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Imagerie cérébrale en psychiatrie
de ’enfant et de ’adolescent

Les troubles du développement décrits en psychiatrie de ’enfant et de ’ado-
lescent renvoient vraisemblablement & des modifications de la maturation
cérébrale, dont ’éclosion des méthodes d’imagerie n’autorise 'investigation
que depuis seulement quelques années. Les techniques d’imagerie de la mor-
phologie et du fonctionnement cérébral comportent un éventail de méthodes
dont les applications dans le domaine de la neuropsychiatrie du développe-
ment sont amenées a se développer. Ces méthodes permettent parfois de
confirmer un diagnostic, souvent d’éliminer d’autres hypothéses diagnostiques
et de rechercher la maniére dont certains troubles psychiatriques s’incarnent
dans des modifications cérébrales.

Techniques d’imagerie

Il existe différentes techniques d’imagerie cérébrale permettant d’apporter des
informations aussi bien sur la morphologie que sur le fonctionnement du
cerveau.

Imagerie morphologique

Chez les sujets mineurs, elle repose essentiellement sur I'imagerie par réso-
nance magnétique nucléaire (IRM). Elle permet de rechercher des lésions,
mais a surtout la potentialité de mettre en évidence des modifications mor-
phologiques liées a des variations du développement cérébral. Son innocuité
autorise la répétition des examens et donc le suivi longitudinal de patients
conscients ou « sédatés » par une prémédication. 'IRM, apparue au début des
années 1980, fournit les meilleures images de la morphologie cérébrale in vivo
en termes de résolution spatiale et de contraste. En fonction des séquences
d’'impulsions choisies, elle donne un bon contraste entre la matiére grise et la
matiere blanche, et des scans multiples du méme sujet peuvent produire des
vues orthogonales de tout le cerveau. De plus, les variations des séquences
d’impulsions peuvent donner des images caractérisant des aspects différents du
tissu cérébral. La résolution spatiale est de I'ordre du millimetre.
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Limagerie de diffusion par résonance magnétique permet de mesurer la direc-
tion des mouvements browniens des molécules d’eau. Au niveau des faisceaux
de fibres axonales, ce mouvement est orienté par la direction des fibres. Le
signal obtenu dépend donc de la direction des fibres, de leur nombre et de leur
myélinisation. Cette technique permet donc d’évaluer ces variables dans la
matiere blanche.

La tomodensitométrie (CT scanner) a été développée plus de dix ans avant
I'avénement de la résonance magnétique, et est encore utilisée en pratique
clinique du fait de sa rapidité d’acquisition des images et de l'existence
d’appareils dans de nombreux hopitaux. Elle mesure les différences d’absorp-
tion des rayons X dans les tissus étudiés. Cependant, sa résolution spatiale et
ses capacité d’imagerie des tissus mous sont inférieures a celles de 'IRM. Les os
sont, quant A eux, bien objectivés par cette méthode.

Imagerie fonctionnelle

Il y a plusieurs approches pour mesurer les changements fonctionnels du
cerveau. La résonance magnétique fonctionnelle est utilisée pour établir des
cartes fonctionnelles des changements en concentration d’oxygene du sang
veineux cérébral, qui sont corrélés a l'activité neuronale. Avec I'imagerie
échoplanaire, des données peuvent étre théoriquement acquises en 40 milli-
secondes, avec une résolution anatomique d’environ 1 millimetre. En prati-
que, le délai de réponse vasculaire et le faible rapport signal sur bruit nécessi-
tent la détermination de voxels de plusieurs millimetres de coté, et la
présentation de stimuli qui peuvent étres brefs, mais doivent étre répétés sur
des périodes allant jusqu’a plusieurs minutes, les périodes entre les stimuli
variant selon les protocoles. Cette technique a été appliquée depuis le début
des années 1990 a la mesure des changements de signaux consécutifs aux
changements de concentration en déoxyhémoglobine dans le sang veineux
des régions cérébrales dont I'activité varie. Ainsi, des cartographies fonction-
nelles du cerveau humain sont obtenues sans administration d’agents de
contraste ou de ligands marqués. L'absence de toute injection ou prélévement
favorise son utilisation dans des études longitudinales et son application chez
des sujets mineurs. Cependant, cette technique trés sensible aux artéfacts de
mouvements nécessite une entiere collaboration des sujets, qui doivent de-
meurer immobiles et isolés dans le tunnel de 'IRM durant la passation de
taches cognitives. Or il est indispensable que les examens soient effectués au
cours d’'une activité mentale expérimentalement controlée et répétée afin
d’augmenter le rapport signal/bruit, pour que les données soient interpréta-
bles. Pour cette raison, toute prémédication risque de biaiser les résultats.

La spectroscopie par résonance magnétique mesure la concentration de com-
posés spécifiques qui peut changer au cours de certains comportements. La
spectroscopie des protons est le plus souvent utilisée, mais d’autres isotopes
génerent des spectres de résonance magnétique, comme le carbone 13, le
sodium 23, le fluor 18 ou le phosphore 31, avec un rapport signal sur bruit plus



Imagerie cérébrale en psychiatrie de ’enfant et de ’adolescent

bas, et nécessitent donc des appareils ayant un champ magnétique plus fort.
Les études chez ’'homme avec ces méthodes ont permis ’observation d’aug-
mentations des concentrations cérébrales en acide lactique durant des tAches
motrices ou des déterminations de la concentration en N-acétyl aspartate ou
des phosphoesters chez des sujets schizophrénes, deux mesures reflétant I'inté-
grité ou la densité des cellules nerveuses. La résolution spatiale est cependant
faible, n’autorisant les mesures qu’au niveau de voxels de plusieurs centimetres
de coté, et la sensibilité ne permet des mesures que pour les composés présents
en grande quantité dans le cerveau : la densité des neurotransmetteurs caté-
cholaminergiques est par exemple trop faible pour cette technique.

Développées depuis le milieu des années soixante-dix, les applications de
recherche de la tomographie par émission de positons (TEP) se sont des
l'origine orientées vers I'anatomie fonctionnelle du cerveau. Pour la tomogra-
phie A positons, des isotopes émetteurs de positons sont produits localement
par un cyclotron car leur demi-vie est courte ; ils sont ensuite intégrés a des
molécules dont le comportement biologique est connu. Les composés marqués
avec l'oxygeéne 15, le carbone 11 ou le fluor 18, par exemple, sont ensuite
injectés aux sujets. Cette technique est utilisée pour quantifier le métabolisme
énergétique des régions cérébrales, les débits sanguins, le métabolisme de
neurotransmetteurs ou certains neurorécepteurs. La résolution spatiale de la
tomographie par émission de positons est de 3 a 4 millimetres. Les tomogra-
phes actuels peuvent acquérir des données sur I'ensemble du cerveau, et les
études peuvent étre répétées toutes les 10 minutes avec les isotopes 2 demi-vie
courte comme |'oxygeéne 15. Les études d’activation cérébrale en tomographie
a positons ont apporté des informations tout 2 fait cruciales sur des fonctions
comme le langage, la mémoire, 'attention, les fonctions sensori-motrices,
mais depuis la fin des années quatre-vingt-dix, ce type d’information est plutot
recherché par I'IRM fonctionnelle. De nombreux résultats ont été obtenus par
cette technique dans le domaine des pathologies psychiatriques, parfois chez
I'enfant. Moins impressionnante pour le sujet que 'lRM, la TEP est essentiel-
lement limitée par la nécessité d’injecter un marqueur faiblement radioactif.
Elle demeure le seul moyen de mesure in vivo de nombreux types de neuroré-
cepteurs et de certains neurotransmetteurs catécholaminergiques, ainsi que
d’étudier le comportement de psychotropes marqués. Dans ces études de
parametres biochimiques, si la coopération des sujets est toujours souhaitable,
les examens ne nécessitent pas forcément une participation active, et une
prémédication est possible dans la mesure ot elle n’interfere pas avec la
variable biochimique mesurée.

La tomographie d’émission monophotonique (tomoscintigraphie, SPECT) est
apparue dans les années 1960 et a été immédiatement appliquée a I’étude des
fonctions cérébrales. Comme en tomographie a positons, la tomographie
d’émission monophotonique utilise des radioligands administrés par voie in-
traveineuse ou par inhalation. Ces radioligands comportent des isotopes ne
s'intégrant pas 2 des molécules organiques, comme le xénon 133, 'iode 123 ou
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le technetium 99. La demi-vie plus longue de ces isotopes ne nécessite pas leur
production localement. La quantification est moins exacte qu’en tomographie
a positons, mais la tomographie d’émission monophotonique fournit des esti-
mations de la perfusion cérébrale ou de la distribution de neurorécepteurs. La
résolution spatiale des appareils actuels est d’environ 9 millimétres.

La magnétoencéphalographie (MEG) mesure les champs magnétiques trés
faibles présents a la surface du cerveau ; I'électroencéphalographie (EEG)
quantifiée mesure les variations électriques du cerveau. Ces deux techniques,
dont la résolution temporelle est excellente, puisqu’elle est de I'ordre de la
milliseconde, ont des résolutions spatiales bien moins bonnes que les précé-
dentes méthodes, et ne seront donc pas abordées dans ce rapport. Elles sont
néanmoins clairement complémentaires, et les études associant MEG ou EEG
a Pune ou l'autre des précédentes techniques commencent chez les sujets
sains, afin d’établir les premieres « cartes spatio-temporelles » de fonctions
simples.

Aspect éthique et faisabilité de I'imagerie cérébrale chez le sujet
mineur

Mis 2 part la situation de dépistage d’'une lésion cérébrale organique de type
neurologique, les applications de ces techniques d’imagerie cérébrale dans le
domaine de la pédopsychiatrie relevent toutes du domaine de la recherche.
Elle doivent donc étre réalisées dans le cadre de protocoles dont les aspects
éthiques ont été définis par la loi Huriet. Chez les mineurs, I'accord écrit apres
information des parents ou du tuteur légal est toujours requis ; 'accord écrit
des sujets adolescents peut étre demandé.

La faisabilité de ces investigations chez les mineurs est évidemment dépen-
dante des aspects techniques et de 'Age des sujets. L'imagerie par résonance
magnétique nucléaire a 'avantage sur le CT scanner et sur les techniques de
tomographie par émission de ne pas requérir d’agents de contraste ni d’utiliser
de produits ionisants.

