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Chapitre 32 L’évaluation des troubles de la cognition sociale  (Dana SAMSON) 557Évaluation neuropsychologique : les états de conscience modiﬁésChapitre 33 Le sommeil  (Philippe PEIGNEUX) 573Chapitre 34 Le coma et autres désordres de la conscience  (Caroline SCHNAKERS) 583Chapitre 35 L’évaluation de l’anosognosie  (Patrik VUILLEUMIER, Eugénie CATALDO & Roberta RONCHI) 595Approches syndromiquesChapitre 36 La neuropsychologie de la maladie d’Alzheimer  (Sylvie BELLEVILLE, Rudy PURKART, Joseph THERRIAULT & Serge GAUTHIER)                             613Chapitre 37 Atrophies corticales focales progressives : troubles sémantiques progressifs et autres syndromes neuropsychologiques évolutifs  (Mira DIDIC & Olivier FELICIAN) 623Chapitre 38 Évaluation neuropsychologique dans la maladie de Parkinson  et les syndromes apparentés  (Kathy DUJARDIN) 641Chapitre 39 Les autres syndromes postérieurs : le syndrome de Balint, les troubles  du schéma corporel, le syndrome de désorientation topographique,  les agnosies spatiales et les agnosies d’orientation  (Olivier MARTINAUD) 653Chapitre 40 Les troubles cognitifs vasculaires  (Martine ROUSSEL & Olivier GODEFROY) 663Chapitre 41 La neuropsychologie de l’épilepsie  (Séverine SAMSON) 6756 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte




































Chapitre 42 Les troubles cognitifs dans la sclérose en plaques  (Alexandra ERNST) 695Chapitre 43 Les traumatismes crânio-cérébraux : aspects cognitifs et comportementaux  (Claire VALLAT-AZOUVI, Annabelle ARNOULD, Emilie DROMER & Philippe AZOUVI) 713Chapitre 44 L’évaluation neuropsychologique du TDA/H, du TDC et du TSA de l’adulte  (Mélanie PLANTON, Chloé WALLACH & Jérémie PARIENTE) 727Chapitre 45 L’évaluation neuropsychologique dans le cancer non cérébral de l’adulte  (Bénédicte GIFFARD & Marie LANGE) 741Chapitre 46 Le trouble de l’usage d’alcool avec et sans syndrome de Korsakoﬀ  (Anne-Lise PITEL, Céline BOUDEHENT, Nicolas CABE, Laurent COULBAULT,  Alice LANIEPCE & Shailendra SEGOBIN) 755Chapitre 47 Maladies infectieuses systémiques et troubles cognitifs  (Virgilio HERNANDEZ-RUIZ & Hélène AMIEVA) 771Index des matières 781Index des tests 785Figures en couleur 789Sommaire•7
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1. Concepts et méthodes 2.Évaluation neuropsychologique: attention et fonc-tions exécutives 3. Évaluation neuropsychologique : la mémoire4. Évaluation neuropsychologique : le langage5. Évaluation neuropsychologique : la vision6.Évaluation neuropsychologique: les autres fonctions7.Évaluation neuropsychologique: les états deconscience8. Approches syndromiquesLa première section,intitulée «Concepts et méthodes» (Chapitres 1 à 10) déﬁnit le contexte dans lequel s’inscrit la réalisation d’un bilan neuropsychologique (y comprislesaspects sociétauxetdeviequotidienne),rappellelesnotions de base indispensables à la compréhension dudossier,à l’interprétation des résultats et à la remise deconclusions.Les sections suivantes sont dédiées à l’éva-luation des différents domaines cognitifs: «Attention etfonctions exécutives» (Chapitres 11 à 13),«La mémoire» (Chapitres 14 à 18),«Le langage» (Chapitres 19 à 24),«La vision» (Chapitres 25 à 27).Cette section regroupe également une série de chapitres évaluant d’autres fonc-tions (Chapitres 28 à 32,incluant l’évaluation des troubles praxiques,du calcul,des problèmes de gestion émotion-nelleetdecognitionsociale,ainsiquel’évaluationdessignes de déconnexion interhémisphérique).Cette section se conclut par trois chapitres portant sur les «États deconscience» (Chapitres 33 à 35).La dernière section,inti-tulée «Approches syndromiques»,consiste en une descrip-tion des spéciﬁcités des pathologies les plus fréquentes pourlesquelles une évaluation neuropsychologique est deman-dée dans un but diagnostic ou pour déterminer l’amplitude des troubles cognitifs (Chapitres 36 à 47). De nouveaux chapitres  pour une discipline en constante évolutionTous les chapitres existant dans la précédente version,à une exception près (le chapitre 30 «L’évaluation des signes de dysconnexion interhémisphérique»),ont été réécrits et actualisés.De nouveaux chapitres ont fait leur apparition.Nous indiquons ci-dessous les principaux changementsopérés en suivant globalement l’ordre de progression des chapitres dans l’ouvrage. Nous avons l’immense plaisir de présenter la troisièmeédition du Tome 1 du Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte.Réunissant les contributions de chercheurs et cliniciens spécialistes dans leurs domaines respectifs,nous espérons que cette nouvelle édition du Traitépermettraà ceux (cliniciens,étudiants,chercheurs) qui souhaitentapprofondir leurs connaissances dans des domaines spé-ciﬁques de la neuropsychologie de trouver des réponses à leurs questionnements,ainsi que les éléments de bibliogra-phie qui leur permettront de développer des points spéci-ﬁques à leur pratique professionnelle.Nous espérons aussi qu’elle incitera de nouvelles générations d’étudiants à s’in-vestir dans cette discipline aux retombées nombreuses et variées,et en constante évolution.Bien sûr,la neuropsycho-logie clinique évolue,et c’est heureux,en particulier grâce au développement des neurosciences,mais cette discipline reste d’une importance cardinale pour la prise en charge correcte des patients souffrants d’atteintes neurologiques.Cette troisième édition s’inscrit dans la lignée des deux précédentes.Son objectif principal reste de fournir les basesthéoriques et méthodologiques nécessaires à la pratiquerigoureuse des activités cliniques de diagnostic et d’éva-luation en neuropsychologie.Pour ce faire,l’ouvrage sedécline en 47 chapitres organisés,pour la majorité,autour de la présentation des cadres théoriques les plus récents nécessaires à la compréhension des troubles cognitifs,comportementaux,affectifs et émotionnels consécutifs aux atteintes cérébrales,et à leurs conséquences fonctionnelles et sociales; avec en corollaire la description de l’évolution des pratiques cliniques associées aux développements théo-riques survenus ces dernières années.Comme dans l’éditionprécédente,les auteurs ne se sont pas limités à la présen-tation des instruments à disposition pour l’évaluation des patients; ils ont également veillé à en proposer une analyse critique aﬁn de cerner au mieux tant leur pertinence que leurs limites.Une nouvelle structure  pour une nouvelle éditionLa neuropsychologie est une discipline vivante et enconstante évolution,ainsi qu’en témoignent les 10 nou-veaux chapitres inclus dans ce livre.Aﬁn de faciliter la lec-ture globale,nous avons restructuré cette édition autour de 8 sections principales présentées ci-dessous,en déplaçant certains chapitres par rapport à l’édition précédente.INTR
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de travail de Baddeley (Chapitre 13),l’autre centré sur des modèles plus récents qui conçoivent la mémoire de travail comme une fonction cognitive émergeant de la sollicitationmomentanée et de la synchronisation de plusieurs autres systèmes cognitifs (Chapitre 14).À la lecture de ces quatre chapitres,les lecteurs verront que l’idée d’un cheminement progressif de processus attentionnels de bas niveau versdes systèmes de maintien à court terme en mémoire,sous la supervision de processus de contrôle (exécutifs) a fait son chemin au niveau théorique,et remplace progressive-ment la conception de systèmes clairement séparés.Nous avons tentédereﬂéter lesavancéesdans cedomaine entraitant les aspects de maintien à court terme de l’informa-tion en mémoire comme relevant à la fois du domaine de l’attention et des fonctions exécutives (Chapitre 13) et du domaine de la mémoire (Chapitre 14).Outre le Chapitre 14 sur les aspects de rétention enmémoire à court terme/mémoire de travail,la partieconsacrée à la mémoire (Chapitres 15 à18) se composede quatre autres sous-chapitres qui suivent les divisionsdu fonctionnement mnésique proposées par les princi-paux tenants de la conception des systèmes de mémoiremultiples.Cette fragmentation de l’activité mnésiqueen différents systèmes n’est pas admise par tous et elleest l’objet de discussions dans le monde de la recherche.Cependant,à ce jour,ce sont essentiellement les modèlesen systèmes mnésiques distincts qui ont inspiré les pra-tiques d’évaluation,la conception de certains tests et quipermettent le mieux de décrire les troubles mnésiques.C’est donc ce cadre théorique qui a été adopté.Toutefois,le Chapitre 17propose une conceptualisation plus inté-grée des systèmes de mémoire dans laquelle,par exemple,les connaissances autobiographiques sont distribuées surdifférents systèmes de mémoire (en particulier la mémoireépisodique et sémantique).Ce chapitre discute égalementla pertinence de l’utilisation d’épreuves mieux articuléesaux connaissances théoriques actuelles par rapport auxoutils classiquement utilisés.Les chapitres sur le langage (Chapitres 19 à24) sont restés structurés de façon globalement similaire à la ver-sion précédente du traité,de même que les chapitres sur les gnosies visuelles (Chapitre 25 et26) et l’évaluationde la négligence unilatérale (Chapitre 27).Nous avonségalement conservé la structure des chapitres consacrésà l’évaluation des praxies (Chapitre 28),des troubles du calcul et du traitement des nombres (Chapitre 29) et des signes de déconnexion inter-hémisphériques (Chapitre 30). Les problèmes émotionnels,comportementaux et sociaux consécutifs aux lésions cérébrales font l’objet de deux cha-pitres distincts (Chapitres 31 et 32).Nous terminons notre tour de l’évaluation des grands domaines cognitifs en nous intéressant aux états deconscience.Au chapitre sur les états de conscience modi-ﬁés,déjà présent dans la version précédente et remis à jour (Chapitre 34),viennent maintenant s’ajouter un chapitre sur le sommeil et ses troubles (Chapitre 33) et un chapitre sur l’évaluation de l’anosognosie (Chapitre 35).En effet,même si cette notion d’anosognosie est évoquée en ﬁli-grane dans un certain nombre de chapitres du Traité,nous souhaitions y consacrer une sous-section spéciﬁque aﬁnd’approfondir les modèles théoriques actuels et les outils à disposition des cliniciens. Les trois premiers chapitres ont une visée très générale.Le Chapitre 1a été ajouté aﬁn de rappeler les indications globales du bilan neuropsychologique,et les contextes qui nécessitent de préciser la demande ou de s’interroger sur la pertinence de réaliser l’évaluation car les indications obte-nues pourraient s’avérer peu ﬁables et être préjudiciables au patient.Les chapitres suivants présentent les rôlesfonctionnels des différentes régions du système nerveuxcentral,les pathologies pouvant résulter de leur atteinte(Chapitre 2),ainsi que les principales techniques d’explo-ration du fonctionnement cérébral (Chapitre 3). Leschapitresconcernantl’évaluationneuropsycho-logique (Chapitre 4) et la rédaction du rapport (Chapitre 5) ont été remaniés par rapport aux versions précédentesaﬁn de prendre en compte les développements récentsqui insistent,d’une part,sur la nécessité de réaliser uneanamnèse fouillée et correctement menée aﬁn d’orienterla suite de l’examen et interpréter ﬁnement les résultatsobtenus,et d’autre part,sur l’importance de la remise de conclusion.Cette dernière doit en effet s’adresser non seu-lement aux professionnels du domaine aﬁn de fournir les informations nécessaires à une prise en charge adéquate,mais également au patient et à ses proches,aﬁn de les aider à comprendre les répercussions des difﬁcultés cognitivesidentiﬁées sur le fonctionnement au quotidien.Aﬁn desatisfaire aux standards d’excellence actuels,un chapitre spéciﬁquement dédié à l’utilisation adéquate des normes est maintenant intégré à l’ouvrage (Chapitre 6).Si la pré-sence d’un tel chapitre peut étonner,il vise cependant àl’amélioration des pratiques en cours.Ainsi,par exemple,l’existence de normes parfois différentes selon le lieu ou le pays exige que l’on sache très précisément,à la lecture d’un rapport,quels tests ont été administrés,dans quelle version et au moyen de quelles normes les résultats ont été interprétés.Plus largement,ce chapitre vise également àsensibiliser à la nécessité d’un effort collectif pour établir des normes correctes dans les pays francophones.Nous avons ﬁnalement souhaité mettre enévidencele fait qu’un patient ne se résume pas à un ensemble de performances normales ou déﬁcitaires.Nous avons donc prêté une attention particulière à la mise à jour des cha-pitres de l’édition précédente qui illustrent des situations particulières,telles que l’évaluation dans le cadre del’expertise médico-légale (Chapitre 8),l’évaluation dansun contexte trans et interculturel (Chapitre 9) ou encore l’évaluation des patients bilingues (Chapitre 24).Nous y avons adjoint deux nouveaux chapitres qui nous appa-raissent indispensables à une compréhension holistique et intégrée de la répercussion des troubles cognitifs sur lescapacités de fonctionnement et d’adaptation au quotidien des patients cérébro-lésés (Chapitres 7 et 10).  La description des grandes fonctions psychologiquescommence,comme dans la version précédente du traité,par un chapitre sur les troubles attentionnels et la rapidité de l’action (Chapitre 11),et se poursuit par la présentation des troubles exécutifs (Chapitre 12),la présence d’un conti-nuum entre les processus relevant de ces deux domaines étant maintenant généralement admise.L’évaluation desprocessus de maintien à court terme et de manipulation de l’information fait maintenant l’objet de deux chapitres dis-tincts,l’un centré sur une description des processus et leur évaluation dans le cadre théorique du modèle de mémoire Introduction à la troisième édition du Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte•15
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de consultations impliquant des personnes dont le françaisn’est pas la langue maternelle,venant d’un environnementculturel différent et pouvant avoir été confrontés à des évé-nements traumatisants est en constante augmentation.Nousespérons que lalecturedes chapitres traitantdecesquestionspermettra la prise en charge la plus adaptée,holistique etrespectueuse possible de ces personnes.De même,l’ajoutdu chapitre sur les maladies infectieuses nous est apparuindispensable,étant donné que de plus en plus de patientssont adressés pour un bilan neuropsychologique suite,parexemple,à une infection par le VIH,la maladie de Lyme,ou plus récemment le Covid-19.Ces patients présentent des troubles cognitifs peu spéciﬁques ou actuellement tou-jours mal caractérisés.Il convenait donc de souligner quedenouvellespratiquesneuropsychologiquesémergentetpermettent de prendre en compte de nouvelles pathologies.RemerciementsNous remercions chaleureusement les deux personnesà l’origine decette idée d’élaborerun traitéde neuro-psychologie en langue française,qui soit accessible tantaux professionnels qu’aux étudiants en formation,Xavier Seron et Martial Van der Linden,qui ont été éditeurs des deux premières versions.Sans vous,la neuropsychologie francophone n’aurait pu se développer de façon aussi har-monieuse, ni atteindre un tel niveau d’excellence.Nous avons une pensée et tenons également à remercier les personnes qui ont participé au processus de rédaction etd’édition des versions précédentes du Traitémais n’ont pas eu la possibilité de poursuivre cette belle aventure.Nos remerciements s’adressent bien évidemment éga-lement à Amaury Derand et Charles Groulier pour leuraccompagnement bienveillant lors de toutes les étapes de la création et de la ﬁnalisation de cet ouvrage. La dernière section de ce traité renvoie à une approche syndromique dans laquelle sont présentées les spéciﬁcités des pathologies neuropsychologiques les plus fréquentes.Ainsi,avec le vieillissement de lapopulation,il étaitindispensable de consacrer une large part aux maladiesneurodégénératives.Le chapitre sur l’étiopathogénie et la sémiologie des démences de l’édition précédente a été rem-placé par une série de chapitres sur la maladie d’Alzheimer (Chapitre 36,déjà présent dans la version précédente),les démences sémantiques et frontotemporales (Chapitre 37), la maladie de Parkinson et les syndromes apparentés(Chapitre 38),ainsi que les différents syndromes associés à une dégénérescence cérébrale postérieure (Chapitre 39). La suite de la section présente des pathologies/conditions autres que neurodégénératives pourlesquelles l’atteintecognitive fait partie des symptômes cardinaux (patho-logies cérébrovasculaires,épilepsie,sclérose en plaques,traumatisme crânien,troubles neurodéveloppementaux;Chapitres 40 à44) ou bien des pathologies pour lesquelles l’atteinte cognitive,sans être centrale,est de plus en plus rapportée et prise en compte dans la prise en charge des patients,comme les troubles liés à la consommation exces-sive d’alcool,certains cancers ou encore certaines maladies infectieuses (Chapitres 45 à 47).Avec cette troisième édition du Traité,nous espérons avoir effectué une mise à jour des connaissances dans ledomaine,et que cette édition restera un ouvrage de référencepour les étudiants et cliniciens,mais également pour les cher-cheurs,intéressés par ce domaine passionnant qu’est l’iden-tiﬁcation et la compréhension des troubles cognitifs suiteàuneatteintecérébrale.Le choix d’ajouterdenouveauxchapitres,de développer ou réorganiser certains autres,est notamment issu de discussions avec des cliniciens qui,régulièrement,manifestent le souhait de faire évoluer leurpratiqueau regard des développementsthéoriques récents,etde disposer d’outils permettant de répondre à de nouveauxtypesdedemandesd’évaluation.Parexemple,lenombre16 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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1. Motifs du bilan neuropsychologique1.1. Déterminer le retentissement cognitivo-comportemental d’une pathologie connueCertaines affections sont connues pour retentir sur l’état cognitif et/ou comportemental du patient.Les maladiesneurodégénératives en sont un exemple évident mais c’est aussi le cas de certaines maladies infectieuses,métabo-liques,endocriniennes ou autres.Certains traitementspeuvent aussi impacter la cognition ou le comportement.L’évaluation neuropsychologique s’inscrit dans le bilanglobal du patient,au même titre que les autres examens.Les résultats obtenus permettent de conclure concernant la sévérité,l’étendue des troubles ainsi que leur impact fonc-tionnel mais également de mettre en évidence les domaines cognitifs préservés.Ce bilan initial amène parfois à évo-quer des étiologies alternatives.Il aide à faire la part des symptômes neurologiques et psychiatriques.Il permet aussid’envisager les perspectives de rééducation quand elles sontpossibles.En effet,la réunion de l’ensemble des données dubilan neuropsychologique (quantitatives et qualitatives)fournit en général une appréciation assez juste du fonction-nement du sujet et de la manière dont celui-ci compense et appréhende ses déﬁcits (Lezak,1995a).Il devient alors possible de poser l’indication ou non d’une réhabilitation et d’en déﬁnir la cible.1.2. Contribuer au diagnosticChez certains patients,les troubles de la cognition et/ou ducomportement font partie des symptômes de la maladie.C’est notamment le cas des maladies neurodégénératives(cf.chapitres 36 «La neuropsychologie de la maladied’Alzheimer»et 37 «Atrophies corticales focales progres-sives : troubles sémantiques progressifs et autres syndromesneuropsychologiques évolutifs»).Leur évaluation est parconséquent indispensable à l’établissement du diagnos-tic.L’évaluation standard ou approfondie vient souventétayer une hypothèse diagnostique formulée sur la base de l’examen de première intention décrit en introduction.Ellepermet parfois de mettre en évidence des éléments qui réo-rientent ce diagnostic.Dans d’autres cas,c’est le suivi dansletempsetl’évolutiondesperformanceslorsd’examens successifs qui documentent celui-ci.1.3. Documenter une plainteUn certain nombre de patients sont adressés ou viennentspontanémentconsulterpouruneplaintecognitive,leplussouvent mnésique ou une modiﬁcation du comportement(par exemple : irritabilité,agressivité,compulsivité).Dansce cas,l’évaluation des fonctions cognitives a pour objectifde confronter les performances objectives du patient à desépreuves étalonnées aux manifestations rapportées par lepatient/ou sa famille dans la vie quotidienne.L’entretienclinique vient compléter ces évaluations et permettra dedéterminer la nature et la sévérité des éventuelles mani-festations comportementales.Objectiver desdifﬁcultéspermettra d’orienter le patient vers un suivi médicalapproprié.Un autre bénéﬁce attendu de ce premier bilanest d’aider à objectiver la plainte du patient et ainsiL’évaluation des fonctions cognitives et celle du compor-tement sont des fondamentaux de l’examen neuropsy-chologique.Nous proposons dans ce chapitre d’examiner les différents motifs conduisant à sa réalisation ainsi que les éventuels obstacles à sa pratique.En général,on peut distinguer trois niveaux d’examen neuropsychologique.Le bilan de première ligne ou de première intention,souvent réalisé rapidement à l’aide d’outils sommaires comme le Mini Mental State Examination (MMSE,Hugonot-Diener,2001),le Montreal Cognitive Assessment(MOCA,Nasred-dine et al.,2005),la Batterie Rapide d’Évaluation Frontale (Dubois et al.,2000) ou l’épreuve des 5 mots (Dubois et al.,2002), etc.Ce type de bilan est souvent réalisé par un médecin formé à la neuropsychologie.Le bilan standard est un bilan évaluant l’ensemble des grandes fonctionscognitives de manière structurée.Il permet d’obtenir une compréhension globale des domaines cognitifs altérés etpréservés.Il dure en général une à deux heures.Il repose surdes tests et échelles reconnus dans le domaine disposant de normes correctement établies.Le bilan approfondi quant à lui est centré sur un domaine cognitif spéciﬁque,soit parce qu’il est utile d’investiguer des dissociations au sein dudomaine concerné,soit pour explorer plus précisément cer-tains processus,soit parce que la nature du test lui-même requiert un certain niveau d’expertise et un temps de pas-sation plus long (par exemple,pour évaluer plus spéciﬁque-ment la mémoire autobiographique,Piolino et al.,2000).Le bilan approfondi de l’ensemble des fonctions cognitives peut également être justiﬁé lorsqu’il existe une probléma-tique cognitive importante chez un sujet jeune,par exempleen cas de besoin de réorientation professionnelle suite à un traumatisme crânien.Les bilans approfondis peuvent durerplusieurs heures,éventuellement réparties sur un ou plu-sieurs jours.À titre illustratif,le Tableau 1 indique les indi-cations les plus courantes d’un bilan neuropsychologique,selon une étude américaine conduite en 2005.Des élémentsessentiels concernant le cadre du bilan neuropsychologiqueet la manière de le conduire peuvent être trouvés dansd’autres ouvrages ou chapitres (par exemple Thomas-Antérion et Barbeau,2011; Seron et Van der Linden,2000;Lezak,2005a,2005b),de même pour les tests et échelles (Hugonot-Diener et al., 2008 ; 2015).TABLEAU 1 : Motif de demande d’un bilan neuropsychologique (adapté de Rabin et al., 2005).%Aide à la détermination du diagnostic70,7Planiﬁcation de la réadaptation/du traitement48,3Expertise médico-légale31,8Orientation scolaire29,6Évaluation des capacités au travail27,8Établissement d’une ligne de base pour des tests ultérieurs24,3Évaluation de la capacité à mener une vie indépendante19,7Intervention pré- et post-médicale9,6Autres4,3Localisation des lésions cérébrales2,718 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte


