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AUDITION PUBLIQUE SUR : LES NOUVELLES TECHNOLOGIES D 'EXPLORATION
ET DE THERAPIE DU CERVEAU : ETAT DES LIEUX

OUVERTURE

M. Alain Claeys, député de la VienneC’est avec grand plaisir que nous
vous accueillons aujourd’hui, Jean-Sébastien Weatktt moi-méme, a qui I'Office
parlementaire d’évaluation des choix scientifigaegechnologiques a confié cette
nouvelle étude. Pour rappeler le processus deide@s sein de notre assemblée,
c’est le président de la commission des affairesates de I'’Assemblée Nationale
qui a saisi I'Office d’'une demande d’étude sur pmct et les enjeux des nouvelles
technologies d’exploration et de thérapie du carv€&sette saisine s’inscrit assez
naturellement dans les débats que nous aviongesratil’Office dans le cadre de
I’évaluation de la loi Bioéthique, lors d’'une auaiit publique du 26 mars 2008,
gui s’intitulait « Exploration du cerveau, neurosies : avancées scientifiques,
enjeux éthiques ».

C’était en quelque sorte une premiére sur cettmdktique au Parlement.
Plusieurs membres du conseil scientifique de l&@ffavaient alors appelé notre
attention sur la nécessité de cerner I'impact jgud et social des recherches sur
le cerveau a la lumiere des nouvelles technologj&saous avaient convaincus de
la nécessité de prendre en compte les interrogagdimques suscitées par ces
nouvelles technologies lors de la révision de i@loéthique.

En 2008, nous nous posions des questions, toujcactudlité, a propos
de ces nouvelles technologies. Que lit-on ? QuéstEpon ? Que soigne-t-on ?
Peut-on attribuer un sens ou un contenu aux doroidesues grace aux nouvelles
techniques d’'imagerie ? Peut-on déduire les caubgdogiques dun
comportement ou d’'une maladie mentale ? Quel est peuvoir prédictif, et
comment les diagnostics prédictifs, pour certamsililes, sont-ils accueillis et
ressentis par les patients et leurs familles afpraucun traitement n’existe ?
Enfin, quels sont les effets du dépistage précoemdjul n'y a pas de remede et
gu’un risque de stigmatisation existe ?

Cette premiére approche, trés riche en enseignsmeotis a permis de
formuler des recommandations qui ont conduit lasmis du bureau de
I’Assemblée Nationale relative a la loi de Bioétleg comme la commission
spéciale de I'Assemblée Nationale constituée a effdt, a s’interroger sur
I'impact de ces technologies en plein essor, notaminen termes éthiques et
juridiques.

Ainsi, la loi relative a la bioéthique, qui vien®tte adoptée, confie au
Comité national consultatif d'éthique et a 'Agerde la biomédecine un réle de
veille et d’alerte sur le développement de cesreldyies. En outre, un nouveau
chapitre est inséré dans le Code civil. Il esttul#i: «de [l'utilisation des
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techniques d’imagerie cérébrate Ces nouvelles dispositions prévoient, d’une
part, que les nouvelles techniques d’imagerie caltélme peuvent étre employées
gu’'a des fins médicales ou de recherche scienéifimu dans le cadre d’expertise
judiciaire. D’autre part, je cite, le consentement expres de la personne doit étre
recueilli par écrit préalablement a la réalisatiate 'examen aprés qu’elle a été
ddment informée de sa nature et de sa finalité

Ce consentement révocable, sans forme et a touentoaoit mentionner
la finalité de I'examen. Il s’agit de protéger Ipsrsonnes et de permettre le
développement de ces technologies a des fins dicjaat et médicales. On tend a
éviter un détournement d'usage de ces technolog#est le cerveau en
fonctionnement, déceler les traces d’'un appremjesaétecter une pathologie, la
compenser par des implants comme cela nous a&teéré lors de nos visites a
NeuroSpin, et plus récemment a 'Institut du ceavetade la moelle épiniére, et il
y a quelques jours a Grenoble, cela interroge stiria. Les patients gravement
atteints de la maladie de Parkinson, de troublssssionnels compulsifs, voire de
dépression profonde voient leur comportement m@gidir des implants.

S’il s’agit de traiter une maladie grave et invahte, ces techniques qui
combinent neuroimagerie, stimulation par des inglaatilisation des interfaces
homme-machine, ne relévent que du consentemenirééada patient et du
colloque singulier entre lui et son médecin traitan

Pourtant, lors de nos auditions, nous avons éfpés par une demande
récurrente de cadres, voire de guides de bonnéguyms de la part des équipes
médicales confrontées a ces technologies. Bieregwitkent, il ne nous appartient
pas, en tant que législateur, d’élaborer un guidebdnnes pratiques dans ce
domaine. Cela reléve, comme le prévoit la nouveliedes compétences de la
Haute autorité de santé. En revanche, il nous redemelayer ce questionnement
gui releve des relations entre la science et leyeit, et de favoriser un débat,
comme nous nous efforcons de le faire a I'Officar des auditions publiques
comme celle-ci.

A ce stade de nos travaux les principales questpnssemblent se
dégager sont les suivantes. Au niveau général, aumrgit ainsi les formuler.
Comment utiliser au mieux les nouvelles connaissaiobtenues dans le domaine
de la neuroimagerie et des neurosciences ? Conansuater |'égalité d’acces aux
soins et a la liberté de choix des patients ? Camrfimiter la pression des
intéréts économiques ? Comment assurer linformatidu public et la
communication ? Quels sont les enjeux éthiques a@tiémux de leur
développement ?

Des questions plus ciblées porteraient sur lesrestd’utilisation de ces
technologies. Comment les utilise-t-on quand ilgag’al’une recherche sur des
personnes bien portantes? Comment gérer des dFtemivfortuites de
pathologies sur une personne souhaitant ne riemirsavaudra-t-il annoncer un
risque maladie d’Alzheimer apres un diagnostic pcécalors que la personne
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n'apas encore de symptomes? Que se passe-t-il quasoigne un patient atteint

de troubles obsessionnels compulsifs, de la maldei&illes de la Tourette ou

d'une maladie de Parkinson ? En implantant destrébes dans le cerveau,
modifie-t-on sa personnalité ? Peut-on augmentsr pggformances ceérébrales,
comment et dans quelle mesure ? Comment éviter éwoi@ment de ces

techniques ? 1l y a des questions plus spécifiguedes technigues elles-mémes
portant notamment sur leur degré de fiabilité ? Liaenen place de structures
adaptées a des recherches interdisciplinaires ggsegitelle? C’est I'un des objets
de l'audition publique d’aujourd’'hui que de terdar répondre.

Les sujets ne manquent donc pas. Jean-Sébastiett¥/jatécisera encore
I'esprit de cette journée. Je voudrais vraimentsvoemercier de consacrer cet
aprés-midi au Parlement, pour éclairer la représient nationale sur un des sujets
gui, je le pense profondément, sera essentiel ltarEir.

M. Jean-Sébastien Vialatte, député du VarJe voudrais tout d’abord
m’associer aux remerciements d’Alain Claeys a végard et vous dire, comme |l
I'a souligné, que cette étude arrive a un momeipoitant, car on assiste a une
prise de conscience collective de I'impact des thatadu cerveau.

Chacun d’entre nous a dans sa famille ou parmiedagons une personne
qui souffre d’'une pathologie relevant d’'un dysfooehement du cerveau ; c’est
une des premieres causes de maladie ou de hanglicajpappe les patients,
portant une atteinte parfois durable a leur vieiadecet professionnelle. Ces
pathologies touchent une population de plus engrasde a mesure que s’accroit
I'espérance de vie, et elles ont un impact direciralirect fort sur 'économie.
Ainsi, selon 'OMS, 35% des dépenses liées a laadia) seraient liées a des
troubles du cerveau.

D’apres une étude récente, menée il y a six ans léasnpays de I'Union
européenne, le codt total des maladies du cervadevait en 2004 a 386
Milliards€, 135 Milliards € pour les seuls soins8 Milliards € pour
I'hospitalisation, et 179 Milliards € étant attrémiaux arréts de maladie et a la
baisse de productivité consécutive a un handicapngeent. Ces dépenses
représentent en 2004 une charge moyenne représ8agafi par an et par habitant
en Europe. Cette évaluation est bien sdr a revda hausse, compte tenu de
I'allongement de I'espérance de vie, du vieilliseatnde la population, et partant,
de l'augmentation de I'incidence des maladies negrques et psychiatriques.

En France, la majeure partie des charges a étéugttriaux affections
psychiatriques, soit 28 Milliards €, les affectiareurologiques ayant été évaluées
a 29% des codts. Pouvoir bénéficier des nouvedigsniblogies est donc un enjeu
de santé publigue majeur, a la fois pour les petienleurs familles, mais aussi
pour les finances publiques.

Par ailleurs, les progrés des neurosciences sauldes questions d’ordre
éthique classiques, telles que le déroulement derimentations ou le



-12 -

consentement éclairé de personnes atteintes deligglacurologiques recrutées
pour des essais scientifiques. Cependant, la guedti consentement éclairé se
pose dans ce domaine avec une acuité particutjai s'agisse d’essais sur des
personnes en bonne santé apparente, ou sur demtpathinsi, des patients
atteints par la maladie d’Alzheimer devraient-itseéutilisés comme sujets de
recherche, alors méme qu’ils n'ont pas la capamthitive ou I'autonomie pour
prendre cette décision ?

Des expériences sur des personnes en bonne saet# gaestion, car ces
technologies permettent de diagnostiquer, maisi alésprédire, avec un certain
degré de certitude, I'existence d’'une pathologiavgr Cette question est posée
avec une fréquence accrue, notamment dans le caldre maladies
neurodégénératives.

