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« Tout le monde se plaint de sa mémoire, et personne ne se plaint de son jugement. »
Duc de La Rochefoucauld



  CHAPITRE I

  Qu’est-ce que la maladie d’Alzheimer ?

  
    La maladie d’Alzheimer est une maladie du cerveau. Intégralement et uniquement. Il n’y a pas de lésions de cette maladie en dehors de lui. Pour bien expliquer la maladie et la genèse des symptômes qui l’accompagnent, il faut d’abord comprendre le cerveau et son organisation.

    
      Qu’est-ce que le cerveau ?

      En première analyse, c’est une masse gélatineuse, informe, flasque et molle d’environ 1,5 kg. Comme dirait Coluche : « Ça tient dans la main. » 80 % d’eau ! Bref, une grosse méduse. Mais une méduse capable de nous faire marcher, voir, entendre, comprendre, sentir, ressentir, éprouver de la joie ou de la peine, et réaliser des opérations qu’un ordinateur de la taille de la tour Montparnasse ne pourrait faire aussi bien.

      Le cerveau, c’est aussi un enchevêtrement de 100 milliards de neurones (chiffre que l’on répète à l’envi mais qui n’est qu’une estimation très approximative car personne, et aucun microscope, n’a compté ni établi ces chiffres de façon réelle) dont on dit que chaque neurone pourrait établir jusqu’à 10 000 connexions avec les neurones voisins. En effet, une particularité des neurones est qu’ils sont très ramifiés et que leurs ramifications établissent des contacts avec celles des neurones alentour. C’est donc un amas incroyable de fibres organisées en faisceaux, qui se croisent en tous sens pour tisser un filet inextricable au niveau microscopique, véritables autoroutes qui véhiculent de l’information pour la traiter dans des nœuds spécifiques. La fonction de chaque faisceau est de prendre en charge en permanence l’information pour laquelle il a été programmé : messages sensoriels arrivant par les voies visuelles, auditives, olfactives, gustatives ou cutanées ; programmes moteurs en réponse ; mais aussi ceux émanant de notre pensée intérieure. De ce magma incandescent, agité d’un mouvement brownien en tous sens, émergent alors des comportements cohérents. C’est cette cohérence qu’il nous faut expliquer. Elle est fondée sur une organisation en modules ou réseaux différenciés, chacun étant impliqué dans l’organisation d’une fonction spécifique : réseau de la perception visuelle, de l’attention sélective, du langage, de l’écriture, de l’exécution motrice, etc. Et à l’intérieur de chaque module, on peut décrire des sous-ensembles : ainsi, le réseau de la perception visuelle est aujourd’hui divisé entre un système impliqué dans l’analyse des composantes perceptives élémentaires (couleur, forme…) de l’item vu (objet, visage, lettre…) permettant son identification et sa reconnaissance (« système du quoi ») et un système impliqué dans l’analyse de la position spatiale de l’objet permettant son repérage dans l’espace et sa saisie (« système du où »). De la même façon, le langage peut être séparé entre un module de compréhension des messages verbaux perçus et un module de programmation de la réponse linguistique d’expression vocale (voir le schéma qui montre les différents lobes du cerveau et les systèmes de reconnaissance visuelle, du traitement du langage et de l’organisation de la réponse dont on parle dans le texte). Reprenons le cerveau dans la main et coupons-le en deux. Comme dans un kiwi ou dans une orange, on voit deux structures de couleur différente. L’une, superficielle, est de couleur grise (d’où le nom de substance grise). Cette couche périphérique externe, le cortex cérébral, contient le corps cellulaire des neurones. À l’intérieur, sous cette écorce, on trouve une masse importante de substance blanche qui contient les fibres et les autoroutes dont nous avons parlé plus haut et qui sont issues de ces corps cellulaires situés dans le cortex. L’organisation macroscopique se fait en lobes, séparés les uns des autres par des scissures plus ou moins profondes. L’une d’elles, la scissure de Rolando, sépare le cerveau en deux moitiés : l’une antérieure et l’autre postérieure. Cette séparation est la plus importante car elle oppose de façon schématique un cerveau postérieur, impliqué essentiellement dans la perception et le traitement des messages de l’environnement, perçus et analysés par les différents systèmes sensoriels, et une région antérieure impliquée dans l’organisation de la réponse et dans l’action. Dans une vision finaliste du cerveau, on perçoit alors la cohérence de l’ensemble qui comprend un système d’aires cérébrales de réception d’informations de l’environnement et un système effecteur qui programme et organise la réponse la plus adaptée possible.
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      Si l’on accepte le postulat selon lequel le rôle fondamental et la fonction première du cerveau est l’adaptation du sujet dans une société hautement complexe, l’adaptation comportementale suppose la mise en jeu harmonieuse et cohérente de plusieurs fonctions, dont chacune concourt à la production d’un comportement en adéquation avec les besoins et envies du sujet, mais aussi compatibles avec les attentes extérieures. Passons en revue ces grandes fonctions régaliennes du cerveau qui participent et permettent la réalisation de cet objectif d’adaptation comportementale et d’interaction sociale.