pouvoir commencer à reconnaître et verbaliser ce quisouvent constitue une source de souffrance pour le patientet son entourage.Quand le bilan est sans anomalie,celapermet de rassurer des personnes exprimant une plaintecognitive,de les suivre et parfois de les orienter versd’autres structures de soins.Dans ces situations,c’est le plus souvent l’examen neu-ropsychologiqueréalisé par leneurologue ou legériatre,en consultation,qui permet de faire la part des choses.C’est lui,en général,qui pose l’indication d’un bilan approfondi.Danstouslescas,quedesanomaliessoientrévéléesounon,l’examen neuropsychologique permet de constituer une«ligne de base»,c’est-à-dire le niveau de fonctionnement du sujet à un moment donné.Cette ligne de base servira de référentiel ultérieurement.Dans la population gériatrique,en raison de la grande prévalence des pathologies démentielles et notamment la maladie d’Alzheimer (Rochoy et al.,2019),une bonneproportion des demandes d’examen neuropsychologiqueest motivée par une plainte mnésique ou tout autre plainte cognitive.Ces demandes émanent des personnes âgéeselles-mêmes,maissouventaussid’unmembredeleurentourage.Dans certains cas,la personne concernéeméconnaît ou minimise ses difﬁcultés.Il convient dans ce cas de défendre l’intérêt d’une évaluation neuropsycholo-gique pour garantir un minimum d’adhésion.Cela s’avère indispensable pour obtenir une participation sufﬁsante et ainsi disposer d’un bilan interprétable.Dans tous les cas,il est fondamental d’expliquer au sujet âgé pourquoi on pense nécessaire de faire un bilan neuropsychologique et quel pourra en être l’intérêt.1.4. Établir le projet de soin individualisé du patientL’évaluation des fonctions cognitives et du comportementdoit s’inscrire dansle projet desoin individualisé dupatient.Cette évaluation est toutefois confrontée à desdifﬁcultés fréquentes dans la population gériatrique.Lapremière d’entre elles tient à la difﬁculté de préciser danscertains cas la limite avec la «normalité».En effet,lesujet,voire son entourage familial ou soignant,a souventtendance à minimiser les troubles des personnes âgées.Ce problème doit pouvoir êtrerésolu par l’évaluationneuropsychologique,mais encore faut-il être vigilant àutiliser autant que possible des tests qui comportent desnormes sufﬁsantes notamment dans le grand âge (au-delàde 80ans).D’autres sources de difﬁcultés existent telles quela fréquence des déﬁcits neuro-sensoriels ou le bas niveausocio-culturel mais nous y reviendrons ultérieurement dansce chapitre.Une situation assez fréquente en gériatrie peut rendre la demande de bilan neuropsychologique plus difﬁcile àaccepter.Il s’agit du cas où ni le patient ni son entourage n’a de plainte cognitive,mais où le médecin soupçonne une atteinte cognitive qui permettrait d’expliquer des difﬁcultésde prise en charge d’autres problèmes de santé.Un autre cas de ﬁgure fréquent,aussi problématiqueque le précédent chez les patients gériatriques,concerneles chutes et/ou l’altération de l’état général chez un patientâgé.En l’absence d’éléments d’orientation cliniquementsatisfaisants,il faut penser à trouver un lien potentiel entre la symptomatologie et des troubles cognitifs.Bien entendu,l’établissement d’un projet de soin nese limite pas aux personnes âgées.De nombreuses autres conditions neurologiques (traumatisme crânien,accidentvasculaire cérébral, etc.) peuvent entraîner la nécessité d’unprojet de soin spéciﬁque,chaque pathologie (par exemple évolutive ou non) ayant ses propres spéciﬁcités,à prendre en compteenparallèleàla situation personnelle et lesattentes du patient.1.5. Établir une ligne de baseUn certain nombre de situations nécessite d’établir un bilanneuropsychologique à un instant donné aﬁn de constituer un référentiel pour des bilans futurs.C’est le cas lorsqu’on s’attend à une évolution sur le long cours de la maladie,favorable ou défavorable,ou au contraire lorsque la stabi-lité de celle-ci est incertaine.Ainsi,une intervention neuro-chirugicale ou l’introduction de nouvelles thérapeutiques peut laisser escompter une amélioration cognitive du sujet,par exemple dans certaines épilepsies (cf.Chapitre 41 sur l’évaluation de l’épilepsie).À l’inverse,d’autres pathologiessont évolutives,comme les maladies neurodégénératives,lasclérose en plaques, etc.Dans les deux cas,le bilan répété à intervalle régulier sert d’index à cette évolution.Il faut bien entendu dans ce cas être particulièrement vigilant aux effets de la répétition des mêmes tests sur la performance du sujet («effet test-retest»).Le cas où l’évolution est incer-taine correspond par exemple à une plainte cognitive vive sans symptomatologie ni déﬁcit en faveur d’une hypothèse organique objectivé lors du bilan neuropsychologique.Dans ce cas de figure,et dans le doute,une nouvelleévaluation à quelques mois de distance (en fonction des circonstances) doit être demandée.Notons également que certains troubles cognitifs se manifestent par une plainte qui nécessite des outils spéciﬁques et adaptés pour êtreobjectivés (par exemple dans le cas de l’oubli accéléré qui nécessite d’évaluer la rétention en mémoire après un délai d’une à trois semaines, Lemesle et al., 2022).1.6. Contribuer à une expertise médico-légaleL’évaluationdesfonctionscognitives peutégalements’inscrire dans le cadre d’une expertise médico-légaledemandée par la médecine du travail,l’assurance maladie,une assurance privée,un dossier de plainte,l’instructiond’un procès, etc.(cf.Chapitre 8 sur l’évaluation médico-légale).Dans ce cas,c’est le comité d’expertise qui man-date un psychologue spécialisé en neuropsychologie pourréaliser cette évaluation.Il s’agit pour ce dernier d’établirun bilan le plus documenté possible des fonctions préser-vées et éventuellement atteintes mais aussi d’évaluer leretentissement sur la vie quotidienne et l’autonomie dupatient.Il est particulièrement important dans ce cas dedocumenter les résultats pour des non-experts du domaineneuropsychologique et de les appuyer sur de la littératurescientiﬁque.L’enjeu de ce type de bilan est souvent important carsont sous-jacentes des questions de mise ou non en inva-lidité,de versement ou non d’indemnités, etc.L’entretienaccompagnant le bilan cognitif vise à faire le point nonCHAPITRE1 Les indications du bilan neuropsychologique de l’adulte • 19
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seulement sur le retentissement psycho-affectif (humeur,anxiété,irritabilité, etc.) des éventuels troubles maisaussi sur de possibles bénéﬁces attendus par le patient et/ou ses proches de cette expertise.Même si c’est plus rare,il n’est pas exclu qu’un bilan neuropsychologique soitdemandé dans le cadre d’une affaire criminelle quandse pose la question d’un dysfonctionnement cérébral àl’origine de l’acte délictueux ou pour évaluer la capacitédu prévenu à participer à son procès.Enﬁn,un expertpeut solliciter un praticien en neuropsychologie (neuro-logue,psychologue,gériatre ou orthophoniste) pour unavis sapiteur aﬁn d’être aidé sur un dossier pour lequelil estime n’avoir pas assez de données ou de compétencepour trancher.En gériatrie,l’évaluation neuropsychologique constitue une aide ou un apport dans des prises de décisions parfois difﬁciles et aux conséquences pratiques lourdes.C’est le casde la demande d’une protection juridique,bien qu’il soit clair que le seul bilan neuropsychologique ne peut sufﬁre.Il faut bien sûr replacer cette évaluation dans le contexte dela personne et garder à l’esprit qu’il s’agit d’une aide à lui apporter.Dans tous les cas,la décision relève du juge des tutelles qui s’appuiera sur une évaluation par un médecin expert. L’examen neuropsychologique permet toutefois au clinicien de pouvoir s’appuyer sur des éléments objectifs permettant de préciser les difﬁcultés plausibles du patient dans ses actes de vie quotidienne et peut donc faciliter la demande de protection juridique auprès du procureur de la République.Une question difficile est celle des capacités d’unepersonne présentant des troubles cognitifs à poursuivrela conduite automobile.Si le bilan neuropsychologiqueconstitue une aide dans cette évaluation,il faut rappeler qu’il n’y a pas de lien démontré entre l’incapacité à laconduite et des déﬁcits dans un ou plusieurs tests neuropsy-chologiques,notamment le score au MMSE,même si la lenteur de traitement et les erreurs dans les tests du code et des Trail Making Testssont de bons candidats (Lafont et al.,2010).Néanmoins,quand il y a des troubles patents,attentionnels,visuo-spatiaux,exécutifs ou de la mémoire sémantique,cela rend la conduite vraisemblablement dan-gereuse.Les tests effectués sont alors un bon moyen de dis-cuter avec le patient en lui expliquant en quoi les résultats obtenus peuvent l’alerter quant au maintien sans risque de certaines activités,dont la conduite automobile,et l’aider à prendre une décision de lui-même d’arrêt.L’arrêté du28 mars 2022 ﬁxe la liste des affections médicales incom-patibles ou compatibles sous réserve d’aménagementsavec le maintien du permis de conduire.Toute personne atteinte d’une pathologie neuro-évolutive comme la mala-die d’Alzheimer est désormais interdite de conduire dès le stade 3 de l’échelle de Reisberg qui correspond au stade de trouble cognitif léger et donc de maladie non déclarée.Celle-cidoitpourconduireprendrel’avisd’unmédecinexpert de l’aptitude.La fédération des centres mémoire,la société française de gériatrie et gérontologie,France Alzhei-mer et Old’up,entre autres,ont demandé la révision de l’arrêté considéré comme trop large,stigmatisant et allant à l’encontre de l’évaluation ﬁne clinique et neuropsycho-logique telle que décrite ci-dessus,sans réponse au jour de rédaction de ce chapitre.1.7. Contribuer à un projet de rechercheLe bilan des fonctions cognitives ou l’évaluation ducomportement peut enﬁn s’inscrire dans le cadre d’unedémarche de recherche,le plus souvent pour évaluer les effets bénéﬁques ou indésirables d’un traitement ou d’une interventionsurcesfonctions.Ilpeutaussis’agird’unedémarche de validation d’instruments d’évaluation (tests ou questionnaires) ou encore de travaux visant à éprouver des modèles interprétatifs (en neuropsychologie cognitive,par exemple).Au total,il est important dans toutes les circonstances de demander au patient s’il connaît les motifs de l’examen auquel il va être soumis.Il n’est pas rare de constater que le patient n’a aucune connaissance ou une représentation erronée des objectifs de cet examen (Seron et Van der Lin-den, 2000).2. Obstacles au bilan neuropsychologiqueUne demande d’évaluation neuropsychologique ne conduitpas systématiquement à sa réalisation.Certaines circons-tances y sont défavorables.2.1. L’imprécision de la demandeLa demande d’examen neuropsychologique émane assezsouvent d’une personne non experte en neuropsychologie et il n’est pas surprenant qu’elle puisse être peu informa-tive (Lezak,1995b).Il n’est pas rare qu’elle se résume à une phrase du type «réaliser un examen psychométrique chez M. Dupont».Face à une demande imprécise,il sera indispensable d’en faire expliciter davantage les motifsavant d’entamer toute démarche d’évaluation (Seron et vander Linden,2000).C’est ainsi que l’on peut s’apercevoir qu’en déﬁnitive,il s’agit d’une demande d’établissementd’aptitudes professionnelles,qui peuvent relever des com-pétences d’autres professionnels,comme les conseillersd’orientation-psychologues,et requiert des instrumentsspécifiques permettant d’établir un profil d’aptitudes.Évaluer le sujet peut éventuellement interférer avec la réa-lisation du bilan d’aptitude (par exemple en raison d’un effet d’apprentissage),c’est pourquoi il est préférable de le réorienter,après avoir expliqué les motifs de ce refus,vers un centre ou un cabinet spécialisé dans le bilan decompétences.La plupart du temps,il sufﬁra de rencontrer le prescripteur pour préciser les motifs de la demande et discuter du bien-fondé de l’évaluation.2.2. Un contexte défavorableEn dépit d’un motif clair et justiﬁé,il est possible que le contexte des troubles soit un obstacle à la réalisation de l’examen neuropsychologique.C’est le cas,notamment,quand on demande d’examiner un patient en phase aigüe d’un trouble (par exemple,accident vasculaire cérébral,récupération d’une anesthésie générale,syndrome confu-sionnel, etc.) qui rend l’examen impossible à réaliser,à cause de troubles de la communication (syndrome20 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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aphasique,troubles de la vigilance…) ou à cause de mani-festations anxieuses importantes.À noter également que les résultats d’une évaluation pratiquée dans la phase aigüe ne seront pas représentatifs des séquelles du trouble enquestion puisque celles-ci auront tendance à être majorées.De plus,en raison d’effets test-retest,cette évaluation peut biaiser les résultats d’un examen pratiqué ultérieurement quand l’état du patient est stabilisé et conduire à une sous-estimation du handicap résiduel.Le neuropsychologuedevra expliquer à l’équipe pourquoi les circonstances ne sont pas favorables à la pratique de l’examen et proposer son report.Dans certaines pathologies,il est possible que le patient soit dans une phase stable de sa pathologie mais quel’examen ait été programmé à un moment défavorable à la pratique de celui-ci.Par exemple,en oncologie,chezun patient qui vient de subir une cure de chimiothérapie,la fatigue et les effets indésirables du traitement rendent en général l’évaluation des fonctions cognitives difﬁcile-ment praticable pendant quelques jours (cf.Chapitre 45 «L’évaluation neuropsychologique dans le cancer noncérébral»).Il est préférable de la conduire à distance de cet épisode «aigu» de la prise en charge.C’est souvent avec la personne responsable de la programmation de l’examen que le neuropsychologue devra argumenter la nécessiter de reporter cet examen.2.3. L’opposition du patientL’évaluation ne peut se pratiquer chez les patients oppo-sants ou peu motivés.L’absence de motivation est parfoisun symptôme en rapport avec la pathologie cognitive outhymique sous-jacente.Elle interfère avec la réalisationdes tests,notamment ceux évaluant la vitesse de traite-ment de l’information ou l’initiation.Dans ce cadre,il estrecommandé de ne pas réaliser le bilan et de le différer.L’entretien peut en revanche apporter des explicationsà ce trouble,voire faire changer d’avis le sujet.Celui-cipeutrefusercetteévaluationaprèsavoirétéinforméde ses modalités et de son objectif.Dans tous les cas,c’est un savoir-faire essentiel du neuropsychologue qued’être capable d’apprécier correctement la motivation dupatient et d’être capable de mobiliser son attention,et sipossible son intérêt,pour les tests qui lui sont proposés aurisque de rendre caduque l’ensemble de l’interprétationdu bilan.2.4. Les déﬁcits sensoriels ou moteursUn déﬁcit neurosensoriel important est susceptible derendre impossibles l’interprétation des performancesobservées et,par conséquent,la réalisation de l’évalua-tion.Chez les patients dont la vision est corrigée,il estimportant d’avoir les verres correcteurs à dispositionpendant l’examen.L’autre déﬁcit neurosensoriel rendantimpossibles certaines épreuves est la surdité.En cas d’hy-poacousie,l’évaluateur doit s’assurer que la consigne estentendue par le patient.Au besoin,il utilisera un ampli-ﬁcateur de voix.Ces contraintes obligent l’évaluateur àchoisir les épreuves adaptées.Par exemple,l’utilisationd’épreuves avec items agrandis ou consignes écrites doitparfois être envisagée.En cas de troubles moteurs ou sensitifs d’un membre,l’examen de la gestualité doit être conduit avec précaution.Ainsi,la réalisation de dessins ou d’écrits peut être pertur-bée chez des patients utilisant leur membre non dominant.En effet,un sujet droitier victime d’un AVC sylvien gauche ne pourra pas produire une performance satisfaisante en dessin ou en écriture en utilisant son membre supérieurdroit.Chez le patient aphasique,la réalisation de tests,par exemple de mémoire,utilisant les modalités verbales,que ce soit pour l’apprentissage ou pour l’évocation n’a pas lieud’être réalisée.Chez ces patients,il est en revanche possible de réaliser une évaluation utilisant des tests de reconnais-sance implicite ou de production différée de dessins pour évaluer les capacités mnésiques.2.5. La barrière culturelle et/ou linguistiqueEnﬁn,chez les patients de très faibles niveaux d’éducation,analphabètes ou étrangers à la langue utilisée pour les tests,l’évaluation doit être réalisée avec des tests adaptés et nor-més pour la population en question.Dans le cas contraire,cette évaluation n’est pas recommandée.Chaque fois que possible des interprètes doivent être mandatés avec l’accorddu sujet,qui le plus souvent apprécie cette aide.Un chapitrespéciﬁque de ce livre est dédié à la dimension culturelle de l’évaluation neuropsychologique (cf.Chapitre 9 «Évalua-tion neuropsychologique et culture »).3. ConclusionEn conclusion,les indications du bilan neuropsycholo-gique sont étendues et les obstacles à sa pratique sontsouvent contournables.L’évaluation neuropsychologiques’inscrit dans le bilan global du patient,au même titre queles autres examens.Les résultats obtenus permettent deconclure concernant la sévérité et l’étendue des troublesainsi que leur impact fonctionnel.Ils permettent unecaractérisation objective et détaillée des troubles cogni-tifs qui sont interprétés dans le cadre de la pathologie àl’origine de ces troubles mais aussi des modèles neuro-cognitifs qui permettent leur compréhension,commel’illustrent la plupart des chapitres de ce traité.Les popu-lations et les pathologies concernées sont multiples.Lesdomaines d’application sont en expansion en raison d’unmeilleur niveau de connaissance,mais aussi des attentesde la société envers un fonctionnement cognitif le meil-leur possible,le plus longtemps possible.Cette grandediversité des situations et populations exige de l’experten neuropsychologie une mise à jour permanente de sesconnaissances,d’importantes capacités d’adaptation etune relative créativité dans le cadre rigoureux qu’imposela psychométrie.4. Lecture conseilléeThomas-Antérion, C.,Barbeau,E. J.(dir.).(2011).Neu-ropsychologie en pratique(s).Éditions De Boeck / Solal.CHAPITRE1 Les indications du bilan neuropsychologique de l’adulte • 21
