N

N

Morphométrie de trois sillons d’intérét dans la dyslexie
développementale
Lou Scotto Di Covella

» To cite this version:

Lou Scotto Di Covella. Morphométrie de trois sillons d’intérét dans la dyslexie développementale.
Neurosciences [q-bio.NC]. Université Pierre et Marie Curie - Paris VI, 2016. Frangais. NNT:
2016PA066549 . tel-01531898

HAL Id: tel-01531898
https://theses.hal.science/tel-01531898

Submitted on 2 Jun 2017

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01531898
https://hal.archives-ouvertes.fr

i

i LECOLE

UPMC ENS PSL* ripess

IAAI SORBONNE SOCIALES

THESE DE DOCTORAT DE
L’UNIVERSITE PIERRE ET MARIE CURIE

Spécialité Neurosciences

Ecole doctorale Cerveau, Cognition, Comportement (Paris)

Présentée par

Lou SCOTTO DI COVELLA

Pour obtenir le grade de
DOCTEUR de 'UNIVERSITE PIERRE ET MARIE CURIE

Sujet de la these :

Morphométrie de trois sillons d’intérét dans la dyslexie
développementale

soutenue le 14 décembre 2016 devant le jury composé de :

M. Franck RAMUS Directeur de these
M. Arnaud CACHIA Rapporteur

Mme Nathalie TZOURIO-MAZOYER Rapporteur

M. Dominique HASBOUN Examinateur
Mme Lucie HERTZ-PANNIER Examinateur
Mme Christine DERUELLE Examinateur

MeureSpin







Résumé

La dyslexie développementale est un trouble spécifique de I'apprentissage de la lecture
qui affecte 3% a 7% des enfants d’age scolaire.

Il est bien établi aujourd’hui que la dyslexie découle en partie de variations génétiques
qui causent des changements lors du développement cérébral, qui, a leur tour, ont des consé-
quences au niveau cognitif.

Cette these s’appuie sur les analyses morphométriques de trois des sillons principaux
du cerveau dans trois grands ensembles de données d’imagerie par résonance magnétique :
102 participants francais, 80 participants polonais et 70 participants allemands, avec, dans
chaque jeu de données, environ la moitié¢ de participants ayant été diagnostiqués dyslexiques
et la moitié de lecteurs normaux. J’ai étudié le sillon central, la scissure Sylvienne et le sillon
temporal supérieur grace aux outils de labellisation automatique et de mesures du logiciel
BrainVISA. J’ai mesuré des propriétés quantitatives (surface et profondeur) ainsi que des
propriétés qualitatives (configuration) de chaque sillon.

J’ai montré une triple interaction entre groupe, sexe et hémisphere dans la profon-
deur moyenne du sillon central, laissant penser que les participants controles et dyslexiques
different en terme d’asymétrie de profondeur de ce sillon.

Comme la sulcation est un processus se déroulant de fagon précoce lors du développe-
ment du cerveau et qui semble moins plastique que d’autres mesures cérébrales (comme, par
exemple, les volumes de matiére grise), ce résultat pourrait s’avérer étre un marqueur précoce
du risque de dyslexie plutot que la conséquence de mauvaises capacités de lecture.






Summary

Developmental dyslexia is a specific disorder of reading acquisition that affects 3% to

7% of school-aged children.

It is well established that dyslexia is partly caused by genetic variations whitch cause
changes in brain development, whitch then have consequences at the cognitive level.

This Ph.D thesis is based on morphometry analysis of three main sulci of the brain in
three large databases of brain magnetic resonance images : 102 participants from France, 80
particpants from Poland and 70 participants from Germany, with, in each database, about
half of participants were diagnosed with dyslexia and half of normal readers.

I have studied the central sulcus, the Sylvian fissure and the superior temporal sulcus
thanks to the automatic labelisation and measures tools in the BrainVISA software. I have
measured some quantitative properties (surface and depth) as well as some qualitative ones
(configuration) of each sulcus.

I have shown a triple interaction between group, sex and hemisphere in the mean depth
of the central sulcus. This result allows us to think that control and dyslexic participants
may be different in terms of depth asymetry in this particular sulcus.

Given that sulcation is an early process during brain development et that it seems to
be less plastic than other brain measures (like, for example, grey matter volumes), this result
may be an early marker of risk factors for dyslexia rather than a consequence of poor reading.
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Chapitre 1

Introduction

Cette these s’inscrit dans le cadre d’une recherche plus large visant a mieux comprendre
I'organisation et le fonctionnement du cerveau chez les personnes dyslexique (projet DysBrain,
financé par ’ANR, articulé autour des trois grands axes que sont la cognition, I’organisation
et le fonctionnement cérébral et, enfin, la génétique).

Dans un premier temps, je vais présenter le contexte général de 1’étude ainsi que les
différents acquis scientifiques qui ont permis 1’élaboration de ce projet.

11
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1.1 La dyslexie

La dyslexie développementale est un trouble spécifique de 'apprentissage de la lecture
caractérisé par une impossibilité d’atteindre les compétences de lecture attendues pour un
age donné ne pouvant étre expliqué par une faible intelligence, des carences pédagogiques
ou des troubles neurologiques ou sensoriels (World Health Organisation, 2011). Elle affecte
aujourd’hui entre 3 et 7% de la population mondiale (Lindgren et al., 1985).

La théorie dominante de la dyslexie, déja bien étayée expérimentalement, est que des
variations génétiques induisent des perturbations subtiles de certains aspects du développe-
ment cérébral, qui a leur tour engendrent des difficultés dans le traitement des sons de la
parole et dans la capacité a comprendre, acquérir et utiliser les correspondances entre le lan-
gage oral et le langage écrit (Galaburda et al., 2006; Vellutino et al., 2004), comme illustré
dans la figure 1.1. Les symptomes sont plus ou moins marqués en fonction de la sévérité du
trouble et peuvent s’estomper avec 1'age et la mise en place de stratégies compensatoires, les
erreurs de lecture étant progressivement moins fréquentes et laissant seulement un rythme
de lecture plus lent et des erreurs d’épellation (Bruck, 1990).

La sensibilité a la dyslexie est aussi influencée par des facteurs environnementaux tels
que l'orthographe de la langue (Landerl et al., 2013). En effet, la transparence de 'orthographe
(soit la régularité des correspondances entre phonéme et graphéme) est un facteur susceptible
de faire varier la prévalence du trouble (Paulesu et al., 2000; Miles, 2000). Par exemple, en
considérant les enfants d’age scolaire, la prévalence est de 5 & 12% chez les enfants de langue
anglaise tandis qu'elle n’est que de 4 a 8% chez les enfants de langue italienne (Lindgren
et al., 1985).

Il a également été montré que les garcons semblent plus touchés que les filles, suivant
un ratio de deux pour un (Flannery-Schroeder et Kendall, 2000).

Environnement |@RCLCCl o e
T génétiques B ) .

- Cérébrales
S structurales et
fonctionnelles

Facteurs

environnementaux ) EREEERESRESEN i Biologie

" Intelligence
normale

e
Déficit .
cognitif
- c——_
Perception
normale

Cognition

H
|
I
I

Ex : Orthographe y et
irréguliére
o Comportement

FI1GURE 1.1 — Schéma explicatif des manifestations de la dyslexie développementale. Adapté
de Ramus, 2004.
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1.2 Les bases cognitives de la dyslexie

Les principaux axes de recherche concernant les dysfonctionnements cognitifs liés a la
dyslexie s’articulent majoritairement autour des fonctions visuelles et auditives. En effet, la
lecture étant un processus liant des objets auditifs a des stimuli visuels, il est ainsi naturel
d’investiguer dans ce sens. Les deux théories majeures concernant la dyslexie sont donc celle
du déficit phonologique et celle du déficit visuel.

Une premiere hypothese a développer serait celle du déficit visuel dans la dyslexie. En
effet, historiquement, il s’agit de la premiere hypothese proposée, en 1896, puisque la dyslexie
est alors définie comme une "cécité congénitale du mot” (congenital word blindness en anglais)
par William Pringle-Morgan. Cette premiere hypothese s’est développée et a donné naissance
a la théorie dite magnocellulaire car basée sur une partie du systeme visuel spécialisé dans
I’analyse primaire des stimuli visuels et dans la détection des mouvements et des changements
rapides. En effet, les individus dyslexiques semblaient avoir de moins bonnes performances
lors de tests de détection de contrastes (Livingstone et al., 1991).

Plus récemment, on a vu émerger 'hypothese d'un déficit visuo-attentionnel suite a
I'observation de difficultés d’orientation de I’attention chez des enfants dyslexiques (Facoetti
et Molteni, 2001; Hari et Forss, 1999; Hari et Renvall, 2001). Ces difficultés semblent étre
présentes au niveau visuel mais aussi au niveau auditif (Facoetti et al., 2005). De fait, il arrive
souvent que les déficits visuels soient observés couplés avec un déficit phonologique, rendant
difficile la détermination de la cause des difficultés d’apprentissage de la lecture (Ramus et al.,
2003c¢,b).

La théorie du déficit phonologique est la plus largement supportée a ce jour. Cette
hypothese se base sur le fait que, le plus souvent, les enfants dyslexiques présentent des
déficits de conscience phonologique, de mémoire verbale a court terme et de mobilisation
lexicale rapide (Kronbichler et al., 2002; Ramus et al., 2003a,b,c; Landerl et al., 2013; White
et al., 2006). Ces déficiences peuvent étre mises en évidences méme avant I’apprentissage de la
lecture, par exemple en ce qui concerne le déficit de conscience phonologique (Wimmer, 1996;
Scarborough, 1998; Sprenger-Charolles et al., 2003), grace a des jeux utilisant le concept de
rimes ou nécessitant la manipulation de phonemes, comme les contrepeteries (la conscience
phonologique étant définie comme la capacité de percevoir et de manipuler les sons des mots,
c’est a dire les phonémes (Liberman et Shankweiler, 1985)). Le méme genre d’observations a
pu étre fait concernant la mobilisation lexicale en utilisant des taches de dénomination rapide
(rapid automatized naming, ou RAN). Des études récentes suggereraient que, en fait de la
qualité des représentations phonologiques, ce pourrait étre leur acces ou leur stockage qui
pourrait étre déficients dans la dyslexie (Ramus et Szenkovits, 2008).

En parallele du déficit phonologique, on peut supposer I'existence d’un déficit de trai-
tement auditif, influencant potentiellement la qualité des représentations phonologiques. En
effet, des 1980, I’équipe de P. Tallal a étudié les capacités de traitement auditif d’enfants dys-
lexiques par des taches de perception auditive non-verbale, ol les dyslexiques ont en moyenne
obtenu des scores plus faibles que les controles (Tallal, 1980). A alors émergé I’hypothese
d’un déficit de perception auditive touchant le traitement auditif rapide chez les enfants dys-
lexiques, et plus précisément un déficit de traitement des changements rapides dans le signal
de parole (Tallal, 2004). Par exemple, si I'on considere les syllabes /ba/ et /da/, les indices
permettant de les différencier se rencontrent au niveau de transitions de formants pendant
les 40 ms initiales. Si certaines études ont pu retrouver ces résultats (Cohen-Mimran et Sapir,
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2007) et apporter des arguments neurobiologiques (Gaab et al., 2007; Raschle et al., 2011),
de nombreuses autres n’ont pas pu les répliquer (Agus et al., 2014; Chiappe et al., 2002).

Une autre hypothese concernant un déficit de traitement auditif concerne la détection
des changements d’amplitudes sonores (Goswami et al., 2002). De fait, certaines études ont
pu montrer que les enfants dyslexiques avaient plus de mal a percevoir des modulations
d’amplitude lentes, affectant potentiellement la détection du rythme de la parole et de la
prosodie (Leong et Goswami, 2014a,b). Des hypotheses traitant des causes sous-jacentes au
niveau neurobiologique ont alors été proposées suite a ces travaux (Goswami, 2011).
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1.3 Traitement auditif et oscillations corticales

Certains travaux récents portant sur les oscillations corticales rejoignent les réflexions
précédentes sur le traitement auditif. En effet, en s’intéressant aux réponses oscillatoires du
cortex auditif a des stimuli modulés en amplitude (en anglais auditory steady-state responses,
ou ASSR), on peut émettre '’hypothése d’'une perturbation de ces réponses dans certaines
bandes de fréquences importantes pour le traitement de la parole (Goswami, 2011; Giraud
et al., 2007; Giraud et Poeppel, 2012) méme si les bandes concernées sont encore largement
discutées (Lehongre et al., 2013, 2011; Lizarazu et al., 2015; Poelmans et al., 2012; Himéaldinen
et al., 2012). De plus, de telles études utilisant de la parole comme stimulus n’ayant pas encore
été réalisées, nous ne pouvons pas nous prononcer pour l'instant sur un lien potentiel entre
oscillations du cortex auditif et traitement de la parole.

Par ailleurs, il a été montré en magnéto-encéphalographie (MEG) que le cortex auditif
gauche des personnes dyslexiques n’oscille pas autant que celui des personnes controles a
la fréquence de 30 Hz, fréquence pertinente pour le traitement des phonémes (Lehongre
et al., 2011). Dans la méme étude, le cortex auditif gauche des volontaires dyslexiques était
plus facilement entrainé que celui des controles aux fréquences supérieures a 60 Hz. Ces
premiers résultats ont apporté une premiere base a I’hypothese selon laquelle le siege de la
différence entre sujets controles et dyslexiques serait situé au sein du cortex auditif gauche
et pourrait correspondre a un déficit de traitement des unités ayant une taille proche de celle
des phonemes.

Des résultats similaires ont été obtenus par une équipe indépendante en électroencé-
phalographie (EEG) (Poelmans et al., 2012) et par notre équipe en imagerie par résonance
magnétique (IRM) fonctionnelle combinée a 'EEG (Lehongre et al., 2013), semblant abonder
dans le sens d’une différence de traitement aux fréquence proches de 20-30Hz et des traite-
ments similaires aux basses fréquences (1-7 Hz). Toujours en EEG, une étude de Haméldinen
et al. (2012) a montré une différence de traitement de stimuli a 2 Hz dans I’hémispheére droit,
sans aucune autre différence par ailleurs. Concernant les études en MEG, Lizarazu et al.
(2015) ont montré une différence d’asymétrie des réponses chez les individus dyslexiques a
30 Hz, mais aussi a 4 Hz. Malheureusement, a I'heure actuelle, les résultats sont difficilement
comparables, que ce soit en terme de méthode utilisée (MEG ou EEG), de stimuli (des sons
ou de la parole) ou d’age des participants (enfants ou adultes).

Cet échantillonnage temporel a des fréquences diverses pourrait soit participer a la
construction des unités phonologiques de différentes tailles (phoneémes, syllabes), soit contri-
buer a les rendre plus accessibles pour des taches cognitives. La jonction est donc possible
avec les deux principales manieres de considérer le traitement auditif dans la dyslexie (Giraud
et Ramus, 2013).

Ces différences notables entre individus controles et dyslexiques au niveau fonctionnel
laissent alors imaginer l’existence de modifications des structures sous-jacentes au niveau
anatomique.
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1.4 Les bases neurobiologiques de la dyslexie

En observant les manifestations de la dyslexie au niveau cérébral, des études de neuroi-
magerie, utilisant principalement I'IRM fonctionnelle, ont montré que le processus de lecture
(ainsi que son apprentissage) se base sur 'activation et la communication entre elles de ré-
gions corticales de 'hémisphere gauche (Dehaene et al., 2010; Richlan et al., 2011, 2009;
Dehaene, 2009), notamment des aires temporales, pariétales et occipitales (Price, 2012). Les
principales zones impliquées lors de la lecture sont présentées sur la figure 1.2.

Chez les personnes dyslexiques, ces réseaux et fonctions semblent étre modifiés, résultant
en une diminution des activations dans la région occipito-temporale, dans le gyrus frontal
inférieur et dans l'aire pariéto-temporale (Maisog et al., 2008; Vinckenbosch et Eliez, 2004;
Shaywitz et al., 2002, 1998; Paulesu et al., 1996; Eden et al., 1996; Paulesu et al., 2001). Ces
observations nous permettent d’émettre des hypotheses sur les dysfonctionnements cognitifs
et sur les différences neuroanatomiques a la base de ce trouble.

Superior temporal
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ragion (« the brain’s letterbox »)

FIGURE 1.2 — Le réseau de la lecture comme décrit dans le livre de Stanislas Dehaene :
Reading in the Brain : The New Science of How We Read (Dehaene, 2009)

Les premieres études de neuroanatomie de la dyslexie étaient des études post-mortem
qui ont mis en évidence un certain nombre de différences entre les cerveaux d’'individus dys-
lexiques et les cerveaux d’individus contréles (Galaburda et Kemper, 1979; Galaburda et
Livingstone, 1993; Galaburda et al., 1994, 1985; Galaburda et Eidelberg, 1982; Humphreys
et al., 1990). Ces différences pouvaient étre des ectopies, des dysplasies ou des hétérotopies,
suggérant un défaut de migration cellulaire (Drake, 1968; Galaburda et al., 1985; Humphreys
et al., 1990). En effet, le processus de migration cellulaire est un mécanisme clef du dévelop-
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pement cérébral qui se déroule entre les 16°™¢ et 24°™¢ semaines du développement feetal : des
cellules migrent de la zone ventriculaire jusqu’au cortex, ou elles s’organisent en six couches
distinctes. Dans le cas de la dyslexie, les neurones migrant ne s’arrétent pas au niveau de
la couche ot ils devraient se trouver, mais continuent et migrent jusqu’a la couche I (voir
figure 1.3). De plus, toutes ces différences semblent plus importantes au sein de la région
périsylvienne gauche, laissant supposer un lien direct avec les réseaux du langage et de la
lecture.

Normal adult cortical Abnormal adult cortical
architecture architecture with ectopias
in mice (RNAI Dcdc, Dyxc1, Kiaa0319)

Layer |

Layers I/l

Layer VI
White matter d

FIGURE 1.3 -~ Schéma du déreglement de la migration neuronale chez les individus dyslexiques.
A gauche, 'organisation normale des neurones dans les couches du cortex chez un modele
murin. A droite, les ARN messagers des genes liés a la dyslexie ont été invalidés, les neurones
migrent alors jusqu’a la couche I et au-dela, ce qui conduit a la formation des ectopies.
(Giraud et Ramus, 2013)

Suite a ces études, le développement de I'TRM comme méthode d'étude du cerveau in
vivo a permis de confirmer un certain nombre de ces observations au niveau macroscopique.
En effet, méme si jusqu’a présent les techniques de neuroimagerie manquent de précision pour
confirmer ou infirmer les observations post-mortem au niveau microscopique, un large panel
de techniques a permis de largement étudier certaines des caractéristiques macroscopiques
du cerveau susceptibles de différer entre individus controles et individus atteints de dyslexie
dans les zones ou des différences fonctionnelles ont été mises en évidence.

Si nous nous intéressons dans un premier temps aux mesures globales, un certain nombre
d’études ont pu montrer une différence du volume total intracranial entre controles et dys-
lexiques (Altarelli et al., 2013; Casanova et al., 2004; Eckert, 2003; Eckert et al., 2005; Eliez
et al., 2000; Jednorég et al., 2015), les volontaires dyslexiques ayant un plus petit volume
intracranial que les volontaires controles. Il peut étre intéressant de noter que, de la méme
fagon, on retrouve un volume intracranial plus grand chez les volontaires de sexe masculin que
chez les volontaires de sexe féminin. Une autre mesure moins fréquente est la surface totale
du cortex (corrélée a 80% avec le volume total intracranial). En effet, seules deux études se
sont intéressées a ce critere : Frye et al. (2010) ont trouvé une plus grande surface corticale
chez les volontaires dyslexiques que chez les volontaires controles alors que Altarelli et al.
(2014) ont observé la tendance opposée. Le plus large nombre de participants dans I'étude
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d’Altarelli et al. (35 dyslexiques et 46 controles contre 16 dyslexiques et 16 controles pour
I'étude de Frye et al.) ainsi que la cohérence plus importante avec les résultats concernant le
volume intracranial semblerait indiquer que leur résultat est plus susceptible d’étre effectif.

Une méthode populaire pour 'analyse des images obtenues en IRM est, de par sa

simplicité et sa rapidité, 'analyse de morphométrie basées sur les volumes (soit voxel-based
morphometry, ou VBM). Un grand nombre d’études sur la dyslexie basées sur cette méthode
peuvent donc étre décomptées (Richlan, 2012; Kronbichler et al., 2008; Silani, 2005; Steinbrink
et al., 2008; Vinckenbosch et Eliez, 2004; Brambati et al., 2004; Brown et al., 2001; Dole
et al., 2013; Eckert et al., 2005; Evans et al., 2014; Hoeft et al., 2007; Jednordg et al., 2014,
2015; Krafnick et al., 2011, 2014; Kronbichler et al., 2008; Menghini et al., 2008; Pernet
et al., 2009; Raschle et al., 2011; Silani, 2005; Siok et al., 2008; Steinbrink et al., 2008;
Tamboer et al., 2015; Vinckenbosch et al., 2005). Cependant, cette méthode présente un
certain nombre de limites, et notamment le fait que lors de l'analyse, tous les cerveaux
doivent étre transformés pour correspondre a un modele commun, ce qui efface un grand
nombre de différences morphologiques entre les individus. Une possibilité pour limiter cet
effet est la création d’'un modele propre a 1’étude en utilisant tous les cerveaux a analyser
pour créer une moyenne (Marchewka et al., 2014).
Les différences rapportées se situent dans les régions postérieures temporales et temporo-
pariétales gauches (ou I'on peut trouver les deux tendances de différences entre controles et
dyslexiques au niveau du volume de matiere grise) (Brambati et al., 2004; Hoeft et al., 2007;
Silani, 2005; Steinbrink et al., 2008), dans le gyrus inférieur frontal gauche (avec un volume de
matiere grise réduit chez les participants dyslexiques) (Brown et al., 2001; Eckert et al., 2005),
dans les régions occipito-temporales quelque soit I'hémisphere (Eckert et al., 2005; Brambati
et al., 2004; Kronbichler et al., 2008; Raschle et al., 2011) et dans le cervelet (également avec
une réduction du volume de matiere grise chez les participants dyslexiques) (Brown et al.,
2001; Brambati et al., 2004; Eckert et al., 2005; Kronbichler et al., 2008). Mais la cohérence
de ces résultats a été discutée (Jednordg et al., 2015), laissant penser que cette méthode n’est
pas suffisamment fiable, notamment du fait des suppressions de détails au niveau individuel,
de trop faibles effectifs au sein des groupes ou d’absence de correction pour tests multiples.

D’autres méthodes ne nécessitant pas de transformation des images ont également été
employées, par exemple dans des études se basant sur des différences de surfaces ou d’épaisseur
corticales en délimitant manuellement certaines régions du cerveau. La plus étudiée et la
mieux connue aujourd’hui est le planum temporale, triangle de cortex auditif primaire situé
sur la partie inférieure de la vallée sylvienne, pour laquelle on trouve une asymétrie de surface
vers la gauche pour 65% de la population générale (Geschwind et Levitsky, 1968). Des les
premieres études de neuroanatomie post-mortem de la dyslexie, Galaburda et son équipe ont
observé une asymétrie altérée chez les sujets dyslexiques (Galaburda et al., 1985). Cette aire
corticale a depuis été étudiée in vivo lors de nombreuses études en IRM mais une majorité
n’a pas montré de résultats semblables (Best et Demb, 1999; Bloom et al., 2013; Heiervang
et al., 2000; Larsen et al., 1990; Robichon et al., 2000; Semrud-Clikeman et al., 1996). Seules
cinq études du planum temporale ont retrouvé une asymétrie contraire (vers la droite) ou
une absence d’asymétrie dans la surface de cette aire corticale (Altarelli et al., 2014; Bloom
et al., 2013; Hynd et al., 1990; Larsen et al., 1990; Semrud-Clikeman et al., 1996). Ces
incohérences entre les différentes études peuvent étre expliquées par un certain nombre de
facteurs. Tout d’abord, les criteres choisis pour délimiter le planum temporale varient d’une
étude a l'autre, ne permettant pas une comparaison fiable entre les différentes études. Un
deuxieme facteur déterminant est le nombre de participants aux différentes études, souvent
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faible (15 en moyenne), avec des criteres d’inclusions variables pour le groupe dyslexique et
sans appariement d’intérét avec le groupe controle (age, QI non verbal...) et donc diminuant
également la robustesse des résultats. La seule étude a ce jour ayant pris soin de réutiliser
les mémes criteres de délimitation du planum temporale et d’apparier les groupes en matiere
d’age, de sexe, de QI non verbal et de latéralité manuelle a globalement pu montrer des
résultats allant dans le méme sens que ceux de Galaburda et al. (1985), c’est a dire que I'on
retrouve une asymétrie vers la gauche chez les sujets controles et une asymétrie vers la droite
chez les sujets dyslexiques, en tout cas chez les garcons (Altarelli et al., 2014).