Gréace aux nouvelles techniques de détection dés @taconscience, les
familles demandent des évaluations. Si les évalnstdiverses et les tests sont
négatifs, délivrer une information reconnaissaekitence d'un état vegeétatif
risque d’étre porteur d’'une violence extrémemertefo

Par ailleurs, ces nouvelles technigues entrainerd untrusion dans
I'intimité en raison des informations, méme limgégui peuvent étre obtenues.
Des réserves devraient donc étre émises quant alaisdet modalités de
conservation, afin d’assurer la confidentialité desnées.

Face a une demande de soins qui s’accroit, lesagtgions quant aux
techniques d’exploration et de traitement du cangmt fortes. Le cerveau n’est
pas un organe comme les autres. Les pathologied’ afigignent touchent a
I'intimité, au comportement, a la personnalité gasients. On assiste ainsi a un
mouvement contradictoire bien connu a I'Office paréntaire, une sorte de
fascination quant aux promesses de la science,utademaine ou les pathologies
sont séveres et handicapantes, et par ailleurssrdeges alimentées a tort, mais
aussi parfois a raison, par un mouvement anti-seiequi craint une sorte de
subordination de I'humain. Nous savons que cesntgqabks peuvent étre
dévoyées, que les données qu’elles génerent doieert protégées. Nous
reviendrons sur ces aspects importants lors d’'wuitian que nous projetons
d’organiser le 30 novembre prochain.

Aujourd’hui, il nous revient de dresser un état tlesx des avanceées
technologiques a I'ceuvre. L’aprés-midi est orgarisérois tables rondes qui vont
étre précédées des propos introductifs de Messiéemg Chneiwess et Bernard
Bioulac.
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PROPOS INTRODUCTIFS

M. Hervé Chneiweiss, directeur de recherche, groupe Plasticité
gliale et tumeurs cérébrales » au Centre de psycliige et neurosciences de la
faculté de médecine Paris-Descartes, membre du Coiisscientifigue de
'OPECST. Je vous remercie d’avoir organisé cette missibrcedte journée
d’audition, et je remercie les différents experésrdnommée internationale qui
viennent aujourd'hui nous éclairer sur les techesqliexploration du cerveau.

Avant de nous lancer dans l'ivresse du progréss dmamouvement de la
technique, il apparait qu’évoquer le cerveau, agsbord parler de ce qui fonde
notre individualité. Et il est merveilleux de soulér que le XXe siécle va étre le
siecle de la biologie, de la biologie intégratide, la capacité de faire la synthése
des connaissances liant la molécule a la fagon ldwganisme entier fonctionne.
C’est bien le cerveau qui est I'organe ou cettdolie intégrative sera a I'ceuvre
de facon magnifique, et jentends par magnifiquémerveillement que nous
avons chaque jour au laboratoire a découvrir le endd fonctionnement du
systéme nerveux, et de cet organe qui permet lségeet plus généralement donc
en neurosciences.

Ce cerveau, protégé par sa boite cranienne, itdersla gravité grace au
liquide céphalorachidien, semble a I'abri, noudensentons pas, et de fait, il est
totalement insensible. Mais a lui seul, il consommeyuart de I'énergie que nous
produisons chaque jour, alors qu’il représente soide 3% du poids de
I'organisme. C’est donc I'organe privilégié du cetmumain.

On évoquera sans doute un mouvement absolumenyaide du progrés
dans la période la plus récente, mais l'histoirel’éeploration du cerveau est
inhérente a I'histoire de I'humanité. On a trouansl des fouilles préhistoriques
des traces de cranes avec des trépanations, sutlees, ce qui prouve que le
patient avait survécu. Sur les pyramides égyptiendans le premier codex de
2000 av. J.-C., on a découvert les codes d'utitivadlu pavot et de la morphine.
L’homme a toujours cherché a lutter contre la sanffe, et il a tout de suite
reconnu que certains extraits de plantes pouvaieoontribuer. Dans le plus
ancien papyrus connu, celui d’Edwin Smith, il ye&addes notions approfondies
sur des pathologies du systeme nerveux: la déscrippar exemple de
I’'hémiplégie, qu’on retrouvera dans la BibleQue joublie ma droite et que ma
langue colle & mon palais si je t'oublie Jérusalemc’est la description de
I’'hnémiplégie droite.

Alcméon de Crotone au Vle siecle av J.C. place damerveau le siege
de la raison. Hippocrate et Platon le suivront. I&xAndrie, au Illéme siécle av.
J.-C., on assiste vraiment a une explosion desrells sur le systéme nerveux,
avec Straton de Lampsaque, un maitre, précepteufameux Ptolémée I
Philadelphe, celui de la bibliothéque d’Alexandetedu Phare. Avec ses éleves,
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Hérophile et Erasistrate, il va décrire I'anatomieakrveau, les circonvolutions,
distinguer les vaisseaux des nerfs, et surtouiguga que I'ame fonctionne selon
les lois de la nature. On est au llléme siéclela@. |l faudra plus de vingt siecles
avant que I'Occident redécouvre les principes éeolfe d’Alexandrie.

En Occident, les Francais ont une bonne place, Biasicois Magendie,
qui applique au début du XIXe siecle la chimie @rdanisme et considérera
effectivement que les lois naturelles, s’appliquantcorps humain. Grace a la
chimie des imprégnations argentiques dérivées dehtdaographie, on rentrera
dans l'ere des neurosciences modernes avec Ca@dlgi, qui décrira une
technique d’histologie, et Santiago Ramon y Cajadus deux mettront en
évidence que le systeme nerveux est formé de eglali communiquent les unes
avec les autres. Gréace a ces techniques, aveixIslgoel donné a Golgi et Cajal
en 1906, on arrive au début de I'ere moderne deoseiences.

A peu prés au méme moment & la fin du XIXéme sidetephysiologistes
de I'école allemande, Emile Dubois-Reymond et Hermaron Helmhotz
démontreront tout l'aspect de fonctionnement élgaetr, qu’'on retrouvera
probablement tout a I'heure avec les descripti@nkétbectro-encéphalogramme a
haute densité et numérisé.

En parallele, Claude Bernard contribue au débuaidehbrmacologie, qui
initiera apres la Seconde Guerre mondiale, la mdwonacologie. C'est la
compréhension des molécules libérées lorsque lenpet d’action, ce courant
électrique, arrive a la fin de l'axone, qui libémme molécule chimique, le
neurotransmetteur. Ce neurotransmetteur va intesagic un récepteur. C’est la
base d’a peu prés tous les médicaments que ndigsnsgiaujourd'hui.

Donc la modernité dont on va parler, la modernitéxmloration, la
modernité de transfert a la clinigue humaine, d'ésitoire entiere de I’hnumanité
gui peut encore une fois la résumer. Est-ce a doer venir a des questions plus
sociétales, que nos cellules pensent ?

De ce point de vue-la, les choses commencentia tlufXlXe siecle avec
deux précurseurs de la méthode anatomo-pathologi@weer Bichat et Paul
Broca. Comment mettre en relation une altérationfahctionnement, et en
particulier de la cognition, méme si pour Brocaseea la parole, avec des régions
cérébrales ? En utilisant des lésions cérébralesmeo celles induites par un
accident vasculaire cérébral (AVC). Nos utilisaseactuels des IRM poursuivent
dans cette voie sans avoir a attendre le décesitiknp Sherrington de son coété,
toujours a la fin du XlXe siéecle, avait entamé laussi une exploration
neurophysiologique des fonctions cérébrales, atait commencé a les localiser,
dans certaines régions du cerveau, en étudianinddgications de la circulation
cérebrale en relation avec certaines fonctionsetveau.

Evidemment, et je laisserai la parole aux spéoisjske grand bond en
avant consistera en la mise au point, au tournastahnées quatre-vingt, des



-15 -

techniques d’imagerie cérébrale. Ce sera la Tombgrapar émission de

positions (TEP), d’'imagerie par résonance magnét{¢fad)) et de sa version

résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) et la NEtgencéphalographie

(MEG). On fera trés attention, dans tous ces phénes) et je suis sdr que les
spécialistes I'expliciteront de facon trés claieyx questions de résolution
spatiale. Qu'est-ce qu’'on peut regarder ? Je densus parler de cellules. Il est
bien sOr hors de question aujourd’'hui, avec le tyjmeagerie que je viens de citer,
de voir une cellule ou des cellules, contrairemamtmicroscope confocal ou
biphoton qui permet de voir une cellule. Avec leshhiques d’imagerie utilisées
couramment chez 'homme, il est question de vos dssemblées de cellules :
1mm cube donc plusieurs millions de cellules.

On évoquera aussi le temps. Un neurone fonctiorams dlordre de la
milliseconde. Il faudra donc discuter la résoluttemporelle de ces méthodes, et
donc de ce qui est accessible a ces méthodes, €denui de leur résolution
temporelle. Cela vous expliquera aussi qu’il njyas une seule méthode a utiliser,
mais une combinatoire de difféerentes méthodes tbeation du fonctionnement
cérébral. Ces méthodes ne permettent pas seulemienbir acces au
fonctionnement des neurones. Il ne vous étonnesagpa jévoque les cellules
gliales, qui sont méme un peu plus nombreusesiehtessi communicantes entre
elles, mais ni avec les mémes constantes d’espaeggec les mémes constantes
de temps -ici la seconde- ni avec les mémes chatgusromagnétiques. Par
contre, quand on étudiera la consommation d’oxygémeconsommation de
glucose, c'est de ces cellules gliales quon étadiplus directement le
fonctionnement, et indirectement le fonctionnentks neurones.