Le risque d’artéfact de mouvement est d’autant plus important que la résolu-
tion spatiale de la technique est bonne. Si les techniques d’examen de la
morphologie cérébrale (IRM) sont théoriquement plus facilement réalisables
que les examens fonctionnels, puisque les variables mesurées ne dépendent
pas de I'activité mentale du sujet au moment de I’examen, chez le petit enfant,
I'immobilité ne peut en général étre obtenue qu’aprés prémédication. Cepen-
dant, celle-ci n’est pas la garantie d’une sédation suffisante, et des réactions
d’excitation paradoxale peuvent apparaitre. Par ailleurs, les centres ot des
enfants souffrant d’affections psychiatriques peuvent étre examinés par IRM
sous anesthésie générale sont peu nombreux. Pour les mémes raisons, la
faisabilité des examens du fonctionnement cérébral est réduite chez le petit
enfant, avec la limite supplémentaire du risque de biaiser les mesures du
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fonctionnement cérébral par la prémédication. Cependant, 'absence de pré-
médication expose aux risques d’artéfacts de mouvement ou au retentissement
de Panxiété sur les variables fonctionnelles mesurées. Par ailleurs, les recher-
ches sont également limitées par la difficulté de constitution des banques de
données obtenues chez 'enfant normal. Or les données d’imagerie cérébrale
de I'enfant, variant avec les stades du développement, ne peuvent étre com-
parées directement 2 celles de I'adulte.

La faisabilité des examens d’imagerie cérébrale est bien meilleure lors du
g
passage de I’enfance a I’Age adulte, chez I’adolescent ou le grand adolescent.
Dans les protocoles de recherche, 'adhésion des sujets peut étre obtenue plus
p Jets p p
facilement. La plus faible différence d’Age avec des sujets majeurs permet
p g ] ] p
parfois la comparaison des données obtenues avec celles de jeunes majeurs, et
’étude d’adolescents normaux est plus facilement réalisable pour les techni-
ques totalement non invasives. Or les modifications de la morphologie et du
fonctionnement des régions cérébrales sous-tendant le passage de 1’adoles-
g passag

cence a I"Age adulte demeurent quasi inconnues.

Dépistage des affections cérébrales organiques révélées par des
symptomes psychiatriques

Limagerie par résonance magnétique et la tomodensitométrie sont utilisées
quotidiennement pour le diagnostic d’affections cérébrales organiques se révé-
lant par un trouble psychiatrique.

L’apport de I'imagerie structurale dans le dépistage de pathologies organiques
se manifestant initialement par une symptomatologie psychiatrique est dé-
montré par une étude rétrospective (Wahlund et coll., 1992) qui a considéré
la fréquence de dépistage de lésions organiques apres la demande d’'une IRM
par le psychiatre chez des patients adultes admis en hospitalisation psychiatri-
que. Bien qu’il n’y e(it pas de signes neurologiques de localisation, le clinicien
avait suffisamment de doutes pour demander cet examen. Dans ce type d’indi-
cation (qui n’est pas la prescription systématique d’'une IRM pour tout en-
trant), la proportion d’anomalies organiques (liées a des pathologies cérébrales
neurologiques) dépistées n’est pas négligeable puisque, parmi 731 patients,
une organicité existait chez 121 patients (17 %). Les troubles psychiatriques
les plus souvent associés aux lésions étaient des troubles anxieux (25 %), des
états de confusion (26 %) et de dépression (24 %), alors que les symptomes
psychotiques étaient les troubles les moins fréquemment rencontrés. Quant a
la localisation des lésions, dans ce groupe de patients, elle était le plus souvent
fronto-temporale quelle que soit la symptomatologie psychiatrique, a I'excep-
tion des troubles psychotiques, plutdt révélateurs de 1ésions sous-corticales.

Ces résultats confirment partiellement les propositions d’indication du CT
scanner en psychiatrie qui avaient été faites par Weinberger (1984).
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Maturation cérébrale et imagerie

Sans doute du fait de la nouveauté des méthodes d’imagerie, les informations
sur la maturation cérébrale obtenues grice a ces techniques sont encore
extrémement rares et éparses. Mais deux exemples illustrant leur intérét

peuvent &tre donnés.

La maturation métabolique cérébrale (figure 10.1) a été appréciée par des
études du métabolisme énergétique régional en TEP avec le (18F)-
fluorodéoxyglucose (Chugani et coll., 1987a).
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Figure 10.1 : Maturation cérébrale régionale appréciée par la mesure du méta-
bolisme du glucose : coupes horizontales de cerveau obtenues en tomographie
a positons (d’apres Chugani et coll., 1987a)

Les fleches indiquent la prééminence de I'activité des régions sensorimotrices (A1) et des
noyaux gris centraux (A2) en postnatal, et I'accroissement de I'activité du cortex frontal
entre 3 et 8 mois.

Quelques enfants ayant un trouble neurologique transitoire dont le suivi
longitudinal a montré un développement psychomoteur ultérieurement nor-
mal ont été étudiés. Chez les enfants de moins de 5 semaines la consommation
de glucose était plus élevée au niveau du cortex sensori-moteur, du thalamus,
du tronc cérébral et du cervelet. A cet 4ge, les taux de consommation de
glucose étaient trés bas dans les noyaux centraux et dans les autres régions
corticales. A 'age de 3 mois, une augmentation relative de la consommation
du glucose a été observée dans la plupart des régions corticales. Cependant,
cette augmentation ne concernait pas encore les lobes frontaux et les régions
associatives. Le pattern métabolique de I'adulte, caractérisé par une activité
élevée au niveau du lobe frontal et des cortex associatifs, n’apparaissait que
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chez les enfants de plus de 7 mois et demi comme le montre la figure 10.1.
Dans une deuxiéme publication, ces auteurs ont étudié un nombre plus
important d’enfants (n = 29), 4gés de 5 jours a 15 ans (Chugani et coll.,
1987b). Dans ce groupe, la consommation régionale du glucose (CMRglu)
était tres basse a la naissance, similaire a celle de ’adulte vers I'age de 2 ans, et
deux fois plus élevée a I'age de 3-4 ans. La CMRglu restait stable en plateau
jusqu'a Pdge de 9 ans, puis diminuait progressivement pour atteindre les
valeurs adultes a la fin de I'adolescence. Dans cette étude comme dans la
précédente, la distribution régionale du métabolisme de la naissance a I'age de
2 ans était trés différente de celle de 'adulte. Ceci indique que I'augmentation
postnatale rapide du métabolisme se déclenche dans les différentes régions
selon un calendrier précis. Ce calendrier a été rapproché de celui de 1'évolu-
tion phylogénétique, car la maturation métabolique des structures phylogéné-
tiquement les plus anciennes précede celle des plus récentes. Au niveau du
cortex, il est parallele a celui de la myélinisation. Enfin, fait essentiel, il reflete
les principales étapes du développement du jeune enfant. Ainsi, la phase
initiale de la maturation métabolique des différentes aires corticales corres-
pond a leur émergence fonctionnelle dans le comportement. En revanche,
apres I'age de 2 ans, la distribution régionale du métabolisme est semblable a
celle de l'adulte. Ce qui indiquerait que les phénoménes de maturation
postnatale, qui se poursuivent jusqu'a la fin de I'adolescence, sont des lors
synchrones dans les différentes régions cérébrales.

Aussi bien chez 'animal que chez I’lhomme, la phase initiale d’augmentation
rapide du métabolisme correspond 2 une phase d’expansion dendritique et de
synaptogenése rapide, et la phase plus lente de décroissance du métabolisme
coincide avec une phase de sélection et d’élimination synaptique, qui se
poursuit jusqu’a la fin de ’adolescence. Il a été montré que les mémes phéno-
menes pouvaient étre mis en évidence par des mesures du débit sanguin
cérébral régional en tomoscintigraphie (Chiron et coll., 1992).

Ainsi, les mesures au repos du métabolisme cérébral montrent que la matura-
tion cérébrale se poursuit jusqu’a I’Age adulte. Lampleur des variations obser-
vées (le métabolisme est deux fois plus élevé que chez I'adulte) confirme que
les phénomenes postnatals ont une importance considérable. Lexpérimenta-
tion animale suggere que, par le biais de I'activité neuronale, 'environnement
sensoriel joue un role important dans la maturation postnatale. Mais il ne faut
pas négliger 'importance des facteurs intrinseques, dont témoigne l'existence
de calendriers précis. Le calendrier de la maturation régionale est rapide
puisqu’il s’achéve par la maturation du cortex frontal au cours de la deuxiéme
année de vie. Celui des variations globales est beaucoup plus long puisqu’il se
poursuit par une phase d’élimination et de sélection synaptiques qui se pro-
longe jusqu’a la fin de I'adolescence.

Le deuxiéme exemple illustrant ’apport de I'imagerie dans la connaissance du
développement est celui de la morphologie cérébrale.
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Si des changements métaboliques ont été clairement documentés dans les
périodes de I'enfance et lors du passage de 'enfance a I’'adolescence, qu’en
est-il de la morphologie du cerveau lors du passage de I'adolescence a 1'age
adulte ?

Des mesures de la matiere grise ont été effectuées en IRM par une équipe
californienne (Sowell et coll.,, 1999). La maturation du cerveau dans la
postadolescence a été évaluée en comparant un groupe de garcons adolescents
agés de 12 2 16 ans a un groupe de jeunes hommes adultes 4gés de 23 4 30 ans.
Lanalyse des images anatomiques a été effectuée selon une méthode de
comparaison statistique voxel par voxel, aprés réalignement des images des
différents sujets dans le référentiel spatial commun stéréotaxique de Talairach.
Des réductions statistiques de la matiere grise entre la postadolescence et I'Age
adulte ont été détectées dans les noyaux gris centraux : les striata (putamen et
pallidum) ; les réductions de matiére grise concernaient également les régions
dorsales, médianes et latérales du cortex frontal, tandis que les réductions
étaient peu marquées dans les cortex temporaux, pariétaux et occipitaux.

Ces changements des régions cérébrales antérieures refletent probablement
une augmentation de la myélinisation frontale au cours de la postadolescence,
et correspondent sur le plan temporel a I'acquisition de capacités cognitives
relevant classiquement des lobes frontaux comme I'inhibition de comporte-
ments, la régulation émotionnelle, la planification et I'organisation des
conduites. Les changements observés dans le striatum, une structure impli-
quée dans les fonctions motrices, mais également dans certains aspects de
I’apprentissage, apparaissent temporellement liés aux modifications frontales.

