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DEPISTAGE DES LESIONS CEREBRALES ET PREVENTION PRECOCE

Sequelles intellectuelles et cognitives
des leucomalacies périventriculaires

chez le prématuré

A. PICARD*

* Praticien hospitalier, hdpital Raymond-Poincaré, service de neurologie et de rééducation infantile,

104, bd Raymond-Poincaré, 92380 Garches, France

RESUME : Séquelles intellectuelles et cognitives des leucomalacies

périventriculaires chez le prématuré.

Les séquelles intellectuelles et cognitives des leucomalacies périventriculaires sont fréquentes :
elles sont retrouvées dans plus de trois quarts des cas. Les troubles du vocabulaire et visuospatiaux
sont accessibles aux thérapeutiques, ce qui rend intéressant le dépistage systématique dés ’age de

quatre ans et demi.

Mots clés : Leucomalacie périventriculaire (LPV) — Trouble du vocabulaire — Trouble visuo-

spatial.

SUMMARY: Intellectual and cognitive periventricular leukomalacia.

Intellectual and cognitive sequelae in periventricular leucomalacia are very common, found in
more of 314 of cases. Therapeutic is effective in vocabulary impairment and visuospatial difficulties.
So that their research is necessary from the age of 4 1/2.

Key words : Periventricular leukomalacia — Vocabulary impairment — Visuospatial difficulties.

INTRODUCTION

Les leucomalacies périventriculaires (LPV) sont des acci-
dents vasculaires ischémiques cérébraux, la plupart du temps
d’installation postnatale, localisés an niveau de la substance
blanche périventriculaire [3], ne survenant que chez ’enfant
né prématuré. Bien que d’une fréquence faible (10 a 20 %
des cas) par rapport aux hémorragies de la zone germinative
(60 %), elles sont responsables de la grande majorité des
tableaux d'infirmité cérébrale infantile chez les préma-
turés [6]. En revanche, les séquelles intellectuelles et cogni-
tives sont beaucoup moins décrites.

Le diagnostic précoce, en période néonatale, est fait grice
a P'échographie transfontanellaire, qui permet de suivre
Iévolution vers la cavitation, qui est fréquente (fig. 1). A
posteriori, le diagnostic peut étre porté plus tardivement sur
les images par résonance magnétique, lesquelles montrent
les cicatrices des LPV : les cavités sont la plupart du temps
collabées et remplacées par un amincissement de la subs-

tance blanche, souvent hétérogéne en T1 ; dans les zones
cicatricielles, on note des hypersignaux anormaux sur les
images de séquence T2.

Nous avons repris cinquante observations d’enfants pré-
maturés, nés avant 35 semaines et dont ’imagerie en réso-
nance magnétique montre des 1ésions de leucomalacie péri-
ventriculaire ; nous avons étudié leur efficience intellectuelle
et recherché des troubles cognitifs.

MATERIEL

Les cinquante enfants ont été examinés entre cing et quinze
ans (tableau I).

Tableau I
Nb 18 10 11 3 2_ 4 2
Age 5 6 7 8 9 10 15

132 A.N.AEN° 28— JUIN 1994
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1l y avait (rente-six gargons et (uatosze filles. Tous sont nés  Trois enfants ont présenté des crises généralisées, trois
avant trente-six semaines, entre vingt-sept et trente-cing  autres, sans crise clinique, avaient des anomalies notables
semaines de gestation, avee uarante eutrophiques et dix 4 VEEG standard, dont deux localisations en temporal
hypotrophiques (tableau ). gauche.

Au point de vue radiologique, 1es |ésions Gtaient toujours
bilatérales. Dans la” majorité des cas, il s'agissait de leu-
comalacie périvcmriculairc a prédominance sous-pariétale :
irois cas présentaient des 1ésions plus étendues, deux cas
avaient, outre les |ésions précitées. des lésions sous-tem-
porales gauches jmportantes. Aucun enfant n’avait de lésion
sous-occipitale ou sous-frontale isolée.

Tableau 11

Semaine de
gestation
B

Les troubles moteurs sont fréquents: quaranle-quatre

enfants atteints, avec trente-deux diplégies, sept paraplégics METHODE

dont six minimes, et cing atteintes hémiplégiques.

Les troubles d’attention et I hyperaclivilé ¢taient étudiés par
I’échelle de Connors. Le développement intellectuel a €té
&tudié par I'échelle d’intelligence de Wechsler (WPPSI —
WISC -WAIS suivant I’4ge). L'examen cognitif a é1& pra-
tiqué chez tous les enfants et comprend un examen de
langage avec étude du langage conversationnel, et diffé-
rentes épreuves en situation dirigée :

— étude des capacités de discrimination auditive phoné-
tique {113

_ étude du lexique TVAP (testde vocabulaire actif et passif)
en désignation et définition [4] 3

— épreuve d’évocation sur définition et dénomination, €ta-
lonnée de quatre 3 dix ans (1813

— épreuve de compréhension syntaxique [81.

Sur le versant non yerbal, ont été étudiées les gnosies
visuelles et les praxies gestuelles et constructives. Avant
’étude des gnosies visuelles, un examen ophtalmologique
complet permet de s'assurer que I'acuité visuelle est supé-
rieure a 8/10, et de corriger les troubles de réfraction. De
plus, la présentation des épreuves a tenu compte des limi-

[V

Figure 1. Echographie transfontanellaire précoce (a) ; RMN précoce
méme enfant. Coupe frontale sous-pariétale (b) RMN précoce du mé
b enfant. Coupe sagittale. Leucomalacie a prédominance sous-pariétale

ANAEN 28-JUIN 1994 1
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tations du champ visuel, fréquentes dang la partie inférieure
de celui-ci,

des figures entremélées du Southern California Teg [2].
Pour Jes visages, nous avons étudié |y dénomination e
désignation des photos de visage des parents et des différengs
membres du personne] du service,

Pour I’étude deg Praxies gestuelles, outre I"imitation vigyelje
de i

RESULTATS

1. L’efficience intellectuelle

Les quotients intellectuels globaux s’échelonnent de 120 3
61, les résultats son; résumés dang le tableay II1.

Tabieau 111

I existe dang trente-sept cas une dissociation verbale-per-
formance de plus de dix points en faveur dqy QIV, avec,
dans vingt-hyjt ¢as, une dissociation de plus de vingt points,
Dans quatre cas, il existe une dissociation inverse : QIv
< QIP (tableay Iv),

Tableau 1v

. Les troubles attentionnels et l’hyperactivité
)N note trojs hyperactivités pathologiques,

. Le langage

étude du langage conversationnel met en évidence trojs
lards de parole ef de langage, quatre cas de trouble Spé-
ique du langage avec dyssyntaxie, hyposponranéité el un
‘nque du mot chez trojs d’entre eux. e langage conver-

sationnel est considéré comme normal chez |eg
frois autres enfants,

En situation dirigée, étudige chez quarante-cing
’étude de [q discrimination phonétique e norm
trente-six enfangs, inférieure 3 - 2 €carts-types ch
dont les trojs retards et Jeg quatre troubles Spé
L’épreuve de compréhension syntaxique esy anormg
onze enfants, dont es Sept troubles dy langage.

4. Le versant non verbal

L’étude des gnosies visuelles ne trouve de troubje que ch
Six enfants, pour les images simples en dénomination. L,

inférieur 3 - 2 €carts-types, Pour Jes visages, aucun troublc

5. Les Perceptions spatigjes

Le test de perception ey d’orientation de figures géome.
triques, passé chez quarante-neyf enfants, est normal chez
quatre enfants, anorma] chez quarante-cing, dont vingt-trois
ont plus de - 2 écar[s-(ypes de la norme,

Le test de repérage topologique et directionne] donne deg
résultats Comparables : syr quarante-neuf enfants, quatre
enfants normaux eg Quarante-cing anormaux,

L’existence de négligence ay barrage deg traits est notée
dans seize cag : pas de négligence dans trente-trois cag.

6. Les praxies

Elles ont é16 €tudiées chez quarante-neuf enfaps. L’imita-
tion de postures dy California Test egt anormale chez (renge.-
Sept enfants et normale chez douze, |, Imitation d’yp pied
de nez est réussie cheyz douze enfants, I"accolement des
index et auriculaire et deyy pouces réussi chez cing enfants -
On sur ordre oral egt réussie pour Je pied de nez
pratiquement par tous.

COMMEN TAIRE

Les troubles d’acquisition chey, les enfants Prématurés song
maintenant mijeyy connus [7, 12], Les différentes études
notent souvent deg difficultés visuospatiales [7, 15], d’at-
tention [7] ou de développemeny du langage [7]. Une étude
récente du devenir 4 cing ans de soixante enfants nés avant
trente-deux semaines confirme ces donpées [7].

Notre étude g ¢1¢ centrée sur Jes séquelles intellectuelles
cognitives de leucomalacie Périventriculaire, Si les Iésions
Cavitaires sont connues pour donner deg séquelles impor-
lantes, ce n’egt que depuis les étydes de Fawer ¢ Calame

l ANAEN 28 JUIN 1994
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que les formes microcavitaires sont aussi reconnues comme
responsables de difficultés d’apprentissage a long terme [5]
et d’un développement intellectuel 1égérement bas.

Nos cinquante cas regroupent des formes cavitaires et non
cavitaires de LP. Les résultats des quotients intellectuels
s’échelonnent de 120 a 61, avec 28 % entre 75 et 61 contre
34 9% dans la norme (supérieur a 90). Ces résultats sont
légerement différents de ceux rapportés dans une précédente
série ol la proportion de QIG entre 75 et 61 était de 50 % ;
cela tient au plus faible nombre de handicaps moteurs impor-
tants dans la série actuelle. Ils montrent bien I’importance
de Patteinte intellectuelle (la répartition des milieux socio-
culturels des parents était proche de celui de la population
générale).

La grande fréquence des dissociations verbal-performance
en faveur du verbal (37 cas sur 50) correspond bien a la
grande fréquence des tableaux de dyspraxie développemen-
tale [17]. Les malades qui ont une dissociation inverse (4
cas) ont tous un trouble du langage spécifique.

Pour les quatorze enfants ayant un QI inférieur a 75, seuls
trois ont un QI homogene en verbal et performance, les
autres sont dissociés. Pour ces enfants, on retrouve dix fois
sur quatorze un périmétre cranien pathologiquement petit,
signe indirect de I’importance des 1ésions, trés étendues dans
les trois cas cités précédemment.

Les trois tableaux d’hyperactivité ont des 1ésions de LPV
sous-pariétales trés minimes, en revanche, leur échographie
néonatale montre des hémorragies des zones germinatives
bilatérales importantes.

1. Au niveau cognitif

Pour le langage, les trois retards correspondent & des enfants
ayant un quotient intellectuel homogene inférieur a 80, un
petit périmétre crdnien et des leucomalacies bilatérales et
étendues avec augmentation des cavités ventriculaires. Les
quatre troubles du langage spécifiques ont une sémiologie
assez voisine : hypospontanéité, dyssyntaxie et dissociation
QIV <QIP; deux d’entre eux ont une atteinte de leuco-
malacie sous-temporale gauche importante, associée a des
leucomalacies sous-pariétales postérieures importantes et un
déficit moteur hémiplégique droit. On peut penser que les
troubles du langage sont en rapport avec ces lésions sous-
temporales & prédominance gauche. Deux autres n’ont que
peu de troubles moteurs, des leucomalacies sous-pariétales
de faible importance faites d’hypersignaux en T2 sans amin-
cissement de la substance blanche, pas d’atteinte sous-tem-
porale ou sous-frontale ; en revanche, il existe sur leur
électroencéphalogramme un foyer paroxystique fronto-tem-
poral gauche dans un cas, temporal gauche dans 1’autre. Ces
deux enfants posent le probleéme d’une épilepsie aphasie
associée A leur leucomalacie ; ce sont les seuls a avoir des
anomalies paroxystiques focales temporales.

En situation dirigée, onze enfants ont des troubles de
compréhension syntaxique ; on comprend bien leur origine
chez les sept enfants atteints de retard ou de trouble spé-
cifique du langage, par contre pour les quatre autres enfants,
sans trouble du langage, I’origine n’est pas évidente a part
le faible milieu socioculturel.

Pour le vocabulaire, les troubles de dénomination sont rares,
six cas, chez les enfants n’ayant pas de trouble du langage ;
chez eux, les fluences de mots et le stock lexical en dési-

gnation sont normaux. Pour les images mal dénommées,
tous ces enfants sont capables de faire un appariement avec
une image identique, parmi un choix de cinq images, mon-
trant qu’ils n’ont pas de troubles gnosiques discriminatifs.
Le regroupement d’images par groupes sémantiques ou
fonctionnels est perturbé chez deux enfants, ce qui permet
d’affirmer un trouble gnosique associatif. Pour les quatre
autres, a part la dénomination déficitaire, on ne trouve pas
de trouble gnosique ni de dysnomie aphasique. Ces quatre
enfants ont donc probablement une dysnomie par dyscon-
nexion visuo-verbale ou aphasie optique. Leur IRM montre
des lésions a la jonction occipito-temporale.

Le trouble de vocabulaire le plus fréquent (24 cas) est
’atteinte des définitions de mots alors que les désignation-
dénomination, désignation sur définition sont normales. Ce
défaut de définition ne semble pas 1ié a une impossibilité
plus générale de production syntaxique ni métalinguistique ;
il est probablement di & une difficulté d’évocation a partir
d’image mentale de 1’objet, leurs traits distinctifs permettant
d’en donner une définition. Cette anomalie peut avoir plu-
sieurs causes : soit les troubles oculomoteurs, toujours pré-
sents, existant depuis la naissance, ont empéché que 1’enfant
explore et connaisse tous les traits distinctifs des objets ;
soit les structures neuronales représentant les concepts,
réparties sur les deux hémispheres, ne peuvent étre inter-
connectées entre elles pour permetire de donner des défi-
nitions en passant par les systémes neuronaux de médiation,
du fait des lésions sous-pariétales et sous-occipito-tempo-
rales. Il est intéressant de noter que chez ces patients le
simple fait de donner des définitions de mots par voie orale
permet de corriger le flou lexical, alors que 1’amélioration
de Ia motricité oculaire n’agit pas sur le trouble ; ces faits
plaident plutdt pour I’hypothése de la dysconnexion. Il y a
aussi un rapport entre 1’existence de trouble de définition
de mot et le faible niveau socioculturel des parents, les
milieux plus favorisés s’apercevant des difficultés de défi-
nition et les compensant par 1’apprentissage de définitions
verbales.

Sur le versant non verbal, au niveau gnosique, on ne retrouve
jamais de trouble de reconnaissance des visages ; pour les
images, nous n’avons trouvé que deux troubles au niveau
associatif, ce qui va bien avec le trés faible nombre d’at-
teintes sous-occipito-temporales.