On mentionnera les molécules marquées, et c’'asi lafaut regarder les
choses telles qu’elles sont. Quand on évoqueray®xe 15, une molécule
radioactive a décomposition rapide, ou du Fluordi8parlera de radioactivité,
mais d’une radioactivité dont les constantes deptede demi-vie sont faibles,
sans danger pour la personne humaine, et a l'iayessentielle a I'exploration du
fonctionnement cérébral normal, et dans certairss da son application au
diagnostic ou a la thérapeutique.

On soulignera, jen suis sdr, que l'acquisition rtuimage en IRMf
correspond a la répétition d’'une tache dans l'atatel des choses. Répétition
d’'une tache dans un environnement particulier,icélu laboratoire, crane pris
dans une machine. On se situe dans la science, ldamscherche, dans
I'exploration, on n’est pas dans une explication ahmportement de chacun
d’entre nous au quotidien. Nos questionnementfisdiabord de compréhension,
pour essayer de comprendre comment une trace peuttra se fixer, a plus ou
moins long terme. Vous avez abordé la questioradedladie d’Alzheimer, c’est
I'effacement de certaines traces ou la perte desdaqui permettent de retrouver
ces traces.

Et donc forcément, on évoquera I'éthique. Puisga’iété dit qu'on y
reviendrait le 30 novembre, je ne l'aborderai pasdauf pour distinguer deux
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dimensions : 'une est I'éthiqgue des connaissarmmegplises dans le champ des
neurosciences, c’est celle qui nous concerne dimemit, surtout dans cette
enceinte ; l'autre peut questionner sur le fonctenent cérébral : comment
sommes-nous des individus éthiques ? Cette neulng@ode I'éthique, au fond,
est une partie de la neurobiologie de la cognitairglle ne sera pas abordée dans
cette enceinte.

Je vais conclure sur trois questions ou trois goopii me paraissent
fondamentaux. Le premier, c’est de vous mettre edeganéme si je suis le
premier a m'en émerveiller, sur la fascination imkegges. On verra tout a I'heure,
j’en suis sdr, de trés belles images en couledauldira toujours se rappeler dans
guelles conditions ces images ont été obtenuesebheau ne fonctionne pas en
couleurs. Ce sont des couleurs qui sont codéedasascientifiques au laboratoire.
Cela nécessite des répétitions de taches, destiomsdde paramétrage. C’est
'ensemble du cerveau qui fonctionne. Certainesioréyy fonctionnent plus
particulierement que d’autres, mais le danger sdmiremettre au godt du jour
technique une certaine phrénologie, comme l'a\ait Gall avec « la bosse des
maths » ou « la bosse de 'amour maternel ».

Cela m'amene a un deuxiéme point important : it s méfier toujours
de la confusion entre le normal et le pathologicgig.y a bien un domaine ou le
pathologique a apporté beaucoup a la compréhedsidonctionnement normal,
c’est bien le systeme nerveux. Et pourtant, le systaéerveux normal n’est pas
simplement un systeme pathologique réparé. Il @négalement de se méfier de
ce qui est nécessaire, de ce qui est exclusif. @oanlit quelque part qu'on a
repéré le noyau de 'amour ou le noyau du dégedteprendrais une image de
I'un de mes maitres en neurologie, Francois Lheenufiii disait : <si vous placez
une bombe sur le pont Alexandre lll, ou si vousitgdades travaux, vous aurez
des embouteillages dans la moitié de Paris. Cet pas pour cela que la fonction
circulatoire automobile est sur le pont Alexandrie

Enfin, nous allons explorer un cerveau particul@n. verra les images de
cerveau, mais comme vous le savez, en tout casceaMrqui me font le plaisir de
m’écouter a l'instant, ce n’est pas la situationalgie réelle. Un cerveau unique
n’existe jamais. Un cerveau est toujours en intema@vec d’autres cerveaux. On
réservera la prochaine séance a l'aspect philogaphile regard de l'autre de
Levinas ou d’autres visions neuro-éthiques, maisad@surd'hui, on peut partir de
la constatation qu’il en est ainsi dans notre femctement a tout instant. Et je
prendrais comme exemple, pour conclure, un argclblié I'an dernier dans
Proceedings of the National Academy of ScienceseolUtiited (PNAS). Une
équipe américaine a fait I'expérience d’'un réaft en anglais, soit en russe, a des
gens ne comprenant que l'anglais, et en enregisgansimultané I'imagerie
cérébrale de celui qui racontait le récit et I'imaeg cérébrale de celui qui écoutait
le récit. On se rend compte, que pour comprendoeir mu’il y ait une
compréhension de la part de celui qui écoutepil da’il y ait une synchronisation
avec celui qui raconte le récit. Une certaine imsgdorme quand le récit se fait
en anglais. Mais on se rend compte aussi que agideament, celui qui écoute
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anticipe certains aspects du récit, et que cettiEcigation est liée a la

compréhension du récit. Nous ne sommes pas desaterysolés. Nous sommes
des cerveaux qui passent leur temps a détectégrition de l'autre et a anticiper
sur les événements. Ces aspects du cerveau huraam stbn activité réelle

devront étre a tout moment gardés en considération.

M. Bernard Bioulac, co-directeur de [lInstitut thématique multi-
organismes : neurosciences, sciences cognitivesunodogie et psychiatrie
neurosciences de 'Alliance nationale pour les sciees de la vie et de la santé
(AVIESAN). Je vais tres simplement centrer mon propos inttfdwsur
'organisation de la recherche sur le systeme mnmetveet évoquer le
fonctionnement de ce qui est désormais appeléidde pour les sciences de la
vie et de la santé, et dans cette Alliance, I'tostimulti-organismes ITMO
(Neurosciences, sciences cognitives, neurologigchpstrie). L’AVIESAN est
née il y a plus de deux ans. Elle a pour objectifralgrocher les différents
opérateurs, gu’ils soient des établissements muldiccaractere scientifique et
technologique (EPST), des universités, des centrgsitialo-universitaires (CHU),
mais également d’autres instances comme l'Inddiaigteur, I'Institut de recherche
sur le développement (IRD), et d’essayer de coardone qui a été souvent une
certaine faiblesse dans la recherche francaisg;a&'dire les objectifs en matiere
de recherche scientifique et de recherche traoslaile. Ces objectifs sont les
suivants

- Coordonner l'analyse stratégique, la programmasioentifique et la
mise en ceuvre opérationnelle de la recherche encgs de la vie et de la santé,

-Donner un nouvel essor a la recherche translatimmen accélérant le
transfert des connaissances fondamentales vessdpplications cliniques,

-Favoriser la transdisciplinarité en ouvrant laldigge et la médecine aux
apports des mathématiques, de la physique, deifsieshde I'informatique, des
sciences de l'ingénieur, des sciences humainexetiss,

-Velller & la cohérence des projets en matiere lkiématiques et
d’infrastructures,

-Assurer la valorisation clinique, économique eti@ie des connaissances,
en facilitant notamment les partenariats industiHlarmoniser et simplifier les
procédures administratives des laboratoires en deudibérer la créativité et
I'excellence des équipes,

-Définir des positions communes en matiere de rebleeeuropéenne et
de coopération internationale,

Cette Alliance regroupe dix instituts thématiquasrgcouvrent les grands
champs disciplinaires de la recherche, et les seignces représentent I'un de ces
instituts thématiques : sciences cognitives, negiel psychiatrie. L’essentiel des
chercheurs et des personnels techniques, les @gsni techniciens et
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admnistratifs (ITA), et les enseignants-cherchegus sont rassemblés dans
I'institut de neurosciences, représentent 23% a pé¥orapport au CNRS ou a
'INSERM, qui sont les deux grands éléments, majsdl aussi le CEA, 'INRA,
I'INRIA. Donc, la recherche sur le systeme nervest une partie extrémement
importante dans les deux principaux EPST.

Les missions des Instituts multi-organismes (ITMOgyorerent les
missions de 'AVIESAN :

-Faire émerger une vision stratégique nationale,

-Coordonner l'action des acteurs de la recherchidique, en particulier
les organismes de recherche, les universités,Hids$ €& les agences de moyen,

-CEuvrer a une meilleure valorisation de la recherchne meilleure
reconnaissance nationale et internationale, unemariat renforcé avec les
associations de malades,

-Organiser les transversalités entre les domalm@sdtiques.

L’'ITMO Neurosciences est codirigé par Alexis Briceyi gst dans une
unité INSERM au départ, et maintenant INSERM-CNRSmei-méme. Des
chargés de mission, partagés entre 'INSERM et NlRE nous aident dans ce
travail, Nous sommes entourés par un groupe d'é&xpelont certains sont
présents aujourd'hui qui balaient 'ensemble dssiplines et des sous-disciplines
des neurosciences. La provenance de ces chercdeursnommée nationale et
internationale, recouvre a la fois les universités,CHU, le CNRS, 'INSERM,
mais aussi le CEA, I'INRIA, 'INRA, avec en outreslliens avec I'Alliance pour
la recherche et linnovation des industries de é&afARIIS), lindustrie
pharmaceutique. C’est donc une volonté de rechedsheohérence dans la
stratégie de la recherche scientifigue et de ldhembe translationnelle. Les
périmetres de linstitut, concernent a la fois &cherche fondamentale et la
recherche clinique (de la biologie des cellulesrales a la physiologie de la
perception et de l'action, y compris la cognitioh les comportements, du
développement au vieillissement) et les neuroseenclinigues (maladies
neurologiques et psychiatriques, déficits des argales sens).

La recherche fondamentale, particulierement imptetariest pas du tout,
comme on a pu le croire au départ, sacrifiée afit gles neurosciences cliniques.
Nous savons tres bien qu’un équilibre est indisplelesentre ces approches. Elles
sont completement complémentaires et n'ont riecatgradictoire. Les forces en
neurosciences représentent 550 équipes de rech88@ chercheurs, ingénieurs
et postdoctorants, 18 Centres d’investigation gliei 4200 publications/An et
220 millions € (salaires exclus).