Ainsi, il est intéressant de constater que les régions cérébrales ot des modifi-
cations anatomiques ont pu étre objectivées correspondent a la mise en place
de fonctions dont les déréglements sont souvent retrouvés dans plusieurs
troubles psychiatriques débutant & 'adolescence. La mise en évidence récente
de tels changements morphologiques, hors d’atteinte il y a moins d’une
décennie, est rendue possible par 'évolution de I'analyse informatisée des
images, et laisse présager I'existence de modifications fonctionnelles du cer-
veau considérables au cours de cette période de la vie. Mais nous ne savons
encore pratiquement rien des changements fonctionnels des régions cérébra-
les au cours 'adolescence et de la postadolescence, étant donné la nouveauté
de ce type d’études.

Troubles neurodéveloppementaux : retards mentaux,
troubles des apprentissages scolaires

Ces troubles, habituellement diagnostiqués durant I’enfance et I'adolescence,
comportent, selon la classification internationale du DSM-1V, les retards
mentaux, les troubles spécifiques des apprentissages scolaires, les troubles du
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développement des fonctions motrices et les troubles globaux du développe-
ment comme l'autisme infantile, le syndrome de Rett, ou le syndrome
d’Asperger. Sans prétendre a Pexhaustivité, quelques exemples de ’apport des
méthodes d’imagerie cérébrale dans 'approche de ces troubles sont présentés
dans ce chapitre. Les aspects qui méritent d’étre développés sont également
soulignés.

Retard mental

La difficulté majeure est qu'il s’agit d’une condition pathologique particuliere-
ment non spécifique puisque plus de 500 troubles génétiques sont associés
avec un retard mental. Environ 25 % de ces troubles ont un effet sur le
développement cérébral. Mais les interactions avec les facteurs environne-
mentaux pré- péri- ou postnatals sont fréquents.

Actuellement, les chercheurs dans le domaine du retard mental distinguent
les retards mentaux avec et sans altération cérébrale organique. En ce sens,
I'imagerie anatomique semble indiquée devant tout cas de retard mental
nouvellement diagnostiqué. Cependant, il n’y a pas actuellement de banque
de données d’imagerie suffisamment développée pour permettre une interpré-
tation des images autrement que dans le cadre de recherches. De plus, 'hété-
rogénéité reconnue des étiologies des retards mentaux doit renvoyer la recher-
che et linterprétation des données d’imagerie cérébrale vers le cadre des
études de chaque étiologie spécifique (en particulier dans le cas des troubles
métaboliques génétiques : syndrome de Down, syndrome de Williams, X
fragile...).

Troubles de I'apprentissage

Les troubles des apprentissages constituent différentes conditions définies par
un retard ou des anomalies des acquisitions réalisées a I'Age scolaire.

Parmi ces conditions, considérons I'exemple des troubles de la lecture, ou
dyslexie, pour laquelle des anomalies de 1'assymétrie d’une région temporale
supérieure, le planum temporale, ont été démontrées en IRM anatomique. Il
pourrait s’agir d’'un marqueur du trouble. Normalement, le planum temporale
de I’hémispheére gauche est plus grand que le droit dés la vingt-neuvieme
semaine de gestation. Une symétrie anormale a été remarquée plus souvent
chez les enfants dyslexiques que chez des enfants du méme 4ge ou que chez des
enfants ayant un trouble attentionnel (Hynd et coll., 1990). De plus, la
symétrie du planum temporale était associée avec des difficultés dans la
perception phonologique. Parmi des étudiants ayant une dyslexie sévere, ceux
qui avaient aussi des déficits phonologiques avaient une symétrie du planum
dans 100 % des cas (Larsen et coll., 1990).

Mais I'imagerie fonctionnelle a également apporté des informations : des
évaluations en TEP ont montré des anomalies des débits sanguins cérébraux
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dans la région temporo-pariétale gauche, une région classiquement impliquée
dans le décodage du langage, chez des hommes ayant une dyslexie sévere
(Rumsey et coll., 1992). CIRM fonctionnelle a montré que la performance au
cours d’'une tiche d’appariement phonologique est plus latéralisée dans I’hé-
misphere gauche chez les hommes que chez les femmes (Shaywitz et coll.,
1995), indiquant que la différence sexuelle est importante a prendre en
compte dans la dyslexie.

Enfin, récemment, 'IRM du tenseur de diffusion a révélé des altérations de la
microstructure de la matiere blanche au niveau des faisceaux de fibres axona-
les reliant les régions temporales et pariétales (Klingberg et coll., 2000).
Limagerie du tenseur de diffusion permet de mesurer 'anisotropie qui est un
reflet de la microstructure des fibres de matiere blanche. Les variations de
I'anisotropie traduisent des modifications du nombre, de la cohérence, ou de la
direction des faisceaux de matiere blanche. Ces altérations ont été spécifique-
ment retrouvées chez des adultes ayant des troubles de la lecture. Lanisotropie
dans les régions temporo-pariétales de 'hémisphere gauche était corrélée au
score de lecture des sujets, qu'ils soient normaux ou dyslexiques. Ces faisceaux
de matiére blanche temporo-pariétaux gauches peuvent contribuer a la lec-
ture puisqu’ils relient }les régions corticales impliquées dans le traitement
visuel et auditif du langage.

Ainsi, les aspects diagnostiques, mais surtout la compréhension de ce trouble
spécifique de I'apprentissage ont été radicalement transformés par les informa-
tions acquises au cours de la derniére décennie. Il est probable que dans
d’autres domaines, comme ceux du calcul ou des troubles spécifiques du
langage, l'apport de I'imagerie pourrait étre notable. Cependant, nous ne
disposons pas de données d’imagerie suffisantes dans ces autres troubles instru-
mentaux, et d’'une fagcon générale pratiquement aucune étude n’a été réalisée
chez des enfants ou des adolescents.

Troubles envahissants du développement : autisme infantile

Lautisme infantile est un des premiers troubles & avoir été étudié a I'aide des
techniques de I'imagerie cérébrale. Les études morphométriques ont bénéficié
de I'apport de I'IRM a partir de la fin des années 1980. Quand a I'application
des études d’activation dans la recherche sur 'autisme infantile, elle est
encore au commencement.

Données de I'imagerie morphologique

Concernant 'autisme, la plupart des études morphologiques ont été consa-
crées au cervelet. Courchesne et coll. ont mis en évidence une hypoplasie des
lobules VI et VII du vermis chez les sujets autistes (Courchesne et coll., 1988).
Ces résultats ont eu un impact important et ont amené d’autres équipes a
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étudier cette question. Cependant, cette hypoplasie n’a pas été confirmée dans
beaucoup d’études (Gaffney et coll., 1987 ; Garber et Ritvo, 1992 ; Kleiman et
coll.,, 1992 ; Piven et coll.,, 1997 ; Manes et coll., 1999). Par ailleurs, le lien
entre le syndrome autistique et 'anomalie cérébelleuse reste a établir, d’autant
que cette derniére n’est pas spécifique de I'autisme. En effet, des anomalies
cérébelleuses ont été décrites dans d’autres pathologies du développement de
'enfant également associées a un retard mental, telles que le syndrome de Rett
(Murakami et coll., 1992) et le syndrome de Down (Coyle et coll., 1986). De
plus, rappelons que certains ont trouvé au cours des retards mentaux non
spécifiques le méme type d’anomalies IRM du cervelet que dans I'autisme
(Piven et coll., 1992 ; Zilbovicius et coll., 1995).

La possibilité de réaliser une morphométrie voxel par voxel aprés une segmen-
tation automatique entre la substance grise et la substance blanche par SPM
(statistic parametric mapping) a ouvert une nouvelle voie dans la recherche des
anomalies structurales subtiles. Ainsi, Abell et coll. ont récemment montré
chez 15 jeunes adultes autistes une augmentation de la substance grise au
niveau de 'amygdale gauche, du cervelet et du gyrus temporal inférieur et une
diminution au niveau de régions cingulaires antérieures droites et du gyrus
frontal inférieur gauche (Abell et coll., 1999). Dans I'avenir ces méthodes
doivent étre appliquées a I’étude des enfants autistes dans une perspective
développementale et en rapport avec les différents aspects de la symptomato-
logie autistique.

Données de I'imagerie fonctionnelle au repos

En mesurant le débit sanguin cérébral relatif (DSC) avec une caméra TEP 2
haute résolution spatiale et en utilisant une méthode de traitement des images
dite voxel par voxel (SPM), une anomalie bitemporale a été décrite tres
récemment chez 'enfant autiste au repos (Zilbovicius et coll., 2000). L'étude
initiale, réalisée chez 21 enfants autistes comparés 2 10 enfants non autistes
présentant un retard mental non spécifique, montrait une diminution signifi-
cative du DSC dans le groupe de 21 enfants autistes. Cette diminution était
localisée au niveau des deux lobes temporaux, plus précisément au niveau du
gyrus temporal supérieur et du sillon temporal supérieur. L'étude de réplica-
tion, dans un autre groupe de 12 enfants autistes retrouve une diminution
significative du DSC dans ces mémes régions. La localisation de ces régions est
quasiment superposable a celle de la premiere étude. De plus, cette diminution
significative du DSC au niveau des régions temporales a pu étre détectée de
facon individuelle chez 25 enfants autistes sur 33 (soit 76 %). Ces résultats
(figure 10.2) ont été confirmés par une étude trés récente en imagerie SPECT
haute résolution qui a mis en évidence dans un groupe d’enfants autistes des
anomalies trés similaires, localisées presque exactement dans les mémes ré-

gions cérébrales (Ohnishi et coll., 2000).

Notons que le sillon temporal supérieur est une région cérébrale qui a été tres
récemment impliquée dans ce qu’on appelle la « perception sociale » (Allison
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et coll., 2000). La perception sociale se réfere aux traitements des informa-
tions sensorielles nécessaires a4 une analyse précise des dispositions et des
intentions des autres individus, comme par exemple le regard et 'expression
faciale. Ainsi, une anomalie de cette région serait pertinente avec les difficul-
tés relationnelles observées chez I'enfant autiste. De plus, plusieurs travaux
récents suggerent que des anomalies bitemporales seraient associées a I'appa-
rition de symptdmes autistiques (autisme secondaire) au cours de maladies
neurologiques connues, telles que 1'épilepsie et 'encéphalopathie herpétique
(Gillberg, 1986 ; Ghaziuddin et coll., 1992 ; Chugani et coll., 1996 ; Bolton et
Griffiths, 1997).