Pour les figures emmélées, treize enfants ont un score patho-
logique ; il s’agit d’enfants ayant tous des troubles
oculomoteurs sévéres, avec instabilité de la fixation, lenteur
massive des saccades. Ces troubles peuvent expliquer la
difficulté d’exploration des figures emmélées.

En revanche, les perceptions spatiales sont trés souvent
perturbées (45 fois sur 50) ; ces malades n’ont pas de 1ésions
sous-occipitales de la convexité du lobe pouvant expliquer
ces troubles, mais ont des Iésions sous-pariétales bilatérales ;
ils souffrent tous de troubles oculomoteurs associés :
troubles des saccades et de la poursuite plus ou moins
importants. Chez ces malades, la stimulation par I’exercice
de fixation-poursuite permet de corriger les troubles oculo-
moteurs. Cette correction est suivie d’une amélioration,
voire d’une disparition des troubles des gnosies spatiales,
ce qui permet de penser qu’il s’agit d’un blocage de matu-
ration fonctionnel et non d’un déficit iésionnel.

Les troubles d’imitation par voie visuelle sont trouvés chez
trente-sept enfants : I’imitation d’un geste est impossible par
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voie visuelle, elle I’est facilement sur consignes verbales ou
informations proprioceptives. Il s’agit plus d’une dyscon-
nexion visuogestuelle par atteinte des grands faisceaux
d’association occipito-frontaux.

Les troubles praxiques constructifs, trés fréquents (40 cas)
sont bien corrélés avec les atteintes sous-pariétales toujours
présentes dans ces quarante cas, ainsi que leur gravité due
a l’intensité de 1’atrophie de la substance blanche sous-
pariétale. Pour ces troubles, 1’exercice du graphisme n’a
aucun effet thérapeutique, seul le passage par la verbalisation
de geste constructif & accomplir permet de minimiser les
troubles ; cette dyspraxie constructive est donc bien 1ésion-
nelle.

Chez ces enfants atteints de leucomalacies sous-pariétales,
il existe donc a la fois des blocages maturatifs fonctionnels
et des conséquences 1ésionnelles. La prise en charge de ces
troubles permet de guérir les troubles gnosiques spatiaux et
de minimiser les troubles constructifs par I’utilisation de
voies de compensation verbales, les résultats étant plus
complets si le quotient verbal est supérieur a 100.

CONCLUSION

Les séquelles intellectuelles et cognitives des LPV sont
fréquentes. Mais I’intérét de cette pathologie est qu’une
partie des troubles est sensible a la prise en charge théra-
peutique. C’est le cas des troubles de vocabulaire, des
troubles gnosiques spatiaux et praxiques. C’est pourquoi
tout enfant ayant présenté une anomalie de type LPV, méme
localisée et non cavitaire, est maintenant suivi dans ses
acquisitions langagieres et surtout visuospatiales jusqu’a
I’age de sept ans au moins ; de plus, systématiquement, 4
partir de trois ans et demi est pratiqué un bilan de langage
et, vers quatre ans et demi, toute une batterie de tests per-
ceptifs et praxiques, afin de mettre en route les thérapeu-
tiques nécessaires : rééducation, oculomotricité, verbalisa-
tion de I’espace et du geste, cela avant le CP ou le CEL.
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RESUME : Leucomalacie périventriculaire chez le nouveau-né prématuré. Etat de la question.
La survenue des lésions cérébrales chez les nouveau-nés prématurés reste une des préoccupations
principales des néonatologistes. La pratique quotidienne de I’échographie cérébrale transfontanel-
laire (ETF) dans les services de néonatologie depuis une dizaine d’années a permis d’identifier les
lésions cérébrales des premiéres semaines et d’en suivre 1’évolution. L’incidence des leucomalacies
périventriculaires (LPV) différe suivant les études. A Dinstitut de puériculture de Paris, nous en
avons recensé, entre 1988 et 1990, une fréquence de 13,4 % sur une population de 2 858 prématurés
échographiés en période néonatale et principalement des prématurés d’dge gestationnel inférieur a
trente-deux semaines. A I’ETF s’est ajoutée, depuis quelques années, I'imagerie par résonance
magnétique nucléaire (IRMN) qui a apporté des informations complémentaires. Néanmoins, actuel-
lement, il est nécessaire de distinguer les différentes formes de LPV (cavitaire, non cavitaire) afin
de discuter du pronostic. i
Mots clés : Prématuré — Leucomalacie périventriculaire — Devenir développemental — Echo-
graphie cérébrale transfontanellaire.

SUMMARY: Periventricular leukomalacia in the preterm infant. The state of the art.
Cranial ultrasound techniques in the preterm infant serve to identify periventricular leukomalacia
(PVL). Ischaemic PVL lesions cause neurological sequelae in preterm infants. The incidence of
PVL varies across studies. Out of 2 858 preterm referred to the “Institut de puériculture de Paris”
(IPP) from 1988 to 1990, the frequency was 13.4% and mainly affected preterms aged under 32
gestational weeks. Ultrasound profile, as well as other examinations provide indications on the
neurodevelopmental outcome of these infants. To date, however, both the variability on reliability
of published data and the lack of complete knowledge of leukomalacia prompt extreme caution in
progrostic evaluation.

Key words : Preterm infant — Periventricular leukomalacia — Neurodevelopmental outcome —
Encephalomalacia.

INTRODUCTION

The occurrence of cerebral lesions in premature neonates
remains one of the major preoccupations of neonatologists
because it is one of prime causes of morbidity. Routine use
of cranial ultrasound technology (CUT) in neonatology units
over the last ten years has made it possible to detect cerebral
lesions in the first weeks of life, and to chart their evolution.
The need was soon felt to correlate these cerebral lesions
with later onset of cerebral palsy, to better understand and

plan for prevention, screening and early intervention. Cra-
nial ultrasound technology has been enhanced in recent years
by magnetic resonance imaging (MRI) which provides
complementary information. At the same time, there has
been renewed interest in electroencephalography (EEG) and
other forms of electrophysiological assessment which are
now part of routine diagnosis and prognosis.

In the neonatal period, two types of cerebral lesions are
observed: 1) hemorrhagic lesions (subependymal hemor-
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rhage and interventricular hemorrhage); 2) ischaemic
lesions. The latter lesions correspond to periventricular leu-
komalacia (PVL). Ischaemic lesions are rarer than intra-
ventricular hemorrhage but their prognosis is poorer. This
accounts for the efforts of both clinicians and researchers
in recent years. For further details, Dworzak [23] has
recently published a complete overview in French. The aim
of our review article is to focus on a few points that can
help pediatricians and researchers to handle the most impor-
tant recent advances in the field of PVL. In our study, we
recorded the incidence of periventricular leukomalacia lesions
in a population of 2 858 preterm neonates admitted to “1’Ins-
titut de puériculture de Paris” (IPP) between 1988 to 1990.

HISTORICAL REVIEW

The clinical sequelae of PVL were accurately described by
Little [39] in 1843. He was the first to make the association
between spasmodic contractions and prematurity. “The spas-
ticity was not always symetrical, and the legs were more
severaly afflicted than the arms.” The pathological features
of periventricular leukomalacia defined as infarction of
white matter adjacent to the external angles of the lateral
ventricles, were initially described more than a century ago
in separate papers published by Virchow [77] in 1868 and
Hayem [33] in 1873. Ten years later, Parrot [52] provided
a more detailed description of the “infarction, hemorrhage
and diffuse interstitial steatosis in the deep white matter”.
He attributed the lesion to a “nutritional and circulatory
disturbance occuring in an actively developing brain”.
However, the terme PVL was not used until 1962 when
Banker et Larroche described the characteristic topology of
the lesions and its cellular evolution [4]. They suggested
there was a relationship to vascular border zones. A number
of authors [4, 15, 60] have contributed to our understanding
of the pathologic evolution of PVL over the years.

FREQUENCY

Periventricular leukomalacia

The frequency of PVL lesions is difficult to evaluate for a
number of reasons:

— before cranial ultrasound technology, the data were
exclusively histological, and postmortem: the frequency ran-
ged from 7 to 34% [4, 51];

— current published data are difficult to compare because
of the variability of selection criteria for the cohorts in the
studies. Frequency of PLV can no longer be reported without
indicating gestational age at birth, locus and type of the
PVL: cystic or not, micro or macro cyst [73].

The frequency of cystic PVL ranges, according to different
authors, from 2.3% to 8% (7, 9, 18, 29, 66, 82, 83]. At
“I’institut de puériculture de Paris” (IPP) study on 2 858
prematures submitted to neonatal cranial ultrasound, the
incidence of cystic PVL was 6.6% (including deceased
children after anatomopathological examination [73]. When
all the types of PVL are pooled (cystic and noncystic) the
frequency reported in the literature is higher and ranges
from 8 to 26% [24, 25, 38, 63, 66, 70]. In our cohort of

2 858 prematures with neonatal cranial ultrasound obtained
at the IPP, the frequency was 13.4%.

The incidence of noncystic PVL is also extremely variable
because diagnosis is difficult and the criteria are either fuzzy
or extremely variable from one author to another. The fre-
quency ranges from 1.8 [63] and 12.5% [70]. In our cohort
of 2 858 cranial ultrasound neonates, we found a frequency
of 6.7%. Few studies have clearly expressed their findings
in relation to term. Shortland et al. {59] reports an incidence
of 15% before 28 weeks, 10% between 28 and 30 weeks,
and 6% after 32 weeks for cystic types. At the IPP, we
obtained the following frequencies :

— before 28 weeks (208 infants): 20.7% for cystic PVL
and 11.5% for noncystic PVL;

— between 28 and 32 weeks (816 infants): 11.8% for cystic
PVL and 11.3% for noncystic PVL;

— after 32 weeks (1 834 infants): 2.8% for cystic PVL and
4.2% for noncystic PVL.

There is a general consensus that frequency increases with
prematurity. After 34 gestational weeks, PVL is rare, but a
specific form of ischaemic lesion is observed from 34 weeks:
subcortical leukomalacia (SCL).

Subcortical leukomalacia (SCL)

SCL generally appears at the gestional age of 35 to 36
weeks. The frequency of SCL is low. It can however be
observed in full term infants. We observed a frequency of
0.6% in our cohort of 2 858 prematures at the IPP.

ANATOMICAL ASPECTS

In premature infants, ischaemic necrosis mainly affects the
periventricular white matter, causing PVL. Periventricular
infarction affects the areas around the corona radiatia and
the centrum semiovale anteriorly, and the internal and exter-
nal saggital striations above the trigones of the lateral ven-
tricles in the parietoccipital area [36], the corticospinal tracts
descending from the motor cortex into the internal capsule
and course into the pyramid of the medulla. The locus of
periventricular leukomalacia affects descending fibers of the
lower limbs more than the more laterally placed fibers of
the upper limbs and face ([78] fig 1). Periventrical leuko-
malacia results in spastic diplegia and its variants. More
severe lesions with lateral extension into the centrum semio-
vale and corona radiata tend to affect the upper limbs and
intellectual functions as well.

HISTOLOGICAL ASPECTS

Periventricular leukomalacia (PVL) is defined as the occur-
rence of necrosis areas in the periventricular white matter.
Six to twelve hours after an episode of hypoxia, there is
onset of a coagulation necrosis of the periventricular white
matter, visible in the from of “white spots” [4]. A series of
histologic changes occur through stages of microglial, astro-
cytosis and vascular proliferation ranging from coagulation
necrosis to axonal disintegration. A reactive astrocytosis
occurs 24-48 hours after the perinatal acute episode and
finally liquefication and cavitation occur in PVL.
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Figure 1. The locus of periventricular leukomalacia lesions (PVL).
Schematic diagram of corticospinal tract from its origin
in the motor cortex (in [78]).

Armstrong and Norman [2] reported hemorrhage in the
infarction in 25% of their patients. The areas of infarction/
hemorrhage undergo cystic degeneration, which results in
periventricular cysts. These cysts may vary in size from a
few millimeters to extensive zones of breakdown that
communicate freely with the ventricles. Armstrong and Nor-
man [2] and De Reuck et al.[15] found that glioses and
scarring eventually replaced the periventricular cysts in
many cases. In the long term there is a thinning of the white
matter and a ventricular enlargement.

PHYSIOPATHOLOGY

Periventricular leukomalacia

Periventricular leukomalacia is the direct result of infarction
in arterial boundary zones which are frequently called “wa-
tershed circulatory regions” [4, 15, 76]. These areas are
particularly vulnerable to infarction because they lie at the
edges of the two major arterial circulatory systems and are
therefore not well supplied with blood nutrients by either
artery. In the premature infant, the watershed zones are
located in the periventricular white matter adjacent to the
external margins of the lateral ventricles [15, 76]. These
zones lie between the terminal distributions of penetrating
ventriculofugal arteries into the brain substance and at a
distance of 3-10 mm from the ventricular wall, the branches
of the ventriculopetal parenchymal arteries. The ventricular
vessels increase in number with increase in gestational age.
De Reuck er al.[15, 16] as defined three periventricular
arterial border zones or end zones (fig 2).

Subcortical leukomalacia (SCL)

Subcortical leukomalacia is due to vascular modification
occurring near term (fig 3) [67, 68, 69], SCL is defined as
the occurrence of necrosis areas developed subsequently,
predominantly around the interhemispheric fissure in the

coronal view and above the corpus callosum in the parsa-
gittal view [18].

ETIOPATHOGENY

Variation in the cerebral blood flow (CBF) plays a major
role in the onset of neonatal ischaemic lesions. CBF is
difficult to measure in the neonatal period and in addition
the few methods are costly. Exploration is thus reserved for
research purposes.

The cerebral blood flow of the neonate is high at birth, and
diminishes in the first hours of life, and then increases to
reach values comparable to those found in the adult {35].
The cerebral blood flow is an important part of the total
blood flow because it represents 25%. The CBF depends
on two factors: perfusion pressure of cerebral vascularisation
and resistance against flow of the cerebral vessels. These
two factors are affected by different control mechanisms.
Cerebral perfusion pressure is normally self regulated to
insure a constant CBF despite considerable variations in the
mean arterial pressure (MAP). The basic mechanism relies
on changes in vascular resistance in the small vessels. In
the neonate, self regulation is more a theory than a proven
fact, which is presumed by analogy with animal studies
where this mechanism is now fairly well documented [35].
Studies of healthy prematures have shown that the CBF
remains constant during MAP variations of 25 to 60 mmHg.
Other studies have reported failure of this self regulation
mechanism in prematures born before 30 weeks [30, 74].
This self regulation in the premature infant is in any case
precarious and disappears in certain pathological situa-
tions [35, 40], any hypoxia or hypercapnia will result in a
loss of selfregulation of the CBE, both of which are extre-
mely common in respiratory distress. In this case, the CBF
is placed directly under the influence of systemic pressure.
This explains why any pre- or post natal situation that results

¥

TYPE I TYPE Il TYPE Il

Figure 2. The three types of periventricular arterial end and border
zones (in [15]). Type I : formed by a ventriculopetal perforating
or medullary branch ending in the ventricular wall itself.

