants du groupe contréle en raison d’une plus haute

probabilité de réorganisation du langage chez le groupe épileptique.
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2.1 Abstract

Determining the language dominant hemisphere and the intrahemispheric
localization of this function are imperative in the planning of neurosurgical procedures in
epileptic patients. New noninvasive diagnostic techniques are being developed to reduce
the risks associated with more invasive techniques. The aim of this paper is to review the
different protocols for lateralizing and/or localizing language functions using
magnetoencephalography (MEG), a noninvasive technique. The reviewed studies include
control and patient populations using various protocols which employ different expressive
and receptive language tasks. The overall findings reveal high concordance between MEG
and the intracarotid amobarbital test (IAT). Moreover, MEG allows intrahemispheric
localization of receptive and expressive language functions. However, the different
language tasks used with MEG, whether receptive or expressive, appear to activate the left
temporal more than frontal areas. The best task to assess language comprehension in both
adults and children appears to be a word recognition task. A verbal fluency task could be

used to test language production in children and a verb generation task in adults.

Keywords: epilepsy surgery, language, magnetoencephalography, localization,

lateralization
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2.2 Introduction

The most commonly used treatment for epilepsy is pharmacotherapy (Killgore et al.,
1999). However, an estimated 35% of patients with epilepsy develop medically intractable
epilepsy. In these cases, surgery is widely used to remove the epileptogenic zone (Gates
and Dunn, 1999). Resective epilepsy surgery is performed mainly in the temporal and
frontal lobes (selective amygdalo-hyppocampectomies, anterior temporal lobectomies, or
tailored temporal or frontal corticectomies). However, it must be previously determined
that the resection will not have any substantial consequences on cognitive functions, such
as language or memory. Determining the language dominant hemisphere and localizing the
language function is particularly important in epileptic patients because they present greater
variability in language dominance than neurologically healthy individuals (Berl et al.,
2005). It is estimated that 94% to 96% of healthy right-handers and 74% of left-handers
have left-hemisphere language dominance (Pujol et al., 1999; Springer et al., 1999). In
contrast, 63% to 96% of right-handed epileptic patients and 48% to 75% of left-handed or
ambidextrous epileptic patients show left-hemisphere language dominance (Helmstaedter et

al., 1997; Springer et al., 1999).

The medical standard for determining the language dominant hemisphere prior to
surgical resection is the intracarotid amobarbital test (IAT), also known as the Wada test
(Wada and Rasmussen, 1960), hereinafter referred to as the IAT. It consists of an injection
of sodium amobarbital into the left or right internal carotid arteries. This causes a
temporary arrest of function in each hemisphere for approximately six to ten minutes,
during which the unanaesthetised hemisphere is functionally assessed. Tasks used to assess
language dominance include naming common objects, reading single words aloud,
counting, and spelling single words. A major drawback of this test is that it determines
lateralization only, and does not allow intrahemispheric localization of language functions.
Moreover, because it is relatively invasive, this technique cannot be used with normal
volunteers and is difficult to use with children. Finally, the IAT is associated with risks of

stroke, infection, and haemorrhage (English and Davis, 2010).
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When surgery is believed to put language functions at risk, electrical stimulation
mapping (ESM) is used to obtain information on the specific location of the language areas.
Using an electrical current, specific brain areas are stimulated while the patient is awake
and performing a linguistic task. This method is the most reliable and direct way to localize
language areas. However, it has several disadvantages: it is very invasive, there are
associated risks such as stimulation-induced seizures, it requires that patients be awake, it is

costly, and it cannot be revisited if results are ambiguous (McDermott et al., 2005).

Because of the risks and limitations associated with more invasive techniques of
language exploration, it is very important to develop alternate, minimally invasive or
noninvasive techniques that offer both lateralization and intrahemispheric localization.
Recent advances in imaging technology have produced noninvasive and minimally invasive
techniques: functional magnetic resonance imaging (fMRI), positron emission tomography,
near infra-red spectroscopy, transcranial magnetic stimulation, and MEG to localize
language functions. Functional magnetic resonance imaging is the technique that has
received the most attention as a possible replacement for the IAT. However, this method
presents certain disadvantages: it is very expensive, requires the patient’s cooperation, and
is less suitable for young or mentally challenged individuals (Pelletier et al., 2007). Of the
remaining techniques, MEG 1is the only completely noninvasive technique offering

excellent temporal and spatial resolution that can be used with children.

This paper reviews and examines the efficiency of different language tasks
employed in studies that have used MEG to lateralize and localize intrahemispheric
language functions in the human brain. The focus is on adaptability to a paediatric
population. Following a brief description of the functioning of MEG, a review of studies
that have used MEG to lateralize language functions is presented including an overview of
the language comprehension and language production tasks used. The second part of the
review focuses on studies aimed to determine the intrahemispheric localization of language

within the dominant hemisphere. Some of these studies have used language comprehension
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tasks and others language production tasks. A total of 37 studies from the last decade are
reviewed, all of which were conducted either with control subjects or in the context of
presurgical assessment of epileptic patients, patients with brain tumours, and other types of

patients, including adults and children.

2.3 Magnetoencephalography

This technique measures the magnetic fields produced by electrical activity in the
brain. Channels that record brain activity are placed inside a helmet which is installed on
the head, without direct contact. The underlying principle is that synchronized neural
currents induce weak magnetic fields that can be measured by MEG. Superconducting
quantum interference devices (SQUIDS) allow measuring very low intensity magnetic
fields generated by electrical activity in the brain. The device primarily detects neuron
clusters located in the sulci of the cortex parallel to the surface of the head. Systematic
variations in the strength of the magnetic flux recorded at the scalp in the form of event-
related fields (ERF) are observed when regional neural activity exceeds background levels.
The early
portion of the ERF waveform (150-200 ms) represents activity in the primary sensory
cortex, whereas later portions (after 200 ms) reflect activation of association cortex such as
areas responsible for language functions. For instance, in a semantic judgment task using
visual stimuli (McDonald et al., 2009), activation was observed bilaterally in the visual
cortex (80-120 ms), spread to the fusiform cortex (160-200 ms), and was dominated by left

hemisphere activity in the frontal and temporal lobe regions (240-450 ms).

2.4 Hemispheric language lateralization

In order to find an alternative to the IAT, which, although invasive, is currently the

medical standard for lateralization of language functions, many studies have attempted to
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lateralize language functions using MEG. The term activation, which is derived from the
fMRI literature, hereinafter refers to the magnetic field signature of neural activity at a
particular point in time, as measured by MEG. Studies that have used language
comprehension tasks are reviewed first, followed by studies that have used language

production tasks. The methods and results of these studies are summarized in table 1.

When patient populations are studied, MEG and IAT findings are often compared. It
is important to note that because it is invasive, the IAT cannot be performed on control
subjects. Thus, in studies assessing control subjects, handedness is commonly used to
determine the accuracy of MEG lateralization findings. However, the discordance between
handedness and hemispheric dominance for language in normal populations makes this

method problematic (Pujol et al., 1999; Springer et al., 1999).

2.4.1 Language comprehension

The simplest tasks used are passive listening tasks, in which participants listen to
vowels, tones, or words (Szymanski et al., 1999; Szymanski et al., 2001; Kim and Chung,
2008). The accuracy of laterality findings using passive listening tasks varies between 71%
for patients based on handedness and the IAT and 100% for controls based on handedness
(Szymanski et al., 2001; Szymanski et al., 1999). Kim and Chung (2008) compared
lateralization findings by looking at two areas of the brain separately: the inferior frontal
gyrus (IFG) and the posterior part of the superior temporal gyrus (STG). Based on the IAT,
of 17 patients, three were right- and 14 were left-hemisphere language dominant. When
comparing IAT lateralization findings to MEG findings for the two structures separately,
higher concordance between the IAT and MEG was found in the IFG (94%) than in the
posterior STG (71%).

Other tasks are more complex and require participants to pay close attention to the

stimuli. In a study using a categorization task, controls were instructed to listen to pairs of
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words belonging to the same or different semantic categories and silently count the number
of different semantic pairs. The same procedure was followed with different tones, where
participants had to determine whether pairs of tones were the same or different. It was
expected that these two tasks would yield opposite lateralization patterns. As expected,
greater left hemisphere activation was seen in 87.5% of subjects with the wordmatching
task, whereas 62.5% of subjects showed asymmetries favouring the right hemisphere with
the tone-matching task (Simos et al., 1998). Breier et al. (1999b) found left hemisphere
dominance in87% of right-handed controls when determining whether a word was repeated,
as opposed to 30% when determining whether a low note was repeated. Gootjes et al.
(1999) asked controls to determine whether the first and last item in a group of vowels,
tones, or piano notes were the same. When looking at activations only for groups in which
the first and last item differed, they found that left hemisphere responses to vowels were
significantly stronger than for tones or piano notes. Kirveskari et al. (2006) asked Finish-
speaking participants to decide whether pairs of tones and Finish vowels were the same or
different. When comparing the laterality index for strengths of the auditory-cortex 100 ms
responses to vowels vs tones, they found left hemisphere dominance in 80% of right-

handed subjects and right hemisphere dominance in 70% of left-handed subjects.

A frequently used word recognition task involves words that are presented either
visually or auditorily, with some words being targets and others distractors. Target stimuli
are usually presented for study before the test session. Target stimuli are then repeated and
mixed with different distractors in each test block. Participants are asked to lift their index
finger whenever they detect a repeated word (target). When this task was used with
epileptic patients, MEG results showed high concordance with IAT results, varying
between 86% and 92% of correct lateralization (Breier et al., 1999a; Breier et al., 2001;
Papanicolaou et al., 2004; Maestu et al., 2002; Doss et al., 2009). One group found that,
when controlling for IQ and excluding patients with below average scores, the concordance
between MEG and the IAT increased from 75% to 90% (Merrifield et al., 2007). It
therefore appears that when patients show reduced cognitive capacity, MEG is not 100%

specific for language lateralization.

42



In a semantic judgment task, McDonald et al. (2009), found 75% concordance
between MEG and the IAT when examining the laterality of temporoparietal sources,
versus 100% with the IAT when examining the laterality of frontal sources. Hirata et al.
(2009) used a reading task and found 85% concordance with the IAT in a sample of 60
patients. Finally, when lateralization was determined using both a reading and a picture
naming task, it was possible to identify speech-related dominant hemispheric activity in

most subjects (Kober et al., 2001).

In summary, although complexity of tasks and stimuli varies greatly, the findings
are promising for the use of MEG to lateralize language functions with language
comprehension tasks. In the studies that compared frontal and temporal activations to better
identify lateralization (Fisher et al., 2008; Kim and Chung, 2008; McDonald et al., 2009), it
appears that frontal activations were more accurate. It is important to note that, as indicated
in table 1, 10 of the 16 studies summarized in this section compared MEG to IAT findings,
with concordance varying between 71% and 94%. Studies comparing handedness with
MEG findings showed greater variability in concordance (47% to 100%), and results

should be interpreted with caution.

2.4.2 Language production

It is also important to assess not only receptive but also expressive language,
especially when findings are compared to the IAT, because this test assesses both language
production and comprehension. A few language production tasks have been used with
MEG to determine language function lateralization: picture naming, verb generation,
phonemic fluency, and word generation. In most studies, due to the movement-related
artefacts in MEG, tasks involve covert responses (Bowyer et al., 2005b; Breier and
Papanicolaou, 2008; Yamamoto et al., 2006). However, in one study participants were
asked to first produce answers silently and then vocalize them. This was to ensure that

participants completed the task and that the initial data were not contaminated by
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movement caused by articulating the answers (Fisher et al., 2008). Fisher et al. (2008)
compared verb generation, letter fluency, and picture naming tasks. They found the highest
accuracy with the verb generation task (100%), followed by letter fluency (67%) and
picture naming (44%) in controls. Yamamoto et al. (2006) obtained 91% accuracy for

language lateralization using a word generation task in controls.

Overall, it appears that verb and word generation tasks are more accurate in
determining language function lateralization with MEG. Nevertheless, most of these studies
were conducted in controls, such that the findings could not be compared with the IAT.
However, Bowyer et al. (2005b) compared MEG findings with the IAT and found 82%

concordance with the verb generation task.

2.5 Intrahemispheric language localization

Because the TAT allows hemispheric language lateralization only, IAT and MEG
findings for intrahemispheric localization of language functions cannot be compared. MEG
findings are compared to those obtained from other imaging techniques (fMRI). In many
studies, researchers determined regions of interest, brain areas that are typically involved in
language tasks, such as Broca’s area in language production tasks and Wernicke’s area in
language comprehension tasks. First, the protocols used for language comprehension are

presented followed by the language production protocols (table 2).

2.5.1 Language comprehension

Passive listening tasks, which require participants to simply listen to stimuli without
responding, were used to localize intrahemispheric sources of activation (Szymanski et al.,
1999; Szymanski et al., 2001; Kim and Chung, 2008). Activation was found in the primary
auditory cortical regions of the supratemporal plane (Szymanski et al., 1999), the superior

temporal gyrus and posterior inferior frontal lobe (Szymanski et al., 2001) and the left
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inferior frontal gyrus and superior temporal gyrus (Kim and Chung, 2008). Shtyrov and
Pulvermiiller (2007) investigated the early dynamics of semantic context integration in
neurologically healthy, Finnish-speaking participants. They used Finnish word pairs, with
the second word being semantically congruent with the first (e.g. “jam-eat”) or incongruent
(e.g. “jam”-kick™). Surprisingly, they found that semantically incongruent stimuli elicited a
brain response as early as 115 ms after the critical word onset, but not with semantically
congruent words. Responses were maximal at the left temporal and inferior frontal cortical
sites. This is the only study that reports such early activation, which is commonly
associated with sensory treatment of information. In contrast to these listening tasks,
Cornelissen et al. (2009) used a passive viewing task to determine when the contribution of
the left IFG begins, as IFG is known to play an important role in reading and visual
recognition. Left-lateralized IFG response to words was found at 100-250 ms (peak at 130

ms), which was significantly stronger than the response to consonant strings or faces.