L’lle-de-France regroupe presque 50% des forcesedberche (EPST,
universités et CHU). Ensuite, il existe un certaimmbre de sites plus ou moins
importants. La question est de savoir si nous al@msnoyens dans notre pays,
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avec le développement des grandes technologigsaréinulier des plates-formes
technologiques, de ne pas reconcentrer davantaget e question importante
pour la représentation nationale et pour I'exéclitiést évident que la dispersion
n'est pas facile a gérer en termes budgétairesniNéas, I'émergence provient
guelguefois de la dispersion.

A coté de ces forces en neurosciences, cliniquésneamentales, vous
avez les centres d’investigation clinigues (CIC)i @ssocient chaque fois
'INSERM et un CHU, ou est pratiquée la recherchriaglie. La répartition des
CIC est assez cohérente dans notre pays, dangnairt® des neurosciences, et
plus particulierement des mouvements anormaux k&t pgychiatrie.

Il est important d’avoir présent a I'esprit la facdont se sont répartis les
programmes liés au Grand emprunt : la répartities différents éléments qui le
constituaient, les concours, les réponses aux sppabffre: Cohortes,
Equipements d’Excellence (Equipex), les Institutspitak-universitaires (IHU),
les infrastructures et les Laboratoires d’excellefi@bdex), est faite au niveau du
territoire national. Il y a un seul IHU en neur@suies, il est paralléle a I'Institut
du cerveau et de la moelle épiniere (ICM) de I'idipile la Pitie-Salpétriere. En
revanche, il existe plusieurs Labex. Cette répantitecoupe un peu la carte des
forces en neurosciences, indiquée au départ, raaisgmpletement.

Comment se répartissent les différents sous-chadigagplinaires des
neurosciences en termes de pourcentages en FrdPae Papport aux autres
disciplines, les neurosciences occupent entre 2®286 des domaines de
recherche. La déclinaison en termes de sous-champwplithaires plus précis
montre que la recherche fondamentale est repré&sqrdé la recherche en
neurosciences cellulaire et moléculaire, et les rommiences intégratives,
auxquelles il faut ajouter la recherche en dévedopgnt. La recherche
physiopathologique clinique est de I'ordre de 38%.qui veut dire que dans notre
pays, la recherche fondamentale est particuliereprédominante, méme si elle a
des visées translationnelles. La recherche strictenwinique est moins
importante en pourcentage que la recherche fondafeenqu’elle soit strictement
fondamentale ou fondamentale a visée translatitanel

Il existe également des fondations sur le tergetoila fondation nationale
d’Alzheimer; la fondation de psychiatrie « Fondakém», dirigée par le Pr
Marion Leboyer, localisée en région parisienne, nd@posant d’'un réseau sur
I'ensemble du territoire; le réseau thématique atderche et de soins ; Organes
des sens « Voir et Entendre » ; maladie neurologiguseuroDis » a Lyon ; le
premier réseau thématique de recherche avancée (RR&erche fondamentale
a I'école des Neurosciences de Paris.

Quels sont les enjeux ? J'insisterai sur troisenjet j'en ajouterai deux
autres.
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Commencons par les enjeux médicaux ; ils sont itapts ; tout a I'heure,
ils ont été stigmatisés. J'ai repris les chiffresld Commission européenne. Le
colt des maladies du cerveau est représenté pans@mble qui est de l'ordre de
plus de 400 milliards €, dont 294,7 Milliards € sdadiés au fardeau des maladies
psychiatriques. En France, elles représentent@m\it0 Milliards € si on compte
tout, c'est-a-dire le soin, le périsoin, la pereptoductivité et la perte de qualité
de vie. Les maladies neurologiques coltent che® (8@liards €) mais beaucoup
moins que les maladies psychiatriques. Quant adaochirurgie (7,5 Milliards €),
elle codte cher, certes, mais beaucoup moins queueologie, et surtout que la
psychiatrie. Les enjeux médicaux que nous retenbgie nous rappelons sans
arrét dans le cadre de I'l'TMO rejoignent bien s8rgeéoccupations majeures. Ce
sont: la détection et le diagnostic précoce detadies, I'identification des
facteurs de susceptibilité génétiques, épigéndédigele environnementaux, la
meilleure compréhension des bases moléculaireslktlaires, les traitements
préventifs et innovants dans toutes leurs formdsar(pacologie, médecine
régenérative, thérapie cellulaire et génique, reatiéth cognitive, etc.).

Nous avons particulierement mis en exergue deumpbes concernant les
maladies du systeme nerveux élargies a la psyighidits’agit premiérement des
maladies neurodégénératives, ou il est vrai quenamn nombre de découvertes
ont changé le traitement et le pronostic : I'idicaition des genes en cause dans
les formes familiales, la prise en compte des tastede susceptibilité, le
traitement de la maladie de Parkinson par stimaratérébrale profonde, le
développement des biomarqueurs, la création de reuxbmodeles animaux, la
possibilité d’isoler des cellules souches ou deagq@ammer des cellules, puis de
les différencier en neurones. Ceci indique que rbemons, dans les grandes
orientations que nous poursuivons, continuer lesherehes, y compris les
recherches a visée fondamentale sur la pathoggémiela physiopathologie des
maladies, en utilisant de nouveaux modeles anim@exouveaux biomarqueurs.
Il est aussi tres important de développer des appsomultimodales de diagnostic
et de pronostic, d'imaginer des traitements a vipkes prédictive et plus
préventive.

La recherche en psychiatrie est le deuxieme exemgeen exergue. Le
co(t de la psychiatrie est considérable dans lgétudes Etats. C'est sirement &
ce niveau-la que des efforts sont nécessairesdépensables. Concernant la
recherche dans ce champ disciplinaire, il y a eurdtards de thérapie pour des
raisons historiques, thérapeutiqgues. Malgré cdlafaut souligner quelques
découvertes importantes sur le plan génétique ole glan des hypothéses qu’on
avance maintenant dans certaines pathologies dsignes, et des innovations
thérapeutiques. Mais il est slr qu’'il faut un effoudgétaire considérable a ce
niveau-la. J'indique par exemple que dans la retleebiomédicale, la recherche
en psychiatrie au sens strict du terme ne représgm¢ 2% du budget de la
recherche biomédicale au total ; donc un colt dénable pour la société et un
effort de recherche tout a fait insuffisant.
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J'’en viens aux enjeux scientifiques et commenc@a les enjeux
médicaux car ils touchent directement la sociétél'remme. Les enjeux
scientifiques restent a tout moment présents datme préoccupation. Il s’agit, au
plan fondamental, de poursuivre le décryptage die aweural, dans toutes ses
formes au niveau du neurone, des synapses, desactimes avec la glie, et de
comprendre les regles d’intégration qui sous-tehdes grandes fonctions
sensorielles, motrices, cognitives et comportentesntan intégrant les différents
niveaux d’analyses et en combinant les méthodessagjit également d’identifier
les regles d’interactions de I'esprit humain aveadironnement, mais aussi au
niveau des études des grandes fonctions cognitdesla plasticité et de la
meilleure compréhension du Vvieillissement normal di vieillissement
pathologique.

Un des éléments que nous avons également mis eguexdans nos
préoccupations et que nous faisons partager anfemcmauté des neurosciences,
c’est l'utilisation des neurosciences théorigues@hputationnelles pour mieux
comprendre et mieux traiter le systeme nerveuxraentans le développement
des interfaces cerveau-machine, dans tout ce gecinéoles sciences de I'éducation
et de l'apprentissage, et également, et jinsisteoaveau, sur la meilleure
compréhension des fonctions cognitives, qui trotiear acmeé au niveau du
fonctionnement du psychisme humain, qu’il soit nakou pathologique.

Quant aux enjeux technologiques, les grandes décmsvdéja évoquées
impliquent le développement de I'imagerie fonctiele qui permet une
cartographie dynamique des fonctions cérébralekinaegerie multimodale et de
I'imagerie moléculaire, de I'imagerie microscopigélectronique et optique. Les
grandes orientations visent a inclure I'imageriesiBarsenal thérapeutique de la
médecine personnalisée, a [l'utiliser comme biomeuqu et a favoriser le
développement des techniques d'imagerie (IRM basamgh imagerie
multimodale), et & augmenter la résolution spagatemporelle.

Autre enjeu technologique que nous avons mis emtavi biologie
systémique, c'est-a-dire tout ce qui aidera a sot@enda complexité du systeme
nerveux en créant les ponts, les liens de linfemitnpetit & I'infiniment grand, en
pratiquant ce qu'on appelle des approches multtleeh Ceci est
particulierement important et définitivement majedans la collection et le
traitement des données, dans le stockage de cemeknles grandes banques
nécessaires gu’il faut renforcer, voire créer, galément dans la modélisation
conceptuelle, qu’elle soit neuromimétique ou biogtigue.

Parmi d’autres enjeux, on mentionnera les enjewioseconomiques,
exigeant de meilleures transversalités, de medl@onts avec les sciences de
I'ingénierie, tout ce qui touche les interfaces hoeamachine, cerveau-machine,
I'ergonomie cognitive particulierement importanteais aussi tout ce qui touche
I'éducation. Il est important qu’il y ait de mellies liens entre les neurosciences,
gu’'elles soient fondamentales, translationnellesclmiques, avec les sciences
humaines et sociales, particulierement dans le owmade la psychiatrie, avec
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justement le rapprochement entre la psychiatritb@igue et une psychiatrie plus
humaniste, plus philosophique. Ce pont doit sefaintre ces deux approches qui
ont été divergentes trop longtemps.