Au niveau des différences d’épaisseur corticale, on notera par exemple I’étude d’Altarelli
et al. (2013), ou une différence a été décrite dans l'aire de la forme visuelle des mots (VWFA)
entre les filles controles et les filles dyslexiques, les filles dyslexiques ayant une surface corticale
réduite par rapport aux filles controles autour de la zone la plus activée lors de la lecture de
mots.

L’imagerie de diffusion (soit diffusion tensor imaging, ou DTI) permet, quant a elle,
d’étudier les différences potentielles de connectivité structurale. Des études d’anisotropie frac-
tionnelle ont pu montrer quelques différences dans les faisceaux de fibres reliant les aires anté-
rieures et postérieures impliquées dans le réseau de la lecture (Klingberg et al., 2000; Deutsch
et al., 2005; Niogi et McCandliss, 2006; Steinbrink et al., 2008; Odegard et al., 2009). Les
études de tractographie permettent, quant a elles, de reconstruire les faisceaux de fibres. Ce
type d’étude suggere I'implication du faisceau arqué, reliant les aires supérieures temporales
postérieures et le gyrus frontal inférieur (Vandermosten et al., 2012; Zhao et al., 2016). Des
corrélations entre I'intégrité des fibres de ce faisceau et les capacités de lecture ont de plus été
établies, méme dans des échantillons n’incluant que des lecteurs normaux, renforcant 1'idée de
I'implication du faisceau arqué dans le processus de lecture, et donc I'implication potentielle
de son altération dans la dyslexie (Vandermosten et al., 2012).

Cependant, toutes ces structures cérébrales sont relativement plastiques et susceptibles
d’etre modifiées lors des processus d’apprentissage. De fait, des différences entre les groupes
au sein de ces structures pourraient plutot refléter les conséquences d’une mauvaise lecture
tout autant que les causes sous-jacentes de la dyslexie (Dehaene et al., 2010; Carreiras et al.,
2009; Thiebaut De Schotten et al., 2012)
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1.5 L’étude des sillons corticaux

Si ’on regarde d’autres structures moins spécifiques, les sillons corticaux sont des objets
morphologiques formés tres tot au cours du développement cérébral (voir figure 1.4) et qui
sont de ce fait des marqueurs potentiels de la dyslexie (Mangin et al., 2004; White et al.,
2010), tout en étant des structures faciles d’acceés et relativement bien connues, notamment
puisqu'il s’agit des structures ayant servi a délimiter les différents lobes du cerveau. En effet,
la forme des sillons est fixée lors du développement in utero et variera tres peu ou pas
apres la naissance; ce ne sont donc a priori pas des structures susceptibles d’étre modifiées
lors des processus d’apprentissage, et donc une éventuelle différence entre sujets controles et
dyslexiques serait plus susceptible de refléter une cause du déficit plutét qu'une conséquence.
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FIGURE 1.4 — Chronologie du plissement cortical (White et al., 2010)

Les sillons sont des objets macroscopiques qui ont tres tot été décrits suite aux études
post-mortem, donnant naissance aux premiers atlas en format papier, encore utilisés a ce jour
(Ono et al., 1990). Les principaux sillons sont répertoriés sur la figure 1.5.

Afin d’étudier en détail les sillons corticaux en IRM, on peut se baser sur la procédure
décrite par Mangin et al. (2004). Les images initiales sont des images d'IRM pondérées en
T1. Pour la plupart, des inomogénéités dues aux processus d'acquisition peuvent perturber
la reconnaissance des structures cérébrales. Une premiére étape est donc de restaurer les dif-
férences d’intensité en fonction du tissu observé (Mangin, 2000). On peut alors segmenter
les images en plusieurs parties suivant le type de tissu/matériau biologique (crane, liquide
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céphalo-rachidien, matiere grise, matiere blanche...), ainsi que séparer les deux hémispheres
et le cervelet (Mangin, 1995). Une fois la surface corticale segmentée, une enveloppe du cer-
veau est obtenue par fermeture morphologique. Cette enveloppe représente la limite externe
du cortex ou les sillons ont été artificiellement fermés. Les sillons sont alors obtenus par 'in-
tersection entre cette enveloppe et la surface corticale, et I’application d’une squelettisation.
Nous obtenons a ce moment-la un squelette en trois dimensions d’objets "sillons”, qui sont
ensuite divisés en différents segments et enfin identifiés via la comparaison du squelette avec
un atlas de position des principaux sillons du cerveau (voir figure 1.6). A partir des graphes
ainsi obtenus, on peut avoir acces a un certain nombre de caractéristiques des sillons, comme
par exemple leur profondeur ou leur surface.

FIGURE 1.5 — Cartographie des principaux sillons et gyri du cortex cérébral (Gray et Lewis,
1918)

Les sillons corticaux, en tant qu’objets facilement observables et classifiables, ont été
étudiés dans la population générale comme dans un certain nombre de pathologies. Les prin-
cipaux sillons du cerveau sont ainsi bien décrits dans la littérature actuelle. Par exemple,
de nombreuses études se sont intéressées a la forme de la scissure sylvienne (Barta et al.,
1995; Beaton, 1997; Eckert et al., 2002; Jancke et Steinmetz, 1993; Karbe et al., 1995; Ku-
lynych et al., 1993; Moftat et al., 1998; Preis et al., 1999; Steinmetz et al., 1989; Westbury
et al., 1999; Kulynych et al., 1994; Leonard et al., 1998; Jancke et al., 1994; Steinmetz et al.,
1990a,b,c), décrivant précisément les configurations possibles et les asymétries existantes de
ce sillon. Des descriptions similaires existent pour le sillon central (Cykowski et al., 2008) et
pour le sillon temporal supérieur (Glasel et al., 2011; Ochiai et al., 2004; Leroy et al., 2015;
Segal et Petrides, 2012).

Les formes et caractéristiques des sillons étudiés en tant qu’objets sont spécifiques.
En effet, si 'on étudie les sillons corticaux, ils peuvent étre classés séparément selon leur
hémisphere d’origine (Duchesnay et al., 2007) ou selon le sexe du sujet (Duchesnay et al.,
2004, 2007).
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FIGURE 1.6 — Atlas de probabilité de position des principaux sillons du cerveau avec leur
nom complet ou la nomenclature de BrainVISA. Chaque sillon a 50% de chance de se trouver
a l'intérieur de la zone colorée correspondante. (http ://brainvisa.info)
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Les sillons ont été étudiés dans un certain nombre de pathologies spécifiques. Des études
ont notamment étudié la morphologie des sillons dans la maladie d’Alzheimer, montrant des
différences avec des populations controles au niveau de la profondeur et de courbure moyenne
des sillons, principalement dans le lobe temporal (Im et al., 2008), des différences d’asymétrie,
par exemple dans la scissure sylvienne (Thompson et al., 1998), ainsi que des corrélations
entre la forme des sillons et les performances cognitives (Mega et al., 1998).

La schizophrénie a également été un sujet d’études de la forme des sillons, montrant des
différences notamment dans la largeur des sillons, les individus schizophrenes ayant souvent
des sillons plus larges (Rieder et al., 1979; Pfefferbaum A et al., 1988; Weinberger DR et al.,
1979) mais globalement un indice de sulcation moins important (Fujiwara et al., 2007; Cachia
et al., 2008) que les individus controles. Une étude a également mis en évidence une différence
entre individus controles et individus atteints de schizophrénie au niveau de la jonction du
sillon temporal supérieur et de sa branche terminale la plus antérieure (Plaze et al., 2009).

On dénombre également quelques études des sillons dans le spectre autistique, réperto-
riant des différences de profondeur des sillons, notamment des régions insulaires antérieures
et de l'operculum frontal (Dierker et al., 2015), ou de la jonction temporo-pariétale (Dierker
et al., 2015; Brun et al., 2016), avec une profondeur des sillons réduite dans les échantillons
autistes. Un déplacement général des sillons vers la partie antérieure du cerveau a également
pu étre rencontré chez les sujets atteints d’autisme (Levitt et al., 2003). Enfin, Auzias et al.
(2014) ont montré de nombreuses différences entre participants controles et atteints d’autisme
dans le sillon central, le sillon intrapariétal et le sillon frontal médian en utilisant des criteres
de description géométriques de ces sillons.

Enfin, les sillons ont également été étudiés chez les individus atteints d’épilepsie, mon-
trant des différences de rapports entre I’épaisseur corticale et la profondeur des sillons pre-
centraux et post-centraux (Tosun et al., 2015), ainsi que des différences d’organisation géné-
rale des sillons dans la région occipito-temporale (Kim et al., 2008).

Un des sillons ayant été le plus étudié, notamment dans les questions de latéralité
manuelle, est le sillon central. En effet, il a été établi par un certain nombre d’études des
différences de forme et de dimensions de ce sillon entre les droitiers et les gauchers (Cykowski
et al., 2008; J. F. Mangin et al., 2004; Amunts et al., 2000a; Kloppel et al., 2010; White
et al., 1994; Hopkins et al., 2010). De fait, dans la plupart des cas, le sillon central est plus
profond et plus large dans ’hémisphére non dominant (soit dans I’hémisphere gauche chez les
droitiers et dans ’hémisphere droit chez les gauchers) (Hervé et al., 2006). On note également
des différences au niveau de la forme du sillon. En effet, si ’on considere la position du "nceud
de la main” (ou hand knob en anglais), on observe qu’il est situé plus haut sur le sillon dans
I’hémisphére non-dominant (Sun et al., 2012). Un fait notable dans cette étude est que chez
les gauchers contrariés (ie les gauchers qui ont été forcés d’écrire de leur main droite), la
profondeur et la taille du sillon se rapprochent de celles des droitiers, mais le noeud de la
main est positionné au méme endroit que chez les gauchers, appuyant 'idée que la forme des
sillons est effectivement fixée en amont des processus d’apprentissage.

Enfin, la formation des sillons, soit I’émergence du plissement cortical, peut étre due a un
certain nombre de facteurs, par exemple 'expansion différentielle des différentes couches du
cortex (Richman et al., 1975; Kriegstein et al., 2006), la croissance corticale (Toro et Burnod,
2005), ou encore la tension potentiellement engendrée par les fibres de matiere blanche entre
les différentes aires corticales (Van Essen, 1997; Hilgetag et Barbas, 2006). Tous ces processus
sont susceptibles d’étre altérés chez les individus dyslexiques, notamment en conséquence de



CHAPITRE 1. INTRODUCTION 24

I’altération de la migration neuronale. Enfin, concernant le sillon central, Le Goualher et al.
(2000) ont pu montrer une influence génétique sur la forme générale du sillon.

Ces observations nous ont amené a nous interroger sur les formes des sillons dans la
dyslexie. Puisque la forme des sillons peut étre en partie conditionnée par la génétique et
puisque les formes des sillons sont fixées antérieurement aux processus d’apprentissage, peut-
étre que la forme de certains sillons situés dans les aires spécifiques de la lecture pourrait-étre
un bon marqueur de facteurs de risques de la dyslexie.

Cette étude a donc porté sur l'analyse de la morphologie de sillons d’intérét dans la
dyslexie et a été réalisée a 'aide des logiciels BrainVISA et Anatomist, et plus particulie-
rement de la méthode décrite dans 'article de Mangin et al. (2004). Les analyses ont été
effectuées sur des images pondérées en T1 obtenues lors de différents projets de recherche
en IRM, nous permettant de rassembler un total de 248 sujets divisés en deux groupes : un
groupe d’enfants dyslexiques et un groupe controle.



CHAPITRE 1. INTRODUCTION 25

1.6 Les sillons d’intérét dans la dyslexie

J’ai donc ici choisi de m’intéresser aux caractéristiques de trois des sillons principaux
du cerveau : le sillon central (SC), la scissure sylvienne (SS) et le sillon temporal supérieur
(STS) associé a ses trois branches terminales (BR1, BR2 et BR3), comme représentés dans
la figure 1.7.

En effet, comme on peut le voir en comparant les figures 1.7 et 1.2, la scissure sylvienne
et le STS sont tous les deux des sillons situés dans les lobes temporaux et pariétaux, et
ainsi ils traversent notamment le cortex auditif primaire et 'aire de Wernicke, associée a
la compréhension du langage, qui sont deux régions largement impliquées dans le réseau
de la lecture. Lors de précédentes études, des différences fonctionnelles et anatomiques ont
souvent été observées dans ces zones entre volontaires controles et dyslexiques (Eckert, 2004;
Kronbichler et al., 2008; Altarelli et al., 2014; Rae et al., 2002).

Le sillon central avait été choisi comme sillon témoin, car il s’agit du sillon ayant été le
plus étudié en général et ne recoupant que tres peu les régions associées a la lecture (excepté
dans sa partie inférieure, on il se situe a la limite du cortex moteur).

STS (branche 1)

FIGURE 1.7 — Les sillons d’intérét visualisés avee Anatomist

Dans un registre similaire, une étude a montré des différences anatomiques entre vo-
lontaires controles et volontaires atteints du syndrome de Turner, un trouble engendrant
notamment une dyscalculie, au niveau du sillon intrapariétal (voir figure 1.5), qui est un
sillon situé dans une aire mobilisée lors des processus d’apprentissage du calcul (Molko et al.,
2003). L’étude des sillons situées dans les régions impliquées dans I’apprentissage de la lecture
n’en semble que d’autant plus légitime.
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Jusqu’a, présent une seule étude a étudié spécifiquement les sillons corticaux dans la
dyslexie (Im et al., 2015). Au cours de celle-ci, Im et son équipe se sont intéressés aux motifs
sulcaux dans les régions temporo-pariétale et occipito-temporale dans un groupe de 59 enfants
(28 lecteurs avec environ la moitié de dyslexiques et 31 pré-lecteurs ou lecteurs débutants dont
environ la moitié avait des antécédents de dyslexie dans leur famille). En travaillant sur la
comparaison des motifs sulcaux, méthode qui implique de prendre en compte les interactions
entre les différents sillons, ils ont trouvé des motifs atypiques dans le groupe dyslexique et
dans le groupe de pré-lecteurs ayant un historique de dyslexie familiale dans les deux régions
sur lesquelles ils s’était focalisés. Leurs résultats montrent majoritairement la présence de
plus nombreux sillons additionnels de plus petite taille chez ces deux groupes par rapport
aux groupes controles. Ces résultats étaient alors corrélés avec des mesures de compétences
de lecture, montrant un lien manifeste entre neuroanatomie et fonction cérébrale.

Im et al. (2015) ont ainsi étudié des motifs globaux dans des régions entieres, laissant
penser qu'une étude plus spécifique de certains sillons pourrait étre appropriée.

C’est donc dans cet esprit que j’ai adopté une approche complémentaire a celle d’'Im et
al., en décrivant tres précisément les dimensions de ces trois sillons d’intérét. J’ai recherché
des différences morphométriques dans ces sillons entre des populations d’enfants controles et
dyslexiques ayant pour origine trois pays différents : la France, I’Allemagne et la Pologne. La
concaténation de ces multiples jeux de données, en prenant soin de controler pour 'origine
des images, confere a ce travail d’analyse une grande puissance statistique de par le grand
nombre d’images analysées (248 participants au total).

Ce travail de these décrira donc dans un premier temps le matériel a ma disposition
pour cette étude ainsi que les méthodes mises en ceuvre, puis je vous présenterai les princi-
paux résultats obtenus pour chacun des trois sillons étudiés et, enfin, une réflexion sur les
implications de ces résultats sera proposée. Un deuxieme travail était initialement prévu avec
une étude des oscillations du cortex auditif en MEG, cependant, suite a des soucis techniques
lors du pré-traitement des données, I'obtention des résultats a été délayée, ne me permettant
pas de les présenter ici. Le travail fourni sur cette deuxieme étude sera présenté dans une
annexe dédiée a la fin de ce manuscrit.



Chapitre 2

Matériel et méthodes

2.1 Participants

2.1.1 Francais

Deux groupes d’enfants ont participé a notre expérience : un premier groupe de 32
controles (18 garcons) et 29 dyslexiques (15 gargons) et un second groupe de 19 controles
(10 gargons) et 22 dyslexiques (15 gargons). D’autres analyses neuroanatomiques sur ces
ensembles de données ont déja été publiées auparavant (Altarelli et al., 2013; Jednordg et al.,
2012, 2014; Altarelli et al., 2014).

Tous les participants dyslexiques avaient été diagnostiqués par un centre spécialisé dans
les troubles des apprentissages (Dr Billard, CHU Bicétre).
Aucun enfant ayant eu des troubles psychiatriques ou neurologiques ou ayant des déficits
auditifs ou visuels n’a été inclus. Le QI non verbal devait étre dans la moyenne (QI non
verbal général supérieur a 80).
Le niveau de lecture a été déterminé en utilisant le test francais standardisé L’Alouette
(Lefavrais, 1967) et les enfants diagnostiqués dyslexiques devaient avoir un retard de lecture
supérieur ou égal a 18 mois.

Les enfants et leurs parents ont donné leur consentement informé par écrit avant les
tests. Toutes les procédures ont regu approbation du comité d’éthique local (CPP Bicétre).

2.1.2 Allemands

De méme, deux groupes d’enfants ont participé a 'expérience. Un premier groupe était
composé de 16 controles (9 gargons) et 10 dyslexiques (9 gargons). Un deuxieéme groupe était
composé de 10 controles (7 garcons) et 35 dyslexiques (15 gargons).

Aucun enfant ayant eu des troubles neurologiques ou psychiatriques ou présentant des
troubles auditifs ou visuels non corrigés n’a été inclus. Le QI non verbal devait étre dans la
moyenne (QI non verbal général supérieur a 80).

Pour le premier groupe, les enfants étaient considérés comme des lecteurs normaux si
leur score de lecture au test standard allemand "Wiirzburger Leise Leseprobe” (Kiispert et

27
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Schneider, 1998) était au dessus du 25°m¢ percentile. Les autres enfants ont été considérés
comme dyslexiques.

Pour le deuxiéme groupe, les enfants dyslexiques ont été diagnostiqués par le personnel
de I’étude en se basant sur le test de lecture standardisé allemand "Salzburger Lese Screening”
(SLS) (Mayringer et Wimmer, 2003). Les enfants ayant obtenu un score en dessous de 1.5
déviation standard de moins que la moyenne ont été considérés comme dyslexiques. De plus,
les enfants dyslexiques ont en moyenne obtenu des performances moindres a des tests de
conscience phonologique et/ou des tests d’attention standards.

Les enfants et leurs parents ont donnée leur consentement informé par écrit avant les
tests. Toutes les procédures expérimentales ont été approuvées par le comité d’éthique local
(Faculté de médecine, RWTH Aachen University).

2.1.3 Polonais

81 enfants polonais ont participé a I’étude : 47 dyslexiques (27 gargons) et 34 controles
(12 garcons).

Aucun enfant ayant eu des troubles neurologiques ou psychiatriques ou présentant des
troubles auditifs ou visuels n’a été inclus. Le QI non verbal devait étre dans la moyenne (QI
non verbal général supérieur a 85). La plupart des enfants avaient déja requ un diagnostic de
dyslexie développementale indépendamment.

Les capacités de lecture ont été évaluées a I’aide de la batterie de tests stantardisés uti-
lisée en Pologne pour le diagnostic de la dyslexie (Bogdanowicz et al., 2008). Les participants
devaient lire a haute voix des mots isolés aussi rapidement et précisément que possible. Une
mesure du nombre de mots lus correctement par minute a alors été utilisée.

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de I’'Université médicale de Varsovie et
les enfants et leurs parents ont donné leur consentement informé par écrit.

2.1.4 Résumé

En comptant tous les participants des trois pays, ’ensemble de la base de donnée comp-
tait donc 248 enfants. La répartition de ces derniers est présentée en 2.1, tandis que les ages
moyens pour chaque groupe figurent en table 2.2.



TABLE 2.1 — Résume du nombre de participants par pays, par sexe et par groupe

Pays Francais Allemands Polonais
Sexe
Garcons | Filles | Garcons | Filles | Gargons | Filles
Groupe
Controles 23 23 10 16 22 12
Dyslexiques 21 30 21 23 20 27

TABLE 2.2 — Age moyen des participants par pays, par sexe et par groupe (en mois)

Pays Francais Allemands Polonais
Sexe ) )
Gargons Filles Gargons Filles Garcons Filles
Groupe
Controles 128.2 (£ 18) | 126.0 (£ 13) | 118.2 (£ 6,0) | 113.5 (£ 8,1) | 124.0 (£ 12) | 125.1 (£ 11)
Dyslexiques 128.2 (£ 15) | 127.0 (£ 15) | 119.5 (£ 7,3) | 117.9 (£ 6,9) | 124.0 (£ 9,8) | 121.5 (£ 11)
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2.2 Procédure d’imagerie

2.2.1 Francais

Les enfants du premier groupe ont suivi un examen sur un scanner a 3 Tesla Siemens Tim
Trio (Erlangen, Allemagne) pour l'acquisition des images structurales. Des images cerveau
entier ont été acquises en utilisant une antenne a 32 canaux (parametres de séquences T1 :
matrice d’acquisition = 230 x 230 x 224, TR = 2,300 ms, TE = 3,05 ms, angle de basculement
= 9 degrés, FOV = 230 mm, taille des voxels = 0,9 x 0,9 x 0,9 mm).
Pour le deuxieme groupe d’enfants, I'imagerie par résonance magnétique a été réalisée sur la
méme machine (Siemens Tim Trio 3T) mais avec une antenne a 12 canaux et des parametres
d’acquisition différents (matrice d’acquisition = 256 x 256 x 176, TR = 2,300 ms, TE = 4,18
ms, angle de basculement = 9 degrés, FOV = 256 mm, taille des voxels = 1 x 1 x 1 mm).

2.2.2 Allemands

Pour le premier groupe, les données ont été acquises avec un scanner Siemens Avanto
1,5 Tesla (Erlangen, Allemagne). Des images cerveau entier ont été acquises avec une antenne
birdcage standard (parametres de séquences T1 : matrice d’acquisition = 256 x 256 x 170,
TR = 2,200 ms, TE = 3,93 ms, angle de basculement = 15 degrés, FOV = 256 mm, taille
des voxels = 1 x 1 x 1 mm).
Pour le deuxieme groupe, les données ont été acquises avec un scanner Siemens Trio 3 Tesla
(Erlangen, Allemagne). Des images cerveau entier ont été acquises avec une antenne birdcage
standard (parametres de séquence T1 : matrice d’acquisition = 256 x 256 x 176, TR = 1,900
ms, TE = 2,52 ms, angle de basculement = 9 degrés, FOV = 256 mm, taille des voxels = 1
x 1 x 1 mm).