Other more complex linguistic tasks have been studied using MEG. Martin et al.
(1993) used a listening task in a case study using preoperative MEG to map the
speechreceptive cortex in response to auditorily presented phonemes. The consonant-vowel
syllables “da” and “ga” were presented. Patients had to covertly count all stimuli. Peak
activation was observed anterior to Wernicke’s area. Hérle et al. (2002) used a decision-
making task in which drawings of objects were presented to German-speaking subjects. In
two separate tasks, subjects had to indicate whether the name of the object was masculine
or feminine or whether the object was man-made or natural by pressing a button. The
grammatical gender decision task was expected to trigger brain activity around 200 ms
during the retrieval of morphological information, and the activity was expected to be
found predominantly in the left hemisphere. In contrast, the control task, which focused on
semantic processes only, was expected to show bilateral activation. Results showed a left-
temporal focus of activity 150-275 ms after stimulus onset in the gender decision compared
to the semantic classification task, which showed right fronto-central activation as well as
more extensive left hemispheric activity in the gender decision task 300-625 ms after

stimulus onset.
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Three studies (Breier et al., 1999b; Papanicolaou et al.,1999; Sun et al., 2003) used
auditory recognition or decision tasks using words, tones, and pictures. Activation was

found in the temporal lobe in the dominant hemisphere for all three tasks.

McDonald et al. (2009) used a semantic judgment task to investigate language
comprehension. They hypothesized that language-related activity would spread along a
posterior to anterior gradient, becoming increasingly leftlateralized in the temporoparietal
and frontal lobe regions of interest. Activity was observed in the visual cortex bilaterally
from 80-120 ms in response to novel words. Thereafter, activity spread to the fusiform
cortex (160-200 ms) and was dominated by left hemisphere activity in response to novel
words. From 240-450 ms, novel words produced activity which was left-lateralized in
frontal and temporal lobe regions, including the anterior and inferior temporal, temporal

pole and pars opercularis, as well as bilaterally in the posterior superior temporal cortex.

The word recognition task, described above in the first section, is probably the most
extensively used task with MEG for the intrahemispheric localization of language
functions. It has been used with both visual and auditory stimuli and has yielded promising
results for localizing activity sources in both the frontal and temporal lobe (Breier et al.,
1999a; Simos et al., 1999; Breier et al., 2001; Papanicolaou et al., 2004; Breier et al., 2005).
This task has been performed using visual and auditory modalities. Overall, sources of late
activity have been observed in the following areas with this task: the posterior part of the
superior and middle temporal gyri, the angular and supramarginal gyri, the mesial aspects
of the temporal lobe, the inferior frontal areas of the left hemisphere, and the basal temporal
areas, although using the visual mode only. Moreover, it is important to note that bilateral
activity is often observed in these areas. In three of the studies that used this task, very large
samples of control participants (n = 97; Papanicolaou et al., 2006) and large patient
populations (n = 100; Papanicolaou et al., 2004; Breier et al., 2005) were studied.
Moreover, children were included in some samples. In the large control group study,

significant bilateral activity was centred in the superior temporal gyrus (STG) and activity
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was lateralized to the left middle temporal gyrus (MTG) after 150 ms. These findings were
consistent across age, gender, and variation in task characteristics, such as presentation
mode or number of stimuli used (Papanicolaou et al., 2006). One group examined the cross-
language generalizability of this task with Spanish-speaking patients with epilepsy, and
found activation in the left temporoparietal areas and the inferior frontal and insular regions
(Maestu et al., 2002). Other groups that attempted to validate this task (Lee et al., 2006;
Mohamed et al., 2008) confirmed activation in Wernicke’s area. One group (Levelt et al.,
1998) used a reading comprehension task to localize language functions by visually
presenting four categories of sentence endings:

— probable final words;

— semantically appropriate but unexpected endings;

— anomalous endings;

— semantically inappropriate endings that started with the same phonemes as the most
probable word.

Words were presented one at a time, and participants were instructed to concentrate on the
meaning of the sentences. The cortical structures most consistently involved with
comprehension were located near the left auditory cortex. The inappropriate final words
evoked longer activation (250-600 ms). This activation could be related to the analysis of
the meaning of the word and its role in the sentence. Kober et al. (2001) conducted a silent
reading task with words presented visually to German-speaking participants. Wernicke’s
area was localized in the posterior part of the superior temporal gyrus and Broca’s area was
localized in the left frontal gyrus in all subjects. Hirata et al. (2009) also used a silent
reading task with healthy subjects and patients to examine local oscillatory changes in the
brain. Activation profiles differed between the two groups. In healthy volunteers, the left
frontal and parietotemporal areas showed oscillatory changes. In the patient group, left
frontal language areas were detected in 95.9% of cases, although activity in the posterior
language areas was not as lateralized. Finally, Kamada et al. (2006 and 2007) used a word
categorization task to localize language functions intrahemispherically. Activation was
found in the superior temporal, middle temporal, and supramarginal gyri of the dominant

hemisphere. Moreover, Kamada et al. (2007), in a study of 177 patients, found that
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combined MEG and fMRI data yielded a 100% match with IAT results, including data on
two patients who showed dissociation of expressive and receptive language areas.
Grummich et al. (2006) used different language tasks with patients who had tumours to
compare MEG and fMRI findings. Congruence was found between fMRI and MEG in 77%
of patients for intrahemispheric language localization, results differed in 4% of cases, and
in 19% of cases one modality showed activation but not the other. They concluded that
more information about language centres is obtained by combining measurements and

using multiple paradigms.

In summary, the different language comprehension tasks used to localize
intrahemispheric sources of activity showed activation in the left temporal lobe in most

cases, in both control and patient populations.

2.5.2 Language production

Different language production tasks have also been used with MEG to localize
intrahemispheric language functions. The picture naming and verb generation tasks are the
two most often used tasks with MEG to localize language production functions. As
mentioned above, the verb generation task was found to be much more accurate than the
picture naming task in lateralizing language functions. When looking at the source of these
activations, the frontal lobe, responsible for expressive language, is expected to be
activated. Most of the studies using picture naming tasks reported activation localized in the
left temporal lobe (Salmelin et al., 1994; Levelt et al., 1998; Kober et al., 2001). However,
in two studies activation was also observed in Broca’s area (Kober et al., 2001; Bowyer et
al., 2004). Using the verb generation task, more studies found activation in the frontal lobe
(Kamada et al., 2006; Breier and Papanicolaou, 2008; Fisher et al., 2008) than in the
temporal lobe (Bowyer et al., 2005a). Fisher et al. (2008) found that the verb generation
task elicited decreased spectral power in regions of the left frontal lobe in all participants.
The localization of this decrease varied across individuals, but was present in the IFG for

all participants and typically extended to include areas of the precentral gyrus and premotor
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cortex. Moreover, in a Japanese noun generation task, subjects had to successively generate
a noun which started with the last kana letter (a syllable) of the noun generated immediately
previously. Activation was found in the left frontal and temporal areas (Yamamoto et al.,
2006). In addition, in a letter fluency task, participants had to generate a single word
beginning with a given letter. Left-lateralized patterns of spectral power decrease in the

frontal cortex were found in 67% of participants (Fisher et al., 2008).

2.6 Source localization methods

Linear inverse source estimates of cortical current density are used to locate sources
of MEG activity. Results depend on the underlying assumptions of the particular source
model used. The methods of analysis used in the reviewed studies are summarized in table
2, right column. Inverse solutions or source localization methods can be divided into two
big groups: the equivalent current dipoles (ECD) and the distributed solutions. In most of
these studies, the neuromagnetic fields elicited by the stimuli were recorded and the sources
modelled as single ECD fitted at different successive time intervals (e.g. 1 ms, 4 ms). A
current dipole consists of a point source, with a given position, orientation and dipolar
moment (strength). The ECD is the best-fitting current dipole, in terms of maximum field
variance. In some cases the estimated activity sources associated with the late components
of the ERFs (200 ms after stimulus onset) were examined (Simos et al., 1998). Others
limited ECD computation to latency periods during which a single pair of magnetic flux
extremes dominated the left and/or right half of the head surface (e.g. Maestu et al., 2002).
According to the article by Simos et al. (1998), the single ECD model was part of the
standard analysis protocol in essentially all clinical MEG applications. A single ECD has
been found sufficient to account for 90-95% of the variance in ERF data. Levelt et al.
(1998) integrated the ECDs in a multidipole source model, derived by fitting dipoles to the
entire spatiotemporal field pattern. They obtained source models which explained 80-90%
of the data variance. However, such findings should be interpreted with caution due to the
ill-posed nature of the inverse problem, given that the possible sources are far more than the

number of sensors used to measure the source activities. Boundary effects, multiple dipolar
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activity, and cancellation effects can influence the brain’s neuromagnetic fields and the
resultant ECD modelling. Other studies used distributed solutions such as the minimum
norm estimate (MNE) and multi resolution FOCUSS (MR-FOCUSS). For example, Hirle
et al. (2002) used the MNE, an inverse method for reconstructing the primary current
underlying extra-cranially recorded responses. Unlike ECD modelling, MNE requires no a
priori knowledge of the possible source configuration or restriction of the MEG channels
included in the model (Breier and Papanicolaou, 2008). McDonald et al. (2009) applied a
spatiotemporal analysis to estimate the time courses of cortical activity using a distributed

source solution.

Bowyer et al. (2004, 2005a, 2005b) used multi resolution FOCUSS (MR-FOCUSS),
a current density imaging technique that detects focal concentrations of cortical activity.
MR-FOCUSS enables a time sequence of whole brain images of focal and extended source
structures to be constructed. They also used ECD source localization in their analysis and
compared the two methods. Results showed that MR-FOCUSS analysis can provide the
anatomical location of the multiple cortical areas involved in the language process.
Moreover, because MR-FOCUSS produced reasonable localizations in a large number of
patients, with similar temporal and spatial evolution in the several patients with whom it
was not possible to fit dipoles even when using less rigid criteria, it would appear that MR-
FOCUSS is more sensitive and useful than ECD. The authors argue that ECD works well
for stationary, non-distributed sources such as early cortical latencies in evoked response
data. However, for spontaneous transients such as language comprehension, the model
would not be robust, in part, because multiple cortical sites originating from non-stationary
distributed sources are active for only a short period. Because language processing involves
numerous cortical areas that may be simultaneously active, current density imaging
techniques such as MR-FOCUSS are well suited for mapping MEG data onto
corresponding cortical structures. This approach provides a temporal display of all the

concurrent activity involved during language processing.
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2.7 Supplementary analyses

Synthetic aperture magnetometry (SAM) is a beamforming technique used to locate
frequency-specific spectral power changes associated with a task (Mohamed et al., 2008;
Fisher et al., 2008) in a given time range. It is not a proper inverse solution but is used to
estimate spectral changes in the space of sources. For instance, Fisher et al. (2008) found
decreases in beta-band power associated with sources in the left hemisphere. Similarly,
other groups used time frequency analyses and found differences in beta band oscillation

activity (Kim and Chung, 2008; Cornelissen et al., 2009).

2.8 Conclusion

In summary, based on the reviewed studies, the word recognition task is the only
language comprehension task used in both children and adults that yields high concordance
between MEG and the IAT for language lateralization. This task also allows
intrahemispheric localization of language functions in the areas of interest (Wernicke’s and
Broca’s areas). For language production, the verb generation task yielded high concordance
between MEG and the IAT and enabled location of activation in the frontal lobe. However,
this task is difficult to use with young children. A simpler version, such as a verbal fluency
task, would be more appropriate for children, and this has been used in studies where
participants hear a letter name and have to produce words beginning with that letter. A
similar task could involve producing words from a particular category. MEG directly
measures neurophysiological processes with a high temporal resolution and therefore has
the potential to localize neurophysiological processes within the whole brain. It has been
useful in determining hemispheric language dominance in presurgical patients and mapping
language function areas. MEG has been used to identify both frontal and temporal areas of
activation and to identify language dominance in agreement with other methods, such as
fMRI and the IAT. The reliability and validity of this technique have also been confirmed.

When drawing from the literature to develop a language protocol, certain factors need to be
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taken into account, especially if the protocol must be adapted for children. For example,
tests should be relatively short because MEG requires immobility. The presentation mode
can also influence results. Some argue that the auditory mode elicits asymmetric cerebral
activation in favour of the left hemisphere, while others prefer visual presentation because
visual stimuli activate areas located further from Broca’s and Wernicke’s areas. Of the
studies reviewed here, many more used auditory than visual mode. Moreover, it is easier to
use auditory stimuli with children who cannot read or who have reading disabilities. It is
imperative that the tasks are accomplished by a paediatric population. In addition, the
complexity of stimuli may influence results. For example, vowels are acoustically and
linguistically simpler than words. Therefore, a word-related task would more likely evoke a
greater portion of the linguistic neural pathways involved in lexical and semantic
processing. It is also very important to note that because MEG has high temporal
resolution, when long stimuli are used and analyzed (sentences), more variability will be
found between participants due to inter-subject differences in processing. Consequently,
averaged signals will be blurred and imprecise. Ideally, the analysis should be limited to a
portion of the signal equal to or smaller than the word length. Moreover, in any language
protocol, it is important to assess language comprehension and language production,
especially if the findings are to be compared with IAT results. Based on the studies
reviewed here, covertly produced responses allow investigating language production and

yield activation in the areas of interest (Wernicke’s and Broca’s areas).

For the reviewed studies, different methods of analysis were used to determine the
location of cortical sources involved in language processing and these locations were
subsequently mapped using brain MRIs. These methods need to be taken into account when
addressing the limitations of MEG, as they restrict the potential for interpretation. They
may also contribute to differences in findings. The inverse solution is often used to estimate
the source of language activation. However, this method presents drawbacks, and it allows
only indirect estimates of the activity source based on MEG findings. Most of the studies
reviewed here used ECD to model the data. Other analysis methods (MNE, MR-FOCUSS,

SAM, etc.) werealso used, and in all cases, activation in regions of interest compared for
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similar tasks, the findings are inconsistent. Across studies, the timing of lateralization and
localization also varied. In most cases, late fields were analyzed (after 150 ms), but in some
cases early fields (before 150 ms) yielded interesting findings. The paradigm used can
influence these findings (Shtyrov and Pulvermiiller, 2007; Gootjes et al., 1999). Overall,
there is a clear need for standardized protocols and methods of analysis to enable

comparisons of findings from different research centres.

