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ACCUEIL ET OUVERTURE DE LA SEANCE

M. Alain CLAEYS, Député de la Vienne.

Permettez-moi tout d’abord de saluer la mémoire de Christian CABAL qui
vient de décéder. Christian CABAL était député, membre de 1’Office parlementaire
d’évaluation des choix scientifiques et technologiques. Il a travaillé sur de
nombreux sujets, en particulier sur 1’espace et la biométrie. J’aimerais que nous
ayons une pensée pour lui.

Au nom du président Henri REVOL et des membres de 1’Office, je
remercie chacun de sa présence, tout particuliérement les personnalités qui ont
accepté d’intervenir lors de cette réunion.

Aprés avoir ouvert le débat sur I’évaluation de la loi de bioéthique par une
premiere audition publique consacrée a un état des lieux liminaire des relations
entre les sciences du vivant et la société, nous avons décidé d’organiser une série
d’auditions publiques plus ciblées. Plusieurs membres du Conseil scientifique de
I’Office avaient appelé notre attention sur la nécessité de cerner I’impact juridique
et social des recherches sur le cerveau a la lumiere des nouvelles technologies.
L’audition publique du 29 novembre dernier nous a convaincus qu’il faudrait
prendre en compte ces recherches lors de la révision de la loi de bioéthique, car
c’est le cerveau en fonctionnement qui est aujourd’hui scruté par des machines.

L’accélération des recherches en sciences du vivant, dans les domaines des
nanotechnologies, des technologies de 1’'information et des neurosciences induit en
méme temps une accélération des convergences de ces technologies. Ce double
phénomene d’extension du champ des sciences du vivant et d’accélération entraine,
pour la société comme pour le législateur, des interrogations qui rendent plus
difficiles les réponses législatives. Cette extension nourrit des espoirs pour le
traitement des maladies et la prévention.

Aujourd’hui, un continent se révele, il concerne 1’exploration des
mécanismes c€rébraux qui sous-tendent la mémoire, les pensées, les émotions, les
comportements. Or, les possibilités d’intervention sur le systéme nerveux sont
maintenant multiples, que ce soit avec des molécules chimiques ou des procédés
plus ou moins invasifs tels que 1’imagerie cérébrale, la stimulation magnétique
trans-cranienne, les implants ou les neuroprotheses.

Des questions se posent: que lit-on, que dépiste-t-on, que soigne-t-on ?
Peut-on attribuer un sens ou un contenu aux nouvelles techniques d’imagerie,
déduire les causes biologiques d’un comportement ou d’une maladie mentale ?
Quels sont les diagnostics actuels et a venir de troubles psychiatriques, tels que
I’autisme, la schizophrénie ou la dépression ? Quel est leur intérét médical et



social ? Qu’apportent les neurosciences et la génétique au diagnostic des
pathologies mentales ? Quel est leur pouvoir prédictif et comment les diagnostics
prédictifs pour certains troubles sont-ils regus par les patients et leurs familles alors
qu’aucun traitement n’existe ? Quels sont les effets du dépistage précoce quand il
n’y a pas de remede et qu’un risque de stigmatisation existe ?

Doit-on au nom d’impératifs de performance médicaliser certaines
conduites et comportements « anormaux » en les désignant comme des pathologies,
telle I’hyperactivité chez I’enfant ? Doit-on au contraire « démédicaliser » les
pathologies mentales, pour que les patients puissent étre insérés dans la société ?
Les moyens se multiplient pour aider a la performance physique, intellectuelle,
soutenir la mémoire (ou ’oubli), intervenir par neurochirurgie, neurostimulation,
neuroappareillage, greffes de cellules ou de nano dispositifs. Risque-t-on de
modifier I’humain ? Ces innovations seront-elles accessibles a tous ? Ces
recherches suscitent espoirs de guérison mais aussi craintes de manipulation,
d’atteintes a ’autonomie de la volonte, a I’intimité de la vie privée.

De surcroit, les neurosciences permettent de caractériser des associations de
plus en plus pertinentes et précises entre des cartes fonctionnelles d’activité
cérébrale et des comportements individuels comme 1’agressivite, I’impulsivité et la
violence. Ainsi, dans les pays anglo-saxons, les neurosciences sont déja sollicitées
pour caractériser la responsabilité pénale. La demande sécuritaire de plus en plus
forte incite d’ailleurs les gouvernements a rechercher des indicateurs biologiques
de dangerosité de I’individu, ce qui pourrait conduire a des dérives inquiétantes.

Aux Etats-Unis, une réflexion trans-humaniste est menée. Ses visées n’ont
rien de thérapeutique puisqu’il s’agit d’accroitre les performances, de promouvoir
un « humain augmenté ». Si c’est sérieux, comme cela semble étre le cas, c’est
grave, car il s’agit 1a d’un dévoiement de la science et de la technique ! C’est un
nouveau champ d’investigation éthique que nous ouvrons donc aujourd’hui.

M. Jean-Sébastien VIALATTE, Député du Var.

Je m’associe aux remerciements qui vous ont €té adressés par Alain
CLAEYS. La loi de bioéthique de 2004 ne traite pas directement des questions
¢thiques que souléve le développement accéléré des recherches sur le
fonctionnement du cerveau. Cependant, les débats de la premiére audition publique
consacrée aux défis des sciences du vivant, comme ceux que I’Office continue de
mener sur les nanotechnologies ou les biotechnologies font naitre des
interrogations, des inquiétudes, et surtout un réel besoin de débattre de 1’impact de
ces recherches et de ces nouvelles technologies sur notre société. Ils appellent aussi
une réflexion interdisciplinaire et interpellent le législateur.

Les articles portant sur le cerveau, la neuroimagerie, les neurosciences se
multiplient, et pas uniquement en cette « semaine du cerveau ». Ils véhiculent des
espoirs de guérison de maladies neurodégénératives, de tumeurs, de troubles



neurologiques et psychiatriques. Ils répondent souvent aux attentes d’un public
fasciné par la technologie, aux angoisses des patients et de leurs familles, mais
aussi a des craintes diffuses de manipulations, d’atteintes a la vie privée, a
I’autonomie de la volonté. On constate une « gourmandise technologique », une
exigence de progres répondant a de réels besoins thérapeutiques, mais aussi un
désir de performances, de maitrise de son corps, de connaissance de ses émotions et
de celles d’autrui. Des craintes, des peurs, des angoisses s’expriment, mais aussi
des espoirs, parfois suivis de déceptions. Quelles que soient les postures, le besoin
d’informations et de débats est immense.

Si nos comportements et nos décisions, peuvent étre décortiqués tels des
mécanismes biologiques, si les outils diagnostiques aident a prédire les troubles
psychiques, leur cause, leur évolution, s’il est possible de manipuler des cerveaux
et des comportements par des drogues de I’humeur, de la mémoire, de 1’éveil, par
des implants cérébraux ou des greffes de cellules, quels en seront les usages et les
limites ?

Les techniques d’imagerie nous montrent le cerveau en fonctionnement,
mais que représentent ces images ? Peut-on leur donner un sens et en déduire les
bases cérébrales, les causes biologiques d’un comportement ou d’une maladie
mentale ? Si certaines de ces techniques répondent aux besoins de la clinique,
notamment pour les diagnostics et aident a la thérapie, d’autres ne semblent
pertinentes que comme outils de recherche et peuvent cependant avoir un impact
prédictif de telle ou telle conduite.

Comment limiterons-nous les risques d’utilisation abusive des informations
diagnostiquées et leur impact prédictif sur la justice, les compagnies d’assurances
ou les services de marketing ? Quels seront les effets sur la société de la
neuroéconomie ? Sont-ils conciliables avec notre conception de I’autonomie de la
volonté, de la dignité des personnes, de la protection de la vie privée et des données
personnelles ?

Par ailleurs, se développe aux FEtats-Unis un courant, certes utopique,
semblant relever de la science fiction, mais fondé sur les nouvelles technologies
convergentes, nanotechnologies, biotechnologies, informatiques, et sciences
cognitives qui, elles, sont utilisées. Ce sont les adeptes du transhumanisme qui se
félicitent des résultats de certaines innovations technologiques, des possibilités
d’agir sur le cerveau humain, de construire une affectivit¢ et des émotions
artificielles a partir d’ordinateurs. Il nous a paru nécessaire d’évoquer cette
problématique.

Aussi s’agit-1l pour notre mission d’évaluation de dresser un état des lieux,
le plus objectif possible, afin de déterminer des pistes de régulation, de savoir si la
réglementation actuelle est adaptée, si les instances comme 1’Agence de la
biomédecine, le Comité national consultatif d’éthique, la Haute autorité de sante,
sont en mesure de relever ces défis.






PROPOS INTRODUCTIF

» M. Hervé CHNEIWEISS, Directeur du laboratoire de plasticité gliale,
Centre de Psychiatrie et neurosciences (INSERM), Membre du Conseil
scientifique de P’OPECST.

Je tiens tout d’abord a remercier M. Alain CLAEYS et M. Jean-Sébastien
VIALATTE pour I’organisation de cette journée. Je remercie également les
participants d’étre venus si nombreux.

En quoi les questions éthiques issues des neurosciences sont-elles
différentes de celles déja traitées, en particulier pour la génétique des individus ?
Par bien des égards en rien ; aussi convient-il d’appliquer aux neurosciences et a
leur usage nombre de principes établis a partir des réflexions sur la génétique, et
I’on constatera lors de I’intervention de Thomas BOURGERON que ce n’est pas
parce que quelques mutations de ’ADN peuvent étre a I’origine de certaines
formes d’autisme ou d’autres pathologies psychiatriques qu’il faudrait céder au
déterminisme qui fit le lit de ’eugénisme.

Les lois sont encore trop nombreuses, notamment dans le domaine de la
bioé¢thique. Pourquoi vouloir traiter maintenant des neurosciences ? La plupart des
principes établis pour la génétique valent pour n’importe quel champ de la
recherche sur les sciences du vivant. Le fait que les neurosciences ou les
pathologies associées représentent aujourd’hui 30 % des dépenses de santé dans la
plupart des pays développés, ou que la population vieillisse ne suffit pas a justifier
une réflexion spécifique aux neurosciences.

Il existe toutefois au moins deux domaines spécifiques aux neurosciences :
celut de la conscience et celui de la pensée, en ce qu’elle détermine le principe
d’autonomie qui fonde toute discussion éthique et donc s’inscrit a 1’origine de notre
conception de I’individu et constitue le moyen indispensable de toute démarche
¢thique.