2.2.3 Polonais

Pour tous les enfants, des images cerveau entier ont été acquises avec un scanner Siemens
Avanto 1,5 Tesla (Erlangen, Allemagne) et une antenne 32 canaux (parametres de séquence
T1 : matrice d’acquisition = 256 x 256 x 192, TR = 1,720 ms, TE = 2,92 ms, angle de
basculement = 9 degrés, FOV = 256, taille des voxels = 1 x 1 x 1 mm).
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2.3 Reconstruction des images corticales

La reconstruction des surfaces corticales a été réalisée avec le logiciel d’analyses d'images
FreeSurfer (dont la documentation et le téléchargement gratuits sont disponibles en ligne
a l'adresse suivante : http ://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Les détails techniques de ces
procédures sont décrits dans des publications antérieures (Dale et Sereno, 1993; Dale et al.,
1999; Fischl et Dale, 2000; Fischl et al., 1999a,b, 2001, 2002, 2004a,b; Han et al., 2006; Jovicich
et al., 2006; Reuter et al., 2010, 2012; Segonne et al., 2004).

Les segmentations de matiere grise et matiere blanche (interface matiere grise/liquide
céphalo-rachidien et interface matiére blanche/matiére grise) ont été effectuées avec un algo-
rithme automatique. Pour les données francaises, une correction manuelle avait été réalisée
suivant la description de l'article d'Altarelli et al. (2013).

Les données ont ensuite été importées dans le logiciel BrainVISA (Cointepas et al., 2010;
Fischer et al., 2012; Geffroy et al., 2011; Riviere et al., 2009, 2011) pour les manipulations
suivantes.

Une image au sein des données polonaises et une image au sein des données allemandes
n’étaient pas exploitables pour effectuer une reconstruction précise des sillons (probablement
a cause de mouvements des enfants lors de 'acquisition) et ont donc été exclues des analyses.

—
Image 3D
Interface
Cortex/LCR Partie réalisée
avec FreeSurfer
Image 3D

Matiére blanche/

Image T1 Segmentation i
Matiére grise

—
—_—
| Partie re.allsee
avec BrainVISA
Reconnaissance Segmentation des Squelette des
des sillons sillons sillons
e

FIGURE 2.1 - Les étapes du traitement des images depuis 'acquisition T1 jusqu’a la recon-
naissance des sillons
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2.4 Reconnaissance des sillons et extraction des don-
nées

Les données ont été traitées en utilisant BrainVISA 4.3.0, logiciel dans lequel on trouve
un algorithme qui reconnait automatiquement les principaux sillons du cerveau (Riviere et al.,
2011; Mangin et al., 2004). La visualisation des graphes créés pour chaque sillon a été possible
grace a Anatomist 4.3.0 (figure 1.7).

Le sillon central était représenté par un graphe marqué « S.C. » (pour sillon central).
Ce sillon marque la séparation entre le lobe frontal (antérieur) et le lobe pariétal (postérieur)
du cerveau.

La scissure sylvienne était représentée par un graphe marqué « F.C.L.p » (pour fissure
controlatérale postérieure). Elle marque la séparation entre les lobe frontaux et pariétaux
(partie supérieure) et les lobes temporaux et occipitaux (partie inférieure) du cerveau.

Le sillon temporal supérieur était représenté par quatre graphes (au plus) qui définis-
saient quatre parties principales du sillon, s’étendant sur les lobes temporaux et pariétaux
(du plus antérieur au plus postérieur et de haut en bas) :

— un graphe marqué « STS », correspondant au segment principal du sillon. Cette partie
est majoritairement horizontale et s’étend depuis la partie postérieure du sillon tem-
poral polaire jusqu’a I'extrémité postérieure de la scissure sylvienne.

— un graphe marqué « S.GSM », correspondant & la premieére branche terminale (ou
postérieure) ascendante du sillon.

— un graphe marqué « STS.ter.asc.ant », correspondant a la deuxieme branche terminale
ascendante du sillon.

— un graphe marqué « STS.ter.asc.post », correspondant a la troisieme branche terminale
ascendante du sillon.

Du fait de la grande variabilité de morphologie des sillons entre les individus et parce
que 'algorithme est calibré pour des adultes plutot que pour des enfants, il a été nécessaire de
vérifier manuellement certains graphes et de les corriger lorsque ¢’était nécessaire. Ce travail
a été réalisé sur chaque hémisphere.

Les corrections ont été effectuées suivant des criteres stricts afin de rendre 1’étude re-
productible relativement facilement :

— Retirer des labels d’intérét les sillons trop superficiels pour étre considérés comme des
sillons majeurs. Ont été considérés comme trop superficiels les sillons pour lesquels la
profondeur maximale était inférieure a la moitié de la profondeur moyenne des sillons
d’intérét.

— Pour la partie antérieure du STS : le sillon temporal polaire a été coupé et sa partie
postérieure renommée en STS principal lorsqu’elle était en arriere de 'extrémité an-
térieure de la scissure sylvienne. En effet, il existe souvent une interruption entre le
segment polaire et le segment principal. Elle se produit généralement a la verticale de
la jonction des segments F.C.L.a (fissure controlatérale antérieure) et F.C.L.p de la
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scissure sylvienne. Pour les hémispheres ou les segments polaires et principaux ne sont
pas interrompus, j’ai donc coupé arbitrairement en suivant la jonction entre F.C.L.a
et F.C.L.p.

— Vérifier quand la premiere branche du STS semblait absente si elle I'était effectivement
ou si 'aglorithme 'avait identifiée a tort comme premier rameau descendant du sillon
intrapariétal (SIP).

— Le sillon principal du STS est normalement parallele a la scissure sylvienne et ne dé-
passe a priori pas en arriere de U'extrémité postérieure de celle-ci. S’il a fallu couper le
sillon principal, la coupure a été réalisée, par ordre de priorité, au niveau de la jonction
avec une autre branche s’il y en avait une, au niveau du coude s’il y en avait un, au
niveau d’'une jonction imaginaire en tracant le prolongement des autres branches, ou,
en dernier recours, en s’aidant du niveau de la jonction sur I'autre hémisphere. Dans
ces cas-la, le logiciel avait le plus souvent fait une erreur de labellisation concernant
la deuxieme branche terminale que I'algorithme n’avait pas identifiée, la partie pos-
térieure a la coupure effectuée a donc été renomée en deuxieme branche terminale
ascendante.

— Vérifier si les trois branches du STS avaient été correctement labellisées (je me suis
basée pour cela sur le travail de Segal et Petrides (2012) : trois branches postérieures
ont été comptées 8’il y avait effectivement trois sillons de profondeurs équivalentes a
celle du sillon principal. La premiere branche était antérieure au premier rameau des-
cendant du sillon intrapariétal. La seconde branche était située entre les deux rameaux
descendants du SIP. La troisieme branche était postérieure au deuxieme rameau des-
cendant du SIP. Lorsqu’il n’y avait que deux branches terminales du ST'S, ces branches
ont été nommées en s’appuyant préférentiellement sur leur position par rapport aux
rameaux descendants du SIP, ou sur leur position par rapport a leurs homologues sur
Pautre hémisphére (en prenant en compte le fait que les branches pouvaient étre un
peu plus postérieures sur ’hémisphere gauche).

Les dimensions quantitatives des sillons ont été extraites en utilisant la fonction sta-
tistiques morphométriques” du logiciel, nous donnant acces aux mesures de surface et de
profondeurs moyenne et maximales des sillons dans le référentiel natif de chaque participant
(figure 2.2).

Surface moyenne

l Profondeur

Profondeur
maximale

FIGURE 2.2 — Les mesures effectuées sur chaque sillon d’intérét
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En plus de cela, j’ai codé manuellement pour chaque hémisphere quelques critéres mor-
phologiques pouvant étre des marqueurs anatomiques d’intérét potentiel :

— Pour le sillon central : si la partie inférieure du sillon était connectée avec la scissure
sylvienne. (voir figure 2.3)

— Pour la scissure sylvienne : la configuration de la partie postérieure du sillon sui-
vant deux classifications différentes. L'une a été définie par notre équipe et prenait
en compte uniquement la scissure sylvienne : elle présentait trois configurations sui-
vant la présence d’une unique branche postérieure ascendante, d’une unique branche
postérieure horizontale ou de deux branches postérieures (voir figure 2.4). L’autre cor-
respondait a la classification décrite par Steinmetz (Steinmetz et al., 1990a) et prenait
en compte tout le motif des sillons de la région pariéto-operculaire en décrivant quatre
configurations différentes (voir figure 2.5).

— Pour le STS : le nombre d’interruptions du sillon principal (voir figure 2.3), le nombre
de branches terminales (voir figure 2.6), lesquelles des branches terminales étaient
continues avec le segment principal (voir figure 2.6) et laquelle des branches termi-
nales continues avec le segment principal était la branche principale.

FiGure 2.3 - Illustration de deux types de criteres. Connexion entre le sillon central et la
scissure sylvienne : A- Non connecté; B- Connecté. Continuité du STS : A- Continu; B-
Discontinu en deux morceaux, soit avec une interruption.
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FIGURE 2.4 — Les trois configurations possibles de la scissure sylvienne. A- configuration
horizontale : la partie postérieure du sillon est horizontale ; B- configuration ascendante : la
partie postérieure du sillon est coudée et on observe une branche ascendante ; C- configuration
double : la partie postérieure du sillon se scinde en une branche ascendante et une branche
descendante.
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e

FIGURE 2.5 — Les quatre types de configuration de la région périsylvienne d’apres Steinmetz
et al. (1990a). A- Type 1 : le sillon postcentral (POCS) est le premier sillon antérieur au
rameau postérieur ascendant (PAR, correspondant & une branche postérieure ascendante de
la scissure sylvienne) ; B- Type 2 : absence de PAR (correspondant a une branche postérieure
horizontale de la scissure sylvienne); C- Type 3 : un sillon pariéto-operculaire intermédiaire
(IS) est interposé entre le POCS et la PAR. Dans la plupart des cas de type 3, la branche
postérieure horizontale (PHR) était considérablement plus longue que dans les types 1 ou 4;
D- Type 4 : une transition directe existe entre le POCS et la PAR. La PHR était considéra-
blement plus courte que dans les types 1-3. PDR signifie rameau postérieur descendant, CS
sillon central et IPS sillon intrapariétal.
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FIGURE 2.6 — Illustration de deux propriétés des branches postérieures du STS. D’abord, la
présence effective des branches : en A et C, les trois branches terminales sont présentes. En B,
seules deux branches (la deuxieme et la troisieme) sont présentes. Ensuite, pour les branches
qui sont présentes, leur continuité avec le segment principal : en A, les trois branches sont
continues avec le segment principal. En C, seule la deuxieme et la troisieme sont continues
avec le segment principal : la premiere est présente, mais non connectée a la partie principale
du sillon.
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2.5 Statistiques

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS 20.

J’ai d’abord analysé la surface totale du cortex (SurfTot) comme mesure globale controle,
puis, pour chaque sillon, trois mesures continues : la surface du sillon, sa profondeur moyenne
et sa profondeur maximale.

Ces mesures ont été analysées avec des ANOVAs a mesures répétées avec comme pa-
rametres ’hémisphere (Hemi), comme facteur intra-sujet, le sexe, le groupe et 'IRM utilisé
comme facteurs inter-sujets et ’age et la surface totale du cortex comme covariables. La va-
riable IRM était une variable catégorielle qui pouvait prendre 5 valeurs correspondant aux 5
ensembles de parametres d’acquisitions différents. Comme cette variable prenait en compte
les différences de pays/langage, ce facteur n’a pas été entré en tant que tel. Les valeurs ab-
sentes (par exemple une branche présente dans un hémisphere mais pas dans l'autre) ont été
traitées comme valeurs manquantes par SPSS et n’ont donc pas été inclues dans le modele.

J’ai suivi 'approche statistique générale proposée par O’Brien et al. (2011)

Comme étape préliminaire, parce qu’il est important de modéliser de fagcon appropriée
la relation entre mesure locale et mesure globale du cerveau et entre mesure locale du cerveau
et age, j’ai testé pour chaque mesure locale sa relation avec la surface totale du cortex et avec
I’age en testant les deux modeles linéaire ou quadratique. J’ai alors choisi le meilleur modele
pour l'age et la surface totale du cortex pour chaque variable locale.

Ensuite j’ai testé le modele suivant incluant tous les effets principaux ginsi que certaines
interactions d’intérét potentiel :

Loc =By + B1Age + BySur fTot + BsSexe + ByGroupe + BsHemi + Bgl RM
+ B;Sexe x Groupe + BgGroupe x Hemi + BgSexe x Hemsi
+ BigSexe x Groupe x Hemi
+ By1[Age x Groupe] + Bia[Age x Sexe]
+ Bis[Sexe x Sur fTot] + Bia[Groupe x Sur fTot]
+ [AIH]

Avec Loc la variable locale considérée et AIH les autres interactions possibles avec 'effet
d’hémisphere. Compte tenu du fait qu'on considere les interactions entre crochets comme
ayant peu d’'intérét intrinseque, j’ai utilisé une procédure de retrait de facteurs pas a pas (en
retirant les variables ayant les plus hautes valeurs de p, soit p > 0,20). Tous les autres effets
principaux et interactions doivent étre controlés car ils présentent un intéréet théorique ou un
effet important sur la variable considérée et donc seront gardés dans le modele.

Les variables qualitatives (décrites en 2.4) ont été analysées en utilisant des régressions
logistiques avec le groupe et le sexe en tant que facteurs ainsi que 1’age et la surface totale
du cortex en tant que covariables.

J’ai utilisé la méme approche que pour les variables quantitatives, en testant le modele
suivant avec tous les effets principaux et interactions d’intérét potentiel, puis en enlevant les
interactions entre crochets suivant une procédure de retrait de facteurs pas a pas :

€X

1+ eX

P(Loc) =
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Avec X défini comme :

X =By + B1Age + BySur fTot + B3Sexe + ByGroupe + BsSexe x Groupe
+ Bg|Groupe x Sur fTot] + Bz[Sexe x Sur fTot]
+ Bg[Groupe x Age] + Bg|Sexe x Age]

Pour tester I'effet d’hémisphere pour certaines variables d’intérét, j’ai utilisé des tests
de Fisher exacts comparant la distribution des effectifs deux a deux pour chaque condition
(par exemple, pour tous les enfants, ou au sein de chaque groupe).

Résumé des tests statistiques exploratoires

Pour la partie exploratoire de cette étude un certain nombre de tests ont été
effectués :

o Le sillon central x 3 mesures = 3 tests
e La scissure sylvienne x 3 mesures = 3 tests
e [Le STS + ses 3 branches terminales] x 3 mesures = 12 tests

Soit 18 mesures quantitatives.
e 1 critere pour le sillon central
e 2 criteres pour la scissure sylvienne

e 4 criteres pour le STS et ses branches

Soit 7 mesures qualitatives.

On a donc utilisé 25 tests statistiques au total.

Compte tenu des nombreux tests statistiques effectués pour les trois différents sillons, j’ai

appliqué une correction de Bonferroni pour les vingt-cing mesures réalisées, portant la limite

0,05
de significativité & p = —— = 0,002. Dans la suite de ce document, les valeurs de p présentées

sont des valeurs brutes et il faudra donc considérer un résultat comme significatif seulement
si sa valeur de p est inférieure a 0,002 pour les tests exploratoires (pour les tests post-hoc et
les tests ciblés nous avons conservé une valeur classiquement retenue de p = 0.05).
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Chapitre 3

Mesures globales et analyses
préliminaires

J’ai commencé par analyser les différences de groupe, de sexe et d’hémisphere de la surface
totale du cortex grace & un modele général linéaire (en déclarant 1’dge comme covariable).

J’ai observé que les gargons avaient une plus grande surface corticale que les filles (D = 19.905,
ddl = 1, p = 0.000013) et que les controles avaient une plus grande surface corticale que les
dyslexiques (D = 5.244, ddl = 1, p = 0.023). J’ai considéré ce résultat comme significatif,
car bien que la valeur de p soit au dessus de 0.002, la mesure de surface du cortex était
une variable ciblée et ne faisait pas partie de la procédure exploratoire. Ces résultats sont
présentés dans la figure 3.1.
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FIGURE 3.1 — Moyennes de la surface du cortex pour chaque sexe et groupe séparées par
hémisphere, sexe et groupe. Les groupes controles sont en traits pleins et les groupes dys-
lexiques sont en traits pointillés. Les garcons sont en bleu et les filles en orange. Les barres
d’erreur représentent 'erreur standard des moyennes.
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J'ai aussi remarqué qu'il existait un effet di aux groupements des différentes études (par
exemple un effet du matériel utilisé pour acquérir les images (combinaison scanner IRM et
antenne), un effet d’exposition a la langue locale, ou encore un effet de différences démogra-
phiques entre les populations recrutées) laissant supposer une différence en terme de surface
du cortex entre les différentes populations étudiées (D = 36.425, ddl = 4, p < 0.000001).
Ces résultats sont présentés sur la figure 3.2, ou 'on observe que le premier groupe d’enfants
frangais semble avoir une surface corticale plus réduite que les autres groupes.
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FIGURE 3.2 — Moyennes de la surface du cortex pour chaque ensemble de données séparées
par hémisphere. Les barres d’erreur représentent I'erreur standard des moyennes.

L’effet observé est bien lié au premier groupe d’enfants francais : si ’on les retire de 'analyse,
on n’observe plus de différence entre les études (D = 1.796, ddl = 3, p = 0.149).

Notre premiere hypothese concernant cet effet était un effet de I’age des participants. En effet,
on sait que la surface du cortex est globalement corrélée avec 1'age tant que le cerveau n’a pas
atteint sa taille adulte. Cependant, si I'on se réfere aux normes de I’'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS), le périmetre cranien atteint son maximum avant I’age auquel les images ont
été acquises, méme pour les enfant les plus jeunes (voir figure 7.2 en annexe, le plateau serait
atteint aux alentours de 5 ans). Quoi qu’il arrive, les enfants du premier groupe n’étaient
en moyenne pas plus jeunes que les enfants des études allemandes ou polonaises (voir figure
3.3). De plus, I'age avait été pris en compte dans le modele, donc 'effet mesuré ici n’est donc
a priori pas di a la différence d’age entre les participants des différentes études (D = 0.967,
ddl =1; p= 0:326):
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FIGURE 3.3 - Moyennes de 1'dge (en mois) des participants suivant les différents ensembles
de données. FR 3T 1 correspond au premier groupe francais, FR 3T 2 au second groupe
francais, GER 1,5T au premier groupe allemand, GER 3T au second groupe allemand et
POL au groupe polonais.

Une autre hypothese était que la plus faible surface corticale pouvait étre induite par
la présence d’outliers dans le groupe de la premiere étude francaise, ce qui n’est pas le cas
comme présenté sur la figure 3.4.
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FIGURE 3.4 — Moyennes de la surface du cortex pour les différents ensembles de données.
FR 3T 1 correspond au premier groupe frangais, FR 3T 2 au second groupe francais, GER
1,5T au premier groupe allemand, GER 3T au second groupe allemand et POL au groupe
polonais.
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Enfin, les enfants du premier groupe de francais faisaient partie d’une étude visant
également a analyser les effets du statut socio-économique parental sur la dyslexie, les enfants
présents dans cette étude proviennent donc en moyenne d’un milieu socio-économique moins
favorisé. J’ai donc testé a nouveau le modele en incluant uniquement les enfants dont les
parents avait un statut socio-économique élevé.

On obtient cependant le méme résultat que précédemment, a savoir un effet de la prove-
nance des données avec une plus faible surface corticale chez les enfants de la premiere étude
sans effet de I'age (D = 20.954, ddl = 4, p < 0,000001). Une derniére hypothese serait que
lors de cette étude, les participants ont tous été recrutés dans des milieux socio-économiques
moins favorisés, I'échelle de statut socio-économique parental ne correspondrait alors pas
entre les deux études francaises et cela pourrait alors expliquer, au moins partiellement, la
plus faible surface corticale chez les enfants de la premiere étude francaise.



Chapitre 4

Le sillon central

4.1 Mesures quantitatives

Concernant les grandeurs quantitatives, j’ai observé quelques différences dans la surface
ou la profondeur maximale du sillon central, mais aucune n’est encore significative apres une
correction pour tests multiples, comme présenté dans les tables 4.1 et 4.2.

TABLE 4.1 — Valeurs de p pour les effets principaux des facteurs dans I’analyse des variables
locales du sillon central. Pour les facteurs surface du cortex et age, le choix entre modele
linéaire et modele quadratique est précisé.

Mesure locale | Surface du cortex Age Groupe | Sexe | Hemi IRM
SurfTot? Age
Surface < 0.000 001 0.439 | 0.954 | 0.169 | 0.485 0.085
Profondeur SurfTot Age
maximale < 0.000 001 0.399 | 0.914 | 0.847 | 0.136 | < 0.000 001
Profondeur SurfTot Age
moyenne 0.000 034 0.752 | 0.508 | 0.156 | 0.851 | < 0.000 001
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TABLE 4.2 — Valeurs de p pour les interactions entre facteurs dans I’analyse des variables locales du sillon central

Mesure locale

Sexe x Groupe

Sexe x Hemi

Groupe x Hemi

Sexe x Groupe x Hemi

Autres interactions

Surface 0.737 0.225 0.643 0.755 Sexe x Age 0.131
Profondeur Groupe x SurfTot  0.078
maximale 0.732 0.766 0.197 0.666 Groupe x Age 0.099
Profondeur Hemi x Sexe x SurfTot 0.015
moyenne 0.472 0.545 0.018 0.000 35 Sexe x SurfTot 0.142
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Par contre, en ce qui concerne la profondeur moyenne du sillon, j’ai observé une triple
interaction entre sexe, groupe et hémisphere (D = 13.239, ddl = 1, p = 0.000 35), comme
présenté dans la figure 4.1.
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FIGURE 4.1 — Moyennes de la profondeur moyenne du sillon central pour chaque hémisphere,
sexe et groupe. Les groupes controles sont en traits pleins et les groupes dyslexiques sont en
traits pointillés. Les garcons sont en bleu et les filles en orange. Les barres d’erreur repré-
sentent l'erreur standard des moyennes.

Pour mieux comprendre les effets de cette triple interaction, j’ai restreint 'analyse par
sexe, groupe ou hémisphere et réalisé des comparaisons post-hoc.

Quand on étudie les sexes séparément, on observe une interaction entre groupe et hé-
misphere que ce soit chez les garcons (D = 4.61, ddl = 1, p = 0.034) ou chez les filles (D
= 10.676, ddl = 1, p = 0.001). Comme la triple interaction l'indiquait, 'interaction entre
groupe et hémisphere n’est pas la méme entre les garcons et les filles.

Quand on étudie les hémispheres séparément, on n’observe pas de différence significative
dans 'hémisphere gauche. Par contre, dans I’hémisphere droit, on note une interaction entre
sexe et groupe (D = 5.195, ddl = 1, p = 0.045). Comme le montre la figure 4.1, les filles dys-
lexiques ont une tendance & avoir un sillon central moins profond que les filles controles, alors
que les garcons dyslexiques semblent avoir un sillon plus profond que les garcons dyslexiques.

Quand on étudie les deux groupes séparément, on n’observe pas de différence significa-
tive dans le groupe controle, par contre, dans le groupe dyslexique, on a une interaction entre
sexe et hémisphere (D = 8.836, ddl = 1, p = 0.004). Les filles dyslexiques semblent avoir un
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sillon central gauche plus profond que le droit alors que les garcons dyslexiques avaient le
pattern opposé.

Afin d’avoir une mesure plus simple du pattern d’asymétrie, nous avons calculé un index
d’asymétrie de la profondeur moyenne du sillon central (Iage) grace a la formule suivante :

S CDmeanL .8 ODmeanR
S CDmeanL = S CDmeanR

Iagc =

Avec SCpmeant la profondeur moyenne du sillon central dans I'hémisphere gauche et
SCpmeanr la profondeur moyenne du sillon central dans I'hémisphere droit.