A significant advantage of MEG is that it allows examining both hemispheres
simultaneously, which is especially useful in epileptic populations, in which language
lateralization is more variable. Similarly, in neurologically intact individuals, language
often involves bilateral cortical networks. This was observed in the studies reviewed here,
which showed bilateral activity in many cases, although left hemisphere activations were
generally stronger. Furthermore, there is rarely a single source of activation during
language comprehension, but rather multiple areas of activation. From the results of these
studies, one might conclude that no task is purely linguistic: they all involve to a greater or
lesser degree other cognitive operations such as attention or memory. Thus, the results of

language studies also showed cortical activity that depended on other cognitive functions.

To conclude, MEG offers many important advantages: it is completely noninvasive,
can be used with children, has excellent temporal resolution, and allows intrahemispheric
localization of sources of activity. In short, it is an excellent presurgical assessment tool for
localizing language functions. Nonetheless, MEG has some limitations. For example, it
cannot be used with patients who have metal implants, very young children or non
cooperative patients, and it is relatively expensive. It has also been argued that it is difficult
to assess language production with MEG. In the studies reviewed here it was possible to
examine language production using MEG. However, it should be noted that the language
production tasks did not systematically activate frontal regions, which should have been the
case. This may be due to the fact that most tasks used covert production of answers. MEG
is less sensitive than other techniques to detect deep and very small sources. Ultimately, it

appears that using more than one technique could yield a more complete picture of
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activation profiles. It is important to include more than one task when assessing language
functions in patient populations prior to surgery, and to include both language
comprehension and production tasks, which have been shown to yield activation in the
regions of interest. Thus, the best task to assess language comprehension in both adults and
children appears to be a word recognition task. A verbal fluency task could be used to

assess language production in children and a verb generation task in adults.
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2.13 Tables

Table 1. MEG studies investigating hemispheric language lateralization.

Language comprehension

Task Stimuli used # of Type Age Concordance Concordance
Reference participants  of participants with IAT with handedness
Passive listening Vowels, tones 7 Controls m = 35 - 100%
Szymanski et al. 1999

Passive listening Vowels 15 Patients 14-56 71% 71%
Szymanski et al. 2001

Passive listening Words 17 Patients 17-52 71%-94% -

Kim and Chung 2008

Categorization Words, tones 16 Controls 28-53 - 87.5%
Simos et al. 1998

Auditory recognition Words, tones 15 Controls 26-44 - 87%
Breier et al. 1999b

Auditory recognition Vowels, tones, notes 11 Controls 23-30 - 91%
Gootjes et al. 1999

Auditory recognition Tones, vowels 27 Controls 21-54 - 70%-80%
Kirveskari et al. 2006

Word recognition Words 26 Patients 8-56 92% -
Breier et al. 1999a (visual-auditory)

Word recognition Words 19 Patients 8-18 87% -
Breier et al. 2001 (visual-auditory)

Word recognition Words (auditory) 100 Patients 8-56 87%

Papanicolaou et al.

2004

Word recognition Words (auditory) 8 Patients m=25 87.5%

Maesti et al. 2002

Word recognition Words (auditory) 16 Patients m=31.5 90% -
Merrifield et al. 2007

Word recognition Words (auditory) 35 Patients m=29.6 86%

Doss et al. 2009

Semantic judgment Words (visually) 8 Patients 25-53 75%-100%

McDonald et al. 2009

Reading Words 60 Patients - 85% -
Hirata et al. 2009

Reading and picture Word 15 Controls & 26-67 - 93%
naming Patients

Kober et al. 2001

Language production

Task Articulation # of Type Age Concordance Concordance
Reference participants  of participants with IAT with handedness
Picture naming Covert 27 Patients 10-59 78%

Bowyer et al. 2005b

Picture naming Covert and overt 9 Controls 24-48 - 44%
Fisher et al. 2008

Verb generation Covert 27 Patients 10-59 82%

Bowyer et al. 2005b

Verb generation Covert 8 Controls 18-75 - 100%
Breier and Papanicolaou

2008

Verb generation Covert and overt 9 Controls 24-48 - 100%
Fisher et al. 2008

Letter fluency Covert and overt 9 Controls 24-48 - 67%
Fisher et al. 2008

Word generation Covert 11 Controls 21-30 - 91%
Yamamoto et al. 2006
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Table 2. MEG studies investigating intrahemispheric localization of language.

Language comprehension

Task Stimuli used # of Type of participants Age Activation

Reference participants

Passive listening Vowels, tones 7 Controls m =35 Left auditory cortex®

Szymanski et al. 1999

Passive listenin: Vowels 15 Patients 14-56 Left STG and post.

Szymanski et al. 2001 inf. frontal lobe®

Passive listening Words 11 Controls 17-28 Left temporal and

Shtyrov and Pulvermiiller 2007 inferior frontal®

Passive listening Words 17 Patients 17-52 Left IFG and

Kim and Chung 2008 posterior STG®

Passive viewing Words, consonants 10 Controls Left IFG®  Cornelissen et al.
2009

Active listening Syllables 1 Patients 25 Anterior

Martin et al. 1993 to Wernicke’s (LH)*

Decision making Drawings 14 Controls 18-37 Left temporal®

Harle et al. 2002

Auditory recognition Words, tones 15 Controls 26-44 Left superior and

Breier et al. 1999b middle temporal
gyri®

Auditory recognition Words, tones, 4-15 Controls & patients  21-68 Wernicke (LH)?

Papanicolaou et al. 1999 pictures

Auditory decision Words, tones 9 Controls 14-32 Wernicke (dominant

Sun et al. 2003 hemisphere)?

Semantic judgment Words (visually) 18 Controls & patients  21-54 Left temporal and

McDonald et al. 2009 frontal

Word recognition Words 26 Patients 8-56 Left temporal and

Breier et al. 1999a (visual-auditory) frontal®

Word recognition Words 13 Patients 16-68 Left and bilateral

Simos et al. 1999 (visual-auditory) temporal®

Word recognition Words 19 Patients 8-18 Left and bilateral

Breier et al. 2001 (visual-auditory) temporal and
frontal®

Word recognition Words (auditory) 100 Patients 8-56 Left and bilateral

Papanicolaou et al. 2004 temporal and
frontal®

Word recognition Words (auditory) 83 Patients 9-54 Temporal (dominant

Breier et al. 2005 hemisphere)®

Word recognition Words 97 Controls 7-84 Bilateral STG and

Papanicolaou et al. 2006 (visual-auditory) left MTG?

Word recognition Words (auditory) 21 Patients m=25 Left temporoparietal

Maesti et al. 2002 and frontal®

Word recognition Words (auditory) 21 Patients m=31.1 Wernicke (dominant

Lee et al. 2006 +16 hemisphere)*

Word recognition Words (auditory) 8 Controls 6-12 Left temporal®

Mohamed et al. 2008
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Language comprehension

Task Stimuli used # of Type of participants Age Activation
Reference participants

Reading Sentences 10 Controls 20-37 Left auditory cortex®
Levelt et al. 1998 uditory X
Reading Words 8/7 Controls & patients ~ 26-67 Wernicke and Broca
Kober et al. 2001 (LH)?

Reading Words 137 Controls & patients  m =25.4/ Left frontal and
Hirata et al. 2009 36.3 parietotemporal®
Categorization Words (visually) 87 Patients =43.6 Left temporal®
Kamada et al. 2007 +14.1

Categorization Words (visually) 20 Patients - Left STG, MTG,
Kamada et al. 2006 supramarginal®
Language production

Task Vocalization # of Type of participants Age Activation
Reference participants

Picture naming Overt and covert 6 Controls 25-34 Left temporal®
Salmelin et al. 1994

Picture naming Overt 8 Controls 21-30 Left posterior
Levelt et al. 1998 temporal®

Picture naming Covert 8/7 Controls & patients ~ 26-67 Wernicke and Broca
Kober et al. 2001 (LH)?*

Picture naming Covert 18/24 Controls & patients - Broca (LH)'
Bowyer et al. 2004

Picture naming Covert and overt 9 Controls 24-48 Left frontal®

Fisher et al. 2008

Verb generation Covert 25 Patients 10-59 Left BTLA'

Bowyer et al. 2005a

Verb generation Covert 20 Patients - Left inferior and
Kamada et al. 2006 middle frontal gyri*
Verb generation Covert 8 Controls 18-75 Left frontal areas”
Breier and Papanicolaou 2008

Verb generation Covert and overt 9 Controls 24-48 Left IFG®

Fisher et al. 2008

Word generation Covert 1 Controls 21-30 Left frontal and
Yamamoato et al. 2006 temporal®

Letter fluency Covert and overt 9 Controls 24-48 Left frontal®

Fisher et al. 2008

# Equivalent current dipoles (ECD).

b Minimum norm estimate (MNE).

€ Time-frequency analyses.

9 Spatiotemporal analysis.

© Synthetic aperture magnetometry (SAM).

f MR-FOCUSS.

STG: superior temporal gyrus; IFG: inferior frontal gyrus; LH: left hemisphere; MTG: middle temporal gyrus; BTLA: basal temporal
language area.
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3.1 Abstract

Objective: The aim of this study was to develop a presurgical magnetoencephalography
(MEG) protocol to localize and lateralize expressive and receptive language function as
well as verbal memory in patients with epilepsy. Two simple language tasks and a different

analytical procedure were developed.

Methods: Ten healthy participants and 13 epileptic patients completed two language tasks
during MEG recording: a verbal memory task and a verbal fluency task. As a first step,
principal component analyses (PCA) were performed on source data from the group of
healthy participants to identify spatiotemporal factors that were relevant to these paradigms.
Averaged source data were used to localize areas activated during each task and a laterality
index (LI) was computed on an individual basis for both groups, healthy participants and

patients, using sensor data.

Results: PCA revealed activation in the left temporal lobe (300 ms) during the verbal
memory task, and from the frontal lobe (210 ms) to the temporal lobe (500 ms) during the
verbal fluency task in healthy participants. Averaged source data showed activity in the left
hemisphere (250-750 ms), in Wernicke's area, for all participants. Left hemisphere
dominance was demonstrated better using the verbal memory task than the verbal fluency
task (F1190=4.41, p =0.049). Cohen's kappa statistic revealed 93% agreement (k = 0.67, p =
0.002) between LIs obtained from MEG sensor data and fMRI, the IAT, electrical cortical
stimulation or handedness with the verbal memory task for all participants. At 74%,

agreement results for the verbal fluency task did not reach statistical significance.

Significance: Analysis procedures yielded interesting findings with both tasks and localized
language-related activation. However, based on source localization and laterality indices,
the verbal memory task yielded better results in the context of the presurgical evaluation of

epileptic patients. The verbal fluency task did not add any further information to the verbal
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memory task as regards language localization and lateralization for most patients and

healthy participants that would facilitate decision making prior to surgery.

Keywords: magnetoencephalography, presurgical evaluation, epilepsy, language, verbal

memory, verbal fluency

Highlights

e Two tasks assessing receptive (verbal memory) and expressive (verbal fluency) language

functions were compared.

e PCA identified activation in the left temporal lobe and left hippocampus with both tasks in

addition to frontal activation with the verbal fluency task.

e In healthy participants and patients, better source localization data and laterality results

were obtained with the verbal memory task.
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Abbreviations

IAT: intracarotid amobarbital test

fMRI: functional magnetic resonance imaging
MEG: magnetoencephalography

EOG: electro-oculograms

ECG: electro-cardiograms

SSP: signal space projections

wMNE : weighted minimum norm estimate
ANOVA: analysis of variance

PCA: principal component analysis

ROI: region of interest

tPCA: temporal principal component analysis
sPCA: spatial principal component analysis
TF: temporal factor

SF: spatial factor

LI: laterality index

ECS: electrical cortical stimulation

tsPCA: temporo-spatial principal component analysis

EEG: electroencephalogrpahy
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3.2 Introduction

The first line of treatment for epilepsy is pharmacotherapy (Killgore et al., 1999).
However, about 30% of patients have medically intractable epilepsy (Kwan and Brodie,
2000), in which case surgery is often considered to remove the epileptogenic zone. Surgery
can eliminate or significantly decrease seizures in 50% to 90% of cases (Smith, 2001) and

is most often performed in the temporal and frontal lobes.

Epileptic patients show greater variability as regards language dominance than
neurologically healthy individuals (Berl et al., 2005). In 94% to 96% of healthy right-
handers and 74% of left-handers, the left hemisphere is dominant for language (Pujol et al.,
1999; Springer et al., 1999). In comparison, 4% to 37% of right-handed epileptic patients
and 25% to 52% of left-handed or ambidextrous patients with epilepsy show right
hemisphere language dominance (Helmstaedter et al., 1997; Springer et al., 1999). Prior to
some epilepsy surgeries, it is important to determine the language-dominant hemisphere

and to localize language functions in order to reduce postsurgical language impairments.

The medical standard for determining the language-dominant hemisphere prior to
surgical resection is the intracarotid amobarbital test (IAT) or Wada test (Wada and
Rasmussen, 2007). A major drawback of this method is that it only determines
lateralization of language function and not its specific localization. Most importantly, the
IAT is invasive and thus associated with risks of stroke, infection and haemorrhage
(English and Davis, 2010). Finally, alternative methods are being investigated due to the
shortage of sodium amobarbital across the world (Baxendale, 2009; Jones-Gotman and

Smith, 2006).
In recent years, noninvasive neuroimaging methods have been developed to

evaluate language presurgically. Functional magnetic resonance imaging (fMRI) has

received the most attention as a possible replacement or alternative for the IAT, followed
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by magnetoencephalography (MEG). fMRI offers excellent spatial resolution and its results
correlate highly with the IAT (86% in a group of 229 patients) (Janecek et al., 2013). MEG
has been found to complement fMRI findings with its temporal resolution of less than a
millisecond (Frye et al., 2009; Hari et al., 2010; Stefan et al., 2011). Moreover, MEG is
completely noninvasive and can be used with children (Bowyer et al., 2005b; Breier et al.,

2001; Breier et al., 1999; Papanicolaou et al., 2004).