      Il y a tout d’abord la fonction perceptive qui permet de capter la réalité du monde environnant. La perception se fait par des systèmes sensoriels périphériques qui transmettent l’information à des régions spécialisées du cortex cérébral (cortex occipital et aire visuelle pour la perception des informations visuelles ; cortex temporal et aire auditive pour les informations sonores et auditives ; cortex pariétal et aire somato-sensorielle pour les sensations cutanées, etc., voir schéma p. 29). Cette captation par les aires corticales sera d’autant plus profonde que les ressources attentionnelles seront mobilisées. Les troubles de concentration qui accompagnent la dépression ou l’anxiété, le déficit attentionnel lié aux troubles du sommeil ou à la prise de certains médicaments, vont avoir un impact sur la qualité de saisie, et donc sur celle de la trace mnésique qui sera conservée par le cerveau.

      Mais à peine l’information est-elle perçue que le cerveau cherche immédiatement, et même inconsciemment, à lui donner un sens. Cet accès au sens est essentiel : le cerveau n’est pas seulement un appareil photographique ou un enregistreur auditif. Bien au contraire. Il est programmé pour chercher et trouver la signification de ce qui est perçu. L’identification du sens d’un mot, la reconnaissance immédiate d’un objet ou d’un visage sont rendues possibles grâce à l’intervention des aires cérébrales dites associatives, situées à proximité immédiate des régions impliquées dans le traitement perceptif. Leur rôle est d’intégrer les différentes composantes élémentaires du percept présent (par exemple la couleur, la forme, le mouvement d’un objet visuel), d’en élaborer une représentation mentale et de comparer cette représentation au répertoire de connaissances qui s’est constitué progressivement tout au long de notre vie. Ce référentiel est une véritable bibliothèque personnelle acquise au cours de notre développement, de notre éducation, de nos lectures et de nos rencontres, qui nous permet d’identifier rapidement et par comparaison un chien, un lion, un ami, la tour Eiffel ou un tableau de Picasso… Cette reconnaissance automatique, immédiate et inconsciente des objets, des visages, des symboles (lettres, chiffres) mais aussi des émotions faciales, des réactions et attitudes de nos congénères, nous permet d’avoir instantanément une compréhension du monde qui nous environne. Qui n’a jamais fait l’expérience de ne pas arriver à saisir d’emblée la signification d’une image, d’une photographie ou d’une phrase, puis d’en trouver secondairement le sens et de ne plus pouvoir revenir dans l’état précédent d’ignorance, une fois l’identification faite ? Car la signification trouvée, le cerveau ne peut plus déconstruire ce qu’il a construit. Dans le même ordre d’idées, qui n’a jamais fait l’expérience de déambuler dans une rue animée, l’esprit ailleurs, et d’y croiser sans y faire attention – en apparence – une connaissance, un ami ou un membre de sa famille, et de prendre conscience de cette rencontre seulement quelques secondes plus tard ou quelques pas plus loin ? Le cerveau a su traiter l’information de façon automatique et de façon indépendante de toute démarche ou contrôle volontaires. Cette fonction de reconnaissance et de compréhension de la réalité qui nous entoure est une composante essentielle du cerveau. Elle nous permet d’avoir une emprise sur la réalité, une connaissance de notre monde environnant et de pouvoir élaborer en retour la réponse comportementale la plus adaptée aux exigences perçues.