J’ai analysé cet index d’asymétrie par une ANOVA en déclarant le groupe, le sexe
et PIRM utilisé comme facteurs et la surface totale du cortex et I’dge des enfants comme
covariables. J'ai observé une interaction significative entre sexe et groupe (D = 10.434, ddl
=1, p = 0.015), reflétant une différence du pattern d’asymétrie chez les filles entre controles
et dyslexiques (D = 11.597, ddl = 1, p = 0.003), mais pas chez les garcons (D = 5.319, ddl
=1, p = 0.066), comme illustré sur la figure 4.2.
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FIGURE 4.2 — Moyennes de l'index d’asymétrie pour chaque groupe et sexe. Les valeurs
positives refletent une profondeur moyenne plus importante dans I’hémisphére gauche. Les
barres d’erreur représentent 'erreur standard pour chaque moyenne.

Pour vérifier la cohérence de ces résultats entre les trois différents pays, j’ai refait les
meémes analyses de 'index d’asymétrie pour chaque pays. L’interaction entre sexe et groupe
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était significative dans les données francaises (D = 6.916, ddl = 1, p = 0.01) et dans les
données allemandes (D = 4.573, ddl = 1, p = 0.036), mais pas dans les données polonaises,
méme si une tendance similaire est apparente.
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FIGURE 4.3 — Moyennes de 'index d’asymétrie séparées par pays pour chaque groupe et sexe.
Les valeurs positives refletent une profondeur moyenne plus importante dans I’hémisphere
gauche. Les barres d’erreur représentent I'erreur standard pour chaque moyenne.

Compte tenu du fait qu’une autre asymétrie du cerveau a été rapportée dans un en-
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semble de données recoupant les miennes (Altarelli et al. 2014, montrant une asymétrie du
planum temporale entre les groupes controles et dyslexiques chez les garcons dans les données
francaises), j’ai regardé s’il existait une corrélation entre I’asymétrie de profondeur moyenne
du sillon central et I'asymétrie de surface du planum temporale, mais il n’y en avait pas ici
(R =0.03, p =0.77).

4.2 QObservations morphologiques

La table 4.3 présente les fréquences d’apparition de la jonction entre le sillon central et
la scissure sylvienne par hémisphere, sexe et groupe.

TABLE 4.3 — Tableaux d’effectifs pour la configuration de la partie inférieure du sillon central :
connexion ou non avec la scissure sylvienne

Controles Dyslexiques
Filles | Garcons | Filles | Gargons
Gauche Connecté 3 10 6 15
Non connecté 52 46 56 64
Droite Connecté 5 6 7 12
Non connecté 50 50 55 67

La connexion du sillon central avec la scissure sylvienne n’a été observée qu’a une tres
faible fréquence (voir table 4.3), conférant un faible pouvoir statistique pour comparer les
groupes. Dans ’hémisphere gauche, la régression logistique n’a apporté aucune information
comme quoi les patterns differeraient entre les groupes (D = 0.188, ddl = 1, p = 0.665) ou les
sexes (D =6.688, df = 1, p = 0.01). De méme dans I’hémisphere droit, la régression logistique
n’a donné aucun résultat significatif entre les groupes (D = 0.2, ddl = 1, p = 0.655) ni entre
les sexes (D = 2.354, df = 1, p = 0.125). Un test de Fisher exact n’a montré aucune différence
entre les deux hémispheres (p = 0.596).



Chapitre 5

La scissure sylvienne

5.1 Mesures quantitatives

Les mémes tests effectués sur les grandeurs quantitatives de la scissure sylvienne n’ont
donné aucun résultat significativement différent entre les groupes, ni d’interaction significative

entre les groupes et d’autres facteurs, comme présenté dans les tables 5.1 et 5.2.

On notera cependant un effet d’hémisphere pour la profondeur maximale de la scissure
sylvienne (D = 9.428, ddl = 1, p = 0.002), le sillon étant plus profond dans I’hémisphere

gauche que dans I’hémisphere droit.

TABLE 5.1 — Valeurs de p pour les effets principaux des facteurs dans I'analyse des variables
locales de la scissure sylvienne. Pour les facteurs surface du cortex et age, le choix entre

modele linéaire et modele quadratique est précisé.

Mesure locale | Surface du cortex Age Groupe | Sexe | Hemi IRM
SurfTot? Age
Surface < 0.000 001 0.157 | 0.503 | 0.872 | 0.294 | < 0.000 001
Profondeur SurfTot Age
maximale 0.000 005 0.729 0.08 0.315 | 0.002 0.053
Profondeur SurfTot Age
moyenne 0.001 0.981 0.02 0.683 | 0.123 0.856
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TABLE 5.2 — Valeurs de p pour les interactions entre facteurs dans ’analyse des variables locales de la scissure sylvienne

Mesure locale

Sexe x Groupe

Sexe x Hemi

Groupe x Hemi

Sexe x Groupe x Hemi

Autres interactions

Surface 0.53 0.165 0.162 0.740 Hemi x SurfTot? 0.055
Hemi x Age 0.067

Profondeur 0.016 0.034 0.399 0.172 Hemi x SurfTot 0.009
maximale Groupe x Age 0.09

Profondeur Hemi x SurfTot 0.087
moyenne 0.077 0.058 0.798 0.412 Groupe x Age 0.017
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Certains résultats étaient a la limite d’étre significatifs concernant les mesures de pro-
fondeur du sillon : on observe une tendance a un effet de groupe pour la profondeur moyenne
du sillon, le sillon semblant plus profond chez les dyslexiques (D = 5.489, ddl = , p = 0.02),
ainsi que des tendances a des interactions entre le groupe et le sexe (D = 5.855, ddl =1, p
= 0.016) et entre le sexe et I'hémisphere (D = 4.568, ddl = 1, p = 0.034) pour la profondeur
maximale du sillon.
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FIGURE 5.1 — Moyennes marginales estimées du modele statistique pour la profondeur maxi-
male de la scissure sylvienne en fonction de I’hémisphere et du sexe des volontaires. Les
moyennes pour les filles sont a gauche (F) et les moyennes pour les garcons sont a droite (M).
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FIGURE 5.2 — Moyennes marginales estimées du modele statistique pour la profondeur maxi-
male de la scissure sylvienne en fonction du sexe et du groupe des volontaires. Les moyennes
pour les filles sont a gauche (F) et les moyennes pour les garcons sont & droite (M).



CHAPITRE 5. LA SCISSURE SYLVIENNE 54

On remarque sur la figure 5.1 que l'interaction entre sexe et hémisphére ne semble
effectivement pas trés marquée et ainsi pas tres significative, mais on observe bien la différence
de profondeur entre les deux hémispheres. Si I'on observe la figure 5.2, 'interaction entre sexe
et groupe semble plus visible, laissant supposer que les filles dyslexiques auraient une scissure
sylvienne plus profonde que les filles controles, tandis que chez les garcons la différence entre
les groupes seraient beaucoup moins marquée.

Si 'on sépare les données par sexe, on ne trouve effectivement pas d’effet de groupe
chez les garcons (D = 1.114, ddl = 1, p = 0.293), par contre, on trouverait un effet de groupe
chez les filles (D = 7.308, ddl = 1, p = 0.008), laissant supposer que les filles dyslexiques
auraient en effet un sillon plus profond que les filles controles.

Considérant l'effet d’hémisphere, j’ai utilisé un index d’asymétrie défini de la méme
maniere que pour le sillon central :

SYlpmazr — SYlDmazr
S lema:rL + S 'lema:r:R

I asyl =

Avec Syl pmazr 1a profondeur de la scissure sylvienne a gauche et Syl pyazr la profondeur
de la scissure sylvienne a droite.

J’ai analysé cet index d’asymétrie par une ANOVA en déclarant le groupe, le sexe
et 'IRM utilisé comme facteurs et la surface totale du cortex et ’age des enfants comme
covariables. J'ai observé un effet significatif du groupe (D = 4.381, ddl = 1, p = 0.037),
semblant indiquer que les controles seraient plus asymétriques vers la droite tandis que les
dyslexiques seraient plus asymétriques vers la gauche, comme indiqué sur la figure 5.3.
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FIGURE 5.3 - Moyennes marginales estimées du modele statistique pour l'index d’asymétrie
de la profondeur maximale de la scissure sylvienne pour chaque groupe. Les valeurs positives
refletent une profondeur moyenne plus importante dans I’hémisphere gauche.
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J’ai alors voulu vérifier s’il y avait corrélation entre la profondeur maximale du sillon et
la configuration de sa partie postérieure. En utilisant une ANOVA sur la profondeur maximale
dans 'hémisphere gauche en déclarant la configuration de la partie postérieure du sillon dans
le méme hémisphere et le sexe en tant que facteurs et la racine carrée surface totale du
cortex et ’age en tant que covariables, on ne trouve pas d’effet de la configuration en termes
de branches sur la profondeur maximale de la scissure sylvienne (D = 2.140, ddl = 3, p =
0.096). On ne trouve pas non plus d’effet de la configuration du sillon sur sa profondeur
maximale dans I’hémisphere droit (D = 0.158, ddl = 3, p = 0.924).

Il m’a également paru intéressant de regarder s’il pouvait exister une corrélation avec
les analyses effectuées sur la surface du planum temporale dans le groupe de volontaires
frangais de la seconde étude (Altarelli et al., 2014), le planum temporale étant situé sur le
plancher de la scissure sylvienne. Dans I’hémisphere gauche, la profondeur moyenne de la
scissure sylvienne s’est avérée étre corrélée avec la surface du planum temporale (R = 0.255,
p = 0.047), ce qui n’était pas le cas dans 'hémisphere droit (R = 0.215, p = 0.097). Cette
tendance est d’autant plus marquée lorsque l'on regarde la profondeur maximale du sillon,
a priori localisée au niveau du planum temporale : dans I’hémisphere gauche, la profondeur
maximale du sillon est corrélée a la surface du planum temporale (R = 0.267, p = 0.038)
tandis que ce n’est pas le cas dans I’hémisphere droit (R = 0.132, p = 0.312).

Enfin, il n’existait aucune corrélation entre notre indice d’asymétrie de la profondeur

moyenne de la scissure sylvienne et 'indice d’asymétrie du planum temporale (R = 0.165, p
= 0.203).
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5.2 Observations morphologiques

De méme que pour le sillon central, j’ai également étudié des données morphologiques
de la scissure sylvienne, cette fois relatives a la configuration de la partie postérieure du
sillon. J’ai utilisé deux classification différentes définies en 2.4, pourtant, ni notre classification
basée sur trois configurations, ni la classification de Steinmetz et al. (1990a) n’ont montré
de différences significatives entre les différents groupes. La table 5.3 présente la fréquence
des différentes configurations de la partie postérieure de la scissure sylvienne d’apres notre
configuration par hémisphere, groupe et sexe et 5.4 présente la fréquence des différentes
configuration de la région périsylvienne d’apres la classification de Steinmetz et al. (1990a).

TABLE 5.3 — Tableaux d’effectifs pour la configuration de la partie postérieure de la scissure
sylvienne

Controles Dyslexiques
Filles | Garcons | Filles | Gargons

Gauche | Une branche ascendante | 18 21 21 32
Deux branches 22 25 21 29

Une branche horizontale | 15 10 20 18

Droite | Une branche ascendante | 23 34 34 34
Deux branches 21 20 17 30

Une branche horizontale | 11 2 11 15

On observe des fréquences de configuration relativement égales, avec un peu moins
de configuration "branche horizontale” que de configurations "branche ascendante” ou "deux
branches” (voir figure 2.4). La régression logistique appliquée a I’hémisphere gauche n’a mon-
tré aucune différence significative de fréquence entre les sexes (D = 3.754, ddl = 2, p =
0.153) ou entre les groupes (D = 1.3, ddl = 2, p = 0.522). De méme, je n’ai trouvé aucune
différence de fréquences entre les sexes (D = 2.762, ddl = 2, p = 0.251) ou entre les groupes
(D =2.919, ddl = 2, p = 0.232) dans I'hémisphere droit. Un test de Fisher exact n’a montré
aucune différence significative entre les deux hémispheres (p = 0.004), cependant la tendance
semble indiquer plus de configurations branche ascendante et moins de configurations branche
horizontale dans ’hémisphere droit (et donc I'inverse dans I'hémisphere gauche).
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TABLE 5.4 — Tableaux d’effectifs pour la configuration de la partie postérieure de la scissure
sylvienne selon la classification de Steinmetz (Steinmetz et al., 1990a)

Controles Dyslexiques
Filles | Garcons | Filles | Garcons
Gauche | Non classifiable 1 1 1 3
Type 1 39 39 42 50
Type 2 13 8 17 16
Type 3 2 7 2 8
Type 4 0 1 0 2
Droite | Non classifiable 2 2 2 3
Type 1 43 48 46 58
Type 2 9 2 10 14
Type 3 0 0 0 1
Type 4 1 4 4 3

Lorsque j’ai voulu appliquer la classification de Steinmetz a la région périsylvienne
(voir figure 2.5), j’ai rencontré un certain nombre de cas qui ne semblaient correspondre a
aucune des 4 catégories. Je les ai donc comptés dans une cinquieme catégorie intitulée "non
classifiable” dans la table 5.4. De plus, j’ai observé tres peu d’occurrences des catégories 3 et
4. De fait, j’ai donc réalisé les régressions logistiques en comparant les fréquences du type 1
avec celles des 4 autres configurations confondues. Les régressions logistiques n’ont montré
aucune différence significative entre les sexes (D = 0.019, ddl = 1, p = 0.891) ni entre les
groupes (D = 1.158, ddl = 1, p = 0.282). Dans I’hémisphere droit, les régressions logistiques
n’ont montré aucune différence non plus, que ce soit entre les sexes (D = 0.255, ddl = 1, p
= 0.614) ou entre les groupes (D = 2.533, ddl = 1, p = 0.112).
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Chapitre 6

Le sillon temporal supérieur

6.1 Mesures quantitatives

Les mémes grandeurs continues ont été étudiées pour le sillon temporal supérieur, mais
encore une fois, je n’ai observé aucune différence significative entre les différents groupes, que
ce soit pour le segment principal (voir tables 6.1 et 6.2) ou les trois branches terminales (voir
tables 6.3, 6.4, 6.5, 6.6, 6.7 et 6.8).

TABLE 6.1 — Valeurs de p pour les effets principaux des facteurs dans I’analyse des variables
locales du segment principal du sillon temporal supérieur. Pour les facteurs surface du cortex
et age, le choix entre modele linéaire et modele quadratique est précisé.

Mesure locale | Surface du cortex Age Groupe | Sexe | Hemi IRM
SurfTot? Age?
Surface 0.000 002 0.341 | 0.021 | 0.993 | 0.872 | < 0.000 001
Profondeur VSur fTot Age
maximale < 0.000 001 0.596 | 0.113 | 0.008 | 0.955 | 0.000 025
Profondeur VSur fTot Age?
moyenne 0.000 057 0.696 | 0.031 | 0.757 | 0.422 0.019
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TABLE 6.2 — Valeurs de p pour les interactions entre facteurs dans ’analyse des variables locales du segment principal du sillon temporal

supérieur

Mesure locale

Sexe x Groupe

Sexe x Hemi

Groupe x Hemi

Sexe x Groupe x Hemi

Autres interactions

Hemi x SurfTot?  0.049
Groupe x Age?  0.027
Surface 0.113 0.724 0.176 0.938 Sexe X Age2 0.066
Sexe x SurfTot?  0.101
Profondeur
maximale 0.5 0.901 0.229 0.203 Sexe x /SurfTot 0.006
Profondeur
moyenne 0.648 0.597 0.357 0.162
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TABLE 6.3 — Valeurs de p pour les effets principaux des facteurs dans I'analyse des variables
locales de la premiere branche terminale du sillon temporal supérieur. Pour les facteurs surface
du cortex et age, le choix entre modele linéaire et modele quadratique est précisé.

Mesure locale | Surface du cortex | Age | Groupe | Sexe | Hemi | IRM

SurfTot Age
Surface 0.804 0.516 | 0.859 | 0.418 | 0.377 | 0.687
Profondeur SurfTot Age?
maximale 0.968 0.032 | 0.247 | 0.672 | 0.766 | 0.04

Profondeur /Sur fTot Age?
moyenne 0.915 0.085 | 0.063 0.15 | 0.462 | 0.049




TABLE 6.4 — Valeurs de p pour les interactions entre facteurs dans I'analyse des variables locales de la premiere branche terminale du

sillon temporal supérieur

Mesure locale

Sexe x Groupe

Sexe x Hemi

Groupe x Hemi

Sexe x Groupe x Hemi

Autres interactions

Surface 0.995 0.7 0.945 0.408
Profondeur
maximale 0.042 0.14 0.22 0.832
Profondeur Hemi x Sexe x /SurfTot 0.014
moyenne 0.303 0.013 0.096 0.925 Sexe x /SurfTot 0.146
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TABLE 6.5 — Valeurs de p pour les effets principaux des facteurs dans I'analyse des variables
locales de la deuxieme branche terminale du sillon temporal supérieur. Pour les facteurs
surface du cortex et age, le choix entre modele linéaire et modele quadratique est précisé.

Mesure locale | Surface du cortex | Age | Groupe | Sexe | Hemi IRM
SurfTot Age
Surface 0.000 003 0.402 | 0.038 | 0.935 | 0.164 | 0.000 189
Profondeur V.Sur fTot Age
maximale 0.000 016 0.951 | 0.082 | 0.682 | 0.376 0.063
Profondeur sqrtSur fTot Age
moyenne 0.000 345 0.477 | 0.052 | 0.783 | 0.218 0.42




TABLE 6.6 — Valeurs de p pour les interactions entre facteurs dans I'analyse des variables locales de la deuxieme branche terminale du

sillon temporal supérieur

Mesure locale | Sexe x Groupe | Sexe X Hemi | Groupe x Hemi | Sexe x Groupe x Hemi Autres interactions
Hemi x Age 0.127
Surface 0.718 0.637 0.683 0.533 Group X Age 0.067
Hemi x Age 0.069
Profondeur Groupe X Age 0.116
moyenne 0.79 0.712 0.102 0.791 Sexe x Age 0.043
Sexe x +/SurfTot 0.15
Groupe x Age 0.072
Profondeur 0.586 0.6 0.077 0.233 Hemi x Age 0.055
maximale Hemi x Groupe 0.081
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TABLE 6.7 — Valeurs de p pour les effets principaux des facteurs dans I'analyse des variables
locales de la troisieme branche terminale du sillon temporal supérieur. Pour les facteurs

surface du cortex et age, le choix entre modele linéaire et modele quadratique est précisé.

Mesure locale | Surface du cortex | Age | Groupe | Sexe | Hemi | IRM
SurfTot? Age

Surface 0.000 057 0.001 | 0.746 | 0.287 | 0.954 | 0.008
Profondeur SurfTot Age?

maximale 0.017 0.137 | 0.462 | 0.831 | 0.262 | 0.419
Profondeur SurfTot Age?

moyenne 0.005 0.075 | 0.092 | 0.626 | 0.184 | 0.393




TABLE 6.8 — Valeurs de p pour les interactions entre facteurs dans ’analyse des variables locales de la troisieme branche du sillon temporal

supérieur

Mesure locale

Sexe x Groupe

Sexe x Hemi

Groupe x Hemi

Sexe x Groupe x Hemi

Autres interactions

Surface 0.827 0.315 0.024 0.768
Profondeur Groupe x Age2 0.114
maximale 0.302 0.364 0.833 0.488 Groupe x SurfTot  0.099
Profondeur

moyenne 0.698 0.278 0.07 0.765 Hemi x SurfTot 0.149

HNHIYAdNS TVHOdINAL NOTTIS 41 "9 HY.LIdVHO
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6.2 Observations morphologiques

En ce qui concerne les descriptions qualitatives du STS, les tables 6.9, 6.10, 6.11 et
6.12 présentent les fréquences de chaque configuration par hémisphere, sexe et groupe pour
les quatre variables qualitatives que nous avons étudiées pour le STS : respectivement, le
nombre d’interruptions du segment principal, le nombre de branches terminales, le nombre
de branches terminales en continuité avec le segment principal et laquelle de ces branches
était la branche principale.

TABLE 6.9 — Tableaux d’effectifs pour le nombre de discontinuités du segment principal du
sillon temporal supérieur

Controles Dyslexiques
Filles | Garcons | Filles | Gargons
Gauche | 0 50 41 53 72
> 1 5 15 9 7
Droite | 0 55 56 60 79
>1 0 0 2 0

La configuration la plus fréquente est un segment principal du STS continu (voir les
exemples en figure 2.3). La régression logistique appliquée a I'hémisphere gauche n’a apporté
aucune évidence que cette répartition differe en fréquences entre les groupes (D = 2.172, ddl
=1, p = 0.141) ou les sexes (D = 1.193, df = 1, p = 0.275). Dans I’hémisphere droit, la
régression logistique n’a montré aucune différence de fréquences entre les groupes (D = 2.571,
ddl = 1, p = 0.109) ou entre les sexes (D = 3.071, ddl = 1, p = 0.08). Un test de Fisher
exact a été effectué pour comparer la fréquence des interruptions entre les deux hémispheres
et la différence est tres largement significative (p = 0), indiquant que le segment principal du
sillon n’est que tres rarement interrompu dans 'hémisphere droit.

TABLE 6.10 — Tableaux d’effectifs pour le nombre de branches terminales du sillon temporal
supérieur

Controles Dyslexiques

Filles | Garcons | Filles | Garcons
Gauche | < 2 31 32 37 47
3 24 24 25 32
Droite | < 2 35 34 42 40
3 20 22 20 39
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Le schéma le plus souvent observé est une configuration avec deux branches terminales
ou moins (voir les exemples en figure 2.6). La régression logistique appliquée dans ’hémisphere
gauche n’a révélé aucune différence significative entre les groupes (D = 0.007, df = 1, p =
0.935) ni entre les sexes (D = 0.491, df = 1, p = 0.484). Méme chose dans I’hémisphere
droit, la régression logistique n’a montré aucune différence significative entre les groupes (D
= 0.629, df = 1, p = 0.428) ni entre les sexes (D = 3.353, df = 1, p = 0.067).

TABLE 6.11 — Tableaux d’effectifs pour le nombre de branches terminales du sillon temporal
supérieur en continuité avec le segment principal

Controles Dyslexiques

Filles | Garcons | Filles | Garcons
Gauche | <'1 20 30 28 35
>21| 35 26 34 44
Droite | <1 26 26 26 38
>21 29 30 36 41

Quand une branche terminale est présente, elle est le plus souvent en continuité avec
le segment principal (voir les exemples en figure 2.6). Une branche continue ou moins et
deux branches continues ou plus sont des configurations a fréquences a peu pres égales. La
régression logistique n’a montré aucune différence significative dans I’hémisphere gauche, que
ce soit entre les groupes (D = 0.045, ddl = 1, p = 0.832) ou entre les sexes (D = 0.781, ddl
=1, p = 0.377), ni dans 'hémisphere droit, que ce soit entre les groupes (D = 0.044, ddl =
1, p = 0.833) ou entre les sexes (D = 0.267, ddl = 1, p = 0.605).
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TABLE 6.12 — Tableaux d’effectifs pour la branche terminale principale du sillon temporal
supérieur. La branche terminale principale est définie comme la branche terminale dont la
profondeur au niveau de la jonction avec le sillon principal est la plus proche de celle du sillon
principal

Controles Dyslexiques
Filles | Garcons | Filles | Garcons
Gauche | Pas de branche continue 0 0 0 1
1 5 5 2 7
2 45 47 49 59
3 > 4 11 12
Droite | Pas de branche continue 0 2 0 0
1 2 5 2 12
2 46 44 50 59
3 7 5 10 8

Comme décrit précédemment (Ono et al., 1990), la seconde branche terminale est
presque toujours dans la continuité du segment principal, et, dans notre classification, c¢’est
presque toujours la branche principale. Comme il y avait tres peu d’occurrences des autres
configurations, j’ai réalisé les régressions logistiques en considérant si la seconde branche était
la branche principale ou non. Ces régressions n’ont montré aucune différence significative en
fréquence dans I’hémisphere gauche, que ce soit entre les groupes (D = 1.59, ddl = 1, p =
0.207) ou entre les sexes (D = 0.006, ddl = 1, p = 0.941), ni dans ’hémisphere droit, que ce
soit entre les groupes (D = 2.261, ddl = 1, p = 0.323) ou entre les sexes (D = 1.879, ddl =
1, p = 0.391).
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Chapitre 7

Discussion

Dans cette étude, je me suis intéressée a la morphomeétrie de trois sillons corticaux ma-
jeur dans un tres large échantillon d’enfants dyslexiques et controles, en utilisant des mesures
descriptives a la fois quantitatives (profondeur, surface) et qualitatives (configurations). Il
s’agit de I'une des premieres études de ce type concernant la dyslexie.