MEG studies investigating receptive language and verbal memory using a word
recognition task reported high concordance between MEG and the IAT (86-92%) (Breier et
al., 2001; Breier et al., 1999; Doss et al., 2009; Maestu et al., 2002; Papanicolaou et al.,
2004) and revealed, in most healthy individuals, strong left temporoparietal activation.
Although fewer MEG studies have looked at expressive language tasks, high concordance
between MEG and the TAT (82%) (Bowyer et al., 2005b) was found using a verb
generation task that generated activations in both frontal (Breier and Papanicolaou, 2008;
Fisher et al., 2008; Kamada et al., 2006) and temporal (Bowyer et al., 2005a) lobes. Thus,
the word recognition task has been replicated and provides good results in the presurgical
evaluation of epileptic patients. The verb generation task shows the best laterality results
with regards to expressive language but can be too complex for younger children,
particularly those showing cognitive difficulties associated with epilepsy. To date, there is
no consensus on a battery of tests including localization of both receptive and expressive

language function that can be used in the presurgical evaluation of patients.

The aim of this study was to develop a simple presurgical MEG language protocol
allowing to localize and lateralize expressive and receptive language function as well as
verbal memory in patients with epilepsy. To this end, two tasks were first validated in a
group of healthy participants and subsequently used in a group of patients with epilepsy. A
simple word recognition task (verbal memory task) provides information on receptive
language, as participants have to analyze verbal information, and verbal memory, since
words are committed to memory and recognized on subsequent trials. The verbal fluency

task, using simple semantic categories, allows expressive language to be evaluated.
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3.3 Methods

3.3.1 Participants

Ten healthy participants (average age: 24.9 +1.8; five men and five women) and 13
patients with refractory epilepsy who were surgical candidates (average age: 40.2 £11.1;
eight men and five women) completed a language protocol during MEG recording (see
Table 1 for detailed demographic and clinical data). Two patients (P4 and P8) were
excluded due to significant artefacts in the MEG signal, giving a total of 11 patients
included in the analyses. All participants were native French speakers. All healthy subjects
were right-handed as revealed by the Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971).
Epileptic patients showed variability with respect to handedness (eight right-handed, two
left-handed, one ambidextrous) and location of epilepsy foci (eight in the temporal lobe,

three in the frontal lobe; seven in the left hemisphere, four in the right hemisphere).

3.3.2 Language paradigms

Both tasks were carefully explained to the participants prior to the MEG data

acquisition and completed during MEG recording in a randomized order.

For the verbal fluency task, participants completed a practice round to ensure they
understood the instructions, since answers were to be given subvocally in the MEG. During
MEG recording, participants were asked to generate one word in a given auditorily
presented semantic category. A total of ten categories (body parts, animals, fruits,
vegetables, colors, boys’ first names, girls’ first names, clothing, toys and desserts) were
each presented ten times in a random order (100 trials). The duration of these stimuli varied

between 0.520—1.390 s and a variable interstimulus interval was used (between 1.8-2.2 s).
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For the verbal memory task, an adapted version of the auditory word recognition
task (Breier et al., 2001; Papanicolaou et al., 2004) was used. Participants heard 15 words
from the Peabody Picture Vocabulary Test once (Dunn and Dunn, 1981) and were asked to
remember them. Subsequently, six blocks of 30 words were auditorily presented (total of
180 trials), including the 15 words learned previously and 15 new words. Participants were
asked to identify learned vs. new words. Manual responses were given with the dominant
hand (index finger for studied word, middle finger for new word). Word duration varied
between 0.349-1.069 s. Participants had between 2.8-3.2 s to respond (variable

interstimulus interval) in order to avoid predictability and automatic brain responses.

3.3.3 Data acquisition

Prior to MEG recordings, head coils were placed on fiducial points (nasion, left and
right pre-auricular) and were digitized with the head shape using a 3D digitizer
(FASTRAK, Polhemus Inc., Colchestar, VA). Participants were placed in a supine position
in the MEG. The position of each participant’s head relative to the MEG sensors was
recorded before and after each experimental session. Magnetic fields were measured (CTF
MEG 275, CTF Systems) at a sampling rate of 600 Hz. Vertical and horizontal
electrooculograms (EOGs) as well as electrocardiograms (ECGs) were also recorded.
Auditory presentation of stimuli was done using Presentation software (Neurobehavioral
Systems, Inc.) and ear inserts with tubes were used. Participants were instructed to listen

attentively, remain still and look at a fixation cross.

3.3.4 Analysis

3.3.4.1 Preprocessing

Third-order gradient noise reduction (computed using CTF’s Data Editor software)

was applied to the recorded MEG signals. Further data analysis was performed with
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Brainstorm (Tadel et al., 2011)", which is documented and freely available for download
online under the GNU general public license. Artifacts caused by heartbeats and eye
movements were removed using signal space projections (SSP) (Uusitalo and Ilmoniemi,
1997; Taulu et al., 2004; Tesche et al., 1995) from cardiac (heartbeats) and ocular (blinks)
events identified on the ECG and EOG channels respectively. Each channel was inspected
and outliers were removed when the signal amplitude exceeded three standard deviations
from the distribution of all trials. Epochs (-100 ms to 1000 ms) were segmented and
baseline corrected. A band-pass filter (0.1-50 Hz) was employed. An electrophysiologist
inspected the data and trials with epileptic activity were removed. Finally, all trials were
averaged for each task, including all conditions (for the verbal memory task) and categories

(for the verbal fluency task).

3.3.4.2 Source reconstruction

A pseudo-individual anatomy method, which consists of scaling and deforming the
Colin27 MRI template (Collins et al., 1998), using the digitized head shape and fiducial
markers, was used to optimize source localization results. Head geometry proportions were
therefore maintained. Individual head models were computed using the overlapping spheres
method (Huang et al., 1999) which yields a set of overlapping spheres that fit the local
curvature of the head in the vicinity of each sensor. The surface was tessellated with 15028
triangles, providing adequate numerical accuracy. Source reconstruction was constrained to
the cortical mantle of each pseudo-individual anatomy. A noise covariance matrix was
computed 100 ms prestimulus interval of each single trial to evaluate the noise level in the
recording. The weighted minimum norm estimates (WMNE) (Hamalainen and Ilmoniemi,
1994; Hauk, 2004) were used for source reconstruction in Brainstorm, allowing
identification of cerebral generators of language-evoked fields (250-750 ms) in order to

focus on high-order processing (Burgess et al., 2011).

1 http://neuroimage.usc.edu/brainstorm
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3.3.4.3 Temporo-spatial principal component analysis (tsPCA)

PCA is an analysis method that can be used to explore temporal and spatial aspects
of data and takes advantage of the excellent temporal resolution of MEG. It is an objective
method with no a priori hypothesis whereby independent factors that best explain the
variance in the data can be identified using varimax rotation. PCA was conducted on data
from healthy participants to validate that both tasks induced brain activation in areas
associated with language processing and to identify the main components associated with

each task.

A two-step sequential PCA procedure was employed. First, individual source results
were extracted at each time point from 88 regions of interest (ROIs) from the Tzourio-
Mazoyer anatomical atlas (Tzourio-Mazoyer et al., 2002). In order to identify the main
components related to language processing in this group of subjects and to reduce the
possibility of detecting dominant early sensory components (source activity related to
N100), a temporal PCA (tPCA) (with covariance matrix; PASW Statistics 19) was
conducted on all time points (150-1000 ms) of the wMNE results. After capturing
variances in the time domain, spatial PCA (sPCA) (with covariance matrix; PASW
Statistics 19) was conducted for each of the resultant temporal factors in order to identify
the principal anatomical regions involved. Thus, PCA provides scores that reflect the
source findings at specific latencies (temporal factors [TFs] that were extracted during
tPCA) and at specific locations (spatial factors [SFs] that were extracted during sSPCA). The
number of TFs and SFs retained was determined using the scree test (Cattell, 1966), a
commonly used test to identify the point at which the slope of the curve of decreasing
eigenvalues becomes flatter. Based on this test, only the factors that are located prior to this
decline in slope were considered for further analysis. Factors represent weighted linear
combinations of the original data. Varimax rotation was used to identify temporal and
spatial factors. This is the most commonly used technique (Chapman and McCrary, 1995),

mainly with ERPs, and helps avoid temporal overlap between the different components
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(Pourtois et al., 2008). We therefore looked for associations between temporal and spatial

factors that were of interest given the nature of the tasks (Dien, 2012).

3.3.4.4 Statistical group analyses

In order to explore data for both healthy participants and patients, statistical
analyses were performed on wMNE data using Statistical Package for the Social Sciences,
Version 19 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Analysis of variance (ANOVA) was conducted
using two repeated measures ANOVAs (2 x 2) to investigate the activation differences
between hemispheres (left vs. right) and groups (healthy participants vs. patients). This was
done for each task on the mean amplitude of MEG wMNE source localization data in
Wernicke’s area between 250—750 ms. Based on the results obtained with wMNE group
averages for both healthy controls and patients (see Section 3.3.), Broca’s area was not

included here.

3.3.4.5 Individual analyses

In order to evaluate if MEG can be used on an individual basis, laterality indices
(LIs) were computed for each participant (healthy participants and patients) to determine
hemispheric language dominance. After conducting source analysis on group averages,
source data were first used to calculate LIs. We observed some discrepancies at the
individual level between source data and what was recorded directly at the sensor level. It
was therefore decided to use the sum data for sensors in the frontal and temporal lobes
directly (see Figure 1). First, t-tests (p < 0.05) comparing each sensor in the frontal and
temporal lobes with the baseline were conducted and all sensors significantly different from
baseline were kept. These sensors were used to calculate the sum of amplitude curves in
absolute values for each hemisphere, for each participant. The number of time points during
which the amplitude was greater in the left hemisphere compared with the right hemisphere
and vice versa was calculated. Data between 250750 ms were used in order to focus on

high-order processing (Burgess et al., 2011). LIs were calculated using the following
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formula: LI = (Left - Right)/(Left + Right). LI > 0.10 indicates left hemisphere dominance,
whereas LI < -0.10 indicates right hemisphere dominance (Findlay et al., 2012; Rezaie et

al., 2014; Tanaka et al., 2013). Results between -0.10 and 0.10 indicate bilateral activation.

Cohen’s kappa coefficient (Cohen, 1960) was used to assess stability between
findings and to evaluate agreement levels. For the healthy participants, agreement levels
were assessed between handedness and MEG, as has been done frequently in previous
studies (Breier and Papanicolaou, 2008; Fisher et al., 2008; Kirveskari et al., 2006). For the
patients, MEG results were compared with available complementary presurgical clinical
assessments (fMRI, IAT or electrical cortical stimulation [ECS]). fMRI results were
obtained using a syntactic decision task and a subvocal verbal fluency task (for details refer
to Pelletier et al., 2011). Language mapping by electrical cortical stimulation using bipolar
stimulation of two adjacent subdural electrode contacts was performed by a neurologist for
clinical purposes. In the 11 patients, MEG results were compared with fMRI (7/11), IAT
(3/11) or electrical cortical stimulation (1/11). P6 is the only patient for whom ECS was
used to compare MEG results. This patient was right-handed, with a left-hemisphere
seizure onset. During the presurgical non-invasive evaluation, this patient had undergone a
functional MRI for language which revealed bilateral activation. Subsequently, electrodes
were implanted over the left hemisphere in areas suspected of epileptogenicity for seizure
localisation and functional mapping. Speech arrest during cortical stimulation over the left
inferior frontal gyrus confirmed the involvement of the left hemisphere in language
processing. We therefore decided to compare MEG results with cortical stimulation

findings since these were the more direct and reliable measures available.
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3.4 Results

3.4.1 Behavioural data

Performance on the verbal memory task was measured in each group to ensure that
the participants’ attention level was acceptable, that they performed the task adequately,
and to see if there were any between-group differences. On average, healthy participants
performed significantly better (mean success rate = 97.2%=+2.11) than epileptic patients
(mean success rate = 89.3%+5.43) (#19) = 4.298, p < 0.0001). Nevertheless, all

participants had an acceptable performance level (> 80%).

3.4.2 Task validation — temporo-spatial PCA

The three dominant temporal factors (TFO1, TF02, TF03) and their associated
spatial factor (SFO1) are reported for each task in order to limit results to the most relevant
findings. These combinations are arranged in descending order according to the amount of

variance accounted for in the original WMNE.

For the verbal memory task, TFO1 (66% of the variance, peak at 550 ms) was
associated with SFO1 (78% of the variance). Areas associated with TFO1-SFO1 with the
largest factor loadings (> 0.9) were in the left frontal and parietal lobes (paracentral lobule,
middle portion of the cingulum, superior primary motor area) and reflected motor activity
associated with the manual responses given with the right hand. TF02 (12% of the
variance) had no clear peak and seemed to be an artifactual drift in the data. TF03 (9% of
the variance, peak at 300 ms) (Figure 2a) was associated with SFO1 (79% of the variance).
Areas associated with TF03-SFO1 that fulfilled the following two criteria, large factor
loadings (> 0.9) and close proximity, were predominantly located in the left temporal lobe
(Figures 2b and 2c¢): Heschl’s gyrus (0.993), superior temporal gyrus (0.986), hippocampus
(0.978), inferior temporal gyrus (0.971), parahippocampal gyrus (0.966), rolandic
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operculum (0.949), middle temporal gyrus (0.936), supramarginal gyrus (0.936) and the
thalamus (0.933).

For the verbal fluency task, TFO1 (80% of the variability) did not show a clear peak
and seemed to reflect a drift in the data. TF02 (8% of the variability, peak at 500 ms)
(Figure 3a) was associated with SFO1 (89% of the variability). Areas associated with TF02-
SFO1 that fulfilled the following two criteria, large factor loadings (> 0.9) and close
proximity, were mostly in the left temporal lobe (Figures 3c and 3d): Heschl’s gyrus
(0.967), superior temporal gyrus (0.967), middle temporal gyrus (0.966), thalamus (0.952),
postcentral gyrus (0.934), hippocampus (0.923), rolandic operculum (0.923). TF03 (4% of
the variability, peak at 210 ms) (Figure 3a) was associated with SFO1 (65% of the
variability). Areas associated with TF03-SFO1 with large factor loadings (> 0.9) and in
close proximity were in the left frontal lobe (Figure 4b): precentral gyrus (0.992), inferior
frontal gyrus — opercular part (0.978), postcentral gyrus (0.976), Heschl’s gyrus (0.967),
middle frontal gyrus (0.964), paracentral lobule (0.961), inferior frontal gyrus - triangular
part (0.960).