Type II : formed by a ventriculopetal perforating or medullary branch
and by a ventriculofugal branch from the choriodal of the lateral
ventricle. Type 11 : formed by perforating or medullary branches
across one another.
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in a decrease of the CBF can be responsible for cerebral
lesions of the PVL type [40, 72].

During the prenatal period, these risk situations are found
in cases of maternal collapse, abnormalities in placental
circulation, or fetal hemodynamics. In the perpartum, all
dystocia and abnormalities of the umbilical cord or the
placenta can be the cause of PVL through systemic hypo-
tension [74]]. In the post natal period, a variety of patho-
logical situations during the first days of life, or even the
first weeks have been documented. The major ones are
perinatal asphyxia, persistance of the ductus arteriosus, myo-
cardiac insufficiency, apnea associated with bradycardia [82,
83]. Many studies have attempted to specify the critical
factors for PVL and the findings vary considerably from
one account to another, confirming the hypothesis that there
1s a multifactorial cause [62]. Recently published a study in
which they differentiate two clinical forms of PVL: early
forms which manifest themselves during the first hours of
life having a prenatal origin, and later forms. In the instan-

Bl
PVL SC

r

Figure 3. Relationship between vascular maturation and the locus of
leukomalacia (in [67]). On left : periventricular leukomalacia (PVL) of
the preterm newborn. On right : subcortical leukomalacia (SCL) of the

full-term newborn infant (c5 = cortex; v = ventricle).

7

Figure 4. Coronal ultrasound scan. Intraparenchymental bilateral
echodensity.

taneous forms, they emphasize the high incidence of inte-
ruterine growth retardation and early repeated apnea: in the
later forms they report that the constant factor is early
neonatal distress.

All these observations converge on the conclusion that a
set of highly complex factors is responsible for the mani-
festation of PVL, which makes prevention difficult, as dis-
cussed below.

IMAGING

The first description of PVL dates back to 1978 [34] and
was based on four scanner observations. The first ultrasound
descriptions were only obtained in the 1980’s [5, 6, 22, 38,
49, &1].

Cerebral ultrasound scans

Standard ultrasound aspects

PVL appears as a hyperechogenicity located at the external
angles of the lateral ventricles [6]. The hyperechogenicity
is often irregular and asymmetric when it is bilateral (fig 4).
The term abnormal hyperechogenicity is only used when it
is sufficiently dense, and its density should be at least equi-
valent to that of the choroid plexus. It must be found several
days in a row and be visible simultaneously on the coronal
and sagittal sections. This image appears in most cases
during the first week of life but can be seen later, up to 60
or even 85 days of life [54]. Histologically, this hyperecho-
genicity corresponds to a coagulation necrosis which covers
the interfaces between healthy and damaged tissues. Later
it may correspond to secondary hemorrhagic lesions but the
ultrasound cannot differentiate the ischaemic aspect from
the hemorrhagic aspect. The duration of hyperechogenicity
is variable but should have persisted for several days before
confirmed diagnosis is made. Evolution of images can take
place in three ways: 1) total disappearance [22]; 2) persis-
tance, with appearance of small dense images [4]; 3) appea-
rance of porencephaly cysts [5].

Figure 5. Parasagittal ultrasound scan. Multiple small cystic lesions
with abnormal persistant echodensity.
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The locus of these anechoid spinouts is generally outside
the lateral ventricles which classically do not intercommu-
nicate (fig 5). They range [9, 24] in size from 2 mm (upper-
limit of ultrasound visibility) to 5 or even 10 mm, and may
be single or numerous. Their precise locus in the periven-
tricular white matter needs to be specified for incidence on
prognosis [73]. The time at which they first appear is
variable as well but in most cases is two to three weeks
after the appearance of the initial lesion [5, 10, 24]. Nor-
mally, the cysts are consecutive to a hyperechogenic lesion
but can also appear at a distance from the initial lesions. The
porencephaly cyst will finally collapse in several weeks’ time
until it is no longer visible by ultrasound; in most cases a
moderate ventricular dilatation remains visible, with irregular
ventricles edges, attesting to previous damage [6, 22].

The major difficulty is positive diagnosis of a pathogenic
hyperechogenicity. In the premature infant, there is a phy-
siological reinforcement of echogenicity at the anterior fron-
tal and posterior parietal areas due to the type of orientation
of the fibers, the high percentage of water in the cerebral
tissue and the absence of myelinization. Some clinicians
only diagnose PVL if there is irregular hyperechogenicity
which extends to the external angle of the frontal horns,
which is highly dense and heterogeneous. In case of doubt,
magnetic resonance imaging may assist diagnosis [70, 71].
The diagnosis of small cysts is difficult but the diagnosis
is however crucial because of the impact on prognosis.

Ultrasound and anatomopathology

A study by Nwaesei [50] reports a sensitivity of 78% with
cranial ultrasound technology (CUT), as compared to a
histological examination in the case of hyperechogenic
images and cysts. False negatives in CUT are either small
cystic lesions which are hard to detect with current ultra-
sound, or they may be microscopic or necrotic isogenic
lesions [65]. Similarly the ultrasound image cannot diffe-
rentiate pure ischaemic lesions from hemorrhagic
lesions [21, 54, 70, 71]. Anatomic-ultrasound correlations
suggest that hemorrhagic lesions located within the white
matter emerge secondarily and that the initial lesion was
purely ischaemic [24, 54, 57, 78]. The second lesion occurs
later on the site of the fragile ischaemic area. Alternatively,
it is claimed by Trounce et al.[70, 71] that some hemor-
rhagic lesions can occur in an isolated fashion without a
previous ischaemic lesion.

There are only a few studies [54] which correlate purely
hyperechogenic ultrasound images without cystic evolution,
and the corresponding anatomopathological features.

Ultrasound of subcortical leukomalacia (SCL)

On the ultrasound image the locus of subcortical lesions
appears at a great distance from the external angle of the
ventricles in the periphery at the subcortical level (fig 6).
These lesions can be seen on coronal sections and on both
sides of the interhemispheric groove sulci, and on a median
sagittal section above the corpus callosum [18].

Tomodensitometry

Tomodensitometry (TDM) is not an efficient instrument to
use during the neonatal period in the premature infant [27,
78]. The interpretation of cerebral parenchyme is difficult
because of the high water content of the premature brain.

Similarly, the parencephaly cavities cannot be detected by
a scanner. Only positron tomography, which provides infor-
mation on local blood flow shows that cerebral ultrasound
underestimates lesions, but this method cannot be used in
ordinary practice [79]. Today, TDM has been almost entirely
replaced by magnetic resonance imaging {78, 79, 80].

MAGNETIC RESONANCE IMAGING (MRI)

MRI is an efficient technique in the diagnosis of PVL in
the neonatal period. The preliminary data by Schouman-
Claeys et al. [58] show: 1) the high frequency of hypersi-
gnals, often in the periphery of other anomalies; 2) the
spread of lesions along the lateral ventricles. Only the occi-
pital, the anterior temporal areas, and to a lesser extent the
anterior frontal areas are undamaged; 3) the area that is
affected the most often is the parietal area.

Magnetic resonance imaging (MRI) as compared
to ultrasound

MRI is less practical than ultrasonography in the neonatal
period but it produces good anatomic definition and is also
able to study the process of myelination [37, 64]. The advan-
tage of MRI is to visualize peripheral lesions which are
difficult to image by ultrasound. For example, frontal and
temporal lesions are underestimates [20].

Complementary examinations

Cerebral Doppler

The Doppler technique is advantageous for exploration of
circulation in the brain [13, 55]. It has the same advantages
as CUT, in that it is atraumatic and can be used at the
bedside [55, 75]. The lack of research done on this technique
is due for the most part to the fact that it is a difficult
technique and fairly lengthy. Analysis of Doppler curves
serves to calculate a certain number of parameters: the
vascular resistance index, velocimetry and the area under
the curve. By testing for a correlation between cerebral

Figure 6. Sagittal ultrasound scan. Subcortical leukomalacia
with cyst near sulci.
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circulation and outcome at age 2 years, some researchers
have defined a high pulsatility index as a predictive factor
which is associated with poor later neurological develop-
ment. Other researchers have shown that the velocimetry
and the area below the curve were significantly higher in a
group of infants who were later to present ultrasound ano-
malies, mainly PVL. Complementary studies are however
needed to better understand the pathogeny of PVL, which
appears to be multifactorial. To provide accurate information,
Doppler studies need to be performed soon after birth, even
before the visualization of the first lesions under ultrasound.

Electroencephalograms (EEG)

EEG makes a fundamental contribution to prognosis of PVL
if recordings are made early enough and repeated [11, 18].
Positive rolandic sharp waves (PRSW) were described for
the first time in 1972 by Cukier et al. [14] in intraventricular
hemorrhage. Actually, PRSW seem to be a marker of peri-
ventricular leukomalacia rather than intraventricular hemor-
rhage [43, 48]. Several studies have shown the value of
PRSW [5, 41, 43, 48] which are early (first week of life),
and transient electrical anomalies. Positive rolandic sharp
waves have a negative prognostic value when they are
numerous (superior to 1/min), bilateral, and lasting [27] a
recent study of Marret et al. [42] shows that PRSW are
sensitives (98%) and specific markers (84%) of develop-
mental motor outcome.

Evoked Responses

The evoked response technique (ER) is a noninvasive
approach which explores the responses of the CNS and the
periphery to sensorial or sensitive stimulation, primarily
auditory, visual or somesthesic [18, 44]. ER provide accu-
rate and reliable information on a neurosensorial pathway
at a given time. In the context of PVL, visual evoked
responses (VER) provide a maximum amount of informa-
tion. Major alterations in VER are correlated with extended
leukomalacic lesions [44]. In noncystic hyperechogeneci-
ties, alterations of VER are variable and less informative.
In addition, highly altered VER are generally correlated
with severe motor impairment, or a multiple handicap. Alte-
rations in VER are often moderate when neuromotor deve-
lopment is normal. However there are few studies on this
topic [19, 44]. Although VER appear to be more informa-
tive, an alteration in auditory evoked responses (AER) is
apparently also linked to the severity of the neurological
outcome. Lastly, there is no strict concordancy between
VER, the visual function, or between, AER and the auditory
function. Evoked responses need to be interpreted with
caution in prognosis, given current knowledge of this topic.
'The most important cue is the persistance of an anomaly
over the first years of life.

PROGNOSIS

In standard practice, the overall prognosis for PVL is nega-
tive: the rate of handicap in published papers ranges from
75 to 100% but these data are all for cystic forms of
PVL (66, 70, 71]. Currently, due to advances in cranial
imagery and better knowledge of PVL, the prognosis for
cystic and noncystic forms can be differentiated.

Overall, the general conclusions remain the same. The nature
and the severity of the handicap are always dependent on:
1) the locus; 2) the extent of the lesions; 3) the uni or
bilaterality of the lesions. The typical forms of motor impair-
ment are still found: hemiplegia, diplegia, and quadriplegia
are linked to damage to the cerebrospinal tract which moves
through the posterior brachium to the internal capsule. Ocu-
lomotor sequelac are also frequent although it is difficult to
estimate their frequency. They correspond to damage to the
optic radiations. Cortical deafness is rare [9]. Auditory
impairment is the exception. Mental deficiency is common
but it is impossible to draw a correlation between its severity
and the initial ultrasound aspect [70, 71].

Prognosis as a function of anatomic locus
of lesions

The ultrasound rather than the MRI locus is used. Even
though the MRI is more accurate, it is more complex.
Damage is said to be frontal, parietal, occipital and rarely
temporal.

Locus of frontal lesions

Frontal PVL are apparently benign and have no motor reper-
cussions. They are rare and there were less than 10% in our
study, but the observations were performed on infants who
were too young to obtain an accurate assessment of their
intellectual development and screen for a language delay
[26, 73].

Locus of parietal lesions

Single, or associated with more diffuse damage, these PVL
are the most common (58 out of 74) in Valleur-Masson [73].
They always result in a unilateral or bilateral pyramidal
syndrome depending on the uni or bilaterality of the lesions
on the ultrasound. In the cases of unilateral damage, the
hemiplegia will be contralateral, but in the case of bilateral
damage, an ultrasound alone cannot predict whether there
will be a diplegia or a quadraplegia [26, 38, 73]. The first
MRI explorations will be more efficient in determining the
prognosis. Similarly, later intellectual damage is difficult to
specify. Several studies report a figure of 50%, and bila-
terality (which would double the frequency of retardation)
as well as the extent of damage play a major role.

Locus of occipital lesions

Their frequency and impact are difficult to specify because
of the difficulties of isolating the occipital lobe by ultra-
sound [26, 59]. Better knowledge of the specific areas of the
brain by MRI have made it possible to identify a certain
number of occipital lesions on the posterior occipital
area [59]. Doubt as to the determination of the occipital lobes
account for the variability in figures in different publica-
tions [3, 18, 25, 66]: damage is considered to be rare for
some writers and associated with extensive PVL and high
for others, and isolated. This also explains the variability and
the lack of precision concerning sequelae reported in the
literature in cases of occipital damage [7, 24, 29, 82, 83, 84].

Locus of temporal lesions
They are hard to identify by ultrasound; MRI can help clarify
prognosis. In all cases auditory sequelae are rare [6, 12].
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PROGNOSIS AS A FUNCTION OF THE EXTENT
OF THE LESIONS

The more extensive is a lesion, the greater the severity of
motor and intellectual impairment [31]. In contrast, several
studies have reported observations of a single circumscribed
cystic lesion, with no later damage. Prognosis, when asso-
ciated with extent of lesions, is also extremely dependent on
the uni or bilaterality of these lesions. Unilateral lesions have
a much better motor and intellectual prognosis [73]. Aside
from uni or bilaterality of PVL, the size of the porencephalic
cysts also has its importance. Pidcock et al. [53] examined
45 children with small cysts (diameter of less than 2 mm).
Only eight presented cerebral palsy, whereas out of 20
children with larger cysts, 18 showed cerebral palsy.