      Pour élaborer cette réponse adaptée, il faut aussi être capable de tirer un enseignement des expériences passées. Ajoutons pour cette raison, dans les fonctions régaliennes du cerveau, celle qui permet de stocker les souvenirs de nos actions passées et de leurs conséquences. C’est le système de la mémoire personnelle, encore appelée mémoire épisodique, qui fait appel au circuit hippocampique qui permet la mise en mémoire des événements vécus.

      La représentation de la situation présente telle qu’elle est perçue et analysée par la partie postérieure du cerveau (cortex perceptif et aires associatives) et l’actualisation d’expériences ou de situations proches ou similaires dans notre mémoire personnelle ou « épisodique » vont être activées dans le cerveau antérieur, plus précisément dans le lobe frontal. C’est au niveau de cette plate-forme de décision que va s’organiser le programme de réponse, adapté à la situation présente et prenant en compte les conséquences de situations passées. L’implication du lobe frontal dans l’élaboration de la réponse comportementale a été spectaculairement démontrée à partir d’expériences réalisées chez le singe. L’enregistrement de l’activité des neurones de la région frontale, au cours d’une tâche comportementale, a mis en évidence deux types différents de cellules nerveuses, au sein de cette structure, qui interviennent au cours de la tâche et qui nous permettent de mieux comprendre son rôle dans la mise en jeu du programme d’action. Il y a tout d’abord une décharge importante des neurones, enregistrée au moment de la préparation de la réponse, c’est-à-dire dans le temps qui sépare la présentation de la tâche et la réalisation de la réponse. Ces neurones, appelés neurones de mémoire de travail, sont chargés de manipuler les informations traitées par les systèmes sensoriels, d’élaborer les différents choix de réponse possibles et de prendre la décision la plus adaptée. Une deuxième population de neurones entre en jeu lorsqu’on présente à l’animal, avant la réalisation de la tâche, une instruction qui lui signale également la nature de la récompense (en l’occurrence alimentaire) qu’il obtiendra en cas de réussite. Ces neurones sont situés dans la région inférieure du cortex préfrontal (appelée orbito-frontale car c’est la partie du lobe frontal qui repose sur le toit des orbites). Ils ne sont activés qu’au moment de la présentation de l’instruction, qu’ils ont appris à associer à la réussite de l’épreuve. Ces neurones, appelés très justement neurones anticipateurs, sont considérés comme les éléments d’un dispositif permettant de créer l’état mental nécessaire à l’engagement dans l’épreuve, à l’activation d’une conduite comportementale motivée par l’attente des conséquences de l’action à venir. Il est important de savoir qu’une diminution de l’activité métabolique des neurones de cette même région a été observée chez des patients atteints de dépression sévère pharmaco-résistante, et qu’une chercheuse canadienne, Helen Mayberg, a proposé de traiter ces sujets, avec un certain succès, en implantant des électrodes de stimulation au sein de cette région.