L’activité de notre cerveau est a la fois I'origine et I’émergence de la
pensée, de la perception et de 1’action, ainsi que I’expression de notre identité
personnelle. Les possibilités d’intervention sur le cerveau sont aujourd’hui
multiples, qu’elles interviennent grice a des molécules chimiques ou a des
procédés plus ou moins invasifs. Les possibilités nouvelles de modification des
comportements, qu’ils soient végétatifs comme [’appétit, le sommeil ou la
sexualité, ou cognitifs comme I’humeur ou la mémoire, nécessitent une réflexion
approfondie car ces possibilités d’intervention ne sont pas explicitement couvertes
par la législation en vigueur, notamment en ce qui concerne le respect de la vie
privée et la protection des données.
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Le probléme de la conscience est bien mis en valeur par son opposé,
I’inconscience ou plus exactement la perte de conscience. Nous I’expérimentons
tous les jours lorsque nous nous endormons, mais cet état devient un probléme de
société lorsque les technologies, notamment celle de la réanimation, permettent de
voir de trés nombreuses personnes dans des états inconscients. Aux Etats-Unis, de
112 000 a 250 000 personnes sont aujourd’hui plongées dans un coma réactif ou
vigile, et 14 a 35 000 sont dans un ¢état végétatif permanent stable. Transposé en
France, cela équivaudrait a 30 000 comas réactifs et 4 000 états végétatifs
permanents. Au-dela du probléme de la souffrance des familles et des cofts
colossaux, la question de I’interruption des soins se pose, d’autant plus que, passées
les premieres heures, les chances de réveil s’amenuisent, de méme que les capacités
de récupération. La réponse n’est pas simple.

Les techniques récentes d’imagerie cérébrale ont permis de mettre en
¢vidence des réponses fonctionnelles a des récits verbaux évoquant des événements
majeurs de la vie de I’individu, tant pour des patients en coma réactif que pour un
patient en état végétatif permanent, 1’existence de parties fonctionnelles ne présume
pas un cerveau fonctionnel, et I’existence d’un traitement d’une information ne
préjuge pas de la capacité de conscience. Stanislas DEHAENE et ses collaborateurs
ont bien montré I'influence du traitement inconscient de I’information sur nos
décisions apparemment conscientes. Il évoquera avec Denis Le BIHAN et
Emmanuel-Alain CABANIS les nouvelles possibilités de comprendre les
mécanismes d’activité cérébrale avec 1’imagerie fonctionnelle.

Quid, dés lors, des messages subliminaires ? L’on sait que ’on peut
influencer de fagon inconsciente une décision qui apparait consciente. Jean-Didier
VINCENT reviendra sans doute sur le fait que I’essentiel de 1’activité cérébrale est
inconsciente et que les émotions nous gouvernent au moins autant que la raison. Le
cogito cartésien apparait aujourd’hui comme un comparateur entre des scénarios
rationnels issus du lobe frontal et le « poids » qui leur est attribué par 1’expérience
et le contexte, tous deux dépendant et générant de 1’émotion issue des circuits
limbiques, I’amygdale s’inscrivant au carrefour de ces circuits neuraux.

De la conscience il faudra ensuite passer au champ de 1’action. Frangois
BERGER et Bernard BIOULAC évoqueront alors des neuroprothéses et des
nanotechnologies appliquées a I’humain. Des dispositifs médicaux implantés
permettent aujourd’hui a des parkinsoniens ne répondant plus aux thérapeutiques
classiques de retrouver une vie décente. Ce traitement est ¢laboré en France par le
groupe bordelais de Christian GROSS et Bernard BIOULAC, et le groupe
grenoblois de Alim-Louis BENABID et Pierre POLLAK

Cependant, nous découvrons que les circuits dopaminergiques contrdlent
les mécanismes de récompense, donc 1’addiction a certaines drogues, d’abus, et
I’impulsivité. La manipulation des circuits dopaminergiques peut également
conduire a influer sur les processus de décision de la personne a son insu. Nous
sommes dans des sociétés de la performance et de la compétition qui pronent de
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facon implicite les principes du libéralisme 1égal, ou chacun serait libre d’utiliser
ou de refuser la drogue ou le dispositif de son choix a partir du moment ou cela ne
nuit pas a autrui.

Or, il va de soi que le consentement éclairé pour un traitement, chimique ou
par implant cérébral par exemple, est un pré requis nécessaire, mais ce
consentement éclairé n’est nullement suffisant car la puissance publique est garante
des principes d’intégrité et d’inviolabilit¢ du corps humain, et c’est bien sur le
fondement de ces principes que nous ne sommes pas libres de faire n’importe quoi
de notre corps.

L’amélioration de la performance ne semble pas condamnable si elle a pour
objet d’aider 1’autonomie et le bonheur de 1’individu, (permettre aux aveugles de
voir, aux paralytiques de marcher) sans en faire payer le prix aux autres. Quel est le
prix « social » de I’amélioration de la performance ? Comme personne ne le sait, il
nous faudrait d’abord évaluer les conséquences du pouvoir que 1’amélioration de
I’un peut donner sur les conditions de vie de [’autre: avancement scolaire,
promotion hiérarchique, pouvoir de subordination intellectuel... son corollaire est
I’obligation subliminaire du « tous dopés » pour survivre. Tel est le probléme des
3,5 millions d’enfants traités par le méthyl phénidate aux Etats-Unis, destinés en
grande partie a obtenir des classes calmes dans les quartiers aisés. De méme y sont
utilisés des micros dispositifs implantés pour améliorer la performance des soldats
sur le terrain.

La libert¢ de I’individu n’est possible qu’autant qu’on I’informe, d’ou
I’importance d’une telle audition publique. Nous devons démystifier les fantasmes,
et informer le public des dernieres avancées afin de les encadrer, surtout lorsque les
progrés de la science entrent dans le champ social pour I’amélioration des
performances, le controle du comportement des enfants. Se pose ainsi la question
de la maitrise de ces traitements, surtout quand ils sont remis en cause, comme le
furent certains antidépresseurs, utilisés a mauvais escient.

En conséquence un autre aspect du cott social reléve du registre de la
discrimination. Pour opérer dans un réel environnement de libéralisme cognitif, il
faut transformer le procédé d’amélioration en bien public, accessible a tous, dont
personne ne puisse €tre privé et dont 1’usage n’épuise en rien la ressource. En outre,
de tels dispositifs peuvent étre utilisés dans des buts thérapeutiques, ou pour
améliorer la performance d’un individu. Il faut dés lors créer un nouveau garant,
une Agence nationale de I’amélioration cognitive chargée d’évaluer le procédé, son
mnnocuité, sa réelle efficacité, son accessibilité, etc.

Un autre probleme fondamental réside dans la vision mécanique d’un
«cerveau machine » permettant d’optimiser des variables biologiques et
fonctionnelles au fur et a mesure qu’elles sont connues : niveau hormonal, taux de
neurotransmetteurs, adaptation du nombre et de la qualité des cellules actives, ajout
de circuits complémentaires de soutien ou de secours. Le neurobiologiste se
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substitue alors au grand horloger de I'univers des conceptions déistes. On préjuge
qu’il existe une universalité du temps sur laquelle chaque horloge peut étre réglée
et toute variation a la norme doit €tre corrigée.

MARX, DARWIN, FREUD et EINSTEIN ont tour a tour fait voler en éclat
le schéma mécanique, chacun pour sa part de I’humain dans un monde physique,
social, évolutif et relatif. L’exemple de la mémoire est a ce titre instructif car il
n’est pas possible d’inférer du quantitatif au qualitatif, et plus de mémoire donne
plus de capacité d’agir.

La nouvelle de BORGES, Funes ou la mémoire, ou le patient de LURIA,
SHERESHEVSKII, montre au contraire des sujets accumulant les souvenirs, mais
incapables d’en extraire I’information pertinente et finalement incapable d’agir. Les
expériences récentes sur des patients amnésiques apres une lésion de I’hippocampe,

confirment le lien entre le souvenir organisé et la capacité de projection vers le
futur.

La demande sécuritaire de plus en plus importante incite les gouvernements
a rechercher des indicateurs biologiques de dangerosité de 1’individu. La récente loi
sur la rétention de streté des criminels sexuels et leur internement en milieu fermé,
méme apres 1’exécution de leur peine, conduira certainement a renforcer cette
demande. Dans le domaine du prédictif, il serait en effet heureux de savoir si tel
criminel peut se révéler dangereux demain. Des lors, que faire si I’imagerie révele
une faible capacité de I’individu a maitriser des pulsions violentes ou a réagir de
facon inappropriée a une stimulation sexuelle ? Apres la bosse du crime issue de la
phrénologie, aprés le chromosome du crime issu de I’observation d’'un Y
supplémentaire chez certains condamnés, apres le geéne du crime issu de
I’observation de certains variants de la monoamine oxydase A en relation avec un
comportement violent, aurons-nous demain I’image cérébrale du crime ? La
question est donc bien une nouvelle fois de déterminer la valeur prédictive réelle du
test envisagé, et non de valider de manic¢re pseudo scientifique des préjugés
sociaux.

Ainsi, apres le détecteur de mensonges é€lectriques, le polygraphe, voici
venue I’ére du high-tech avec I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
(IRMf), permettant d’aller au plus profond de I’ame. La justice cherche toujours a
¢tablir des faits, d’ou 1’idée qu’il existerait une vérité neurophysiologique inscrite
au sein des circuits cérébraux. Mais comment traiter I’adhésion qu’un sujet, t¢émoin
par exemple d’une scéne violente, peut avoir vis-a-vis d’un souvenir erroné ?
L’image cérébrale, si elle s’avere possible, montrera que le sujet ne se ment pas et
ne ment pas au tribunal, mais en aucun cas qu’il dit « la » vérité.

Cette vérité serait-elle meilleure si la mémoire était soutenue ? C’est ici la
question de la neuropharmacologie et d’éventuelles techniques permettant
d’ameéliorer la mémoire qui est posée. Une grande partie de la justice €étant basée
sur le témoignage, ne serait-il pas heureux en effet de pouvoir bénéficier d’une
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remémoration plus riche, permettant aux témoins ou a 1’accusé de relater avec plus
de détails le déroulement des faits. Le sous-entendu de cette acception implique que
ces informations obtenues en levant la barriére de la volonté de I’individu, volonté
consciente ou inconsciente, seraient plus exactes et permettraient une justice plus
efficace. Or c’est encore une erreur. La levée d’une inhibition a la remémoration,
ou la facilitation de la venue a la conscience d’une image de mémoire ne garantit en
rien la validité du témoignage. Le cerveau est une puissante machine a émettre des
hypotheses sur le vrai et le faux, et & confronter sa perception du réel a ces
hypothéses. Mais il n’existe pas d’image neurale du vrai.

Utilisera-t-on demain des IRM pour débattre au tribunal de discrimination
raciale ou sexiste ? Mais qui passera le test ? L’accusé, les membres du jury, le
juge, les témoins, les policiers ? Ce que je souhaite montrer est qu’il existe une
image neurale de I’activité de notre cerveau, mais il n’existe pas d’image neurale
du vrai. Pour reprendre les théses de Max WEBER, il existe une différence de
nature entre les caractéristiques du fait scientifique et celles des valeurs sociales.