Prognosis of noncystic PVL

The prognosis of cystic PVL has been well documented [9,
29, 31, 47, 59]. In contrast, the prognosis of noncystic PVL
is more difficult. In general, the prognosis is more favorable.
A non-exhaustive overview of the literature [1, 19, 26, 29,
45, 47, 53] shows that out of 139 cited cases, 77 of the
children had normal neurologic development (55%), 45 had
transient dystonia (32%) and 17 had cerebral palsy (13%).
Can a more finegrained prognostic factor be extracted from
this overall picture? One factor is cited by several writers:
when hyperechogenicity lasts beyond 15 or in some cases
10 days, there will be greater or lesser sequelae. The features
of hyperechogenicity also appear to be important: the extent
and site in particular at the trigone place the infant at greater
risk of more pronounced damage. Calame and Fawer’s lon-
ger followup of children with noncystic PVL [8] indicates
that they had a lower level of development than children
with no ultrasound detected pathologies.

Prognosis of subcortical lesions

The prognosis is always poor, with major motor impairment,
frequent cortical deafness and developmental delay in prac-
tically all cases [17, 18, 69]. Some researchers however have
argued that the prognostis is somewhat better in the case of
unilateral lesions [73].

Other features affecting prognosis

EEG, when early and repeated measures are obtained during
the first days of life, can furnish prognostic information.
The presence of early and frequent positive rolandic sharp
waves in particular in the first week of life, are signs of a
highly negative prognosis for PVL. EEG may also provide
information in the case of noncystic PVL [41, 48].

PREVENTION OF PVL

Because of their multifactorial origin, prevention is evi-
dently highly complex and should take place at different
levels: in utero, pre and post natal. Arterial hypotension
appears to play the major role. Thus prevention of PVL
calls for close surveillance of hemodynamics both pre and
post natally. Doppler surveillance of fetal and neonatal cere-
bral blood flow may help in the management of very pre-

mature infants and diminish the frequency of onset of PVL.
Surveillance of hemodynamics after birth as well as early
appropriate treatment of all circulatory failures is funda-
mental. This is particularly important in that the extreme
immaturity of the periventricular microvascularisation
makes these areas highly vunerable to any drop in systemic
pressure, even moderate, as well as overly rapid
increase [56]. Some drugs have been cited as means of
preventing intraventricular hemorrhages, but no medication
is known to prevent PVL [28, 46].

CONCLUSION

PVL remains the major cause of neurodevelopmental
impairment of the premature infant. Regular surveillance by
cranial ultrasound of premature infants should help diagnose
the onset of PVL early. The prognosis of these cerebral
lesions is not fully documented. Although cystic and bila-
teral PVL lesions always result in major neurodevelopmental
damage, the prognosis is uncertain for localized and uni-
lateral forms. Other examinations such as RMI, EEG and
ER may provide additional prognostic information. Impro-
vement in prognostic techniques should help define the type
of intervention that is best for these infants. Early interven-
tion appears to be fundamental for better future prognosis.
The discovery of these lesions is always traumatic for
parents, in particular when some uncertainty persists as to
the child’s outcome.
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Spécialisation hémisphérique
pour le langage chez I’enfant

Deuxieme partie : production de la parole.
Intérét de la concurrence verbo-manuelle

O. RAMOS, C. CHEVRIE-MULLER, C. ARABIA-GUIDET

Laboratoire de recherche sur le langage, Inserm. Hopital de la Salpétriére, batiment pharmacie et laboratoires,

47, bd de I’Hépital, 75651 Paris Cedex 13, France

RESUME : Spécialisation hémisphérique par le langage chez Penfant. Deuxiéme partie.

Dans cette étude, nous avons essayé de mettre en évidence, avec un test de double tiche (concurrence
verbo-manuelle), une relation entre la latéralisation manuelle des sujets et la spécialisation hémis-
phérique pour la production de la parole. Soixante-trois enfants normaux dont 34 droitiers (17
filles, 17 gargons) et 29 gauchers (13 filles et 16 gargons), agés de 6 4 11 ans, ont été étudiés au
moyen d’une tiche unimanuelle associée ou non a une tiche concurrente verbale. Dans cette
population, nous observons une diminution dans le taux de frappe avec 1’association de la tiche
concurrente verbale surtout de la main droite chez les droitiers et de la main gauche chez les
gauchers. L’effet interférentiel de I’activité verbale sur le tapping était plus important au niveau
de la main prévalente que de la main non prévalente dans les deux groupes. Nous discutons
I’hypothése d’une interférence plus importante entre deux activités concurrentes lorsque les deux
systtmes fonctionnels sont anatomiquement proches dans le méme hémispheére.

Mots clés : Méthode de la concurrence verbo-manuelle — Prévalence manuelle — Spécialisation
hémisphérique — Parole.

SUMMARY: Speech cerebral lateralization in the child. Part II. Effects of concurrent verbal
on a unimanual skill.

In the present work we study the relationship between the handedness and the speech cerebral
lateralization by the concurrent verbal on a unimanual skill. We report data on an unimanual
motor task with and without concurrent speech in 63 normal children of 6 to 11 years old which
34 right-handers (17 girls, 17 boys) and 29 left-handers (13 girls and 16 boys). The concurrent
verbal task diminished tapping rate on the right hand in right-handers and on the left hand in
left-handers. The dominant hand, regardless of handedness, underwent relatively more tapping
interference than the nondominant hand in both groups. The hypothesis that postulates greater
interference between concurrent activities when both representations are on the same cerebral
hemisphere is discussed.

Key words : Concurrent verbal-unimanual task — Handedness — Hemispheric specialization —
Speech.

GENERALITES

En 1900, Liepmann observe que, chez certains malades, les
1ésions de I'hémispheére gauche provoquent une désorgani-
sation particulitre de la motricité qu'il qualifie d’apraxie.
Avec ces données, Liepmann démontre que I’hémisphére

gauche joue un role particulier dans le contrdle des mou-
vements. Cette découverte, qui suivait celles de Broca et de
Wernicke (tous deux ayant localisé des « aires de langage »
au niveau de I’hémisphere gauche chez des droitiers), a
amené 4 la conclusion logique que le langage et la latéra-
lisation manuelle se trouvent localisés du méme coté.

146 AN.A.EN° 28 - JUIN 1994



_—

SPECIALISATION HEMISPHERIQUE POUR LE LANGAGE CHEZ L’ENFANT

On considére que dans la population générale occidentale,
dans un échantillon composé d’adolescents et d’adultes des
deux sexes, il existe entre 90 et 94 % de droitiers et de 6
3 10 % de gauchers [6]. La grande diversité dans les résultats
des études de la latéralité provient du fait que plusieurs
méthodes d’appréciation sont utilisées (questionnaires, tests
différents, autoquestionnaires, main de 1’écriture, etc.) ainsi
que des variables différentes pour I’évaluation de ladite
latéralité, par exemple, la force, la vitesse maximale, la
durée, la précision des mouvements, la fréquence de I’uti-
lisation de la main, etc. Il faut signaler que, généralement,
les tests de latéralité prennent en considération ces variables
séparément et que les natures des tdches exécutées sont,
elles aussi, différentes en fonction du test [11].

En ce qui concerne 1’établissement de la relation entre la
latéralisation cérébrale pour le langage et la préférence
manuelle, on doit se référer essentiellement aux études de
patients neurologiques ayant subi le test de Wada. Ce test
consiste dans Dinjection intracarotidienne unilatérale
d’amytal de sodium, de facon alternée, avec laquelle on
interrompt temporairement les fonctions de I’hémisphere
ipsilatéral 4 I’injection (pendant 1’épreuve, le patient compte
et fait des mouvements rapides avec les doigts des deux
mains). L’injection provoque une hémiparésie controlatérale
et une dysphasie lorsque 1’hémisphére dominant est en
cause [37] (voir la 1™ partie pour les pourcentages de la
représentation hémisphérique pour le langage, en fonction
de la préférence manuelle, AN.A.E. 27, 1994, pp. 25-32).
Ce test permet de savoir quel hémisphere contrle le lan-
gage, mais il démontre, aussi, que la spécialisation hémis-
phérique pour le langage peut é&tre, dans certains cas,
indépendante de la latéralité manuelle comme cela a été
constaté dans les études cliniques de I’aphasie [27].
Chaque hémisphere cérébral commande les mouvements du
membre controlatéral et la coordination des mouvements
entre les deux membres s’effectue par 1’'intermédiaire des
fibres qui traversent le corps calleux. L’hypothése de certains
auteurs [8, 9] est que I’hémisphére gauche est dominant
pour la programmation et 1’intégration des mouvements des
deux cotés du corps et permet d’en faire une unité coor-
donnée de comportement. L’hémisphére gauche envoie donc
ses ordres a 1’hémisphére droit pour le contréle des membres
gauches tout en contrdlant ceux du c6té droit. Si cette
hypothése est correcte, le contrdle volontaire de la main
droite doit étre plus aisé, d’ou son emploi préférentiel pour
les tAches de manipulation fine [8].

En outre, chez les droitiers, la parole s’accompagne d’une
augmentation des gestes spontanés de la main et du bras
droit, 1’effet inverse a pu étre observé chez des gauchers.
L’aphasie provoque une altération de cette prédominance
unilatérale [10].

C’est dans cet ordre d’idées que Kinsbourne et Hicks [21]
avancent I’hypothése de D’existence d’un « espace cérébral
fonctionnel », c’est-a-dire la possibilité d’interférence de
deux activités en fonction de la proximité de leurs aires
cérébrales fonctionnelles dans le cerveau. Cette idée s’est
développée a partir de 1’expérience de Kinsbourne et
Cook [20], lesquels décelaient un certain degré d’interfé-
rence entre deux activités simultanées : ils observent qu’un
sujet maintient un batonnet en équilibre avec I’index droit
moins longtemps lorsqu’il parle que lorsqu’il est silencieux.
Ils pensent que ce résultat est obtenu en raison de l’inter-

férence de la production de la parole par I’activité concur-
rente de la main droite. D’autres études ont confirmé ces
résultats [18, 19, 24, 35].

NEUROPHYSIOLOGIE DE LA PRODUCTION DE
LA PAROLE ET DU « PROGRAMME MOTEUR »

La prononciation d’un mot fait d’abord appel a sa repré-
sentation mentale. Celle-ci est transmise de 1’aire de Wer-
nicke 2 celle de Broca a travers le faisceau arqué. Dans
’aire de Broca, le mot déclenche un programme d’articu-
lation détaillé qui est relayé vers 1’aire du cortex moteur
correspondant A la face (le cortex moteur commande les
muscles du larynx, de la langue, des 1evres et des auires
régions qui interviennent dans la prononciation). Les sti-
mulations électriques du cerveau [31] et les études du débit
sanguin cérébral [26] montrent que les mécanismes moteurs
de la parole impliquent les régions rolandiques mais aussi
I’aire motrice supplémentaire des deux hémisphéres. L aire
motrice supplémentaire participe & la planification des dif-
férentes séquences des mouvements. En accord avec Oje-
mann [30], les représentations mentales de la séquence
motrice (engrammes) sont stockées dans le systeme neu-
ronique au niveau du lobe temporal gauche et traitées par
I’aire motrice spécialisée en regard du cortex moteur cor-
respondant a la face et au niveau de la région postéro-
inférieure du lobe frontal. Les programmes moteurs sont
transmis A I’aire motrice de la face dans 1’hémisphere
gauche, et par les voies calleuses, a 1’aire motrice de la face
de I’hémisphere droit. Finalement, les ordres provenant des
aires motrices sont transmis par les neurones moteurs aux
nerfs criniens innervant les muscles de I’articulation et de
la phonation.

En ce qui concerne l’activité manuelle, le « programme
moteur » peut &tre résumé par le modele neurophysiologique
du systtme moteur d’Allen et Tsukahara[1]. Selon ce
modele, un déclencheur interne (besoin et/ou mémoire) ou
externe (sensation et/ou mémoire) active la représentation
mentale de 1’objectif a atteindre. Les régions associatives
du cortex cérébral spécifient dans le temps (cortex frontal)
et dans ’espace (cortex pariétal) 1’interaction organisme-
objectif. Le « programme moteur » s’élabore avec la par-
ticipation de 1’aire motrice supplémentaire (qui planifie les
différentes séquences du mouvement volontaire) ainsi que
des trois voies « paralléles » qui arrivent aux régions asso-
ciatives du cortex moteur et prémoteur : 1) la boucle striaire,
qui assure I’adéquation du programme aux contraintes de
I’environnement extérieur, prend en compte 1’accompagne-
ment postural du geste et la mise en mémoire des synergies
apprises ; 2) la boucle néocérébelleuse, qui assure 1’adéqua-
tion du milien interne a I’objectif en régulant les aspects
temporels du programme, paramétrise 1’étendue du geste en
spécifiant la localisation, ’occurrence et la durée ; 3)les
voies cortico-corticales qui assurent le choix des effecteurs
en fonction de 1’objectif et contrblent I'activité « automa-
tique » des boucles striaires et néocérébelleuses.

Le cortex moteur est le centre d’intégration des messages
des aires associatives et du cortex prémoteur, des messages
périphériques provenant du systéme effecteur et des mes-
sages paramétriques sur 1’organisation temporelle du geste.
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Par ailleurs, il est le centre de commande des structures
motrices spinales (1I’ordre moteur atteindra les motoneurones
alpha et gamma et les interneurones qui contrblent ces
motoneurones au niveau de la moelle) (Massion et Sasaki,
1979, en [4]).

On constate donc, que, du point de vue neurophysiologique,
les réseaux neuroniques de la parole et de la main sont
adjacents dans les hémispheres cérébraux et que 1’activité
motrice de la main est fortement associée  1’élaboration de
la parole.

INTERET DE LA CONCURRENCE
VERBO-MANUELLE

D’apres 1’expérience de Kinsbourne et Cook [20], deux acti-
vités dont les aires fonctionnelles sont suffisamment rap-
prochées au niveau hémisphérique (par exemple, parler et
exécuter une tdche manuelle), interfeérent entre elles et les
performances d’au moins une des activités concurrentes sont
perturbées lorsque le sujet doit les effectuer simultanément.
Des résultats similaires ont été obtenus chez des enfants a
partir de trois ans [14, 20, 32].

L’interprétation des résultats des méthodes comportant deux
activités concurrentes similaires a celles de cette étude a
porté essentiellement sur des sujets droitiers. En effet, la
plupart des études sur la concurrence verbo-manuelle ont
souvent été réalisées chez des adultes droitiers [13, 15, 16,
18, 28], peu chez des adultes gauchers et droitiers [34, 36]
et rarement chez des enfants gauchers et droitiers [24, 32].
En pathologie neurologique, cette méthode a été utilisée
chez des adultes souffrant d’épilepsie [25] et des 1ésions du
corps calleux [3] ainsi que chez des enfants souffrant
d’épilepsie a paroxysme rolandique (EPR)[33]. Cette
méthode a aussi été utilisée chez des enfants présentant des
troubles de ’apprentissage [5, 7, 29].