      En résumé, voilà comment s’élaborent nos comportements. Ils supposent tout d’abord une attention sélective aux stimuli de l’environnement, le choix et la sélection des stimuli pertinents, la manipulation des informations dans l’espace de mémoire de travail, la programmation d’un plan de réponse, son exécution par le système moteur effecteur, la vérification de l’adéquation de la réponse aux attentes de l’environnement, ce qui suppose un système qui soit capable d’apprécier les conséquences de l’action. Il s’agit donc d’une véritable chaîne de traitement qui, à partir d’une situation ou d’un événement extérieurs au sujet, va en faire l’analyse, les traiter, et proposer en retour une réponse finalisée. Et la plus pertinente possible. C’est la « boucle de l’adaptation comportementale », comme je l’ai appelée, celle qui intervient et s’active à chaque fois que nous interagissons avec l’extérieur, qu’il s’agisse de trouver la solution à un problème cognitif, d’établir ou d’entretenir une relation sociale. Dans tous ces cas, il faut élaborer une réponse adaptée et vérifier son adéquation avec l’attente présente. Cette boucle d’adaptation comportementale est mise en jeu en permanence dans tous nos échanges sociaux.

      Dans les années 90, j’ai essayé de modéliser cette faculté d’adaptation du cerveau humain à partir d’un test très simple, le plus simple que l’on puisse imaginer : deux carrés dessinés sur une feuille, l’un à droite, l’autre à gauche. La consigne est également simple à l’extrême : « Il y a deux carrés sur cette feuille ; je vous demande de toucher un carré à chaque essai, seul l’un des deux étant gagnant ; mais attention : vous pouvez et vous devez gagner à chaque coup. » Bien sûr, au premier essai, le sujet n’a aucun moyen de savoir quel est le bon carré qu’il faut choisir. Les deux ont le même poids synaptique pour les neurones du cerveau impliqués dans la tâche. Le sujet fait donc un choix au hasard. Mais si ce choix est renforcé par l’examinateur, qui lui annonce qu’il a gagné, la situation sera totalement différente lorsqu’il lui faudra désigner de nouveau un carré : ayant intégré l’information (et y étant sensible), il aura alors tendance à revenir de ce côté et à choisir le même carré. C’est la « win stay strategy » (je gagne, donc je reste), celle que nous avons mise en œuvre et appliquée tout au long de notre développement : l’enfant a appris à sélectionner ou reproduire les schémas qui sont accompagnés de récompense (bonbon, sourire de la mère, etc.) et à éviter ceux qui sont associés à un reward1 négatif (froncement de sourcils ou punition). C’est d’ailleurs ce comportement que l’on a observé sur un large groupe de sujets contrôle. Ils reviennent tous vers le carré initialement renforcé et maintiennent ce comportement jusqu’au changement de la règle de renforcement. Ils démontrent ainsi leur capacité à intégrer les conséquences de leurs actions et à être sensibles au renforcement. Il s’établit ainsi un dialogue entre les sujets et l’environnement, qui est représenté ici par l’examinateur. Ce test simple modélise remarquablement les situations beaucoup plus complexes que nous sommes amenés à vivre dans la vie courante et dont nous sommes les acteurs : c’est ici une nouvelle rencontre, là une situation inattendue, qui vont nous contraindre à imaginer et élaborer un schéma de réponse dont la pertinence sera appréciée à l’aune de la réaction du ou des tiers. Nous avons étudié dans mon service, avec le professeur Richard Lévy, des patients atteints de lésions vasculaires de la région frontale, et nous avons montré qu’ils n’étaient plus capables de réussir cette petite épreuve des deux carrés : ils avaient tendance à alterner spontanément leur réponse, sans tenir compte du message négatif qui leur était renvoyé. Tout se passait comme si la valence émotionnelle liée au message : « vous avez gagné » ou « vous avez perdu », ne signifiait plus rien pour eux. Dans de telles conditions, il n’y a plus d’incitation à bien faire, à essayer de changer de réponse dans le but de satisfaire une attente dont ils ne perçoivent pas l’intérêt. À partir de quel moment, au cours du développement, cette boucle d’adaptation, qui repose sur la réactivité aux conséquences de nos actions, se met-elle en place ? Nous avons cherché à répondre à cette question avec le professeur Olivier Houdé, de l’université Paris-Descartes, en faisant passer le test des deux carrés aux élèves de classe maternelle et des petites classes de collège. De façon intéressante, il existe un âge précis, entre 6 et 7 ans, où l’on voit l’enfant passer d’un schéma comportemental égocentré – il choisit le carré en fonction d’une règle qui lui est propre et n’intègre pas les signaux positifs ou négatifs de l’environnement représenté par l’examinateur – à un schéma de comportement hétérocentré qui tient compte des conséquences de son choix dans un dialogue avec l’environnement et qui témoigne d’une volonté d’adaptation.