In summary, frontal and temporal activations were found in response to both tasks
in the group of healthy participants. More specifically, the verbal memory task evoked a
temporal factor with a peak at 300 ms and an associated activation in the temporal lobe. For
the verbal fluency task, an early factor (210 ms) was found with an associated frontal lobe
activation, followed by a later factor (500 ms) with temporal lobe activation. Finally,

activation of the hippocampus was found with both tasks.

3.4.3 Language localisation — wWMNE

Source reconstruction results were obtained with wMNE using a separate group
average for each task and significance thresholds were adjusted at 50% of the peak
activation amplitude. Figure 4 shows averaged source results (WMNE) during the verbal

memory task for healthy participants (Figure 4a) and patients (Figure 4b). Averaged
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WMNE cerebral source waveforms measured in the left (blue) and right (red) temporal
areas (Wernicke’s area and its right counterpart respectively) are also shown in healthy
participants (Figure 4c) and patients (Figure 4d). Statistical analysis of the mean amplitude
of the MEG activations showed that brain response was significantly stronger in the left
temporal lobe, more specifically in Wernicke’s area, than in the right temporal area in both
groups for the verbal memory task (F19=4.41, p = 0.049). No between-group differences
or interactions were found. Qualitatively, bilateral activation in favour of the left

hemisphere was noted in the epileptic group.

Results for the verbal fluency task are shown in Figure 5. As for the verbal memory
task, averaged source results are located in the temporal lobe for healthy participants
(Figure 5a) and patients (Figure 5b). Averaged wMNE cerebral source waveforms
measured in the left (blue) and right (red) temporal areas (Wernicke’s area and its right
counterpart respectively) are also shown in healthy participants (Figure 5c¢) and patients
(Figure 5d). Results did not reach statistical significance when the mean amplitude of the
left and right temporal lobes was compared. No between-group differences or interactions
were found. Qualitatively, greater left than right hemisphere activation was observed during

the verbal fluency task for healthy subjects.

3.4.4. Language lateralization — individual analysis

Table 2 presents LI results from sensor data for each task. For the verbal memory
task, results showed statistically significant agreement with expected hemispheric
dominance based on handedness, fMRI, IAT or ECS (k = 0.67, p = 0.002). Thus, 93%
agreement was obtained between MEG findings and the other techniques used for the 21
subjects (10 healthy participants and 11 patients). More precisely, perfect (100%)
agreement was obtained for the healthy participants and near-perfect (86%) agreement for
the epileptic group. Three patients showed bilateral activation with one technique and right

or left activation with the other. No contradictory results (left and right) were found.
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The agreement level for the verbal fluency task (data from sensors) did not reach
statistical significance (kK = 0.21, p > 0.05), but findings concurred in 85% of cases in the
group of healthy participants and in 64% of cases in the epileptic group, with an overall
agreement of 74% for all subjects. Four patients and eight healthy participants showed left
hemisphere activation with both MEG and the other language evaluation technique. Patient
2 (P2) showed bilateral activation with MEG and fMRI. Four patients and one healthy
participant showed bilateral activation with one technique and left or right activation with
the other. Finally, two patients and one healthy participant showed contradictory findings
with right hemisphere dominance with MEG and left hemisphere dominance with the other

technique.

In summary, concordance rates were greater for the verbal memory task than for the
verbal fluency task in both healthy participants and patients. The verbal fluency task
provided a more accurate LI for only one patient (P2). Contradictory findings between
MEG and the other technique were only obtained with the verbal fluency task in two
patients (P3 and P12) and one healthy participant (C3).

3.5 Discussion

Presurgical evaluation of epileptic patients may require cerebral localization or
identification of hemispheric dominance for language function. Noninvasive neuroimaging
methods now offer many advantages over standard invasive techniques and can be used to
obtain complementary information about the localization of language areas in the brain

with varying levels of spatial and temporal precision.

In this study, MEG provided reliable information regarding receptive and expressive
language function as well as verbal memory. The proposed protocol is short and simple so
that it can be easily used with patients with cognitive limitations or with paediatric
populations. Novel analysis methods provided new insights into language localization and

lateralization. However, the expressive language task did not provide any additional data
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for the epileptic group that would facilitate decision making prior to surgery. Thus, the

verbal memory task remains the most useful task.

In addition to these two tasks, this study proposes an analysis protocol that includes
PCA. The latter provided valuable information regarding the receptive and expressive
language tasks and yielded three important findings. First, it was possible to identify the
stronger activation latency for each task, allowing analysis methods to be refined, which is
particularly important in clinical populations, as they present more brain response
variability. Second, left frontal lobe activation was identified in response to the verbal
fluency task with PCA. Assessing the involvement of the frontal lobe is very important in
the presurgical evaluation of patients to prevent language production deficits. Frontal
activation has been found less consistently with MEG (Pirmoradi et al., 2010). More
refined analysis methods are needed to be able to evaluate this aspect of language. Third,
activation of the left hippocampus was found in response to both tasks, showing the role of
memory while performing them: learning a list of words (verbal memory task) and
retrieving words belonging to a given category (verbal fluency task). In addition to
evaluating language function, the IAT provides important information concerning memory.
The temporal lobes are involved in memory and assessing this function is essential to the
presurgical assessment of patients, since most surgical candidates have temporal lobe
epilepsy. It would therefore be very useful to obtain such information with MEG by
conducting a more complete assessment of memory. The results obtained here with PCA in

this regard are encouraging.

Findings were further analyzed for both healthy participants and patients at the
group and individual level. As expected, at the group level, source localization identified
activation in Wernicke’s area in favour of the left hemisphere with the verbal memory task.
The same trend was observed with the verbal fluency task, but results did not reach
statistical significance. Moreover, an innovative, simple and easy way to obtain laterality
information at the individual level was identified that can be of significant value in a

clinical setting using data directly at the sensor level. LI findings showed greater agreement
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with other modalities when calculated using data from sensors directly than with traditional
methods such as equivalent current dipoles or wMNE (see Supplementary material). This
finding should be further explored and it will be worthwhile to try this new method on
larger data sets. Agreement between MEG findings and other modalities (handedness,
fMRI or ECS) was strong, although not perfect, and results were rarely contradictory.
Differences between MEG data and other techniques could be due to the fact that MEG
data were compared with other techniques that differed in nature and that may have elicited
different cognitive functions. MEG findings were often compared with fMRI (7 of the 11
patients). As with tsPCA, MEG identifies early activation (before 750 ms post stimulus), as
it looks at postsynaptic activity with high temporal resolution. On the other hand, fMRI
evaluates blood oxygenation levels and provides measures with low temporal resolution.
Moreover, MEG findings were also compared with IAT and ECS results. While MEG
looks at many aspects of language processing, findings obtained with IAT and ECS are

mostly related to speech arrest based on paralysis of motor speech in Broca’s area.

Taken together, source localization data and LIs revealed decreased language
laterality in our patient group with both tasks. Most patients in this study had a left
temporal epileptic focus, some became epileptic at a young age, and very few were left-
handed. These factors have been found to contribute to atypical language lateralization
(Berl et al., 2014). Thus, language function reorganization might have occurred, involving
greater right hemisphere activation or activation of both hemispheres for language
processing. In our sample, there were not enough left-handed patients to evaluate the
correlation between atypical manual dominance and abnormal language patterns. However,

two patients were left-handed and showed right or bilateral cerebral activation.

Finally, this study aimed to assess both receptive and expressive language function.
Although both tasks yielded interesting results, findings obtained with the verbal fluency
task did not add any further information to that found with the verbal memory task that
would be of value at an individual or group level for patients in the context of the

presurgical evaluation of language. Data obtained on sources revealed better findings with
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the verbal memory task. Moreover, LI results from the verbal fluency task were only more
accurate than the verbal memory task for one patient (P2). For everyone else, the verbal
memory task provided better results. PCA provided interesting data with the verbal fluency
task regarding the frontal lobe for healthy participants, but the same finding was not

observed in later analyses.

The current study has some limitations. First, it was not possible to compare LlIs
obtained with MEG with the same technique for all participants, making the interpretation
of data more difficult. As done in the current study, previous work evaluating language in
healthy subjects using MEG compared results with handedness (Breier and Papanicolaou,
2008; Fisher et al., 2008; Kirveskari et al., 2006). For the patient group, most studies have
compared MEG laterality findings with the IAT (Bowyer et al., 2005b; Hirata et al., 2010;
Papanicolaou et al., 2004) and found high concordance rates. In this study, results were
mostly compared with fMRI (7 patients), as no IAT results were available for those
patients, followed by the IAT (3 patients) and ECS (1 patient). A second limitation is that
our sample size was relatively small, although many MEG studies have a similar group size
(Breier et al., 2001; Kim and Chung, 2008; Kober et al., 2001; Merrifield et al., 2007;
Simos et al., 1998). Third, for the verbal fluency task, responses were given covertly in
order to reduce movement artefacts related to articulation. However, this procedure did not
ensure that participants completed the task properly, even though a practice round was
performed prior to the MEG recording to better prepare the participant to perform the task.
Participants could have been asked to provide overt responses after a given time period but
this would have made the procedure longer and more complex. This limitation may have
contributed to the fact that findings were not as strong with the verbal fluency task as with
the verbal memory task where participants provided a response. Finally, when analyzing
data, we did not use individual MRIs for head model reconstruction, as they were not
available for the healthy participants. Individual MRIs would have provided more precise
data for source localization. However, since we adjusted the MRI template based on the

each participant’s head shape, each individual’s head geometry was respected.
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A bigger study that compares the verbal memory task-related activations obtained
with MEG to the IAT (which remains the gold standard for language lateralization) is
needed before confirming that the methodology used in the current study could replace
other techniques for language lateralization as part of the pre-surgical evaluation of
intractable epilepsy. Although based on a small sample, our results support findings
obtained with a similar version of this task conducted on a larger sample (n=100) that
compared MEG to the IAT (Papanicolaou et al., 2004). Interestingly, these results were

obtained even when a much simpler way to compute LIs was used (directly from sensors).”

In conclusion, as expressed in a recent article (Papanicolaou et al., 2014), we
believe that noninvasive methods such as MEG and fMRI can be used as a first step to
assess language lateralization and intrahemispheric localization. They should be interpreted
in conjunction with the patient’s clinical history and findings obtained through
neuropsychological evaluation. If findings remain ambiguous and this ambiguity is not
resolved even after repeating these approaches, the IAT and ECS should be performed.
Finally, it could be argued that electroencephalography (EEG) is a less costly and more
accessible method. However, EEG results have not been found to be reliable for
determining language dominance in individual patients (Abou-Khalil, 2007). The main
advantage of MEG compared with EEG is that the magnetic signal is less likely to be
distorted than the electrical signal (Hari et al., 2010) allowing for better lateralization and
localization of language. Methodological advances involving new analysis methods and the
use of other techniques for the presurgical assessment of language (for example, NIRS) as
well as studies with large samples will strengthen the clinical potential of these new

techniques for use on an individual basis.
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3.8 Figures

Figure 1. Sensors used for the calculation of laterality indexes.
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Figure 2. tsPCA results for the verbal memory task. A) Loadings for TF03. The maximum
factor loading was observed at 300 ms (vertical gray bar). B) Left cortical regions for which
loadings of SFO1 were greater than 0.9 and in adjacent areas following sPCA applied to
TF03 scores: Heschl’s gyrus, superior temporal gyrus, inferior temporal gyrus, rolandic
operculum, middle temporal gyrus and the supramarginal gyrus. C) Left subcortical regions
for which loadings of SFOl were greater than 0.9 and in adjacent areas following sPCA

applied to TF03 scores: hippocampus, parahippocampal gyrus and the thalamus.

93



3
£
g TF02
Ras
N
0.4 0.6 0.8 1
Time(s)

Figure 3. tsPCA results for the verbal fluency task. A) Loadings for TF02 and TF03. The
maximum factor loading was observed at 500 ms for TF02 (vertical bar and red curve) and
at 210 ms for TFO3 (vertical bar and green curve). B) Left cortical regions for which
loadings of SFO1 were greater than 0.9 and in adjacent areas, following sPCA applied to
TF03 scores: precentral gyrus, inferior frontal gyrus — opercular part, postcentral gyrus,
Heschl gyrus, middle frontal gyrus, paracentral lobule, inferior frontal gyrus — triangular
part. C) Left cortical regions for which loadings of SFO1 were greater than 0.9 and in
adjacent areas, following sPCA applied to TF02: Heschl’s gyrus, superior temporal gyrus ,
middle temporal gyrus, postcentral gyrus, and the rolandic operculum. D) Left subcortical
regions for which loadings of the rotated factor SFO1 were greater than 0.9 and in adjacent

areas, following sPCA applied to TF02 scores: thalamus and the hippocampus.
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Figure 4. Verbal memory task. A) Source localization (250-750 ms) using mean wMNE
with healthy participants B) Source localization (250-750 ms) using mean wMNE with
patients C) wMNE cerebral source waveforms (mean amplitude) measured in the left (blue)
and right (red) ROIs (Wernicke’s area) in all healthy participants D) wMNE cerebral source
waveforms (mean amplitude) measured in the left (blue) and right (red) ROIs (Wernicke’s

area) in all patients.
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with healthy participants B) Source localization (250-750 ms) using mean wMNE with
patients C) wMNE cerebral source waveforms (mean amplitude) measured in the left (blue)
and right (red) ROIs (Wernicke’s area) in all healthy participants D) wMNE cerebral source
waveforms (mean amplitude) measured in the left (blue) and right (red) ROIs (Wernicke’s

area) in all patients.
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3.9 Tables

Table 1. Gender, age, seizure location and age of onset of seizures

Subject Gender  Age Seizure location Age at onset of
(yr) seizures (yr)