Dans 1’étude présentée ici, nous avons décidé d’utiliser un
protocole de double tiche (la concurrence verbo-manuelle)
pour I’étude de I’asymétrie fonctionnelle pour le langage
sur son versant expressif.

L’objet de ce travail est, d’une part, de confirmer I’hypothése
qui prétend qu’une activité verbale peut interférer avec le
tapping de la main droite et de la main gauche (la repré-
sentation de la parole et de I’activité manuelle se trouveraient
donc dans le méme hémisphere) et, d’autre part, de mesurer
le pourcentage de perte des performances des deux mains
avec I’association de la parole dans les deux groupes étudiés,
gauchers et droitiers.

MATERIEL ET METHODE

1. Population

L’étude a porté sur un groupe de 63 enfants, dont 30 filles
et 33 garcons, normalement scolarisés dans deux écoles
primaires de la région parisienne. Les sujets droitiers ont
été choisis au hasard parmi les enfants de chaque classe de
deux écoles, de CP (en dernier trimestre), CE1, CE2, CM1,
CM2 i raison de trois ou quatre enfants par classe. Les
sujets gauchers, moins nombreux, ont été pris dans leur
totalité. Tous les sujets ont répondu aux caractéristiques

suivantes :

— dge:6a 1l ans;

— fille et garcon ;

— QI performance (QIP) > 80.

La moyenne d’4age pour les filles était de 9 ans et 27 mois ;
(écart type = 1).

La moyenne d’age pour les garcons était de 8 ans et 7 mois ;
(écart type = 1,26).

La prévalence manuelle (voir aussi « Méthodologie ») a été
définie & partir du test de latéralit¢ manuelle d’Auzias [2].
Cette population comportait :

— 13 gaucheres et 17 droitiéres parmi les filles ;

— 16 gauchers et 17 droitiers parmi les gargons.

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

- QIP < 80;

— enfants bilingues.

Prévalence manuelle Filles Gargons
Droitiers 17 17
Gauchers 13 16

1.1 Population étudiée

Nous avons considéré que le QI de ces enfants était égal
ou supérieur a 80 a partir de leurs réussites scolaires confir-
mées par les instituteurs.

METHODOLOGIE

1. Epreuve de latéralité usuelle : Auzias, 1975 [2]
Cette épreuve aborde 1’utilisation préférentielle d’une main
dans des praxies usuelles coutumiéres, c’est-a-dire dans des
activités autres que ’écriture et le dessin (latéralité gra-
phique).

La latéralité est exprimée selon la formule de latéralité
suivante :

nD - nG
QL: %100
nD + nG

ot nD correspond au nombre d’activités exécutées par la
main D et nG au nombre d’activités exécutées par la main
G.

On a considéré ici, d’une part les droitiers manuels dont le
quotient de latéralité (QL) est compris entre 35 (inclus) et
100 % et, d’autre part, les gauchers ayant un QL compris
entre 35 (non inclus) et - 100 %.

2. Concurrence verbo-manuelle

2.1 Principe

Cette méthode consiste a étudier I’interférence entre deux
activités, dont on suppose que les systémes neuroniques
cérébraux sont proches dans chaque hémisphere (« tapping »
avec la main droite et parler), comparées & deux activités
dont on suppose qu’elles sont traitées par les deux hémi-
spheres opposés (« tapping » de la main gauche et parler).
Cette interférence est examinée en référence a une activité
unique (frappe unimanuelle sans association de parole).
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2.2 Méthode
Le protocole expérimental est similaire a celui utilisé par
Piccirilli, 1988 [33].

Matériel Le programme informatique, qui enre-
gistre la performance manuelle du sujet (frappe de clavier)
et exécute I’analyse, a été élaboré par Arabia (assistant
ingénieur Inserm. Laboratoire de recherche sur le langage).
La performance manuelle est réalisée sur un micro-ordi-
nateur de type PC.

Déroulement de I’épreuve  L’enfant est confor-
tablement assis face & 1’ordinateur. On Iui demande de taper
alternativement les deux touches (B) (N) du clavier le plus
vite possible. Avec la main droite, I’index tape la touche
(B) et le majeur la touche (N). Avec la main gauche, le
majeur tape la touche (B) et ’index la touche (N). Le nombre
de séquences B-N est automatiquement calculé par périodes
de 10s.

Avant le début de 1’expérience, l’examinateur fait une
démonstration du tapping (I’ordinateur n’étant pas utilisé)
avec la main droite et ensuite la main gauche. Généralement,
on demande 4 1’enfant de faire un « essai » avant le test.
De méme, on s’assure que ’enfant a bien compris la
consigne de I’activité verbale concurrente (répétition des
noms des trois animaux : « loup-papillon-canard ») en lui
faisant répéter plusieurs fois la série sans interruption. Apres
cet exercice, on lui demande d’essayer la séquence du tap-
ping + I’activité verbale concurrente.

Expérience L’enfant exécute huit séquences dans
I’ordre suivant :
1) tapping avec la main droite seule ;
2) tapping avec la main gauche seule ;
3) tapping avec la main droite + activité verbale concurrente
simultanée ;
4) tapping avec la main gauche + activité verbale concur-
rente.
Ensuite, on refait les séquences dans le sens inverse :
5) tapping avec la main gauche + activité verbale concur-
rente ;
6) tapping avec la main droite + activité verbale concur-
rente ;
7) tapping avec la main gauche seule ;
8) tapping avec la main droite seule.

2.3 Notation des performances

Nous avons surtout analysé dans cette étude les perfor-
mances de Dactivité manuelle ainsi que ’effet de 1"activité
verbale concurrente sur 1’activité manuelle. On a obtenu un
« pourcentage de changement » ou de « perte » selon la
formule de Kinsbourne et Hiscock [22] :

MD - MDP
% de perte D = X 100
MD
MG - MGP
% de perte G = X 100
MG

2.4 Analyse statistique
L’analyse statistique repose sur des tests de Student en série
non appariée pour comparer les moyennes des performances

de la main droite et de la main gauche entre les deux
populations (gauchers et droitiers) et en série appariée pour
les comparaisons intragroupe des moyennes des perfor-
mances de la main droite et de la main gauche.

RESULTATS

Notation utilisée dans les tableaux et les figures :

MD : performance de la main droite seule.
MDP : performance de la main droite + parole.
MG : performance de la main gauche seule.
MGP : performance de la main gauche + parole.
NS : relation non significative.

* . indique que la probabilité P < 0,05.

*(*): P < 0,025.

** P < 0,01

*** . P < 0,001.

1. Taux de frappe main droite et main gauche
sans association de la parole (tableaux I et II,
fig. 1 et 2)

Le taux de frappe correspond au pourcentage de frappe
correcte.

1.1 Chez les droitiers

Les pourcentages de frappe correcte sont plus élevés de la
main droite que de la main gauche, la différence étant
significative (P < 0,01).

1.2 Chez les gauchers

Les pourcentages de frappe sont plus élevés de la main
gauche que de la main droite mais la différence n’est pas
significative.

Comme on pouvait s’y attendre, les pourcentages de frappe
sont plus élevés de la main droite chez les droitiers que de
la main droite chez les gauchers, cette relation étant signi-
ficative. En revanche, les pourcentages de frappe sont moins
élevés de la main gauche chez les gauchers que de la main
gauche chez les droitiers, cette relation n’étant pas signifi-
cative.

2. Taux de frappe main droite et main gauche
avec association de la parole (tableaux IIT et IV,
fig. 2)

2.1 Chez les droitiers :

— Main droite : le pourcentage de frappe diminue avec
I’introduction de 1’activité verbale concurrente de mani€re
significative (P < 0,01).

— Main gauche : le pourcentage de frappe diminue aussi,
de facon limitée, avec I'introduction de I’activité verbale
concomitante mais elle n’est pas significative.

2.2 Chez les gauchers

— Main gauche : le pourcentage de frappe diminue avec
’introduction de la parole de facon significative (P < 0,01).
— Main droite : le pourcentage de frappe diminue légére-
ment et de maniére non significative, avec I’introduction de
I’activité verbale concurrente.

AN.AE N 28 - JUIN 1994 149



0. RAMOS, C. CHEVRIE-MULLER, C. ARABIA-GUIDET

Tableau I. Différence des performances entre main droite et main gauche pour les taux de frappe chez les gauchers et les droitiers.

Latéralité manuelle Variable Moyenne Ecart type t (Student)
Gauchers MD 48,21 18,40
N =29 1,604 NS
ddl =28 MG 51,66 16,59
Droitiers MD 59,06 21,98
N =33 3,501%* (*)
ddl = 32 MG 53,12 19,54

Tableau II. Différence entre gauchers et droitiers pour les taux de frappe des mains droite et gauche seules.

Main Latéralité manuelle Moyenne Ecart type t (Student)
MD Gauchers N = 29 48,21 18,40
2,091*
Droitiers N = 33 59,06 21,98 ddl = 60
MG Gauchers N = 29 51,66 16,59
0,316 NS
Droitiers N = 33 53,12 19,54 ddl = 60

Tableau IIL Concurrence verbo-manuelle : comparaison des taux de frappe de la main droite et de la main gauche seules et associées avec la parole.

Latéralité manuelle Variable Moyenne Fcart type ¢ (Student)
Gauchers MD 48,21 18,40
- 0,520 NS
N =29 MDP 47,10 19,34
ddl = 28 MG 51,66 16,59
- 2,789%*
MGP 46,14 13,88
Droitiers MD 59,06 21,98
- 3,292%* (%)
N =133 MDP 53,52 23,89
ddl = 32 MG 53,12 19,54
- 1,334 NS
MGP 51,12 20,70
% de frappes correctes
100 % de frappes correctes
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Figure 1. Différence dans les taux de frappe entre gauchers et
droitiers pour la main droite et la main gauche.
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Figure 2. Concurrence verbo-manuelle. Comparaison des
performances de la main droite et de la main gauche seules et
associées avec la parole chez les gauchers et les droitiers.
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Tableau IV. Différence des performances entre main droite et main gauche pour les taux de frappe
avec association de la parole chez les gauchers et les droitiers.

Latéralité manuelle Variable Moyenne Ecart type t (Student)
Gauchers MDP 47,10 19,34

N =29 0,465 NS
ddl = 28 MGP 46,14 13,88
Droitiers MDP 53,52 23,89

N =33 - 1,762 NS
ddl = 32 MGP 51,12 20,70

Tableau V. Différence du pourcentage de perte dans les taux de frappe avec association de la parole chez les gauchers et les droitiers.

Moyenne Ecart type ¢ (Student)
% perte droite
MD - MDP X 100 0 34
Gauchers MD 1,538
N=29 % perte gauche ddl = 28
MG - MGP X 100 8 20
MG
Droitiers % perte droite 10 21
N =33
-2,525% (%)
% perte gauche 3 23 ddl = 32

Tableau VI. Différence entre gauchers et droitiers pour le pourcentage de perte dans les taux de frappe avec association de la parole.

% perte Latéralisation manuelle Moyenne % Ecart type ¢ (Student)
Droitiers N = 33 10 21
% perte D - 1,654 NS
Gauchers N = 29 0 34 ddl = 60
Droitiers N = 33 3 23
% perte G 1,084 NS
Gauchers N = 29 8 20 ddl = 60
VA
e ... 40
Les différences dans les taux de frappe avec I’association -
de la parole entre la main droite et la main gauche des B
droitiers et des gauchers ne sont pas significatives. 20 |-
3. Pourcentage de perte dans les taux de frappe g [
avec association de la parole (tableaux V et VI, B
fig. 3, 4 et 5) i
Chez les droitiers, le pourcentage de perte était plus impor- 10 i
tant et significatif pour la main droite par rapport a la main -
gauche (P < 0,025). b b IR .o DL MW
Chez les gauchers, le pourcentage de perte de la main gauche 0 1 > 2 4 5 6
par rapport a la main droite, malgré une moyenne de pour-
centage de perte élevée, n’est pas significatif. Ce résultat
s’explique par le fait que la distribution de la population GAUCHERS DROITIERS
est plus gaussienne chez les droitiers (les écarts types sont - MG . MG
moins importants) tandis que chez les gauchers la distri- Droitiers Gauchers
bution est plus bimodale (les écarts types sont plus impor- CMD C—IMD
tants) (fig. 3). Droitiers Gauchers

Par ailleurs, le pourcentage de perte entre les mains droites
et les mains gauches des deux groupes (gauchers et droitiers)
n’est pas significatif.

ANAEN" 28 -

Figure 3. Pourcentage de pertes dans le taux de frappe avec
association de la parole chez les gauchers et les droitiers.
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Figure 4. Histogramme du pourcentage de perte dans le taux de
frappe avec association de la parole chez les droitiers.

DISCUSSION

1. Résumé des tableaux

Ces résultats sont compatibles avec les données de la lit-
térature [14, 34, 36]. En effet, on observe une diminution
dans le taux de frappe avec 1’association d’une tiche concur-
rente verbale surtout de la main droite chez les droitiers et
de la main gauche chez les gauchers ; une faible diminution
étant décelée pour la main gauche chez les droitiers et pour
la main droite chez les gauchers.

Nous devons signaler que, dans notre population d’étude,
les gauchers sont aussi habiles pour la vitesse de frappe de
leur main gauche que de leur main droite, tandis que chez
les droitiers la différence de performance entre les deux
mains est plus marquée en faveur de la main droite.

1.1 Chez les droitiers

— La diminution des performances de la main droite avec
I’association de la parole peut étre expliquée par I’hypothése
de Kinsbourne et Cook [20], c’est-a-dire par I’interférence
entre deux systemes fonctionnels anatomiquement proches :
le systéme neuronique de production de la parole localisé
dans les régions frontales de 1’hémisphére gauche et le
systéme de la motricité unimanuelle droite localisé dans les
régions corticales voisines du méme hémisphére.

— La diminution des performances de la main gauche
lorsque I’on associe la parole est interprétée de fagon diverse
en fonction des auteurs. Ainsi, elle est interprétée comme
étant le résultat de :

— une représentation ipsilatérale plus importante de la main
gauche dans le cortex moteur [28] ;

— les capacités de 1’hémispheére droit a réaliser un traitement
synthétique et global de I’information ce qui favorise une
meilleure structuration des activités comportant des aspects
séquentiels (aussi bien les séquences gestuelles que les
séquences verbales) [17, 28] ;

— les capacités de I’hémisphere gauche a réaliser un trai-
tement sériel et analytique de I’information contrdlant ainsi
la main gauche dans 1’exécution des mouvements précis
d’ajustement avec changements directionnels fréquents [34].

Nombre de sujets.