Autisme infantile - Hypoperfusion bitemporale

Ohnishi et al., 2000

Figure 10.2 : Hypoperfusion bitemporale chez des enfants autistes (d’apres
Zilbovicius et coll., 2000, en haut, et Ohnishi et coll., 2000, en bas)

Mise en évidence par tomographie par émission de positons dans la région du gyrus
temporal supérieur

Etudes fonctionnelles en activation

L’objectif d’'une premiere étude (Garreau et coll., 1992) était de mettre en
évidence un pattern anormal d’activation corticale chez les enfants autistes en
réponse a des stimuli auditifs trés simples. Ceci afin de comprendre le caractere
bizarre et inhabituel des réactions des enfants autistes aux stimuli sensoriels,
en particulier dans la sphere auditive. Le DSC a été mesuré au repos et au
cours d’'une stimulation auditive simple non verbale. Chez les enfants non
autistes, cette stimulation auditive simple a entrainé une augmentation signi-
ficative du DSC dans la région temporo-occipitale postérieure gauche. En
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revanche, les enfants autistes n’activaient pas cette région, mais activaient
une région symétrique dans ’hémisphere droit. La comparaison statistique
directe des activations des enfants non-autistes et des enfants autistes a
montré une différence significative dans la région temporo-occipitale gauche.
Il est important de noter que la zone activée chez les enfants non autistes
incluait le carrefour temporo-pariéto-occipital, qui dans ’hémisphére domi-
nant est une région essentiellement impliquée dans I'organisation corticale du
langage. Cette activation n’est pas observée chez I'enfant autiste.

Récemment, quatre études d’activation en IRM fonctionnelle réalisées chez
des sujets autistes adultes ont été publiées (Ring et coll., 1999 ; Baron-Cohen
et coll., 1999 ; Schultz et coll., 2000, Critchley et coll., 2000). Baron-Cohen
et coll. ont réalisé une étude sur la reconnaissance de I'état mental d’autrui
(« théorie de P’esprit »). Ainsi, 'activation cérébrale de 6 jeunes adultes autis-
tes et de 12 sujets normaux a été comparée lorsqu’ils réalisaient une tiche de
reconnaissance de sexe (homme/femme) lors de la présentation des photogra-
phies des yeux et lors de la présentation de mémes photographies, les sujets
devaient inférer sur I'état mental de la personne prise en photo (sympathique,
consternée...). Chez les sujets témoins, la tAche de reconnaissance de I'état
mental d’autrui entrainait une activation de deux réseaux : un réseau fronto-
temporal, incluant le cortex frontal dorso-latéral a gauche, le cortex frontal
mésial gauche, I'aire motrice supplémentaire et les gyrus temporaux supérieur
et moyen ; un réseau non cortical, incluant 'amygdale gauche, I’hippocampe
gauche, l'insula bilatérale et le striatum gauche. Les sujets autistes présen-
taient une moindre activation des régions frontales et pas d’activation de
I’amygdale. Ces résultats suggerent un dysfonctionnement de I'amygdale dans
'autisme. Dans une perspective similaire, Critchley et coll. (2000) ont étudié
les réponses cérébrales des jeunes adultes autistes lors de la discrimination
explicite (conscient) et implicite (inconscient) des expressions émotionnelles
des visages. Les sujets autistes présentaient des réponses cérébrales différentes
de celles des individus témoins, aussi bien lors des discriminations implicites
qu’explicites. Particulierement, une moindre activation de la région fusi-
forme, spécialisée dans la reconnaissance des visages, a été observée chez les
autistes lors de la réalisation de la tAche explicite. Une moindre activation de
I’amygdale gauche et du cervelet gauche a été observée lors de la réalisation de
la tAche implicite. Toujours dans le domaine de la reconnaissance des visages,
mais cette fois-ci sans connotation émotionnelle, Schultz et coll. (2000) ont
observé une moindre activation du gyrus fusiforme chez 14 autistes adultes
comparés a des volontaires sains.

Deux résultats principaux peuvent ressortir des données obtenues a I’heure
actuelle dans la recherche de I'autisme avec les techniques d’imagerie fonc-
tionnelle. Une diminution bilatérale du DSC a été observée au niveau des
lobes temporaux chez des enfants autistes en Age scolaire. Cette anomalie
témoigne d’un dysfonctionnement localisé de ces régions dans I’autisme. Elle
a été retrouvée dans trois groupes différents d’enfants autistes. La localisation
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précise de 'anomalie était d’ailleurs remarquablement similaire dans les trois
groupes. Elle est centrée sur le cortex associatif auditif du gyrus temporal
supérieur et le cortex associatif multimodal du sillon temporal supérieur.
Enfin, 'analyse individuelle est suffisamment sensible pour détecter un dys-
fonctionnement temporal chez pres de 8 autistes sur 10 (Zilbovicius et coll.,

2000 ; Oshini et coll., 2000)

Les études en activation on permis de détecter des patterns anormaux d’acti-
vation corticale chez les sujets autistes soit en réponse a des stimuli auditifs
(Garreau et coll., 1994, Zilbovicius et coll., 2000), soit en réalisant des taches
cognitives plus complexes (Happé et coll., 1996, Ring et coll., 1999 ; Baron-
Cohen et coll., 1999 ; Schultz et coll., 2000, Critchley et coll., 2000).

En somme, les anomalies localisées du DSC ainsi que les anomalies de la
réactivité corticale corroborent certaines observations cliniques, neurophy-
siologiques et cognitives essentielles de 'autisme de I'enfant. Ceci suggere
qu'il existe dans cette affection une perturbation sévere du fonctionnement du
cortex cérébral, probablement liée 2 une anomalie de certaines étapes clefs du
développement postnatal de ce cortex cérébral et de celui de ses systémes
activateurs. Enfin, une meilleure caractérisation de ces anomalies fonction-
nelles devra permettre d’intégrer les données de 'imagerie dans les recherches
cliniques, génétiques et thérapeutiques concernant I’autisme infantile.

Psychoses schizophréniques

Au cours des deux dernieres décennies, les techniques d’imagerie de I'anato-
mie et du fonctionnement du cerveau ont démontré et précisé les modifica-
tions cérébrales accompagnant les psychoses schizophréniques débutant le
plus souvent chez I'adolescent ou le jeune adulte.

Imagerie de la structure cérébrale dans la schizophrénie

Les études en CT scanner ont objectivé des élargissements ventriculaires qui
peuvent étre conséquents (jusqu’'a 40 %) chez certains schizophrenes, et I'in-
cidence de ces élargissements concernerait au maximum 25 % des patients.
De tels élargissements sont signalés dés le premier épisode psychotique et
méme avant (Weinberger, 1988b). Ils ne semblent pas progresser avec I'évo-
lution des troubles, ce qui irait 2 'encontre d’'un processus dégénératif. A titre
comparatif, l'augmentation du volume ventriculaire dans la maladie
d’Alzheimer est de plus de 10 % par an (Luxenberg et coll., 1988). Bien qu’il
ne soit pas exclu que des facteurs liés a 'hydratation et a la nutrition inter-
viennent chez certains patients, ceux-ci ne peuvent expliquer I’ensemble des
résultats. En particulier, ils ne rendent probablement pas compte des anoma-
lies observées en IRM par des études récentes plus précises et mieux contrd-
lées ; ainsi, on note sur la figure 10.3 une répartition préférentielle des réduc-
tions de signal dans les cortex d’association antérieurs et postérieurs, et
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médio-frontaux. Des réductions statistiques du volume des régions temporales
supérieures et surtout des régions temporales internes (hippocampiques et
para-hipoccampiques) notamment a gauche (hémisphére dominant), de I'in-
sula, des régions frontales médianes ou cingulaires antérieures ont également
été décrites par d’autres auteurs (Paillere et coll., 2001 ; Wright et coll., 2000).

. LI N[

Figure 10.3 : Morphométrie de la matiere grise chez des patients souffrant de
schizophrénie (copyright ERM 0205, Inserm-CEA — Imagerie en psychiatrie,
Service hospitalier Frédéric Joliot, Orsay)

Quarante hommes ayant une schizophrénie a début précoce ont été comparés a 50 hom-
mes témoins. Les parties grisées montrent les régions ol une réduction du signal IRM de
matiére grise a été détectée voxel par voxel chez les patients : a gauche, vue de profil (les
régions frontales sont a droite de I'image) ; au centre, vue coronale ; a droite, vue axiale.

Ces résultats doivent étre nuancés par leur absence de portée diagnostique, les
mesures effectuées montrant toutes un chevauchement important entre les
patients et les témoins. C’est pourquoi dans la plupart des cas (2 Pexception
d’une étude réalisée chez des jumeaux dont un seul était schizophréne), la
simple inspection visuelle des images ne permet pas d’affirmer 'existence
d’une anomalie cérébrale structurale. Cependant une méta-analyse récente de
cette littérature signale un lien entre I'existence de ces modifications structu-
rales et une évolution moins favorable des patients (Galderisi et coll., 2000).

Létude de la substance blanche, qui contient les axones des cellules nerveuses
dont les corps cellulaires sont localisés dans la matiere grise est également en
cours. La figure 10.4 présente un exemple de résultats obtenus chez des hom-
mes témoins et chez des hommes ayant une schizophrénie a début précoce.
Des différences significatives ont été isolées pour la matiere blanche frontale.
La comparaison voxel par voxel d’images IRM segmentées isolant la matiére
blanche permet une localisation statistique des régions ol les patients ont un
signal IRM moins important que les témoins. La figure présente également les
régions ol une relation négative a été trouvée entre le signal de matiére
blanche et l'intensité des symptdmes schizophréniques déficitaires. Cette
méthode autorise les analyses et comparaisons de groupes de plusieurs dizaines
de sujets. Les images peuvent étre acquises dans des services différents puis
transférées via Internet dans une base de données

Sur le plan physiopathologique, les interprétations actuelles de ’ensemble des
travaux en imagerie morphologique s’accordent pour éliminer les explications
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Figure 10.4 : Morphométrie statistique de la matiére blanche (d’apres Paillere
et coll., 2001)

A gauche : comparaison voxel par voxel d’images IRM segmentées isolant la matiére
blanche chez 20 hommes témoins et 20 hommes ayant une schizophrénie a début
précoce ; différences significatives pour la matiére blanche frontale. A droite : substance
blanche : régions ou il existe une relation entre le signal de matiére blanche et I'intensité
des symptomes schizophréniques déficitaires

neurodégénératives de ces anomalies et pour favoriser les hypothéses neuro-
développementales, puisque les modifications structurales, observées des le
début des troubles, préceédent vraisemblablement ceux-ci. Ainsi, la schizoph-
rénie apparait comme un trouble multifactoriel associé & une perturbation du
développement cérébral.