J’ai pu observer notamment que la surface corticale totale était plus grande chez les
garcgons que chez les filles et également plus grande chez les controles que chez les dyslexiques,
ce qui est cohérent avec les études précédentes (Casanova et al., 2004; Eckert, 2003; Eliez
et al., 2000; Schultz et al., 1994).

Concernant les sillons d’intérét situés dans les aires mobilisées par le processus de lec-
ture, je n’ai pas trouvé de différence significative entre participants controles et dyslexiques
en se basant sur la limite de significativité statistique pré-définie (alpha = 0.002). Par contre,
j’al observé une triple interaction tres significative entre groupe, sexe et hémisphere au niveau
de la profondeur moyenne du sillon central, sillon situé a priori en dehors du réseau de la
lecture.
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7.1 Description des motifs chez les groupes controles
et dyslexiques

D’apres mes résultats, le motif normal pour le sillon central semble étre une asymétrie
vers I’hémisphere droit chez les filles controles, soit un sillon central droit plus profond que
le gauche, alors que le sillon central des garcons controles semble étre plutot symétrique.
Chez les enfants dyslexiques, 'asymétrie disparait voire méme semble inversée chez les filles
(et donc le sillon central a 'air plus profond du c6té gauche, méme si ce résultat n’est pas
tres significatif) alors que les gargons dyslexiques présentent une asymétrie vers I’hémisphere
droit, et donc un sillon central droit plus profond que le gauche.

Ce schéma spécifique n’était pas attendu a priori et est difficile a interpréter. En effet,
le sillon central n’étant pas un sillon situé dans le réseau de la lecture, il avait été a la base
choisi comme sillon témoin. Une réplication de ce résultat sur des données indépendantes
serait appréciable avant de formuler des conclusions fiables.

Contrairement a Im et al. (2015), je n’ai pas trouvé de différences entre les groupes
dans la région pariétale en regardant chaque sillon individuellement. Cependant, je ne me
suis intéressée ici qu’a chaque sillon pris indépendamment des autres, alors qu’lm et son
équipe avaient regardé les sillons groupés par région. Je n’ai pas analysé de sillon dans la
région occipitale, mais comme le sillon occipito-temporal traverse 'aire de la forme visuelle
des mots (en anglais visual word form area ou VWFA), ce serait une bonne cible potentielle
pour une nouvelle étude.

Lorsqu'ils ont étudié la région pariéto-temporale, Leonard et al. (2006) avaient utilisé
la classification décrite par Steinmetz et al. (1990a) et avaient trouvé que le type 4 était
plus fréquent chez les participants dyslexiques que chez les controles. Je n’ai pas répliqué ce
résultat dans ma base de données, bien plus importante en terme de nombre de participants,
suggérant que I'étude de Leonard et al. pourrait étre un faux positif.

Concernant les résultats pour la configuration de la partie postérieure de la scissure
sylvienne, les fréquences des différentes configurations sont cohérentes avec celles présentées
par Steinmetz et al. en 1990 : j’ai trouvé une large majorité de configurations de type 1
(environ 70% dans I’hémisphere gauche contre 65% pour Steinmetz et al. et environ 80%
dans I'hémisphere droit contre 85% pour Steinmetz et al.). Pour les autres configurations, je
n’ai pas obtenu tout a fait les mémes résultats en termes de distribution : 20% de type 2,
10% de type 3 et 1% de type 4 dans 'hémisphere gauche, alors que Steinmetz et al. avaient
trouvé 25% de type 2, 5% de type 3 et 5% de type 4; dans 'hémisphere droit, j’ai trouvé
environ 15% de type 2, 0% de type 3 et et 5% de type 4, alors que Steinmetz et al. avaient
trouvé 0% de type 2 et 3 et 15% de type 4). Ces différences peuvent en partie étre expliquées
par le nombre de participants aux différentes études : en effet, avec seulement 20 participants
dans I’étude en IRM, les estimations de fréquences de configurations relatives de Steinmetz
et al. ne sont potentiellement pas tres fiables.

Comme indiqué dans l'introduction de cette these, un aspect intéressant de ce type de
recherche est que les sillons sont des structures formées de fagon tres précoce au cours du

développement cérébral et qu’ils n’évoluent que tres peu apres la naissance (Mangin et al.,
2004; White et al., 2010; Cachia et al., 2016).

Lorsque I'on étudie d’autres mesures cérébrales, comme par exemple I’épaisseur corti-
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cale ou la connectivité des fibres de matiere blanche, peuvent changer énormément lors des
apprentissages (incluant 'apprentissage de la lecture), les différences entre individus controles
et dyslexiques au sein de ces mesures pourraient ne refléter que I'influence de faibles compé-
tences de lecture sur la neuroanatomie (Dehaene et al., 2010; Carreiras et al., 2009; Thiebaut
De Schotten et al., 2012). Ce type d’effet est beaucoup moins susceptible de s’appliquer aux
configurations sulcales, ainsi, des différences observées entre les groupes sont plus & mémes de
refléter une conséquence précoce du trouble quune conséquence de mauvaises compétences
de lecture.
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7.2 Différences d’asymétrie et interactions avec le sexe

Meéme si ce résultat particulier n’était pas attendu, ’observation de différences d’asy-
métrie entre individus controles et dyslexiques n’est clairement pas une nouveauté. On peut
par exemple citer ’étude d’Altarelli et al. (2014), qui mettait en évidence une plus faible asy-
métrie dans la surface du planum temporale chez les garcons dyslexiques, le schéma normal
étant un planum temporale présentant une plus grande surface dans I’hémisphere gauche et
les dyslexiques présentant une plus grande surface du planum temporale dans I’hémisphere
droit ou un planum temporale symétrique, répliquant les résultats de Galaburda et al. (1985),
ou I'étude de Zhao et al. (2016), qui a montré des différences d’asmétrie dans deux faisceaux
de fibres de matiere blanche entre participants controles et dyslexiques.

De la méme facon, le fait que les différences de groupe entre individus controles et
dyslexiques peuvent changer entre les garcons et les filles semble étre un résultat émergeant
de plus en plus fréquemment. Jusqu’a présent, les études intégrant des comparaisons entre les
sexes sont plutot rares, potentiellement du fait de la difficulté de recrutements de volontaires
dyslexiques de sexe féminin par rapport a ceux de sexe masculin. En effet, comme mentionné
en introduction, le ratio d’individus masculins au sein des dyslexiques dans la population
générale est de 2 pour 1, soit deux fois plus de gargons touchés que de filles. Des interactions
entre groupe et sexe similaires ont déja été rapportées, par exemple par Altarelli et al. (2013),
qui a montré que I’épaisseur corticale dans 'aire visuelle de la forme des mots différait entre
controles et dyslexiques chez les filles, mais pas chez les gargons. De la méme fagon, Altarelli
et al. (2014) ont obtenu une asymétrie du planum temporale différant chez les garcons, mais
pas chez les filles. En général, lorsque le sexe est pris en compte, des différences de schémas
émergent effectivement (Humphreys et al., 1990; Rosen et al., 1999; Sandu et al., 2008; Schultz
et al., 1994; Evans et al., 2014).

Certains auteurs ont suggéré que les filles présenteraient une plus grande résilience
a la pathologie ou un seuil de risque de dyslexie plus élevé (DeFries, 1989; Rosen et al.,
1999; Ramus, 2006), potentiellement dus a des différences de processus développementaux
en fonction du contexte hormonal (McCarthy, 2009; Zhang et al., 2003) ou a des différences
de vitesse de développement cérébral, les garcons ayant une maturation plus lente et étant
donc plus sensibles aux perturbations précoces (Sowell et al., 2007; Koolschijn et Crone,
2013). Si l'on considere cette hypothese, les filles devraient alors avoir des perturbations plus
importantes pour qu’on puisse les observer au niveau phénotypique.
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7.3 Comparaisons avec d’autres résultats et limites de
I’étude

Au dela de la comparaison entre enfants controles et dyslexiques, mes résultats sur les
individus controles nous fournissent également une large base de données sur les propriétés des
trois sillons étudiés. Il est donc intéressant de comparer les résultats obtenus pour certaines
caractéristiques avec les résultats déja publiés dans les études précédentes.

Tout d’abord, concernant la profondeur moyenne du sillon central, une étude précédente
par Cykowski et al. (2008) a montré une asymétrie vers la gauche dans 'extrémité supérieure
du sillon chez les individus masculins et pres du milieu du sillon chez les individus féminins.
Je n’ai pas retrouvé de telles différences dans notre base de données, mais comme décrit dans
les méthodes, j’ai regardé le sillon central comme un tout et ne 'ai pas séparé en plusieurs
parties, donc les différences potentiellement présentes dans certaines sous-parties du sillon
resteraient a étudier.

J’ai également pu noter un effet d’hémisphere dans la profondeur maximale de la scissure
sylvienne, sans différence de groupe pour autant. Le sillon serait ainsi plus profond dans
I’hémisphere gauche que dans ’hémisphere droit.

De facon plus surprenante, au sein du STS, je n’ai pas retrouvé ’asymétrie vers la droite
de la profondeur maximale du sillon précédemment décrite (Glasel et al., 2011; Kasprian
et al., 2011; Leroy et al., 2015). Une différence entre ces études et la notre est que j’ai
systématiquement inclus la surface totale du cortex (ou la racine carrée de la surface totale
du cortex pour les variables de profondeur) comme covariable dans mes analyses. J’ai pris le
soin de vérifier cela : en effet, si on enleve la covariable de surface, I’asymétrie de profondeur
est bien retrouvée (D = 7.471, ddl = 1, p = 0.007). L’hypothese la plus vraisemblable est
qu’il doit y avoir une interaction entre la surface corticale totale et I'hémisphere qui masque
I’asymétrie de profondeur maximale de ce sillon dans nos analyses.

Toujours concernant le sillon temporal supérieur, j’ai par contre bien retrouvé le résultat
suivant lequel il n’existe pratiquement jamais d’interruptions du sillon dans I’hémisphere droit
(Ono et al., 1990; Leroy et al., 2015).

Un aspect important de cette étude est qu’elle a été réalisée sur un tres large échantillon
(N = 248) par rapport aux autres études de neuroimagerie sur la dyslexie, ce qui devrait en
principe nous donner un pouvoir statistique assez important pour observer des différences de
groupes. Pourtant, je n’en ai observé pratiquement aucune. Une limite de 1’étude peut étre
le fait que nous avons obtenu ce large échantillon en rassemblant des images de cerveaux
de différents pays, images elles-méme obtenues en utilisant différents scanners et séquences.
Ainsi, 'hétérogénéité introduite par les différences potentielles, qu’elles soient linguistiques,
culturelles, génétiques ou techniques ont pu, dans une certaine mesure, amoindrir ’augmen-
tation de puissance statistique due a la taille de 1’échantillon. Toujours est-il que chaque
étude nationale considérée séparément est un relativement large échantillon compte tenu des
standards actuels. De fait, la conclusion semblerait étre que, s’il existe des différences dans
la morphométrie de ces trois sillons, ces différences doivent étre relativement faibles, ou alors
elles se trouvent peut-étre dans d’autres propriétés de ces sillons que je n’ai pas mesurées
ou décrites. Une autre hypothese serait que les différences pourraient étre extrémement lo-
calisées. En effet, les mesures que j’ai utilisées décrivent les sillons dans leur globalité et
une différence locale pourrait alors passer inapercue. C’est potentiellement le cas en ce qui
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concerne la différence d’asymétrie du STS : la différence de profondeur est a priori localisée
sous le gyrus de Heschl (Leroy et al., 2015), ainsi une analyse plus étendue, comme la notre,
est susceptible de ne pas la mettre en évidence.

Une autre limite de cette étude est qu’elle était majoritairement exploratoire : je n’avais
aucune hypothese préconcue par rapport a des différences entre individus controles et dys-
lexiques dans les mesures ou dans les configurations des sillons.

En effet, j’ai plutot exploré un grand nombre de facteurs descriptifs quantitatifs et
qualitatifs des trois sillons. Pour cette raison, afin de minimiser le risque de faux positif, j’ai
appliqué un seuil correctif tres conservateur en utilisant la correction pour tests multiples de
Bonferroni, nous donnant une valeur alpha de 0.002. Ce choix a alors pu étre trop strict pour
quelques résultats avec une trop faible taille d’effet.

Par exemple, si I'on regarde la profondeur moyenne de la scissure sylvienne, on pour-
rait avancer que les dyslexiques semblent avoir, en moyenne, un sillon plus profond que les
controles. L’effet va dans le méme sens en ce qui concerne la profondeur maximale de ce méme
sillon, mais en se limitant aux filles : on a ainsi pu observer une interaction entre le groupe
et le sexe, semblant indiquer que les filles dyslexiques auraient un sillon plus profond que les
filles controles. En utilisant un index d’asymétrie, on trouve malgré tout un effet général de
groupe : les controles seraient asymétriques vers la droite tandis que les dyslexiques seraient
asymétriques vers la gauche. Le cheminement de ma pensée a alors été de vérifier si les résul-
tats obtenue pouvaient étre corrélés avec les résultats d’Altarelli et al. (2014) sur le planum
temporale, situé sur le plancher de la scissure sylvienne. En effet, les données utilisées dans
cette étude sont les mémes que les données du deuxieme groupe de volontaires francais. En
restreignant I’étude a ce groupe, j’ai trouvé une corrélation entre la surface du planum tem-
porale et les profondeurs moyennes et maximales de la scissure sylvienne dans ’hémisphere
gauche, mais pas dans 'hémisphere droit. Je n’ai par contre pas trouvé de corrélation entre
les deux index d’asymétrie. Dans tous les cas, peu de choses étaient a espérer de ce coté-la,
considérant que le résultat obtenu par Altarelli et al. (2014) est aussi une interaction entre
le groupe et le sexe, mais ne concernant cette fois que les garcons.

J’ai ainsi observé quelques effets significatifs de facon isolée, mais ces effets sont tres
peu nombreux, faibles et semblent répartis aléatoirement. A ce stade de recherche, il n’y
avait aucune raison valable de les considérer comme fiables. Afin de déterminer s’ils existent
réellement ou s’ils étaient juste des faux positifs engendrés par le grand nombre de facteurs
étudiés, seules des études complémentaires et des méta-analyses pourront nous dire avec
certitude si certains de ces effets et tendances présentés dans cette these sont finalement

fiables.

Une derniere limite a mon sens pourrait étre la fagon dont nous avons traité les valeurs
manquantes pour les branches postérieures du STS : en effet, lorsqu’une branche était absente
dans un hémispheére pour un participant, les données de ce participant n’étaient pas prises
en compte lors de I'analyse. Ce traitement, bien que probablement plus souhaitable que de
remplacer les valeurs manquantes par des zéros ou de les inférer, n’en a pas moins contribué
a considérablement diminuer le nombre d’observations prises en compte dans le modele,
masquant potentiellement des effets existants. Par exemple, sil’on regarde la premiere branche
terminale du STS, le nombre de volontaires pour lesquels elle était présente dans les deux
hémispheres est réduit a 24 controles et 40 dyslexiques en tout. D'un autre coté, I'analyse des
données qualitatives ne laisse pas penser qu’il y aurait pu y avoir une différence de groupe
importante au sein des branches terminales du sillon.
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7.4 Conclusion

Evidemment, les sillons ne sont pas en eux-méme des régions fonctionnelles propres
du cerveau. Idéalement, il faudrait mesurer des criteres correspondant a des régions définies
soit par leur implication fonctionnelle (comme par exemple laire de la forme visuelle des
mots, Altarelli et al. (2013)) ou en termes cytoarchitectoniques, comme par exemple 'aire
de Brodmann. Cependant, les propriétés cytoarchitectoniques ne sont pas visibles en IRM
et les inférences concernant les frontieres cytoarchitectoniques ne peuvent actuellement étre
faites que par correspondances entre voxels sur des atlas probabilistes (Amunts et al., 2000b,
2004a,b; Zilles et Amunts, 2010). Pourtant, il y a aussi de bonnes raisons de ne pas se fier
a la cartographie par associations de voxels des images d’'IRM sur un modele général, car la
procédure en elle-méme produit une déformation considérable des propriétés anatomiques.

Dans la présente étude, un de nos buts était précisément de nous éloigner des méthodes
de cartographie de voxels et des déformations d’images, et de tester des manieres alternatives
de mesurer directement les propriétés du cerveau dans le référentiel natif de chaque individu.
Les sillons sont des cibles plutot évidentes pour adopter ce genre d’approche et méme s’ils ne
délimitent pas des régions fonctionnelles ou cytoarchitectoniques, il y a des raison de penser
que la relation entre les sillons et de telles régions n’est pas complétement arbitraire (Fischl
et al., 2008).

Plus généralement, les sillons refletent les plissements précoces du cerveau in utéro et
peu de temps apres la naissance. Un processus qui perturberait le développement précoce du
cerveau est donc effectivement susceptible d’avoir un impact sur son plissement. Il n’est donc
pas déraisonnable de supposer que la dyslexie développementale pourrait étre associée a des
perturbations de la formation des sillons cérébraux (Geschwind et Galaburda, 1985).

En conclusion, mes résultats montrent une différence d’asymétrie entre les groupes et
les sexes de la profondeur moyenne du sillon central. Cette observation permet d’imaginer
que la profondeur moyenne de ce sillon pourrait étre un marqueur neuroanatomique de la
dyslexie développementale.
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Une suite possible a cette étude serait d’essayer de localiser plus précisément la différence
de profondeur moyenne du sillon central : est-elle uniforme tout le long du sillon ou est-
elle localisée dans une partie précise du sillon? Si notre résultat est effectivement lié a la
dyslexie, on pourrait prévoir une différence localisée dans la partie inférieure du sillon, a la
limite du cortex moteur et plus généralement des zones impliquées dans certains processus
somesthésiques. En effet, ’apprentissage de la lecture passerait d’abord par ’apprentissage de
I'écriture et certains travaux basés sur un apprentissage multisensoriel de la lecture (méthode
Montessori, travaux d’Edouard Gentaz (Dehaene-Lambertz, 2004)...) semblerait indiquer que
cet apprentissage est facilité par la mobilisation des autres sens. Une autre zone ou l'on
pourrait s’attendre a trouver une différence serait la région de la bouche, impliquée dans la
phonologie. De fagon plus systématique, il pourrait étre intéressant de caractériser la forme
générale de nos trois sillons d’intéréet de fagon quantitative grace aux algorithmes décrits dans
I’étude de Sun et al. (2015).

Dans une autre optique de prolongement de 1’étude, ici on s’est limités a trois des
principaux sillons du cerveau, mais on pourrait étendre cette recherche a d’autres sillons
importants. Des différences pourraient étre attendues au sein du sillon temporal inférieur,
qui, comme le STS, traverse le réseau de la lecture dans le lobe temporal, dans le sillon
occipito-temporal, qui se superpose a l'aire de la forme visuelle des mots et ou des études
antérieures ont pu montrer des différences entre les groupes (Altarelli et al., 2013), ou dans le
sillon intrapariétal, ou I’équipe de Molko et al. (2003) ont trouvé des différences entre enfants
controles et des enfants atteints du syndrome de Turner, un trouble qui provoque notamment
une dyscalculie (déficit spécifique de 'apprentissage du calcul).

Concernant le sillon occipito-temporal, un étude récente (Borst et al., 2016) a pu mon-
trer que le nombre d’interruptions du sillon était corrélé a un score de lecture : plus le nombre
d’interruptions du sillon était élevé, meilleur était le score de lecture. Malgré le nombre de
participants assez faible dans cette étude (16 volontaires en tout), ces résultats laissent sup-
poser la possibilité de résultats potentiel en réalisant une étude plus poussée de ce sillon
dans la dyslexie. Ce projet devrait voir le jour par la suite grace a une collaboration dans
I’encadrement d’un stagiaire recruté pour le deuxieme trimestre 2017.

Enfin, méme si les sillons sont des structures globalement stables au cours du dévelop-
pement cérébral apres la naissance (Cachia et al., 2016), il n’est cependant pas exclu que
leurs dimensions puissent varier lors des processus d’apprentissage. Ainsi, il pourrait étre
utile d’employer une méthode encore plus rigoureuse et de réaliser des études longitudinales
en incluant des enfants pré-lecteurs susceptibles de développer une dyslexie, ce afin de tester
nos hypotheses ainsi que la stabilité des dimensions des sillons au cours du temps. Encore
une fois, méme si cette méthode permettrait potentiellement de répondre a une question de
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causalité, elle n’en a pas moins d’inconvénients : en effet, il faudrait pouvoir recruter un
nombre considérable de participants car dans les familles & risque de dyslexie, seuls 40 a 50%
des enfants développeront effectivement des troubles de 'apprentissage de la lecture. De plus,
lors d’études longitudinales, il est fréquent de perdre une partie des participants initiaux suite
a des déménagements ou a des retraits de programme, réduisant une fois de plus 'effectif final
de I'étude.

D’une maniere plus générale, il pourrait étre intéressant de poursuivre les études d’in-
teractions entre les différentes perturbations au niveau anatomiques ainsi qu’entre les pertur-
bations au niveau anatomique et les différences au niveau génétique, ce afin de mieux com-
prendre I’émergence de la dyslexie au sein du développement cérébral. De méme, il pourrait
étre utile de comprendre le lien entre ’émergence du trouble et les facteurs environnemen-
taux, tels que le statut socio-économique des parents, la nutrition, la qualité et le temps de
sommeil, le nombre de freres et sceurs, que ce soit chez les individus dyslexiques ou au sein
de la population générale.
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Annexe 1 : Oscillations dans le cortex
auditif

7.1 Introduction

Cette these portait majoritairement sur des aspects anatomiques du cerveau mais aurait
également du traiter de certains aspects fonctionnels. En effet, suite a de nombreux soucis
indépendants de notre volonté, une partie du travail effectué pendant la durée de la these n’a
pas pu étre mis en valeur dans le corps du mémoire car nous n’avons pas pu aller jusqu'a
I’étape de traitement et d’analyse des données pour l'instant. Vous trouverez donc ci-apres
le détail du travail fourni sur ce projet d’étude en magnéto-encéphalographie des oscillations
dans le cortex auditif.

Le but de cette étude était, dans un premier temps, de voir si I’on pouvait répliquer
les résultats précédents sur la différence d’oscillations a 30 Hz et, dans un deuxieme temps,
d’aller plus loin en regardant d’autres fréquences spécifiques pertinentes pour le traitement
du langage (syllabes, prosodie...).
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7.2 Matériel et méthodes

7.2.1 Participants

Un total de 47 volontaires agés de 18 a 50 ans ont été recrutés pour participer a l’ex-
périence, répartis en sexes et groupes comme résumé dans le tableau 7.1.

Les volontaires ont tous été exposés au francais depuis la naissance. Ont été inclus les
participants ayant un quotient intellectuel supérieur a 85, sans perte d’audition ni probléeme
de vue non corrigé. Ont été exclus les volontaires consommant des psychotropes ou présentant
des lésions cérébrales ou d’autres troubles neurologiques.

Les volontaires dyslexiques ont été recrutés en recherchant des personnes ayant des
antécédents de difficulté d’apprentissage de la lecture. Ils ont été effectivement classés dans
notre échantillon de dyslexiques si leur résultat au test de I’Alouette et/ou de Pollueur leur
conférait un age de lecture inférieur au 10°™¢ centile de la population "Lycée” sur 'ECLA-16+.