Dans son avis n°98 sur la biométrie, le Comité national consultatif
d’éthique (CCNE) constatait : « Les trois questions les plus angoissantes sont donc
celle du glissement du contréle de l'identite a celui des conduites, celles de
l'interconnexion des données et leur obtention a l'insu des personnes concernées. »
Dans son avis n°20 portant sur les implants et tout particulierement les
neuroprotheses, le Groupe européen d’éthique (GEE) soulignait également des
risques d’atteinte a la dignité humaine, évidents pour des dispositifs implantés a
buts professionnels ou d’amélioration de la performance (militaires par exemple),
mais €galement pour les dispositifs a buts médicaux (questions des implants
cochléaires unis ou bilatéraux chez les enfants sourds). Le GEE propose d’interdire
les implants cérébraux qui pourraient étre utilisés « comme fondement d’'un cyber-
racisme ; pour modifier l’identité, la mémoire, la perception de soi et la perception
d’autrui ; pour améliorer la capacité fonctionnelle a des fins de domination ; pour
exercer une coercition sur les personnes qui n’en sont pas dotées ».

Notre activité cérébrale n’est pas seulement la syntheése de 1’activité de nos
genes et de la coordination de nos réseaux neuraux sculptés par notre histoire
personnelle. Elle se développe dans une anticipation des événements de notre
environnement, dans une projection anthropologique et socialisée de notre monde.
Nous anticipons ’action de ’autre et la figure de I’autre agit sur notre activité
neurale. Dés lors, quelles que soient les contraintes physiques et biologiques bien
réelles dans lesquelles se déroulent nos pensées, nous devons prendre en
considération la plasticité de notre systéme nerveux, sa capacité a sans cesse
évoluer et admettre que la liberté de pensée est nécessaire a notre capacité de survie
en individu social. Nous devons exister avec les autres et nous existons par les
autres.

D’une fagon générale, les principes éthiques et légaux qui ont guidé
I’encadrement des données personnelles issues de la génétique et des échanges
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informatiques devraient aujourd’hui permettre d’encadrer [’utilisation de
connaissances issues des neurosciences. Il conviendrait également d’établir un
dispositif d’autorisation de mise sur le marché assorti d’évaluations ad hoc pour
tout procédé ayant comme objectif ou conséquence d’agir sur les capacités
cognitives des individus.

Une société de I’information et de la communication est forcément une
société ou le cerveau de chaque individu doit étre protégé de I’instrumentalisation.
Par ailleurs, les molécules et procédés issus des connaissances en neurosciences
doivent étre mis au service de la restauration des fonctions perdues et de
I’accroissement des libertés d’agir, et non permettre 1’assujettissement a une norme
sociale.

M. Jean-Sébastien VIALATTE.

Je vous remercie beaucoup pour ces propos introductifs et instructifs.
J’appelle maintenant les participants a la premicre table ronde qui porte sur les
défis des sciences et des technologies.
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LES DEFIS DES SCIENCES ET DES TECHNOLOGIES

IMAGERIE DU SYSTEME NERVEUX, IMPLANTS CEREBRAUX ET
COMPORTEMENT : QUE LIT-ON, QUE DEPISTE-T-ON, QUE SOIGNE T-ON ?

M. Alain CLAEYS.

Je donne la parole a M Denis Le BIHAN qui va présenter les nouvelles
technologies d’imagerie.

» M. Denis Le BIHAN, Directeur de NeuroSpin, CEA, Directeur de
P’Institut fédératif de recherche d’imagerie neuro- fonctionnelle,
Membre de I’Académie des Sciences.

Messieurs les députés, mes chers confréres, mesdames et messieurs.

C’est un trés grand honneur pour moi que d’intervenir cet aprés-midi pour
vous présenter la neuroimagerie et les outils pour comprendre le cerveau. Je
resterai le plus factuel possible pour en expliquer les principes et montrer que 1’on
observe des phénomenes intéressants, mais qu’il existe des limites a ce que 1’on
peut faire.

S’intéresser au cerveau humain, implique de s’intéresser, non seulement a
I’organe lui-méme pour aider le neurochirurgien a opérer, mais également
s’intéresser a sa place par rapport a la personne, pour comprendre les pathologies,
les anomalies du développement cérébral, le vieillissement et le handicap du
cerveau, les troubles liés a I’humeur et la psychiatrie.

Pour tenter de comprendre comment nous communiquons, apprenons et
inter réagissons avec des machines, 1’imagerie est devenue incontournable. Il ne
s’agit pas de tout expliquer mais de disposer de notions sur le fonctionnement
cérébral qui nous aident a répondre a ces questions.

En effet, le chirurgien francais Paul BROCA I’a démontré, le cerveau est
organis€¢ en régions. Menant des expériences sur un patient célebre atteint
d’aphasie, Monsieur LEBORGNE, surnommé « Monsieur tan tan» car il
répondait ainsi a toute question, il a pratiqué une dissection du cerveau et fait deux
découvertes majeures : la lésion se situait du coté gauche du cerveau alors qu’a
I’époque, on pensait les hémisphéres équivalents et la localisation de la Iésion
située dans le lobe frontal était la cause du trouble de la parole.

Chaque région du cerveau joue un réle plus ou moins particulier. Ceci
explique I’importance de I’imagerie. Si, pendant 150 ans, la recherche a reposé sur
la méthode de la dissection des cerveaux avec des résultats limités, I’apparition du
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scanner a rayons X dans les années soixante- dix a suscit¢ de nombreuses
questions éthiques. Sans avoir besoin de disséquer le cerveau, il devenait possible
d’étudier I'intérieur d’un crane et de localiser une Iésion. Le lien entre la
localisation cérébrale et les anomalies se précisa alors.

Passer en une vingtaine d’années, de I’imagerie structurale a 1’imagerie
fonctionnelle, fut une autre révolution, surtout culturelle, en ce qu’il s’agissait
alors d’obtenir une image chez un patient normal en train de faire travailler son
cerveau pour déterminer les régions cérébrales impliquées, car un des secrets du
cerveau réside dans son architecture : fonction et localisation sont étroitement
lies a toutes les échelles, ce qui explique I’importance de la neuroimagerie.

La révolution de I’imagerie est née du mariage de la physique et de
I’informatique. Nous disposons aujourd’hui de toute une panoplie de méthodes
d’imagerie pour étudier I’intérieur du cerveau sans ouvrir le crane. On peut étudier
les signaux électriques du cerveau : c’est 1’objet de I’¢lectroencéphalographie ou
la magnétoencéphalographie. On a la possibilit¢ d’introduire des molécules
partiellement radioactives produites par un cyclotron qui se localiseront dans des
zones précises du cerveau en fonction de la présence de récepteurs et obtenir des
images avec la caméra a émission de positrons. Nous disposons également de
I’imagerie par résonance magnétique (IRM), technique que j’utilise
principalement, en aimantant fortement I’eau qui se trouve dans le cerveau, ce qui
permet d’obtenir des images fabuleuses de I’anatomie et de la fonction cérébrale.
Un trés gros aimant produit un champ magnétique trés intense de 15 000 gauss,
soit 30 000 fois le champ magnétique de Paris, et I’on peut obtenir, par traitement
informatique, des images trés précises a partir de la mesure, par ondes radio, des
molécules d’eau. On voit la matiere blanche, la matiere grise, les petits vaisseaux
uniquement grace a I’aimantation de 1’eau.

L’imagerie permet de regarder le cerveau depuis I’extérieur et surtout de
savoir comment il se fabrique pendant la grossesse, et se développe a tous les
stades de celle-ci. Grace a I’informatique, on extrait virtuellement le cerveau du
feetus, cela permet de voir d’éventuelles anomalies afin de les traiter.

Notre cerveau compte 100 milliards de neurones, produits durant la
grossesse au rythme de 250000 par minute. Ces neurones, fabriqués
essentiellement au centre du cerveau, migrent ensuite vers la périphérie. Le
cerveau devra alors se plisser pour tous les stocker. Il arrive cependant que des
neurones restent coincés lors de leur migration, ce qui peut provoquer certaines
pathologies neurologiques comme 1’épilepsie, voire des pathologies
psychiatriques. De nombreuses €volutions se produisent pendant la grossesse, il
n’y a que I’imagerie pour les déceler. Avec des modéles animaux, notamment la
souris, il est possible d’observer des relations entre génes et cerveau.

Nous pouvons actuellement voir fonctionner un cerveau. Quelqu’un
regarde une image et on observe des changements de couleur a I’imagerie. En
effet, davantage de sang irrigue les zones trés actives. Or, le passage du sang, qui
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contient de I’hémoglobine donc du fer, dans le champ magnétique modifiera
I’aimantation de 1’eau ; il produira des changements infimes de cette aimantation
au voisinage des petits vaisseaux sanguins qu’un ordinateur pourra analyser, ce
qui permet de déterminer quelle partie du cerveau travaille.

Il est possible d’aller plus loin. Les régions qui servent a voir le monde
réel et celles a imaginer sont-elles les mémes ? Une personne est allongée dans un
cylindre, sans bouger, totalement immobile, on lui donnera [I’instruction
d’imaginer un chat. Lorsque la personne imagine un chat, la région qui sert a voir
le monde réel s’active. Le cerveau utilise donc cette région pendant I’imagerie
mentale. L’arriére du cerveau étant organisé de fagon trés précise : en simplifiant,
ce que I’on voit en haut arrive en bas, ce que I’on voit a gauche arrive a droite,
ceci se passe comme dans un appareil photo, chacun a sa propre projection,
comme un code. Ainsi I’on arrive méme a déterminer si une personne volontaire
pour une expérience, imagine un objet vertical ou un objet horizontal.

La méme étude chez une personne aveugle de naissance montrera qu’elle
active les mémes aires visuelles quand elle lira en braille avec son doigt. Le
cerveau s’est réorganisé. Reste a savoir ce qui se passe dans cette région visuelle
qui sert aussi bien a voir qu’a lire le braille ce qui n’a rien en commun avec la
vision mais est li¢ a la capacité de gestion de ’espace.

Mais il existe des limites, qui résident notamment dans les conditions a
réunir pour obtenir ces résultats. Il est ainsi impossible de forcer quelqu’un a se
préter a cette expérience. Que la personne bouge, ne serait-ce que d’un millimétre,
et ’opération est impossible. Elle n’est donc pas réalisable contre la volonté de la
personne placée dans I’appareil. De surcroit, I’encadrement législatif permet
d’éviter les abus.

M. Alain CLAEYS.

L’encadrement législatif et réglementaire est-il adapté? Ne représente-t-il
pas un frein ?

M. Denis Le BIHAN.

En principe non, mais il peut nous géner dans les modalités pratiques.
Ainsi, s’il est normal et utile de demander I’autorisation a un Comité d’éthique de
mener ces études, il n’est pas toujours justifié qu’'un médecin en soit chargé, ce
que la loi impose pourtant. Cette obligation se comprend en cas d’IRM, du fait du
champ magnétique et de contre-indications possibles (porteur de pacemaker,
d’objet métallique), mais elle n’a plus de raison d’étre quand il s’agit de mener des
tests neuropsychologiques ne comportant pas de risque médical. Etant médecin, je
ne suis pas pénalis¢ par cette régle, mais peut-étre Stanislas DEHAENE, avec
lequel je travaille, et qui n’est pas médecin, voudra-t-il expliquer cela.
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M. Stanislas DEHAENE, Directeur de Dunité INSERM CEA de
neuroimagerie cognitive, Professeur au Collége de France, Membre de
I’Académie des sciences.