Cette perturbation du développement est objectivée au mieux dans les études
longitudinales de I’anatomie, réalisées au long de 1’adolescence, de jeunes
patients ayant une schizophrénie débutant précocement, dans I’enfance ou
dans I'adolescence. ’équipe de Rapoport a ainsi pu examiner 15 patients dont
les troubles avaient débuté vers I'dge de 12 ans. Pexamen IRM a été effectué
alors qu’ils avaient en moyenne 13 ans, puis 4 ans plus tard ; 34 adolescents
témoins ont été étudiés de la méme maniére, a deux reprises, avec le méme
intervalle de temps. Les résultats présentés sur la figure 10.5 montrent claire-
ment chez les patients une plus grande augmentation des volumes ventriculai-
res (Rapoport et coll., 1999).

Cette étude suggere que le processus pathologique est plus « agressif » durant
'adolescence chez les sujets débutant précocement les troubles. Par extension,
cette étude suggere également que ces sujets pourraient étre plus vulnérables
durant la phase prépsychotique, mais il n’y a pas d’informations sur ce dernier
point.
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Figure 10.5 : Etude longitudinale par IRM des volumes de matiére grise au
niveau du cortex cérébral chez des adolescents schizophrénes a début précoce
(d’apres Rapoport et coll., 1999)

IRM morphologique et dépistage de la vulnérabilité

Les méthodes actuelles d’analyse des images IRM de la morphologie du
cerveau permettent de localiser rapidement les modifications régionales de
volume associées 2 un groupe pathologique et d’isoler les sujets les plus
déviants par rapport a la moyenne, données qui pourront ensuite étre rappro-
chées des autres informations cliniques, évolutives, paracliniques et généti-
ques.

Cette méthode pourrait clairement avoir un intérét pour le dépistage de
facteurs de risque ou de vulnérabilité & 'apparition de troubles schizophréni-
ques. Une étude anglo-saxonne (Lawrie et coll., 1999) a mis en évidence une
diminution du volume amygdalo-hippocampique gauche et du thalamus chez
les sujets a risque de schizophrénie pour des raisons génétiques (apparentés de
premier ou de second degré aux patients schizophrénes). Des résultats analo-
gues ont été signalés chez des descendants de parents atteints de schizophré-
nie : réduction du volume de la région amygdalienne gauche et élargissement
ventriculaire (Keshavan et coll., 1997).

Mais seules les études longitudinales par IRM permettront d’étudier les liens
entre 1’évolution des troubles et les structures corticales qui ont une spéciali-
sation fonctionnelle mieux décrite. Ces études longitudinales des structures
corticales ne sont pas encore disponibles, mais pourraient étre assez aisément
mises en ceuvre dans notre pays. En effet, cette méthode est disponible,
faisable, et autorise les analyses et comparaisons de groupes de plusieurs
dizaines de sujets (jusqu’a 80 individus par groupe dans une étude récente).
Les images pourraient étre acquises dans des services différents et alimenter
une banque de données centralisée accessible aux chercheurs sur Internet.
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Spectroscopie par résonance magnétique

De faisabilité plus réduite du fait de la rareté des appareils et des équipes
maftrisant cette méthode, la recherche d’anomalies régionales par résonance
magnétique spectroscopique pourrait cependant apporter a 'avenir des infor-
mations intéressantes. Par exemple, deux études anglo-saxonnes ont signalé
des diminutions du rapport NAA/Cr (N-acétyl-aspartate sur créatine) dans
les régions frontales médianes chez des adolescents schizophrénes ou chez des
descendants de parents schizophrénes (Thomas et coll., 1998 ; Keshavan et
coll., 1997). Le NAA est considéré comme un reflet de la densité neuronale,
aussi ces résultats préliminaires pourraient traduire des altérations structurales
des régions frontales médianes.

Imagerie du fonctionnement cérébral régional dans la schizophrénie

La possibilité de rechercher des covariations entre les symptomes et les activi-
tés mesurées a démontré que les différentes dimensions cliniques des psychoses
schizophréniques correspondaient aux activités mesurées dans des ensembles
différents de régions cérébrales (Liddle et coll., 1992).

La recherche en imagerie sur la schizophrénie a souvent eu recours aux
techniques d’activation cérébrale, en étudiant les patients au cours d’activités
mentales expérimentalement controlées.

Lors de I’étude des capacités d’augmentation des débits cérébraux frontaux
chez des sujets effectuant le test (frontal) de Wisconsin, une équipe a comparé
des schizophrénes a leur jumeau homozygote sain. Sur la figure 10.6, on
observe que tous les schizophrénes avaient une augmentation des débits dans
la région frontale inférieure a celle de leur jumeau (Berman et coll., 1992).
Pour les auteurs, '’hypofrontalité peut étre démontrée chez la plupart des
schizophrénes au cours d’'une activité mentale sollicitant les aires frontales,
pourvu que les patients soient comparés a des témoins génétiquement identi-
ques. Ces résultats suggerent également que des facteurs non génétiques
contribuent a ’hypofrontalité.

Des études récentes ont précisé les sous-régions frontales dont I'activation est
altérée au cours de taches, leurs liens avec leffort intentionnel requis par
'exécution des taches, ainsi que les sous-régions intervenant dans leur super-
vision. Par exemple, au cours d’'une tache de fluence verbale, Artiges et coll.
(2000a) ont observé que les régions frontales gauches impliquées dans la
production de langage étaient bien hypoactives chez des schizophrenes défici-
taires, mais que des sous-régions frontales et pariétales de I’hémisphere droit
impliquées dans leffort intentionnel de recherche en mémoire étaient
d’autant plus actives chez ces patients que leurs performances étaient dégra-
dées. Dans cette étude, tout se passait comme si les patients ne parvenaient pas
a focaliser les activations régionales vers les régions gauches classiquement
sollicitées par la tAche linguistique, mais qu'ils utilisaient d’autres régions,
comme pour compenser le déficit d’activation dans I’hémisphére dominant.
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Figure 10.6 : Indices d’activation préfrontale observés chez des paires de ju-
meaux discordants pour le diagnostic de schizophrénie, au cours de trois
taches différentes : repos, appariement de nombres, test de Wisconsin (courtoi-

sie K. Berman, NIHM, Washington)
Au cours du test de Wisconsin, qui sollicite particulierement les régions frontales, I'indice
d’activation préfrontale du sujet schizophrene est toujours inférieur a celui de son jumeau

Ces résultats suggéraient I’hypothese plus générale d’altérations des systemes
cérébraux régulant I'exécution normale de tAches cognitives.

Pour plusieurs équipes s'intéressant a la schizophrénie, les recherches utilisant
des tAches cognitives et I'imagerie fonctionnelle se sont donc orientées vers les
fonctions intervenant dans la supervision d’activités mentales, telles 'atten-
tion sélective ou la mémoire de travail.

Ainsi ont été démontrées des anomalies d’activation des régions cérébrales
intervenant dans les procédures de contrdle exécutif en mémoire de travail,
c’est-a-dire sur le systéme cognitif de capacité limitée supervisant le maintien
temporaire et la manipulation de I'information au cours de tAches, notam-
ment la région cingulaire antérieure, qui était dysfonctionnelle dans plusieurs
études. Cune de ces études (figure 10.7, Artiges et coll., 2000b) portait sur la
réalisation par différents sujets d'une tAche évaluant le contrdle exécutif en
mémoire de travail. Il s’agissait de dire au hasard des chiffres compris entre un
et dix, selon des rythmes de réponse de plus en plus rapides. Lorsque le rythme
augmente, les sujets tendent a répéter les mémes chiffres, car les capacités de
supervision sont dépassées, et leurs réponses sont moins équiprobables. Le
taux d’équiprobabilité des réponses mesure donc le contrdle exécutif. Les
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activités du cingulum antérieur et du pariétal supérieur covariaient avec
Iefficience du contrdle de la tAche chez les témoins. Mais, chez les schizoph-
rénes, la relation entre I'activation de ces régions et le taux d’équiprobabilité
des réponses n’existait pas, reflétant la mauvaise efficience du contrdle.

Figure 10.7 : Altération du controle d’une tache : dysfonctionnement cingu-
laire antérosupérieur (d’apres Artiges et coll., 2000b)

La figure montre une coupe sagittale illustrant la carte de probabilité statistique paramé-
trique pour les différences intergroupes (schizophrénes/témoins) concernant la covaria-
tion entre le taux d’équiprobabilité des réponses et |’activation régionale. Des différences
intergroupes significatives sont observées dans le cingulum antérosupérieur et dans la
région pariétale supérieure

On peut donc émettre 'hypothese que le dysfonctionnement du cingulum
antérieur pourrait altérer la régulation d’autres régions cérébrales et donc de
différents comportements, et sous-tendre bien des aspects de la phénoméno-
logie schizophrénique comme les troubles du cours de la pensée et du discours,
le trouble formel de la pensée, le reldichement des associations et certaines
hallucinations.

Bien siir, ces constatations posent le probléme de connaitre la nature des
altérations des systémes de neurotransmission sous-tendant ces anomalies
frontales et cingulaires. Les éléments de réponse sur ce sujet ne sauraient étre
que préliminaires. Plusieurs arguments indiquent néanmoins que I’homéosta-
sie monoaminergique est probablement en cause ; en effet, des corrélations
entre I'élévation des débits frontaux au cours du test de Wisconsin et les taux
de métabolites de la dopamine et de la sérotonine dans le liquide céphalo-
rachidien ont été observées chez des schizophrénes (Weinberger et coll.,
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1988). Surtout, le recours a des stimulations pharmacologiques par des agonis-
tes catécholaminergiques démontre I'existence de particularités de la régula-
tion des capacités d’activation cérébrale régionale chez des schizophrénes.
Une « restauration » transitoire des capacités d’augmentation des débits san-
guins du cortex préfrontal dorsolatéral, contemporaine d’une amélioration des
performances des patients au test de Wisconsin, a été induite par 'administra-
tion d’amphétamines a des schizophrénes (Daniel et coll., 1991). Au repos,
une absence d’augmentation du métabolisme frontal aprés injection d’apo-
morphine (un agoniste dopaminergique) a été constatée, contrairement aux
résultats des sujets témoins (Cleghorn, 1990). Au cours d’une tiche cognitive,
une hypoactivation du cortex cingulaire antérieur chez les patients était
« corrigée » par I'apomorphine (Fletcher et coll., 1996).

A coté de la recherche d’altérations fonctionnelles des régions supervisant
'organisation des comportements, d’autres études ont directement porté sur
les activations contemporaines de symptomes caractéristiques de la schizoph-
rénie, comme les hallucinations.