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1. IntroductionLa prise en charge d’un patient commence par l’examen médical,qui se conduit en deux temps : l’interrogatoire,oùl’onrecueillelesinformationsconcernantlesantécé-dents du patient,son mode de vie,ses plaintes et l’histoire de la maladie; puis l’examen clinique.Celui-ci permet de traduire les symptômes du patient en signes cliniques,dans un but de les rassembler en un ou plusieurs syndromes,qui orienteront vers des causes et maladies précises.Ensuite,des examens viendront conﬁrmer ou inﬁrmer ce diagnostic,avant qu’un éventuel traitement soit introduit,ou de nou-velles hypothèses envisagées.Dans le domaine de la neurologie,savoir identiﬁer les différents symptômes et syndromes est particulièrementimportant du fait de la richesse sémiologique(sciences’intéressant aux symptômes des maladies)de cettespé-cialité,et du faible nombre de marqueurs biologique ou radiologique existants.Le raisonnement se base doncprincipalement sur la corrélation anatomo-clinique : onconnaît (en partie) les fonctions de chaque région anato-mique,et inversement on connaît (en partie) les régionsanatomiques responsables de chaque fonction.Ainsi,face à un syndrome,on localise la ou les atteintes anatomiques potentielles,et on complète l’examen clinique avec l’exa-men complémentaire correspondant.Aﬁn de comprendre au mieux les pathologies en neuro-logie,il est donc indispensable de maîtriser les différents aspects du système nerveux que nous aborderons au cours de ce chapitre : l’anatomie,les rôles fonctionnels de cha-cune des différentes structures et,enﬁn,les pathologiespouvant résulter de leur atteinte.2. Rappels anatomiquesAu niveau cellulaire,le neurone est l’unité fonctionnelledu système nerveux.Un neurone est constitué d’un corpscellulaire,contenant le noyau,et sur lequel on trouve denombreuses dendrites,recevant des connexions de nom-breux axones.L’axone est un prolongement du corpscellulaire,servant à émettre un message d’un neuroneà un autre au niveau d’une synapse (généralement avecune dendrite d’un autre neurone).Cet axone est recou-vert par une gaine de myéline,servant à accélérer laconduction de l’inﬂux nerveux le long de l’axone,gainequi peut être atteinte dans certaines pathologies ditesdémyélinisantes.Le système nerveux est divisé en deux : le système ner-veux central (SNC),comprenant l’encéphale et la moelle,et le système nerveux périphérique,incluant les racinesnerveuses, les nerfs périphériques et leurs terminaisons.2.1. Le système nerveux centralL’encéphale est constitué de deux hémisphères cérébraux,reliés par le corps calleux,le cervelet et le tronc cérébral (TC).Ces structures sont protégées par trois méninges,respectivement de l’extérieur vers l’intérieur : la dure-mère,adhérente à l’os au niveau du crâne mais non adhérente le long de la moelle; l’arachnoïde,qui tapisse la face interne de la dure-mère; la pie-mère,qui tapisse la surface de l’en-céphale et de la moelle.Différents espaces sont ainsi déﬁnis : l’espace extra-dural,entre l’os et la dure-mère,où peuvent se formerles hématomes extra-duraux; l’espace sous-dural,entrela dure-mère et l’arachnoïde,et où peuvent se former les hématomes sous-duraux; et l’espace sous-arachnoïdien,entre l’arachnoïdeet la pie-mère,qui contientle liquidecéphalo-rachidien(LCR)etpermetsarésorption.Enﬁn,la boîte crânienne et le rachis sont les structures osseuses protégeant l’ensemble.Au niveau du cerveau,on distingue la substance blanche(SB) et la substance grise (SG).La SG est constituée prin-cipalement de corps neuronaux,lui conférant sa densité et sa caractéristique de substance «grise».Elle correspond aucortex (la surface du cerveau) et aux noyaux gris profond.Au contraire,la SB est principalement constituée d’axones,et est donc moins dense.Le cerveau est divisé en deuxhémisphères,reliésparlecorpscalleux.Chacundeceshémisphères comprend un lobe frontal,un lobe pariétal,un lobe occipital, un lobe temporal et l’insula.Àl’intérieurducerveau,l’onretrouvedifférentescavités,nommées ventricules,qui sont au nombre dequatre.Il y a deux ventricules latéraux.Ils communiquent avec le 3e ventricule qui communique lui-même avec le4e ventricule,situé dans le tronc cérébral.Les ventricules contiennent les plexus choroïdes,chargés de sécréter leLCR,qui sera plus tard résorbé au sein des espaces sous-arachnoïdiens, puis évacué par les sinus veineux.Le TC comprend trois parties : le mésencéphale, ausommet,entre le cerveau et le pont(ou protubérance),etenﬁn,la moelle allongée(ou bulbe),faisant la jonction entrele pont et la moelle épinière.Le tronc cérébral contient lesnoyaux des différentes paires de nerfscrâniens (de III à XII),servant principalement à maintenir l’éveil,et assurer lesfonctions végétatives, dont certaines fonctions vitales.Lecervelet estsituéenarrièreduTC,enregard dupont,et comprend deux hémisphères cérébelleux,reliés par levermis cérébelleux.Le systèmeartériel estassurépar deuxcirculations :la circulation antérieure,représentée par les deux artères carotides internes,issues des carotides communes et qui est destinée à la vascularisation de la face et des méninges; la circulation postérieure,représentée par les artères ver-tébrales,qui se rejoignent en intracrânien pour donner le tronc basilaire.Les artères communicantes relient les circulations anté-rieure et postérieure,et leur permettent de se suppléer lors d’une éventuelle occlusion artérielle.Auseindu cerveau,lesveinessontnomméessinusveineux, et l’ensemble est drainé par les veines jugulaires.La moelle est située dans le canal rachidien.Elle pro-longe la moelle allongée,et se termine au niveau de la2e vertèbre lombaire (L2) par le cône terminal.Au-delà,on retrouve l’ensemble des dernières racines nerveuses,consti-tuant la queue-de-cheval.Il existe autant de vertèbres que de segments médullaires,mais du fait d’une croissance dif-férentielle entre la moelle et le rachis,la moelle se termine plus haut.La conﬁguration de la substance grise et de la substance blanche est inversée par rapport au cerveau,avecles corps neuronaux (substance grise) principalement enson centre,et les axones (substance blanche) en périphérie.24 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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FIGURE1: Le faisceau pyramidal, vue schématique et section coronale passant par la circonvolution frontale ascendante (aire 4).L’homonculus décrit par Penﬁeld se présente avec un développement importantdesmusclesbucco-faciauxetdelamain.Lefaisceaupyrami-dal croisé, le plus important quantavement, se projee sans aucun intermédiairesurlesmotoneuronesalpha,aprèscroisementdelalignemédianeauniveaubulbaire.Lefaisceaupyramidaldirect,plusgrêle,nedécussepasetsedistribuedanslamoelleauxmotoneuronesdesdeuxcornes antérieures.Lefaisceau pyramidal naît principalement au niveaudu cortex moteur primaire (ﬁgure 1),en avant du sillon central,où chaque partie du corps est spatialement repré-sentée (homonculus de Penﬁeld).Il est constitué de deux motoneurones.Le motoneurone central naît du cortexmoteur,chemine au niveau de la capsule interne,puis 90%des ﬁbres du faisceau traversent alors la ligne médiane au niveau de la moelle allongée (décussation pyramidale),pour se terminer dans la corne antérieure controlatérale aux différents étages de la moelle.C’est à chaque étagemédullaire,dans la corne antérieure,que le motoneurone central s’articule avec le motoneurone périphérique,qui se connectera aux ﬁbres musculaires.Le système extra-pyramidal programme les activitésmotrices.Il est constitué d’airescorticales et de noyauxsous-corticaux : le striatum (noyau caudé et putamen) et le pallidum.Deux petits noyaux modulent le fonctionne-ment du système : le locus niger (ou substance noire) et le noyau sous-thalamique (ou corps de Luys).Le système extra-pyramidal initie et déclenche l’action.Il programme lesséquencesgestuellesautomatiséesetactivelecortexmoteur primaire pour les effectuer.Le cervelet contrôle et adapte le geste.Avant la réali-sation du mouvement,le programme moteur est transmis au cervelet.Les hémisphères cérébelleux,qui reçoiventles informations de la sensibilité inconsciente (articulaire,Elle est le premier relais du système nerveux périphé-rique (SNP),notammentdesﬁbres sensitivesafférentes,et contient les noyaux des neurones des ﬁbres motricesefférentes.Elle est aussi responsable des différents réﬂexes sensitivo-moteurs, et donc du tonus basal.2.2. Le système nerveux périphériqueLe SNP est constitué des nerfs sensitifs afférents,des neuro-moteurs efférents,et des muscles.Les nerfs crâniens,àl’exception du nerf optique,font également partie du SNP.3. Rappels fonctionnelsAu niveau macroscopique,le cerveau est donc divisé entresubstance grise,majoritairement le cortex,et substanceblanche.La substance blanche ne correspond qu’auxaxones,et donc aux connexions entre différentes aires.Chaque système a une localisation anatomique corres-pondante au niveau du cortex,qui peut être latéraliséedans certains cas (c’est-à-dire unilatérale,ou bilatéraleasymétrique).On parle généralement de la latéralisationde certaines fonctions telle qu’elle est chez les droitiers,et on a tendance à supposer qu’elle est inversée chez lesgauchers,mais il ne faut pas oublier que la latéralisationd’un gaucher est,dans 60% des cas,similaire à celle d’undroitier.Une lésion précise du cortex peut donc être respon-sable de la perte d’une fonction,tout comme peut l’être une lésion de la substance blanche.Le cortex visuel estlocalisé dans le lobe occipital; le lobe pariétal contientle cortex responsable de la sensibilité,des praxies,et de la localisation spatiale; le lobe frontal correspond à lamotricité,mais aussi aux fonctions exécutives,d’inhibition,d’adaptation et de planiﬁcation,la mémoire et le langage; le cortex temporal est principalement dédié au langage et à la mémoire.Enﬁn,le cortex moteur et le cortex sensitif primaires se situent respectivement en avant et en arrière du sillon central.3.1. La motricitéLes effecteurs neuronaux ﬁnaux de la voie motrice sont les motoneurones,qui commandent la contraction desﬁbres musculaires.Ces motoneurones sont situés dans la corne antérieure de la moelle et leur axone chemine ausein des nerfs pour se connecter aux ﬁbres musculaires.Les motoneurones peuvent être mis en jeu par la voie pyrami-dale, ou par les voies extra-pyramidales.Tout mouvement est un mélange de volontaire et d’invo-lontaire.L’action est dirigée vers un but (partie volontaire),et pour y parvenir,de multiples séquences motrices sont réa-lisées (partie involontaire).Aﬁn d’adapter les mouvements,le cervelet envoie vers les noyaux gris des informationssensitives qu’il reçoit.La marche fait également appel à unprogramme automatisé complexe,dont nous décidons lamise en jeu et que nous adaptons au fur et à mesure.D’unpoint de vue fonctionnel,on attribue la motricité volontaireà la mise en jeu du faisceau pyramidal,et la motricité auto-matique à celle des systèmes dits extra-pyramidaux.CHAPITRE2 Éléments de clinique neurologique • 25
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neurone se situe dans les ganglions rachidiens au niveau des racines postérieures; les voies relaient toutes dans le thalamus,avant de projeter sur le cortex.La sensibilité ﬁne,précise,discriminative,est ditelemniscale;elle comprend letact ﬁn (épicritique) et la sensibilité profonde consciente.Lasensibilité peu discriminative est dite extra-lemniscale,et correspond au tact grossier (protopathique),à la sensibilité thermique et à la douleur.tendineuse, etc.) peuvent ainsi,par comparaison,détecter une erreur en cours d’exécution et transmettre une com-mande correctrice au système extra-pyramidal,essentielle-ment le cortex prémoteur.3.1.1. Désordres de la motricitéLe dysfonctionnement de chacun des systèmes que nous venons de décrire donne lieu à différents troubles moteurs.Lesatteintespariétalessontresponsablesdetroublesdes praxies (= exécution de gestes élaborés),qui serontdétaillées dans le chapitre correspondant.Les lésions de la voie pyramidalesont responsablesd’un syndrome pyramidal.Il associe un déﬁcit moteur,une spasticitédite «élastique»,des réﬂexes tendineux (RT)vifs,polycinétiques,diffus,avec zone réﬂexogène étendue,et un réﬂexe cutanéo-plantaire en extension (= signe deBabinski).La topographie est variable selon que la lésion siège au-dessus de la décussation bulbaire (déﬁcit controla-téral) ou en dessous (déﬁcit homolatéral).Les lésions de la capsule interne atteignent le faisceau pyramidal dans une zone où toutes les ﬁbres pyramidales sont concentrées,et sont susceptibles d’entraîner une hémiplégie controlatérale totale (y compris de la face).Dans les pathologies médul-laires,le visage ne peut être touché et les deux hémicorps sont souvent atteints.Selon le niveau,on observe unetétraplégie(paralysie des 4 membres; forcément niveau cer-vical) ou une paraplégie(paralysie des membres inférieurs; niveau cervical ou dorsal).Les dysfonctionnements des noyaux gris sont respon-sables du syndrome extra-pyramidal.Les lésions de lasubstance noire,dont l’archétype est la maladie de Par-kinson,renforcent l’activité inhibitrice du striatum.Laconséquence clinique en est un syndrome parkinsonien,dont la triade clinique se caractérise par une akinésie avec ralentissement (bradykinésie) et diminution d’amplitudedes mouvements (hypokinésie),une hypertonie dite plas-tique et un tremblement.Enﬁn,une atteinte périphérique des nerfs,du motoneu-rone ou des muscles est possible.Lors d’atteintes des nerfs,des troubles sensitifs sont également présents par atteinte des ﬁbres sensitives qui cheminent dans le nerf à leurs côtés.Les nerfs périphériques peuvent être étudiés par l’élec-tromyogramme,qui précise le type de l’atteinte et,parfois,le mécanisme en cause (atteinte de la gaine de myéline ou dégénérescence des axones).Lors d’une myopathie,des douleurs sont fréquentes : crampes,courbatures.Les affections musculaires sont très variées.De nombreux processus pathologiques (maladies génétiques,médicaments,infections,vascularites,troubles métaboliques) sont cause de myopathies.3.2. La sensibilité3.2.1. Les systèmes sensitifsCheminant à l’inverse du système moteur qui part du cor-tex pour gagner la périphérie (le muscle),les voies de la sensibilité partent de la périphérie (la peau,les viscères,les muscles,les articulations) pour gagner le cortex pariétal.Toutes les voies de la sensibilité ont des caractéristiques communes : la mise en jeu s’effectue grâce à l’activation de récepteurs périphériques; le corps cellulaire du premier Projectioncontra-latéralesLMCPFNSTFSRTSRVPLFIGURE2: Organisation des voies de la sensibilité.La voie cordonale postérieure (CP) transmet les informaons relaves à la sensibilité profonde consciente (sens de posion des membres, sensibilité vibratoire, etc.) et au tact ﬁn, discriminaf ou épicrique. Elle constue la voielemniscale.Lepremierrelaisalieudanslebulberachidien.Lesecondneuronecroiselalignemédianeetgagnelenoyauventro-postéro-latéralduthalamus(VPL)enformantlelemnisquemédian(LM).Letroisièmeneurone se projee sur le cortex sensoriel primaire. Les sensibilités au chaudetfroid,àladouleurrapide,etletactgrossier,sontvéhiculéesparles ﬁbres spino-thalamiques latérales et antérieures, qui naissent dans lacornepostérieuredelamoelleetdécussentaussitôt.Ellesrejoignentle noyau VPL du thalamus, d’où le troisième neurone se projee sur le cortexsensorielprimaire.Lasensibilitédouloureusenonlocalisée,lente,emprunte,parl’intermédiaired’unneuroneissudelacorneantérieurede la moelle et qui croise la ligne médiane, le faisceau spino-réculo-thalamique (FSRT) dans la pare antérieure de la moelle. Au niveau du tronccérébral,lesneuronesseterminentpourlaplupartsurlesnoyauxde la substance réculée (SR). À parr de là, des projecons ipsi et contro-latérales gagnent les noyaux non spéciﬁques du thalamus et se distribuent au cortex orbito-frontal et limbique.26 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte


rôle des afférences proprioceptives (sensibilité profondearticulaire,musculaire) sur le contrôle moteur se mani-feste par une ataxie : les mouvements perdent leur objectifdès que le patient ne peut plus les contrôler visuellement;yeux fermés,il cherche sa main gauche avec sa maindroite sans pouvoir la trouver,touche sa joue quand ildoit toucher son nez,enﬁn perd son équilibre (signe deRomberg).La sensibilité aux vibrations,explorée à l’aided’un diapason appliqué sur les saillies osseuses,est dimi-nuée ou altérée.Les lésions médullaires peuvent toucher sélectivement lesdifférentessensibilités.Unedestructiondescordonspostérieursà l’arrière de la moelle touche la sensibilité lem-niscale (atteinte du tact ﬁn,de la sensibilité profonde avec douleurs cordonales postérieures,sans atteinte des sensibi-lités thermique et algique).Les lésions des cordons latéraux entraînent un syndrome spino-thalamique,avec anesthésie thermique et douloureuse du côté opposé à la lésion.Quelleque soit la modalité sensitive touchée,le déﬁcit intéresse la partie du corps située en dessous de la lésion médullaire.À partir d’un certain niveau cutané,variable selon le siège de cette lésion, la sensibilité redevient normale.Les lésions thalamiques (noyau ventro-postéro-latéral) sont susceptibles de toucher toutes les modalités sensitives de l’hémicorps controlatéral.Les lésions du cortex pariétal primaire sont responsablesd’anesthésie des sensibilités élémentaires de l’hémicorpscontra-latéral.La distribution du déﬁcit est brachio-faciale en cas d’atteinte de la convexité,crurale en cas de lésion de la face interne.Les lésions du cortex pariétal associatif peuvent entraî-ner une astéréognosie.Dans ce cas,la sensibilité élémen-taire est préservée,et le patient peut préciser la taille de l’objet palpé,son volume,sa forme,mais la capacité d’as-socier ces caractéristiques avec un modèle mémorisé estperdue. Il s’agit de l’agnosie tactile.3.3. La vision3.3.1. Le système visuelLavisionrésultedela transformationdel’énergielumineuseen inﬂux électrique.Cette opération est effectuée au niveaudes cellules de la rétine,les cônes et les bâtonnets.Il s’agitdecellulessensoriellesphotoréceptrices.Lescônes sontlocalisés à la macula et déterminent l’acuité visuelle et lavision des couleurs; les bâtonnets sont situés dans le restede la rétine et permettent la vision périphérique et nocturne.L’information nerveuse est alors transmise aux cellulessuivantes (cellules bipolaires) qui activent les neuronesrétiniens, dont les prolongements forment le nerf optique.Les voies visuelles se projettent sur le cortex visuel(ﬁgure 3),mais aussi sur d’autres structures cérébrales (l’hypothalamus,les noyaux prétectaux,les tuberculesquadrijumeaux supérieurs,les noyaux oculo-moteurs du tronc cérébral).Les neurones constituant les voies optiques se terminentau niveau du cortex visuel primaire(aire V1 ou 17 dans la nomenclature de Brodmann).À partir d’elle,l’information est transmise à une trentaine d’aires visuelles avoisinantes,non seulement occipitales mais aussi temporales et parié-tales,selon deux voies : ventrale (voie du «quoi») et dor-sale (voie du « où »).Le tact ﬁn,ou épicritique,permet d’acquérir des infor-mations précises sur le monde extérieur.Les ﬁbres ner-veuses sont d’un gros calibre,de conduction rapide.Elles transitent au sein des nerfs puis gagnent le cordon posté-rieur de la moelle (ﬁgure 2).Ces ﬁbres se projettent dans le thalamus puis sur le cortex pariétal au niveau de deux aires : l’aire somesthésique primaire (ou SI) et l’aire somes-thésique secondaire (ou SII).Certaines parties du corpssont particulièrement riches en récepteurs de la sensibilité épicritique, la pulpe des doigts par exemple.La sensibilité thermique est distincte de la sensibilitétactile.Elle dépend de récepteurs thermiques qui trans-forment le stimulus physique,le froid ou la chaleur,enmessageélectrique.Cheminantdanslesnerfsauxcôtésdes autres ﬁbres nerveuses,les prolongements gagnentla moelle épinière puis,par le faisceau spino-thalamique à la partie latérale opposée de la moelle,se projettent dans le thalamus puis sur le cortex pariétal.On étudie la sensibilitéthermique par des stimulations froides et chaudes.La sensibilité douloureuse comporte différentes voies.Elle résulte de la mise en jeu de terminaisons libres situées dans la peau.Les ﬁbres,peu ou pas myélinisées et donc de conduction lente,atteignent la moelle où elles font relais.Ledeuxième neurone emprunte le faisceau spino-thalamique pour rejoindre le tronc cérébral,qui va se projeter sur le thalamus,puis le cortex pariétal.Cette voie de la douleur fait partie,avec la sensibilité thermique et une sensibilité tactile relativement grossière, du système extra-lemniscal.La sensibilité profonde fournit les informations sur le corps et ses mouvements.Les récepteurs sont les fuseaux neuro-musculaires sensibles à l’étirement et à l’origine du réﬂexe myotatique; les organes tendineux de Golgi,mis en jeu lors de l’augmentation de la tension du muscle; les cor-puscules de Paccini des aponévroses,des séreuses,des arti-culations,réagissant aux pressions.La sensibilité profonde conscientefait partie du système lemniscal et emprunte la voie cordonale postérieure.Elle permet de percevoir,sans support visuel,la position de chaque partie du corps et son mouvement.La sensibilité profonde inconscienteemprunteles voies spino-cérébelleuses,les plus rapides du système nerveux,qui informent à chaque instant le cervelet desmouvements du corps.3.2.2. Troubles de la sensibilitéLes lésions des nerfs périphériques perturbent les diffé-rentes modalités sensitives.Les patients ressentent moinsles stimulations tactiles,douloureuses ou thermiques auxextrémités des membres,le sol est moins bien perçu sousles pieds,et l’équilibre est défaillant.Les réﬂexes ostéo-tendineux sont abolis ou diminués en raison de l’atteinteassociéedesﬁbresfusoriales.Descrampes,undéﬁcitmoteur s’y associent par lésion des axones des motoneu-rones.Desdérèglementsperceptifsaboutissentalorsàressentir douloureusement des stimulations normalementindolores(allodynie) :lecontactdudrapsurlespiedsdevient insupportable.Lorsque l’atteinte concerne aucontraire les ﬁbres myélinisées de la sensibilité lemniscale(tact ﬁn),la sémiologie est riche.Elle consiste en des sen-sations spontanées anormales,les paresthésies (engour-dissement,picotements,fourmillements),qui s’associentà des perceptions tactiles déformées (comme l’impressionde marcher sur du coton ou de la tôle ondulée).Enﬁn,leCHAPITRE2 Éléments de clinique neurologique • 27