Les recherches sur le cerveau recouvrent un spectre trés large, et certaines
relevent directement de la psychologie. Quand commence la recherche
biomédicale ? Pour le législateur ou les Comités d’éthique la frontiere n’est pas
toujours évidente a tracer, mais je pense a certaines recherches qui devraient €tre
considérées comme des recherches strictement psychologiques et pour lesquelles
le cadre légal actuel est inadapté. Ainsi des chercheurs en neurosciences ou en
psychologie de PINSERM ou du CNRS, non médecins, ne sont pas maitres de
leurs propres recherches.

M. Denis Le BIHAN.

Il faut environ dix ans pour qu’une découverte scientifique débouche sur
une utilisation en milieu médical. Ceci est le cas pour les patients dont I’'une des
artéres cérébrales est bouchée, ce qui provoque un infarctus cérébral, troisieme
cause de déces en France, et la premiere de handicap car la personne qui devient
hémiplégique I’est, le plus souvent a vie, ce qui a un important retentissement
social et économique. Or, I’on a découvert, dans les années soixante-dix, que dans
la région en train de mourir, le mouvement spontané de diffusion des molécules
d’eau se ralentit de 30 a 50%. Dans les toutes premiéres minutes on observe cela a
I’imagerie. Grace a I’imagerie médicale, le médecin peut établir un diagnostic treés
précoce, dans les six premieres heures, et donner au malade un traitement actif qui
débouchera I’artére. Parce que ce médicament n’est pas anodin, il faut étre certain
du diagnostic, ce que I’imagerie permet. Alors qu’un infarctus du myocarde peut
étre pris en charge dans les deux heures, il n’en va pas du tout de méme pour
I’infarctus cérébral. Seuls quelques centres en France sont capables d’une telle
réactivité.

Il est nécessaire de développer ces méthodes d’imagerie pour observer le
mode de fonctionnement des neurones au travail, les connexions neuronales, voir
le cerveau se construire, les génes au travail et étudier la chimie du cerveau. Il faut
pousser les limites de I’imagerie au maximum pour explorer le cerveau depuis la
souris jusqu’a I’homme, et a cette fin utiliser des champs magnétiques de plus en
plus intenses, ce qui peut poser probléme. En effet, I’'Union européenne projette de
réguler I’utilisation de ces champs magnétiques.

A NeuroSpin, centre ouvert il y a plus d’un an au CEA a coté de Saclay,
nous sommes complétement impliqués dans ces recherches, au premier rang
desquelles figure 1’¢tude des effets biologiques des champs magnétiques sur
I’homme ou le petit animal. Explorer et identifier les régions cérébrales, pour
établir une architecture fonctionnelle cérébrale, savoir s’il existe un ou plusieurs
codes neuraux en établissant des liens avec 1’architecture cérébrale, développer
des mécanismes de rééducation, découvrir les mécanismes cellulaires et



19

moléculaires des maladies pour les prévenir et établir des diagnostics précoces,
tels sont les grands défis que devra relever la neuroimagerie.

M. Alain CLAEYS.

Je vous remercie beaucoup de cette présentation trés claire et je donne la
parole a M. Stanislas DEHAENE

M. Stanislas DEHAENE.

Je vous remercie beaucoup de me donner 1’occasion d’exprimer mes idées
sur les liens entre psychologie et cerveau.

1. L’imagerie cérébrale met a nu le cerveau et dévoile les représentations les
plus fines, toutefois des limites existent. Chaque état mental est aussi un état
matériel : une configuration de décharges neuronales. Il peut étre décrit a
différents niveaux de représentation. Nos comportements s’inscrivent dans des
états organisés d’activité du cerveau qui peuvent €tre décrits a un niveau régional
et de grand circuit, mais aussi a des niveaux plus microscopiques : colonnes
corticales, neurones individuels, synapses et in fine organisation moléculaire du
cerveau.

Méme si ces différents niveaux de description correspondent a différentes
facettes du méme objet, cela ne veut pas dire qu’un niveau de description n’est pas
meilleur qu’un autre. Certaines €pilepsies proviennent d’une mutation trés précise
d’une sous unité de tel récepteur dans le cerveau, mais d’autres phénomenes
relevent de la psychologie, et ne se laisseront pas réduire si facilement & une
représentation a plus bas niveau.

Ainsi, si vous désirez savoir si une personne connait le prénom de telle
actrice, mieux vaut lui poser la question que d’essayer de lire dans son cerveau !
Ces différents niveaux de représentation et d’analyse existent et il ne faut pas
oublier qu’il y a une unité des neurosciences. Un coup de projecteur est donné
aujourd’hui sur ’imagerie cérébrale, mais ces recherches s’appuient elles-mémes
sur des recherches bien plus fondamentales, chez I’animal, in vivo ou in vitro.
Nous avons besoin de toute cette chaine de travaux.

M. Hervé CHNEIWEISS.

Au nom de I'unité des neurosciences, je me permets d’ajouter qu’a cote
des 100 milliards de neurones se trouve une population importante de 300 a 400
milliards de cellules gliales dont 1’activité métabolique va étre visualisée par
I’imagerie. C’était un petit plaidoyer pour une population de cellules un peu
oubliée, mais majeure.

M. Stanislas DEHAENE.

Absolument, mais je voudrais moi aussi plaider pour d’autres populations
oubliées ; a I’extréme de ce spectre se trouvent la culture et 1’éducation qui jouent
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¢galement un grand role. L’effet de 1’éducation qu’a recue une personne se traduit
directement par des changements d’organisation de ces circuits. Ce que nous
observons en imagerie est le contraire du déterminisme et de 1’idée que les bas
niveaux déterminent ceux qui sont hauts. Trés souvent, nous observons le résultat
de contraintes conjointes de la génétique et de 1’éducation.

Nous avons mené ces ¢€tudes dans des directions différentes. J’ai choisi
I’exemple de la lecture. Lorsque Ion place un mot devant vos yeux, vous
parvenez a le lire trés rapidement, sans avoir conscience qu’il s’agit du résultat
d’un calcul sophistiqué du cerveau, que I’on peut révéler par I’IRM fonctionnel,
sous forme d’un circuit activé dont les premiéres étapes sont non conscientes.
Certaines régions jouent un role fondamental parce qu’elles sont modifiées par
I’apprentissage de la lecture. Elles traduisent par leur degré d’activité, le degré
d’expertise du sujet pour la lecture.

On peut suivre les états d’activités en fonction du temps. Sur ces images,
on observe la dynamique d’activité cérébrale lorsque 1’on présente un mot sur un
écran d’ordinateur et que le signal d’activation neuronal se propage depuis les
aires visuelles jusqu’a I’arriere du cerveau par la voie visuelle ventrale dans
laquelle seront identifiés I’orthographe, la prononciation et le sens des mots

Le travail du psychologue, avec ces nouveaux outils d’imagerie cérébrale,
consiste a essayer d’attribuer une organisation, une architecture, a ces activations
cérébrales, sous forme de mode¢le. L’activité de modélisation, d’intégration de ces
données dans des modéles théoriques est trés importante. Elle permet de
considérer que chacune de ces régions apporte sa pierre a une étape de traitement
de I’information. Notre travail consiste a concevoir des expériences pour
déterminer que telle région s’intéressera a la syntaxe de la phrase, telle autre a
I’orthographe.

Ces recherches fondamentales visent a comprendre I’organisation du
cerveau et a la mettre en relation avec les aspects psychologiques, mais elles ont
aussi une importance capitale dans le domaine de la pathologie, dans celui de la
lecture, comme en témoigne par exemple la dyslexie. Sur la base de résultats
obtenus dans un cerveau normal, on commence maintenant a pouvoir produire des
images compréhensibles de ce qu’il advient dans le cerveau d’un enfant qui
connait des difficultés de lecture. Celles-ci peuvent étre mises en relation avec des
activations insuffisantes de certaines régions du circuit de la lecture, notamment
des régions liées au code phonologique et au code orthographique. Certaines
anomalies anatomiques commencent également a étre détectées chez ces enfants.

Pendant des années, on n’a pas jugé nécessaire de pratiquer des examens
IRM chez des enfants dyslexiques ou souffrant de troubles du développement
parce que I’on ne voyait rien. On commence maintenant, grace a des statistiques
un peu plus poussées, avec des imageurs trés performants, a observer des
anomalies particuliéres qui se concentrent dans certaines régions de ces circuits de
la lecture. Il ne s’agit pas de produire des images de la pathologie et de condamner
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ces enfants, au contraire ! L’on produit également des images de la rééducation,
pour en suivre les progres. On observe ainsi, la réactivation de nouveaux circuits
dans I’hémisphere droit en fonction du degré et du type de rééducation.

2. S’agissant du décodage cérébral, peut-on utiliser ces images, non
seulement pour comprendre le cerveau, mais aussi pour aller y lire des états de
pensées cachées du sujet ? A partir du moment ou I’on effectue une mise en
corrélation d’états psychologiques avec des états cérébraux, il existe une forme de
réversibilité ; aussi lorsque I’on peut passer d’un certain stimulus a une activité
cérébrale compréhensible, on peut entrainer un logiciel informatique a opérer
inversement, en partant d’une activité cérébrale. On peut reconstituer ce que la
personne ¢était en train de voir ou d’imaginer en tenant compte d’une grande
variabilité individuelle. Une expérience menée par Bertrand THIRION en
laboratoire montre que lorsqu’une personne fixe 1’écran, elle imagine une forme et
en partant de son activation cérébrale, on arrive péniblement a reconstituer une
sorte de forme de ce qu’elle imaginait.

Une certaine forme de décodage de I’activité cérébrale est donc possible
grace au développement de nouvelles techniques. On peut s’en inquiéter, mais
aussi se demander quelles en seront les applications pratiques. Cette forme de
décodage de I’activité cérébrale en temps réel pourrait permettre au sujet de
prendre le contréle de son propre cerveau. En permettant a une personne souffrant
de douleurs chroniques inexpliquées et séveres d’observer 1’état d’activité de son
cortex cingulaire antérieur qui est I’'une des régions jouant un rdle essentiel dans la
conscience de la douleur, et en lui apprenant a moduler cette activité
consciemment, volontairement, on lui permet, apreés plusieurs semaines de recul,
de diminuer considérablement sa douleur. C’est une maniere de rééduquer et de
restaurer I’autonomie de la personne.