Hallucinations schizophréniques et activité cérébrale

Une stratégie de recherche consiste & développer les techniques d’analyse
d’acquisition et de traitement des images quantifiées pour dégager statistique-
ment les régions activées au moment méme ot les symptomes se produisent,
sans avoir besoin d’émettre d’hypotheése a priori sur les régions impliquées.
Grace a une technique permettant de multiplier I'acquisition d’images en
tomographie 2 positons chez le méme sujet, il a été possible 2 une équipe de
New York d’isoler les données enregistrées chez des schizophrénes ayant des
hallucinations chroniques au moment méme ot celles-ci étaient percues par le
patient (Silbersweig et coll., 1995). Les noyaux gris centraux étaient activés
quel que soit le type d’hallucination, mais les régions corticales associatives
activées variaient en fonction de la modalité auditive ou visuelle des phéno-
menes hallucinatoires. Ce travail a également montré qu'une détection quan-
tifiable des zones cérébrales activées était désormais possible 2 un niveau
individuel, permettant leur rapprochement des caractéristiques de la sympto-
matologie du patient.

La détermination individuelle des régions activées au cours des hallucinations
a également été possible grace a 'IRM fonctionnelle. Un patient schizoph-
réne a été examiné pendant qu'il écoutait un texte, ou pendant qu’il entendait
des voix (qu'il signalait en levant I'index). Lors des hallucinations, les régions
thalamiques et temporales moyennes étaient activées. Certaines activations
temporales étaient communes aux deux conditions, suggérant que les halluci-
nations auditivo-verbales partagent des régions communes avec la perception
d’un discours externe (Woodruff et coll., 1995). Les régions cérébrales activées
lors de cette expérience sont montrées sur la figure 10.8.
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Figure 10.8 : Identification par IRM fonctionnelle des régions cérébrales acti-
vées au cours des hallucinations auditives chez un patient schizophréne
(d’aprés Woodruff et coll., 1995)

Lors de I’écoute d’un discours externe (bleu), des hallucinations auditives (vert) et dans les
deux conditions (rouge)

La possibilité de suivre un patient en répétant les mesures d'IRM fonction-
nelle lorsqu’il était non traité et non hallucing, traité, non halluciné, hallu-
ciné et non traité, et enfin halluciné et traité, a permis a David et coll. (1996)
de conclure que des stimulis auditifs extérieurs induisaient des activations des
régions temporales bien inférieures lorsque le patient entendait ses « propres
voix ». Comme si les stimulis auditifs externes entraient en « compétition »
avec les hallucinations auditives.

Vers un modéle cérébro-développemental des troubles schizophréniques

En définitive, les résultats acquis jusqu’a présent démontrent clairement I’exis-
tence des modifications de la morphologie et de I'activité cérébrales régionales
au cours des schizophrénies. Les études du métabolisme régional et de I'anato-
mie, malgré leurs limitations, montrent que plusieurs régions cérébrales sont
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concernées, avec une réduction du métabolisme frontal, une modification du
métabolisme des cortex associatifs postérieurs, c’est-a-dire pariétaux et tempo-
raux, et une réduction des volumes de matiére grise surtout dans des régions
temporales et insulaires de ’hémisphére dominant. De plus, les capacités
d’activation de régions fronto-pariétales sont altérées lors de tAches de produc-
tion de langage, et dans des régions fronto-cingulo-pariétales lors de tAches
sollicitant la supervision et la sélection de réponses. Ainsi, dans la schizoph-
rénie, qui est une affection débutant chez I’adolescent, les activités anormales
ont été mesurées dans les cortex associatifs de haut ordre, antérieurs et
postérieurs.

Ces résultats orientent vers les régions dont la maturation est tardive, et qui
sont le support de fonctions cognitives altérées chez les schizophrénes, cette
altération favorisant I’apparition de certains symptomes. Les régions compo-
sant le cortex associatif hétéromodal, présentées sur la figure 10.9, remplissent
ces deux conditions.

Figure 10.9 : Vue latérale de ’lhémisphére gauche montrant la localisation des
régions du cortex associatif hétéromodal

Cortex dorsolatéral préfrontal (en jaune); lobule pariétal inférieur (en bleu) ; planum
temporale (en rouge). L'aire de Broca, qui est plutdt un cortex associatif impliqué dans le
langage, est en vert

Le cortex associatif hétéromodal comprend plusieurs aires associatives inter-
connectées : des parties du cortex préfrontal latéral, du cortex frontal médian,
du cortex cingulaire, du gyrus temporal supérieur, et du lobe pariétal inférieur.
Chacune de ces régions recoit des afférences de modalités sensorielles et
motrices multiples, et chacune de ces régions est richement interconnectée
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avec les autres par des réseaux de neurones distribués en parallele. Les régions
du cortex hétéromodal sont impliquées dans les fonctions intégratives supé-
rieures, comme l'attention, le langage, la mémoire de travail et les fonctions
exécutives. Ces régions corticales hétéromodales augmenteraient de taille et
de complexité avec le développement phylogénétique et atteignent un haut
degré d’élaboration dans l’espéce humaine. Certaines parties du cortex
hétéromodal sont asymétriques chez I’lhumain, comme l'aire de Broca et celle
de Wernicke, ce qui reflete la spécialisation hémisphérique gauche pour le
langage. Enfin, le développement du cortex hétéromodal est plus tardif que
celui des autres régions cérébrales, et pourrait ne s’achever qu’a 'adolescence
ou chez le jeune adulte.

Lhypothese d’un trouble de la maturation du cortex associatif hétéromodal
dans la schizophrénie souléve plusieurs questions pour son exploration par
I'imagerie cérébrale. D’abord, les études disponibles ayant surtout été réalisées
chez des patients adultes, il est essentiel de les effectuer lors de la phases
initiale des troubles, c’est-a-dire chez des patients adolescents. Ensuite, les
sous-régions du cortex associatif hétéromodal et leurs interrelations devrait
étre étudiées longitudinalement. Cette hypothése ne préjuge pas de l'in-
fluence respective de facteurs génétiques ou environnementaux.

Les pistes ouvertes par 'imagerie cérébrale dans la schizophrénie soulignent
que l'inférence de causalité en termes de « maladie » n’est pas nécessairement
I'objectif principal de ces recherches en imagerie fonctionnelle. Il importe
moins de savoir si tel ou tel ensemble de régions « explique la schizophrénie »,
que de décrire la ou les régions dont P'activité module une fonction cognitive
élémentaire dont I'altération est liée a la phénoménologie schizophrénique.
Les recherches thérapeutiques pourront ainsi s’orienter vers la modification de
I’activité de ces structures. Il pourrait s’agir d’évaluer des effets pharmacologi-
ques et de certaines formes de psychothérapies, mais également celui de
nouvelles méthodes comme la stimulation magnétique transcranienne, qui
commencent a peine a étre étudiées dans la schizophrénie, avec des résultats
encourageants.

Psychopharmacologie in vivo des antipsychotiques

Létude des interactions entre les médicaments psychotropes et leurs récep-
teurs est réalisée chez l’adulte et utilise la tomographie par émission de
positons.

Il ne parait pas nécessaire de les effectuer chez des mineurs, mais certaines des
informations obtenues chez les adultes, concernant par exemple les posologies
utiles, peuvent étre applicables a I'adolescent, soulignant la nécessité de
développer la diffusion des connaissances acquises et leur enseignement.

Par exemple, des informations ont été acquises sur le blocage des récepteurs
dopaminergiques D2 corticaux ou striataux en comparant un neuroleptique
classique a des neuroleptiques atypiques. Les patients recevaient en chronique
(steady-state) l'intervalle de doses recommandées antipsychotiques pour
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I’halopéridol, ou pour la rispéridone, la clozapine, 'amisulpride et I'olanza-
pine. Le principal résultat était que toutes les molécules induisaient un blo-
cage marqué des récepteurs dopaminergiques D2 dans les régions extra-
striatales, alors que les nouveaux neuroleptiques atypiques induisaient un
blocage striatal moins important que le neuroleptique classique. Il pourrait
s'agir 12 d’'un mécanisme rendant compte de la moindre incidence d’effets
indésirables moteurs (syndromes parkinsoniens) avec les neuroleptiques aty-

piques (Xiberas et coll., 2001).

Interactions cognitivo-affectives

Les perturbations émotionnelles font partie intégrante de la majorité des
affections psychiatriques. Les émotions sont toujours présentes dans les indi-
ces que le psychiatre doit prendre en compte pour établir un diagnostic et
élaborer un traitement, que cela soit par leur trop grande intensité (anxiété du
névrosé, douleur morale du déprimé, peur aigué du traumatisé, flash du toxi-
comane...), par leur durée anormale (dépression, élation du maniaque), par
leur inadéquation apparente a la situation ou au reste du contenu psychique
(dissociation schizophrénique, certaines névroses...) ou encore par leur ab-
sence (émoussement affectif, froideur de certains schizophrenes...). D'ailleurs,
plusieurs classes de traitements proposés aux patients modifient leur capacité a
éprouver des émotions (anxiolytiques, neuroleptiques, antidépresseurs...).

Les émotions ou affects, phénomeénes subjectifs, ont longtemps été difficiles a
évaluer par une approche scientifique. Pourtant, nos sensations émotionnelles
refletent notre capacité a percevoir subjectivement certains états du systéme
nerveux central. Les affects ont des effets majeurs dans le cerveau (qui se
traduisent par exemple par des effets importants sur des fonctions comme la
mémoire, I'attention et la perception), mais un sujet longtemps peu exploré
est la maniere dont ils sont éprouvés, et leur substrat neural. Bien que les
contenus des processus cognitifs et émotionnels different, il n’y a actuellement
pas d’arguments pour penser que la nature des processus neuraux sous-tendant
les opérations cognitives soit fondamentalement différente de celle sous-
tendant les affects.

Jusqu’a récemment, les investigateurs des phénomeénes émotionnels n’avaient
pas beaucoup d’alternatives a I’étude des modeles animaux et aux explorations
périphériques, et étudiaient les différents événements qui déclenchent ou
modulent nos émotions, par exemple les expressions faciales ou les change-
ments comportementaux qui les accompagnent, ou les organes et les liquides
périphériques (conductance cutanée, dosages sanguins ou urinaires...).