      Ainsi tous les modules de traitement, impliqués dans la génération du comportement, sont coordonnés par le lobe frontal, véritable chef d’orchestre qui, dans une situation donnée, nous fait prendre ce que nous estimons être la bonne décision nous permettant de nous intégrer dans un monde terriblement exigeant, changeant, imprévisible. La prise de décision s’organise dans le cortex frontal. Son rôle central dans l’adaptation comportementale a été rapporté pour la première fois, en 1868, par John Harlow, médecin américain qui a suivi pendant plusieurs années un patient maintenant célèbre, du nom de Phineas Gage. Dans sa thèse médicale, Harlow nous explique que Gage était un homme droit, sérieux, attentionné, sociable et très fiable dans son activité professionnelle. Il était chef de chantier sur la ligne de chemin de fer des États-Unis, la ligne du Grand Ouest. Jusqu’au 13 septembre 1848, jour où une barre à mine explose sur le chantier et lui traverse le crâne de part en part, pénétrant par l’œil gauche et sortant par le sommet du crâne. Cette trajectoire a pu être reconstituée récemment par mon ami le professeur António Damásio de l’université de Los Angeles à partir de l’observation des orifices d’entrée et de sortie de la barre au niveau du crâne de Phineas Gage, conservé au musée de médecine d’Harvard. La barre, dans son trajet, a détruit le lobe frontal dans sa partie ventro-médiane. Gage a survécu à ce terrible accident mais le Dr Harlow nous dépeint alors chez son patient une lente déchéance, marquée par des échecs successifs, conjugaux, sociaux et professionnels, et un comportement qui a changé du tout au tout : il est devenu « un bon à rien paresseux, instable, irrévérencieux, impatient, grossier, poissard et ivrogne, errant de cirque en foire, incapable de s’occuper de lui-même, jusqu’à mourir sans le sou ». Et il termine son observation par cette phrase hautement symbolique : « Gage n’était plus Gage », suggérant ainsi que notre personnalité, notre « moi » s’organise et s’exprime au travers de cette région du cerveau. Le lobe frontal nous détermine dans nos actes et nos pensées.

      Cette structure est extraordinairement développée chez l’homme. Ce n’est pas surprenant car c’est l’animal confronté à une vie sociale la plus sophistiquée et la plus exigeante. Il représente 30 % du poids du cerveau ; chez le singe, moins de 10 % parce que le singe, lui, produit des réponses routinières, réflexes. Il fonctionne sur un mode stimulus-réponse ou perception-action : il voit une banane, il la saisit. Il voit une guenon, il lui court après. Heureusement, l’homme est capable d’inhiber ces réponses automatiques, instinctuelles, en déroutant les informations et les données du problème vers le lobe frontal où va pouvoir s’élaborer une réponse personnelle, unique, propre à chacun, qui est le fruit de son histoire, de sa culture, de son éducation, de sa génétique, mais aussi de ses expériences passées, de ses besoins du moment et de ses attentes à venir. Les actions sont contrôlées par le filtre du lobe frontal et n’échappent plus au libre arbitre. Avec le développement du cortex préfrontal, on passe d’une réponse d’espèce invariante et attendue (le singe) à une réponse d’individu (l’homme). Notre réponse devient notre marque, véritable signature personnelle (« Ça, c’est tout lui ! Je le reconnais bien là. Il n’y a que lui pour se comporter de la sorte… »). Et pourtant, comme le dit Descartes, « nous agissons en telle sorte que nous ne sentons point qu’aucune force extérieure nous y contraigne ».