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une baisse d’acuité visuelle : les tumeurs du nerf optique,les compressions par un anévrisme,les névrites toxiques (tabac,alcool éthylique,méthanol,dérivés halogénés del’hydroxyquinoléine),les ischémies du nerf optique ou de larétine,la maladie de Leber (névrite optique génétique),un syndrome d’hypertension intracrânienne (l’examen montreégalement un œdème papillaire avec céphalées).Une hémianopsie bitemporale signe une atteinte duchiasma optique,en général une compression par un adé-nome de l’hypophyse.La vision est altérée sur les côtésexternes des deux champs visuels.Les lésions des voies visuelles rétro-chiasmatiquesdonnent lieu à une hémianopsie latérale homonyme(pertede vision dans l’hémi-champ visuel controlatéral à lalésion).En cas d’atteinte des radiations optiques supérieures(lobe pariétal),le déﬁcit se limite à une quadranopsie infé-rieure homonyme.Si c’est le faisceau inférieur qui est tou-ché (lobe temporal),il s’agit d’une quadranopsie supérieure.La destruction du cortex visuel primaire (aire 17)entraîne également une hémianopsie latérale homonyme. La vision maculaire peut être préservée.Une lésion desdeux scissures calcarines,est cause de cécitécorticale : le patient se comporte comme un aveugle,mais n’en est pas toujours parfaitement conscient,et a des hallucinationsvisuelles complexes.Le réﬂexe photo-moteur (contraction pupillaire à la lumière) est normal.Le réﬂexe de clignementà la menace est en revanche aboli.Certaines modalitésperceptivespeuvent êtrepréservéesaucoursdeslésionscorticales : en cas de lésion unilatérale avec hémianopsie,le patient ne voit pas le doigt de l’examinateur dans son champ visuel aveugle,mais parvient néanmoins à l’attrapersans difﬁculté dès que ce doigt bouge,ce qui témoigne du caractère fonctionnel de l’aire V5 et de ses afférences.En cas de cécité corticale,cette préservation de la perception du mouvement et de la localisation spatiale chez certains patients les rend capables de se déplacer sans encombre,alors qu’ils ne distinguent pas les objets ni les obstacles (phénomène de vision aveugle).Les lésions du cortex occipito-temporal déterminentl’agnosie pour les objets.La perception est affectée si les deux hémisphères sont lésés : les patients ne reconnaissent pas les objets,ou bien sont gênés dès que l’objet est pré-sentésousun angleinhabituel.Quoiquesouventduesàune destruction bilatérale occipito-temporale,des lésions droites sont parfois responsables à elles seules d’une inca-pacitétotaleàreconnaîtretoutvisageycomprislesien(prosopagnosie).3.4. L’audition3.4.1. Le système auditifL’audition résulte de la transformation d’une énergie méca-nique (la vibration de l’air) en inﬂux électrique.L’ondeacoustique captée par les conduits auditifs externes faitvibrer le tympan.La transmission des vibrations est assuréeensuite par une chaîne de trois osselets.Finalement,les oscil-lations mécaniques provoquent le mouvement d’un liquideendolymphatique à l’intérieur de l’organe sensoriel lui-même,la cochlée,à la conﬁguration de limaçon.Les oscillationsdu liquide mettent en mouvement les cils de cellules neuro-sensorielles,déclenchant une activité électrique.Les axonesdes cellules ciliées constituent les ﬁbres du nerf auditif.L’étude de la perception visuelle nécessite d’explorerla vision centrale – fovéale,la vision périphérique,et enﬁn les différentes modalités perceptives.La vision fovéale est mesurée par l’acuité visuelle : lecture de lettres de tailles décroissantes.Pour apprécier la vision périphérique,l’examinateur place ses doigts dans les différents secteurs du champ visuel périphérique du patient et lui demande s’il les perçoit.Plus précise est l’étude aux périmètres de Goldmann,coupole où est projeté un spot lumineux dont l’intensité et le diamètre sont variables.L’étude des fonctions visuelles élaborées correspond à l’examen de l’agnosie(voir chapitre25,«L’évaluation des agnosies visuelles d’objet »).1.21234578667834.5FIGURE3: Schéma des voies visuelles et déﬁcits secondaires à leur atteinte.1 : globe oculaire ; 2 : nerf opque ; 4 : chiasma, où les axones issus du champ nasal de la réne croisent la ligne médiane (à l’excepon d’une pare des ﬁbres fovéales) ; 5 : bandelee opque ; 6 : radiaons opques (faisceau ventral temporal) ; radiaons opques (faisceau dorsal pariétal) ; 8 : cortex occipital primaire, scissure calcarine. Voir explicaons dans le texte.3.3.2. Anomalies de la vision (ﬁgure 3)Les anomalies des milieux transparents de l’œil et de la rétine relèvent des pathologies ophtalmologiques. Denombreuses causes sont possibles.D’une façon générale,l’acuité visuelle est abaissée; parfois on note un scotome («trou» visuel localisé à un œil) en cas de déchirure réti-nienne,ou de néovaisseaux.L’examen ophtalmologique et l’angiographie permettent de faire le diagnostic étiologique.Une baisse de l’acuité visuelle avec examen ophtalmo-logique normal est due à une pathologie rétro-oculaire, en particulier à une inflammation du nerf optique,la névrite optiquerétro-bulbaire.Très fréquente au cours de la sclérose en plaques,elle est régressive spontanément en quelques jours ou semaines.Elle est causée par une plaque de démyélinisation sur le nerf optique.A minima,on peut retrouver une perte de la vision des couleurs.Les potentiels évoqués visuels (étude de la réponse du cortex occipital à des stimulations visuelles) font aisément le diagnostic de ces névrites optiques asymptomatiques.De nombreusesautres maladies du nerf optique peuvent occasionner28 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte


mais interdisent l’interprétation des sons perçus.Ainsi,une lésion temporale gauche laisse le patient capable de distin-guer les phonèmes les uns des autres,de répéter normale-ment,mais il ne comprend pas ce qu’il entend,les mots lui apparaissant comme étrangers, incompréhensibles.3.5. L’équilibreL’équilibre repose sur un triple système : le système vesti-bulaire,le système proprioceptif,le système visuel.Ces sys-tèmes visent à maintenir la projection du centre de gravité ducorps à l’intérieur du polygone de sustentation dans touteslesconditions statiques et dynamiques.Lesinformationssensorielles fournies par ces systèmes sont intégrées à dif-férents endroits du système nerveux central : le cervelet,lesnoyaux gris, le cortex pariétal et ﬁnalement le lobe frontal.Le système vestibulaire informe de la position et des déplacements de la tête.Il comporte deux «sacs» – l’utri-cule et le saccule –,qui sont sensibles à la gravité,et troiscanaux semi-circulaires,qui renseignent sur les accélérationset décélérations angulaires de la tête.Par le nerf vestibulaire,constituant du e nerf crânien,les inﬂux sont convoyésaux noyaux vestibulaires bulbaires.De là,les informationssur l’équilibre et les mouvements de la tête sont transmisesà différentes structures : le cervelet; les noyaux des nerfsoculomoteurs pour permettre l’adaptation des mouvementsoculaires durant les déplacements; la moelle épinière pourpermettre l’adaptation posturale; la substance réticulée; lecortex pariétal (partie inférieure de la pariétale ascendante)et le cortex temporal via le thalamus pour permettre la sen-sation consciente des mouvements.La proprioception renseigne sur la position du tronc et des membres,et sur leurs déplacements.Elle est issue de récepteurs articulaires, musculaires, tendineux.La vision permet d’adapter l’équilibre et d’anticipertoute perturbation imminente.Le striatum reçoit des informations proprioceptivespour ajuster le tonus et les mouvements automatiques.3.5.1. Les troubles de l’équilibreLes dysfonctionnements vestibulaires entraînent un syn-drome vestibulaire.Le déséquilibre est accompagné d’un vertige.Un signe physique pathognomonique est le nys-tagmus,battement simultané des deux yeux,comportant une déviation lente vers le vestibule lésé,puis une secousse rapide de rappel vers la ligne médiane,cette dernière don-nant le sens du nystagmus.Lessyndromes vestibulaires résultent delésionsdesièges variés.Une atteinte du labyrinthe ou du nerf vesti-bulaire est cause d’un syndrome vestibulaire périphérique, dit harmonieux,s’accompagne volontiers de troublesdel’auditionetcomporte des élémentsdéviationnelscongruents : sens identique pour le déséquilibre du corps,la déviation des index,la déviation lente du nystagmus.Lescauses d’atteinte du vestibule sont multiples (traumatisme,infection,dégénérescence,trouble de pression : maladie de Ménière, etc.Les lésions du nerf vestibulaire sont domi-nées par la névrite vestibulaire,dysfonctionnement aigu et régressif qu’on attribue volontiers à une infection virale,et par le neurinome de l’acoustique.Une lésion siégeant sur les voies vestibulaires bulbaires ou les noyaux entraîne un syndrome vestibulaire central,dysharmonieux : le sens des Les voies de l’audition dans le tronc cérébral sontcomplexes.Elles aboutissent à former un contingent prin-cipal contra-latéral,représentant deux tiers des inﬂux,et un contingent homolatéral constituant le tiers restant.En pratiqueclinique,l’étudedesvoiesauditives du nerfcochléaire à la partie supérieure du tronc cérébral repose sur les potentiels évoqués auditifs précoces,moyennagedes activités électriques enregistrées à distance au niveau du scalp et provoquées par l’audition de sons dans l’une ou l’autre oreille, l’autre étant inhibée par un bruit blanc.Les voies auditives se projettent sur le cortex auditifprimaire,situé sur le gyrus temporal supérieur (= le gyrus de Heschl).Les aires auditives associatives donnent une signiﬁca-tion aux sons.Chaque son entendu active une représenta-tion sémantique; celle-ci est à la fois verbale,permettant de nommer l’objet sonore ou de le décrire,mais également non-verbale,engageant unereprésentation imagée,unaffect, etc.Le langage active préférentiellement le lobe temporal gauche.Chaque hémisphère peut décoder les signaux lin-guistiques,mais chez le sujet droitier,l’hémisphère gauche a une prépondérance nette.La musique est décodée dans les deux hémisphères. Rythme et mélodie sont analysés par des systèmes diffé-rents.Chez le non-musicien,l’hémisphère droit est pré-valent et la composante affective de la musique est la plus saillante.Chez le musicien,l’hémisphère gauche est activé de façon prédominante comme s’il s’agissait d’un langage.3.4.2. Les troubles de l’auditionIl existe des surdités de transmission (atteinte du conduit auditif externe,du tympan ou de l’oreille moyenne) et des surdités de perception (atteinte de la cochlée secondaireà un traumatisme ou un médicament ototoxique parexemple; ou du nerf auditif).Le déﬁcit auditif,ou hypo-acousie,est apprécié par audiométrie (étude des fréquences et des intensités de sons) et acoumétrie (perception de la voix parlée et chuchotée,des vibrations osseuses par un diapason).La surdité totale est appelée cophose.Les mala-diesdu nerf auditif sont dominées par leneurinome del’acoustique,dont le diagnostic est porté au mieux grâce à l’imagerie par résonance magnétique nucléaire.Les surdités centrales sont déterminées par des lésions des voies auditives dans le tronc cérébral.Des distorsions perceptives sont habituelles.L’audition estatteinte dans leslésions dugyrus deHeschl.Une destruction bilatérale entraîne une surditécorticale. Le patient se comporte alors comme un sourd.Les lésions des cortex associatifs sont responsablesdes agnosies auditives.Lorsque les deux tiers postérieurs des lobes temporaux sont détruits des deux côtés,l’agno-sie est aperceptive : toutes les stimulations sonores sonttouchées,langage,musique,bruits familiers, etc.Si lalésion est gauche,le déﬁcit de perception ne touche que le langage (surdité verbale) : le patient se comporte comme un sourd,mais uniquement vis-à-vis du langage,dont il ne distingue pas les phonèmes les uns des autres,et qu’il ne peut répéter.Il continue,en revanche,à percevoirparfaitement la musique et les bruits.Si la lésion siège à droite,le déﬁcit intéresse préférentiellement la perception musicale.Ailleurs,les lésions laissent intacte la perception,CHAPITRE2 Éléments de clinique neurologique • 29
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Il existe trois sortes d’accidents vasculaires cérébraux. Les plus fréquents sont ischémiques(infarctus cérébral)secondaires à une occlusion artérielle.Lors d’un AVChémorragique,des vaisseaux fragilisés ou mal formésse rompent,et libèrent du sang dans le parenchyme.Les thromboses veineuses cérébralesconsistent en uneocclusion d’une veine de drainage du cerveau,entraînantune hyperpression dans le système veineux,des infarcis-sements avec exsudations hémorragiques peuvent alorsse produire.4.1.1.Les AVC ischémiquesLorsqu’unvaisseaus’occlut,larégionducerveaucor-respondant au territoire cesse de fonctionner (ﬁgure 4).L’étendue de l’aire ischémiée est variable.Elle dépenden effet des possibilités de suppléance par les artèresavoisinantes : anastomoses entre des artères du systèmecarotidien externe et interne,entre des artères du systèmecarotidien interne et vertébro-basilaire.Les neurones dontl’apport sanguin est totalement réduit durant plusieursminutes vont se détruire (nécrose),alors que ceux quiconservent un apport sanguin résiduel peuvent survivrequelques heures (6 à 8 en général) dans un état de sidéra-tion; ils constituent une zone de «pénombre ischémique»entourant la zone de nécrose.Cette zone de pénombre estla cible des traitements actuels de l’AVC ischémique.Selonle rétablissement du ﬂux sanguin,les cellules de cette zonepeuvent reprendre leur activité normale,ou mourront àleur tour.L’occlusion peut concerner une artère de gros ou depetit calibre,et il existe de multiples causes : embolie d’un caillot d’origine cardiaque,embolie d’athérome depuis une plaque,occlusion sur une plaque d’athérome,dissection,voire lipohyalinose sur les petites artères.Une baisse rapide de la pression artérielle peut sufﬁre à provoquer un infarctus en aval d’un vaisseau très sténosé.différentes déviations n’est pas le même.De nombreux pro-cessus pathologiques sont responsables d’un tel syndrome :infarctus du tronc cérébral (syndrome de Wallenberg enparticulier),sclérose en plaques,tumeur maligne du tronc cérébral, encéphalite, etc.Les troubles proprioceptifs entraînent un déséquilibre à la fermeture des yeux principalement.Dans ce cas,lepatient se met à osciller dans tous sens,puis chute.Le désé-quilibre s’associe à une ataxie,ou incoordination motrice.L’examen révèle des anomalies portant sur la sensibilitélemniscale : altération du sens de position des membres,de la préhension aveugle,de la sensibilité vibratoire.De nombreuses pathologies affectent la proprioception : auniveau des ﬁbres nerveuses périphériques les polynévrites et polyradiculonévrites; au niveau médullaire la sclérose enplaques,la carence en vitamine B12 (sclérose combinée de la moelle),le tabès (radiculo-myélite syphilitique),le SIDA (myélopathie vacuolaire).Les affections du cervelet perturbent l’équilibre et letonus.Le malade élargit son polygone de sustentation enécartant les membres inférieurs lorsqu’il doit se tenir debout;dès qu’il rapproche les pieds,apparaissent des oscillationsen tous sens mais qui ne sont pas aggravées par la fermeturedes yeux,à la différence du déséquilibre proprioceptif.Lamarches’effectueavecdesembardéeslatérales.Leprototypede l’instabilité cérébelleuse est l’ivresse aiguë.4. Pathologies du système nerveux4.1. Les accidents vasculaires cérébrauxTroisième cause de mortalité dans les pays développés,source considérable de handicap et d’exclusion sociale,les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont un problème de santé publique.FIGURE4: Représentation schématique des diﬀérents territoires artériels du cerveau (coupes transversales passant par les lobes temporaux, les thalamus, le cortex de la convexité).Les artères carodes vascularisent les deux ers antérieurs du cerveau. Chaque artère carode fournit : une artère ophtalmique qui vascularise la réne ; une artère cérébrale antérieure qui vascularise la face interne du lobe frontal et pariétal ainsi que la majorité du corps calleux (représentaon par des croix sur le dessin) ; une artère cérébrale moyenne, ou sylvienne, qui vascularise la plus grande pare de la face externe du cerveau, et les régions pro-fondes (représentaon par les rayures) ; une artère choroïdienne antérieure desnée en grande pare à la capsule interne (en sombre sur le dessin). Le système vertébro-basilaire vascularise la pare haute de la moelle épinière, le tronc cérébral, le cervelet. En se terminant en deux artères cérébrales postérieures, le système vertébro-basilaire vascularise les lobes occipitaux, la pare postérieure des lobes pariétaux, la face interne des lobes temporaux, les thalamus (représentaon par des triangles).30 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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résulte du dépôt de substance bêta-amyloïde dans les vais-seaux cérébraux.Les malformations vasculaires entraînent une hémorra-gie méningée ou intra-crânienne.La rupture d’un anévrisme siégeant sur un vaisseau libère le sang dans les méninges.Il s’agitd’une dilatationanormale dela paroi artérielle,fragile et susceptible de se rompre à l’occasion d’à-coups tensionnels (efforts,défécation,rapports sexuels, etc.).L’hémorragie méningée se manifeste par une céphaléebrutale,explosive,avec vomissements,des troubles de la vigilance ou des crises d’épilepsie.L’examen montre une raideur de nuque,qui,associée à la céphalée et aux vomis-sements,constitue le syndrome méningé.Le diagnosticd’hémorragie méningée – qui est une urgence vitale –repose sur le scanner cérébral et éventuellement la ponctionlombaire.Le scanner peut également montrer l’anévrisme,mais l’IRM et surtout l’artériographie cérébrale sont net-tement plus performantes (ﬁgure 5),et peuvent détecterd’autres anévrismes associés.La systématisation artérielle permet aux AVC isché-miques d’être des modèles de corrélation anatomo-clinique.Les territoires nécrosés sont généralementbien limités.Les infarctus dans le territoire de l’artèrecérébrale moyenne (ou sylvienne)entraînent une hémi-plégie controlatérale avec ou sans signes sensitifs,avechémianopsie ou quadranopsie latérale homonyme.Dansl’hémisphère «dominant»,on peut observer une apraxieet divers troubles du langage (aphasie de Broca,aphasiede Wernicke ou de conduction).Dans l’hémisphère«mineur»,une anosognosie (déni des symptômes),unsyndrome de négligence visuo-spatiale,une hémiaso-matognosie (méconnaissance de l’hémicorps atteint),une apraxieconstructive.Les infarctusdans le terri-toire de l’artère cérébrale antérieuredonnent lieu à unehémiplégie prédominant au membre inférieur,et à unsyndrome frontal.Les infarctus dans le territoire del’artère cérébrale postérieureprovoquent une hémiano-psie latérale homonyme.On peut constater l’existenced’une agnosie visuelle,ou d’une prosopagnosie.Lorsquele thalamus est touché,la sémiologie est sensitive ouneuropsychologique.Les infarctus vertébro-basilairesdétruisent le cervelet ou le tronc cérébral,et sont à l’ori-gine d’un grand nombre de syndromes cliniques variablesselon le niveau et l’étendue de la nécrose.Les infarctus de petite taille,ou lacunes,ont unesémiologie limitée.Ils résultent de l’occlusion d’uneouplusieurs petitesartèresperforantes etmesurent 5à 15mm.Ils siègent dans la substance blanche,les noyauxgris ou le thalamus et peuvent toucher uniquement la voiemotrice,entraînant une hémiplégie pure,seulement lesvoies sensitives,ou les voies cérébelleuses.En revanche,hormis la mémoire lors d’AVC paramédians bilatéraux,ils sont insufﬁsants pour occasionner un dysfonctionne-ment de systèmes largement répartis (langage,praxies,gnosies).La répétition d’infarctus cérébraux aboutit à la démence. La démence vasculaire est la seconde cause de démencedans nos pays.Elle peut résulter de plusieurs infarctus volu-mineux détruisant de vastes régions cérébrales à droite et à gauche,mais plus fréquemment de l’accumulation de petitsinfarctus lacunaires qui sont susceptibles d’entraîner une démence insidieuse,ou émaillée d’épisodes neurologiques déﬁcitaires.4.1.2. Les hémorragies intracrâniennesCelles-ci sont deux fois moins nombreuses que les infarctuscérébraux.La cause la plus fréquente est l’hypertension artérielle qui,de manière chronique,endommage les petites artères profondes.Ce sont ces artères abîmées qui se rompent et provoquent l’hématome.Ceux-ci siègent caractéristique-ment dans la capsule interne,mais on peut les observerdans d’autres régions.Les hématomes volumineux peuvent provoquer une hypertension intra-crânienne et entraîner un coma et la mort.Si l’hématome est de plus petite taille,les symptômes dépendront de sa localisation (hémiplégie,négligence, trouble du langage, apraxie).Les hématomes de l’angiopathie amyloïde sont lobaires et récidivants.Contrairement aux hématomes de l’HTA,leshémorragies surviennent en plein milieu d’un lobe,attei-gnant le cortex et le sous-cortex.L’angiopathie amyloïde FIGURE5: Hémorragie méningée par rupture d’anévrisme sylvien.Céphaléebrutaleetsyndromeméningéchezunefemmede44ans.LescannerXcérébral,coupetransversale,metenévidencedusangdanslesespacessousarachnoïdiens,souslaformed’unehyperdensitéspontanéedanslavalléesylviennedroiteetentreleslobesfrontaux(lestraînéesblanchessurlaphotographie).L’artériographiemontreunanévrismedel’artère cérébrale moyenne droite (ﬂèche).CHAPITRE2 Éléments de clinique neurologique • 31