C1 F 22 N/A N/A

C2 F 24 N/A N/A

C3 F 24 N/A N/A

C4 F 23 N/A N/A

Cs M 28 N/A N/A

Cé M 29 N/A N/A

C7 F 26 N/A N/A

C8 M 23 N/A N/A

Cc9 M 26 N/A N/A

C10 M 24 N/A N/A

P1 M 35 Right frontal 12

P2 M 37 Left temporal 5

P3 F 31 Left insula 4

P5 M 55 Right mesiotemporal 37

P6 F 38 Left operculoinsular 5

P7 F 22 Left insula 5

P9 M 60 Right frontal 14

P10 M 26 Left temporal 3

P11 M 35 Left mesiotemporal 10

P12 F 46 Right frontal 12-13

P13 F 26 Left mesiotemporal 17

M : male

F : female

yrI: years

N/A: non-applicable
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Table 2. Laterality Index’s in controls (C) and patients (P)

Subject Handedness MEG Laterality index Dominant hemisphere based on

(250-750 ms) another technique
Verbal Verbal Hemisphere  Technique
Memory Fluency
C1 R 0.29 0.33 L H
C2 R 0.80 0.10 L H
C3 R 0.87 -0.71 L H
C4 R 0.79 0.06 L H
Cs R 0.82 0.79 L H
Cé R 0.75 0.89 L H
C7 R 0.33 0.59 L H
C8 R 0.30 0.20 L H
c9 R 0.45 0.46 L H
C10 R 1.00 0.50 L H
% agreement 100%* 85%
P1 R 0.95 0.04 L fMRI
P2 L -0.92 -0.04 B fMRI
P3 R -0.03 -0.16 L fMRI
PS5 L -0.65 -0.63 B IAT
P6 R 0.25 0.38 L iIEEG
P7 B 0.71 0.13 L fMRI
P9 R -0.04 0.87 B fMRI
P10 R -0.09 -0.54 B IAT
P11 R 0.26 0.18 L fMRI
P12 R 0.24 -0.13 L fMRI
P13 R 0.10 0.24 L IAT
% agreement 86% 64%
Total (n=21) 93%* 74%
R: right
L: left

B: bilateral
H: handedness
* Statistically significant result
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3.10 Supplementary material

As described by Burgess et al., 2011 there are different ways to assess language laterality.
In the current study, three methods have been compared (see Table S1). The first method
compared the number of dipoles in the left and the right hemispheres. The second method
used wMNE by counting the time points when intensity for scouts in Broca and Wernicke’s
areas were stronger in the left or in the right hemisphere. Finally, as reported in the article,
the third method used the sum data for sensors in the frontal and temporal lobes that were
significantly different from the baseline. In all cases, data between 250-750 ms post
stimulus presentation were used in the following formula: LI = (Left —Right)/(Left +
Right). It can be observed that agreement levels are systematically greater between MEG
and other techniques when using LIs based on sensor level data as opposed to source
reconstruction findings. One reason for this seems to be that at the individual level, source
reconstruction can yield results that are not always congruent with sensor level information.
Using the inverse problem to estimate sources appears more reliable with averaged group
data, where sources are estimated based on many individuals rather than on an individual
basis.

These data are included in the manuscript.
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Table S1. Laterality index’s obtained with dipoles, wMNE and sensor
level data in controls (C) and patients (P)

Subject H MEG Laterality Index Dominant hemisphere based
(250-750 msec) on another technique
Verbal Memory Verbal Fluency Hemisphere = Technique
Dipole wMNE Sensor Dipole wMNE Sensor
C1 R -0.93 -1.00 0.29 0.04 0.12 033 L H
C2 R 0.93 0.94 0.80 0.61 0.41 010 L H
C3 R 0.27 0.49 0.87 0.11 -0.95 -0.71 L H
C4 R 1.00 0.95 0.79 0.89 -0.26 006 L H
Cs R 0.98 0.90 0.82 0.57 0.42 079 L H
Cé6 R 0.39 0.02 0.75 -0.43 0.72 089 L H
C7 R -0.18 -0.55 0.33 0.73 0.46 059 L H
C8 R -0.07 0.16 0.30 -0.09 0.15 020 L H
c9 R 1.00 0.99 0.45 0.91 -0.84 046 L H
C10 R 0.89 0.86 1.00 1.00 1.00 050 L H
% agreement 75% 75% 100%* 80% 70% 85%
P1 R 0.87 0.82 0.95 0.00 -0.19 004 L fMRI
P2 L -0.42 -0.62 -0.92 -0.60 0.04 -0.04 B fMRI
P3 R 0.81 0.16 -0.03 -0.20 0.06 -0.16 L fMRI
P5 L -0.09 -0.43 -0.65 -0.54 -0.43 -063 B IAT
P6 R -0.50 -0.06 0.25 -0.58 0.81 038 L iEEG
P7 A 1.00 -0.91 0.71 0.71 0.85 0.13 L fMRI
P9 R -1.00 -0.10 -0.04 -0.71 -0.97 087 B fMRI
P10 R 0.32 0.29 -0.09 -0.42 -0.37 -0.54 B IAT
P11 R 0.55 0.89 0.26 0.05 0.31 018 L fMRI
P12 R -0.79 -0.75 0.24 -0.61 -0.60 -0.13 L fMRI
P13 R 0.04 0.34 0.10 0.25 0.56 024 L IAT

% agreement 64% 59% 86% 45% 64% 64%

Total (n=21) 69% 67% 93%* 62% 67% 74%

R: right

L: left

B: bilateral

H: handedness

* Statistically significant result
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Chapitre 4

Discussion
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4.1 Rappel des objectifs expérimentaux, des principaux résultats et

des retombées cliniques

Certains patients épileptiques sont réfractaires a la médication et deviennent donc des
candidats pour une chirurgie ayant pour objectif d’enlever le tissu cérébral affecté. Etant donné
que les lobes temporal et frontal sont les régions les plus souvent touchées par la maladie, il
importe d’évaluer les fonctions cognitives des aires temporales et frontales, notamment les
fonctions langagicres, et ce avant de procéder a la chirurgie. Ainsi, dans le contexte de
I’évaluation pré-chirurgicale de ces patients, il importe de déterminer la spécialisation
hémisphérique langagicre ainsi que la localisation intrahémisphérique de cette fonction. Ceci est
particuliérement important étant donné que les enfants et adultes épileptiques présentent plus
souvent des latéralisations atypiques du langage par rapport aux individus neurologiquement
sains (Pujol et al., 1999; Springer et al., 1999). Le but premier de cette thése consistait donc a
développer un protocole d’évaluation pré-chirurgicale alternatif et non-invasif pour la
latéralisation et la localisation du langage et de la mémoire verbale accessible a une population
pédiatrique. Nous croyons important que le protocole développé, tout comme le TAI, comprenne

une tache de langage réceptif et une tache de langage expressif.

4.1.2 Article 1

Le premier article de cette thése visait a déterminer quelles taches permettaient d’obtenir
les meilleurs résultats de latéralisation intrahémisphérique et de localisation avec la MEG lors de
I’évaluation du langage réceptif et expressif chez des sujets contrdles et épileptiques. A la suite
d’une recension de 37 articles scientifiques, nous avons pu conclure que la tache de
reconnaissance de mots permet d’obtenir les meilleurs résultats de latéralisations du langage chez
des enfants et adultes lorsque ces résultats étaient comparés au TAI Cette tiche a en outre permis

une localisation intrahémisphérique en révélant des activations temporales et frontales. Pour le
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langage expressif, la tiche de génération de verbes s’est avérée la plus appropriée pour la

latéralisation et pour la localisation intrahémisphérique du langage dans le lobe frontal.

Cette revue de littérature visait également a décrire les caractéristiques des épreuves
utilisées ainsi que les méthodes d’analyses employées. Les deux critéres que nous avons
privilégiés pour le choix des taches a inclure dans un protocole destiné aux enfants épileptiques
ont été la durée et la modalité de présentation. La durée totale d’enregistrement MEG devrait étre
aussi courte que possible étant donné qu’il est difficile pour les sujets de demeurer immobiles

pour une longue période de temps.

Quant a la modalité de présentation, la modalité visuelle présente certains avantages lors
de I’analyse des données étant donné qu’elle permet une nette distinction entre 1’activation des
aires langagicres et celle des aires visuelles primaires. Toutefois, il nous paraissait plus important
d’utiliser une modalité qui soit adaptée a une population pédiatrique. En effet, pour certains
enfants épileptiques qui présentent des difficultés cognitives et des difficultés en lecture, une
tache auditive est plus simple a réaliser. En outre, les mouvements oculaires associés a une tache
de lecture peuvent causer des artéfacts lors des enregistrements puisque le simple fait de cligner

les yeux affecte le signal MEG enregistré au niveau des aires frontales.

La complexité de la tache est également un facteur a considérer. Par exemple, dans une
épreuve simple d’écoute passive utilisant des voyelles, les résultats concordaient a 71% avec le
TAI (Szymanski et al., 2001) tandis que les résultats concordaient a 86-92% avec 1’épreuve plus
complexe de reconnaissance de mots (Breier et al., 2001; Breier, Simos, Zouridakis, Wheless, et
al., 1999; Doss et al., 2009; Maestu et al., 2002; Merrifield, Simos, Papanicolaou, Philpott et
Sutherling, 2007; Papanicolaou et al., 2004). Ainsi, plus le stimulus langagier est complexe, plus
on peut s’attendre a une activation importante des réseaux langagiers impliqués dans le traitement
sémantique et lexical et meilleurs seront les résultats de latéralisation. Finalement, quant a la
durée des stimuli, la trés grande majorité des études recensées utilisait des stimuli auditifs courts
(tons, voyelles, mots) comparativement aux autres méthodes qui peuvent avoir recours a des

phrases, par exemple en IRMf (Schlosser, Aoyagi, Fulbright, Gore et McCarthy, 1998). En
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utilisant des stimuli courts, il est possible de tirer avantage de 1’excellente résolution temporelle
de la MEG et de voir ce qui se passe a la milliseconde pres suite a la présentation d’un stimulus
auditif. Avec des stimuli auditifs plus longs, le signal devient bruité lorsqu’on regarde les
potentiels évoqués. 11 faut alors utiliser d’autres types d’analyses dans ce cas, tel que les analyses

temps-fréquences.

Finalement, pour les analyses de signaux MEG, il existe plusieurs méthodes et il n’existe
pas de consensus a ce stade sur une méthode simple permettant d’isoler les activations qui sont
spécifiques au langage, c’est-a-dire des activations qui ne sont pas entremélées avec les

activations liées a d’autres fonctions cognitives impliquées dans la tache.

En conclusion, ce premier article de la présente thése a permis une recension des études
complétées en MEG évaluant le langage expressif et/ou réceptif chez des sujets
neurologiquement sains et des patients épileptiques. Les résultats de ces études confirment
I’efficacité de la MEG étant donné que cette technique est entiérement non-invasive et permet
I’évaluation du langage réceptif et expressif. De plus, cette méthode peut étre utilisée avec des
populations cliniques et des enfants (Bowyer, Fleming, et al., 2005; Breier et al., 2005; Breier et
al., 2001; Breier, Simos, Zouridakis, Wheless, et al., 1999; Mohamed et al., 2008; Papanicolaou
et al., 2006; Papanicolaou et al., 2004; Sun, Wu, Li, Wu et Liu, 2003). Toutefois presque toutes
les études ayant évalué des enfants ont utilisé 1’épreuve de reconnaissance de mots et il ne semble
pas y avoir de consensus sur une épreuve de langage expressif pouvant étre utilisée avec des
enfants. L’étude de Bowyer, Fleming, et collaborateurs (2005) incluait un patient de 10 ans et un
de 16 ans et quelques enfants contrdles ayant complété 1’épreuve de génération de verbes 11 faut
donc développer un protocole de langage réceptif et expressif pouvant éventuellement étre utilisé
avec une population pédiatrique et I’épreuve de génération de verbes nous parait complexe pour

une population pédiatrique pouvant présenter des déficits cognitifs.
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4.1.2 Article 2

Le second article de cette thése avait pour objectif de développer un protocole simple,
robuste et fiable permettant de déterminer la spécialisation hémisphérique langagicére et de
localiser le langage réceptif et expressif ainsi que la mémoire verbale. Nous n’avons pas tenté
d’évaluer les fonctions mnésiques dans leur ensemble mais I’épreuve de mémoire verbale
semblait pouvoir fournir certaines données intéressantes. La majorité des patients présente une
épilepsie temporale et les régions associées a la mémoire résident dans ce méme lobe. Il importe
donc d’en évaluer I’implication sur le plan mnésique. De plus, le TAI fournit également des
informations quant a la spécialisation hémisphérique mnésique, permettant de mesurer ce que la
personne peut se rappeler en général suite a la présentation de différents objets lorsqu’un seul
hémisphére est actif. L’encodage est facilité par I’examinateur qui nomme 1’objet, le montre, le
décrit et permet au patient de le manipuler. Comme le TAI constitue la technique qu’il faut
remplacer compte tenu de son caractere invasif, il importe que les techniques alternatives soient

en mesure de fournir des informations sur les mémes fonctions.

Deux taches de langage ont ét¢ validées aupres d’un groupe controle adulte. Nous basant
sur I’article 1, la tiche de mémoire verbale nécessitant la reconnaissance d’une série de 15 mots
parmi des distracteurs a été utilisée pour évaluer le langage réceptif et la mémoire verbale. Pour
le langage expressif, une épreuve simple de fluence verbale nécessitant la production subvocale

d’un mot appartenant a une catégorie sémantique donnée a été développée.