      Si l’on accepte cette vision finaliste du cerveau, nous sommes donc en face d’un organe dont la fonction principale est de percevoir le monde, d’analyser les messages et d’élaborer la réponse la plus sophistiquée et la plus en adéquation possible avec les attentes de l’environnement, c’est-à-dire de la société. Notre cerveau nous permet d’être à la hauteur de ces contraintes et d’être le produit le plus abouti de l’espèce animale.

      Mais cet équilibre est fragile. Toute lésion du cerveau (accident vasculaire, encéphalite, tumeur, ou processus dégénératif…) va avoir un impact sur les grandes fonctions qu’il coordonne. Comme nous l’avons vu, il y a une relation directe entre le siège de la lésion (plus que sa nature) et l’expression clinique des troubles qui en résulte. C’est l’objet de la neuropsychologie et des sciences cognitives que d’étudier ces relations entre les structures du cerveau et les fonctions cognitives, qu’il s’agisse de processus de traitements élémentaires ou du comportement global. L’étude des relations cerveau/comportement repose aujourd’hui sur une approche interdisciplinaire qui implique la neurologie, la neuropsychologie, la psychologie cognitive, la psychiatrie, mais aussi les neurosciences, la neuro-imagerie et l’approche expérimentale. Les moyens d’investigation se sont développés de façon explosive au cours de ces trente dernières années : échelles d’intensité de troubles ; tests cognitifs (de mémoire ou de langage par exemple) et questionnaires (de plainte, d’humeur) de plus en plus spécifiques et ciblés ; mesures des temps de réaction pour estimer la vitesse de traitement de l’information et de la prise de décision par le cerveau (« Cliquez le plus vite possible quand parmi les lettres qui vont défiler sur l’écran vous verrez un A ; ou lorsque vous verrez un A uniquement quand il est précédé d’un X », etc.) ; électroencéphalogramme (EEG) de haute résolution pour étudier la connectivité entre les différentes régions du cerveau ; potentiels évoqués cognitifs détectés par l’EEG en réponse à des stimuli présentés au sujet pour apprécier la résolution temporelle des opérations cognitives de reconnaissance ou d’attention sélective ; magnétoencéphalographie qui permet une meilleure précision des sources d’activité cérébrale ; tomographie par émission de positons (TEP), pour mesurer la consommation régionale de glucose, reflet de l’activité métabolique au repos ou au cours de tâches cognitives ; imagerie par résonance magnétique (IRM) volumique (qui permet d’étudier de façon précise la structure du cerveau et de mesurer le volume de certaines régions bien limitées) ou fonctionnelle (qui permet de mesurer l’activité des aires cérébrales et leur connectivité au repos ou au cours de tâches cognitives), etc. Ces méthodes nouvelles autorisent l’étude de processus cognitifs subtils et des bases cérébrales qui les sous-tendent chez l’homme normal, ainsi que celle de leur dysfonctionnement après de possibles lésions cérébrales chez le patient. Des centres d’études dédiés se sont développés en France au cours de ces dernières années grâce aux efforts d’équipements consentis par les organismes de recherche et des régions. C’est tout un foisonnement nouveau de moyens et de disciplines complémentaires mis au service de questions fondamentales, comme celles des mécanismes de la pensée, des bases cérébrales de la conscience, des processus impliqués dans la prise de décision ou de la réalité du libre arbitre… Les Rencontres de Neurologie Comportementale (les RNC), que j’organise à Paris tous les ans au printemps depuis près de quinze ans, permettent également de rassembler une communauté hétéroclite et des professionnels d’horizons divers pour échanger autour de ces questions difficiles.

      Ainsi donc fonctionne le cerveau mais des maladies neurodégénératives peuvent venir l’altérer, en particulier les démences.

      [...]
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