On a déja évoqué les enjeux éthiques et juridigulss.concernent
I'imagerie fonctionnelle, et la stimulation cérdleraprofonde. D’autres les
évoqueront pour la maladie de Parkinson ou deluafies plus psychiatriques,
avec toujours l'interrogation de savoir si I'on peitiliser de telles approches pour
contrbler I'état subjectif des patients. Ills comzart aussi la psychopharmacologie
et bien sir les grandes questions qui toucherddibsles souches et le diagnostic
génétique, comme on I'a déja évoqué.

Pour conclure, cet institut thématique multi-orgames « neurosciences »
au sens élargi du terme, depuis maintenant pludedr ans, essaie d’animer, de
proposer, de coordonner les efforts dans ce chattr@neement important. |l
essaie également de servir de bras de levier aseecltif, avec des instances
comme [|'Agence nationale de la recherche (ANR), rptaire inscrire des
programmes de recherche, puisque les EPST n'ontglogssibilité directement
d’inscrire des lignes budgétaires dans de granolgr@ammes de recherche, d’étre
des acteurs auprés de 'ANR entre autres, pourl@gigrandes questions socio-
économiques soient prises en considération, phétiement la psychiatrie.

Grace a cette action, nous avons obtenu cette amegANR directement
liée a la recherche sur les maladies mentalegperesjue 'année prochaine il y
aura une ANR dédiée a l'utilisation des neuros@srmmputationnelles dans les
approches multi-échelles. Voila cette démarchegnessive, peut-étre a petits pas,
mais indispensable pour coordonner et renforcemégosciences commntask
forceau niveau de notre pays.

M. Jean—Sébastien VialatteJe vous remercie pour ce panorama nous
passons en suite a la premiére table ronde que part: I'exploration du cerveau :
guelles avancées technologiques ?
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L’EXPLORATION DU CERVEAU : QUELLES AVANCEES TECHNOL OGIQUES ?

M. Jean—Sébastien Vialatte.Je donne la parole au professeur Didier
Dormont

M. Didier Dormont, professeur des universités, prdatien hospitalier,
spécialiste en neuroimagerie, chercheur au centreedecherche de I'ICM. J'ai
situé ma présentation dans le cadre du soin avalesa-dire de la thérapeutique.
Ce sont les applications avancées de I'imagefliestgu’elles ont complétement
bouleversé la prise en charge des pathologies logigoes chez les patients ces
dernieres années. Cyril Poupon vous parlera deerelob. Je vous montrer
comment, ces derniéres années, ces applicatiopsav@ncées sont entrées en
pratique courante dans le soin chez les patients.

D’abord, petit rappel historique de lI'imagerie dirade. C’est une histoire
gue beaucoup de gens dans cette salle ont vé@amidPbouleversement, c’est la
découverte du scanner dans les années soixantgadi®ir Godfrey Hounsfield,
prix Nobel 1979. La petite histoire veut que la ét&ibritannique EMI, qui a
découvert le scanner, se soit financée grace gebarprovenant du succes des
Beatles. Il faut bien comprendre I'explosion derl&ioration des techniques du
scanner. Les premiers appareils mettaient plusimurates pour faire une coupe
et ne permettaient d’explorer que le cerveau. Aufbwi, les scanners de derniére
génération permettent d’explorer le corps enti@puis I'extrémité des orteils
jusqu'a la partie supérieure du crane en quelgeesndes. Le deuxieme grand
progres en imagerie arrive dix ans apres, avecétaulerte de I'imagerie par
résonance magnétique (IRM). Les premieres imagekesqguelles tout le monde
s’ébahissait étaient souvent des images de scl@wogdaque. Pour obtenir une
image, cela prenait trente minutes. Ensuite, legynes se sont faits dans la
rapidité, dans la résolution, ainsi qu’en termes nadti-modalité, c'est-a-dire
gu'on a été capable de développer de trés nomlzreygdications différentes. Par
exemple, la spectroscopie qui donne des informatmchimiquesn vivo, I''RM
fonctionnelle déja mentionnée, I'IRM de diffusidihikM de perfusion, etc.

L'une des révolutions de ces derniéres années, téegtassage de
I'imagerie invasive des vaisseaux qui alimententcégveau a I'imagerie non
invasive. Auparavant, pour visualiser les vaissaatracraniens en particulier, il
fallait faire une artériographie. Cela demandaiit si® piquer directement la
carotide, soit de monter un cathéter a lintérieler I'artere. Le taux de
complications était trés significatif. Maintenalitnagerie est quasi non invasive,
soit par l'angio-scanner, soit grace a l'angio-IRMi permet d’explorer les
vaisseaux. Ce fut un changement tres important lpsypatients.
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Deuxieme révolution, en particulier dans la prise eéarge dune
pathologie trés grave et tres fréquente que sositalecidents ischémiques
cérébraux, c’est I'IRM de diffusion. Cette techrega été décrite par un Francais,
Denis Le Bihan en 1986 dans l'article Princeps. Bl été vraiment appliquée
gue depuis ces dix derniéres années, avec I'agpade séquences extrémement
rapides. C’est la seule méthode qui permet de Nggmaun accident ischémique
dans les premieres heures. Vous voyez sur I'é@annhages de quelqu’un qui
s’est bouché I'artere carotide interne droite. [®grséquences classiques d’'IRM,
on ne voit rien. En revanche, sur la séquence fliesitin, on voit trés clairement
I'accident ischémique. Et sur I'angio-IRM, réalisg@ns le méme temps, on voit
I'occlusion de l'artére qui explique cet accidesthiémique. C’est vraiment une
révolution de la prise en charge de I'accident ésaigue, parce que cela permet
de voir les Iésions, de voir leur importance. Commantenant on a une attitude
tres agressive dans le traitement, surtout dangréamieres heures de ces Iésions,
cela change compléetement le traitement de cesnpstie

Etant neuroradiologue, je parlerai de la neuroradiel interventionnelle
gui est également en plein essor. Cette partieadeeuroradiologie consiste a
traiter les malformations vasculaires, en partaules anévrismes. Dans le temps,
on appelait cela des « bombes dans la téte ». Ed’lsésorragie méningée, le
taux de mortalité est de 30%. Le traitement estain tle basculer complétement,
du traitement chirurgical au traitement radiologiga'est-a-dire endo-vasculaire,
par la mise en place, a lintérieur des vaisseaex,bobines de platine qui
permettent de traiter ces malformations de ['iretéri

En ce qui concerne 'IRM, les grands progrés de dmsieres années,
c’est 'imagerie multimodale, avec une applicaticgs importante dans la prise en
charge des tumeurs malignes, des cancers du cedeguends I'exemple d’un
patient, dont on voit tres bien la Iésion en ségadfLAIR - I'acronyme FLAIR
provient de l'anglaisHluid Attenuated Inversion Recovgry. On la retrouve
également sur une séquence classique d’IRM. Maid'imagerie multimodale
réalisée dans le méme temps, on analyse en spmprede pic de colline et on
voit une élévation trés importante du pic de celliqui traduit le métabolisme de
la tumeur, la multiplication cellulaire, permettamnsi de juger de son degré de
malignité.

Autre élément extrémement important, c’est I'RM plrfusion. On voit
I'hyper-perfusion de la tumeur, et c’est trés intpot pour diagnostiquer le type
de tumeur et également pour la prise en charge agticudier, avec certains
traitements anti-angiogéniques que I'on va pousaivre grace a cette imagerie
de perfusion.

L'IRM fonctionnelle a de tres grandes applicationsneurosciences, mais
également des applications pratigues au quotidienr pes patients. En
préopératoire, elle permet de mettre en évidencsoall les zones fonctionnelles
par rapport a la tumeur. On voit par exemple uneutec d’histoire, avec la
visualisation de la zone du langage temporal, deshde fluence verbale qui met
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en évidence une activation de la zone de Brocaid©mtifie bien la position de
ces zones fonctionnelles par rapport a la tumeargai permet de faire des
interventions a la fois les plus totales possihtesis également sans entrainer de
déficit pour le patient.

Autre élément important, ce sont les techniquesat#ographie, que I'on
fait également maintenant, et de plus en plus sduee préopératoire, ce que
demandent de plus en plus les chirurgiens. Ellesgtgent de suivre les grands
faisceaux pyramidaux et donc de suivre le mouverden# partie contre-latérale
du corps, dont la position est suivie par rappota dumeur dans cette méme
lésion. Toutes ces techniques multimodales permtetie préparer une
intervention de fagon nettement plus précise quiued’on faisait auparavant.

L’imagerie moléculaire fait vraiment des bonds darge I'heure actuelle
et les nouvelles molécules existent déja, mais et encore du domaine de la
recherche. Cela va poser des problemes éthigues.|Banaladie d’Alzheimer par
exemple, comme vous le savez, il y a deux typedédmns: les plagues
amyloides et les zones de dégénérescence nedlafieriOn a maintenant des
marqueurs TEP de la plaque amyloide, et non seuteteermarqueurs TEP, mais
des marqueurs F18, c'est-a-dire qaegriori, ils devraient pouvoir étre utilisés
dans n’importe quel centre TEP et non pas uniquerdans les centres qui
disposent d’'un cyclotron et de chimie « chaude ».

Je prends le cas d'un patient atteint d’'une maldthAdzheimer. On peut
voir des zones rouges qui correspondent a tousesdees ou il y a des plaques
amyloides. Il y a une trés bonne corrélation efirecumulation des plaques
amyloides et les zones d’hypométabolisme. Plusdlde plaques amyloides et
plus le patient a un hypométabolisme.