Le premier défi était de trouver une méthode d’analyse des signaux MEG pouvant fournir
des informations pertinentes quant aux fonctions langagicres. Afin d’explorer les données, une
méthode d’analyse sans hypothése a priori a été privilégiée. De plus, nous voulions valider les
épreuves développées et nous nous intéressions particulierement aux informations temporelles et
spatiales pouvant étre générées. L’ ACP répondait a tous ces criteres étant donné qu’il est possible
d’obtenir des informations intéressantes quant au décours temporel de I’activation (ACP

temporelle) et des régions impliquées (ACP spatiales). Ces analyses ont été faites a 1’aide des
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données obtenues chez le groupe contrdle puisque celui-ci était homogeéne (dominance manuelle,
age), ce qui permettait d’identifier des composantes communes a tous les sujets. Les résultats ont
révélé que 'aire de Wernicke était activée autour de 300 ms avec la taiche de mémoire verbale et
autour de 500 ms avec la tache de fluence verbale. Il a également été possible d’identifier une
activation frontale autour de 210 ms avec la tache de fluence verbale. L’activation temporale a
systématiquement €té obtenue dans les articles recensés dans notre revue de la littérature (article
1) et nous la retrouvons encore une fois avec les deux épreuves utilisées ici. Toutefois,
I’activation frontale n’est pas toujours trouvée dans les études portant sur le langage. Parmi les
¢tudes examinées, huit des 11 épreuves de langage expressif et 11 des 25 épreuves de langage
réceptif ont rapporté une activation frontale. On peut donc supposer qu’il est plus difficile
d’identifier des activations frontales en MEG avec des taches de langage réceptif et expressif.
Grace a I’utilisation des ACP, nous avons pu identifier une composante frontale dans I’épreuve

de fluence verbale.

Il est trés important de trouver des tiches verbales et des méthodes d’analyse qui
permettent d’évaluer I’implication du lobe frontal dans le contexte de 1’évaluation pré-
chirurgicale de patients. Le lobe frontal gauche serait impliqué durant le traitement phonologique
et la sortie phonologique syllabique (langage expressif). Ainsi, étant donné que le TAI permet de
déterminer s’il y a arrét de la parole apres avoir anesthésié chacun des hémisphéres cérébraux, il
importe de pouvoir latéraliser le langage expressif a 1’aide de la MEG. Les informations
supplémentaires obtenues a 1’aide de la MEG dans la tache de fluence verbale quant aux régions
cérébrales contribuant a la production du langage sont également trés pertinentes. Les résultats
des ACP ont également permis d’identifier 1’activation de 1’hippocampe gauche dans les deux
taches. Ainsi, bien que le but de cet article n’ait pas été celui d’investiguer la mémoire en
profondeur, nous pouvons voir I’implication de la mémoire dans ces deux tiches (lors de la
reconnaissance d’une nouvelle liste de mots et lors du rappel en mémoire d’un mot appartenant a
une catégorie sémantique). Etant donné que I’hippocampe est une structure sous-corticale, il est
plus difficile d’en identifier 1’activation avec des analyses de sources qui doivent estimer la
source des générateurs mais I’ACP a permis d’identifier une composante expliquant une portion
importante de la variance dans cette région de I’hémisphere gauche dans les deux taches. En

résumé, 1’utilisation des ACP avec un groupe homogene de plusieurs sujets a permis d’obtenir
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des informations intéressantes en révélant des patrons communs d’activation. Ces patrons ne sont
pas toujours observables au niveau individuel; ce sont les données recueillies auprés de plusieurs
sujets qui ont permis d’augmenter le rapport signal-bruit. En bref, deux apports majeurs de I’ACP
est qu’elle nous a permis d’identifier I’implication du lobe frontal et 1’activation de I’hippocampe

gauche dans les taches verbales que nous avons utilisées.

Les résultats des ACP s’appliquaient aux participants neurologiquement sains, mais cette
méthode n’était pas applicable auprés d’un groupe trés hétérogéne comme celui des patients
épileptiques. 11 était toutefois important de pouvoir étudier les participants épileptiques et
comparer leur patron d’activation aux participants sains. Les analyses de sources ont permis
d’identifier des sources d’activation dans un intervalle de temps donné, de comparer les sujets
sains aux patients épileptiques et d’observer les patrons d’activation. Il a donc été possible de
voir I’activation globale pour un groupe de patients épileptiques avec les deux taches et de
comparer ces activations a celles des sujets neurologiquement sains. Nous avons observé une
latéralisation moins forte chez les sujets épileptiques, ce qui semble démontrer une certaine

réorganisation cérébrale.

Finalement, aprés avoir observé les tendances générales d’activation pour chacun de nos
groupes avec chaque épreuve, nous voulions étre en mesure de nous prononcer sur 1’organisation
du langage au niveau individuel afin de voir si la MEG permet d’obtenir des données fiables pour
chaque sujet. Nous avons développé une méthode trés simple permettant de calculer des index de
latéralit¢ en regardant le signal brut enregistré au niveau des capteurs. Ainsi, des courbes
d’amplitude pour les lobes frontal et temporal droit et gauche ont permis de déterminer
I’intervalle de temps durant lequel I’activation a gauche était plus grande qu’a droite. Bien que la
plupart des études portant sur la spécialisation hémisphérique du langage utilisent les sources, les
résultats obtenus au niveau des capteurs étaient cohérents avec les autres données a notre
disposition. Ce résultat pourrait étre d’une grande utilit¢ dans un contexte clinique étant donné
que cette méthode pourrait étre utilisée facilement dans différents centres. Il serait intéressant
d’utiliser cette méthode d’analyse sur un échantillon plus grand, mais nous voyons déja qu’il

s’agit d’un bon outil d’analyse au niveau individuel. Si on utilise les données sur les capteurs,
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certains pourraient penser que cette approche pourrait étre utilisée avec une technique moins
cotteuse comme I’EEG. Toutefois, la MEG présente des avantages importants sur I’EEG, le
principal étant que le signal magnétique est moins susceptible d’étre déformé que le signal
¢lectrique. De plus, les résultats des études en EEG n’ont pas montré que cet outil était fiable au

niveau individuel pour déterminer la spécialisation hémisphérique (Abou-Khalil, 2007).

Bien que nous n’ayons pas obtenu un accord parfait entre les indices de latéralité obtenus
avec la MEG et les résultats obtenus avec les autres techniques d’évaluation (IRMf, TAI,
stimulation électrique), les résultats étaient rarement contradictoires. Les différences entre les
données MEG et les autres techniques pourraient €étre dues a divers facteurs. Les résultats ont
généralement été comparés a ceux obtenus avec I'IRMf (7 des 11 patients). Par contre, les
données analysées différent du point de vue de leur décours temporel : la MEG permet
d’identifier une activation précoce (avant 750 ms) alors que I'IRMf évalue 1’activité
hémodynamique sur plusieurs secondes suite a la présentation d’un stimulus étant donné que le
sang oxygéné prend quelques secondes pour atteindre les régions cérébrales impliquées dans la
tache. Les résultats MEG ont également été comparés au TAI et a la stimulation électrique.
Toutefois, ces deux techniques se basent principalement sur ’arrét de la parole suite a
I’anesthésie ou a la stimulation de 1’aire de Broca. La MEG, pour sa part, fournit des informations
plus riches sur le traitement langagier et sa localisation intrahémisphérique dans 1’aire de Broca,

de Wernicke et dans d’autres régions cérébrales.

En résumé, les résultats des analyses de source et de latéralité révelent une moins forte
dominance de I’hémisphére gauche pour les fonctions langagieres dans le groupe de patients
épileptiques avec les deux taches utilisées. Plusieurs facteurs expliquent ce résultat: a) la
majorité¢ des patients dans notre échantillon avait un foyer temporal gauche, b) chez certains
patients les crises ont débuté en bas age, et ¢) quelques patients étaient gauchers. Les études
démontrent que ces facteurs contribuent tous a une organisation atypique du langage (Berl et al.,

2014) avec une plus forte implication de I’hémisphére droit dans les fonctions langagiéres.
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Finalement, au niveau individuel, la tiche de fluence verbale n’a pas permis d’obtenir des
informations supplémentaires pertinentes sur la latéralité hémisphérique du langage dans le
contexte de I’évaluation pré-chirurgicale de patients épileptiques. Dans tout notre échantillon,
seul un patient a obtenu de meilleurs résultats de latéralité avec la tiche de fluence verbale
qu’avec la tiche de mémoire verbale. Les résultats obtenus avec la tiche de mémoire verbale
¢taient systématiquement meilleurs pour tous les autres patients. Il importe toutefois de rappeler
que I’épreuve de fluence verbale a permis d’identifier une activation frontale dans le groupe de
sujets neurologiquement sains. Ces résultats n’ont toutefois pas été obtenus lorsque ’analyse
incluait les sujets sains et les patients épileptiques. Il faut donc voir comment raffiner les analyses
de données MEG afin d’étre en mesure d’identifier ces activations frontales au niveau individuel

et de facon plus systématique.
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4.2 Critiques et limites des études

Les deux articles présentés dans cette thése ont permis de mieux comprendre comment
des approches non-invasives peuvent étre utilisées dans le contexte de I’évaluation pré-
chirurgicale des patients épileptiques. Ainsi, une recension de la littérature a permis d’identifier
les taches de langage utilisées en MEG, et sur cette base, un protocole a été¢ développé et validé
aupres d’un groupe d’adulte contrdle et utilisé par la suite aupreés de patients épileptiques.
Toutefois, certains facteurs méritent d’étre considérés lorsque 1’on examine les résultats de la

deuxieme étude de cette these.

Premiérement, la taille de notre échantillon n’était pas trés grande. Cependant, plusieurs
¢tudes MEG ont des tailles d’échantillons similaires (Breier et al., 2001; Kim et Chung, 2008;
Kober et al., 2001; Merrifield et al., 2007; Simos et al., 1998). Etant donné que 1’objectif est
d’utiliser cette méthode au niveau individuel, il importe de développer des méthodes d’analyses
individuelles qui offrent des résultats fiables. Les analyses de groupe nous permettent de mieux
comprendre 1’activation suscitée par une tache donnée, mais celles-ci ne peuvent pas étre utilisées
au plan clinique. Nous soutenons toutefois que I’approche utilisée basée sur I’analyse au niveau

des capteurs offre une solution intéressante.

Deuxiémement, notre groupe épileptique était tres hétérogene. Plus précisément, il y avait
de la variabilité dans le groupe de patients quant a la dominance manuelle, la localisation du
foyer épileptique et I'age de début des crises. Ces facteurs semblent également avoir contribué a
des patrons d’activation droite ou bilatérale tels que rapportée dans la littérature (Berl et al.,
2014). Toutefois, dans un contexte clinique, les groupes sont rarement homogenes et le protocole
doit pouvoir étre adapté a cette réalité. Le fait d’avoir un groupe hétérogéne nous a permis
d’évaluer la robustesse du protocole qui doit permettre de déterminer la latéralisation et la

localisation intrahémisphérique sur une base individuelle.
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Troisiemement, il faut noter que nous n’avions pas les mémes informations auxquelles
comparer les résultats de latéralité obtenus avec la MEG pour tous les participants. Ceci a rendu
I’interprétation des résultats plus difficile. Plus précisément, comme c’est le cas avec la plupart
des études MEG en langage, nous avons comparé les résultats MEG pour le groupe contrdle a la
dominance manuelle (Breier et Papanicolaou, 2008; Fisher et al., 2008; Kirveskari, Salmelin et
Hari, 2006). Toutefois, pour les patients, la plupart des études comparent les résultats MEG au
TAI (Bowyer, Moran, et al., 2005; Hirata et al., 2010; Papanicolaou et al., 2004) et trouvent une
bonne concordance entre les résultats. Ici, les résultats ont surtout ét¢ comparés a I'lRMf. C’était
le cas pour sept des 11 patients étant donné que ceux-ci n’avaient pas complété de TAIL Pour les
autres patients, trois avaient complété le TAI et un avait subi la stimulation électrique.
Néanmoins, nous avons pu obtenir un bon pourcentage de correspondance avec les techniques

utilisées.

Quatriéemement, lors de I'analyse de sources, nous n’avons pas utilisé 1'RM individuelle
de chaque participant étant donné¢ que nous n’avions pas d’IRM pour les sujets contréles. Cela
nous aurait permis d'obtenir des données plus précises pour la localisation de sources. Cependant,
étant donné que nous avons ajusté I’IRM standard en nous basant sur la forme de la téte de
chaque participant, il a été possible de respecter la géométrie de la téte de chacun d’eux. Dans un
contexte clinique, nous aurions les IRM anatomiques de chaque patient et pourrions identifier les

sources d’activation de facon encore plus précise.

Finalement, les réponses pour la tiche de fluence verbale ont ét¢ données de facon
subvocale et nous ne pouvons donc pas savoir avec certitude si les sujets ont bien accompli la
tache. Une période de pratique nous a permis de nous assurer que la tache était bien comprise et
nous avons demandé a tous les sujets s’ils ont pu faire 1’épreuve dans la MEG. Il se peut tout de
méme que certains sujets n’aient pas fourni un effort constant. Il serait possible de demander aux
sujets de fournir une réponse apres un délai afin de s’assurer qu’ils ont bien accompli la tache et
d’éviter d’obtenir des artéfacts musculaires. Toutefois, ceci rendrait la tache plus complexe et la
durée d’enregistrement dans la MEG plus longue. De plus, notre recension de la littérature n’a

pas révélé de différence dans la concordance des résultats MEG et le TAI ou la dominance
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manuelle pour les épreuves nécessitant des réponses subvocales suivies d’une vocalisation et
celle ou I’on demandait uniquement une réponse subvocale. Par ailleurs, les résultats de
localisation démontrent dans les deux cas que les sujets tentent bel et bien de compléter
I’épreuve. L’intégration d’une épreuve attentionnelle simple, tel que d’appuyer sur un bouton
réponse a chaque fois qu’on observe une cible a I’écran, pourrait également étre envisagée afin de

s’assurer que les participants demeurent attentifs tout au long de la tache.

4.3 Directions futures
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L’épilepsie est un trouble neurologique fréquemment rencontré chez 1’humain. Elle a
d’importantes conséquences et est susceptible d’interférer avec le développement cérébral normal
ainsi qu’avec le développement social. Il est donc trés important de bien traiter ce trouble

neurologique.

Les travaux de cette thése visaient a €laborer un protocole qui pourrait étre utilisé pour
I’évaluation pré-chirurgicale de patients épileptiques. Ainsi, une suite directe a la présente thése
serait d’utiliser les épreuves développées avec un échantillon plus grand de patients, afin de
mieux cerner la validité des résultats au niveau individuel. Un échantillon plus grand permettrait
¢galement de former des groupes de patients ayant des épilepsies localisées dans 1’hémisphere
gauche versus droit, temporal versus frontal, avec une dominance manuelle gauche versus droite

et ayant débuté les crises en bas adge ou plus tard au cours du développement.