—_

O~ NWRARrUGONNOWO

LR LR LA LT LA ALY A L

Lo ot

0% 60%

Pourcentage
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Figure 5. Histogramme du pourcentage de perte dans le taux de
frappe avec association de la parole chez les gauchers.

Dans nos résultats, on observe pour le groupe de droitiers
une différence significative entre main droite et main gauche
ainsi qu’une grande variance par rapport a la moyenne, ce
qui signifie que notre discussion est valable pour une grande
partie de nos sujets droitiers ; pour les autres nous n’ob-
servons pas d’influence de la parole.

Toutefois, I’interprétation des résultats devient plus difficile
lorsque les études comportent des gauchers et des droitiers.
En effet, dans cette condition, on est confronté & une situa-
tion d’interaction complexe entre latéralité cérébrale pour
le langage et degré de contrdle moteur ipsilatéral et contro-
latéral du tapping. Ainsi, les auteurs avancent diverses hypo-
theses, soit en favorisant 1’effet de latéralisation manuelle,
soit I’effet de la latéralisation du langage, soit les deux.

1.2 Chez les gauchers (d’aprés Simon et Sussman,
1987 [34])

— La diminution des performances de la main gauche sera
observée si la représentation du langage est plus importante
au niveau de ’hémisphére droit et si, parallelement, 1’hé-
misphére gauche a un contrble moteur accentué de cette
main. De méme, on observera aussi une diminution des
performances de la main gauche si la représentation du
langage est plus importante dans 1’hémisphére gauche et si,
parallelement, le contrdle moteur de la main est ipsilatéral,
c’est-a-dire de I’hémisphére gauche.

— La diminution des performances de la main droite pour-
rait étre expliquée avec la méme analyse que celle appliquée
pour la main gauche.

Pour la diminution des performances des gauchers et des
droitiers, certains auteurs évoquent I’importance de 1’éten-
due des représentations motrices au niveau du cerveau.
Ainsi, si I’aire motrice de la main préférentielle occupe une
place plus importante dans I’hémisphére dominant que celle
de la main non dominante, elle aura plus de chance d’in-
terférer avec les activités de I’aire motrice du langage. Autre-
ment dit, on obtiendra plus d’interférence entre ces deux
aires motrices de I’hémisphére gauche chez les droitiers,
tandis que chez les gauchers, on obtiendra une interférence
plus marquée entre les deux aires motrices de I’hémisphere
droit. De cette fagon, la diminution dans les performances
du tapping peut étre expliquée comme un effet de la laté-
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GAUCHERS

b

MD

Entre les groupes

Résumé des Tableaux

DROITIERS

> |MD|

MG

]MG| &

GAUCHERS
MD

Moyenne : 48,2
Ecart-type : 18,4

o ]

MG

Moyenne : 51,66
Ecart-type : 16,6

MG

Moyenne : 51,7
Fcart-type : 16,6

MGP

Moyenne : 46,1
Ecart-type : 13,9

MG

Moyenne : 53,1
Ecart-type : 19,5

o

MGP

Moyenne : 51,1
Ecart-type : 20,7

Tableaux I et II. Taux de frappe.

NS

GAUCHERS

NS

|

NS

DROITIERS

NS

Ny

DROITIERS
MD

Intra-
groupe

Moyenne : 59,1
Ecart-type : 22

MG

Moyenne : 53,1
Ecart-type : 19,5

MD

Moyenne : 48,2
Ecart-type : 18,4

NS

MDP

Moyenne : 47,1
Ecart-type : 19,3

MD

Moyenne : 59,1
Ecart-type : 22

*% (*)

MDP

Moyenne : 53,5
FEcart-type : 23,9

Tableaux I, III, IV. Différence dans les taux de frappe entre main
droite et main gauche seules et avec association de la parole chez les
gauchers et les droitiers

Tableaux V et VI. Pourcentage de perte chez les gauchers et droitiers.

GAUCHERS DROITIERS
% perte D % perte D
Moyenne : 0 —_ Moyenne : 10
Fcart-type : 34 NS Ecart-type : 21
Aap 4k
NS * (")
NV L1
% perte G % perte G
Moyenne : 8 e Moyenne : 3
Ecart-type : 20 NS Ecart-type : 23

ralisation manuelle et non pas comme un effet de la laté-
ralisation cérébrale du langage [36].

Par ailleurs, les résultats obtenus par le tapping séquentiel
dans une situation de compétition entre deux tiches concur-
rentes peuvent aussi &tre expliqués comme la compétition
entre la planification des actes moteurs du langage et ceux
des doigts au niveau des couches de 1’aire motrice supplé-
mentaire de 1’hémisphere gauche. L’interférence provoque
donc une diminution des performances des deux mains en
rapport avec la prévalence manuelle [36].

Par rapport aux méthodes comportant des tiches motrices
et verbales concurrentes, il est intéressant de signaler que
Kinsbourne et Hiscock [23] essaient de faire une gradation
des composantes cognitives de la tiche verbale : si la tiche
de production verbale est simple (répétition vocale), la
composante cognitive est minimale et la compétition s’ef-
fectue pratiquement entre deux activités motrices. En
revanche, si les tiches de production verbale ont une forte
composante cognitive (par exemple, lecture, fluence verbale,
chercher des images cachées ou répéter des chiffres a
I’envers), les compétitions s’effectuent entre une activité
cognitive et une activité motrice. Ces deux composantes
motrice et cognitive d’une tiche concurrente peuvent pro-
voquer une interférence latéralisée [12].

Nous pensons que seule une validation croisée des résultats
avec d’autres tests neuropsychologiques de latéralité du lan-
gage (écoute dichotique, tachistoscopie, dichaptique, etc.)
peut nous faire avancer dans la compréhension des interac-
tions entre les performances de la main et les tAches concur-
rentes (langage versus tiches motrices).

La concurrence verbo-manuelle nous semble étre un test
neuropsychologique important pour 1’étude des interrela-
tions entre la latéralité du langage (sur son versant productif)
et la prévalence manuelle. Des améliorations de ce test
peuvent étre envisagées, notamment 1’adjonction de compo-
santes plus « cognitives » a ce test, telles qu’elles ont été
suggérées par Kinsbourne et Hiscock [23].
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DYSPHASIES

Dysphasies de développement

familiales

Onze cas rapportés dans six familles

C. BILLARD, A. TOUTAIN, M.-L. LOISEL, P. GILLET,
C. DUVELLEROY-HOMMET, M.-A. BARTHEZ-CARPENTIER, J.-J. SANTINI

CHRU de Tours, unité de neurologie, 49, bd Béranger, 37044 Tours Cedex, France

RESUME : Dysphasies de développement familiales.

Les bases d’une transmission génétique des dysphasies de développement sont discutées a propos
de la description de onze cas observeés dans six familles. Dans ces cas, il coexiste dans la méme
famille des enfants parfaitement sains et des enfants sévérement atteints, suggérant que la dysphasie
est liée A un facteur génétique plutdt qu’a une origine sociolinguistique. La possibilité d’une
transmission « pére-fils » exclut une hérédité liée au chromosome X. Les résultats sont discutés a
la lumidre de la littérature et semblent établir les bases génétiques de certains cas de dysphasies
de développement avec possiblement une transmission autosomique dominante.

Mots clés : Dysphasie — Retard de langage — Génétique — Enfant.

SUMMARY: Familial developmental dysphasia.

The genetic basis of developmental dysphasia is discussed with precise neuropsychological des-
criptions of 11 cases in six families. In these cases the coexistence in the same family of completely
normal and severely impaired siblings suggests a genetic rather than a familial socio-linguistic
cause. The possibility of father-son transmission eliminates X-linked inheritance. The results are
discussed with a reappraisal of the literature and seem to emphasise the genetic basis, possibly

by an autosomal dominant transmission in some cases of developmental dysphasia.
Key words : Dysphasia—Language impairment—Genetic—Child.

pement un trouble sévére, primitif et spécifique du

développement du langage oral [26, 31] résultant en
une atteinte majeure du langage survenant sans autres anom-
alies telles qu’un retard mental, un désordre sévére émotionnel
ou de la communication, une surdité ou une paralysie. Ce
concept, bien qu’il corresponde 2 une réalité, voit les limites
de sa définition assez floues dans les différentes études de la
littérature, en particulier, en ce qui concerne les critéres de
sévérité. Le DMS-III, P'organisme de référence de la des-
cription des troubles mentausx, classe les dysphasies de dével-
oppement dans les troubles spécifiques de développement de
I’expression du langage oral, ce qui a assez peu clarifié¢ la
situation. Ce phénoméne explique la description dans la lit-
térature sous cette méme dénomination de populations extré-
mement variées montrant la nécessité d’une description pré-
cise de la population concernée.

On entend sous le concept de dysphasie de dévelop-

L’étiologie exacte des dysphasies de développement n’est
pas connue dans 1'état actuel des connaissances de sorte que
la littérature discute de la responsabilité des facteurs dits
« extrinséques » comme le niveau linguistique familial,
socioéconomique et psychoaffectif et les facteurs dits
« intrinséques » comme 1’existence de Iésions cérébrales
portant sur la maturation des zones impliquées dans le trai-
tement des informations linguistiques [4, 16] ou d’un facteur
épileptique proche de celui vu dans le syndrome de Landau
Kleffner [18].

L’hypothése d’une base génétique dans les dysphasies de
développement a €té suggérée sur plusieurs arguments.
D’une part, la similitude avec la dyslexie améne a formuler
cette hypothese, ce d’autant qu'une base génétique dans les
dyslexies de développement a été reconnue depuis de nom-
breuses années [5, 7, 8, 11, 29, 38].

D’autre part, diverses études soulignent les récurrences fam-
iliales des dysphasies de développement. Certaines décrivent
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des familles de dysphasiques [10, 14, 28] et particuliérement
de paires de jumeaux [2]. D’autres études décrivent des
associations  d’aberrations  chromosomiques connues
touchant le chromosome X, le chromosome 15 ou le chro-
mosome 18 [9, 13, 19, 20, 21, 22, 24, 32] A des troubles
séveres mais en régle non purs du développement du langage
oral. Les dernieres études sont fondées sur la description
d’un phénomene d’agrégation familiale [17, 27, 30, 33].
Ces études consistent en 1’évaluation du taux de parents
atteints dans une population de dysphasies de développe-
ment comparée ou non a une population contrdle. Ces études
sont difficiles a interpréter du fait de 1’absence parfois de
population contrdle et, surtout, de la diversité du trouble
linguistique présenté par les populations. L’étude de Whi-
tehurst [37] ne donne pas, contrairement aux études pré-
cédentes, d’arguments en faveur d’une récurrence familiale
dans une étude d’agrégation des retards simples de langage
et souligne que ce facteur génétique pourrait étre spécifique
des troubles séveres du développement du langage telles
que les dysphasies de développement. Netley [22], dans sa
revue générale, insiste sur la nécessité absolue d’une défin-
ition claire du concept de dysphasie de développement préal-
able a toute étude.

En conclusion, si toutes les études suggérent I’influence
d’un facteur génétique, au moins dans certaines formes de
dysphasie de développement, aucun détail plus précis sur
ce facteur génétique ne peut étre donné ni sur la localisation
¢ventuelle d’un géne pathologique ni sur interaction géne-
environnement.

L’objectif de cette étude est de reporter le tableau neuro-
linguistique de onze propositus présentant une dysphasie de
développement et appartenant 3 six familles afin d’en dis-
cuter les bases génétiques.

MATERIEL ET METHODES

Quarante-cing observations de dysphasie de développement
expressive ont été retenues dans une consultation de neu-
rologie infantile entre 1989 et 1991 sur les critdres suivants :
— D’existence d’une production du langage clairement anor-
male & I’age de six ans (avec une atteinte prédominante
phonologique et syntaxique telle que les scores (aux tests
décrits plus loin) étaient inférieurs a moins 4 DS du niveau
d’un enfant du méme 4ge) ;

— une histoire de quasi-absence de toute production de
langage oral avant I’Age de trois ans ;

— I’absence de déficit mental (QIP, WPPSI ou WISC R
supérieur a 80), de déficit objectif de 1'audition, de signe
évocateur de lésion cérébrale a 1'examen neurologique ou
neuroradiologique, de trouble majeur de la communication
ou de I'affectivité ou du comportement.

Un arbre généalogique complet sur deux générations a été
systématiquement dressé. A partir des quarante-cinq cas
initiaux (trente garcons, quinze filles), onze enfants appar-
tenant a six familles ont été sélectionnés & cause de I’exis-
tence prouvée d’une dysphasie atteignant deux membres de
la méme famille ayant une parenté au premier degré.

Un examen neuropsychologique précis a été effectué dans
ces six familles chez les deux parents et toute la fratrie. Les
données des autres membres de la famille ont été collectées

par interview. L’intelligence non verbale a été appréciée par
le score des coefficients intellectuels de performance (QIP)
au WPPSI, WISC R, ou WAIS en fonction de 1'age [36].
Le coefficient intellectuel verbal n’a pas été testé dans la
population de dysphasiques en raison de la nature du langage
oral. Le langage dans cette population a, par contre, été
¢valué en ce qui concerne le niveau phonologique par « les
épreuves pour I'examen du langage » de Chevrie-Muller
[3], le niveau lexical par le test de vocabulaire actif et passif
pour enfants de cing a huit ans (TVAP) [6], la production
de la syntaxe et la compréhension de la syntaxe par la
version frangaise du NSST [35]. Le niveau de décodage et
d’encodage du langage écrit a été apprécié par différents
tests en fonction du niveau éducatif avec une appréciation
qualitative,

HISTOIRE FAMILIALE
Les arbres généalogiques sont résumés sur la figure 1.

1. Famille 1

Chez le propositus, un gargon droitier, une apraxie verbale
sévere a €€ diagnostiquée & 1'age de dix ans. Son langage
oral était limité & des mots isolés inintelligibles et il n’avait
aucune acquisition de langage écrit. Son coefficient intel-
lectuel de performance était supérieur & la moyenne (QIP
WISC R 113) mais du fait de son déficit linguistique majeur,
il a €t placé dans un institut médico-pédagogique. Quand
le diagnostic de dysphasie de développement a été effectué,
il fut soumis & un programme rééducatif et pédagogique
intensif dans une structure spécialisée pour enfants dyspha-
siques. L’amélioration de son langage oral est claire mais
il garde, a I’dge de seize ans, un déficit de production
phonologique modéré (-2 DS des enfants de huit ans) et
une déviance de la construction de sa syntaxe rendant la
production de son langage oral intelligible mais limitée. Son
langage oral actuellement ressemble a celui de son pére
mais sans bégaiement. Son niveau lexical et sa compréhen-
sion syntaxique sont parfaits.

A la fin de son cycle primaire, a 1’dge de treize ans, sa
lecture était efficiente mais il persistait une dysorthographie.
Son niveau de mathématiques était tout & fait compatible
avec son age.