Les volontaires controles ont été recrutés en recherchant des personnes n’ayant aucun
antécédent de difficultés d’apprentissage de la lecture. Leur age de lecture évalué par le test
de I’Alouette et/ou de Pollueur devait étre supérieur au 10°™¢ centile de la population "Lycée”
sur 'ECLA-16+.

Des criteres d’exclusions supplémentaires ont été appliqués pour I'IRM et la MEG :
Ont été exclus les volontaires porteurs d’implants (mécaniques ou électroniques : implants
cochléaires, stimulateurs cardiaques ou neuronaux, pompes a infusion, clips anévrismaux
magnétiques, etc.) incompatibles avec le champ magnétique, porteurs de corps étrangers
métalliques intraocculaires ou dans le systeme nerveux, porteurs d’objets métalliques non
amovibles susceptibles de concentrer le champ de radiofréquence (piercings, etc.), porteurs
d’appareils dentaires non amovibles ou de fils de soutien dentaire, ainsi que les volontaires
souffrant de claustrophobie ou d’anxiété importante, les femmes enceintes (un test sanguin a
été réalisé le jour de 'TRM pour toutes les femmes), les volontaires souffrant d’acouphenes et
les volontaires ayant des tatouages colorés ou des teintures capillaires rouge, cuivre, parme
ou rousse (car les encres et teintures utilisés risquaient alors de provoquer des artefacts en

MEG).

TABLE 7.1 — Résumé du nombre de participants par sexe et par groupe

Sexe
Garcons | Filles | Total
Groupe
Controles 10 13 23
Dyslexiques 14 10 24

Total 24 23 47
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7.2.2 Tests cognitifs
Batterie diagnostique

La batterie diagnostique est constituée de :

5 sous-tests de la batterie de Wechsler (Wechsler, 2005) : vocabulaire, similitudes,

complétion d’images, matrices, empan de chiffres.

- Tests de lecture et d’orthographe : Alouette (Lefavrais, 1967), ECLA-16 (Gola-Asmussen
et al., 2010) (lecture de texte, lecture de mots, dictée de mots, dictée de texte) et choix
orthographique informatisé (adapté de Sprenger-Charolles et al. (2010)).

- Phonologie : contrepeteries, répétition de pseudo-mots (tests informatisés), suppression
de phonémes, dénomination rapide d’objets, de couleurs et de chiffres (Frederickson
et al., 1997; Gola-Asmussen et al., 2010; Soroli et al., 2010).

- Questionnaires : Latéralité manuelle, antécédents et bilinguisme, Adult Reading His-

tory Questionnaire (Lefly et Pennington, 2000).

L’ensemble de la batterie diagnostique a été passée en une seule session durant environ
2 heures.

Tests psychophysiques

Une série de tests psychophysiques a été effectuée pour chacun des participants :

- Discrimination de fréquences : on a mesuré la limite de discrimination de deux fré-
quences pour des tons purs en utilisant soit un ton de référence constant, soit un ton
de référence variable.

- Détection de modulations d’amplitude (4Hz, 32Hz, 64Hz) : 'amplitude de la modula-
tion est modifiée de fagon adaptative jusqu’a atteindre une limite de détection, spécifiée
a 12 inversions. Chaque oreille a été testée séparément et deux limites ont été mesurées
a chaque fois pour chaque fréquence.

- Ségrégation de flux : la différence de fréquences entre les tons utilisés est fixée, mais
I'intervalle entre les sons varie. Dans la version classique du test, le participant doit
exprimer s’il entend deux flux superposés ou un flux alternant, on fait varier I'intervalle
entre les sons jusqu’a atteindre la limite entre les deux perceptions. Une autre version
du test a été de changer les caractéristiques du dernier son entendu, que ce soit en
fréquence (avec un son plus aigii ou plus grave qu’attendu) ou en temps (avec un son
arrivant plus t6t ou plus tard qu’attendu) et en demandant au participant de repérer
cette différence. De la méme facon, on fait varier I'intervalle entre les sons, mais cette
fois, ces décisions sont influencées par la fagon dont le participant percoit les sons (s’il
percoit un seul flux cela facilite la détection de changement de rythme tandis que s’il
percoit deux flux cela facilite la détection de changement de hauteur de son).

- Méta-cognition auditive : 'idée était de tester, plutot que les performances auditives
en elles-mémes, les capacités des individus a évaluer si leurs performances étaient cor-
rectes ou non. Nous avons utilisé pour cela le test de discrimination de fréquence : une
fois qu’une limite stable était atteinte, les participants ont encore eu 200 essais. Apres
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chaque réponse, on leur demandait leur niveau de confiance en leur réponse sur une
échelle de 1 a 6, 1 étant "pas du tout confiant” et 6 étant "absolument confiant”. Les
résultats ont ensuite été dichotomisés en confiant ou non et analysés en utilisant la
théorie de détection du signal (Fleming et Lau, 2014)

- Perception de la parole compressée : Dans une étude précédente, Ghitza et Greenberg
(2009) ont montré que méme si 'intelligibilité de la parole est tres diminuée lorsqu’elle
est compressée temporellement (d'un facteur 3), elle peut étre partiellement restaurée
si 'on insere des silences a intervalles réguliers dans le signal de parole compressée. Ils
ont trouvé que la meilleure combinaison est de présenter des segments de 40 ms de pa-
role compressée suivis de 80 ms de silence, suggérant une implication des oscillations
corticales dans le haut-théta (6 - 12 Hz). Nous avons ici adapté et reproduit cette
expérience afin de voir si nous pouvions, d’une part, répliquer ces observations, et,
d’autre part, tester si cette combinaison est la méme chez les participants dyslexiques.

D’autres tests devraient par la suite étre effectués :

- Mémoire a court terme et attention auditive

- Discrimination de syllabes et catégorisation

7.3 Organisation

Un travail majeur de ce projet a été le pré-recrutement, le recrutement et la planification
des rendez-vous des volontaires.

La phase de pré-recrutement comprenait le premier contact avec les volontaires et la
planification de rendez-vous pour le passage de la batterie diagnostique et des tests psycho-
physiques. Lors de cette premiere phase on pouvait alors vérifier les criteres d’inclusion pour
I’étude, mais aussi les criteres spécifiques pour pouvoir suivre le protocole d’imagerie. Il a
été fréquent d’exclure des volontaires de la suite du protocole pour claustrophobie, corps
étrangers métalliques dans le corps ou fils de soutien dentaire.

Les volontaires ayant validé cette premiere étape devait alors s’inscrire sur le site du
laboratoire d’imagerie (Neurospin, Saclay, France) et une infirmiere du centre de recherche
vérifiait avec eux qu’ils n’avaient effectivement aucune contre-indication pour la MEG ou
I'IRM.

Une fois cette étape passée, le rendez-vous pour le protocole d’imagerie pouvait étre
pris. Les volontaires étaient convoqués pour 11h30 a Neurospin pour commencer la procédure
d’inclusion avec un médecin du centre de recherche. Pour les femmes, un test sanguin a été
effectué pour étre certains qu’elles n’étaient pas enceintes. Un déjeuner leur a été fourni a
la cantine du centre puis la préparation pour la MEG débutait a 13h30 pour un examen de
14h a 15h. Le volontaire pouvait alors faire une pause de 15h a 15h30, puis était préparé
pour I'IRM de 15h30 a 16h, pour ensuite suivre ’examen IRM de 16h a 17h30. En sortant
de 'examen IRM, le volontaire avait un autre entretien avec le médecin afin de vérifier que
tout allait bien. La journée finissait alors vers 18h environ.
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7.3.1 Procédures d’imagerie
Magnétoencéphalographie (MEG)

Les volontaires ont été préparés pour la MEG de la fagon suivante : apres avoir revétu
un pyjamas a usage unique, la peau du volontaire a été nettoyée avec une pate gommante
puis de I'alcool aux endroits ou ont ensuite fixées les différentes électrodes. 4 EOG permet-
tant d’enregistrer les mouvements des yeux, 3 ECG permettant d’enregistrer les battements
cardiaques et 4 HPI permettant de déterminer la position de la téte dans le casque avant
chaque début de bloc. Des pastilles visibles & 'ITRM ont été fixées & proximité des oreilles
afin de pouvoir effectuer le recalage des signaux sur I'anatomie. la position des différentes
électrodes et des pastilles est présentée sur le schéma suivant.

Electrodes Pastille
® 4 EOG : captent les mouvements occulaires l vue de face
® 3 ECG: captent les battements cardiaques @ ue deprofil
# 4 HPI : mesurent la position de la téte

\ Electrode placée sur le ventre du coté droit

FIGURE 7.1 — Schéma explicatif du positionnement des électrodes.

Certains points ont ensuite été digitalisés afin d’avoir la forme globale de la téte et des
points de repérage (centre des pastilles, nasion et 4 électrodes HPI) pour vérifier la bonne
position du volontaire dans la machine. Lors de la procédure, les volontaires ont été informés
de I'utilité de toutes les étapes.
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Les volontaires ont ensuite été conduits dans la salle de la MEG. Lors de leur installation
dans la machine, le déroulement de 'expérience leur a été expliqué. Le bon fonctionnement
des écouteurs, du micro de communication entre la MEG et I'opérateur et de la caméra de
surveillance ont été vérifiés et 'expérience a alors pu étre lancée.

Les stimuli ont été répartis en sept blocs de 7 a 10 minutes chacun. Les cinq premiers
blocs contenaient des stimuli dits "courts” et les deux derniers blocs contenaient des stimuli
dits "longs”. Les stimuli courts se présentaient sous forme de bruit blanc modulé en amplitude
a différentes fréquences (2 Hz, 5 Hz, 30 Hz et non modulé, correspondant chacun respective-
ment a la fréquence pertinente de traitement des phonemes, syllabes et a la prosodie, le bruit
blanc non modulé permettant d’avoir un stimulus témoin) et de parole humaine sous forme
de courtes phrases présentées soit a I’endroit, soit en jouant le fichier son a I'envers (en tant
que témoin de rythme mais sans information de sens). Les stimuli longs se présentaient sous
forme de petites histoires (de 2 a 3.5 minutes chacune), jouées une fois a l’endroit puis une
fois a l'envers.

Pour les stimuli courts, le temps de présentation et le nombre de cycle pouvait donc
varier en fonction de la fréquence utilisée suivant les parametres décrits ci-apres :

- 6 cycles pour le stimulus a 2 Hz, soit 3 secondes de stimulus

8 cycles pour le stimulus a 5 Hz, soit 1.6 secondes de stimulus

18 cycles pour le stimulus a 30 Hz, soit 0.6 secondes de stimulus

0.6 secondes de bruit blanc constant pour le stimulus non modulé en fréquence

Entre deux stimuli consécutifs, un intervalle inter-stimulations (ISI) de silence durant
aléatoirement entre 2 et 3 secondes a été inséré, résultant en un ISI moyen de 2.5 secondes.

Chaque bloc comportait 20 répétitions de chaque stimulus, soit 80 stimuli de bruit blanc
au total, ainsi que 11 phrases (ayant une durée de 2.5 a 3.5 secondes chacune) dont le fichier
son était présenté a l’endroit et 11 phrases dont le fichier son était présenté a ’envers, pour
un total d’environ 7 minutes et 30 secondes par bloc. Pour chaque stimulus, 'amorce était
enregistrée dans un canal dédié. L’intégralité de la bande son de chaque bloc a également été
enregistrée sur un canal séparé afin de pouvoir par la suite procéder au recalage des amorces
sur le son.

Les stimuli ont été présentés dans un ordre pseudo-randomisé : 'ordre a été randomisé
une premiere fois, mais tous les volontaires ont entendu les stimuli dans le méme ordre. Entre
les blocs, le volontaire pouvait faire une pause et décider quand il souhaitait passer au bloc
suivant. Au début de chaque bloc, la position de la téte du volontaire a été mesurée et le
volontaire était replacé si besoin.

Une séquence a vide a, pour chaque volontaire, été enregistrée au préalable pour servir
d’étalon lors des analyses. Le niveau sonore délivré par les écouteurs a été controlé avant
chaque volontaire de facon a délivrer un son a 78 décibels percu au méme niveau dans les
deux écouteurs. Le volontaire avait été informé lors de son installation que pour le bien de
I’acquisition il devait bouger le moins possible au cours des blocs, mais qu’il pouvait a tout
moment demander I'arrét de I'expérience s’il ressentait un inconfort.
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Imagerie par résonnance magnétique a 7 Tesla (IRM 7T)

Un examen d’'IRM a 7 Tesla a ensuite été réalisé, d'une part pour pouvoir recaler les
enregistrement MEG sur ’anatomie de chaque volontaire lors de la reconstruction des sources,
et d’autre part afin de pouvoir étudier plus amplement les caractéristiques neuroanatomiques
des volontaires. A l'origine, un examen d’IRM & 3 Tesla était initialement prévu dans le
protocole, mais a été supprimé pour diminuer le temps demandé aux volontaires compte tenu
du fait que les images acquises sur I'imageur a 7 Tesla étaient utilisables pour réaliser les
différents recalages.

Lors de ’examen, les volontaires portaient un gilet imperméable aux ondes magnétiques
afin d’atténuer un artefact de projection des épaules dans le bas du cerveau. Pour protéger
leurs oreilles du bruit important provoqué par la machine, ils devaient porter des bouchons
d’oreilles ainsi que des poches contenant une solution permettant également de limiter une
perte de contraste dans les lobes temporaux et de caler la téte des volontaires pour éviter
les mouvements intempestifs pendant les séquences. Lorsque la téte des volontaires était trop
large pour pouvoir utiliser les pads diélectriques, des mousses ont été calées entre les oreilles
et 'antenne afin d’au moins atténuer le bruit de la machine pour le volontaire et de caler la
téte.

Comme le projet DysBrain faisait partie des premiers projets utilisant cette machine en
particulier, certains éléments ont été adaptés lors des différentes acquisitions. Les pads ont
par exemple évolué au fil du temps afin d’améliorer leur efficacité au niveau de la perte de
contraste.

Les acquisitions ont été faites avec une antenne 32 canaux.

Les différentes séquences réalisées sont listées ci-apres :

Imagerie pondérée en T1 pour permettre les recalages

Imagerie de Gradient d’Echo pondérée en T2* se focalisant sur la scissure sylvienne
Imagerie Turbo Spin Echo (SPACE) pondérée en T2 avec un champ de vue focalisé
sur la scissure sylvienne

Imagerie pondérée en diffusion EPI pour inférer la connectivité sur cerveau entier

Chaque séquence avait des parametres d’acquisition particuliers. Par exemple, pour la
séquence T1, les parametres étaient les suivants : matrice d’acquisition = 256 x 256 x 160,
TR = 14 ms, TE = 3,06 ms, angle de basculement = 5 degrés, FOV = 256 mm, taille des
voxels = 1 x 1 x 1 mm)

Pour la séquence Turbo Spin Echo (SPACE) pondérée en T2, ’angle choisi pour réaliser
les coupes était un angle de 20° par rapport a la droite entre la commissure antérieure et la
comimissure postérieure.

Lors de I'examen, aucune tache fonctionnelle n’étant demandée, et compte tenu de la
longueur du protocole (1h30 en tout dans le scanner), un film était proposé aux volontaires
suivant leurs préférences. Lors de leur installation dans le scanner, il leur a été précisé qu’ils
pouvaient a tout moment demander I’arrét de I'expérience s’ils ressentaient un inconfort.

Les caractéristiques propres a ce scanner ont pu conduire certains volontaires a ne pas
aller au bout de la procédure d’acquisition (vertiges, inconforts, anxiété...) voire a ne pas
pouvoir effectuer du tout I'examen.
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7.3.2 Prétraitements des données

Le pré-traitement des données a été réalisé en utilisant les logiciels BrainStorm, Brain-
VISA et MNE-Python.

Tout d’abord, en utilisant BrainStorm, pour chaque volontaire et pour chaque bloc, les
données ont d’abord été revues intégralement et en détail afin de relever les canaux ayant
mal fonctionné (canaux qui sautent régulierement sans corrélation avec les clignements des
yeux ou les battements cardiaques) pendant I’acquisition. Ces canaux ont ensuite été pris en
compte lors de 'utilisation du sript MaxFilter qui préparait les données pour leur exploitation.

Les segments temporels ou les artefacts ont été trop importants (segments ou les données
dépassaient 1500 - 2000 fT) ont également été marqués pour étre exclus des analyses. Cette
étape s’est finalement révélée superflue car dans MNE-python, les segments bruités sont
traités différemment. En effet, dans chaque script une limite est spécifiée et c¢’est donc au sein
de chaque script que les segments comportant des artefacts ont été ignorés.

L’étape suivante consistait a enlever les artefacts correspondant aux clignements des
yeux et aux battements cardiaques. Nous avons pour cela utilisé une analyse de composants
indépendants (ou independant component analysis, ICA) en utilisant les parametres par dé-
faut du logiciel.

Parallelement a ces étapes, I'anatomie a été segmentée en utilisant les algorithmes du
logiciel BrainVISA. Les images provenant d’'un IRM a 7 Tesla n’étant pas classiques, nous
avons fait appel a Denis Riviere afin d’avoir des images segmentées convenablement.

Nous pensions a l'origine réaliser I’ensemble des étapes de pré-traitement et de traite-
ment des données avec BrainStorm, cependant, suite au départ de I'ingénieur de recherche
avec qui nous travaillions sur le projet et qui était le seul a maitriser le logiciel, nous avons
du revoir notre stratégie d’analyse. L’expertise présente a Neurospin est sur MNE-python,
nous avons donc décidé de finalement réaliser nos analyses avec ce logiciel afin que je puisse
avoir de I’aide si nécessaire.

Cependant, les deux logiciels ne fonctionnant pas de la méme maniere, une grande partie
du travail effectué précédemment n’était plus utilisable et il a fallu reprendre du temps pour
réaliser d’autres étapes.
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7.4 Discussion et perspectives

Malheureusement, pour des questions de temps faisant suite notamment au changement
de stratégie en cours de projet, je n’ai pas pu aller au bout de cette étude. Cependant, le
prétraitement étant actuellement en bonne voie d’avancement et un post-doc ayant été recruté
pour travailler sur la suite du projet, ces données seront completement analysées et devraient
donner lieu a au moins une publication dans I’année qui vient.

Le plan des analyses serait dans un premier temps de réaliser une étude des réponses
évoquées pour les différents stimuli, puis de reconstruire les sources pour observer d’ou pro-
viennent ces réponses dans le cerveau.
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ANNEXE N°1 : RESUME DU PROTOCOLE

ETUDE EN NEUROPSYCHOLOGIE, NEURO IMAGERIE ET GENETIQUE DE LA DYSLEXIE
DEVELOPPEMENTALE
TITRE ABREGE : DYSBRAIN

I. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE
La dyslexie développementale est un trouble spécifique des apprentissages affectant

environ 3-7% de la population. Elle est définie comme un trouble spécifique de
I'apprentissage de la lecture ne pouvant étre expliqué par une faible intelligence, des
carences pédagogiques ou des troubles neurologiques ou sensoriels patents. La
théorie dominante de la dyslexie est que des variations génétiques induisent des
perturbations subtiles de certains aspects du développement cérébral, qui a leur tour
engendrent des difficultés dans le traitement des sons de la parole et dans la capacité
a comprendre, acquérir et utiliser les correspondances entre le langage oral et le
langage écrit. Une compréhension intégrale des causes de la dyslexie met donc
inévitablement en jeu plusieurs niveaux d'analyse: fonctionnement cognitif,
organisation et fonctionnement cérébraux, prédispositions génetiques, facteurs
environnementaux.

Au niveau cognitif, trois composantes ont été identifiéces comme eétant
particulierement affectées chez les personnes dyslexiques: la conscience
phonologique, la mémoire verbale & court-terme, la dénomination rapide. Elles
forment ce que l'on appelle le déficit phonologique. La question de savoir si ces trois
composantes sont indépendantes ou au contraire émanent d'un déficit cognitif sous-
jacent unique reste ouverte. Bien que I'hypothése du déficit phonologique soit bien
établie, la nature méme de ce déficit continue a étre débattue. Une question ouverte
est de savoir si les représentations phonologiques elles-mémes sont dégradées, ou

bien si ce sont les processus d’accés a et de manipulation de ces représentations qui

PAGE 20 sUR 33



PROJET DYSBRAIN - PROGRAMME ANR 2011 « BLANC SVSE 4 » Réf. CEA : CAJ-13-046

sont altérés. Une autre question est celle d’éventuels déficits auditifs de bas niveau a
la source du déficit phonologique.

Au niveau cérébral fonctionnel, des travaux récents portant sur les oscillations
corticales rejoignent les réflexions sur le traitement auditif. Nous avons en effet
montré en magnétoencéphalographie (MEG) que le cortex auditif gauche des
personnes dyslexiques n'oscille pas autant que celui des témoins a la frequence de
30 Hz, pertinente pour le traitement des phonémes.

Au niveau cérébral anatomique, de nombreux progrés ont été faits dans l'analyse
des images pondérées en T1. Les analyses morphométriques volumiques cedent
progressivement la place aux analyses morphométriques surfaciques, qui respectent
les structures anatomiques et permettent d'analyser |'épaisseur du cortex, ou encore
les dimensions des sillons en restant dans le repére propre a chaque suijet.

Enfin, au niveau génétique, méme si un certain nombre de génes ont déja éte
associés a la dyslexie, de nombreux autres restent a découvrir. De plus, il reste a
comprendre les liens précis entre les variations génétiques identifiees comme
augmentant la susceptibilit¢ a la dyslexie, et les phénotypes cérébraux et cognitifs

pertinents.

Il. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

e Au niveau cérébral, de mieux comprendre a la fois les aspects fonctionnels (au
niveau du traitement auditif et phonologique) et les aspects structuraux.

o Quelles sont les conséquences fonctionnelles des perturbations des
oscillations corticales observées en MEG et en IRMf/EEG? Pour cela
nous relierons ces mesures cérébrales aux mesures psychophysiques
développées pour tester les différentes hypothéses au niveau cognitif.

o A quelles perturbations cytoarchitechtoniques correspondent les
différences de quantité de matiere grise et blanche précedemment
mises en évidence? Cette question donnera lieu au développement de
nouvelles séquences d'imagerie cérébrale.

e Au niveau génétique, il s'agit a la fois:
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o de continuer la collecte d'ADN sur des personnes dyslexiques et
témoins pour accroitre notre banque de données et augmenter la
puissance statistique des analyses en cours,

o et d'affiner notre compréhension de l'impact fonctionnel des variations
génétiques identifi€ées en testant leur association avec des phénotypes

cérébraux et cognitifs pertinents, tels que ceux mesures dans ce projet.

lll. METHODOLOGIE

Le Protocole de la Recherche prévoit :

Tous les participants passeront la batterie diagnostique permettant de vérifier les

critéres d’inclusion/d’exclusion et de les répartir entre les deux groupes (témoins,

dyslexiques) et le prélévement salivaire.

Ceux parmi eux qui seront volontaires pour passer le protocole d'imagerie et qui en

vérifieront les critéres d’inclusion passeront également les examens d'imagerie.

i,
2.
3.

Une batterie de tests diagnostiques de la dyslexie d’'une durée de 2 heures

Un échantillon de salive pour extraction et analyse de '’ADN.

Un examen de magnétoencéphalographie avec stimulation auditive et audio-
visuelle.

La durée est de 2 heures comprenant le temps d’installation et 'acquisition
d’une durée maximum de 1 H.

Une imagerie IRM 3T destinée a recueillir des images anatomiques standard et
a recaler les données issues de la MEG, plus un localizer. La durée est de 40
minutes dont 20 minutes d’acquisition des images.

Une imagerie IRM 7T comportant des séquences spécifiquement congues pour
visualiser et quantifier d'éventuelles perturbations de la migration neuronale

d’'une durée de 2 heures dont 90 minutes d’acquisition d’'images

IV. PRINCIPAUX CRITERES D’INCLUSION

GENERAUX

Hommes et femmes
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Age compris entre 18 et 50 ans.