ou plusieurs jours; pulsatilité; nausées et vomissements; intensité souvent forte (mais les migraineux ont souvent de «petites» céphalées parallèlement à leurs grandes crises); aggravation de la douleur par le bruit,la lumière,les mou-vements ; existence d’auras typiques.Les céphalées paroxystiques non migraineuses ont des caractères différents.Elles se traitent autrement.La névral-gie du trijumeauest une douleur fulgurante,en éclair,dans le territoire des branches du nerf,survenant par salves,déclenchées par l’efﬂeurement d’une zone gâchette cutanée.L’algie vasculaire de la faceest une douleur faciale stricte-ment unilatérale et toujours du même côté.La douleur est extrêmement intense,centrée autour de l’œil,et s’accom-pagne de signes vasomoteurs – écoulement de la narinedu même côté,rougeur de l’œil,larmoiement – et d’unsyndrome de Claude-Bernard-Horner homolatéral (rétré-cissement de la fente palpébrale,myosis).Les accès durent d’une demi-heure à deux heures.Les céphalées de tension siègent à la partie postérieure du crâne et au cou,et sont attribuées à des phénomènes de tension musculaire.Elles sont nettement inﬂuencées par des facteurs psychologiques.4.3. Les traumatismes crâniensLes traumatismes crâniens (TC) représentent une affection fréquente du système nerveux.Les séquelles neurologiques et neuropsychologiquestouchent des sujets souvent jeunes,dont le devenir social et professionnel se trouve compro-mis.Cela souligne l’importance du diagnostic précis des lésions cérébrales et de leur retentissement,pour envisager la rééducation la plus appropriée.4.3.1. Mécanismes des lésionsLe choc reçu par la boîte crânienne entraîne un ébranle-ment en masse du cerveau,habituellement à l’origine d’une perte de connaissance transitoire,ou commotion cérébrale, de durée variable.L’ébranlement cérébral peutcependantentraîner deslésions cérébrales durables,souvent non visibles sur l’ima-gerie initiale : une lésion de dilacération associée à unsaignement traumatique seproduit souventen un pointopposé au point d’impact du traumatisme crânien (contu-sion cérébrale); le mouvement du cerveau peut aussis’effectuer en rotation autour de son axe central,le tronc cérébral,entraînant un cisaillement d’axones longs,res-ponsable de lésions microscopiques.Dans les heures oules jours qui suivent un TC sévère,il n’est pas rare de voir apparaître un œdème cérébral diffus,susceptible de mena-cer la vie par l’effet de masse et le risque d’engagement.Le traumatisme crânien peut également se compliquerd’une fracture de la boîte crânienne,pouvant engendrerà son tour des complications hémorragiques (hématome extra-dural/HED,hématome sous-dural/HSD)ou infec-tieuses.La rapidité d’évolution de l’HED et la compressionmassive du cerveau en font une urgence vitale absoluealors que l’HSD résulte d’une déchirure de petites veinestraversant l’espace sous-dural avec donc une pressiond’écoulement plus faible.Un cas particulier est l’hématomesous-dural chronique,survenant volontiers chez un sujet âgéet sous anticoagulant,à l’occasion d’un traumatisme banal,parfois oublié par le sujet.Les signes cliniques apparaissentprogressivement dans les semaines ou mois qui suivent :4.1.3.Les thromboses veineuses cérébralesL’occlusion d’une veine cérébrale peut être due à des mala-dies qui touchent les veines elles-mêmes ou qui augmententla viscosité du sang.Les veines touchées sont plus ou moinsgrosses,mais la présentation clinique est dominée par une hypertension intra-crânienne (maux de tête,vomissements)à laquelle viennent éventuellement s’ajouter des signesneurologiques déﬁcitaires ou des crises d’épilepsie,encas d’hémorragie associée.Le scanner,l’IRM et l’artério-graphie sont les examens qui permettent le diagnostic.4.2. La migraineD’une très grande fréquence (environ 10% de la popula-tion,deux fois plus la femme que l’homme),la migraine est une source de désagrément considérable,et un ﬂéau en termes socio-économique (13 millions de jours d’arrêt de travail par an).La cause de la migraine est mal connue,mais il existe uneprédisposition génétique et les hormones sexuelles jouent un rôle important (prédominance féminine,déclenchement des migraines lors des périodes péri-menstruelles,amélio-ration habituelle lors de la grossesse et de la ménopause).La migraine peut provoquer des déﬁcits neurologiquestransitoires,nommés auras migraineuses.Ces symptômesneurologiques seraient dus à un phénomène d’inhibition ducortex cérébral survenant à la phase initiale de la crise,inhi-bition qui a la propriété de se propager extensivement sur lecortex (dépression envahissante ou «spreading depression»).Ils précèdent généralement la céphalée mais en sont parfoisconcomitants,voire lui succèdent.Rarement,ils résument àeux seuls la crise de migraine.La plus fréquente des auras serencontre lors de la migraine ophtalmique.Un point brillantcentral apparaît,se déplace,s’étend,en dessinant les limitesd’un scotome visuel en croissant de lune.Le scotome scintil-lant dure 15 à 30 minutes,puis disparaît en laissant parfoisderrière lui une hémianopsie latérale homonyme transitoiretandis qu’apparaît la céphalée.L’aura sensitiveconsiste endes sensations d’engourdissement,de picotements,de la faceou d’un membre,qui vont s’étendre lentement,en plusieursminutes,sur tout ou partie de l’hémicorps.Cette «marchemigraineuse» est caractéristique et reﬂète la dépressionenvahissante qui se propage au même moment sur le cortex.L’aura peut aussi se manifester par des troubles du langage.Le mécanisme de la céphalée ferait intervenir desinteractions neuro-vasculaires complexes.La crise migrai-neuse pourrait débuter par une modiﬁcation de l’activité hypothalamique (rendant compte de certains signes pro-dromiques,comme une sensation de faim,une irritabilité).L’activation dans le tronc cérébral de neurones sérotoni-nergiques ou noradrénergiques,susceptibles de modiﬁer la microcirculation cérébrale,produirait l’aura.L’activation anormale du noyau du nerf trijumeau (nerf de la sensibi-lité de la face,qui reçoit aussi des informations sensitives provenant des vaisseaux intracrâniens) sous l’inﬂuence de multiplesinﬂux,provoqueraituneinﬂammationneurogènedes vaisseaux encéphaliques et des méninges et activerait d’autres structures du tronc cérébral,à l’origine des signes digestifs (nausées, vomissements), et des signes végétatifs.Toute céphalée n’est pas une migraine.Le diagnosticde migraine obéit à des critères stricts : caractère paroxys-tique; unilatéralité de la douleur; durée de plusieursheures32 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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céphalées,modiﬁcations du comportement,déﬁcits focaux,en raison de l’accroissement progressif de la taille de l’héma-tome (ﬁgure 6).Un syndrome démentiel isolé peut résulterd’un tel HSD chronique.Enﬁn,une hémorragie méningéepeut succéder à un traumatisme crânien, parfois modeste.Les traumatismes crâniens peuvent se manifester pardes troubles de la vigilance,en rapport avec un saignement ou un œdème,par un déﬁcit focal selon la localisation de la lésion,ou par des crises d’épilepsie.De manière chronique,le patient peut présenter une épilepsie,des séquelles liées aux lésions,ou un syndrome des traumatisés crâniens,qui affecte des patients dont le TC n’est pas forcément sévère : céphalées permanentes,sensations vertigineuses ou souventpseudo-vertiges,difﬁcultés de concentration,trouble demémoire, irritabilité, défaut de sociabilisation.4.4. L’épilepsieLe cortex cérébral génère spontanément des activitésélectriques.Au cours d’une crise d’épilepsie,une activité électrique paroxystique anormale naît d’une populationde neurones.Si l’ensemble des cellules du cortex cérébral est d’emblée impliqué,on parle de crise d’épilepsie généra-lisée.Si un groupe limité de neurones est à l’origine de la décharge anormale,on parle de crise épileptique partielle.Une crise partielle est susceptible de se généraliser,parrecrutement des neurones du reste du cortex.L’activitéélectrique cérébrale est enregistrée par des électrodes appli-quées à la surface du scalp,puis ampliﬁée et transformée en tracé : l’électroencéphalogramme (EEG).Les crisesDroit12567834Gauche1 sec50 µYFIGURE7: Électroencéphalogramme d’une crise épileptique chez un enfant de 4 ans.La crise débute dans les régions postérieures de l’hémisphère gauche (dérivaons 6 et 8) par une séquence recrutante de polypointes, puis se généralise au bout de deux secondes et demie (ﬂèches). Durant la crise, il n’y a pas de convulsion ; l’enfant pleure et paraît absent.FIGURE6: Hématome sous-dural subaigu, scanner cérébral, coupe transversale.Traumatismecrâniendatantdetroissemaineschezunhommede86 ans. Tendance à la somnolence, hémiparésie droite, quelques troubles dulangagedenatureaphasique,céphaléespersistantes.L’imageriecérébrale montre une collecon sanguine sous-durale déjà ancienne, puisqu’hypodense(etnonhyperdensecommel’estlesangfrais),avecunsédiment hémaque. Noter le refoulement de l’hémisphère gauche avec la compres sion du ventricule et l’engagement sous falcoriel.épileptiques se manifestent sur l’EEG le plus souvent par des séquences rythmiques de pointes ou de pointes-ondes (ﬁgure 7).CHAPITRE2 Éléments de clinique neurologique • 33
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détruites.Une fois la poussée terminée,une cicatrisation répare les gaines de myéline et les signes cliniques régressentplus ou moins complètement.Une destruction axonale peutsurvenir lors de démyélinisations importantes,et être àl’origine de séquelles déﬁnitives.Il existe plusieurs proﬁls évolutifs de la SEP.Dans la forme récurrente-rémittente,les patients font uniquement des poussées régressives.Dans la forme progressive,lessymptômes s’aggravent progressivement avec le temps,sans amélioration,et des poussées surajoutées peuventsurvenir.Le passage d’une évolution par poussées à une évolution progressive est également possible,avec ou sans persistance de poussée,on parle alors de forme secondai-rement progressive.Les signes cliniques sont très divers,les lésions pouvant siéger à n’importe quel endroit de la substance blanche (quiest le lieu de passage des ﬁbres myélinisées).Le diagnostic repose principalement sur l’IRM,quiest trèssensiblepourmettre enévidencelesplaquesdedémyélinisation dela substanceblanche(ﬁgure 8).Cesimages ne sont cependant pas spéciﬁques,puisque d’autres affections de la substance blanche ont la même traduction radiologique.L’étude du liquide céphalo-rachidien parponction lombaire est utile pour détecter une sécrétionintra-thécale d’immunoglobulines témoignant de la réac-tion immunitaire.Les causes responsables de la décharge épileptiquesont multiples : un traumatisme,un toxique,une pertur-bation importante des cycles veille-sommeil (privation de sommeil,par exemple),un sevrage en sédatif,en drogue,peuvent entraîner une crise généralisée chez tout sujet.Il en est de même des lésions acquises vasculaires,infectieuses,tumorales, etc.; la lésion étant focale,les crises épileptiquesont alors tendance à être partielles.Un certain nombred’épilepsies ne relèvent pas d’unelésion décelableducerveau.Enﬁn,les malformations cérébrales,les troubles de la migration des neurones lors de l’embryogenèse,les encéphalopathies infantiles et certaines maladies géné-tiques se manifestent entre autres par des crises d’épilepsie.Tout patient qui fait des crises épileptiques à répétition est dit épileptique.Toute crise prolongée,ou une succession de crises sans intervalle,est un état de mal épileptique,qui peut être partiel ou généralisé,mettant alors la vie du sujet en jeu.Les manifestations des crises dépendent de leur origine. Les crises généralisées tonico-cloniques idiopathiques comportent une perte de connaissance brutale,puis unephase tonique de contraction générale des muscles,puisune phase de secousses myocloniques.Dans les suites,le retour à un état de vigilance normal peut prendreplusieurs minutes,durant lesquelles la respiration estbruyante,stertoreuse.Une morsure du bord latéral de lalangue et une incontinence sphinctérienne sont habituellesdurant la crise.Au réveil,le patient peut présenter undéﬁcit neurologique focal pendant quelques heures (déﬁ-cit post-critique).Les absences sont également des crisesgénéralisées,et surviennent généralement chez l’enfant.Brutalement,l’enfant suspend l’activité en cours,a lesyeux dans le vague,ne répond plus aux questions,peutavoir une activité automatique gestuelle ou de mâchon-nement.Après quelques secondes,il reprend l’activité oùil l’avait laissée.Les signes des crises partiellesdépendentdu siège cortical d’où celles-ci naissent,et peuvent semanifester par : des clonies de tout ou partie de l’hémi-corps,une confusion brutale et durable,une rupture decontact,des signes végétatifs,des automatismes moteurs,des paresthésies de l’hémicorps,des illusions corporelleset des hallucinations visuelles,une impression d’étrangetésoudaine,de «déjà-vu» ou «déjà vécu»,de rêve éveillé(crise temporale).Le sujet reste parfaitement conscientdurant ces manifestations.Une crise partielle peut,dans unsecond temps,se généraliser et s’accompagne alors d’uneperte de connaissance avec les symptômes précédemmentdécrits,reﬂétant la propagation de l’activité paroxystiqueau reste du cerveau.4.5. La sclérose en plaquesLa sclérose en plaques (SEP) est une maladie de l’adulte jeune, même si des cas ont un début tardif.La cause de la SEP est inconnue.Toutefois,on saitqu’ils’agitd’unprocessus inﬂammatoire médiéparuneréaction immunitaire dirigée contre les constituants de la gaine de myéline des neurones du système nerveux central.Cette réaction inﬂammatoire a la particularité d’évoluerparpoussées,dontcertainsfacteursdéclenchantssontclassiques : chaleur,infection,opération,post-partum, etc.À chaque poussée,les gaines de myéline sont altérées ou FIGURE8: Sclérose en plaques.IRM cérébrale, séquence pondérée en T2, montrant de mulples hypersignaux de la substance blanche, avec leur distribuon caractérisque dans la substance blanche péri-ventriculaire.34 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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Les tumeurs secondaires du cerveau sont très fré-quentes.Il s’agit de métastases disséminées dans le cerveau à partir d’un cancer d’une autre origine (poumon,sphère ORL, viscère, peau, etc.).4.7. Les infectionsUne infection des méninges est une méningite.Elle semanifeste par un syndrome méningésubaigu (céphalées,vomissements,raideur de la nuque) accompagné de ﬁèvre.L’origine peut être virale, avec un pronostic spontanément favorable dans la majorité de cas,ou bactérienne,de moins bon pronostic.Parmi les méningites bactériennes,l’une des plus redoutables est la méningite à méningocoque,qui s’ac-compagne volontiers de troubles de la coagulation et d’un collapsus cardio-vasculaire.Les méningites bactériennespurulentes peuvent se compliquer d’une infection de l’en-céphale et de cloisonnements du liquide céphalo-rachidien.Même traitées avec une antibiothérapie adaptée,ellessont une source de séquelles : paralysies de nerfs crâniens,surdité,déﬁcits focaux,détérioration intellectuelle,mouve-ments anormaux, épilepsie.L’infection cérébrale constitue l’encéphalite.Elle peut être associée à une méningite,mais le processus infectieux affecte directement ou de façon nettement prédominante l’encéphale,provoquant des déﬁcits focaux,des crises,une hypertension intra-crânienne,un coma.L’encéphalite herpétiquea la particularité de détruire sélectivement les lobes temporaux.Elle se manifeste par une aphasie,ou une amnésie,en présence de ﬁèvre (ﬁgure 10).Le diagnostic est 4.6. Les tumeurs cérébralesToute tumeur se développant dans le crâne le fait auxdépens du cerveau.En effet,le volume de la boîte crâ-nienne est ﬁxé.Le développement de la tumeur détruitou refoule les structures cérébrales,provoquant alors unehypertension intra-crânienne se manifestant par des cépha-lées,des nausées et des vomissements,une baisse d’acuitévisuelle avec œdème papillaire,ainsi que des signes neuro-logiques déﬁcitaires variables selon le siège de la tumeuret des crises d’épilepsie.Les tumeurs bénignes ayant undéveloppement lent,sur plusieurs années ou plusieursdizaines d’années,permettent une certaine adaptation auxdépens des secteurs liquidiens : elles peuvent ainsi atteindreun volume considérable sans manifestation déﬁcitaire oud’hypertension intra-crânienne.Des crises d’épilepsie sontalors le signe révélateur.Les tumeurs cérébrales bénignes sont le plus souvent desméningiomes.Ces tumeurs croissent à partir de la méninge et s’étendent en refoulant le cerveau.Ils peuvent resterde petite taille,et asymptomatiques,mais peuvent aussicroître avec des phases d’augmentation rapide du volume,un œdème cérébral,un déﬁcit neurologique et des crises d’épilepsie (ﬁgure 9).Les tumeurs malignes primitives du cerveau sont lesgliomes.On distingue habituellement les astrocytomes, de faible évolutivité,les glioblastomes,de haut grade de malignité,très évolutifs,résultant pour une partie d’entre eux d’une transformation maligne d’un astrocytome,etles oligodendrogliomes,d’évolution intermédiaire.Cestumeurs se développent aux dépens des cellules de soutien du cerveau,les astrocytes; il n’y a pas de tumeur formée à partir des neurones,car ces cellules ne sont plus en division depuis la période fœtale.Les signes cliniques dépendent de la région cérébrale où la tumeur naît.FIGURE9: Méningiome, IRM cérébrale coupe coronale, avec injection de gadolinium.Syndrome frontal chronique et manque du mot chez une femme de 75 ans. Surl’IRMcérébrale,onvoitunvolumineuxméningiome:tumeurbienlimitée,accoléeàlaconvexitéfrontalegauche,etprenantintensémentle produit de contraste. Les méningiomes sont, en eﬀet, des tumeurs très vascularisées. Compte tenu de leur lent développement, ils se calciﬁent voloners (les calciﬁcaons sont mieux visibles sur le scanner).FIGURE10: Encéphalite herpétique unilatérale. IRM coupe coronale, séquence pondérée en T2.Le paent de 63 ans présenta d’abord des troubles du langage à type d’anomie, puis s’installa un important déﬁcit mnésique. L’étude du liquide céphalo-rachidienrévélauneméningite.Surl’IRM,lalésionsiègedanslelobe temporal gauche, qu’elle aeint dans sa totalité, et s’étend vers la région des noyaux gris. Le lobe temporal est gonﬂé, œdémaé. Une par-cularité de l’encéphalite herpéque est que la lésion s’arrête au noyau lenculaire. L’encéphalite herpéque est une encéphalite nécrosante ; il y a donc d’importantes destrucons du parenchyme et, en l’absence de traitementrapide,desséquellesneuropsychologiquesouledécèssontàcraindre. Si la biologie permet un diagnosc de certude – sérologies et culturesviralesetsurtoutPCR(recherchedugénomeviral)dansleliquidecéphalo-rachidien – l’EEG trouve généralement des anomalies spéciﬁques qui permeent d’étayer facilement le diagnosc.CHAPITRE2 Éléments de clinique neurologique • 35