Sa plus jeune sceur, droitiere, était dgée de huit ans au
moment du diagnostic. Elle avait été en rééducation ortho-
phonique & partir de 1'4ge de quatre ans en raison d’une
absence de production du langage oral. A cette époque, elle
était en cours préparatoire et une orientation était prévue en
raison d’un déficit du langage oral et du langage écrit. Son
coefficient intellectuel de performance au WISC R était a
95. Son langage oral était caractérisé par un niveau lexical
en dénomination et un niveau de compréhension syntaxique
tout a fait correct. En revanche, sa production était perturbée
avec un clair déficit phonologique (- 4 DS des enfants de
huit ans) et la persistance de déviance syntaxique. Cepen-
dant, son expression, bien que trés inférieure & celle d’une
enfant de son 4ge, était meilleure que celle de son frére de
treize ans. Son langage écrit était trés limité avec une dys-
lexie et une dysorthographie sévére.
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Les deux autres sceurs, dgées respectivement de seize et six
ans, n’avaient jamais eu de trouble du langage oral ni écrit
et avaient un coefficient intellectuel de performance et verbal
tout a fait homogéne (95/99; 98/100 respectivement au
WISC et WPPSI). Leurs apprentissages scolaires étaient
normaux.

Le pere, un ouvrier droitier, de trente-cinqg ans, avait eu un
retard majeur du développement du langage oral puisqu’il
ne produisait aucune phrase a I’dge de sept ans mais il
n’avait recu aucun traitement spécifique. L’évaluation
actuelle a la WAIS de son coefficient intellectuel de per-
formance était & 103 mais son coefficient intellectuel verbal
n’était qu’a 76. Il persistait des difficultés phonologiques
avec des simplifications (« tabe » pour « table », « cacrol »
pour « casserole », « kog » pour « cloche », « cotcinelle »
pour « coccinelle », etc.). Son niveau lexical n’excédait pas
celui d’un enfant de huit ans. La production de sa syntaxe
était perturbée avec ’utilisation inadéquate de morphémes
et des difficultés majeures pour 1’utilisation, par exemple,
des pronoms. En revanche, il n’avait aucune difficulté de
compréhension ni en dénomination ni en compréhension
syntaxique. La production de son langage oral était diffi-
cilement compréhensible pour un étranger et encore aggra-
vée par un bégaiement. Il était décrit dans son milieu comme
un homme parlant peu.

Son langage écrit était réduit & quelques productions rares,
stéréotypées, écrites avec une dysorthographie sévere. Cet
homme é€tait issu d’un niveau socioéconomique bas. Dans
la fratrie, deux freres décédés étaient décrits comme ayant
eu une atteinte majeure du langage oral et étant illettrés. Un
frére vivant €tait connu pour avoir encore des difficultés
avec le langage et une dyslexie dysorthographie sévére. Un
autre frére, plus 4gé, avait un langage oral semblable au
pere du propositus et était illettré. Les trois autres éléments
de la fratrie, un garcon et deux filles, n’avaient pas de
difficulté de langage. La grand-mére paternelle était connue
pour avoir eu des difficultés pour parler et aucun langage
écrit.

Le niveau intellectuel subnormal mais homogéne (PIQ 75,
VIQ 73) de la mére était 1ié & un niveau socioéconomique
tres faible et n’était associé & ’examen linguistique d’aucun
symptdme de type aphasique ou dysphasique, d’aucune dys-
lexie ou dysorthographie.

2. Famille 2

Deux des trois freres droitiers, 4gés respectivement de sept
et huit ans au moment du premier diagnostic, avaient exac-
tement le méme aspect de dysphasie de développement.
Celle-ci était caractérisée par un déficit phonologique et
syntaxique majeur (-6 DS) sans aucune atteinte de la
compréhension syntaxique ni du niveau lexical. Au moment
du diagnostic, ils n’avaient aucune acquisition du langage
¢crit. Trois ans aprés, avec une prise en charge intensive
dans une structure spécifique pour enfants dysphasiques,
leur langage oral était encore pathologique avec la persis-
tance de déviance phonologique et syntaxique. Leur langage
écrit était efficient mais encore insuffisant avec une dysor-
thographie sévére. Leur niveau de mathématique était 4 peu
prés correct pour leur dge. Leur coefficient intellectuel de
performance était normal (WISC R 95, 90 respectivement).

Leur jeune frére, 4gé de quatre ans, avait un développement
normal du langage.

Le pére, un homme droitier de trente-trois ans, n’avait eu
aucun langage oral jusqu’a I’Age de six ans. Il avait quitté
I’école a I’dge de seize ans sans aucune qualification et sans
aucun acquis de langage écrit. Son coefficient intellectuel
de performance au moment du diagnostic était 4 la WAIS
a 111 et son coefficient intellectuel verbal a 82. Son langage
oral était difficilement intelligible en raison d’un déficit
phonologique encore majeur. 11 avait, par ailleurs, des dif-
ficultés dans la production syntaxique avec une utilisation
trés pauvre des éléments grammaticaux. Le niveau lexical
et la compréhension syntaxique étaient limités mais beau-
coup moins pathologiques que la production. 11 était illettré.
Probablement du fait de 1’absence totale de prise en charge,
son langage oral a I’dge adulte avait le méme profil mais
était plus séverement atteint que celui de ses deux fils au
sortir d’une structure spécialisée.

Le frére du pére du propositus et ses deux sceurs avaient
eu tous les trois ces difficultés de développement du langage
oral. La maladie était plus sévére chez le frére qui était
encore inintelligible et illettré alors que les deux sceurs
avaient encore un désordre de production du langage oral
mais trés modéré et avaient des acquisitions de langage
€crit. Les trois fils de la sceur ainée suivaient une rééducation
orthophonique sans plus de détail supplémentaire. Les autres
germains du propositus étaient considérés comme normaux.
La grand-mére paternelle était connue pour avoir un retard
de langage et des difficultés de lecture tandis que son pére,
en dépit d’un langage inintelligible et d’une absence totale
de I’acquisition de la lecture, dirigeait une petite entreprise
avec succes.

La meére du propositus était portugaise, son examen neu-
ropsychologique effectué en portugais n’a révélé aucune
anomalie et un niveau intellectuel subnormal (80/78).

3. Famille 3

Le propositus, un garcon droitier 4gé de huit ans, avait, a
cet dge, une expression limitée 4 une cinquantaine de mots
quasi inintelligible en raison de la déformation phonologique
et sans aucune construction syntaxique. Son coefficient intel-
lectuel de performance était & 85 au WISC R. Aprés un an
de prise en charge intensive, il a amélioré progressivement
son langage oral et a commencé a acquérir la lecture.

Les deux sceurs ainées du propositus, dgées de douze et
onze ans, droitieres, avaient un retard de développement du
langage oral qui s’était normalisé aux alentours de huit ans.
L’ainée avait eu une dyslexie et une dysorthographie modé-
rées compensées par une rééducation. En revanche, la
seconde avait une atteinte plus sévere du langage écrit ayant
nécessité une prise en charge intensive. Leur coefficient
intellectuel de performance respectif était & 85 et 80.

Le pére était un homme droitier de quarante ans, qui n’avait
eu aucune production du langage jusqu’a 1’ige de sept ans.
Son coefficient intellectuel de performance & la WAIS était
normal 4 90 et son coefficient intellectuel verbal difficile a
apprécier. Son langage oral était trés peu utilisé, assez dif-
ficilement intelligible, avec de trés nombreuses erreurs pho-
nologiques et simplifications syntaxiques. Il était capable
de lire un texte simple et d’écrire mais avec une dysortho-
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graphie majeure. La seule information connue a propos de
sa famille était que la grand-mere paternelle a parl€ « tard ».
La mére du propositus était normale avec une intelligence
verbale et non verbale homogéne.

4. Famille 4

Le propositus, un gargon dgé de sept ans, présentait une
dysphasie phonologique et syntaxique (- 4 DS) sans acquis
de langage écrit. Son coefficient intellectuel de performance
au WISCR était a 95. Grice 4 une rééducation orthopho-
nique intensive, il a pu rester dans le circuit scolaire normal
et, 2 ’age de neuf ans, son langage oral restait encore
déviant, plus qualitativement que quantitativement (- 2 DS
au NSST et - 3 DS au Chevrie-Muller). Il avait acquis la
lecture avec une dyslexie modérée mais une dysorthographie
sévere.

Son pére, un droitier de trente-sept ans, également enfant
unique, avait une histoire de retard de langage avec des
séquelles modérées (a la WAIS, VIQ 78 PIQ 110). Son
langage oral était tout a fait intelligible avec un stock lexical
normal et une compréhension normale, quelques difficultés
d’évocation, et éléments dyssyntaxiques. Il présentait une
dyslexie dysorthographie moyenne.

5. Famille §

Le propositus, un gargon droitier, avait une dysphasie pho-
nologique et syntaxique diagnostiquée a I’dge de huit ans.
Son niveau intellectuel non verbal était normal (PIQ 105
au WISCR).

Il a df étre orienté a cet Age dans une structure spécifique
pour enfants dysphasiques en raison d’une dyslexie dysor-
thographie sévére beaucoup plus handicapante que le trouble
de son langage oral, qui, lui, $’était nettement amélioré grace
a la rééducation orthophonique. Son niveau en mathéma-
tique était quasi normal.

Son jeune frére était atteint d’une infirmité motrice cérébrale
accidentelle en rapport avec une malformation cérébrale
clastique. Sa jeune sceur avait un langage, une intelligence
non verbale et un niveau scolaire normaux.

Le pere était un homme de trente-huit ans, avec une histoire
de retard de langage ayant nécessité une orientation scolaire
(Institut médico-pédagogique). Sur le plan du langage oral,
I’amélioration a été claire de sorte qu’il était intelligible
mais avec la persistance d’une déviance phonologique
modérée (- 1 DS des enfants de huit ans) et qualitativement
d’un trouble syntaxique. Ii était lecteur avec la persistance
de confusions et présentait une dysorthographie nette.
L’échelle de performance était normale (100). La mere du
propositus était une femme d’intelligence subnormale
(PIQ 85, VIQ 85) mais sans difficulté particuliere d’acqui-
sition du langage oral ou du langage écrit. Elle était d’un
milieu socioéconomique faible mais ol aucun déficit lin-
guistique n’a été retrouvé.

6. Famille 6

Le propositus est une fille 4gée de huit ans qui présentait
une dysphasie d’expression extrémement sévére puisqu’elle
n’avait quasiment aucun langage a4 1’Age de sept ans. Sa
production s’était peu améliorée puisque, a huit ans, elle ne
produisait qu’une dizaine de mots monosyllabiques. Sa
compréhension syntaxique et son stock lexical en désigna-

tions étaient normaux ainsi que son coefficient intellectuel
de performance (84). Compte tenu d’un milieu socioéco-
nomique extrémement faible, elle a été orientée en institut
médico-pédagogique mais avec un programme individuel
intensif. A I’age de neuf ans, son langage oral s’est amélioré
progressivement mais trés modérément et un apprentissage
de début de cours préparatoire en langage écrit a été démarre.
Sa jeune sceur présentait exactement le méme handicap avec
aucune production de langage oral 4 1’dge de six ans en
dépit d’une compréhension normale et d’un coefficient intel-
lectuel de performance normal (90 WPPSI).

Leur pére avait une histoire de retard de langage oral trés
clair (aucun mot a sept ans). Il reste encore inintelligible
avec une syntaxe limitée 4 des productions de deux mots
sans aucun accord, aucun verbe, aucune conjugaison et une
phonologie bien inférieure a celle des enfants de huit ans.
Son stock lexical est pauvre et il est illettré en dépit d’un
coefficient intellectuel de performance normal (95).

Les détails sur sa famille sont assez pauvres mais 1’on sait
qu’une de ses trois sceurs avait un retard de langage et était
illettrée. Celle-ci a eu deux gargons dont un a été récemment
exploré pour une dysphasie de développement claire & 1’age
de six ans.

La 3¢ sceur et la mére du propositus n’ont aucun déficit
linguistique ou intellectuel.

DISCUSSION

Onze enfants porteurs d’une dysphasie de développement
expressive sur une fratrie de dix-sept enfants ont été
retrouvés a lintérieur de six familles. Sur I’ensemble du
groupe, le sex-ratio est de 1,2 avec une atteinte souvent plus
sévere chez les gargons que chez les filles. Dans chaque
famille, un des deux parents est atteint et il s’agit toujours
du pere tandis que la mére n’a pas de déficit linguistique.
Cela dit, I’affection semble pouvoir &tre transmise par les
femmes puisque les grands-meres paternelles dans les
familles 2 et 3 et la tante paternelle du propositus dans la
famille 6 semblent clairement présenter une dysphasie de
développement. Les arbres généalogiques suggérent une
transmission familiale.

Certes, il existe dans la famille 2 un bilinguisme (mere
portugaise) et dans cinq des six familles un niveau socio-
économique faible. Cependant, dans cette famille 2, ce bilin-
guisme ne peut certainement pas étre le seul facteur expli-
catif de dysphasies puisque le 3° garcon est normal.
L’environnement socioculturel ne parait pas non plus pou-
voir, 4 lui seul, expliquer I'atteinte linguistique puisque
certains enfants, avec le méme environnement, sont stric-
tement normaux.

Sur un plan neuropsychologique, bien qu’il soit difficile de
faire des comparaisons précises entre les différents sujets
du fait qu’il ont été examinés a des dges différents et qu’au-
cun n’a eu la méme prise en charge, il semble y avoir des
similitudes entre les profils du désordre linguistique chez
les différents membres atteints de chaque famille. En par-
ticulier, 1’évolution du langage oral semble similaire chez
les peres et leurs gargons (c’est-3-dire la persistance d’un
déficit sévere dans les familles 1, 2, 5 et 6 et une amélioration
au contraire claire dans les familles 3 et 4). Les difficultés
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d’acquisition du langage écrit semblent également compa-
rables entre les péres et les enfants. La dyslexie est trés
séveére dans les familles 1, 2, 3 et 6 ol les peres sont illettrés
et ou les enfants sont restés sévérement dyslexiques méme
avec une rééducation intensive. Par ailleurs, dans la famille
4,il n’y a pratiquement pas de dyslexie chez le pére malgré
une quasi-absence de réhabilitation et le gargon a pu acquérir
la lecture en restant dans un systéme éducationnel normal.
Il semble que, qualitativement, le profil de D’atteinte du
langage oral et du langage écrit soit comparable entre les
sceurs atteintes et leurs fréres mais toujours moins sévéres
chez les filles.