Les capacités de détection sont également trés importantes dans certaines
pathologies. Il existe des comas végétatifs persistants pour lesquels 1’imagerie
commence a permettre de rétablir une forme de communication avec le patient ou
a tout le moins de détecter ses états mentaux, alors que la personne est paralysée et
incapable de communiquer. Selon une publication récente de 1’équipe belgo-
britannique d’Adrian OWEN de ['universit¢ de Cambridge, sur 60 personnes
examinées, en €tat végétatif persistant, I’une d’entre elles a présenté une activité
cérébrale quand on lui a demandé d’imaginer qu’elle jouait au tennis ou se
promenait dans son appartement. Grace a ’appareil d'imagerie par résonance
magnétique, les chercheurs ont tent¢ de communiquer avec cette patiente,
seulement capable de mouvements réflexes. Selon eux, elle s'est révélée capable
de répondre a certaines consignes. L'équipe de chercheurs a fait passer des
examens d'imagerie cérébrale a la jeune femme ainsi qu'a des volontaires sains. Or
quand on leur demandait de s'imaginer parcourir les piéces de leur maison, les
réponses dans diverses zones du cerveau de la patiente et des personnes saines
¢taient identiques. Cette jeune femme est en train de sortir du coma, et le fait
d’avoir détecté chez elle une activité mentale structurée a joué un role important
dans sa prise en charge. Ce type d’application se développera de plus en plus. Le
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traitement des états végétatifs et de ceux frontieres avec le locked in syndrome,
sera abord¢ par les neurosciences, en s’efforcant de développer la communication
par le biais des interfaces homme/machine.

3. L’imagerie cérébrale se contente d’enregistrer [’activité cérébrale, elle ne
manipule pas le cerveau. La publicité n’a d’ailleurs pas attendu [’'imagerie
cérébrale pour le faire. Doit-on s’inquiéter du fait qu’elle permette de décoder
certains états mentaux ? 1l faut en avoir conscience et ne pas leurrer le public :
I’on sait, d’ores et déja, décoder des états mentaux, notamment lorsque le code
neural est macroscopique, c’est-a-dire a 1’échelle du centimetre quand, par
exemple, une personne lit ou regarde un visage ; c’est différent dans le cerveau et
il est possible de 1’observer. Il est également possible de décoder des états a
I’échelle du millimétre, mais 1’on ne peut pas décoder le « micro code », a savoir
ce qui fait la spécificité d’un individu, ses connaissances particuliéres, son lexique
personnel, ses souvenirs. Ce « micro code » reste a un niveau qui continuera de
dépasser pendant tres longtemps, sinon a jamais, nos capacités de décodage parce
qu’il se situe au niveau du neurone unique.

Le décodage, par ailleurs, présente un intérét pratique en médecine pour la
détection d’état de conscience, la communication par interface homme/machine, la
rééducation etc... Cependant la sensibilit¢ et la spécificit¢ de ces formes de
décodage cérébral restent faibles. L’on est trés satisfait en recherche lorsque 1’on
parvient a faire mieux que le hasard. On ne détectera pas chaque état mental du
sujet. Ainsi, le potentiel du détecteur de mensonges parait trés exagéré : si certains
¢tats psychologiques peuvent étre observés a un niveau neuronal microscopique,
d’autres ne se réduiront pas si facilement a des états identifiables. Je ne crois pas
qu’il existe un seul état cérébral du mensonge, il existe une telle variété¢ de
mensonges que sur ce point, il s’agit de fantasmes.

En outre, tous ces examens d’imagerie requierent une collaboration
parfaite du sujet, qui doit rester immobile a 1’échelle du millimétre, se concentrer
sur ce qu’on lui demande de faire et ne pas penser a autre chose. En particulier, il
est impossible de décoder les pensées d’une personne qui passe sous un portique
dans un aéroport. Il convient de rester vigilant, il y aura des applications réelles
mais 1’on doit éviter de propager des fantasmes qui galopent vite dans ce domaine.

M. Alain CLAEYS.

Je vous remercie de cette présentation trés intéressante. Quelqu’un
demande-t-il la parole ? M Hervé CHNEIWEISS souhaite apporter une précision.

M. Hervé CHNEIWEISS.

C’est vrai que ces histoires de portique sont ridicules aux yeux des
chercheurs du domaine, mais pas pour la Defense Advanced Research Project
Agency (DARPA) aux Etats-Unis qui a investi des millions de dollars dans au
moins deux sociétés chargées de développer ces systemes. Il convient de
démystifier. C’est important.
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M. Stanislas DEHAENE.

Les neurosciences progressent en permanence et il est toujours difficile
pour un scientifique sceptique par nature de poser les limites, surtout quand elles
ne cessent de reculer. Néanmoins, I’on peut affirmer aujourd’hui que I’échelle du
neurone est inaccessible chez 1’homme avec les mouvements du cerveau qui
existent de fagon permanente.

Une intervenante dans la salle.

90 % des sourds en France seraient illettrés. Ce chiffre m’a impressionnée.
Des travaux sont-ils menés sur I’apprentissage de la lecture par les sourds ?

M. Stanislas DEHAENE.

L’apprentissage de la lecture pose des problémes particuliers chez les
personnes malentendantes parce que les représentations phonologiques, support du
code alphabétique que nous utilisons, ne sont pas présentes chez ces personnes, ce
qui rend difficile d’apprendre a décoder I’écrit. A ma connaissance, 1’imagerie
cérébrale n’a pas permis de trouver de solution alternative a ce probléme, mais elle
permet en tout cas d’aider a comprendre la nature des représentations disponibles,
et en particulier que le langage des signes est une vraie langue. L’imagerie
cérébrale montre que les régions du langage du cerveau sont concernées comme
pour une langue parlée.

M. Jean-Sébastien VIALATTE.

M. Emmanuel-Alain CABANIS vous allez nous présenter le point de vue
du praticien.

» M. Emmanuel-Alain CABANIS, Professeur Université Paris VI,
Centre hospitalier national d’ophtalmologie des Quinze Vingt,
Membre associé de ’Académie de médecine.

Il m’est apparu intéressant a propos du défi a relever de répondre aux trois
questions figurant dans le programme et concernant I’imagerie a savoir que lit-on,
que dépiste-t-on, que soigne-t-on ?

Nous osons relever ce défi car notre expérience a quasiment un quart de
siecle et porte sur une cohorte de 200 000 patients environ. Apres le scanner a
rayon X, nous disposons du systeme d’imagerie a résonance magnétique qui
¢volue de 0,15 a 3 Teslas. Comme I’a rappelé Denis Le BIHAN, ce n’est pas
considérable en comparaison de [’avenir lorsqu’on atteindra 17 Teslas.
L’institution que j’ai ’honneur de servir s’occupe du regard et de la vision, c’est
ce centre national des Quinze-Vingt.
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Ainsi, si aujourd’hui la routine est 1’utilisation d’appareil a 3 Teslas, il faut
se souvenir des craintes de nombre de nos collégues a travers le monde, et ne pas
oublier que Francois MESSMER au 18¢me siecle aupres de Pierre Jean Georges
CABANIS était a I’origine du baquet magnétique ce qui fait qu’un certain nombre
de mes chers collégues se sont quelque peu moqués de moi lorsque en 1982, nous
commencions a évoquer la résonance magnétique. Ce retour aux sources me
semblait important a expliquer avec des mots simples. Dans cette imagerie de
I’encéphale, que lit-on, que dépiste-t-on et qui soigne-t-on ?

Question n° 1 : que lit-on ?

Une neuroanatomie du systéme nerveux normal in vivo, mais que nous
avons apprise et enseignée par des dessins cadavériques dont I’origine remonte au
12éme siecle puis au 13eme siecle, moment de la révolution anatomique
européenne. Il est intéressant de rappeler qu’aujourd’hui avec ces outils nouveaux
I’on se rapproche de dessins datant du 19¢me, ceux de Jules DEJERINE qui
dessinait ces tractus de substance blanche, dans lesquels nous sommes empétrés
avec notre tractographie.

On lit cette neuroanatomie, pour reconnaitre dans un signal, un contraste
permettant de distinguer la substance grise de la substance blanche, selon une
succession de plans de coupe adjacents inférieurs ou égaux au millimétre
d’épaisseur, avec une résolution grace a laquelle nous découvrons une sémiologie
et une anatomie inconnues jusqu’a présent.

L’exemple du lobe temporal est intéressant puisqu’on observe ce que 1’on
avait appris a dessiner dans le passé, ce corps godronné essentiel en €pileptologie
et qui apparait a I’image avec une résolution spatiale intéressante et file le long de
la corne temporale. Voici I’hypothalamus qui est un centre vital, visible avec une
autre résolution : c’est un ensemble de 2 mm sur lequel notre fonction végétative
complete est réunie. Ceci est une imagerie strictement neuve, sans dessin préalable
cette fois qui est celle de notre neurotractographie. Vous observez des connexions
pontiques d’une partie du tronc cérébral avec le cervelet, et aussi sous le chiasma
du nerf optique, vers les deux pédoncules cérébraux.

Dans ces signaux issus d’une technique multiparamétrique, que va-t-on
lire ? Des données quelquefois inquiétantes comme ce globe oculaire qui apparait
blanc, puis noir, contrasté, simplement avec le jeu des séquences, ce qui nous
conduit avec une immense prudence vers la reconnaissance anatomique de ce qui
pourrait étre une tumeur cancéreuse de 1 mm d’épaisseur a peine visible.

Que signifie la normalité ? La normalité représente la donnée la plus
difficile a cerner quand on dirige un service de neuroimagerie. Elle n’est rien
d’autre qu’une statistique de variabilité individuelle, intra ou interindividuelle. Le
plus bel exemple dont nous disposions, est la génération du cortex. En routine,
plusieurs fois par jour, les coupes anatomiques que vous avez vues précédemment
permettent d’avoir une reconstruction volumique du cortex avec une certitude
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maintenant absolue. Cette image montre le degré d’asymétrie extraordinaire de la
sulcation entre ’hémisphere gauche et I’hémisphéere droit chez un méme patient,
vu sur cette image sous différents angles.

La description de la neuroanatomie est doublée d’une neurophysiologie
motrice, vasculaire, circulatoire, macroscopique ou moléculaire et métabolique.
Voici in vivo I’hexagone de la base de I’encéphale avec en avant les deux arteres
sylviennes, les bords latéraux de 1I’hémisphére, en arriére les artéres cérébrales
postérieures, présentes a 1’animation puis absentes a I’instant. Nous introduisons
dans la routine de nos examens, I’approche du cortex visuel par rétinotopie ce qui
permet plusieurs images du stimulus visuel.

L’autre physiologie procede de la biochimie dont nous disposons grace au
spectre de ’IRM qui nous montre des pics aussi minces que ceux d’une
population axonale dans I’ensemble. Le n-acetyl aspartate ou la créatine pris
comme reperes nous permettent d’effectuer des analyses biochimiques
extrémement discriminantes, notamment dans les malformations cérébrales de
I’enfant. Quoi qu’il en soit, ces signaux, ces formes, doivent étre traitées le plus
attentivement possible pour séparer la variante individuelle de la variante
pathologique. Si on prend I’exemple d’un implant, il est important de pouvoir
traduire le véritable variant individuel, de ce qui est la premiére étape de la
pathologie.

Ainsi, sur ce nerf que nous observons pour la premicre fois en IRM qui est
le nerf pathétique permettant de voir le regard du mépris. On baisse vers le bas les
yeux d’un regard méprisant. Cet ensemble nous a génés parce que nous nous
demandions si c’était un vaisseau supplémentaire. Nous étions perdus : voir le nerf
pathétique ! Cela aurait pu faire naitre quelques communications savantes !
Chaque semaine, depuis plusieurs années, nous recevons des patients présentant
des retards mentaux. Nous observons certaines anomalies de sulcation qui sont
retrouvées de maniére strictement inattendue.