Avoir été exposé au frangais depuis la naissance (interrogatoire).

QIP>=80 (estimé a partir de complétion d’'images et matrices, WAIS-IV).
Pas de perte d’audition (interrogatoire)

Problémes de vue corrigés (interrogatoire).

Pas sous traitement psychotrope (interrogatoire).

Pas de Iésions cérébrales ou autres troubles neurologiques (interrogatoire).

Pas de prise de médicaments neuro ou psychotropes

e SUJETS DYSLEXIQUES
Antécédents de difficultés d’apprentissage de la lecture (questionnaire).

Age de lecture < 10°™ centile de la population "lycée" sur IECLA-16+ (textes Alouette
et Pollueur).

e SUJETS TEMOINS
Pas d’antécédents de difficultés d’apprentissage de la lecture (questionnaire)

Age de lecture > 10°™ centile de la population "lycée" sur 'IECLA-16+.

V. CRITERES D’EXCLUSION ET DE NON-INCLUSION

o De facon générale :

- Femmes enceintes

- Sujet visé par la restriction des catégories (livre du code de la santé publique
pour les recherches sans bénéfice individuel direct),

- Non signature du consentement éclairé,

- Non affiliation & un régime de Sécurité Sociale (bénéficiaire ou ayant droit- En
période d’exclusion,

- Problémes physiques majeurs susceptibles d’interférer avec les tests (vue,

audition, etc.).

e Critéres supplémentaires d’exclusion pour I'lRM :
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Implants (mécaniques ou électroniques : implants cochléaires, stimulateurs
cardiaques ou neuronaux, pompes a infusion, clips anévrismaux magnétiques,...)
incompatibles avec le champ magnétique

Corps étrangers métalliques intraoculaires ou dans le systeme nerveux

Objets métalliques non amovibles susceptibles de concentrer le champ de
radiofréquence (tatouages, piercings, etc.. )

Claustrophobie ou anxiété importante

Coopération improbable & un protocole d’activation en IRMf

Appareils dentaires non amovibles

Femmes enceintes

e Critéres supplémentaires d’exclusion pour la MEG :

Couleur des cheveux qui contient des éléments ferromagnétiques

Fil dentaire

VI. NOMBRE PREVU DE PERSONNES A INCLURE DANS LA RECHERCHE

Le projet implique une population de 100 participants adultes dyslexiques et 100
témoins, qui participeront chacun a tout ou une partie du protocole.

Les sujets souhaitant interrompre I'étude seront remplaces.

Tous les participants passeront la batterie diagnostique permettant de verifier les
criteres d’inclusion/d’exclusion et de les répartir entre les deux groupes (témoins,
dyslexiques)

Ceux parmi eux qui seront volontaires pour passer le protocole d’imagerie et qui en
vérifieront les critéres d’inclusion passeront également les examens d’'imagerie Notre
but est d’avoir 30 participants de chaque groupe ayant passé l'intégralité du protocole.

Enfin, tous les participants seront invités a donner un échantillon de salive

VIi. INVESTIGATEURS

¢ Investigateur Principal
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Nom: HERTZ-PANNIER N°ADELI 91-11-2579-7 (n° ordre des médecins)
Prénom : Lucie

Qualification, spécialité: MD pédiatrie, radiologie, PH

Adresse: CEA, NeuroSpin, Batiment 145, Point courrier 156, 91191 GIF sur Yvette
cedex

Courriel; lucie.hertz-pannier@cea.fr

e Autres Investigateurs

Nom : HURON N°ADELI 75/62959 (n° ordre des médecins)
Prénom: Caroline

Qualification, spécialité: MD psychiatrie, PhD

Adresse: CEA, NeuroSpin, Batiment 145, Point courrier 156, 91191 GIF sur Yvette
cedex

Courriel: caroline.huron@cea.fr

Nom : BRUGIERES N°ADELI 94/06290 (n° ordre des medecins)
Prénom : Pierre

Qualification, spécialité: MD radiologie

Adresse: CEA, NeuroSpin, Batiment 145, Point courrier 156, 91191 GIF sur Yvette
cedex

Courriel: pierre.brugieres@ihmn.ap-hop-paris.fr

Nom : DELMAIRE N°ADELI 59/15698 (n° ordre des médecins)
Prénom : Christine

Qualification, spécialité: MD radiologie

Adresse: CEA, NeuroSpin, Batiment 145, Point courrier 156, 91191 GIF sur Yvette
cedex

Courriel: christine.delmaire@cea.fr

Nom : BOTTLAENDER N°ADELI 91-10-9926-5(n° ordre des médecins)
Prénom : Michel

Qualification, MD

Adresse: CEA, NEUROSPIN, Batiment 145, Point courrier 156, 91191 GIF sur Yvette
cedex

Courriel: michel.bottlaender@cea.fr

Nom : DEHAENE-LAMBERTZ N°ADELI 75/65907 (n° ordre des médecins)
Prénom : Ghislaine

Qualification, spécialité: MD, pédiatrie

Adresse: CEA, NeuroSpin, Batiment 145, Point courrier 156, 91191 Gif sur Yvette
cedex

Courriel: ghislaine.dehaene@cea.fr
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Nom : STRAUSS RPPS 10100311280 (n° ordre des médecins)
Prénom : Mélanie

Qualification, spécialité: MD, neurologie

Adresse: CEA, NeuroSpin, Batiment 145, Point courrier 156, 91191 Gif sur Yvette
cedex

Courriel: mélanie.strauss@cea.fr

Nom : HOUENOU N°ADELI 94/14907 (n° ordre des médecins)
Prénom : Josselin

Qualification, spécialité: MD, psychiatrie

Adresse: CEA, NeuroSpin, Batiment 145, Point courrier 156, 91191 Gif sur Yvette
cedex

Courriel: josselin.houenou@cea.fr
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ANNEXE N°2 : RESUME DES « EXAMENS D’'IMAGERIE » REALISES PAR LE
CEA

. IRMa3T
e |IRM pondérée en T1 (7 minutes)
¢ |IRM fonctionnelle : localisateur audio-visuel. Il s’agit d’effectuer une série de

taches a l'intérieur de I'IRM (10 minutes)

Il. RMa7T

¢ IRM pondérée en T1 pour des besoins de recalage (10 minutes)

e Imagerie pondérée en diffusion EPI pour inférer la connectivité et extraire des
caractéristiques de la cytoarchitecture sous-jacente sur le cerveau entier (40
minutes)

e Imagerie de Gradient d'Echo pondérée en T2* incluant des images d'amplitude
et de phase, afin de reconstruire des cartes pondérées en susceptibilite, avec
un champ de vue se focalisant sur la fissure sylvienne (20 minutes)

e Imagerie Turbo Spin Echo (SPACE) pondérée en T2 avec un champ de vue se

focalisant sur la fissure sylvienne (15 minutes)

lll. MEG

Ici le but principal est de répliquer les observations de notre precédente etude
(Lehongre et al., 2011), et de les mettre en lien a la fois avec les résultats des
investigations cognitives, et avec ceux des examens IRM. A cet effet, nous
utiliserons une stimulation auditive faite de bruit blanc modulé en amplitude & des
fréquences allant de 2 a 60 Hz.

Une autre condition expérimentale fera appel a un stimulus de parole inintelligible
(une dizaine de voix superposées), modulé lui aussi aux mémes fréquences, ceci
afin de distinguer les réponses corticales évoquées par la parole de celles

évoquées par les autres sons.
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Annexe 3 : Article scientifique

Le travail décrit dans cette these a donné lieu a la soumission d’un article scientifique,
inclus ci-apres en tant qu’annexe.

Morphometry of three sulci in developmental dyslexia
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Abstract

Developmental dyslexia is a specific disorder of reading acquisition that affects 3 to 7 percent
of school-aged children. It is well established that dyslexia arises partly from genetic
variations that cause changes in brain development, which in turn have consequences at the
cognitive level. This study reports morphometric analyses of three sulci in five large datasets
of MRI images (102 French participants, 80 Polish participants, 70 German participants),
with about half dyslexic and half normal readers in each dataset. We studied the central
sulcus, the Sylvian fissure and the superior temporal sulcus using automated labeling and
measurement tools in BrainVISA. We measured quantitative (surface and depth) and
qualitative (configuration) properties of each sulcus. We report a triple interaction between
hemisphere, group and sex in the mean depth of the central sulcus, suggesting that control
and dyslexic participants differ in the asymmetry of the depth of this sulcus, and that the
specific pattern differs between boys and girls. No differences were observed in the sylvian
fissure and in the superior temporal sulcus. Given that sulcation occurs early in brain
development and seems less plastic than grey matter volume, we suggest that the observed
differences might reflect genuine risk factors for dyslexia rather than consequences of poor

reading.

2 Corresponding Author: Franck Ramus (franck.ramus@ens.fr)
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Introduction

Developmental dyslexia is a specific learning disability that cannot be attributed to poor
intelligence, a lack of teaching or a neurological disorder (World Health Organization, 2011).
It affects 3 to 7 percent of the population (Lindgren et al., 1985).
One major theory about dyslexia, which has already been supported experimentally, is that
genetic variations create perturbations of some aspects of brain development, which then
cause difficulties in the treatment of speech sounds and in the capacity to acquire, understand
and use the correspondences between oral and written language (Galaburda et al., 2006;
Vellutino et al., 2004).
Susceptibility to dyslexia is also influenced by environmental factors such as the orthography
of the language (Landerl et al., 2013; Lindgren et al., 1985; Seymour et al., 2003).
Functional neuroimaging studies, using mainly MRI, have shown that reading depends on the
activation and communication of cortical regions located mostly in the left hemisphere
(Dehaene, 2009; Martin et al., 2015; Richardson and Price, 2009). Among dyslexic
participants, these pathways and functions seem disrupted to some extent (Eden et al., 1996;
Maisog et al., 2008; Paulesu et al., 1996; Richlan et al., 2009, 2011; Shaywitz et al., 2002,
1998; Vinckenbosch and Eliez, 2004).
At the structural level, there have been many Voxel-Based-Morphometry (VBM) studies
reporting on anatomical differences associated with reading difficulties (Kronbichler et al.,
2008; Richlan et al., 2013; Silani, 2005; Steinbrink et al., 2008; Vinckenbosch et al., 2005),
although the consistency of the findings has been disputed (Jednorég et al., 2015).
Differences in cortical thickness of the visual word form area have been described between
dyslexic and control girls (Altarelli et al., 2013). Diffusion imaging has also shown some
differences in white matter fibers connectivity (Klingberg et al., 2000; Vandermosten et al.,
2012; Zhao et al., 2016). However all these brain measures are relatively plastic, and may
Corresponding Author: Franck Ramus (franck.ramus@ens.fr) 3
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therefore reflect the consequences of poor reading acquisition as much as the underlying
causes of dyslexia. Longitudinal studies including brain scans before the onset of reading
acquisition, aiming to disentangle cause and correlate, are still in their infancy (Hoeft et al.
2011; Myers et al. 2014; Saygin et al. 2013)

Few studies on dyslexia have focused on brain properties that are more likely to be fixed
early on in development, and that are therefore less likely to reflect consequences of poor
reading development. The asymmetry of the planum temporale may be the best established
neural marker of dyslexia (at least in boys) meeting that requirement (Altarelli et al., 2014;
Galaburda et al., 1985).

Apart from specific, well-delimited cortical areas such as the planum temporale, cortical sulci
are salient morphological features that are formed early during brain development, and are
therefore of interest as potential neural markers of dyslexia (Mangin et al., 2004, Cachia et
al., 2016). Until now only one study has investigated sulcal patterns in dyslexia (Im et al.,
2015). They investigated the temporo-parietal and occipito-temporal regions in a group of
fifty-nine children (28 readers, half of whom had been diagnosed with dyslexia, and 31 pre-
readers or beginning readers, half of whom had a family history of dyslexia). They compared
sulcal patterns globally, taking into account the interactions between the different sulci, and
found atypical sulcal patterns both in the dyslexic group and in the pre-reader group with a
history of developmental dyslexia in their families in the two regions they studied. They
found mostly more sulcal basins of smaller size in dyslexia. These results were correlated
with the reading measures, showing a link between neuroanatomy and cognitive function.
Such a global analysis of statistical patterns of sulci over an entire brain region invites more
detailed analysis of specific sulci.

In the present study, we followed a complementary approach to Im et al., by very carefully

characterizing the dimensions of three specific sulci: the central sulcus, the Sylvian fissure
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and the superior temporal sulcus. They are well-known, major sulci that overlap with the
reading network. We investigated morphometric differences in these sulci between
populations of control and dyslexic children from three different countries: France, Germany

and Poland.

Material and Methods

Participants

France

Two sets of children participated in our experiment: a first set of 32 control children (18
boys), and 29 dyslexic children (15 boys) and a second set of 19 control children (10 boys)
and 22 dyslexic children (15 boys). Other neuroanatomical analyses of overlapping datasets
have been published before (Altarelli et al., 2013, 2014; Jednordg et al., 2012, 2015; Zhao et
al., 2016).

All dyslexic participants had been previously diagnosed by a specialised learning disability
centre (Dr Billard, CHU Bicétre). No child with a history of neurological or psychiatric
disorder, with a hearing or uncorrected visual deficit was included. Non-verbal IQ was in the
normal range (standard scores in the block design subtest from the Wechlser’s WISC III or
IV > 7, i.e. within 1 standard deviation from the age- adjusted mean, or overall non-verbal 1Q
> 80). Reading level was assessed by the standardized French test "L'alouette" (Lefavrais,
1967) and dyslexic children had to present a reading delay equal to or greater than 18 months.
Additional literacy and cognitive tests were administered to the two subsets of participants.
Children and their parents gave written informed consent prior to the tests; all experimental

procedures received approval from the local ethics committee (CPP Bicétre).
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Germany

A first set of children was composed of 16 control children (9 boys) and 10 dyslexic children
(9 boys). A second set of children was composed of 10 control children (7 boys) and 35
dyslexic children (15 boys). No child with a history of neurological or psychiatric disorder,
with a hearing or uncorrected visual deficit was included. Their non-verbal 1Q was in the
normal range (overall non verbal IQ > 80).

For the first set, children were considered as normal readers if their reading score in the
Wiirzburger Leise Leseprobe (Kiispert and Schneider, 1998), a standard German reading test,
was above the 25th percentile. The other children were considered as dyslexic.

For the second set, children were diagnosed with dyslexia when they were more than 1.5
standard deviation below grade level based on the standardised German reading test
"Salzburger Lese Screening" (Mayringer and Wimmer, 2003). The dyslexic children
performed on average worse on a standard test of phonological awareness and/or on a
standard test of attention.

The dyslexic children were matched with control children in age and sex. Children and their
parents gave written informed consent prior to the tests; all experimental procedures received

approval from the local ethics committee (Medical Faculty, RWTH Aachen University).

Poland

81 Polish native speakers took part in the study: 47 dyslexic children (27 boys) and 34
control children (12 boys). They had normal (IQ > 85), were born at term ( > 37 weeks), were
right-handed, attended school regularly, and none of them had any history of neurological
illness or brain damage and no symptoms of ADHD. The groups were also matched for

parental socioeconomic status (SES). Dyslexic children were recruited from education
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authorities and dyslexia centers and most of them had independently received a diagnosis of
developmental dyslexia.

Reading ability was assessed using real word reading from the normalized Polish battery of
tests used for diagnosis of dyslexia (Bogdanowicz et al., 2008). Participants had to read aloud
single words as quickly and accurately as possible. A measure of correctly read words per
minute was used. The majority of dyslexic children had independently received a diagnosis
of developmental dyslexia.

The study was approved by the Warsaw Medical University Ethical Committee and all

children and their parents gave written informed consent to the study.

Summary

skekok Table I skskok

MRI procedure

France

The children of the first set underwent a 3-T MRI exam (Siemens Tim Trio, Erlangen,
Germany) for the acquisition of structural images. Whole-brain images were acquired using a
32-channel head coil (T1 sequence parameters: acquisition matrix = 230 x 230 x 224, TR =
2.300 ms, TE = 3.05 ms, flip angle = 9°, FOV = 230 mm, voxel size = 0.9 x 0.9 x 0.9 mm).
For the second set of children, magnetic resonance was performed on the same Siemens Tim
Trio 3.0 Tesla scanner, but with different parameters (12-channels head coils and TI
acquisition parameters: matrix =256 x 256 x 176, TR =2.300 ms, TE = 4.18 ms, flip angle =

9°, FOV =256 mm, voxel size: 1 x 1 x 1 mm).
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Germany

The first set of data was acquired using a 1.5-T Siemens Avanto scanner (Siemens, Erlangen,
Germany). Foam blocks were used to reduce head movements. Whole brain images were
acquired using a standard birdcage head coil (T1 sequence parameters: acquisition matrix =
256 x 256 x 170, TR = 2.200 ms, TE = 3.93 ms, flip angle = 15°, FOV = 256 mm, voxel size
=1x1x1mm

The second set of data was acquired using a 3-T Siemens Trio Scanner (Siemens, Erlangen,
Germany). Whole brain images were acquired using a standard birdcage head coil (T1
sequence parameters: acquisition matrix = 256 x 256 x 176, TR = 1.900 ms, TE = 2.52 ms,

flip angle = 9°, FOV = 256 mm, voxel size = 1 x 1 x 1 mm)

Poland

For all children, whole brain images were acquired using a 1.5 Siemens Avanto platform with
a 32-channels phased array head coil (T1 sequence parameters: acquisition matrix = 256 x
256 x 192, TR = 1.720 ms, TE = 2.92 ms, flip angle = 9°, FOV = 256, voxel size=1x 1 x 1

mm)

Reconstruction of cortical images

Cortical reconstruction and volumetric segmentation was performed with the Freesurfer
image analysis suite, which is documented and freely available for download online
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). The technical details of these procedures are described
in prior publications (Dale and Sereno, 1993; Dale et al., 1999; Fischl and Dale, 2000; Fischl
et al., 1999a, 1999b, 2001, 2002, 2004a, 2004b; Han et al., 2006; Jovicich et al., 2006; Reuter
et al., 2010, 2012; Segonne et al., 2004). For the French data a manual correction of brain

tissue segmentation was performed, as described in Altarelli et al. (2013).
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The data were then imported into the BrainVISA software (Cointepas et al., 2010; Fischer et
al., 2012; Perrot et al., 2011) for further processing.

The whole pipeline from the T1 images to the sulcal labeling is presented in figure 1.

**%* Figure 1 ***

One brain in the Polish dataset and one brain in the German dataset had too poor quality of
T1 images for reliable sulcal reconstruction (probably due to movement) and were therefore

excluded from the analysis.

Sulci labeling and data extraction

Processing of the images was performed using BrainVISA 4.3.0, which contains an algorithm
that automatically labels the brain's main sulci (Mangin et al., 2004; Perrot et al., 2011). The
visualization and manual correction of these labels was performed with Anatomist 4.3.0.

(Riviere et al., 2011).

kokok Figure 2 Aekok

Because of the large variability of sulci's morphology between participants and because the
algorithm was calibrated for adult participants rather than children, it was necessary to
manually inspect and correct some labels. A manual check and correction were therefore
performed on all hemispheres to ensure that all the sulci were correctly labeled. We based our
corrections on the atlas by Ono et al. (1990) for the general pattern and the paper of Segal and
Petrides (2012) for the posterior part of the superior temporal sulcus.

The most frequent corrections made were:
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Removing from the labels of interest the parts that were too superficial and that
should not have been considered as main sulci.

Correctly labelling the first terminal branch of the STS when it had been confounded
with the anterior descending branch of the intraparietal sulcus.

Checking whether the terminal branches of the STS had been labeled correctly as
described in the study of Segal and Petrides (2012). Three terminal branches were
taken into account if there were three sulci with a depth corresponding to that of the
main segment of the sulcus. The first branch should be anterior to the first descending
ramus of the intraparietal sulcus (IPS), the second branch should be between the two
descending rami of the IPS, and the third branch should be posterior to the third
descending ramus of the IPS. When there were only two branches, they were labelled
according to their position relative to the descending rami of the IPS, or by comparing
their position with that of the homolog branches on the other hemisphere.

Cutting the main segment of the STS if it was too long. On the anterior side, it should
not be more anterior than the anterior part of the Sylvian fissure in cases where the
STS was beginning in the frontal lobe). On the posterior side, the main segment
should not go further than the posterior end of the Sylvian fissure: the posterior end
was set at the level of the junction with the terminal branches if there was at least one,
at the angle if there was one, at an imaginary junction point defined by prolonging the
terminal branches when they were disconnected, or, when none of these cases applied,
by looking at the level of the junction on the other hemisphere. In the latter case, the
algorithm often failed to identify the second branch, so the part posterior to the

posterior end of the main segment was labeled as the second terminal branch.
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Quantitative dimensions of each sulcus were extracted using BrainVISA’s « morphometry
statistics », providing surface, maximal and mean depth of the sulcus in each participant’s
own referential space.
In addition, we manually coded in each hemisphere qualitative morphological characteristics
that might be potential neuroanatomical markers of interest:

e For the central sulcus: whether or not it was connected with the Sylvian fissure.

e For the Sylvian fissure: the configuration of the posterior part of the fissure, according

to two different classifications:

o The first one took into account the Sylvian fissure only, and classified it into
three configurations, depending on whether there was an ascending terminal
branch, both an ascending and a descending branches, or none (horizontal
pattern, as exemplified in Figure 2, see supplementary figures for the other
configurations);

o The second one was proposed by Steinmetz (Steinmetz et al., 1990), and took
into account the whole sulcal pattern around the Sylvian fissure: four
configurations were described and classified as type 1, type 2, type 3 and type
4 (see supplementary figures).

e For the STS: the number of interruptions of the main segment, the number of terminal
branches, the number of terminal branches that were connected with the main
segment of the sulcus and which of the branches was the main one (defined as the

terminal branch with the deepest connection with the main segment).

Statistics

The statistics were performed using SPSS 20. We analysed successively four continuous

dependent variables: total cortical surface (as a control, global measure), and each sulcus’s
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maximum depth, mean depth, and surface; as well as discrete variables concerning
morphological criteria for each sulcus.
Continuous variables were analysed using repeated-measures ANOV As, with hemisphere as
within-subject variable, sex, group and dataset as between-subject variables, and with age and
total cortical surface or its square root as covariates , depending on the variable (total cortical
surface for the surface measures and square root of the total cortical surface for the depth
measures). Dataset was a nominal variable with 5 values corresponding to the 5 sets of
acquisition parameters. Because dataset was nested within country/language, the latter factor
was not entered as such.
We followed the general approach set out by O’Brien et al. (2011):
As a preliminary step, because it is important to appropriately model the relationship between
local and global brain measures and between local brain measures and age, we tested for each
local measure (max depth, mean depth or surface) its relationship with total cortical surface
(or square root of the total cortical surface) and with age, testing both linear and quadratic fits.
We then used the best model for age and total surface of the cortex. For each quantitative
local variable, we tested the following model which includes all main effects and interactions
of potential interest:
Local variable = By+ B\Group + ByTotalSurface + B3Sex + BsHemisphere + BsAge

+ BgDataset + BoSex x Group + B7[ Group % TotalSurface]

+ Bg[Sex % TotalSurface] + Big|Age x Group] + Byi[Age % Sex]

+ B12[Group x Hemisphere] + Bi3[Sex x Hemisphere]

+ Bis[Sex x Group x Hemisphere] + [other hemisphere interactions)

Given that we considered the interactions in brackets of little intrinsic interest, in a second

step, we removed them following a backwards stepwise procedure (removing the variable
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with the highest p-values, if p > 0.20). All other main effects and interactions were either of
theoretical interest, or are important nuisance variables that must be controlled, and were
therefore always kept in the model.

Discrete variables were analysed using (bi- or multinomial) logistic regressions with group
and sex as factors and age and total surface of the cortex as covariates.