La problématique éthique est de deux ordres : Xiste pas de traitement
tres efficace a I'heure actuelle, et en plus, ®Ues données de la littérature
semblent montrer que cette positivité des marqudaréa plaque amyloide est
srement tres précoce par rapport a la maladies peiut probablement s’observer
chez des sujets totalement sains, ne présentanh@ymmthologie, mais qui ont
déja le début de la maladie que lI'on va bientétvpauvisualiser avec des
molécules qui seront disponibles. Cela peut doiseipde tres gros problemes...

M. Alain Claeys. Par rapport a ce diagnostic aujourd’hui, qu'esjuiest
dit au patient ?

M. Didier Dormont. Ce n’est pas moi qui expligue, puisque je suis
spécialiste en imagerie médicale. Je laisse cetees collegues neurologues et
spécialistes d’Alzheimer, qui ont tout un protocdlapproche du diagnostic, en
particulier pour le patient et pour sa famille. Bag cas, jai choisi le cas d’'un
patient qui est dans un protocole thérapeutiquiaes un protocole de recherche,
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avec un Comité de protection de la personne (E&®).. Je ne sais d’ailleurs pas
trés bien ce qu’il est prévu de leur dire, dansddre de ce protocole spécifique.
Simplement, comme on n’a pas encore une grandiéuderta I'neure actuelle sur
I'efficacité de ces marqueurs, on peut quand méeseer un peu dans le flou.
Mais il est sOr qu’il y aura un progrés considésatthns les années futures. On
aura des molécules qui nous permettront de sawmirdans tel pourcentage de
cas, quand vous avez cette molécule, quand vouguemrvous développerez la
maladie. On se retrouvera dans le méme type ddgmnebqu’avec le dépistage
génétique de certaines maladies, comme la chorémidigngton, ou I'on sait que
certains patients, bien gu’encore sains, vont d@par la maladie. Et I'on sait
méme a quel age, dans certains cas.

Au niveau du législateur, des questions seront geog@eut-étre sur
I'utilisation de ce type de marqueur. On peut imagides gens trés anxieux,
d’'une soixantaine d’années, ayant des anxiétéstgmudeur mémoire, et qui
pourraient vouloir se faire faire ce type de déget Cela pose un probleme s'il
n'y a pas de thérapeutique a leur proposer.

Je terminerai sur des applications qui ne sonttpasa fait courantes,
mais qui commencent a se développer a tres graibelesse. Ce sont toutes les
techniques dites d’anatomie computationnelle, I&hodes qui vont permettre
non plus de faire une description des images gquewde neuroradiologue, mais
de faire une analyse mathématique des images.

Voici I'exemple du logiciel développé par I'équipgu laboratoire
Cogimage, par Marie Chupin, Olivier Colliot et lagrettée Lyne Garnero. Ce
logiciel fonctionne sur des IRM tout a fait basiguemorphologiques, qui
permettent de segmenter automatiquement I'hippoeamip de mesurer son
volume. La aussi, c’'est un marqueur précoce de #adie d’Alzheimer,
puisqu’on sait qu'une chute du volume de l'hippopanest corrélée avec un
risque élevé de passage vers une maladie d’Alzineime

Dans le domaine des applications de recherche, aute technique
développée par Guillaume Auzias, S. Baillet et @tivColliot, le recalage
diphéomorphe, est basée sur les sillons. Habitnel¢, lorsqu’'on regroupe des
données sur le cerveau, on a tendance a utiliserecalage assez grossier,
puisgu’il est basé sur un repérage des structateses du cerveau. Le systeme
de recalage diphéomorphe basé sur les sillonsnestachnique qui permet de
recaler les cerveaux de plusieurs sujets a partiadatomie de leurs sillons.

|l existe énormément d’applications de ces méthodetheure actuelle,
I'imagerie fait des progrés non seulement en terdedechniques disponibles,
mais également en termes de méthodes d’analysendti$gps, qui vont de plus en
plus passer du laboratoire a I'application cliniglleest certain que ces types

! Les expériences sur I'homme (notamment d’imageéeébrale mais pas uniquement) ne peuvent étre
réalisées dans notre pays sans l'accord préalalte Gomité de protection de la personne (CPP) et de
I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des ptedid santé (AFSSAPS).
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d’application, comme la mesure d’'un volume de Papampe, qui peut étre un
véritable biomarqueur de risque du développemamtaedmaladie, par exemple la
maladie d’Alzheimer, vont passer du laboratoire apglications pratiques.

M. Alain Claeys. Je vous remercie de cet exposé et donne la parole a
M. Cyril Poupon ;

M. Cyril Poupon, chef du Laboratoire de résonance magnétique
nucléaire (NeuroSpin/Laboratoire d’imagerie et de pectroscopie - LRMN)
au CEA. Je vais me faire le porte-parole des avancées dkxmjiqgues apparues
ces dernieres années pour I'exploration du cervéau. particulier, je me
focaliserai sur I'imagerie par résonance magnéti@ggé) a trées haut champ. Je
dirige le laboratoire de résonance magnétique aurel@u centre NeuroSpin du
CEA. Dés le début des années 2000, le CEA a faialeque I'imagerie a tres
haut champ permettrait d’améliorer la résolutioatispe et temporelle.

Pourguoi améliorer cette résolution spatiale et pmlle ? Prenons
I'image d’'un hippocampe, une structure atteintesdarmaladie d’Alzheimer, sur
un imageur conventionnel en clinique a 3 Teslash@bns gu'encore peu de
services hospitaliers sont dotés d'IRM a 3T), enpns la méme image obtenue
sur un imageur a 7T. La résolution est bien amélidtéegtes, le fonctionnement
cérébral est important, mais la structure aussi aahs, parce que la fonction se
situe dans une structure la plupart du temps. lwoas donc fait le pari a la fois
d’essayer d’améliorer cette résolution spatiale rpomieux appréhender les
structures, et également pour améliorer la résoiugmporelle.

Le plateau technigue du centre NeuroSpin nous pedhete part, d’avoir
un imageur a 3T que nous qualifierons d’imageurigli@a conventionnel, et
d’autre part, d’avoir acces au seul imageur cliaigoté d’'un champ s’élevant a 7
T en France. Le méme imageur sera prochainemenliéngtiélnstitut du cerveau
et de la moelle épiniere (ICM). Et nous ne nous sempas arrétés la. Nous
avons décidé de nous lancer dans un projet un ipEa@nique, visant a concevoir
I'aimant du futur et 'imageur du futur. En faitpas sommes actuellement en train
de construire le premier aimant doté d’un trés bhamp statique de 11,7 T. C’est
un projet d'importance, franco-allemand, co-finadcéc6té francais par 'Oséo et
du c6té allemand par la BMFM. Son objectif d’attn une résolution spatiale
encore plus élevée que ces 300 microns actuellemesdibles a 7T, pour
descendre a I'échelle de la colonne corticale audeda centaine de micrometres.

Je voudrais également rappeler I'importance dealjerie préclinique.
Nous avons deux imageurs, un imageur a 7 Tesladasthri’autre est le premier
prototype au monde a 17 Teslas. Son intérét estumpjaur pouvoir établir les
modeles de la structure et du fonctionnement dueegr, mais également des
modeles des pathologies cérébrales. Si I'on préagerhple d'une souris
transgénigue dotée de plaques amyloides, on se cemgpte qu'a 7 T, on
commence a deviner des plagues amyloides, et qu’'d,lelles deviennent
beaucoup mieux résolues. Pourquoi augmente-t-ahdenp ? Dans un premier
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temps, c’est véritablement pour augmenter la résoluspatiale des données
d’'imagerie.

Faire de l'imagerie médicale, c’'est travailler dams environnement
essentiellement pluridisciplinaire, dans lequeleteouvent des physiciens et des
électroniciens, mais également des biologistedimitiens au contact desquels
sont établis et affinés les modéles biophysiqgues deécanismes du
fonctionnement cérébral ou des modeéles physiopagiples des maladies
neurodégénératives ou psychiatriques. Nous avaalsrégnt énormément besoin
de I'expertise des experts en traitement de I'imatgs traiteurs d’image, des
mathématiciens et des statisticiens pour mener éegsles de groupes.
Evidemment, tout ceci se fait au service de la gliai L'objectif est de mieux
comprendre la structure saine pour potentiellemeatx comprendre la structure
gui dysfonctionne.

Voici I'état de l'art de ce que nous sommes actumedint en mesure
d’analyser. Je me suis focalisé sur deux modald&shagerie, I'imagerie
anatomique et I'imagerie de diffusion. Andréas Késhmidt vous présentera plus
tard I'imagerie fonctionnelle.

D’'une simple image IRM anatomique, nous sommes uadjoui en
mesure d’extraire tous les sillons, de les recdrmaindividuellement.
L'automatisation de cette tache se révele étre idw tees précieuse pour le
neurochirurgien qui doit pouvoir intervenir rapidem 1l en est de méme pour
toutes les structures cérébrales. Les outils detnant de I'image qui permettent
d'isoler de maniere automatique toute structurébrate sont devenus essentiels a
la pratique des neurosciences cliniques, et ilitsagravers ['utilisation des tres
hauts champs d'augmenter la résolution spatiatefdaieur d'échelle.

L’autre révolution provient sans doute de I'imageatediffusion au cours
de la décennie passée, car elle reste la seulelittod@magerie qui permet
d’accéder a l'information de connectivité anatoraigu cerveau humain vivo.
Nous savons déja observer I'activité du cerveaoeggalimagerie TEP ou I'|RM
fonctionnelle; nous savons également comment mefegerincipales structures
du cerveau grace a I''RM anatomique, mais nous®tim peu aveugles au regard
de cette connectivité anatomique qui est pourtantsupport de transit de
I'information entre les différentes aires fonctiebes. On sait que cette
connectivité peut étre parfois lésée dans certgiatisologies et 'on n'avait pas
de moyen de l'analyser. L'imagerie de diffusion @@ cette pierre a I'édifice de
I'imagerie médicale.