Cependant, ces dernieres années, des séries de travaux ont modifié cette
situation. Des exemples de ce renouveau sont fournis par les recherches de
plusieurs groupes. Ce domaine de recherche s’appuie sur des méthodes vali-
dées d’investigation des comportements dans leurs rapports avec le systéme
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nerveux central. Ces méthodes sont souvent issues des sciences cognitives ou
des neurosciences (tests neuropsychologiques ou cognitifs recherchant des
dissociations, approches par soustraction, imagerie neurofonctionnelle, études
de lésions, méthodes de tracage neuronal...) qui ont été appliquées a I'étude
des émotions. Ces méthodes devraient favoriser la recherche des différentes
composantes élémentaires des émotions et de leurs substrats neuraux. Elles
devraient permettre de les comparer aux opérations cognitives, de préciser
leurs caractéristiques propres et les interactions entre processus cognitifs et
émotionnels.

La modélisation des bases cérébrales des émotions est transformée par I'ima-
gerie cérébrale fonctionnelle qui en permet I'investigation chez des sujets non
cérébrolésés, et commence a appréhender leurs relations avec les facteurs de
personnalité qui sont des facteurs de vulnérabilité aux symptdmes psychopa-
thologiques.

D’apres une méta-analyse (Berthoz et coll., 2002a) et I'étude réalisée par
Berthoz et coll. (2002b), le complexe cingulaire antérieur et préfrontal mé-
dian apparait comme une structure « amodale » essentielle dans I'intégration
des émotions. En effet, il est impliqué dans pratiquement toutes les conditions
émotionnelles. Ces résultats confirment le role du cingulum dans le contrdle
émotionnel.

Ces constatations invitent 4 la spéculation. Il y a toujours une forme d’atten-
tion portée a des émotions fondamentales comme le dégofit ou la peur, mais
elle n’est pas de méme nature que lors de sentiments élaborés comme la
tristesse, par exemple, qui met en jeu des représentations mentales plus
complexes. Le complexe cingulaire antérieur et préfrontal médian est un
¢élément essentiel d’'un réseau intervenant dans la mise en ceuvre des phéno-
menes attentionnels, la partie antérieure, rostrale, du cingulum étant considé-
rée comme davantage « émotionnelle », et la partie supérieure comme plus
« cognitive » (Bush et coll., 2000). L'implication du cingulum dans des fonc-
tions non émotionnelles, comme la détection d’erreurs ou d’interférences, par
exemple, suggere que les informations émotionnelles peuvent partager les
voies de traitement d’autres types d’'information (les émotions sont en ce sens
des informations comme les autres). Mais c’est également au niveau de telles
régions communes, « amodales », que des « ponts » pourraient s'établir avec
les réseaux purement cognitifs de traitement de I'information (par exemple la
résolution de problémes, la planification...), et ainsi interagir avec, voire
colorer, extraction et le traitement des informations cognitives.

Par conséquent, une spéculation raisonnable est que la région cingulaire et
médio-frontale intervient pour sélectionner les conflits émotionnels, par ana-
logie avec son implication dans la sélection de réponses non affectives.
Lorientation de 'attention durant I’enfance peut &tre un moyen utilisé par les
parents pour distraire leurs enfants de I'expression d’une détresse. Le controdle
du sentiment de détresse durant la petite enfance est essentiel, et les parents
ont la charge de réguler les émotions de leur enfant, puis de lui apprendre a le
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faire lui-méme. Il est possible que les régions du cerveau qui controlent les
émotions durant I'enfance partagent des fonctions intervenant dans le traite-
ment d’informations non émotionnelles, utilisées lors de tAches plus « cogni-
tives ». En ce sens, le développement cérébral dans le domaine affectif pour-
rait étre intiment lié  la qualité de 'acquisition des habiletés cognitives, voire
a la maniere dont différentes régions cérébrales mettent en place les systémes
de régulation de leurs interactions.

Trouble attentionnel et hyperactivité de I’enfant

Dans le trouble attentionnel avec hyperactivité de l'enfant, les données
récentes de l'imagerie fonctionnelle orientent vers un ensemble de régions
classiquement impliquées dans I’» attention » : les noyaux caudés, le cortex
préfrontal et le cortex cingulaire antérieur. Des groupes d’enfants, ou d’adoles-
cents, ont été étudiés en IRM fonctionnelle au cours de tAches attentionnelles
nécessitant généralement de focaliser I'attention et de différer ou d’inhiber
une réponse (par exemple, le test go-no-go). Ce sont essentiellement des
déficits d’activation de ces régions qui ont été observés au cours de tels tests
(Vaidya et coll., 1998 ; Bush et coll., 1999 ; Rubia et coll., 1999 ; Schweitzer et
coll., 2000). Létude de Vaidya et coll. (1998) est intéressante car elle a montré
que les modifications de I'activitation des régions frontostriatales au cours du
test d’inhibition variaient en fonction de ’administration de méthylphédi-
nate (psychostimulant). En particulier, 'activation du noyau caudé augmen-
tait sous ce traitement parfois utilisé avec succes dans le trouble attentionnel
avec hyperactivité de 'enfant. La encore, a c6té de la prise en compte de
facteurs psychologiques (histoire familiale, contexte social...), 'investigation
des différentes composantes des processus cognitifs sous-tendant 1’ »atten-
tion », et de leurs bases neurales, est une voie intéressante pour une meilleure
compréhension de ces troubles et une avancée dans leur traitement.

Syndrome de Gilles de la Tourette

Cette pathologie débutant dans I’enfance constitue un exemple de trouble de
la volition, puisqu’elle se caractérise par des tics (vocalisations, mots, gestes)
se produisant contre la volonté du patient. Récemment les régions actives
pendant les tics ont été objectivées en tomographie a positon utilisant la
technique de I’eau marquée injectée de facon répétée, pour évaluer les débits
sanguins cérébraux régionaux (Stern et coll., 2000). D’apres cette étude, une
activité prédominante des régions de Broca et des aires motrices correspon-
drait a la modalité dans laquelle les tics s’extérioriseraient. L'activation des
régions striales a aussi été détectée. Ces régions sont traditionnellement
impliquées dans les modeles de syndrome de Gilles de la Tourette et ont été
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associées a la sélection, la préparation et I'initiation de répertoires de compor-
tements. Uactivation des régions cingulaires prémotrices et motrices supplé-
mentaires était également présente. Ces régions ont été impliquées dans les
comportements volontaires et conscients.

Cette étude démontre donc l'intérét de 'acquisition de telles informations
dans un trouble & début infanto-juvénile. En effet, les recherches de thérapeu-
tiques plus spécifiques pourront s’orienter vers la modification de P'activité
d’ensemble de régions précisément impliquées dans la survenue des sympto-
mes.

Trouble obsessionnel compulsif

Les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) peuvent relever d’'une étiologie
organique ou étre purement fonctionnels.

La recherche d’une organicité dans les TOC repose notamment sur la fixité du
trouble, ainsi que sur l'existence de ces symptdmes au cours d’affections
neurologiques, telles les états postencéphalitiques traumatiques ou toxiques,
les chorées, les gliomes frontaux ou la nécrose pallidale bilatérale (Laplane et
coll., 1982), voire le syndrome de Gilles de la Tourette. D’autres cas similaires
ont été enregistrés en TEP : un hypométabolisme frontal bilatéral a été mis en
évidence (Laplane et coll, 1989). Plus récemment, des symptOmes
obsessionnels-compulsifs ont été associés aux manifestations immunes post-
infections streptococciques : un syndrome pédiatrique a été individualisé, le
PANDAS (Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with strep-
tococcal infections) (Allen et coll., 1995). Il s’agirait d’'une immunité croisée
avec présence, chez des sujets vulnérables, d’anticorps antistreptococciques
reconnaissant aussi des autoantigénes portés par les noyaux caudés

(Perlmutter et coll., 1999).

Les recherches fondées sur 1'étude des TOC associés a une pathologie organi-
que et les données de la neuropsychologie et de la psychochirurgie aboutissent
a des hypotheéses physiopathologiques portant sur un dysfonctionnement du
« circuit cortico-striato-thalamo-cortical » (Baxter et coll., 1996). Ce circuit
impliquerait le cortex orbito-frontal qui, une fois activé, activerait les noyaux
caudés, qui, a leur tour, inhiberaient le pallidum, inhibiteur du thalamus, qui
activerait en retour le cortex orbito-frontal. Il y aurait ainsi une sorte d’auto-
renforcement de 'activité de ce circuit pouvant étre rapproché de la répétiti-
vité et de la chronicité des symptdmes.

Imagerie anatomique

Plusieurs groupes s’'intéressent de prés depuis la fin des années quatre-vingt-dix
aux sujets présentant un TOC a début infanto-juvénile. Ils postulent qu’un
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éventuel trouble neuro-développemental serait plus facile a déceler dans des
formes précoces et que certains sous-groupes de patients sont mieux individua-
lisés a ces Ages.

Deux groupes se sont intéressés aux enfants présentant un TOC associé & une
infection streptococcique. Giedd et coll (2000) ont étudié 34 enfants présen-
tant un TOC et/ou des tics, fortement suspectés de succéder a une infection
streptococcique, qu'ils ont comparés a 84 témoins sains. Ils observent chez les
patients une augmentation de volume des noyaux caudés, des putamens et des
globus pallidus compatible avec I'hypothése auto-immune du PANDAS.
Peterson et coll. (2000) retrouvent également dans les TOC I’association
entre des titres élevés d’anticorps antistreptococciques et 'augmentation du
volume des noyaux gris centraux.

Des anomalies anatomiques du thalamus ont également été observées récem-
ment dans un groupe de 28 enfants et adolescents 4gés de 8 a 17 ans et
présentant un TOC, (Gilbert et coll., 2000). Ce groupe, chez lequel des
images IRM de I'anatomie cérébrale ont été obtenues & un moment relative-
ment proche du début des troubles obsessionnels-compulsifs, se caractérisait
par une augmentation de la taille des régions thalamiques par comparaison a
des témoins appariés pour I'dge et le sexe. Les patients n’avaient jamais recu de
traitement et ont été réexaminés aprés douze semaines de traitement par un
antidépresseur inhibant spécifiquement la recapture de la sérotonine (paroxé-
tine). La moitié des patients n’a pas recu de médicament. Les volumes thala-
miques avaient diminué uniquement chez les patients traités par paroxétine.
Or le thalamus est une structure richement innervée par les fibres sérotoniner-
giques qui interviennent dans son développement.

Imagerie fonctionnelle

Des données intéressantes ont été rapportées ces derniéres années en imagerie
fonctionnelle dans le cadre des TOC, notamment au niveau des cortex
orbito-frontal ou latéro-frontal et des noyaux caudés, plus rarement du thala-
mus, de la région cingulaire et du lobe temporal. La majorité des études
fonctionnelles du TOC ont été réalisées en TEP et suggerent un dysfonction-
nement du lobe frontal et des noyaux gris (Nordahl et coll., 1989 ; Swedo et
coll., 1989 ; Martinot et coll., 1990 ; Swedo et coll., 1992).