Question n° 2 : que dépiste-t-on ?

1) Le danger : il peut provenir d’un corps €tranger ferromagnétique inclus.
Il y a quelques jours, une jeune fille se présente avec un gonflement facial ; une
petite plaie attire brusquement notre attention, nous pratiquons un scanner a
rayons X lesquels sont arrétés par le métal ou par un os dense, nous découvrons de
facon réellement inattendue un clou ayant pénétré a ’intérieur de I’orbite a I’insu
absolue de cette jeune patiente. Malheureusement aucun des interrogatoires
n’aurait permis de le savoir. Or, le cas de I’interrogatoire auquel on ne répond pas
ou insuffisamment reste une €épée de Damocles car le clou sorti de I’orbite aurait
crevé le globe oculaire. Grace au diagnostic on évitait de nuire. Ainsi, maintenant
dans un certain nombre de situations, nous utilisons le scanner a rayons X avant
IRM, ce qui conduit a imposer une irradiation. Ceci risque d’entrainer des
conséquences juridiques, en mati¢re d’expertise notamment.
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2) Le depistage de [’anomalie de la forme : Sur cette image on observe
une anomalie de la forme anatomique évoquée précédemment, c’est une
augmentation ou une réduction de volume, une variation du signal, acquise ou
congénitale, notamment au plan cérébral. Une asymétrie trés étonnante du nerf
optique rétro bulbaire intra orbitaire apparait. Il est gros. Cette grosseur
correspondra a une désorganisation trés inattendue en neurotractographie
antérieure ce qui n’est pas classique, car elle est présente chez peu de gens.

Ceci montre I’existence d’une interruption, d’une asymétrie de cette
disposition axonale correspondant a une maladie de Recklinghausen. L’anomalie
de signal est évidente, comme I’a précédemment expliqué Denis LE BIHAN qui
par modestie n’a pas rappelé que c’était lui qui en 1985, avait consacré sa
recherche et son énergie a imposer la notion de diffusion qui montre que dans les
quelques secondes qui suivent un accident vasculaire, le coefficient de diffusion
témoin de la mobilité des molécules d’eau dans les tissus varie, ce qui permet de
déceler les premiers signes d’un accident vasculaire cérébral étendu. Aucune autre
technique ne peut permettre d’effectuer le diagnostic de cette nécrose locale apres

une ischémie et ceci est tout a fait étonnant et modifie complétement la
thérapeutique.

Voici une forme ajoutée, anormale et tumorale, c’est un processus
occupant de I’espace, entouré d’cedéme cérébral péri 1ésionnel, les deux provocant
un effet de masse. Voici une anomalie de fonction vasculaire qui est une
interruption d’une carotide interne du c6té droit alors que du c6té gauche, le flux
circulatoire passe. Cette exploration artériographie s’effectue aujourd’hui sans
cathétérismes. Nous observons 1’accroche de I’aorte a la partie supérieure du cceur,
les arteres a destinée céphalique du coté droit et du c6té gauche, leur pénétration
intracranienne antérieure et les carotides postérieures vers basilaire. Donc, cette
anomalie neurotractographique de stimulation nous apprendra enfin que devant la
tumeur évoquée précédemment, deux ¢€léments concorderont, celui de la
désorganisation des fibres nerveuses et des axones autour de la Iésion.

Neurotractographie, mais aussi refoulement des commandes motrices du
fait de la tumeur qui se développe. Ce refoulement est maintenant demandé et
exigé en préopératoire par nos collégues neurochirurgiens qui veulent savoir si
leur geste salvateur d’exérese de la tumeur touchera ou pas a cette aire motrice
pour éviter que le patient devienne totalement hémiplégique.

Question n° 3 que soigne-t-on ?

On ne soigne pas par 1’image seule, on soigne le patient qui peut avoir un
tractus cortico spinal asymétrique ou abimé, la question n’est pas la. Trop de
patients ont été opérés de leurs images et I'un des meilleurs exemples n’est pas le
cerveau, c’est celui de la colonne lombaire et de la moelle épiniere. C’est donc
toujours un patient, examiné, informé et demandeur avec des degrés de
compréhension difficiles a évaluer et a comparer, qui commande [’action de
I’exploration intracranienne.
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Ce journaliste brillant m’avait demandé des images, comme tout le monde,
de belles images, comme quelques uns, et de trés belles images pour un numéro
spécial de journalisme. Je lui ai répondu que les belles images, c’est lui qui me les
fournirait car je ne trahirai pas le secret des patients. « Votre secret, c’est votre
anatomie. On va vous examiner, ainsi vous aurez le droit d’exploiter votre propre
iconographie ». Ce journaliste a vu la reconstruction en 3 dimensions et il a
compris ce qu’était son cerveau, en 3 D et les dissections virtuelles.

Conclusions

Sachant que le cadre général du « que soigne-t-on », recouvre toute la
médecine, résumée en cing mots traumatique, vasculaire, tumoral, inflammatoire,
ou congeénital, voila les cinq armoires normandes qui font I’exploitation de
I’imagerie de la téte car nous n’explorons pas 1’encéphale, nous explorons la téte
tout entiére, région supérieure du corps humain. Voici un exemple de sclérose en
plaques : ’IRM fonctionnelle montre I’atténuation des allumages corticaux dans la
partie postérieure de 1’ensemble. Que lit-on ? L’encéphale mais 1’alphabet c’est
I’anatomie, il faut D’apprendre. Que dépiste-t-on ? Des anomalies qui sont
cliniquement significatives. Que soigne-t-on ? Les cinq grands ages de la vie de
I’age néonatal ou intra-utérin a 1’age avancé ou troisi¢me age.

M. Hervé CHNEIWEISS.

Que se serait-il passé si le journaliste en question avait été atteint d’une
malformation vasculaire ou d’une tumeur naissante qu’il aurait ignorée avant
I’examen ?

M. Emmanuel-Alain CABANIS.

La question est d’autant plus intelligente qu’elle nous a été posée
exactement seize fois par de généreux volontaires témoins présumés sains. Un
interrogatoire trés attentif et trés neurologique est pour nous un premier devoir.
Les témoins volontaires présumés sains sont systématiquement soumis a un
interrogatoire neurologique tres attentif.

I1 est également impératif d’évaluer le comportement de celui qui accepte
d’étre témoin volontaire présumé sain pour éviter de se trouver dans cette
situation. Sans doute grace a I’examen préalable que nous pratiquons, nous
n’avons encore jamais découvert de pathologie lourde de fagon inopinée. Nous
avons cependant découvert un kyste arachnoidien, chez une étudiante technicienne
paramédicale de 23 ans, volontaire pour contribuer aux travaux de recherche qui
se développaient autour d’elle. Ce kyste arachnoidien était une petite zone de 8
mm de diamétre pleine de liquide cérébrospinal sans aucune conséquence
pathologique, ni conséquence grave sur le fonctionnement cérébral et ne justifiant
pas d’intervention neurochirurgicale. Il a fallu discuter longuement avec elle.
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Dans d’autres situations, la découverte d’une pathologie lourde et grave ne
nous est jamais arrivée. Procéder par précaution a un interrogatoire attentif et
préalable est efficace et devrait étre systématique.

M. Stanislas DEHAENE.

Lorsque I’on pratique, comme c’est le cas dans un centre d’imagerie
comme NeuroSpin, des centaines d’examens par an, il n’est pas rare de détecter
des anomalies plus ou moins importantes chez des personnes réputées normales. Il
s’agit le plus souvent de problémes mineurs mais il nous est arrivé par deux fois
de découvrir des tumeurs infiltrantes du lobe frontal totalement indétectables sur
le plan symptomatique. Elles ont été opérées a un stade précoce, ce qui a sauvé la
vie de deux personnes.

Jattire votre attention sur le fait que cela fait partie du consentement
éclairé, signé par la personne. Elle sait que les images seront lues par un
neurologue et que s’il y a détection d’'un phénomeéne pathologique, clle sera
informée, son médecin le sera et on lui recommandera une série d’examens
d’étapes pour controler ce dont il s’agit. Le point le plus important du
consentement éclairé est la certitude d’étre informé des anomalies éventuelles qui
seraient détectées.

M. Olivier OULLIER, Maitre de Conférence, Université Aix- Marseille,
laboratoire de neurobiologie humaine.

Il m’est arrivé également de découvrir une tache d’allure anormale au
cours d’une expérience d’IRM fonctionnelle. Or il est difficile a un non médecin
de pratiquer un debriefing de 1’expérience avec le sujet. On ne peut pas lui
indiquer cette anomalie avant d’avoir recueilli 1’avis du neurologue. La
participation du médecin au protocole est donc primordiale.

M. Emmanuel-Alain CABANIS.

Non seulement tout protocole doit étre médical mais il doit étre
transversal, collégial et organisé autour d’un personnage incontournable, le
neurochirurgien.

C’est de cette facon que nous sommes organisés dans un college
comprenant, un neurologue, un neuroradiologue et un neurochirurgien, trés au
courant de ces domaines, car il faut connaitre le degré et les raisons de la
motivation profonde de certains dans cette participation a la recherche. Les
motivations profondes de certains volontaires ne sont pas toujours claires.

M. Stanislas DEHAENE.

Il est en effet important d’€tre bien préparé a ce type de situation et d’avoir
prévu a I’avance la conduite a tenir si I’on découvre une anomalie. Ainsi, on ne
montre jamais les images d’IRM a la sortie de ’examen. Il existe, selon le degré
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de gravité¢ de la situation, des procédures permettant d’informer la personne
immédiatement en nuangant le degré de gravité que peut présenter la situation. Je
crois que cela fait partie de la préparation d’une bonne expérience.

M. Emmanuel-Alain CABANIS.

Permettez-moi de m’inscrire en faux contre cette analyse. Mon expérience
au contact de patients présentant un trouble neurologique m’a appris qu’il est
essentiel de démystifier tout de suite 1’image. Il n’existe pas de conduite générale
a adopter : il faut s’adapter a chaque cas individuel. Le fait de laisser un patient
partir sans lui expliquer de quoi il souffre et sans le lui montrer peut lui étre
préjudiciable.

M. Alain CLAEYS.

Je vous remercie de ces explications. La parole est maintenant a
M. Thomas BOURGERON.

» M. Thomas BOURGERON, Professeur, responsable du groupe
Génétique humaine et fonction cognitive a I’Institut Pasteur.

Je remercie I’Office parlementaire d’évaluation des choix scientifiques et
technologiques de me permettre de présenter les travaux réalisés a I’Institut
Pasteur sur les liens entre génétique et troubles psychiatriques.

Premicre question, y a-t-il des génes impliqués dans le développement des
fonctions cognitives ? Bien qu’il soit aisé, a mon sens, de répondre par
I’affirmative : sans té€te ou sans cceur, on imagine mal comment des fonctions
cognitives existeraient. Cependant, il n’était guere facile, il n’y a pas si longtemps,
de poser cette question en France.