Il y a plusieurs arguments dans la littérature évoquant une
origine génétique aux dysphasies. Il existe d’une part des
rapports de cas familiaux (2, 10, 14, 28], d’autre part la
description d’une association morbide dysphasie et aberra-
tion chromosomique [9, 13, 17, 20, 22, 24, 32] et, enfin,
plusieurs études d’agrégation familiale [1, 15, 27, 30, 33].
Le premier argument en faveur d’une origine génétique dans
les dysphasies est 1i€ & une série de rapports de cas familiaux
précisément décrits [2, 8, 14, 28]. Certaines de ces études
rapportent des profils neurolinguistiques tout i fait iden-
tiques dans les cas atteints de la méme famille, comme
Gopnik [10]. D’autres [2], comme Borges Ozarrio,
remarquent chez trois paires de jumeaux monozygotes que
la concordance du profil neurolinguistique & I’intérieur de
la famille est loin d’étre systématique.

Hurst [14] également a décrit & propos d’une famille sur
trois générations, seize patients atteints d’apraxie verbale
développementale dont 1’hérédité semblait autosomique
dominante avec une pénétrance compléte et ou les profils
des déficits en langage oral et écrit étaient similaires parmi
les patients atteints. Tallal [31] a comparé, dans une popu-
lation d’enfants atteints d’un déficit spécifique du dévelop-
pement du langage oral, deux groupes, celui avec une his-
toire d’atteinte familiale recueillie par interview et celui
sans histoire d’atteinte familiale. Les deux groupes étaient
différents pour les scores d’attention et de perception mais
n’étaient pas différents pour les autres scores neuropsycho-
logiques.

Le deuxieme argument en faveur d’une origine génétique
aux dysphasies de développement est lié aux descriptions
d’association d’aberrations chromosomiques 2 des troubles
spécifiques du développement du langage. De telles asso-
ciations ont été décrites avec des aberrations du
chromosome X [9, 22], du chromosome 18 [32] et du chro-
mosome 15 [20]. Néanmoins, de telles associations n’ex-
pliquent certainement pas la majorité des cas de dysphasie
de développement car les études systématiques de caryotype
effectuées dans les troubles du langage [12, 34] sont néga-
tives. Les enfants qui avaient des dysphasies de dévelop-
pement et des aberrations chromosomiques avaient de nom-
breux autres symptémes tels les €léments dysmorphiques
évidents et avaient, en régle, des dysphasies d’allure non
pure.

Le troisi¢me argument, en faveur d’une origine génétique
des dysphasies de développement, est développé 4 partir
des €ludes d’agrégation familiale. Ingram [15] a obtenu par
interview I’histoire familiale de soixante-quinze enfants
atteints de troubles spécifiques du développement du lan-
gage oral. Elle a montré un taux élevé de difficultés de
langage chez au moins un des parents du propositus (24 %)

et dans la fratrie des propositus (23 %). Cette étude n’est
pas controlée. Les deux autres études d’agrégation familiale
dans cette pathologie sont plus récentes [1, 27]. Dans une
¢tude contrdlée, Bishop [1] a prouvé qu’il y avait chez les
enfants atteints d’un trouble spécifique du développement
du langage une fréquence significativement plus importante
de parents du premier, et deuxiéme degré atteints par rapport
a la population contréle d’enfants normaux. De telles études
ne comportent pas de nombreux détails neuropsycholo-
giques. Robinson [27], dans une étude non contrdlée, a
retrouvé, chez les parents du premier degré de sa population
pathologique, 28 % d’atteinte du langage oral et 20 % de
difficultés d’apprentissage. Tallal [30] a étudié quatre-vingt-
dix enfants avec des critéres précis de définition du déficit
du développement du langage et comparativement A soixante
enfants contrles normaux appariés suivis sur une période
de deux ans et demi. Il s’agit donc de 1’étude 4 la métho-
dologie la plus rigoureuse. Les données obtenues par 1’in-
terview de la famille ont amené a I’identification de membres
de la famille « atteints » s’ils avaient une histoire de troubles
du développement du langage ou un déficit spécifique
d’acquisition du langage écrit. Un taux significativement
¢levé d’histoire familiale dans la population pathologique
(avec une incidence particuliérement haute pour les fratries,
les péres et les meres) a permis de témoigner d’un phéno-
mene d’agrégation familiale. L’analyse des données a per-
mis de distinguer facilement, 4 propos du questionnaire, les
parents atteints des parents non atteints aussi bien dans le
groupe des enfants atteints d’un déficit langagier que dans
le groupe controle. De plus, les troubles du langage ne sont
pas distribués de fagon accidentelle mais sont clairement
concentrés a I’intéricur de certaines familles. Tomblin [33]
a montré dans son étude de la concentration familiale dans
les dysphasies de développement que I’atteinte familiale
touchait plus volontiers les fréres et, & moindre degré, les
sceurs que les parents. Toutes ces études qui suggérent une
concentration familiale de ce type de pathologie ne per-
mettent pas de séparer les facteurs environnementaux des
facteurs génétiques ni méme de interaction qui existe entre
le géne et I’environnement. Elles ne font que simplement
suggérer la nécessité de développer une recherche.

Notre étude concerne peu d’enfants et ne comporte pas de
comparaison avec un groupe contrdle. 1l s’agit simplement
d’un argument supplémentaire a celui de la littérature.
L’examen neuropsychologique détaillé de tous les parents
du premier degré confirme le diagnostic de dysphasie de
développement. Les caractéristiques du trouble neurolin-
guistique et ’évolution sont assez similaires A I’intérieur de
la méme famille évoquant plus une atteinte organique qu’une
atteinte liée & I’environnement. De plus, 1’existence dans la
fratrie d’enfants parfaitement normaux et d’enfants séve-
rement affectés est également un argument contre une res-
ponsabilité de facteurs environnementaux.

Il est évidemment impossible d’interpréter ces données
génétiques de facon définitive. Un mode de transmission
mendelien simple n’explique certainement pas tous les cas.
Une transmission liée 4 X est exclue devant la possibilité
d’une transmission pere/fils de sorte que, trois hypothéses
peuvent étre formulées. La premiére est celle d’une trans-
mission autosomique dominante, suggérée par nos familles
et par certains rapports de la littérature. L’expression fré-
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quemment variable de la maladie n’est pas incompatible
avec cette hypothese.

Cela dit, il n’est pas possible de conclure qu’un tel mode
de transmission puisse expliquer tous les cas. L’existence
de nombreux cas sporadiques pourrait étre liée 4 des muta-
tions nouvelles, ce que nous confirmera ou infirmera 1’étude
de la descendance. De plus, certains facteurs, soit géné-
tiques, soit non génétiques comme, par exemple, des
influences endocriniennes, pourratent rentrer en ligne de
compte pour expliquer 1’apparente prédominance méle de
cette affection et la gravité plus sévére chez les gargons.
La deuxieéme hypothése est celle d’une hérédité multifac-
torielle suggérée devant ces critéres classiques : un sexe
prédominant, une augmentation du risque de dysphasie
quand il existe déja une dysphasie dans la famille avec un
risque plus élevé pour les parents du premier degré que
ceux du 2° ou 3° degré. La confirmation d’une telle hypo-
thése nécessiterait une étude épidémiologique précise
comportant une étude de ségrégation familiale compléte.
La troisiéme hypothése est celle d’une hétérogénéité géné-
tique. Cette hypothése est suggérée par la survenue de dys-
phasies dans différentes conditions comme celle d’anoma-
lies chromosomiques ou d’un déficit mental. S’il est possible
de conclure que certaines familles de dysphasies évoquent
une transmission autosomique dominante, il est impossible
de préciser le nombre de génes invoqués. Une hérédité
multifactorielle atteignant des génes majeurs et mineurs
pourrait expliquer la survenue de cas familiaux avec une
expression variable et avec la coexistence dans la méme
famille d’une sévérité différente de la pathologie.

En résumé, notre étude confirme les données de la littérature
qui suggérent une influence génétique dans les troubles
spécifiques du développement du langage. L’aspect des
arbres généalogiques élimine une transmission par I'X et
suggere une hérédité autosomique dominante. Il est impos-
sible de conclure dans 1’état actuel des choses sur la fagon
d’expliquer, 4 partir de cette anomalie génétique possible,
le désordre de langage. Il a été suggéré que la spécialisation
hémisphérique était atteinte chez les enfants avec des
troubles séveres du développement du langage oral ou écrit.
Jernigan [16] et Plante (25}, dans des études contrdlées en
résonance magnétique nucléaire, ont prouvé qu’il n’y avait
pas de 1ésion cérébrale patente chez les enfants dysphasiques
mais qu’il y avait une absence de P’asymeétrie classique.
Plante a également documenté [25] que cette absence
d’asymétrie périsylvienne existait dans les familles de dys-
phasiques chez la majorité des patients atteints. Ces résultats
suggeérent que 1’absence d’asymétrie périsylvienne typique
refléte un facteur biologique qui pourrait rendre certaines
familles a risque d’un trouble de développement du langage.
La spécialisation hémisphérique est connue pour étre
influencée par les facteurs hormonaux pendant la grossesse
et est plus précoce et plus claire chez les garcons que chez
les filles. Un programme génétique de cette spécialisation
hémisphérique est peut-&tre une des explications possibles
de cette influence génétique sur les troubles du langage.
Cependant, il est clair que si rien ne peut étre définitivement
affirmé sur Iorigine génétique des dysphasies, le rapport de
ces cas a une conséquence pratique simple : la détection
précoce et la réhabilitation correcte des parents affectés.
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notomment la TF (tows de prothrombine) sant es plos perfimests. La confimution d'un tol do peotluambing onofmalament bas, sufteat i
5 accompagne: d'outres anamelies biolagiques (diminution sigrificative du Kbrinagene et des focteurs de coogulatin, sugmentotion da b
biliubine, Stévntion das tronsaminases (cl. aussi Précautions d'emploi), dolt conduire @ rriter le fitument pot Dipaking Chiono 500 mg
sbeoble (ninsi qua por prodence 81 &' sonl copresciits, les dévis: salicyids, pussqu'is
ufisert ko miém voie méinbolinus), PRECAUTIONS DEMPLOI : Contrsle biologinus des
fonclions +éporigues ovant le d4but du toitement et pendant les 6 promiers moss, toul
spécialoment thez los pafients o risque. En début do troitement, ougmentation possitis
isotbe ef honsiloire des fronsaminses, en I'ubsence di tout signa dinique. Dans co tos,
prtiquer un bilon bialagique plus complet (our da prothrombing), reconsidérer bo
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posologic of séiléeer les conttles, Exomen bmtologique (NFS inchiont les ploquaites, tomps de soignemant ef bikn da coagulation nve
dossge du focour VIN) recommondé ovont tmifement insi gu'vant intervention chinrgicole of en cos 'hbmotames ou-de sigaemants
spontonis. Chez Vinsifisont el tenis compte. d V'ougmentation des cancentotions sbriques Mies en neide volpruiue e diminuet o
posslogie en conséquence. Chez un sujot présantont un lupus ényihématouy dissming, pasor ['ufifisation en fonction de lo balonce
béntfica/tisque. En cas de syndrome douloureux ohdotninal oigu, avant toit geste dhinngicel, dasor I'emylostais, des cos de pancrdatites
axegtionnpls oymn! 8 ropponts. Chez I'enlon, Gvifer lo prescription simulionéa do Ufinis soliylds (. Mises en gorde). Grossessa -
1) Risque i 0 I'Gpiapsie et oux antispleptigoos : tous ontiéleptiques confondus, le o global do malformations dans I dascendonce des
femames Gpifeptinues toitbes est 2 8 3 fois supéceur (3% enviton) § el do lo papulation géndsol; lo parl rospactive des Iraitements of do
Jor mndodie n‘est pas 6 ca jour éfobhe. Les malformetions les plus fréguentes sont das fentas Inbiotes et des mollormiotions coidiovasculgires.
L'interruption brutole du traitement onfiépileptique peut entrafner pour la mére une aggravation de lo maladie préjudiciable au feetus.
2) Risque ki av valproate: effet tératagéne chez la souris, le raf, le fapin. Chez I'homme, le risque global de malformation au 1e7 imeshe
n'est pas supérieur d celui des outres antiépileptiques. Induction préférentielle, semble-Hil, d*anomalies de fermelure du fube neural.
Diogoastic arténatol possibla da ces malformations. La fréquence de cet effet est de 1%. 3) Canple funw e e donndes, il ne semble pos
ligitime de: éconselller une conception chaz una famme épileptique fraitée par le volproate de sodium, Un projat da grossesse fara peser
nouveou Vindication dy tmitemant onfiépdapligue. Pendant o grossesse, ne pos interiompra un hoitement onfibpileptique efficoce par e
wilpronte. Menothiraple souhaitoble. Régartin en plusieurs prises lo dose jouroliére minimale efficace. Une suvelfionce ontinatole
spécialiste ser institube. Allstement ; Folble possage du valproote de sodium dans Je it matammel (1 6 10%). INTERACTIONS
MAEDICAMENTEUSES : Assodiations ndcessitont des piéeoulions d'emplol - neurolaptiques, unfiddprassaurs, ontidpressaurs imiprominiquas,
phénobarbitol, phényline, primidanie, corbamaztping. EFFETS INDESIRABLES : Hépatopathies. Risque Hratogin, Fiots confisionnols ou
convulits, e plus sowvent Joss de polythérapies (phénobirbitel en partiouie) ou d*ugmentotion biusque des dases de volproste. Truubles
digestifs {nousées, gashalgies) passogers en debul de troitement. Chute do cheveus, Trembilements fins d'attilude. Hyperammanimia salée
sons modification des tests biologiques bépatiques (effets possagers ol /oy dosss dépundanis). Diminution isolée dy fibrinagéne, de
Theatmbapénie, oy ('ollangement du temps de soignement, surtaut & dose dlevée (olfet inhibiteur sur b 2¢ phase de ['egrbgation
ploquettoire). Rores cos d'andnis ¢4 de becopénie. Prises 0 poids, omenonhbes et indgulosibés menstselles, MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE -
Résarvé @ 'odulte of & Vonfont da phis da 17 kg, cormpte tenu du dosoge ot da lo toie des comprimds. Posologin maynine por 24 hevres,
administrer en 1 ou 2 prises : 20 & 30 mg/kg. Coflt pour un comprimé & 500 mg - 2,38 F.
SURDOSAGE : Como calme, plus ou moins profond, avec hypotonie musculaire, hyporéflexie,
myosis, diminution de I'autonomie respiratoite. Pour une information plus déraillée, consulfer
le dictionngire des spécialités, LISTE II. AMM : 330 180.2 (30 comprimés). Mise sur le
Morché en 1989 PRIX : 71,30 F. Remb. Séc. Soc. d 65% - Collectivités
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