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maladiedes corps de Lewy,dont les symptômes,ﬂuctuants,comportent des hallucinations; des lésions acidophiles,les corps de Lewy,se retrouvent en grande quantité dansle cortex.La paralysie supranucléaire progressiveest raremais caractéristique,inaugurée par des chutes auxquellesviennent s’ajouter un syndrome extra-pyramidal,unedémence frontale, un syndrome pseudo-bulbaire.Les démences vasculaires sont quantitativement impor-tantes.Elles représentent la seconde cause de démenceaprès la MA.Elles résultent de l’accumulation de lésions vasculaires,ischémiques ou hémorragiques.Dans de nom-breux cas,des patients atteints de MA ont également des lésions vasculaires; on parle alors de «démence mixte»lorsque les résultats des processus dégénératif et vasculaire s’additionnent pour causer la démence.5. ConclusionLa clinique est par nature une confrontation avec unmalade.L’art d’une bonne pratique est d’allier le savoiret l’expérience à une écoute attentive et à une observation précise.Aucun examen complémentaire,aussi perfectionnésoit-il,ne compensera les insufﬁsances d’un mauvais inter-rogatoireou d’unexamenphysiqueincomplet : ledia-gnostic de migraine est clinique et n’impose pas d’examen paraclinique, par exemple.La neuropsychologie fait plus qu’ailleurs appel auxqualités cliniques : patience,écoute,observation,curiosité.L’usage à bon escient de la multitude de tests existantsdécoule de la première analyse clinique.Chaque bilanneuropsychologique est le fruit d’un raisonnement,garant d’une pratique rigoureuse et correcte.Dans le domaine de la recherche,les explorations disponibles à l’heure actuelle sont particulièrement performantes : IRM,spectro-IRM,IRM fonctionnelle,PET scan.Entreprendre leur réalisationn’est concevable que si l’on est certain d’avoir déﬁni préa-lablement la fonction que l’on souhaite étudier,et que l’on sache étudier cette fonction chez le malade avant de l’étu-dier sur des images.De tels objectifs nécessitent la collabo-ration étroite entre médecin,psychologue et orthophoniste.6. Lectures conseilléesBear,M.F.,Connors,B.W.,Paradiso,M.A. & Nieoullon A.(2007).Neurosciences,à la découverte du cerveau. 3e édition. Paris : Éditions Pradel.Cambier J.,Masson,M.,Masson,C. & Dehen,H.(2012).Abrégés : Neurologie, 13e édition.Paris :Elsevier-Masson.Hanaway,J.,Woolsey,T.A.,Gado,M.H., & Roberts,M.P.(2001).Atlas du cerveau.Un guide visuel du systèmenerveux central humain. Bruxelles : Éditions De Boeck.Kandel,E.R.,Schwartz,J.H.,Jessell,T.M.,Sieglebaum,S.A. & Hudspeth,A.J.(2012).Principles of NeuralScience. 5e édition.New York : McGraw Hill Professional.Laterre E.C.(2008).Sémiologie des maladies nerveuses. Bruxelles : Éditions De Boeck.urgent,car le traitement est susceptible d’éviter l’évolution naturelle vers la mort ou des séquelles graves.Les abcès du cerveau sont des collections suppurées. Comme tout processus occupant de l’espace,elles sont volon-tiers responsables d’une hypertension intra-crânienne,decrises épileptiques,de déﬁcits focaux en contexte fébrile.Lesabcès sont causés par des germes pyogènes originaires d’unfoyer infectieux de voisinage (dentaire,otite…) ou situés à dis-tance (ensemencement par voie sanguine).La réaction inﬂam-matoire locale aboutit à la formation d’une zone de nécrosepurulente au sein du cerveau,entourée d’une coque ﬁbrineuse.Leur évolutivité rapide entraîne un important œdème.4.8. Les démencesLa démence est une altération acquise des fonctions cogni-tives(langage,gnosies,praxies),engendrantuneperted’autonomie.La démence représente un problème impor-tant de santé publique.Devant un déclin des fonctionsintellectuelles,le diagnostic de démence ne peut être portéqu’après avoir éliminé un état confusionnel et un syndromedépressif.L’évaluation rapide de la démence fait appel àde nombreuses échelles,dont la plus répandue est le MiniMental Status.Le bilan neuropsychologique permet «unétat des lieux» des fonctions cognitives,et peut orienter lediagnostic.Devant toute démence,on doit rechercher unecause curable : infection chronique (VIH,syphilis); pertur-bations métaboliques (carence en vitamines B,dysthyroïdie,anémie); hydrocéphalie à pression normale; tumeur céré-braledetypeméningiome;hématomesous-duralchronique.La cause la plus fréquente de démence est la maladie d’Alzheimer (MA).Il existe différentes formes selon lessymptômes,la forme mnésique étant la plus fréquente.Il peut également y avoir des troubles praxiques (apraxieconstructive,de l’habillage,idéo-motrice,idéatoire),uneagnosie (pour les objets,les visages).Avec l’évolution,l’en-semble des fonctions cognitives sera touché.Bienquelacauseresteinconnue,lamaladied’Alzheimerrésulte d’un processus pathologique spéciﬁque.On retrouvedes dépôts extraneuronaux de peptide beta-amyloïde etdes dégénérescences neuro-fibrillaires intra-neuronaleconstituées de protéine tau anormalement phosphorylée.Ces lésions aboutissent à une destruction neuronale.Elles siègent essentiellement dans l’hippocampe,rendantcompte des troubles mnésiques,et dans le cortex associa-tif temporo-pariéto-occipital,expliquant les symptômesapraxiques et aphasiques (hémisphère gauche) ainsi queles troubles d’orientation spatiale et l’apraxie constructive (hémisphère droit).L’étude anatomo-pathologique du cer-veau est le seul examen capable de conﬁrmer la MA.La PET-IRM peut montrer une diminution du métabolismedes aires associatives postérieures.Les autres démences dégénératives sont plus rares.Cer-taines sont d’individualisation plus récente.Les démencesfronto-temporalesont une sémiologie en rapport avec lesiège des lésions cérébrales,mais ces lésions n’ont pas de spé-ciﬁcité.L’aphasie primaire progressive sémantique (ancien-nement démence sémantique) aboutit à une désintégrationdu stock sémantique contrastant avec la préservation de lamémoire autobiographique; les lésions,différentes de cellesde la MA,sont temporo-pariétales.Parmi les démencesavec syndrome parkinsonien,la plus fréquente paraît être la36 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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Une meilleure connaissance de la morphologie condui-sit les chercheurs à se pencher sur le problème de la fonc-tion cérébrale.Plusieurs méthodes ont été développées non seulement à l’échelon microscopique mais aussi à l’échelon macroscopique aﬁn de tenter de répondre à cette question.À l’échelon microscopique,nous citerons en exemplel’étude de la myélo-architectonie par Oscar et Cécile Vogt puis par Brodmann (ﬁgure 2).Le postulat sous-jacent àcette technique est le suivant : des aires cérébrales quipeuvent être différenciées par leur morphologie pourraient également être le support de fonctions différentes.Parmi les techniques macroscopiques,on se doit dementionner les travaux de Broca sur l’étude des patients cérébrolésés.On peut citer également la stimulation élec-trique du cortex cérébral in vivodébutée dès le e siècle chez les animaux non primates,puis chez le primate non humain puis chez le primate humain.Une étape marquante dans ce type d’approche a certainement été la description 1. Introduction : le développement de la neuroimagerieDans le monde occidental,on considère généralement que lespremièresillustrationsanatomiquesdecequidevaitreprésenter le cerveau ont fait leur apparition aux environs de 300 avant J.-C.dans l’Alexandrie hellénique.Il fautcependant attendre le début de la Renaissance pour retrou-ver les travaux qui sont à l’origine de l’anatomie cérébrale moderne.À ce propos,deux pionniers bien connus peuventêtre cités en exemple : Leonardo da Vinci et André Vésale.Par la suite,on mentionnera les travaux de Franciscus de le Boë (ou Sylvius) et Thomas Willis dans son ouvrage intituléDe Cerebri Anatome(1664).Les anatomistes contempo-rains du e et du e siècle commencèrent à dépeindre les circonvolutions cérébrales (gyri) avec un soin minutieuxet un talent artistique peu égalé (ﬁgure 1).Le e siècle et le développement de nouvelles techno-logies,comme la photographie,les techniques de conser-vation des organes,la microscopie optique amèneront des progrès considérables dans l’étude de l’anatomie cérébrale.La scissure de Sylvius fut le premier sillon à être identiﬁé et nommé (Reil,1809),auquel s’ajouta rapidement la scissurede Rolando (Rolando,1830).Dès le milieu du e siècle, Louis-Pierre Gratiolet utilisa le premier les termes de lobe frontal,temporal,pariétal et occipital et déﬁnit leurs fron-tières (Gratiolet,1857).À la même époque,les donnéeshistologiquesaugmentèrentrapidementnotreconnais-sance du neurone dont la découverte remonte à 1830.Les couches de cellules et de ﬁbres dans le cortex furent par-ticulièrement étudiées par Théodore Meynert entre 1867 et 1868.Les constituants du cortex furent identiﬁés plus tardivement,surtout par V.A.Betz (1874),W.B.Lewis(1878),etRamon Y.Cajal(1891)(Kushchayev et al., 2012).Dès la ﬁn du e siècle,la synapse,déﬁnie comme lajonction entre deux cellules excitables,a été mise au-devantde la scène comme médiateur principal des interactionscellulaires.La théorie cellulaire du fonctionnement cérébralétait née (Waldeyer, 1891).FIGURE1: Cette ﬁgure date de 1796 et est tirée d’un article rédigé par Samuel Thomas Soemmering (1755‑1830) dans Uber der Organ Der Seele.6891011382037191817181975213421224445474341424039212244454743414240396891011383324323123252726293034283635203719181718197521343324323123343635FIGURE2: Carte corticale des aires numérotées de Brodmann publiée pour la première fois en 1908. Brodmann s’intéressa surtout aux études comparatives du cortex des mammifères. Sa conception de l’accroissement de la diﬀérenciation pendant l’évolution a été amplement conﬁrmée. À l’aide de la cyto‑architectonie et de la myélo‑architectonie, l’auteur et ses collègues identiﬁèrent 52 aires corticales groupées en 11 régions histologiques. Actuellement, on se sert encore universellement des aires numérotées par Brodmann.38 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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2. Instrumentation en neuroimagerie fonctionnelleLa neuroimagerie fonctionnelle fait généralement référenceà une série de techniques qui visent à récolter de façonnon invasive des données sur la structure et la fonctiondu cerveau.Ces données sont alors utilisées pour créerune cartographie cérébrale.On distingue deux grandesclasses de techniques : celles qui permettent de mesurerle champ électrique et magnétique directement lié à l’ac-tivité des neurones telles l’électroencéphalographie (EEG) et la magnétoencéphalographie (MEG),et celles qui sont sensibles aux modiﬁcations biochimiques,métaboliques,hémodynamiques sous-jacentes à l’activité neuronale telles la tomographie à émission de positons (TEP) et à émission monophotonique (TEMP) et l’imagerie par résonancemagnétique (IRM).2.1. L’électroencéphalographie (EEG) et la magnétoencéphalographie (MEG)Contrairement aux autres méthodes de neuroimagerie,l’EEG et la MEG détectent des phénomènes issus du cer-veau sans excitation préalable par un rayonnement externe.L’EEG est sensible au champ électrique tandis que la MEG capte des champs magnétiques issus du cerveau.L’EEG mesure des différences de potentiels électriques entre détecteurs disposés sur la boîte crânienne,le contact électrique étant assuré par un gel conducteur.Le détec-teur est une électrode ﬁxée sur le scalp qui enregistre les variations du potentiel électrique au point de ﬁxation.Les signauxEEG s’expriment généralementen micro-Volts (µV).On ne peut pas mesurer le potentiel absolu et dès lors le choix de l’électrode de référence est crucial.Le nombre d’électrodes peut être variable,allant de 16 à 256.Le champ électrique créé par le cerveau diffère selon les régions du scalp et varie constamment dans le temps.Il est capté,ampliﬁé et enregistré (par exemple toutes les milli-secondes) sous la forme d’une courbe qui exprime la varia-tion temporelle des différences de potentiel qui s’établissententre deux électrodes.Plusieurscourbessontrecueilliessimultanément par des couples d’électrodes judicieusementdisposées à la surface du cuir chevelu.Le principe général de la MEG est proche de celui de l’EEG mais ces modalités diffèrent fondamentalement par la nature du signal émis par le cerveau et le dispositif utilisépour le capter.La MEG enregistre les champs magnétiques générés par le cerveau.Ceux-ci sont très faibles,de l’ordre du femto-tesla (10-15T),soit un milliard de fois plus faibles que le champ magnétique terrestre.Pour mesurer unsignal aussi faible,deux conditions techniques doiventimpérativement être remplies : l’utilisation de capteursultrasensibles d’une part,et la minimisation de la conta-mination par des sources de champ magnétique externes (typiquement de l’ordre de 106à 109 femto-teslas),d’autre part (Hamalainen,Hari,Ilmoniemi,Knuutila, & Lounas-maa,1993).Les capteurs étaient initialement composés de l’assemblage d’un bobinage de ﬁl supra-conducteur associéà un détecteur de champ magnétique extrêmement sensible (SQUID,acronyme de Superconducting,Quantum Inter-ference Devices) fonctionnant à très basse température,par immersion dans un bain d’hélium liquide.En MEG,chez l’homme d’un homonculus moteur et sensitif parPenﬁeld et ses collaborateurs (Penﬁeld & Boldrey,1938; Penﬁeld & Rasmussen, 1957).Les techniques moins invasives d’étude du fonction-nement cérébral in vivoont été développées au cours du e siècle.L’une d’entre elles est l’imagerie fonctionnelle cérébrale.Son principe de base fut formulé il y a plus de 100ans par Roy et Sherrington lorsqu’ils suggérèrent que l’activité neuronale et le métabolisme énergétique cérébral étaient intimement couplés (Roy & Sherrington,1890).Mais le manque d’outils sufﬁsamment sophistiqués condui-sit à mettre de côté ce type de recherches.Il fallut attendre l’expertise clinique de John Fulton à Boston pour trouver de nouveaux arguments en faveur de l’hypothèse de Roy et Sherrington.Fulton rapporta l’histoire d’un patient se présentant pour une baisse d’acuité visuelle liée à la pré-sence d’une malformation artério-veineuse dans la région du cortex visuel primaire.La résection chirurgicale de la malformation échoua mais Fulton fut intrigué par le bruit audible dans la région occipitale lorsque le patient s’en-gageait dans une tâche visuelle.L’ouverture des paupières ne produisait qu’une augmentation modérée de l’intensité du bruit,tandis qu’une tâche d’attention visuelle soute-nue produisait une augmentation très prononcée de son intensité (Fulton,1928).La modiﬁcation du débit sanguin cérébral associée à la complexité de la tâche visuelle anti-cipait de plusieurs décennies un concept qui a été exploré depuis seulement quelques années par les techniques deneuroimagerie fonctionnelle.Les années 1920 voient la naissance des premiersenregistrements électroencéphalographiques (EEG) suiteaux travaux de Hans Berger à l’Université de Jena enAllemagne. Au lendemain de la Seconde Guerre mondiale, Kety et ses collaborateurs ouvrent les premières portes de l’étude non invasive de la circulation et du métabolisme cérébral en développant des méthodes quantitatives demesure de ces paramètres chez l’animal puis chez l’homme (Kety & Schmidt,1948; Freyhan,Woodford, & Kety,1951; Kety,1965).La magnéto-encéphalographie (MEG) est apparue à la ﬁn des années 1960 suite aux travaux de Cohen et de ses collaborateurs (Cohen,1968).En 1973,Godfrey Hounsﬁeld introduisit la tomographie computéri-sée (CT scan) à rayons X (Hounsﬁeld,1973).Rapidement,des chercheurs envisagèrent une autre forme de tomo-graphie,la tomographie par émission de positons (TEP),qui pourrait créer in vivoun autoradiogramme de la fonc-tion cérébrale (Ter-Pogossian,Phelps,Hoffman, & Mul-lani,1975).Une nouvelle ère s’ouvrait.Les techniquesautoradiographiques de mesure du débit sanguin ou dumétabolisme cérébral par tomographie développées chez l’animal (Sokoloff et al.,1977) devenaient progressivementpossibles chez l’homme (Reivich et al.,1979; Phelps et al., 1979; Frackowiak,Lenzi,Jones, & Heather,1980).Aumême moment se développait une autre forme d’imagerie par émission : l’imagerie par résonance magnétique (IRM) (Lauterbur,1973; Kumar,Welti & Ernst,1975).Grâceau développement et au perfectionnement des techniques de l’informatique,ces deux types d’imagerie deviennentprogressivement deux outils privilégiés dans l’étude,à une échelle macroscopique,des relations entre la structure et la fonction cérébrale (Raichle,1998) chez l’homme sain et en pathologie.CHAPITRE3 Neuroimagerie fonctionnelle en neurophysiologie : aspects techniques • 39
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deux photons indique que le lieu d’annihilation est situé surune ligne joignant le centre des deux détecteurs,ce qui per-met la localisation et la détermination de la concentration du radioélément.Le détecteur capte le rayonnement qui est transformé en un signal électrique pouvant être analysé.La multiplication des lignes de coïncidence permet la recons-truction des images de distribution de la radioactivité au sein du tissu cible.La résolution spatiale des mesures est limitée princi-palement par la distance parcourue par les positons avant l’annihilation avec un électron (en général de 0.6 à 3mm) et la taille,le nombre et la disposition des détecteurs de rayonnements γ(donnant au total une imprécision de 2mmau minimum).La technologie a été nettement améliorée parl’utilisation de photodétecteurs avec photomultiplicateurs au silicium,augmentant la sensibilité et puis la résolution spatiale (de l’ordre de 2,5mm).La résolution des mesures se situe en position intermédiaire entre celles recueilliespar les techniques neurophysiologiques (électroencéphalo-graphie,magnétoencéphalographie, etc.) à haute résolutiontemporelle (de l’ordre de la milliseconde) et celles acquises par les techniques d’imagerie anatomique (IRM),à haute résolution spatiale (de l’ordre du millimètre).Lors des examens en TEMP,le traceur est un émetteur monophotonique (un seul rayonnement est émis),lesimages présentent généralement une moins bonne résolu-tion spatiale (Messa et al.,1994),et elles ne permettent pas une quantiﬁcation aussi précise qu’en TEP.La demi-vie des radioéléments utilisés est plus longue.2.3. L’imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM)Contrairement à la TEP et la TEMP,l’IRM ne requiert pasl’administration d’une molécule radioactive et ne fait pasintervenir des radiations ionisantes.Le signal repose ici surles propriétés d’aimantation des noyaux de certains atomeslorsqu’ilssontsoumisàun champmagnétiqueexterne.L’IRM repose sur une autre grandeur fondamentale des par-ticules élémentaires : le spin.Bien que purement quantique,le spin est souvent assimilé à la rotation de la particule surelle-même.Les protons,les électrons et les neutrons pos-sèdent tous un spin.Seuls les atomes dont le spin net estdifférent de zéro possèdent des propriétés d’aimantationlorsqu’ils sont soumis à l’effet d’un champ magnétiqueexterne.Le phénomène de résonance magnétique nucléaire(RMN) permet de mesurer les caractéristiques de cetteaimantation.Lorsque l’on applique un champ magnétiqueexterne constant noté B0 à l’aide d’un aimant puissant,unepartie des spins nucléaires s’aligne dans la direction de celes capteurs ne sont pas ﬁxés à la tête du sujet.L’appareil (et le sujet) sont placés dans une chambre blindée aﬁnd’exclure la contamination du champ magnétique cérébral par les champs magnétiques externes.De nouvelles techno-logies de capteurs peuvent améliorer les signaux en MEG.Les magnétomètres à pompage optique sont l’une destechnologies émergentes les plus intéressantes.Ils peuvent être placés plus près de la tête que les capteurs cryogéniquesconventionnels à base de SQUID,de sorte qu’ils fournissentthéoriquement un meilleur signal et offrent une résolution spatiale améliorée.Un autre avantage est qu’ils permettent la conception d’appareils MEG portables,qui peuventétendre les applications réelles de la technologie MEG.2.2. La tomographie par émission de positons (TEP) et par émission monophotonique (TEMP)Les deux principales techniques de médecine nucléaire sontla TEP et la TEMP.Ces techniques sont utilisées pour créer des images tridimensionnelles représentant le débit sanguinet/ou des processus métaboliques/biochimiques du cerveau à partir d’une mesure des radiations énergétiques émises par un isotope radioactif administré au sujet le plus sou-vent (mais pas exclusivement) par voie intraveineuse et qui se distribue ensuite dans l’organisme,y compris le cerveau.Ces deux techniques diffèrent notamment par la nature du rayonnement émis par le traceur et la résolution temporelleet spatiale des mesures.La répétition de ces examens est limitée pour des raisons évidentes de radioprotection.La TEP est fondée sur l’administration,par injection intraveineuse ou inhalation,de molécules marquées parun atome radioactif à courte demi-vie.L’isotope radio-actif se désintègre en émettant des positons (antiparticules des électrons).La demi-vie physique brève des isotopes(tableau 1) nécessite l’accès à un cyclotron à relative proxi-mité du lieu de l’examen.Le cyclotron permet de produire les radioéléments qui sont incorporés par radiochimie dansles molécules d’intérêt,qui seront elles-mêmes administréesau sujet.Après son émission,le positon parcourt une courte dis-tance (0.6à 3mmenviron),avant derencontrer un électronavec lequel il s’annihile.Deux photons de 511 kiloelectron volt (KeV) sont alors émis simultanément à environ 180° l’un de l’autre et sont captés par les détecteurs du tomo-graphe disposés autour de l’objet cible (par exemple latête de l’individu).Les deux photons sont validés si leur énergie est proche de 511 keV et s’ils sont détectés dans unefenêtre temporelle d’environ dix milliardièmes de seconde (10–8 sec).La détection simultanée,en coïncidence,desTABLEAU1: Liste des principaux radioéléments émetteurs de positons  et quelques exemples de molécules marquées utilisées en TEP.IsotopeTemps de demi‑vie (minutes)Exemples de molécules marquées[15O]2.03H215O, C15O2, C15O[11C]20.40[11C]raclopride, [11C]méthionine, etc.