We used the same approach as above, testing the following model with all main effects and
interactions of potential interest:

eX

1+ eX

P(Local variable) =

With X defined as:

X = By+ B1Group + B,TotalSurface + BsSex + BsAge + BsSex x Group
+ B[ Group x TotalSurface] + B7[Sex x TotalSurface] + Bs[Group x Age]

+ Bo[Sex x Age]

We also removed the interactions in brackets using a backwards stepwise procedure.

In order to further test whether some discrete variables differed between hemispheres, we
used exact Fisher tests.

Given that we tested many distinct measures across the three different sulci, we applied a
Bonferroni correction for these twenty-five measures, setting the alpha threshold to 0.002.

All the analyses, including the manual corrections, were performed blind to the group and to

the sex of the participants.
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Results

In all the results sections, we report raw p-values, so we consider the results as significant

only when the p-value is below our alpha threshold: 0.002.

Whole brain measures

We found that boys have a larger cortical surface than girls (D = 19.905, df = 1, p =
0.000013). We also found that control children have a larger cortical surface than dyslexic
children (D = 5.244, df = 1, p = 0.023). We consider this difference to be significant since
whole brain measures were target variables and not part of the exploratory procedure. There
was no interaction between group and sex (D = 1.390, df = 1, p = 0.24). These results are
illustrated in supplementary figure s5.

We also noticed an effect of the dataset factor showing that all the populations in the study

were not equal in terms of brain size (D = 36.425, df = 4, p < 0.000001).

The central sulcus
No significant group difference or interaction involving group was observed concerning the

surface or the maximal depth of the central sulcus, as shown in table IL.

% Table IT ***

With respect to the mean depth of the central sulcus, we found a significant triple interaction

between hemisphere, sex and group (D = 13.239, df = 1, p = 0.000339) (see figure 3).

*#* Figure 3 ##%*
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In order to better understand this triple interaction, we restricted the analysis by sex,
hemisphere, and group (table II1), and performed post-hoc comparisons.

When restricted by sex, we found a hemisphere by group interaction both in boys (D = 4.61,
df =1, p=0.034) and in girls (D = 10.676, df = 1, p = 0.001). As the triple interaction and
the figure indicate, the nature of this hemisphere by group interaction differs between boys
and girls.

When restricted by hemisphere: there was no significant difference in the left hemisphere. In
the right hemisphere, however, we found a sex by group interaction (D = 5.195,df =1, p =
0.045). As the figure indicates, dyslexic girls tend to have a smaller depth than control girls,
whereas dyslexic boys tend to have a greater depth than control boys.

When restricted by group, there was no significant effect in the control group, but in the
dyslexic group, there was a hemisphere by sex interaction (D = 8.836, df = 1, p = 0.004).
Dyslexic girls tend to have deeper left than right central sulcus, whereas dyslexic boys show

the opposite pattern.

*#% Table III ***

In order to obtain a more concise measure of the asymmetry patterns, we computed an

asymmetry index (Ia) of central sulcus mean depth defined as:

_ Left —Right
~ Left + Right

Ia
We analysed the asymmetry index using an ANOVA with group, sex and dataset as factors,

and total surface of the cortex and age as covariates. We observed a significant sex by group
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interaction (D = 10.434, df = 1, p = 0.015) (figure 4), reflecting the fact that the asymmetry
pattern differed between dyslexic and control girls (D = 11.597, df = 1, p = 0.003), but not

between dyslexic and control boys (D = 5.319, df = 1, p = 0.066).

**%* Figure 4 ***

In order to assess the consistency of the results across the three countries, we re-ran the same
analysis of the asymmetry index in each country. The sex x group interaction was significant
in the French dataset (D = 6.916, df = 1, p =0.01) and in the German dataset (D = 4.573, df =
1, p = 0.036), but not in the Polish dataset (D = 1.237, df = 1, p = 0.270), although the same
trend is apparent (see supplementary figure s6).

The central sulcus-Sylvian fissure connection (see example in supplementary figure s3) was
observed with a relatively low frequency, yielding little power to compare the groups. The
logistic regression applied to the left hemisphere showed no evidence that this pattern
differed in frequency between the groups (D = 0.188, df = 1, p = 0.665) or the sexes (D =
6.688, df = 1, p = 0.01). Similarly in the right hemisphere, the logistic regression showed no
evidence that the pattern differed in frequency between the groups (D = 0.2, df =1, p =
0.655) or the sexes (D =2.354, df = 1, p = 0.125). The Fisher test did not show any difference

between hemispheres (p = 0.596) (see table IV).

*#% Table [V ***

Finally, given that another brain asymmetry had been reported in a largely overlapping

sample of the French children (Altarelli et al. 2014), we tested whether there was any
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correlation between central sulcus mean depth asymmetry and planum temporale surface

asymmetry. There was none (R = 0.03, p=0.77).

The Sylvian fissure

With respect to quantitative measurements in the Sylvian fissure, we did not find any
significant differences between groups, nor any significant interaction between group and

other factors, at the pre-specified alpha threshold, as presented in supplementary table s1.

In terms of qualitative descriptions of the Sylvian fissure, table V reports the frequency of the
different Sylvian configurations by hemisphere, group, and sex, and table VI reports the
frequency of the perisylvian configurations identified by Steinmetz (Steinmetz et al., 1990)

by hemisphere, group, and sex.

skekok Table V Hkeskosk

We observe relatively equal frequencies of configurations, with slightly fewer horizontal
branch configuration than ascending branch or two branches configurations (see examples in
supplementary figure s1). The logistic regression applied to the left hemisphere did not reveal
any significant differences in frequency between the sexes (D = 3.754, df =2, p = 0.153) or
between groups (D = 1.3, df = 2, p = 0.522). Similarly, we did not find any significant
frequency differences between the sexes (D = 2.762, df = 2, p = 0.251) or the groups (D =
2.919, df =2, p = 0.232) in the right hemisphere. When using an exact Fisher test, we did not

find any significant difference between the hemispheres (p = 0.004).
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*#% Table VI ***

When applying the Steinmetz classification to the perisylvian region (see examples in
supplementary figure s2), we encountered a number of cases that did not seem to fit any
category. They are counted as “Unclassifiable” in the Table VI. Furthermore, we observed
very few instances of categories 3 and 4. Therefore, we performed logistic regressions on
whether the configuration was type 1 or not.

The logistic regressions for the left hemisphere did not show any significant differences
between the sexes (D = 0.019, df = 1, p = 0.891) or the groups (D = 1.158,d =1, p = 0.282).
We did not find any significant differences between the sexes (D = 0.255, df =1, p = 0.614)

or the groups (D =2.533, df = 1, p = 0.112) in the right hemisphere either.

The superior temporal sulcus

Regarding the quantitative measures of the STS, we did not find any significant differences
between groups, nor any significant interaction between group and other factors, at the pre-
specified alpha threshold (see tables sll, sIII, sIV and sV).

In terms of qualitative descriptions of the STS, tables VII, VIII, IX, and X report the
frequency by hemisphere, group, and sex of each configuration for the four qualitative
variables we studied for the STS: respectively, the number of interruptions of the main
segment, the number of terminal branches, the number of terminal branches that were

continuous with the main segment, and which of the continuous branches was the main one.

*** Table VII ***
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The most frequent configuration is a continuous main segment of the STS (see examples in
supplementary figure s3). The logistic regression applied to the left hemisphere showed no
evidence that this pattern differed in frequency between the groups (D = 2.172, df =1, p =
0.141) or the sexes (D =1.193, df = 1, p = 0.275). When applied to the right hemisphere, the
logistic regression showed no evidence that the pattern differed in frequency between the

groups (D =2.571, df =1, p = 0.109) or the sexes (D = 3.071, df = 1, p = 0.08) either.

**% Table VIII ***

Two terminal branches or less is the most frequently observed pattern (see examples in
supplementary figure s4). The logistic regression applied to the left hemisphere showed no
evidence that this pattern differed in frequency between the groups (D = 0.007, df =1, p =
0.935) or the sexes (D =0.491, df = 1, p = 0.484). When applied to the right hemisphere, the
logistic regression showed no evidence that the pattern differed in frequency between the

groups (D =0.629, df = 1, p = 0.428) or the sexes (D =3.353, df =1, p=10.067).

*#% Table [X ***

When a branch is present, it is most often continuous with the main segment (see examples in
supplementary figure s4). One continuous branch or less, and two continuous branches or
more occur about equally frequently. The logistic regression applied to the left hemisphere
showed no evidence that this pattern differed in frequency between the groups (D = 0.045, df
=1, p = 0.832) or the sexes (D = 0.781, df = 1, p = 0.377). When applied to the right

hemisphere, the logistic regression showed no evidence that the pattern differed in frequency
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between the groups (D = 0.044, df = 1, p = 0.833) or the sexes (D = 0.267, df = 1, p = 0.605)

either.

s Table X *4

As previously described (Ono et al., 1990), the second branch is almost always continuous
with the main segment, and in our classification it is almost always the main branch. As there
were very few occurrences of other configurations, we performed the logistic regressions on
whether the second branch was the main branch or not. The logistic regression applied to the
left hemisphere showed that this pattern did not differ in frequency between the groups (D =
1.59, df =1, p = 0.207) or the sexes (D = 0.006, df = 1, p = 0.941). When applied to the right
hemisphere, the logistic regression showed that the pattern did not differ in frequency

between the groups (D =2.261, df = 1, p = 0.323) or the sexes (D = 1.879, df = 1, p = 0.391).

Discussion

In this study we investigated for the first time the morphometry of three major sulci in a large
sample of dyslexic and control children, using both quantitative (depth, surface) and
qualitative (configuration) descriptive measures. We found that total cortical surface was
larger among boys than among girls, and larger among control than among dyslexic
participants, consistently with previous studies (Casanova et al., 2004; Eckert, 2003; Eliez et
al., 2000; Schultz et al., 1994).

Considering the sulci of interest, we did not find any difference between control and dyslexic

participants, at the pre-defined significance threshold. However we observed one highly
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significant triple interaction between group, sex, and hemisphere, on the mean depth of the
central sulcus.

According to our results, the normal pattern of central sulcus depth seems to be an
asymmetry towards the right side in control girls whereas boys tend to be more symmetrical.
As for dyslexic participants, the asymmetry disappears and even seems to reverse in girls
(leaning towards the left side, although this is not statistically significant) whereas dyslexic
boys show an asymmetry towards the right side. This specific pattern was not predicted a
priori, and it is difficult to interpret. Therefore, an independent replication would be desirable
before drawing strong conclusions.

Although this specific result was unexpected, the more general observation of a difference in
asymmetry between dyslexic and control individuals is certainly not new. We can cite for
example the study by Altarelli et al. (2014), which highlighted a decreased asymmetry in the
surface of the planum temporale in children with dyslexia, replicating the results of
Galaburda et al. (1985), or the study by Zhao et al. (2016), which showed asymmetry
differences in two white matter fiber tracks between control and dyslexic participants.
Similarly, the fact that group differences between dyslexic and control individuals might
differ between boys and girls seems to be a more and more frequently emerging result.
Similar group by sex interactions have reported for instance in Altarelli et al. (2013), in
which the cortical thickness in the visual word form area differed between control and
dyslexic girls but not among boys.

An important asset of the present study is that it was carried out on a very large sample (N =
248) for a neuroimaging study of dyslexia. This should in principle give us ample statistical
power to observe group differences. Yet we observed almost none. One limitation may have
been that we have achieved this large sample size by pooling brain images from different

countries, obtained using different MRI scanners and sequences. Thus, the heterogeneity

Corresponding Author: Franck Ramus (franck.ramus@ens.fr) 21

John Wiley & Sons, Inc.

Page 22 of 48



Page 23 of 48

O©Coo~NOO~WNER

Human Brain Mapping

introduced by potential linguistic, cultural, genetic, and technical differences may have to
some extent defeated the increase in statistical power due to sample size. Still, even each
national study considered separately is pretty large by current standards. Thus, the conclusion
would seem to be that, if there are genuine differences in the morphometry of these three
sulci, these differences must be fairly small, or they may lie in other properties of these sulci
that we have not measured or described.

One possible follow-up from this study would be to try and further localize the difference in
the mean depth of the central sulcus: is it uniform along the sulcus or is it localized in one
particular part of the sulcus? More systematically, we could try and characterize the general
shape of these three sulci with the algorithms described in the study by Sun et al. (2015).
Another limitation was that this study was mostly exploratory: we did not have an a priori
hypothesis regarding one measure or one configuration of one sulcus that would be predicted
to differ between control and dyslexic children. Rather, we explored a large number of
quantitative and qualitative descriptors of these sulci. For this reason, in order to minimize
the risk of false positive findings, we had to apply a very stringent corrected alpha threshold
(alpha = 0.002). This may in turn have proved too stringent for some true results of small
effect size. We have indeed reported a few effects with nominal significance (such as a group
difference in the mean depth of the Sylvian fissure, p = 0.02), however these effects are few,
small, and seem randomly scattered. At this stage there seems to be no valid reason to trust
any of them. Only further studies and meta-analyses will be able to tell whether any of the
effects and trends reported here is reliable.

Of course, sulci are not themselves functionally defined regions of the brain. Ideally, one
would want to measure regions defined either in functional terms (such as the visual word
form area, Altarelli et al. 2013), or in cytoarchitectonic terms, such as Brodmann areas.

However cytoarchitectonic properties are not visible in the MRI, and inferences about
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cytoarchitectonic boundaries can currently only be made by voxel-wise mapping onto
probabilistic atlases (Amunts et al., 2000, 2004; Zilles and Amunts, 2010). However there are
also good reasons to distrust voxel-wise mapping of MRI images onto a common template, as
the process itself induces considerable deformation of anatomical properties. In the present
study, one of our goals was precisely to move away from voxel-wise mapping and image
warping, and test alternative ways to directly measure brain properties, in each individual’s
native space. Sulci are pretty obvious targets for such an approach, and although they do not
precisely delimit functional or cytoarchitectonic regions, there are reasons to think that the
relationship between sulci and such regions is not entirely arbitrary (Fischl et al., 2008). More
generally, sulci reflect the early folding of the brain in utero and shortly after birth. Any
process that disrupts early brain development is likely to have an impact on brain folding, so
it is not unreasonable to hypothesise that developmental dyslexia might be associated with
deviances in brain folding (Geschwind & Galaburda 1985).

Contrary to Im et al., we did not find any differences in the parietal region when looking at
each sulcus separately. As for the occipital region, we did not analyse specific sulci, but since
the occipito-temporal sulcus crosses the visual word form area, it would be a good target for a
new study.

When looking at the parieto-temporal region, Leonard et al. (2006) had found, using the

classification from Steinmetz et al. (1990), that type 4 was more frequent in dyslexic than in

control participants. We do not replicate this result with a much larger number of participants.

For our results about the configuration of the posterior part of the Sylvian fissure, the
frequencies of the different configurations is consistent with that of Steinmetz et al. in 1990:
We found a large majority of type 1 configurations (around 70% in the left hemisphere where
Steinmetz et al. had 65% and around 80% in the right hemisphere where Steinmetz et al. had

85%). For the other configurations, we don’t exactly find the same distribution: 20% of type
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2, 10% of type 3 and 1% of type 4 in the left hemisphere, whereas Steinmetz et al. had 25%
of type 2, 5% of type 3 and 5% of type 4; in the right hemisphere we have about 15% of type
2, 0% of type 3 and 5% of type 4 whereas Steinmetz et al. had 0% of type 2 and 3 and 15% of
type 4). These differences may be explained by the number of participants: with only 20
participants, the estimates of relative frequencies of configuration in the Steinmetz et al.
study may not be very reliable.

Beyond the comparison between dyslexic and control children, our results on control
participants also provide a large database on the properties of the three sulci examined. It is
therefore interesting to compare some of the main characteristics with results that have been
reported in earlier studies. First, concerning the mean depth of the central sulcus, a previous
study by Cykowski et al. (2008) showed a leftwards asymmetry in the superior extent in male
subjects and near the midpoint in female subjects. We did not find such differences in our
dataset, but as described in the methods, we looked at the central sulcus as a whole and did
not separate it in several parts, so potential differences in certain specific sub-parts would
remain to be investigated. Surprisingly, in the STS, we did not find the rightward maximal
depth asymmetry that has previously been described (Glasel et al., 2011; Kasprian et al.,
2011; Leroy et al, 2015). A difference between those studies and ours is that we
systematically included the total surface of the cortex as a covariate in our analyses. We have
further verified that, if the covariate is removed, the depth asymmetry is found (D = 7.471, df
=1, p=0.007). The most likely hypothesis is thus that an interaction between total cortical
surface and hemisphere may be masking the maximal depth asymmetry of this sulcus in our
analyses.

As indicated in the beginning of this article, an interesting aspect of this research is that sulci
are formed very early on during brain development, and they do not evolve much after birth

(Mangin et al., 2004; White et al., 2010; Cachia et al., 2016). As other brain measures like
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cortical thickness or white matter connectivity can change due to experience (including due
to reading acquisition), differences in these measures between control and dyslexic
participants might simply reflect the influence of poor reading on the neuroanatomy. This is
much less likely to occur for sulcal patterns, so differences observed between groups are
more likely to reflect an early consequence of the pathological processrather than a
consequence of poor reading.

Here we studied three of the main sulci of the brain, but we could also extend our research to
other important sulci. Differences could be expected for the inferior temporal sulcus, which
like the STS crosses the reading network in the temporal lobe, the occipito-temporal sulcus,
which overlaps with the visual word form area, and where previous studies showed
differences between groups (Altarelli et al., 2013), or the intraparietal sulcus, where Molko et
al. found differences between control children and children with Turner’s syndrome (Molko
et al., 2003).

To conclude, our results show an asymmetry difference between groups and sexes in the
mean depth of the central sulcus. This raises the possibility that the depth of this sulcus might

be a neuroanatomical marker of developmental dyslexia.
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Legends

Figure 1 - Sulci labeling pipeline from the T1 images to the sulci graphs

Figure 2 - The sulci of interest as visualized with Anatomist

Figure 3 - Mean depth of the central sulcus for each hemisphere, sex and group. Error bars

represent the standard error for each mean.
Figure 4 - Asymmetry index of the central sulcus mean depth for each sex and group.

Positive values reflect larger depth in the left hemisphere. The error bars represent the

standard error for each mean.

Table I - Summary of the number of participants by country, by sex and by group, with the

mean age (in months) for each category

Table II - Summary statistics (p-values) for each factor and each variable of interest. For total

surface of the cortex and age, the linear or quadratic model is specified.

Table III - Summary of the interaction analyses restricted by hemisphere, sex or group.
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Table IV — Frequency of each configuration of the central sulcus and Sylvian fissure

connection by group, sex and hemisphere

Table V - Frequency of the different configuration of the posterior part of the Sylvian fissure
for each sex, group and hemisphere (A: one ascending branch; T: two branches; H: one

horizontal branch)

Table VI — Frequency of the different types of Steinmetz’s classification for each sex, group

and hemisphere

Table VII - Frequency of interruptions of the main segment of the STS for each sex, group

and hemisphere

Table VIII — Frequency of the number of present terminal branches of the STS for each sex,

group and hemisphere

Table IX — Frequency of terminal branches that are continuous with the main segment of the

STS for each sex, group and hemisphere

Table X — Nature of the main branch of the STS for each sex, group and hemisphere. The

main branch was defined as the branch that was most in the continuity of the main segment
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Table I - Summary of the number of participants by country, by sex and by group, with the mean age (in months) for each category

France Germany Poland
Girls Boys Girls Boys Girls Boys Total
Number Age Number Age Number Age Number Age Number Age Number Age

Control

23 128.17 23 126.00 10 118.20 16 113.50 22 124.00 12 125.09 106
children
Dyslexic

21 128.23 30 127.03 21 119.52 23 117.87 20 124.00 27 121.48 142
children

John Wiley & Sons, Inc.
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Table II - summary statistics (p-values) for each factor and each variable of interest. For total surface of the cortex and age, the linear or quadratic model is specified.

O©oO~NOUA_WNRF

11 Local Surface of Sex x Group x Sex x Group x Sex x

12 measure the cortex Age Group Sex Hemisphere Dataset Group Hemisphere Hemisphere Hemisphere Other interactions

15 TotalSurface’ | Age

17 Surface 0.439 0.954 0.169 0.485 0.085 0.737 0.225 0.643 0.755 Sex x Age 0.131
18 <0.000001*

21 TotalSurface | Age Group x TotalSurface 0.078
Maximal depth
<0.000001* | 0.399 0914 0.847 0.136 <0.000001* 0.732 0.766 0.197 0.666 Group x Age 0.099

Hemisphere x Sex x

TotalSurface | Age TotalSurface 0.015

29 Mean depth 0752 | 0508 | 0.156 0.851 <0.000001* |  0.472 0.545 0.018 0.00035 *

31 0.000034* Sex x TotalSurface 0.142

46 John Wiley & Sons, Inc.
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Table III - Summary of the interaction analyses restricted by hemisphere, sex or group.

Restriction Result Value df p-value
Left @ ] ] %)
Right Sex x Group D=5.195 1 0.045
Boys Hemisphere x Group D=4.61 1 0.034
Girls Hemisphere x Group D =10.676 1 0.001
Controls @ @ %) %)
Dyslexics Hemisphere x Sex D =18.836 1 0.004

John Wiley & Sons, Inc.
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Table IV — Frequency of each configuration of the central sulcus and Sylvian fissure

connection by group, sex and hemisphere

©Coo~NOO~WNER

Hemisphere Configuration Control Dyslexic

Girls Boys Girls Boys
17 Left Connected 3 10 6 15
19 Not connected 52 46 56 64
21 Right Connected 5 6 7 12

23 Not connected 50 50 55 67

John Wiley & Sons, Inc.
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Table V - Frequency of the different configuration of the posterior part of the Sylvian fissure

for each sex, group and hemisphere (A: one ascending branch; T: two branches; H: one

©Coo~NOO~WNER

horizontal branch)

Hemisphere Configuration Control Dyslexic
Girls Boys Girls Boys

Left A 18 21 21 32

T 22 25 21 29

H 15 10 20 18

Right A 23 34 34 34

T 21 20 17 30

H 11 2 11 15

John Wiley & Sons, Inc.
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O©CoO~NOUTAWNPE

Table VI — Frequency of the different types of Steinmetz’s classification for each sex, group

and hemisphere

Hemisphere Configuration Control Dyslexic

Left Unclassifiable 1 1 1 3

Type 2 13 8 17 16

Type 4 0 1 0 2

Type 1 43 48 46 58

Type 3 0 0 0 1

John Wiley & Sons, Inc.
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Table VII - Frequency of interruptions of the main segment of the STS for each sex, group

and hemisphere
Hemisphere . Number. of Control Dyslexic
interruptions
Left 0 50 41 53 72
Right 0 55 56 60 79

John Wiley & Sons, Inc.
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Table VIII — Frequency of the number of present terminal branches of the STS for each sex,

group and hemisphere

©Coo~NOO~WNER

13 Hemisphere Number of branches Control Dyslexic

Girls Boys Girls Boys
17 Left <2 31 32 37 47
19 3 24 24 25 32
21 Right <2 35 34 42 40
23 3 20 22 20 39

John Wiley & Sons, Inc.
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Table IX — Frequency of terminal branches that are continuous with the main segment of the

STS for each sex, group and hemisphere

Number of branches
Hemisphere that are continuous Control
with the main segment

Girls Boys
Left <1 20 30
=2 35 26
Right <1 26 26
>2 29 30

Girls

28

34

26

36

Boys

35

44

38

41

John Wiley & Sons, Inc.
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Table X — Nature of the main branch of the STS for each sex, group and hemisphere. The

main branch was defined as the branch that was most in the continuity of the main segment

Hemisphere Main branch Control Dyslexic

Left No continuous branch 0 0 0 1

Second terminal branch 45 47 49 59

Right No continuous branch 0 2 0 0

Second terminal branch 46 44 50 59

John Wiley & Sons, Inc.
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