Deuxiéme question, plus compliquée : des geénes sont-ils spécifiquement
impliqués dans le développement des fonctions cognitives, par exemple le
langage, les relations sociales, la lecture ? Selon moi, cela est probable. Il existe
des geénes qui semblent étre spécifiques de telle ou telle fonction. Certains modeles
animaux et certaines pathologies humaines montrent que la mutation d’un seul
geéne ou d’un trés petit nombre de génes risque de venir altérer une ou plusieurs
fonctions cognitives. En soi, ’hypothése de 1’existence d’un ou plusieurs genes du
langage, par exemple, ne pose pas de probleme éthique.

La difficult¢ commence avec la troisiéme question : y a-t-il des variations
interindividuelles dans les geénes spécifiquement impliqués dans les fonctions
cognitives ? Selon moi, c’est probablement le cas : je ne vois pas pourquoi ces
geénes €échapperaient a la variabilit¢ du génome humain. De¢s lors, il m’arrive
souvent de me demander s’il faut identifier ces variations interindividuelles. Si je
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poursuis ma recherche, c¢’est pour comprendre le fonctionnement du cerveau et
pour tenter de remédier a certaines atteintes des fonctions cognitives. Cependant,
si I’on identifie les variations interindividuelles, il est tout a fait loisible d’opérer
une discrimination que je supporte mal entre les « bons » et les « mauvais » geénes
du langage, et de supprimer ou d’augmenter la fréquence de ces variations.

Chacune de nos cellules renferme deux metres d’ADN dans nos cellules
que I’on peut compacter et séquencer. Le génome humain comporte environ trois
milliards de « lettres » 4, C, G, T (adénine, cytosine, guanine et thymine). C’est la
variabilité que I’on recherche. La variabilité entre deux personnes prises au hasard
dans le monde se traduit par environ une lettre différente sur 1 200.

Il existe d’autres variations que ’on appelle des polymorphismes de
simples nucléotides qui jouent un role important : 3 millions de variations entre
individu. C’est en Afrique que la variabilit¢ génétique humaine est la plus
importante. Parmi les variations génétiques, certains chercheurs s’emploient a
¢tablir celles qui sont a 1’origine de notre résistance ou, au contraire, de notre
vulnérabilité a des agents infectieux, ou encore celles qui déterminent notre
réponse aux médicaments.

Les variants du génome peuvent Etre répartis en trois grandes classes : ceux
dont la fréquence est trés faible, voire absents dans la population mais dont I’impact,
en termes de troubles psychiatriques, est tres fort ; ceux dont la fréquence est faible
dans la population et qui sont associés a un risque modéré ; enfin, ceux qui se
rencontrent fréquemment dans la population et qui sont associés a un risque faible. Le
dogme voudrait que les maladies fréquentes, comme le syndrome bipolaire, la
psychose maniaco-dépressive, la schizophrénie, soient dues a la combinaison de
plusieurs de ces variants faibles, ainsi qu’a des facteurs €pigénétiques.

Les geénes codent des protéines qui jouent un réle trés important dans la
différenciation des neurones, dans leur migration et dans la phase primordiale
qu’est la synaptogénése, au cours de laquelle les neurones entrent en contact. Cette
phase du développement neuronale se déroule entre zéro et trois ans ; durant cette
¢étape, un nombre considérable de contacts neuronaux s’effectue.

Mon travail consiste a détecter les altérations susceptibles d’entrainer, par
exemple, des troubles autistiques. L’autisme a été décrit pour la premicre fois pendant
la Seconde Guerre mondiale par un psychiatre autrichien exilé aux Etats-Unis, Léo
KANNER, a partir d’un groupe de quatre garcons et une fille présentant des troubles
de I’interaction sociale, des troubles du langage et des « stéréotypies », c'est-a-dire
des intéréts et des gestes restreints et répétitifs. Un autre psychiatre autrichien, Hans
ASPERGER a décrit, a partir d’un groupe de huit garcons et une fille, un syndrome
trées proche de I'autisme mais qui s’en différencie par I’absence de troubles du
langage. L’augmentation de la prévalence de 1’autisme aux FEtats-Unis s’explique
probablement par [’¢élargissement des critéres diagnostiques retenus par les
psychiatres, qui ne s’inspirent plus des classifications de KANNER. D’un enfant sur
mille, on est passé a un enfant sur deux cents.



31

On connait depuis dix ou vingt ans certains génes impliqués dans des
syndromes génétiques augmentant le risque d’autisme : syndrome de I’X fragile,
syndrome de Rett, sclérose tubéreuse de Bourneville. Ils nous renseignent sur une
partie du trouble autistique. Cependant, pour 85 % des enfants atteints, les
connaissances sont plus limitées : il existe des « génes candidats » sur lesquels les
chercheurs concentrent leurs travaux, mais dont on ne dispose pas de la preuve
formelle de leur implication dans 1’autisme.

C’est a ce stade qu’intervient un important probléme éthique. Certains
scientifiques ou certaines entreprises pharmaceutiques annoncent qu’ils ont trouvé
tel ou tel nombre de génes impliqués dans 1’autisme et proposent des diagnostics
génétiques pour déterminer statistiquement le risque d’avoir un enfant autiste, bien
que ’implication de ces génes ne soit nullement prouvée.

L’¢tude de la transmission d’anomalies génétiques dans des familles
atteintes par 1’autisme ou le syndrome d’Asperger a permis d’identifier certaines
mutations qui €taient apparues sur la mere. Nous avons travaillé et identifié les
trois premiers genes impliqués dans des syndromes autistiques, génes sur I’X. Ces
informations ont conduit a I’identification d’autres génes, sachant qu’une mutation
sur un seul géne qui casse la protéine en deux, peut se traduire par un tableau
clinique treés sévére. On a constaté que la mere avait la mutation dans ses ovocytes,
mais pas dans son sang, ni ses cellules buccales.

Lorsque j’ai commencé ces ¢études, il m’a ét€ opposé qu’il était inutile de
rechercher des génes impliqués dans 1’autisme car il n’y en avait pas. Puis, les mémes
personnes m’ont affirmé qu’il était inutile de rechercher ces geénes parce qu’il y en
avait trop ! Pourtant, il apparait maintenant que ces mutations ont un réle fonctionnel
au niveau des réseaux neuronaux de la voie synaptique impliquée dans I’autisme. Une
expérience in vivo a montré qu’une souris dont un gene spécifique a été supprimé ne
présente aucune préférence selon qu’on lui présente un objet ou une autre souris et
émet des sons beaucoup moins variés que les souris normales.

De méme, on a identifi¢ récemment des mutations dans la synthése de la
mélatonine qui intervient dans la régulation du sommeil. Comme environ 50 %
des enfants atteints d’autisme présentent un taux bas de cette hormone, on peut
considérer qu’il s’agit 1a d’un variant a risque.

On peut actuellement utiliser des puces sur lesquelles on dépose 1 million
de ces variations et on les compare.

M. Jean-Sébastien VIALATTE.

Je vous remercie de cet exposé tres intéressant. La parole est a M. Frangois
BERGER.
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» M. Francois BERGER, professeur de médecine, Institut des

neurosciences de Grenoble, équipe nano médecine et cerveau
(INSERM- CEA).

Je vous remercie, mesdames et messieurs les parlementaires, de me donner
I’occasion de présenter cette courte synthese sur les développements
technologiques liés aux implants cérébraux. Le retard considérable que ’on
constate dans la compréhension et le traitement des maladies neurologiques,
malgré leur fort impact socio-économique, tient en partie au fait que le cerveau est
un organe inaccessible. La nouvelle technologie des implants permet de pénétrer
les structures cérébrales pour dispenser un traitement local aux perturbations du
réseau neuronal, par opposition aux thérapies médicamenteuses systémiques. A
terme, on vise a disposer d’implants multifonctionnels qui diagnostiquent, traitent
et surveillent I’efficacité du traitement.

L’¢ére moderne des implants cérébraux débute en 1987 par une découverte
du professeur Alim-Louis BENABID. A 1’époque, les tremblements résistant aux
traitements médicamenteux étaient traités par €lectrocoagulation du noyau ventral
intermédiaire (VIM) du thalamus. Le professeur BENABID a observé qu’une
neurostimulation & haute fréquence entrainait la disparition du tremblement chez
le patient. La voie était ouverte a une thérapeutique fonctionnelle non 1ésionnelle
au moyen d’implants délivrant du courant a haute fréquence dans le cerveau.
L’efficacité de cette approche s’est encore accrue par 1’intégration des données
d’autres équipes de recherche en neurosciences, notamment celles de Bordeaux.

Vingt ans apreés, nous disposons donc d’une sorte de « pacemaker
cerébral ». Presque 350 000 patients ont été implantés depuis 1995. 11 s’agit d’une
thérapeutique validée et remboursée par la sécurité sociale, reconnue par la Food
and Drug Administration. En ciblant d’autres noyaux, comme le noyau sous-
thalamique, on a pu étendre cette stratégie a tous les symptomes de la maladie de
Parkinson et a d’autres pathologies, notamment dans les dystonies. L’efficacité du
traitement est donc considérée comme majeure, dans un contexte de handicap trés
lourd. Quant aux effets secondaires, on constate qu’un peu moins de 1 % des
patients ainsi traités ont eu une hémorragie intracérébrale, il existe un contrat
informant le malade des risques. Une mauvaise localisation de 1’¢lectrode risque
aussi de provoquer des rires ou, au contraire, des états de tristesse, mais ces effets
sont réversibles.

La recherche clinique ouvre sur d’autres indications, notamment
psychiatriques. Il existe un protocole de traitement des troubles obsessionnels car
des structures dopaminergiques sont impliquées dans ce type de pathologie. Alors
que de nombreuses équipes de par le monde commencaient des essais quelque peu
incontrolés en matieére d’applications psychiatriques, le professeur BENABID a
demandé I’avis du Comité national consultatif d’éthique, ce qui a amené ensuite
un controle des essais thérapeutiques au niveau international. L’équipe du
professeur Andres LOZANO a démontré I’existence d’une hyperactivité de
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I’aire 25 chez des patients atteints de dépression résistant a toute thérapeutique. La
stimulation de cette aire a produit des résultats remarquables.

Au-dela de ces traitements symptomatiques, des données obtenues dans
des modéles de maladie de Parkinson chez le rat et le singe laissent a penser que
I’utilisation d’implants serait susceptible de s’inscrire aussi dans une stratégie de
médecine régénérative. L’effet de la neurostimulation au niveau du noyau sous-
thalamique pourrait entrainer un ralentissement du processus dégénératif.
L’indication de neurostimulation devrait alors étre beaucoup plus précoce, peut-
étre pré clinique, dans 1’hypothese ou 1’on disposerait de bio marqueurs, ce qui ne
mangquerait pas de poser des problémes éthiques.

L’apport des micros et nanotechnologies consiste a rendre ces dispositifs
de moins en moins invasifs, plus efficaces, multifonctionnels, voire plus intégrés a
la physiologie cérébrale. Une expérience de stimulation en trois dimensions est en
cours a Grenoble, elle permet d’optimiser les sites de stimulation en fonction de la
neuroanatomie d’un patient spécifique.