Ceci est 'état actuel des techniques qui reposssentiellement sur des
données de résolution standard et sur des ouéilsatyse en traitement d’image.
Mais voici ce qui se profile demain a travers Igeae a résonance magnétique a
tres haut champ. Non seulement nous serons capdélesgarder le manteau
cortical, mais par exemple, grace a cette imagelisecg 7 T, nous serons en
mesure d’aller regarder les couches corticales. &et@au cortical est organisé en
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couches, et les couches corticales ont des forsctldféerentes. L'amélioration de
la résolution au niveau du cortex nous permetitmedpart, de mieux analyser la
structure de ce cortex, d’en observer d’éventuedigephies, d’autre part, de
mieux localiser la fonction a l'aide de I'imagerienctionnelle. Il sera alors
envisageable de détecter quelle couche du codskaitivée et cette information
pourra étre mise a profit au niveau de I'étuderéssaux fonctionnels.

L’'autre révolution qui est en marche reste encotavers I'imagerie de
diffusion. Pour la plupart des cliniciens, I'imagede diffusion, c’est la méthode
d’inférence de la connectivité structurelle. Mdile se révele également puissante
pour étudier la cytoarchitecture a I'échelle calha, c'est-a-dire qu’'a I'échelle du
voxel on ne mesure plus simplement une intensitécaractérise le tissu, mais on
est en voie d'étre capable de mesurer une distibuale la taille des cellules.
Prenons l'exemple d'une tumeur qui peut engendrgoaflement cellulaire. Si
dans chaque voxel, on est capable de mesurer corabtaille des cellules a été
modifiée, on est alors en présence d'un nouvel detibiopsie virtuelle qui
permettra potentiellement d'éviter le geste chioagnécessaire pour prélever un
échantillon de la tumeur. On pourra suivre I'évolutde I'architecture a I'échelle
cellulaire grace a I'RM. Tout ceci repose sur Hgerie par résonance
magnétique a tres haut champ et sur l'utilisatioma@nte de gradients puissants.

J'illustre mes propos a l'aide d’'un projet collaair entre le centre
NeuroSpin, en charge de son pilotage technologigud¢gquipe du professeur
Marie Vidailhet (CR-ICM) en charge de sa coordimatclinique. L’utilisation de
'imagerie a tres haut champ permet de mieux cérser les syndromes
parkinsoniens. Quel est son intérét majeur ? Peiieremple d'une imagerie
conventionnelle clinique d’'une coupe axiale du d¢roreérébral : on ne note
absolument aucun contraste au niveau des strugitwéendes du tronc cérébral.
En revanche, si I'on réalise la méme acquisitionTa |a présence de fer dans les
structures profondes du tronc cérébral induit untreste qui les révele. L'intérét
est évident. Pour nombre de patients parkinsonidimeplantation d'une
stimulation profonde peut étre envisagée. Avamd&gence de l'imagerie a tres
haut champ, il y avait peu de moyens de localirajwécise de la cible
d'implantation, et la présence d'un fort contrastaniveau des structures du tronc
est en voie de révolutionner la pratique dimplaoma des électrodes de
stimulation profonde.

Le travail du CEA en qualité d’intervenant sur l'ovation technologique
a été de rendre cette imagerie exploitable. L'imiage tres haut champ est un défi
technologique et nombre de difficultés techniqued & surmonter avant d'obtenir
des images de tres grande qualité et tres grasdiiti®n. Non seulement le CEA
travaille au développement de nouveaux imageures lHaut champ, mais |l
s'investit également beaucoup pour développer deaanx outils de traitement
de l'image, qui permettent d’extraire automatiquetrles structures du cerveau
humain, les noyaux du tronc cérébral dans le cggajet scientifique que je vous
décris. En  définitive, l'existence dun bindme  déppement
technologique/recherche clinique est a mon aviddarental, et représente la clé
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du succes de l'innovation dans le domaine des itpods d'imagerie du cerveau.
L’un ne va pas sans l'autre.

L’'imagerie a trés haut champ repose sur de nomlseirs®vations
technologiques, mais également sur beaucoup damatwomputationnelle ou de
traitement de I'image pour exploiter ces données,fare progresser les
connaissances sur le cerveau humain pour miewidaesin fine.

Enfin, je voudrais souligner que ce projet d'études dsyndromes
parkinsoniens a été financé en partie par le masdeciatif, I'association France
Parkinson, I'école des Neurosciences Paris-lletd@de, que le professeur
Bioulac citait précédemment, la direction de I'hntasation et de I'organisation
des soins (DHOS) de I'Assistance publigue hopi@earis (APHP-INSERM) et
I’Agence Nationale de la Recherche.

Quel est le futur au niveau de I'analyse des damf?éPans le passé, les
études en neurosciences cognitives ou cliniquesseggnt sur de petites cohortes
d’'une vingtaine ou d’une trentaine de sujets saunsy)’une vingtaine de patients.
Il est fondamental de changer d’échelle. Nous alm@®in de constituer de tres
larges cohortes qui apporteront la puissance s nécessaire pour mieux
comprendre I'évolution du cerveau dans toutes Besrisions, en couvrant toutes
les étapes d'évolution du cerveau de son dévelogpemuterojusqu'a sa phase
de vieillissement normal.

Pourquoi a-t-on besoin de ces larges cohortesy? dl une trés forte
variabilité structurelle et fonctionnelle du ceruvelaumain. De petites bases ne
sont pas suffisantes. Par exemple, si I'on s’ist®#ea un supposé patient, pour
définir des biomarqueurs d’imagerie qui permettetd pronostiquer une
pathologie, il faut que la variabilité de mesure biomarqueur ne soit pas
supérieure a la variabilité interindividuelle de daucture chez I'ensemble des
sujets. Pour ceci, on a besoin d’'une puissancstgiae relativement élevée. Cela
repose essentiellement sur la constitution de $acgbortes.

Je conclurai en vous présentant le nouveau Ceriealgse et de
traitement de I'image (CATI). Issu d’une décisionman Alzheimer, ce centre a
vocation a étre une infrastructure nationale avisede I'étude par imagerie IRM
et TEP des grandes cohortes nationales qui serorgtitcées pour mieux
diagnostiquer, comprendre, pronostiquer, voirersarides pathologies du cerveau.
La codirection est partagee entre le CEA, acteuiimtglation technologique, et
I'ICM, qui vient avec toute son expertise en recher clinique. Cette structure
permettra de commencer a collecter, a I'échellecise, ces larges cohortes de
données, afin d'isoler les biomarqueurs d'imagkria maladie d’Alzheimer.

La premiere mission donnée au CATI, qui va de I'&itjan jusqu'au
traitement des données, concerne le pilotage, [Yyaaaet I'acquisition de la
cohorte nationale Memento du plan Alzheimer. Il@stlent qu’'une structure de
ce type aura tout intérét a devenir une grosseastriicture nationale, qui
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permettrait a terme de gérer les grandes cohodtsnales, dans un cadre bien
deéfini, avec bien entendu une ouverture a toutepad¢hologies du cerveau.

M. Jean-Sébastien VialatteJe vous remercie de ces précisions. La parole
est a M Vincent Navarro ;

M. Vincent Navarro, praticien hospitalier, neurologue, chercheur au
centre de recherche de I'lCM.Je traiterai des avanceées spécifiguement dans le
domaine de I'épilepsie, en me focalisant sur lenages neurophysiologiques. Il
y a eu énormément de progres dans le domainerdagérie structurelle, il faut
savoir que pour comprendre le cerveau, son fonugiorent physiologique mais
également pathologique, on a besoin de voir I'#étides cellules du cerveau que
sont les neurones. L'intérét de I'électrophysiolog#s rapport a I'imagerie, c’est
de pouvoir suivre le comportement du cerveau auscdw temps, avec une grande
précision temporelle, et donc d’étre capable dersdiactivité des neurones a une
echelle de la milliseconde, voire inférieure aeeireée.

L’autre intérét, c’est de pouvoir suivre le comporéat de ces neurones,
de ces populations de neurones au cours du tergwsirdune mesure itérative
pendant des minutes, des heures, voire des joufautl concevoir que cette
capacité a mesurer l'activité des neurones pefatisegrace a des enregistrements
non invasifs - ce sont des électrodes posées saalp de sujets, de patients, mais
également par le biais de stratégies plus invasingracérébrales, pour aller dans
des structures profondes, inaccessibles autrement.

J'évoquerai plutét les nouvelles technologies guit $ssues des approches
intracérébrales, mais il faut savoir qu’aujourd'Higlectroencéphalogramme
(EEG) de scalp a bien évolué, grace non seulemefd &chnologie, la
numérisation des signaux EEG, mais aussi au couplagees signaux a des
enregistrements vidéo, et permettant des analyssscbup plus fines.

Aujourd’hui, les patients épileptiques peuvent étraités par des
médicaments. Il existe prés de 500 000 patientsrance, dont 30% résistent au
traitement. 1l est donc nécessaire d’avoir deségres thérapeutiques différentes,
et donc d’aller chercher les zones du cerveau ajti Iesponsables des crises, et
d’essayer d’opérer ces patients. On a donc begoim, arriver a cette fin, d’avoir
tout un panel de technologies nouvelles, qui vanisrpermettre de définir quelle
est la zone a opérer.