L’étape suivante consiste a évaluer un groupe d’enfants épileptiques en MEG pour voir si
les taches sont bien adaptées a cette population et pour valider les résultats obtenus. En effet, I’'un
des avantages de la MEG est qu’il est possible de faire des études longitudinales avec des enfants
pour évaluer la réorganisation fonctionnelle du langage. Encore une fois, un grand échantillon
d’enfants permettrait d’examiner I’impact du type d’épilepsie, de la dominance manuelle, de

I’age du début des crises et de la médication, entre autres.

Enfin, il serait également intéressant de répéter la méme épreuve aupres d’adultes et
d’enfants épileptiques avant et apres la chirurgie afin d’évaluer la réorganisation fonctionnelle

cérébrale et la plasticité cérébrale.

4.3.1 Le choix des épreuves

Le choix des taches doit également étre étudié plus en profondeur. La tdche de mémoire

verbale et celle de fluence verbale qui ont été¢ validées dans le cadre de cette thése nous ont
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permis d’obtenir des informations pertinentes et similaires a celles obtenues avec le TAI ainsi que
des informations supplémentaires quant au décours temporel et a la localisation
intrahémisphérique. Toutefois, la tiche de mémoire verbale semble étre la meilleure tiche a notre
disposition et celle-ci devrait étre utilisée de facon prioritaire. Chez les patients épileptiques,
I’épreuve de fluence verbale ne nous a pas fourni d’informations supplémentaires (outre pour un
patient). Comme un protocole pré-chirurgical doit permettre d’évaluer le langage réceptif et
expressif, il faudrait soit développer une épreuve de langage expressif pouvant étre utilisée aupres
d’enfants épileptiques qui donnerait des informations supplémentaires a celles fournies par
I’épreuve de mémoire verbale, soit raffiner les méthodes d’analyses de données MEG afin

d’identifier ces activations frontales plus facilement, tel qu’observé avec I’ACP.

La nature de la tache langagiére est un facteur important a considérer dans le choix des
taches. Les taches varient en termes de complexité et d’exigence pour le participant. Van Poppel
et collaborateurs (2012) se sont intéressés a 1’évaluation de jeunes enfants et ont développé un
protocole qui ne nécessitait pas la coopération du participant. Pendant qu’ils dormaient, les
enfants entendaient des mots. Ce protocole expérimental leur a permis de localiser et de
latéraliser le langage chez trois des 15 enfants qui étaient de bons candidats pour la chirurgie. Il
semble donc possible d’évaluer le langage, du moins réceptif, chez des enfants qui dorment. Dans
le méme ordre d’idées, dans une étude en IRMf par Yue, Zhang, Xu, Shu et Li (2013), les auteurs
ont comparé les activations liées aux exigences de la tache. Ils ont soumis leurs participants a une
tache passive (écoute de phrases) et une tache active (tiche de décision sémantique). Avec la
tache passive, ils ont observé des activations dans 1’hémisphére gauche au niveau du sillon
temporal supérieur (antérieur et postérieur) et du gyrus temporal moyen alors que la tache active
recrutait les régions frontales bilatérales en plus des régions temporales activées lors de la tache
passive. Les analyses de connectivit¢ ont également révélé des différences entre les deux
épreuves. Il semble donc que D’activation et les interactions entre les régions temporales et

frontales dépendent de I’exigence de la tache.
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4.3.2 Utilisation combinée de techniques d’investigation

Les différentes techniques d’investigation non-invasives du langage présentent toutes des
avantages et des limites quant a la résolution spatiale et temporelle. La MEG permet d’évaluer le
langage avec une grande résolution temporelle et I'IRMf avec une grande résolution spatiale
(IRMY). Par ailleurs, ces deux méthodes peuvent é&tre utilisées pour localiser les pointes
épileptiques. Certains centres utilisent la MEG et I’IRMf pour localiser les foyers épileptiques et
il serait donc assez simple d’intégrer des protocoles langagiers avec ces deux techniques suite a
ces enregistrements. Au plan de la recherche, une avenue intéressante serait de comparer
systématiquement les résultats MEG a des épreuves similaires en IRMf et au résultat du TAI afin
d’avoir une mesure directe du langage. Ainsi, par la suite, il serait possible d’utiliser I'IRMf et la
MEG seulement. Des méthodes additionnelles pourraient étre considérées dans les cas ou les
résultats d’imagerie, 1’histoire médicale et I’évaluation neuropsychologique ne concordent pas. Il
faut toutefois toujours tenir compte de ’accessibilité, du colit, du temps d’évaluation et du

personnel requis, lesquels différent selon la méthode d’imagerie utilisée.

Une question demeure a savoir si le TAI pourra éventuellement étre remplacé ou si les
techniques non-invasives seront toujours utilisées en complément du TAI. Selon un sondage
complété par des professionnels en épilepsie (Mathern et al., 2014), 85% des répondants ont
indiqué que le TAI n’était pas nécessaire pour I’évaluation de patients avec une épilepsie
temporale. De plus, environ la moitié¢ des répondants considere que des techniques non-invasives
(MEG et IRMf) pourraient remplacer I'iEEG pour la localisation des cortex moteur, sensoriel et
langagier. D’autres techniques d’évaluation pré-chirurgicale pourraient ¢également éEtre
envisagées, mais aucune méthode a elle seule ne semble présenter tous les critéres nécessaires
pour remplacer le TAI Les méthodes d’imagerie permettent d’obtenir des informations
supplémentaires au TAI quant a la localisation intrahémisphérique du langage. Toutefois, le TAI
permet d’évaluer le langage réceptif et expressif ainsi que la mémoire de fagon directe. Par
conséquent, il est possible d’avoir des informations importantes quant a la survenue possible
d’une aphasie ou de problémes mnésiques suite a la chirurgie. A I’heure actuelle, la littérature

semble supporter 1’utilisation combinée de I’'IRMf et de la MEG pour remplacer le TAI puisque
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les résultats de latéralité obtenus avec ces deux méthodes concordent bien avec ceux obtenus

avec le TAL

Il importe également de souligner le fait que dans les cas ou les résultats sont discordants
entre le TAI et une méthode d’imagerie on ne peut pas assumer que le TAI fournit les résultats
les plus fiables. Nous avons tendance acroire qu’étant donné que le TAI est le « gold standard »,
ses résultats sont toujours fiables. Toutefois, le TAI peut produire des faux positifs et des faux
négatifs (Novelly et Wiliamson, 1989, Jones-Gotman, Barr et Dodrill, 1993). Nous nous
pencherons donc sur la valeur prédictive des méthodes d’imagerie cérébrale pour éviter des

déficits langagiers dans une prochaine section.

4.3.3 L’évaluation de 1a mémoire

En plus du langage, les fonctions mnésiques sont ¢galement évaluées de fagon routiniere
lors du TAIL 1l est ainsi possible de connaitre I’implication de chaque hémisphére dans les
processus mnésiques. Il n’est toutefois pas possible de se prononcer sur 1’organisation cérébrale
de la mémoire et le TAI est difficilement interprétable chez les individus présentant une
organisation bilatérale. Ainsi, si les méthodes d’investigations non-invasives remplacent le TAI,
il sera tres utile d’étre en mesure de déterminer quel hémisphére est impliqué dans les processus
mnésiques mais €également d’identifier les régions spécifiques sous-tendant cette fonction. Ceci
est d’autant plus important que la majorité des patients évalués pour une chirurgie présente une
épilepsie temporale. Si ’hémispheére controlatéral a la région qui subira la résection n’est pas en
mesure de soutenir les processus mnésiques, les patients peuvent développer un trouble mnésique
aprés la chirurgie. Etant donné que les régions impliquées sont relativement profondes
(I’hippocampe se situe dans la face médiane du lobe temporal), il peut étre plus complexe
d’estimer D’activité cérébrale qui y est associ¢e avec les méthodes d’imagerie qui enregistrent
I’activation au niveau du scalp. Les analyses de groupes qui ont été complétées afin de valider les
épreuves a 1’aide de I’ACP nous ont permis d’identifier I’implication de I’hippocampe gauche. Il

faut toutefois voir comment évaluer ’activation de cette structure au niveau individuel.
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Selon la revue de littérature par Abou-Khalil (2007) portant sur les méthodes
d’évaluations pré-chirurgicales du langage, I'IRMf et la MEG sont deux méthodes prometteuses
qui permettraient également d’évaluer les fonctions mnésiques. En effet, des études en IRMf avec
des stimuli verbaux et visuels ont permis d’évaluer la mémoire verbale et visuelle. Par exemple,
une ¢tude (Bonelli et al., 2010) évaluant ’encodage de photos, de mots et de visages durant un
enregistrement en IRMf a permis d’observer des activations de I’hippocampe associ¢es a la
mémoire verbale et visuelle et de voir la valeur prédictive de I'IRMf pour prédire des déficits
suite a une lobectomie du lobe temporal antérieur gauche ou droit. Des études en MEG portant
sur la mémoire ont été faites (Riggs et al., 2009) et il importe d’en évaluer 1’utilité dans le

contexte de 1’évaluation pré-chirurgicale des patients épileptiques.

En résumé, il importe donc de trouver des fagons d’évaluer 1’organisation
intrahémisphérique du langage et de la mémoire au niveau individuel. La MEG peut fournir des
informations intéressantes a cet égard et permet d’obtenir plus d’informations que le TAI, lequel
permet seulement de se prononcer sur la spécialisation hémisphérique et non sur la localisation

intrahémisphérique des fonctions langagiere ou mnésique.

4.3.4 Les méthodes d’analyse de données MEG

Des méthodes d’analyse de données MEG plus raffinées permettraient d’obtenir des
informations au niveau individuel sur 1’organisation cérébrale du langage afin d’aider a la prise

de décision avant la chirurgie.

Un défi important a I’heure actuelle est le fait que des méthodologies tres variables sont
utilisées dans les différents centres. Burgess et collaborateurs (2011) ont ¢laboré des lignes
directrices pour faciliter I’utilisation de la MEG lors de I’évaluation pré-chirurgicale de

différentes fonctions cognitives. Ainsi, /’American Clinical Magnetoencephalography Society
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Clinical Practice Guildeline Committee a résume I’état des lieux et présenté les différentes
approches utilisées pour 1’analyse des données. Il serait trés utile de standardiser les conditions
expérimentales et les protocoles utilisés en MEG et en IRMf a travers les différents centres afin
de pouvoir plus facilement comparer les résultats obtenus. De plus, des méthodes d’analyses
simples et indépendantes de la personne qui les compléte devraient étre développées afin de
favoriser 1’utilisation clinique de ces protocoles. Ainsi, il faut trouver des moyens d’obtenir des

cartes d’activation précises avec une bonne résolution spatiale au niveau individuel.

4.3.5 Evaluation du langage post-chirurgie

Il serait également bénéfique d’évaluer I’efficacité de la MEG pour prévenir des déficits
langagiers suite a la chirurgie. Des études en IRMf ont permis de montrer que cette méthode
d’imagerie permet de prédire I’impact d’une résection du lobe temporal antérieur gauche sur les
capacités de dénomination et de mémoire verbale (Binder et al., 2008). De plus, par rapport a
I’IRMT, les résultats au TAI n’avaient pas de valeur prédictive significative. Une autre étude plus
récente en IRMf (Janececk et al., 2013) a également permis d’évaluer 1’apport de 'IRMf par
rapport au TAIL Dans un échantillon de 229 patients ayant subi une lobectomie temporale
antérieure gauche, 10 présentaient des résultats discordants entre I'IRMf et le TAI. Les résultats
en IRMf étaient les plus précis dans 70% des cas, le TAI dans 20% et les deux méthodes étaient
aussi précises dans 10% des cas. Ainsi, 'IRMf permet de prédire I’impact d’une résection sur les
fonctions langagicres et il serait également pertinent d’évaluer 1’apport de la MEG dans ce

contexte.

4.4 Conclusion

Les deux articles de cette thése montrent le potentiel clinique de la MEG pour 1’évaluation
pré-chirurgicale de patients souffrant d’une épilepsie réfractaire. Cet outil est déja utilisé dans

certains centres, en général avec I’'IRMf dans le contexte de 1I’évaluation pré-chirurgicale des
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patients. Une procédure plus standard et un protocole complet d’évaluation doivent toujours étre
développés, mais cette méthode d’investigation présente plusieurs caractéristiques intéressantes.
Entre autres, la période de préparation pour la MEG est assez courte et le protocole lui-méme
peut ne prendre que 10 minutes si nous accomplissons seulement la tiche de mémoire verbale.
Etant donné que certains patients subissent déja des enregistrements MEG pour localiser les
foyers épileptiques, il pourrait étre trés simple d’ajouter cette épreuve au protocole déja en cours.
Les résultats MEG permettent également d’obtenir des données intéressantes avec une excellente
résolution temporelle. Il est ainsi possible de voir I’activité cérébrale a la milliseconde pres et
d’étudier les régions impliquées lors d’activités plus complexes, telles que les fonctions

langagieres.

Ainsi, nous sommes d’avis que la MEG constitue un outil trés prometteur pour
I’évaluation pré-chirurgicale de patients épileptiques. Les méthodes non-invasives telles que la
MEG et 'IRMf pourraient donc étre utilisées dans un premier temps afin de déterminer la
spécialisation hémisphérique langagiére et pour localiser cette fonction tel que suggéré par
Papanicolaou et collaborateurs (2004). Etant donné qu’a présent aucune méthode d’imagerie non-
invasive ne montre systématiquement une corrélation parfaite avec le TAI avec des groupes de
patients épileptiques, il est important d’utiliser plus d’une méthode et plus d’une épreuve
langagiere par méthode d’imagerie afin de trouver une convergence d’indices. De plus, ces
résultats peuvent étre interprétés en paralléle avec I’histoire du patient et les résultats de
I’évaluation neuropsychologique. S’il y a toujours confusion quant a 1’organisation du langage et
qu’il n’est pas possible d’obtenir des réponses claires, méme lorsque ces techniques sont répétées,

les techniques plus invasives, soit le TAI et 'iEEG devraient €tre utilisées.
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