Sous traitement (clomipramine, fluoxétine, thérapie comportementale), les
études américaines retrouvent généralement une normalisation d’un hyper-
métabolisme orbito-frontal et caudé chez les répondeurs (Benkelfat et coll.,
1990 ; Hoehn-Saric et coll., 1991 ; Baxter et coll., 1992 ; Saxena et coll.,
1999). Cette baisse au niveau caudé serait corrélée & une amélioration chez les
répondeurs (Benkelfat et coll., 1990). En outre, 'augmentation de métabo-
lisme au niveau orbito-frontal et des noyaux caudés serait un marqueur d’état,
réversible apres amélioration clinique, quel que soit le type de thérapeutique
utilisée.
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Cependant, d’autres auteurs ont observé des diminutions de I'activité métabo-
lique des régions frontales latérales inversement corrélées a la capacité des
sujets 2 résister a des interférences au cours d’un test d’attention sélective (test
de Stroop) (Martinot et coll., 1990). Cette situation expérimentale présente
des analogies avec 'affaiblissement de la résistance que les patients opposent
aux représentations obsédantes.

Dans la mesure ot deux types de modifications (hypo- ou hypermétabolisme
dans des régions frontales et dans les noyaux gris) ont été observés par les
différentes équipes, Insel (1992) a effectué une relecture de ces résultats et
propose de centrer les recherches sur certaines particularités des phénomenes
obsessivo-compulsifs, particularités souvent prises en considération lors de
certaines thérapies comportementales, et susceptibles de mieux rendre
compte des modifications du fonctionnement cérébral observées. Il propose de
considérer non pas les hypothétiques liens entre symptdmes et régions céré-
brales, mais plutot de mettre en relation I'activité cérébrale dans ces régions
fronto-sous-corticales et la capacité des patients a résister et a chasser de la
conscience les représentations intrusives, et a se concentrer sur d’autres types
d’activités mentales. Baxter et coll. (figure 10.10) ont dans ce sens développé
une modélisation des troubles obsessionnels-compulsifs.

CORTEX Cortex dorso-latéral

PREFRONTAL Cortex orbito-frontal
/

Vers la voie directe Vers le systéme indirect
et désinhibition thalamique et inhibition thalamique

Figure 10.10 : Modele reliant l'activité cérébrale des régions cortico-sous-
corticales et les capacités des patients a résister a des symptomes obsessionnels
compulsifs (d’apres Baxter et coll., 1996)

Selon ce modele simplifié, les efférences neurales provenant du cortex orbito-frontal
activeraient préférentiellement le circuit direct des noyaux gris centraux (1), alors que
celles provenant du cortex préfrontal latéral activeraient préférentiellement le systeme
indirect des noyaux gris centraux (2). Ainsi, une activation orbito-frontale, mais égale-
ment une hypoactivation des efférences du cortex préfrontal agissent toutes deux en
abaissant I'inhibition sur le thalamus
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Les auteurs proposent un lien entre les hyperactivités fronto-sous-corticales et
I’existence d’une lutte anxieuse et d’'une tentative d’inhibition des phénome-
nes obsessionnels. Dans les cas d’hypométabolisme frontal, ces capacités de
résistance et de lutte contre les interférences que sont les phénomeénes obses-
sionnels seraient moins importantes, voire abolies. Ce dernier mécanisme
rendrait également compte de lexistence de manifestations obssessivo-
compulsives comme celles signalées par Laplane et coll. (1989) dans les suites
de lésions des noyaux gris, et qui étaient associées a2 une diminution du
métabolisme de régions frontales.

Ces travaux ont donc le mérite de favoriser I'émergence de nouvelles hypo-
theses testables concernant le mode d’action des thérapeutiques, qu’elles
soient pharmacologiques ou psychothérapeutiques (Brody et coll., 1998). A
I'avenir, il parait probable que 'IRM fonctionnelle sera 'examen de choix
pour questionner ces différentes hypotheses, notamment chez I’adolescent.
D’autre part, les données de plus en plus concordantes de la clinique devront
étre mieux prises en compte dans les études d’'imagerie. Celles-ci indiquent
clairement l'existence de sous-types de TOC et 'importance de certaines
variables (4ge de début des troubles, comorbidité neurologique et tics, TOC
postinfection streptococcique, comorbidité anxieuse ou dépressive, antécé-
dents familiaux, réponse thérapeutique...).

Anorexie mentale

Au cours de la phase de dénutrition accompagnant les épisodes d’anorexie
mentale, des altérations de la morphologie cérébrale ont été signalées des le
début des années quatre-vingt (Sein et coll., 1981). Il s’agit essentiellement
d’une augmentation du volume des ventricules cérébraux. Cet élargissement
ventriculaire touche particulierement le troisieme ventricule, qui est proche
des régions hypothalamiques impliquées dans les déréglements hormonaux
(aménorrhée...) contemporains des périodes anorexiques. Des élargissements
des sillons corticaux ont également été signalés. Ces modifications morpholo-
giques sont considérées comme la conséquence de la carence nutritionnelle,
peut-étre par le biais d’'une diminution de la synthése protéique. Elles ne sont
pas expliquées par la seule déshydratation, puisqu’elles persistent aprés correc-
tion des carences hydro-électrolytiques (Golden et coll., 1996). Elles s’accom-
pagnent d’'une diminution de la consommation énergétique cérébrale globale,
relativement marquée dans les régions pariétales (Delvenne et coll., 1999).

Les modifications morphologiques ont longtemps été considérées comme
completement réversibles sur une période moyenne de six mois a un an apres
le début de la renutrition. C’est pourquoi elles ont été nommeées « pseudo-
atrophies ». Cependant, les études initiales ont été réalisées soit avec des
appareils d’imagerie ne permettant qu'une appréciation approximative de la
matiére grise (tomodensitométrie), soit une analyse non automatisée des

513

ANALYSE



Troubles mentaux — Dépistage et prévention chez I’enfant et I’adolescent

514

différents volumes cérébraux. Par ailleurs, I'influence de la chronicité de la
condition anorectique n’a pas été étudiée.

Ainsi, il est probable que l'utilisation de techniques d’imagerie et d’analyse
plus récentes de la morphologie cérébrale amene a reconsidérer le caractere de
complete réversibilité des atrophies cérébrales constatées chez certaines pa-
tientes anorexiques. Par exemple, une équipe a récemment signalé la persis-
tance d’un déficit de matiere grise chez des anorexiques, apres reprise de poids
(Lambe et coll., 1997), et '’étude postmortem d’un cas d’anorexie d’issue fatale
a montré une diminution du nombre d’épines neuronales et de la longueur des
dentrites dans les lobes frontaux (Schonheit et coll., 1996). Linfluence de la
persistance d’anomalies cérébrales morphologiques et fonctionnelles sur le
fonctionnement cognitif et sur le pronostic ultérieurs des patients est comple-
tement inconnue.

Ces éléments justifient donc au moins un examen de la morphologie cérébrale
au début des troubles anorexiques, si la dénutrition est importante et rapide,
ainsi qu’au cours du bilan et du diagnostic différentiel, puisque certaines
pathologies organiques de la région hypothalamo-hypophysaire (par exemple
cranopharyngiomes) peuvent se révéler par des troubles alimentaires.

En conclusion, les interactions de plusieurs pathologies psychiatriques avec le
développement et la maturation cérébrale semblent extrémement probables,
et I'imagerie est une clef pour les comprendre in vivo, de maniére non invasive.

Les affections pour lesquelles un apport de la recherche en imagerie cérébrale
est prévisible dés a présent concernent plusieurs affections psychiatriques.
Dans certaines pathologies fréquentes, la recherche devrait concerner la
validité d'une demande plus systématique d’IRM anatomiques ayant une visée
de diagnostic différentiel ou de bilan des conséquences du trouble. Il s’agit des
cas de retards mentaux, de la dyslexie, de 'autisme, des épilepsies temporales,
des épisodes psychotiques résistants aux traitements usuels, des états confu-
sionnels persistants, des troubles alimentaires (anorexie) au-dela d’une cer-
taine gravité de la dénutrition, de certains types de toxicomanies de 1’adoles-
cent.

Une recherche plus physiopathologique pourrait concerner les techniques
d’imagerie anatomo-fonctionnelle dans plusieurs troubles. Les affections psy-
chotiques (schizophrénies) ou dépressives sont déja en cours d’exploration par
I'imagerie anatomo-fonctionnelle chez I'adulte, mais ces affections se consti-
tuent souvent chez le grand enfant ou 'adolescent ; or il existe tres peu de
travaux sur ces troubles au moment de leur installation chez le jeune. L’étude
des altérations ou des déviations de la maturation cérébrale régionale au cours
de ces troubles est une étape indispensable 4 la connaissance de leur physio-
pathologie.



Imagerie cérébrale en psychiatrie de ’enfant et de ’adolescent

De plus, des modifications du fonctionnement cérébral et des altérations des
fonctions cognitives ont été mises en évidence dans l'autisme, certains trou-
bles anxieux, comme le trouble obsessionnel-compulsif, ou encore dans des
troubles attentionnels de 'enfant. 'approfondissement des connaissances
concernant la mise en place et la maturation physiologique de certains syste-
mes neuro-cognitifs devrait contribuer a la recherche des mécanismes sous-
tendant les déviations de certains comportements, plutdt qu’a expliciter un
diagnostic. En ce sens, I'imagerie est susceptible de mettre en évidence des
facteurs de vulnérabilité aux affections psychiatriques.

Une étape cruciale a été franchie récemment lorsque les développements
informatiques ont permis de comparer quantitativement les données d’image-
rie d'un individu a celles d'un groupe. Lorganisation de collections d’images
digitalisées, obtenues au cours de la maturation cérébrale de sujets pathologi-
ques, est techniquement réalisable et conférerait une validité diagnostique
aux comparaisons effectuées. Cette approche vaut pour I'autisme, le retard
mental et tous les troubles mentaux neurodéveloppementaux.

Enfin, I’évaluation longitudinale des modifications constatées en imagerie et
de leur évolution sous traitement peut constituer un moyen objectif d’évalua-
tion des thérapeutiques utilisées. Des thérapeutiques plus spécifiques d’ensem-
bles, ou de réseaux, de régions cérébrales pourraient ainsi étre recherchées.
Ces efforts de recherche se situent donc a un niveau tout a fait complémen-
taire des approches visant a mieux situer les troubles psychopathologiques
dans P’histoire et environnement des patients.
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