L’un des gros problémes du traitement des pathologies cérébrales tient a
I’impossibilité d’accéder au tissu pathologique et d’en réaliser le décryptage
moléculaire. Or il a ét¢ montré que 1’on pouvait détecter des traces de molécules
sur les électrodes implantées dans un cerveau parkinsonien. C’est ce qui a conduit
a 1’¢laboration d’un implant en silicium permettant d’effectuer des biopsies de
protéines ou de molécules sans prélever de fragment de tissu. Ces mémes
dispositifs pourront servir a la délivrance localisée de médicaments, si I’on intégre
dans les ¢électrodes des ¢léments de micro fluidique.

Enfin, il apparait désormais possible de mettre le cerveau en interface avec
des ordinateurs. Dans un article publi¢ il y a un an, I'universit¢ du Michigan
montre qu’un patient paraplégique sur lequel on a implant¢ un micro réseau
d’¢lectrodes a la possibilit¢ d’apprendre a induire une activité cérébrale pour
commander un objet a distance. Parvenir a commander un exosquelette pour
compenser le déficit moteur, telle serait la perspective, pour les personnes atteintes
de ce type d’handicap.

A plus long terme encore, plusieurs laboratoires travaillent 2 modéliser les
circuits cérébraux et a les transposer dans un dispositif électronique susceptible
d’étre inséré dans un cerveau lésé par un accident vasculaire ou par la maladie
d’Alzheimer.

Les quelques essais cliniques d’implantation d’une interface
homme/cerveau ont révélé un probléme majeur de rejet des microélectrodes. Une
voie possible est d’insérer des nanostructures sur ces €lectrodes pour améliorer
leur action sur les structures neuronales, des analyses toxicologiques sont en
cours.
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Une derni¢re perspective se rapproche de la science-fiction, de I’apparition
d’un nouvel homme hybride : des nanoparticules magnétiques non invasives que
I’on pourrait guider dans le cerveau. Comme la stimulation magnétique a des
effets équivalents a la stimulation électrique, il est permis d’imaginer une telle
technologie, qui permettrait un diagnostic, une thérapeutique et un ciblage.

Les enjeux éthiques de ces travaux ont été soulignés trés tot. A Grenoble,
les critiques des développements technologiques possibles, nous ont conduits a
« entrer dans ’aréne ». A I’évidence, les citoyens ont peur, d’autant qu’il existe
dans I’histoire des erreurs graves : la lobotomie par exemple, qui ne constituait
une indication thérapeutique que pour trés peu de malades, a connu une diffusion
incontrdlée et totalement dépourvue d’évaluation.

M. Alain CLAEYS.
Avez-vous pris des initiatives pour organiser ce débat éthique ?
M. Franc¢ois BERGER.

Nous y avons ét€¢ amenés non seulement en raison de la peur des citoyens,
mais aussi du fait de la contestation de nos travaux par des organisations a la
limite du débat démocratique. Les discussions dans des assemblées ouvertes ont
vite pris une tournure « café du commerce ». Selon moi, c¢’est un échec total. En
revanche, des « conférences de citoyens » organisées en Ile-de-France depuis un
an et plus récemment en Rhone-Alpes ont donné aux chercheurs la possibilité
d’éduquer des citoyens. Il s’y est réalisé un travail impressionnant qui a débouché
sur des avis éthiques.

Il convient de bien distinguer I’état des lieux, qui résulte de vingt ans de
procédures trés laborieuses avec, a chaque fois, une information du patient et une
mise en balance des risques et des bénéfices, et les perspectives et les fantasmes
que la recherche peut engendrer et sur lesquels il ne faut pas se focaliser.

Il est également apparu nécessaire de tenir un débat éthique avec des
professionnels des sciences sociales. Au plan européen, ce débat a été organisé
depuis trois ans dans le cadre du réseau d’excellence NanoZLife et de NanoBio
RAISE (Nanobiotechnology: Responsible Action on Issues in Society and Ethics).
Les échanges ont d’abord été vifs car la plupart des spécialistes de sciences
humaines partaient du postulat que le cerveau est un sanctuaire et que 1’on ne
saurait le pénétrer ou le modifier sans modifier ’humanité elle-méme. Cependant,
grace a une approche pragmatique permettant a ces spécialistes d’assister a ce qui
se passait dans le bloc opératoire, il a été possible de conclure que, dans 1’état
actuel de la médecine, le sanctuaire que représente le cerveau est respecté méme si
I’on y place des implants.

Pour le chercheur, le questionnement éthique est obligatoire. Il doit étre
précoce et pragmatique et associer des professionnels des sciences humaines. Le
clinicien que je suis ne peut cependant que lancer un cri d’alarme : attention au
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principe de précaution. Trop de régulation tue I’innovation thérapeutique.
L’histoire de la neurostimulation montre qu’il est possible, dans une société
régulée et démocratique comme la notre, d’instituer un accompagnement et une
surveillance efficaces, lesquels sont indispensables. A Grenoble, nous mettons en
place un nouveau projet, Clinatec, (clinique expérimentale utilisant Iles
nanotechnologies au bénéfice des neurosciences), qui sera un site spécifique de
validation des technologies implantées, du diagnostic a la thérapeutique.
L’objectif est d’accélérer I’innovation et les preuves de concept dans les
meilleures conditions de sécurité.

M. Alain CLAEYS.

Je vous remercie de cette présentation, et j’appelle maintenant les
participants de la deuxiéme partie de cette table ronde.
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L'HOMME AUGMENTE : LES TRANS-HUMAINS, MYTHE OU REALITE ? LA
NEUROECONOMIE : UNE NOUVELLE DISCIPLINE ?

M. Jean-Sébastien VIALATTE.

Je remercie les participants de cette deuxieme table ronde et je donne la
parole a M Jean-Didier VINCENT qui traitera de la question de 1I’homme
augmente.

» M. Jean-Didier VINCENT, Professeur a I’université de Paris Sud-
Orsay, Directeur de I’Institut de neurologie Alfred Fessard, Membre
de ’Académie des sciences.

Qu’auraient révélé les images du centre NeuroSpin si I’on y avait placé les
auteurs des Champs magnétiques, André BRETON et Philippe SOUPAULT ? 1l
est heureux, finalement, que ces deux poctes soient morts a temps. Je ne vous
parlerai pas des neurosciences. Les dommages considérables que subit, au fil des
ans, mon cortex préfrontal ont provoqué une levée des inhibitions : je ne cherche
plus a passer pour savant et je me laisse aller a des fantaisies de plus en plus
répréhensibles. D’ailleurs, ayant dépassé la date de péremption, je n’ai plus acces
a aucun laboratoire.

C’est pourquoi je me suis tourné vers I’anticipation et le futur. J’ai passé
quelque temps dans la Silicon Valley, j’ai rencontré tous les gourous du trans-
humanisme ainsi que d’autres personnages de moindre intérét comme Michel
HOUELLEBECQ, et d’autres qui me paraissent étre les vrais prophetes de
I’avenir. Aprés que j’eus rencontré, en compagnie de Frangois BERGER, James
HUGUES, un des papes du trans-humanisme, j’ai eu droit a un papier du Canard
enchainé insinuant que j’étais devenu moi-méme un trans-humaniste !

Le cerveau est considéré comme le dernier continent inexploré. La
découverte, somme toute récente, de I’Amérique a représenté un bouleversement
pour ’humanitg, et a ¢ét¢ payée de millions de morts, de grandes souffrances, de la
disparition de civilisations enticres ... La découverte du cerveau, quant a elle, reste
a faire : les images qui nous ont été présentées sont merveilleuses, mais cela ne
nous avance pas tellement de savoir que telle zone se colore en vert ou en rouge
quand nous aspirons a Dieu, avec la « neurothéologie », ou a la richesse, avec la
neuroéconomie. Il n’est cependant pas trop tot pour y réfléchir et je vous remercie
les rapporteurs de 1’Office d’avoir mentionné ces questions dans leur exposé tout a
fait informé. Nous ne pouvons plus nous contenter de cette €thique au jour le jour,
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certes politiquement correcte mais qui ne prévoit rien hormis un principe de
précaution a la fois superflu et paralysant.

L’homme est parvenu a un tournant radical de son histoire ou il prend
conscience qu’il ne réalisera jamais le réve cartésien d’étre maitre et possesseur de
la nature. Il est devenu I’esclave d’une nouvelle nature une nature artificielle, qu’il
a lui-méme produite, une nature supérieure a la misérable natura naturans dont
nous sommes les produits naturels. Il cherche aujourd'hui a échapper a cette
calamité en alignant son corps sur ses instruments. Grace a ’engineering de
I’humain, extréme perversion de 1’offre et de la demande, nous imitons les objets
que nous avons fabriqués. Longtemps, I’homme a été le modele de la machine ;
aujourd'hui, la machine est le modele de ’homme. L’enjeu n’est donc plus
d’imiter la nature mais de créer une nouvelle nature.

Quelle doit étre la place de I’Europe dans cette course, ou plutot dans cette
fuite en avant animée par un principe « d’immaitrise » que 1’on pourrait par
antiphrase appeler, avec Hans JONAS, principe d’irresponsabilité¢ ? En effet, cette
nouvelle nature dont I’homme est responsable, n’est efficace que dans la mesure
ou elle n’est pas vraiment maitrisée, ce qui invalide d’emblée le principe de
précaution dans ce domaine. Le vaste programme de recherche consacré a la
convergence des technologies, engagé en 2002 principalement aux FEtats-Unis,
vise a la mise en ceuvre systématique de la convergence, dont on sait qu’elle est
aussi un des processus majeurs de 1I’évolution du vivant. L’Europe ne doit ni
concurrencer ce programme, ni le suivre aveuglément, mais affirmer sa place de
foyer original pour tout ce qui concerne I’évolution de I’homme.

Le programme américain comprend quatre voies technologiques
convergentes vers le « post-humain », qui permettra a ’homme de faire mieux que
ce que la nature a su faire. Les biotechnologies seraient les premiéres a ouvrir la
porte de la post-humanité. Les nanotechnologies tireraient 1’attelage, complétées
par les technologies de I’'information et les sciences cognitives. Le gouvernement
fédéral des Etats-Unis a doté ce programme couramment appelé NBIC — nano,
bio, info, cogno — de plusieurs milliards de dollars. On peut considérer le projet
comme la premiere pierre officielle de ce que ses adeptes conviennent de nommer
trans-humanisme et qui n’est rien d’autre qu’un état intermédiaire vers le post-
humanisme.

C’est dans le domaine des biotechnologies que les menaces pour le futur
de I’espece humaine sont le plus visibles et que les débats éthiques sont le plus
¢tendus. Les avancées connues et spectaculaires ne sont que la partie visible d’une
science plus avancée que le public ne le pense, dans la révélation des mysteres de
la vie. S’agissant du triage des embryons : leur amélioration, leur fabrication avec
controle de qualité, leur incubation dans une matiére médicalisée seront bientot a
la 