[18F]109.80[18F]ﬂuorodéoxyglucose, [18F]ﬂuorodopa, [18F]ﬂuorotyrosine, etc.40 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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corticale.Les courants mesurés par l’EEG et la MEG repré-sentent l’activité de 104à 106 neurones,activés de façonsynchrone,concentrés dans quelques millimètres cubes decortex que l’on nomme macrocolonne.Chaque macro-colonne se comporte comme un dipôle électrique dont ladirection moyenne est déterminée par celle des dendrites decette macrocolonne,disposées pour les plus importants per-pendiculairement à la surface du cortex.L’activation d’unensemble spatial de dipôles crée en tous points de l’espaceun champ électromagnétique et une différence de potentiel.Une différence cruciale entre l’EEG et la MEG repose sur l’orientation des dipôles dictée par l’architecturemacroscopique du cortex.Seuls les champs magnétiques générés par des dipôles perpendiculaires au scalp sontdétectés par la MEG alors que l’EEG est sensible auxcourants électriques générés par les dipôles,quelle quesoit leur orientation par rapport à la surface.La MEGsera donc principalement sensible aux dipôles électriques localisés dans le cortex ﬁssural (sillons et scissures corti-cales) qui représentent environ 2/3 de la surface corticale.Deux autres différences méritent d’être mentionnées.Les courants électriques détectés par l’EEG sont modiﬁés par la conductance propre aux différents milieux qui séparent le cerveau de la surface du scalp (liquide céphalorachidien,méninges,os,peau, etc.).Contrairement à l’EEG,le signal détecté par la MEG ne dépend virtuellement pas de laconductance électrique des tissus qui séparent le cerveau duscalp.Par contre,le champ magnétique se dissipe plus rapi-dement que le champ électrique.Dès lors,le signal détecté par la MEG est principalement issu des régions corticales les plus proches du scalp.En résumé,les signaux détectés par la MEG sont moins nombreux mais moins affectéspar la conductance des milieux traversés que ceux enre-gistrés avec l’EEG (Liu,Tanaka,Stufﬂebeam,Ahlfors, & Hamalainen,2010).La résolution temporelle des enregistrements EEGet MEG est très élevée,de l’ordre de la milliseconde.La résolution spatiale est déterminée par le nombre de cap-teurs mais il faut également tenir compte de la difﬁculté technique liée à la reconstruction des sources,car plusieurs régions cérébrales contribuent à des degrés divers au signal enregistré par chacun des capteurs.Les recherches sur le problème posé par l’identiﬁcation des sources ont notam-ment porté sur le développement de contraintes adéquates qui permettent d’améliorer la précision des reconstructions.4. Neuroimagerie moléculaire par TEP4.1. Bases biologiques et techniquesÀ l’exception du GABA et du glutamate présents à uneconcentration de l’ordre du nanomolaire,voire du micro-molaire (Bird,Spokes & Iversen,1979),celle des autres neurotransmetteurs dans le cerveau est de l’ordre du nano-molaire, voire du picomolaire (Kessler, et al., 1993).Historiquement,la TEP fut la première technique per-mettant de visualiser des molécules à des concentrations aussi faibles dans le cerveau de l’homme in vivo.Le systèmedopaminergique fut le premier à bénéﬁcier des progrèstechniques dans ce domaine avec l’utilisation de la TEP à lachampmagnétique.EnIRM,uneaimantationpuissante(typiquement de l’ordre de 1 à 7 Tesla; par comparaison,l’intensité du champ magnétique terrestre est de l’ordre de10-5Tesla) et homogène peut être obtenue par un solénoïdede 1,5 mètre de long et 0,5 mètre de diamètre,refroidià l’aide d’hélium liquide entouré d’azote liquide pour serapprocher du zéro absolu.La valeur du vecteur net d’ai-mantationnucléaires’alignedansla direction de cepuissantchamp magnétique externe B0 et augmente progressivementjusqu’à une valeur d’équilibre M0.L’étape suivante consisteà faire basculer l’aimantation nucléaire par rapport à ladirection de B0 aﬁn de la placer hors équilibre.Pour cela,il faut apporter une certaine énergie (de même qu’il fautapporter une certaine énergie à l’aiguille d’une boussole demanière à l’écarter de sa position d’équilibre).En IRM,cetapport d’énergie se fait sous la forme d’un champ magné-tique tournant B1 fourni par une impulsion électromagné-tique.Dès l’arrêt de cette impulsion,on assiste à un retourde l’aimantation nucléaire vers un état d’équilibre sous B0.C’est à ce moment que l’on mesure les caractéristiques del’aimantation nucléaire.En effet,le retour vers l’état d’équi-libre est associé à l’émission d’un rayonnement électroma-gnétique qui induit un courant électrique dans une antenneréceptrice placée autour du sujet.L’évolution de ce signalau coursdu temps peut être décrite par uneoscillationamortie.Les principaux paramètres de ce signal (fréquence,amplitude,durée,phase) font l’objet d’une transformationmathématique de Fourier (TF).En IRM,l’analyse de cesdifférents paramètres est à l’origine de la formation desimages.L’eau et la graisse sont les principaux composantsdu corps humain et ces molécules contiennent de nombreuxatomes d’hydrogène.Cette abondance explique pourquoil’IRM donne principalement une image du signal issu desprotons.L’IRM permet cependant d’interroger d’autresatomes dont le spin net du noyau est différent de zéro.3. Neuroimagerie électromagnétique par EEG et MEGLe signal enregistré par l’EEG et la MEG est généré par lacombinaison de micro-sources de courants produites parles échanges ioniques lors de décharges neuronales.Lesdispositifs EEG et MEG n’ont pas directement accès à cesmicrocourants électriques mais à la somme de leurs effets.Plusieurs conditions doivent être remplies pour que ces phé-nomènes soient mesurables à partir du scalp : i) les neuronesne sont pas distribués de façon radiaire et symétrique dansun volume de cerveau donné; ii) la disposition des neuronessuit un certain alignement spatial; iii) les neurones sontactivés de façon synchrone.C’est ainsi que les champs depotentiels émis par des amas de neurones sans orientationparticulière ou qui sont disposés grossièrement de façonradiaire et symétrique contribuent de façon négligeable ausignal EEG et MEG enregistré à partir du scalp.C’est le caspar exemple du striatum,du thalamus et d’autres noyauxgris profonds.Par contre,les neurones de la matière grisedu cortex cérébral répondent à ces trois contraintes.Lecortex cérébral dont l’épaisseur ne dépasse pas quelquesmillimètres est composé à 70% de neurones pyramidauxdisposés pour la plupart perpendiculairement à la surfaceCHAPITRE3 Neuroimagerie fonctionnelle en neurophysiologie : aspects techniques • 41
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18F- 6-ﬂuoro-DOPA (Garnett,Firnau, & Nahmias,1983; Wagner et al.,1983),un analogue de la L-dopa qui s’accu-mule dans les prolongements axonaux des neurones nigro-striés en proportion de l’intégrité des systèmes de synthèse et de stockage présynaptique de la dopamine.Cette voie de recherche a rapidement progressé par le développe-ment de nouveaux ligands et l’amélioration des méthodes de quantiﬁcation (Wienhard et al.,1994; Valk,Bailey,Townsend, & Maisey,2003).On dispose maintenant de radioligands qui permettent d’interroger les paramètresde fonctionnement (récepteur,activité enzymatique, etc.) deplus d’une dizaine de systèmes,dont la neurotransmission GABAergique,noradrénergique,sérotoninergique,choli-nergique, enképhalinergique, etc.Les images obtenues par TEP contiennent ainsi uneinformation tridimensionnelle de la localisation (structure) et la radioactivité (fonction) du traceur dans le tissu cible.Les concentrations radioactivesmesuréesàpartir desimages sont interprétables et quantiﬁables en valeurs bio-logiques (par exemple,en termes de densité de récepteurs),à l’aide de modèles mathématiques qui tentent de décrire defaçon simpliﬁée le comportement de ces molécules in vivo au sein de l’organisme.Ces modèles nécessitent l’acqui-sition de plusieurs images successives pour déterminerl’évolution de l’activité tissulaire radioactive.La résolution temporelle de ces mesures est de l’ordre de la minute ou plus,la durée d’acquisition d’une image pouvant varier de 60 à 300 secondes.4.2. Études d’activation moléculaireIl est possible de réaliser des études dites d’activationmoléculaire,c’est-à-dire de mesurer les modiﬁcationsde la neurotransmission cérébrale induite par une tâchecomportementale.Cette voie de recherche a été renduepossible à la suite de la découverte d’une propriétébiochimique spécifique de certains ligands de récep-teursdopaminergiques dérivésdes benzamidestel leraclopride : la vulnérabilité de leur ﬁxation à la pré-sence de dopamine dans le milieu ambiant (Seeman,Guan & Nizik,1989; Ross & Jackson,1989).En 1998,Koepp et ses collaborateurs (Koepp et al.,1998a) sontles premiers à appliquer la TEP au 11C-raclopride pourmesurer la libération de dopamine in vivodans le cer-veau de l’homme durant une tâche comportementale.Pour les sujets,la tâche était un jeu vidéo qui consistaità faire progresser un char de guerre sur des terres enne-mies.Les mesures en imagerie dans le striatum ventral etdorsal étaient corrélées à la performance atteinte par lesparticipants.Par la suite,cette approche a été exploitéedans d’autres situations expérimentales par exemplepour étudier le rôle de la transmission dopaminergiquedans l’effet placébo,l’apprentissage moteur explicite(Goerendt et al.,2003) et implicite (Garraux,Peigneux,Carson, & Hallett,2007) (ﬁgure 3) ou encore aprèsune stimulation magnétique transcrânienne répétitive(Strafella, Paus,  Fraraccio, & Dagher, 2003).FIGURE3: Coupes axiales transverses d’images représentant le potentiel de liaison du 11C‑raclopride chez un individusain mesuré par TEP dans 2conditions expérimentales. À gauche, pendant une tâche contrôle qui consistait uniquementà réaliser des saccades oculaires horizontales entre 5positions selon une séquence aléatoire. À droite, pendant une tâched’apprentissage moteur implicite dela main droite (tâche de temps de réaction sériel probabiliste). L’échelle de couleur estidentique dans les 2images. Onremarque à droite une diminution relative de l’intensité du signal au niveau du striatum,illustrant une chute locale du potentiel de liaison du 11C‑raclopride secondaire à une libération de dopamine endogène. Cetteillustration est tirée de Garraux, Peigneux, Carson, & Hallett (2007) (version couleur en ﬁn d’ouvrage).42 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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cerveau représenteunecibleprivilégiéedelaneuroima-gerie fonctionnelle en raison du couplage qui existe entre l’activité neuronale et ces paramètres physiologiques.Les mécanismes neurobiologiques sous-jacents ne sont pasencore complètement élucidés (Sokoloff,1977; Raichle,1998; Phelps,2000).Selon le modèle le plus répandu à l’heure actuelle,l’activité synaptique glutamatergiqueest le principal déterminant du métabolisme énergétique cérébral via un cycle astrocyto-neuronal (Magistretti,Pellerin,Rothman,Schulman,1999).Le glutamate est non seulement le neurotransmetteur excitateur dominant dans le cerveau,mais en plus,il est libéré par plus de 80% des synapses corticales (Shepherd, 1994).5.2. La TEP au 18FDGL’étude du métabolisme glucidique cérébral chez l’hommeau moyen de la TEP (Huang Hoffman,Phelps,Kuhl,1980) fait appel aux principes de la technique auto-radiographique développée par Sokoloff et ses collabo-rateurs (Sokoloff et al.,1977).Selon cette technique,unsubstrat compétitif du glucose,le 18F-ﬂuorodeoxyglucose(18FDG),est administré au sujet et se distribue dans dif-férents organes.Sa captation,comme celle du glucose,estparticulièrement intense au niveau du cerveau puisquedans le cerveau adulte mature,le métabolisme glucidiquesatisfait 95% des besoins en adénosine triphosphate(ATP) (Sokoloff,1989).Une fois capté par le cerveau,le18FDG entre dans la voie biochimique de la glycolyse dontla première étape est une phosphorylation catalysée parl’hexokinase.Suite à sa phosphorylation,le 18FDG devientun métabolite prisonnier et s’accumule dans le compar-timentintracellulaire.La quantité de radioactivité dansLa technique est grevée de plusieurs difﬁcultés tech-niques : le rapport signal-sur-bruit des images s’amenuiserapidement en raison de la courte demi-vie du 11C (environ20 minutes) par rapport à la durée totale des acquisitions(typiquement 90 minutes),et est plus faible dans les régionsextrastriatales (cortex frontal, etc.),où la densité des récep-teurs est un ordre de grandeur plus faible qu’au niveau dustriatum.De plus,il n’existe pas de consensus quant à laméthode optimale d’administration du traceur (bolus oubolus plus infusion),la nécessité de réaliser les 2 mesures(condition de base & condition d’activation) au coursd’un seul ou de 2 scans,ni les mécanismes moléculairessous-jacents à la vulnérabilité du 11C-raclopride (inhibitioncompétitive vsinternalisation des récepteurs).Enfin,lamodélisation de la relation entre le changement du tauxd’occupation des récepteurs et la quantité de dopamine libé-rée dans le milieu extracellulaire n’est pas aisée (Breier et al.,1997; Endres & Carson,1998; Yoder,Wang, & Morris,2004) car le taux d’occupation des récepteurs en TEP repré-sente une mesure intégrée sur plusieurs dizaines de minutes,c’est-à-dire à une échelle de temps beaucoup plus longueque les variations rapides du taux extracellulaire de dopa-mine qu’elles sont censées mesurer (Morris & Yoder,2007).5. Neuroimagerie métabolique par la TEP au 18FDG5.1. Bases biologiquesÀ côté de l’activité électromagnétique et de la neurotrans-mission,l’activité énergétique (et hémodynamique) duFIGURE4: Distribution cérébrale du 18FDG chez un sujet contrôle (à gauche) et chez un patient avec une atteinte neurodégénérative frontotemporale (à droite) (version couleur en ﬁn d’ouvrage).CHAPITRE3 Neuroimagerie fonctionnelle en neurophysiologie : aspects techniques • 43
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à une diminution de la concentration en déoxyHb dans lelit capillaire veineux,une observation qui fut conﬁrmée pardes mesures par image spectroscopique (Malonek & Grin-vald,1996) et imagerie optique (Villringer,Planck,Hock,Schleinkofer, & Dirnagl,1993).Dans cette cascade physiolo-gique, les deux paramètres vasculaires les plus couramment utilisés dans les études d’activation par TEP et IRMf sont leDSC et la concentration en déoxyHb.Le premier peut êtremesuré par TEP et IRMf.L’IRMf BOLD (Blood OxygenLevel-Dependent des auteurs anglo-saxons) repose quant àelle sur le contenu en déoxyHb dans le sang.6.2. La TEP à l’H215OHistoriquement,une des premières techniques utiliséespour l’étude du DSC in vivochez l’homme fut la TEP à l’eau marquée à l’oxygène 15 (H215O) (Frackowiak et al., 1980; Raichle,Martin,Herscovitch,Mintun, & Markham,1983a).Le traceur est injecté par voie intraveineuse etla durée de l’acquisition tomographique varie de 40 à120 secondes.La mesure est répétée plusieurs fois danschaque condition expérimentale pour augmenter le rapportentre le signal (l’activation régionale attendue) et le bruit de fond.Chaque acquisition (correspondant à une image dans une condition expérimentale) nécessite une nouvelle injection du traceur et leur nombre est généralement limité à 12 pour des raisons de radioprotection.6.3. L’IRMf BOLDAujourd’hui,l’IRMf reposant sur le contraste BOLD(Ogawa,Lee,Kay, & Tank,1990) s’est imposée comme latechnique de référence pour les études du fonctionnementcérébral humain.L’IRMf offre en effet d’indéniables avan-tages par rapport au TEP.L’un d’eux réside dans son inno-cuité puisqu’elle ne fait pas appel à l’injection d’un traceurradioactif.Les autres avantages par rapport à la TEP sontla grande disponibilité des appareils IRM et l’excellenterésolution spatiale et temporelle des mesures.La précisiondes cartes d’activation cérébrale obtenues par TEP à l’H215O est de l’ordre de 5 millimètres (2 à 3mm avec les appareilsde nouvelle génération).Elle est de l’ordre du millimètreen IRMf.Alors que la résolution temporelle de la TEP àl’H215O est de l’ordre de la minute,une image du volumecérébral total est obtenue en 3 secondes ou moins en IRMf.Le contraste BOLD dépend du taux de déoxyHb dans lesang.La déoxyHb est paramagnétique et affecte la suscep-tibilité magnétique locale des cellules sanguines et des vais-seaux,ce qui induit un raccourcissement du temps apparentde relaxation transversal (T2*) et une diminution nette dusignal.Lorsqu’on utilise des séquences sensibles à cet effet(des séquences spin-echo et plus typiquement en écho degradient),le signal diminue d’autant que la concentrationen déoxyHb augmente.Cette diminution est dès lors res-ponsable d’une augmentation locale du contraste BOLD.Lavaleur de cette augmentation est typiquement située entre 1à 5%,c’est-à-dire dans un ordre de grandeur comparable àcelui du bruit, raison pour laquelle les mesures sont répétées plusieurs fois dans chacune des conditions expérimentales.La mesure des différences relative de ce signal BOLD entre lesdifférentes conditions expérimentales est à la base de la majo-rité des études d’activation par IRMf réalisées aujourd’hui.une région cérébrale mesurée par la technique au 18FDGest donc intimement liée à l’intensité de la captation duglucose et de son métabolisme (ﬁgure 4).En pratique,5 à 10 mCi de 18FDG sont administrés parvoie intraveineuse en bolus lent.Le sujet est maintenu dansun état d’éveil calme.30 à 45 minutes après cette injection,on procède à l’acquisition des images durant une dizaine deminutes.La résolution temporelle de la TEP au 18FDG estdès lors de plusieurs dizaines de minutes.Une quantiﬁcationdu métabolisme glucidique cérébral exprimé en mg/100g detissu/min nécessite des prélèvements de sang artériel et l’ac-quisition de plusieurs images successives dès l’injection dutraceur aﬁn de déterminer la cinétique de son accumulationdans le cerveau.La valeur typique de la consommation glu-cidique cérébrale au repos chez l’homme en état d’éveil estde 6mg/100g tissu/min.Comme le fonctionnement cérébralrepose principalement sur l’activité synaptique,la mesure dela consommation glucidique au repos doit être considéréecomme une mesure aspéciﬁque de l’activité neuronale spon-tanée.La faible résolution temporelle des mesures en TEPau 18FDG rend cette technique peu attractive pour les étudesd’activation (Ginsberg et al.,1988).Celles-ci reposent surl’enregistrement d’un autre paramètre neurophysiologique :l’activité hémodynamique cérébrale.6. Neuroimagerie hémodynamique par TEP et IRMf6.1. Bases biologiquesLe principe général des études d’activation par neuro- imagerie fonctionnelle par TEP et IRMf repose surl’observation qu’il existe un afﬂux sanguin (par exemple une augmentation du débit sanguin cérébral ou DSC)dans les régions où l’activité métabolique glucidique aug-mente (Yarowsky & Ingvar,1981; Ginsberg et al.,1988; Iadecola,2004).Il existe cependant des situations danslesquelles ce couplage est mis en défaut (Cholet,Seylaz,Lacombe & Bonvento, 1997).Le terme perfusion décrit la quantité de sang délivrée aulit capillaire d’un volume de tissu cérébral donné durant unecertainepériodedetemps.Lavaleurtypiquedudébitsanguincérébral global au repos chez l’homme est de 60ml/100g detissu/minute.Dans le cerveau d’un individu en état d’éveilaurepos,40%de l’oxygènedélivré parle litcapillaireartériel est extrait et métabolisé (Marchal et al.,1992).Onretrouve dès lors une partie substantielle de la déoxyhémo-globine (déoxyHb) dans le sang veineux.Lorsque l’activiténeuronale s’accroît,il se produit une augmentation locale dela consommation de glucose,du DSC,du volume sanguincérébral (VSC) et de la consommation d’oxygène (Buxton,Wong & Frank,1998; Buxton,2001).L’augmentationdu DSC dépasse largement celle du VSC et de la consom-mation en oxygène (Fox & Raichle,1986; Fox,Raichle,Mintun, & Dence,1988; Prichard & Rosen,1994) si bienque la fraction de l’oxygène extrait localement chute.Si onse réfère aux chiffres obtenus par Fox & Raichle,lorsque leDSC augmente de 30%,le métabolisme de l’oxygène n’aug-mente que de 5% et la fraction d’O2extraite diminue de32%.Cette perfusion «de luxe» en sang oxygéné conduit44 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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L’une d’entre elles est l’IRMf de perfusion par marquage des spins artériels (arterial spin labeling – ASL – desauteurs anglo-saxons).L’IRMf ASL fait référence à unefamille de techniques non invasives de mesure du DSC qui reposent sur le contraste endogène formé par les protons des molécules d’eau du sang artériel (Williams,Detre,Leigh & Koretsky,1992).Dansl’IRMfASL,unemodi-ﬁcation de l’aimantation du sang artériel est obtenue par uneimpulsionélectromagnétiqueenamontdelarégioncérébrale où sera effectuée la mesure du DSC.Lorsqu’ilatteint le lit capillaire,ce contraste endogène diffuse libre-ment dans le tissu cérébral et il se produit un échangenaturel avec l’eau du tissu interstitiel et intracellulaire.La modiﬁcation de l’aimantation du tissu cérébral local qui en résulte induit une modiﬁcation du signal de l’image(de l’ordre de 1%) qui est proportionnelle au DSC et à d’autres paramètres.Par l’utilisation d’un traceur qui dif-fuse librement dans le tissu cérébral,la mesure obtenue par l’IRMf ASL est analogue à celle obtenue par la TEP H215O (Frackowiak et al.,1980; Raichle,Martin,Herscovitch,Mintun, & Markham,1983b) (ﬁgure 6).Plusieurs études de validation croisée suggèrent que les valeurs quantitativesobtenues sont proches de celles prédites par des modèles théoriques (Wong,Buxton & Frank,1998) ou mesurées par d’autres modalités chez l’animal (Walsh,Minematsu,Leppo, & Moore,1994) et chez l’homme (Ye et al.,2000).Les applications potentielles de l’IRMf ASL,qui permetd’effectuer des mesures quantitatives exprimées en unités physiologiques de DSC (ml/100g de tissu/min) sont iden-tiques à celles de l’IRMf BOLD,par exemple pour desétudes d’activation (Garraux et al., 2005).FIGURE6: Coupes axiales transverses d’une image de la perfusion cérébrale obtenue en état d’éveil calme chez un individu normal au moyen de l’IRMf ASL (Wu, Fernandez‑Seara, Detre, Wehrli & Wang, 2007) sur un Scanner Siemens Trio 3 Tesla (antenne réceptrice à 12 canaux). L’image représente la moyenne de 60 paires d’images acquises en 8 minutes environ (Centre de Recherches du Cyclotron, Université de Liège).150100500– 501001260108156204252300348396444Augmentation relative du DSC (%)Temps (secondes)FIGURE5: Évolution du proﬁl temporel de la perfusion du cortex moteur primaire gauche mesuré chez un individu sain par IRMf ASL (voir plus loin) durant un paradigme en bloc alternant des périodes de repos moteur et l’exécution de mouvements séquentiels des doigts de la main droite (barres horizontales). Les valeurs de débit sont normalisées par rapport à la perfusion moyenne lors des périodes de repos. Cette illustration est tirée de Garraux et al. (2005) (Garraux, Hallet, & Tagala, 2005)La résolution temporelle des mesures est dictée par la fréquence d’échantillonnage du signal et par la latence de modiﬁcation de la réponse BOLD suite aux modiﬁcations de l’activité cérébrale.En effet,cette réponse n’est pasinstantanée et la cascade d’événements est la suivante : le stimulus induit en premier lieu une augmentation de l’acti-vité neuronale qui déclenche une réponse métabolique qui elle-même s’accompagne d’une modiﬁcation du DSC,du VSC et de la consommation d’oxygène.À titre d’exemple,la ﬁgure 5 illustre les variations du débit sanguin cérébral dans le cortex moteur primaire gauche dans un paradigme «en bloc» alternant des périodes de mouvements séquen-tiels des doigts de la main droite et de repos.Cette réponse hémodynamique représente dès lors une version ﬁltrée et sous-échantillonnée des modiﬁcations de l’activité neuronale.Plusieurs études ont tenté d’identiﬁer la source neuronale des modiﬁcations hémodynamiquesmesurées par IRMf en réalisant des enregistrementssimultanés de l’activité corticale par des techniques élec-trophysiologiques et par IRMf chez l’animal.L’existence d’une corrélation entre le signal BOLD et les champs de potentiel locaux suggère que la réponse hémodynamique mesurée par IRMf résulte davantage des activités synap-tiques (afférences) d’une population de neurones de larégion cérébrale que des potentiels d’action produits par lesneurones(Logothetis,Pauls,Augath,Trinath, & Oelter-mann,2001; Logothetis,2003).Cette interprétation reste toutefois contestée (Smith,Blumenfeld,Behar,Rothman, &Shulman, 2002).6.4. L’IRMf ASLIl existe des modalités d’IRMf sensibles aux modifi-cations de DSC (Barbier,Lamalle, & Decorps,2001).CHAPITRE3 Neuroimagerie fonctionnelle en neurophysiologie : aspects techniques • 45
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qui reﬂètent les variables indépendantes (par exemple,les conditions de la tâche) et les covariables (par exemple,l’âgeoulesexe).Dansuneanalysevoxelparvoxel,lerésultat est une estimation du paramètre (ou «bêta») pour chaque régresseur ou condition et voxel,reﬂétant la part de la variance temporelle du voxel expliquée uniquement par les essais de cette condition en moyenne.Pour localiser une fonction,les bêtas de deux ou plusieurs conditions sontcomparés dans un contraste.La forme la plus élémentaire de contraste consiste à soustraire un bêta (par exemple,la condition de contrôle) d’un autre (par exemple,la condi-tion d’intérêt).La moyenne des contrastes est généralementcalculée pour chaque sujet,puis introduite dans un test t pour évaluer la ﬁabilité entre les sujets.Un GLM peutégalementpermettredesprédictionsquantitatives sur l’activité BOLD en attribuant un poids continu à chaque essai dans un régresseur basé sur un para-mètre expérimental (par exemple,la charge de la mémoire de travail).Le bêta résultant reﬂète alors la corrélation de la valeur d’un voxel avec la variable d’intérêt.Une autre utilisation de l’activation univariée consiste à mesurer les changements de l’activité BOLD en fonc-tion de la répétition d’un stimulus identique à lui-même (Grill-Spector et coll.2006).Ces études tirent parti del’adaptation (ou suppression par la répétition),la tendance des neurones sélectifs à des stimuli à répondre moins aux stimuli répétés identiques qu’à des nouveaux.Dans toutes ces analyses univariées,un même modèle statistique est appliqué à l’évolution temporelle du signal de chaque voxel,ce qui expose à un risque élevé de surve-nue de résultats faux positifs,justiﬁant une correction de la valeur de statistique pour les comparaisons multiples.Une alternative aux analyses des volumes voxel par voxel consiste à appliquer une approche statistique similaire maissur un nombre limité de régions d’intérêt (ROI) déﬁnies a priori, ce qui réduit le nombre de comparaisons.7.2. L’IRMf peut être utilisée pour décoder les informations représentées dans le cerveauLa deuxième catégorie d’analyses IRMf cherche à carac-tériser les types d’informations représentées dans les dif-férentes régions du cerveau pour guider le comportement.Plutôt que d’analyser leproﬁl temporel dela valeur dechaque voxel ou ROI indépendamment les uns des autres,ces analyses examinent l’information véhiculée par les pro-ﬁls d’activation BOLD conjointementsur plusieurs voxels.C’est ce qu’on appelle généralement l’analyse multivariée de proﬁls d’activité (MVPA).Il existe deux familles d’ana-lyse types de MVPA qui ses basent respectivement sur la similarité et la classiﬁcation des proﬁls d’activité (Cohen et coll, 2017).La MVPA basée sur la similarité tente de comprendre quelles informations sont représentées dans une région du cerveau.Pour ce faire,on examine dans quelle mesure cetterégion répond de manière similaire à différentes conditions ou stimuli dans une expérience.Un proﬁl d’activité estcalculé à partir de données BOLD brutes prétraitées oudes valeurs bêta d’un GLM.Une fois les modèles des pro-ﬁls d’activité déﬁnis dans plusieurs conditions ou classes de stimuli,on calcule la corrélation ou la distance entre chaque paire de modèles.Le résultat est une matrice de 7. Analyse et interprétation des données en IRMf BOLDL’IRMf reposant sur le contraste BOLD s’est impo-sée comme la technique de référence en neurosciencescognitives.Lors d’une expérience d’IRMf,les chercheurs associent les mesures neurovasculaires à des situationscomportementales déclenchées à partir de stimuli.Selon la tâche,le sujet peut,par exemple,regarder ou écouter pas-sivement un stimulus ou prendre une décision à son sujet.La durée de chaque essai est de l’ordre 2 à 20 secondes environ et les essais sont séparés par un intervalle de temps variable de plusieurs secondes.Chaque essai est répétéà plusieurs reprises selon un ordre chronologique déﬁnipar l’expérimentateur.La durée d’une série d’acquisitions des données est typiquement de l’ordre de 5 à 10 minutes.Chaque série expérimentale comporte au minimum deux conditions comportementales,une condition dite d’intérêt et une condition de contrôle,qui sont identiques,à l’ex-ception d’une différence critique dont le fondement neuro-biologique est étudié.Préalablement à leur analyse,les données d’IRMfdoivent d’abord être préparées en suivant les étapes deprétraitement.La pratique standard comprend cinq étapes de base : la correction des effets des mouvements de latête des participants,la correction des effets du temps de coupe (pour tenir compte d’une différence signiﬁcative du moment d’acquisition entre la première et la dernière couped’un même volume),le ﬁltrage temporel (pour éliminer les composantes de l’évolution temporelle du signal BOLDliées au bruit plutôt qu’à la variance induite par chacune des conditions expérimentales),la normalisation spatiale (permettant un alignement anatomiquement raisonnableentre les régions homologues du cerveau sur les imagesacquises chez plusieurs participants,en référence à uneimage modèle ou templatequi se trouve dans un espace tri-dimensionnel standardisé tel que celui déﬁni par l’Institut neurologique de Montréal) et le lissage spatial (qui consisteen quelque sorte à brouiller chaque volume,par uneméthodedemoyennagepondérédelavaleurd’intensitéde voxels adjacents).Une fois ces cinq étapes terminées,les données sont prêtes à être analysées.On distingue trois grandes catégories d’analyse.7.1. L’IRMf peut être utilisée pour localiser des fonctions spéciﬁques à certaines régions cérébralesLepremiertyped’analyseIRMfchercheàlocaliserlesfonctions de régions cérébrales et à déterminer lesquelles sont associées au comportement étudié (Kanwisher,2010).Pour ce faire,on examine la relation entre les différentes phases de l’expérience et les changements de l’activitéBOLD dans différentes parties du cerveau.Une série d’ana-lyses statistiques est effectuée pour quantiﬁer cette relation et déterminer sa signiﬁcation.En général,on utilise pour cela une méthode de régression statistique connue sous le nom de modèle linéaire général (GLM) (Friston et coll.1994).Le GLM tente d’expliquer les données observées(ici,l’évolution temporelle de l’activité BOLD dans chaque voxel) comme une combinaison linéaire de régresseurs46 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte


corrélation de l’activité BOLD entre des voxels ou des ROIsau cours du temps.De telles corrélations sont interprétées comme des mesures de la connectivité fonctionnelle.Une façon d’étudier la connectivité fonctionnelle avec l’IRMf est de mesurer les corrélations BOLD dans un état de repos (Fox et Raichle,2007).Par exemple,l’évolution temporelle de l’activité BOLD dans une ROI «source» est extraite et corrélée avec l’évolution temporelle de l’activité dans d’autres ROIs déﬁnies a prioriou d’autres voxels du cerveau.Il est également possible d’utiliser des méthodes d’analyse de regroupement,en composantes principales,ouen composantes indépendantes,sans région source,pour identiﬁerdesensemblesdevoxelsprésentantdesproﬁlsd’activité similaires au cours du temps.La connectivité fonctionnelle peut également être liée plus directement au comportement si elle est mesurée pen-dantdestâchesplutôtqu’aurepos.Ici,laconnectivitéfonc-tionnelle spéciﬁque d’une tâche est généralement calculée après avoir supprimé l’effet d’une corrélation directe avec les stimuli à l’aide par exemple d’analyses d’interaction(Garraux et al, 2005).7.4. Les limites de l’interprétation des résultats des études d’IRMfLa multiplicité des correspondances entre le cerveau et le comportement pose de sérieux problèmes d’interprétation des résultats de l’IRMf.Une considération fondamentale concerne le type d’inférence.La plupart des études d’IRMf utilisent l’inférence directe,dans laquelle une expérience compare l’activité BOLD entre des conditions de tâches quimanipulent l’engagement d’un processus mental particulier(par exemple,en comparant les effets des stimuli de visage par rapport aux stimuli sans visage pour étudier la recon-naissance des visages).Les régions cérébrales dont le proﬁl d’activité diffère entre ces conditions peuvent être déduites comme participant au processus manipulé.Avec l’inférence inverse,les différences d’activité dans une région permettraient de déduire quel processus mental spéciﬁque est actif,même si les conditions qui ont donné lieu à ces différences n’étaient pas conçues pour manipu-ler ce processus (Poldrack,2017).Par exemple,dans lecontraste précédent entre les visages et les objets,un cher-cheur pourrait être tenté d’interpréter l’activité différen-tielle dans le striatum ventral – un nœud dans le circuit de la récompense – comme preuve du caractère gratiﬁant de l’observation de visages par rapport à celle des objets.Ce type d’inférence inverse est souvent injustiﬁé,car aucune récompense comportementale n’a été ni mesurée ni mani-pulée – l’interprétation est basée sur d’autres études qui ont manipulé la récompense et trouvé une modiﬁcation de l’activité striatale.Le problème vient du fait que chaque région du cerveau sous-tend généralement plus d’une fonc-tion,ce qui signiﬁe que l’observation de l’activité seule ne permet pas de déterminer clairement quelle(s) fonction(s) a (ont) été engagée(s).Une solution consiste donc à ne pas utiliser l’inférence inverse dans les études d’IRMf.Cepen-dant,il existe certaines situations dans lesquelles l’inférenceinverse peut être souhaitable,voire nécessaire.Par exemple,l’inférence inverse peut permettre aux chercheurs d’effec-tuer des analyses exploratoires et de générer de nouvelles hypothèses,même à partir de données recueillies à d’autres similarité par paires entre les conditions ou les stimulidans une région,grâce à laquelle il est possible de déduire à quelles informations cette région est en quelque sortela plus sensible.Par exemple,si l’on présente à des sujets des photos de différents objets (une banane,un canoë,un taxi),une matrice des distances entre les proﬁls d’activité évoqués par ces objets peut être calculée pour différentes régions du cerveau.Une région dans laquelle la distance est moindre entre la banane et le canoë pourrait être interpré-tée comme représentant la forme (c’est-à-dire la concavité);une autre région dans laquelle la distance la plus faible est entre la banane et le taxi pourrait représenter la couleur (par exemple,jaune); ou une région avec la distance laplus faible entre le canoë et le taxi pourrait être interprétée comme représentant la fonction (c’est-à-dire le transport).La MVPA basée sur la classiﬁcation utilise des tech-niques d’apprentissage automatique pour décoder lesinformations extraites d’une région du cerveau.La premièreétape consiste à entraîner un modèle de classiﬁcation surun sous-ensemble de données d’IRMf aﬁn de distinguer lesconditions ou classes de stimuli à partir des proﬁls d’activitéBOLD des voxels d’un volume d’analyse.Il existe de nom-breux algorithmes declassiﬁcation,supervisés ounon.Dansles premiers,l’objectif est d’apprendre une règle de classe-ment à partir d’un ensemble de données dont le classementest déjà connu.Les plus courants sont appelés machinesà vecteursde support.Le résultat de l’étape d’entraînement estgénéralement présenté sous la forme d’une valeur pondéréede chaque voxel reﬂétant la façon dont le proﬁl d’activité dece voxel contribue à la classiﬁcation conjointementavec lesautres voxels.La deuxième étape consiste à évaluer le degréde précision du modèle de classiﬁcation après entraînement.Une méthode répandue consiste à examiner sa capacité àdécoder correctement les proﬁls d’activité provenant d’unsous-ensembleindépendantdedonnéesIRMf(parexemple,provenant d’une autre série IRMf,soit chez les mêmesparticipants,soit chez d’autres participants).La précisionde la classiﬁcation est alors estimée par la proportion desprédictions correctes du modèle.La MVPA basée sur la classiﬁcation peut être utilisée pour comprendre comment un comportement émerge de l’activité conjointe de plusieurs régions du cerveau,parexemple en essayant de prédire quelle action a été effectuée,quelle décision a été prise ou quel souvenir a été récupéré.En corollaire,ce type d’approche peut être exploité pour prédire un comportement à partir du proﬁl d’activité céré-brale mesuré sur de nouvelles données,dont le classement est inconnu.7.3. L’IRMf peut être utilisée pour mesurer l’activité corrélée des réseaux cérébrauxUne troisième catégorie d’analyse IRMf cherche à com-prendrel’organisation du cerveau en tant que réseau(Bullmore et Sporns,2009).Savoir ce que font les régions du cerveau individuellement n’explique pas entièrementcomment le fonctionnement du cerveau dans son ensemble génèrelecomportement (Turk-Browne,2013).Pour cela,il faut comprendre quelles régions communiquent entre elles,ainsi que quand et comment elles échangent des informa-tions.Il est difﬁcile de le déterminer de manière déﬁnitive avec l’IRMf,mais on peut l’estimer en mesurant le degré deCHAPITRE3 Neuroimagerie fonctionnelle en neurophysiologie : aspects techniques • 47
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«l’intégration» de l’activité au sein de réseaux cérébraux etsa modulation lors de tâches expérimentales.La tendance est alors d’utiliser des méthodes d’analyses multivariéeset de tester des modèles plus ou moins complexes quidécrivent le fonctionnement cérébral.BibliographieBandettini,P.A.,Jesmanowicz,A.,Wong,E.C. & Hyde,J.S.(1993).Processing strategies for time-course data setsinfunctionalmriofthehumanbrain.MagneticResonance in Medicine, 30(2),161-173.https://doi.org/10.1002/mrm.1910300204Barbier,E.L.,Lamalle,L. & Décorps,M.(2001).Metho-dology of brain perfusion imaging.Journal of MagneticResonanceImaging,13(4),496-520.https://doi.org/10.1002/jmri.1073Bird,E.D.,Spokes,E.G.S. & Iversen,L.L.(1979).Increased Dopamine Concentration In Limbic AreasOf Brain From Patients Dying With Schizophrenia.Brain, 102(2),347-360.https://doi.org/10.1093/brain/102.2.347Bradley,C.,Nydam,A.S.,Dux,P.E. & Mattingley,J.B.(2022).State-dependent effects of neural stimulationon brain function and cognition.Nature ReviewsNeuroscience, 23(8),459-475.https://doi.org/10.1038/s41583-022-00598-1Breier,A.,Su,T.P.,Saunders,R.,Carson,R.E.,Kolachana,B.S.,de Bartolomeis,A.,Weinberger,D.R.,Weisen-feld,N.,Malhotra,A.K.,Eckelman,W.C. & Pickar,D.(1997).Schizophrenia is associated with elevatedamphetamine-induced synaptic dopamine concentra-tions : Evidence from a novel positron emission tomo-graphymethod.Proceedings of the National Academy of Sciences, 94(6),2569-2574.https://doi.org/10.1073/pnas.94.6.2569Broca,P.(1861).Nouvelle observation d’aphémie produite par une lésion de la moitié postérieure des deuxième et troisième circonvolutions frontales gauches.Bulletin de la Société Anatomique tome XXXVI : 398-407.Buxton,R.B.(2002).Introduction to Functional Magnetic Resonance Imaging : Principles and Techniques (1re éd.). Cambridge University Press.Buxton,R.B.,Wong,E.C. & Frank,L.R.(1998).Dynamicsof blood ﬂow and oxygenation changes during brain activation : The balloon model.Magnetic Resonancein Medicine, 39(6),855-864.https://doi.org/10.1002/mrm.1910390602Cholet,N.,Seylaz,J.,Lacombe,P. & Bonvento,G.(1997).Local Uncoupling of the Cerebrovascular and Meta-bolic Responses to Somatosensory Stimulation afterNeuronal Nitric Oxide Synthase Inhibition.Journal of Cerebral Blood Flow &; Metabolism, 17(11),1191-1201.https://doi.org/10.1097/00004647-199711000-00008Cohen,J.D.,Daw,N.,Engelhardt,B.,Hasson,U.,Li,K.,Niv,Y.,Norman,K.A.,Pillow,J.,Ramadge,P.J.,Turk-Browne,N.B. & Willke,T.L.(2017).Computationalﬁns. C’est ainsi, par exemple, que la plateforme Web Neu-rosynth (https://neurosynth.org/) utilise une vaste base de données d’études publiées pour attribuer une probabilité qu’un processus mental spéciﬁque (par exemple,la récom-pense) soit impliqué,étant donné qu’une activité BOLD a été observée dans une région particulière (par exemple,le striatum).Lorsque l’on étudie la relation entre l’activité cérébrale et le comportement,il est également important de faire la distinction entre une corrélation et une relation de causa-lité.Si une région du cerveau est sélectivement et systéma-tiquement impliquée dans un processus mental spéciﬁque,cette corrélation ne permet pas de conclure qu’elle joue un rôle nécessaire ou sufﬁsant dans ce processus.En ce qui concerne le caractère sufﬁsant,la région cérébrale pour-rait (et c’est probablement le cas) être active avec une ou plusieurs autres régions cérébrales pour accomplir le pro-cessus.En ce qui concerne la nécessité,l’activité observée dans une région pourrait n’être qu’un épiphénomène d’un processus qui s’est déroulé ailleurs.Pour étayer l’interprétation d’une étude d’IRMf,onpeutévaluer la convergence desrésultats avec ceux deméthodes plus invasives,comme la stimulation électrique chez les patients épileptiques,ou en manipulant transitoi-rement une fonction cérébrale simultanément à l’IRMf,parexempleà l’aidedela stimulation magnétiquetranscrâ-nienne (Bradley et coll 2022).7.5. Les progrès futurs dépendent des avancées technologiques et conceptuellesSur le plan technique,les séquences d’imagerie multibandespeuvent être exploitées pour améliorer la résolution tem-porelle et spatiale des données d’IRMf en permettantl’acquisition de plusieurs coupes du cerveau en parallèle.Cependant,les mesures plus rapides restent intrinsèque-ment limitées par la lenteur de la réponse hémodynamique et par la taille des voxels dont la valeur est liée à l’activité de centaines de milliers de neurones.Sur le plan biologique,nous avons une compréhension rudimentaire du substrat neurobiologique du signal BOLD par rapport à l’activité d’une population de neurones,à la fonction des astrocytes et d’autres cellules gliales,aux systèmes neuromodulateurs et au système vasculaire.Une meilleure compréhension de la relation entre l’activité BOLD et ces processus est essen-tielle pour savoir quand et pourquoi des mesures obtenues à l’aide de différentes modalités convergent et divergent.8. ConclusionsNous avons évoqué dans ce chapitre les principales tech-niques d’exploration du fonctionnement cérébral,en expo-sant leurs avantages et leurs inconvénients.Les différentes techniques peuvent être utilisées séparément ou parfoisde façon combinée pour des études de «ségrégation»,au cours desquelles on essaye de comprendre l’implicationd’une région cérébrale dans une tâche donnée.On peutainsi recourir à des comparaisons de tâches ou à descorrélations entre l’activité cérébrale et une performance.Les différentestechniquespermettentaussid’explorer48 • Traité de neuropsychologie clinique de l’adulte
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