Evidemment, on a recours a 'EEG non invasif, 'EEGsdalp. On réalise
des enregistrements 24/24h, 7/7j., chez les patigour attendre que les crises
surviennent. Les crises ne surviennent pas toujaws on les attend. Ensuite, on
a recours a toute cette stratégie d’analyse multad@eode I'imagerie cérébrale,
cela a été développé auparavant. On distingue :

1) I'IRM structurelle a la recherche d’'une petiésibn. La encore, le fait
d’avoir des champs magnétiques trés élevés, nousepaujourd'hui de découvrir
de petites malformations qui n’étaient pas visilillgsa quelques années.
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2) I'imagerie fonctionnelle, qui va nous aider @uwer le foyer, que ce soit
la tomographie par émission de positons au fluawgglucose (TEP-FDG), qui
peut nous montrer qu’il y a une zone en hypo mditshe, un mauvais
fonctionnement, ce qui nous attire vers la zonkgfmgene, ou encore le SPECT,
(Single Photon Emission Computed Tomogragbey francais, tomographie
computée a émission de photon unique). Pendantriseed’épilepsie, on injecte
un traceur radioactif capté préférentiellement lgar régions concernées par la
crise. Cette image est ensuite comparée a celtbebors des crises d’épilepsie.
L’ensemble est recalé ensuite sur 'lRM du patiehgn voit alors une zone qui se
détache, c’est souvent la zone d’ou partent |sgsri

Parfois, au cours de ces explorations, il ne nsupas possible de définir
la zone a opérer, et donc on a recours a des etiplas intracérébrales, avec des
électrodes, qui sont implantées dans la profondawerveau ou au niveau sous-
dural, c'est-a-dire au niveau de la surface duerarérébral. Ces investigations,
réalisées avec de nombreuses électrodes, maisud@ns2gion déja limitée du
cerveau, nous permettent, le plus souvent, d’aléderminer avec précision la
zone, le contact, d’ou vont partir les crises,@iad’aller proposer une opération
sur cette zone, tout en préservant le reste deaarv

La chirurgie de I'épilepsie partielle, lorsqu’ellstg@ossible au terme de ce
bilan et grace a toute cette technologie, souvents rpermettra d’obtenir une
guérison, ce qui est absolument fantastique chepatéients qui pouvaient faire
jusqu'a huit crises par jour. A la suite d’une ctgie, ils peuvent étre totalement
guéris de leur épilepsie, et sans séquelles naigoles. Evidlemment, il faut
encore progresser, parce gqu’il y a des situatianBom ne peut pas proposer de
chirurgie, soit parce qu'on est dans une zone fomcelle, inopérable, soit parce
guil y a plusieurs foyers. Et la, il faut développe’autres stratégies
thérapeutiques, soit des stimulations électriqeest, recourir a de nouveaux
médicaments.

A présent, jaimerais vous présenter les avancdes fgcentes, mais
focalisées au domaine de l'exploration EEG intrdm&ié. Initialement, ces
enregistrements étaient analysés dans des banddséqgieence qui étaient
classiguement entre 1 Hz (1 cycle par seconde) et 80 Hz. Aujourd'hui, grace
au systeme de numérisation et aux amplificateutsnqua utiliser, on pourra
s'intéresser a des rythmes, soit extrémement lesuis, extrémement rapides.
Jusqu’alors méconnus, ces rythmes, peuvent vralablalment étre d’'une grande
aide au diagnostic de la zone a opérer. Si 'onghen exemple d’enregistrement
intracérébral avec un signal EEG, on peut déteateruse seule électrode des
rythmes tres rapides a 250 Hz (250 oscillations qemonde), trés peu amples,
mais qui indiqueront quelle est la zone d’ou pdrtes crises. Ce sont donc des
situations qui peuvent nous aider, nous les cénigj a déterminer avec précision
le foyer épileptogene.

Autre point tres intéressant, c’est le développdnuen nouveaux outils
mathématiques. Les signaux EEG sont complexes. m@sheurs, des ingénieurs
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ont développé une série de méthodes plus ou mapkissiquées, qui nous
permettent d’aller voir ce que I'ceil n'est pas dadpade déterminer. Une
application serait la possibilité de détecter dgees avant-coureurs de la crise
d’épilepsie sur les signaux EEG, alors que lorsqugarde les signaux, on ne
voit pas de modification. Par des analyses mathques assez sophistiquées,
dont certaines dérivent de la théorie du chaogeut observer des changements
infraliminaires, qui pourraient étre utilisés a bestient pour alerter le patient de
I'imminence d’'une crise. Ce projet, que nous pateng avec plusieurs équipes
depuis plusieurs années, se fait dans le cadre pfajet européen, avec des
collaborateurs allemands, portugais et italienglde étant, sur une énorme base
de données d’enregistrements intracérébraux — aomss plus de 200 patients -
d’appliquer plus de 40 méthodes d'analyse des sigrdifférentes, afin de
développer un outil vraiment adapté, qui soit dola suffisamment sensible et
spécifique. Et peut-étre, dans le futur, révons wu, pd’avoir un systeme
semblable a celui d'un pacemaker, qui analysesasignal EEG et qui alerterait
en temps réel le patient de 'imminence d’'une crise

Autre point assez novateur, c'est le recours aétlastrodes de tres petite
taille. Lorsqu'on explore en intracérébral les pateépileptiques, on utilise
classiqguement des électrodes qui ont un diame&vidbn 1 mm, permettant de
mesurer des activités de milliers ou de dizainesndkers de neurones. Il est
aujourd’'hui possible d’insérer des faisceaux deagélectrodes, d’un diamétre de
40 microns, permettant de mesurer des populatiensedrones bien plus faibles,
de quelques cellules a une dizaine de cellules. rirecipe étant d’insérer ces
faisceaux de microélectrodes au sein des électrodegentionnelles qui sont
creuses. Ce petit faisceau de 8 microélectrodesgénge I'extrémité interne des
électrodes classiques.

Ce type d’innovation devrait peut-étre aussi amétianos capacités a
identifier des zones a opérer, et également de xmieamprendre la
physiopathologie des crises. On ne comprend tosijpas comment le cerveau
épileptique peut étre normal pendant des heuréssstuler brutalement dans la
crise d’épilepsie. Le fait d’avoir la capacité, chaz sujet vivant, de suivre le
comportement de quelques cellules, de quelguesomesir devrait nous fournir
des informations absolument cruciales. Prenonsettgde d’'un enregistrement
intracérébral avec des microélectrodes et des mkeotoodes chez un patient
éveillé. On peut recueillir des activités dites tiRuhitaires, c'est-a-dire que ce
sont quelques dizaines de neurones qui s’expriteqt’on arrive a suivre, pour
voir des activités épileptiques se greffer suramaportements de neurones.

Un autre intérét lié a l'utilisation de ces éledis, cette fois plus axé sur
la recherche, consiste a chercher a identifier ptésisément le codage neuronal
de fonctions cérébrales. On a aujourd’hui cettea@tdp incroyable de pouvoir
suivre le comportement de neurones unigues. Vogonsment se comporte ce
neurone en réponse a des stimulations cognitivesi. €& fait également grace a
toutes sortes de techniques un peu sophistiquéesadament des signaux.
Lorsqu’on a cette activité multi-unitaire correspantia des dizaines de neurones,
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il est possible de faire un tri des potentiels tikax; de parvenir a retrouver un
potentiel d’action spécifique qui correspond a earone, et de suivre son activité
au cours du temps. On entend battre, non pas ler abe neurone, mais le
potentiel d’action de ce neurone, et ensuite ont p@pliquer une stimulation
cognitive, on peut montrer des visages, connusiconnus, et voir si ce neurone
va répondre. Dans un exemple de présentation effeathez un patient a qui I'on
montre toute une série de photos de personnaldéaues ou inconnues, de
médecins gqu’il connaissait, on va observer commsentomporte le neurone. En
I'occurrence, on a pu identifier que le neuron&isépondait plutbét a I'entourage,
en fait au médecin qui s’occupait du patient. Laspnéation dure une seconde, et
I'on voit qu’a chaque fois qu’il y a eu présentatide cette image, le neurone a
déchargé, ce qui signifie qu’il reconnaissait I'mea En quelque sorte, on a acces
a des informations assez spécifiques de reconnassde visages ou d’autres
fonctions cognitives.

Pour conclure, je reprendrai les termes employésvpaioulac : quand
on travaille sur le cerveau, on se doit d’avoir approche multi-niveaux. On a vu
gue les microélectrodes nous permettent d’appréhreled comportement d’un
neurone, mais il ne faut pas oublier que le cerveausont des milliards de
neurones qui dialoguent en permanence. Il faut @omeprendre comment cette
information, certes tres intéressante, trés focale, le comportement d'une
cellule, s’intégre dans le cadre de ce fonctionmgrgkobal. Plus on a d’approches
a des échelles différentes, plus on peut essayeordprendre ces interactions. Le
fait de pouvoir travailler chez des patients épitepges nous permet d’avoir toutes
ces échelles : I'enregistrement de scalp, qui mbarsne une échelle vraiment
macroscopique, globale, intégrée ; I'enregistremietriacranien classique, qui
fournit une échelle intermédiaire ; et puis cesrogtectrodes, qui sont le dernier
maillon de l'activité. L’ensemble de ces résultatsifpétre également interprété au
vu parfois des données que I'on peut acquérir cleszpatients qui sont opérés.
Lorsqu’ils sont opérés, on peut recueillir la piemgératoire et I'analyser au
microscope, faire des tranches afin d’avoir unely@eaencore plus poussée a
I'échelle cellulaire. Dans notre équipe, on a pwirer des comportements tout a
fait particuliers de cellules neuronales épilepguOn peut vraiment obtenir toute
la chaine depuis le neurone unique jusqu'a un esleamegre.

M. Jean-Sébastien Vialatte.Je vous remercie et donne la parole a
Monsieur Sylvain Ordureau, fondateurdsefullProgress

M. Sylvain Ordureau, fondateur de UsefullProgressNous sommes une
société privée dont le centre de recherche estdébaiversité Paris Descartes a
Paris. Les chercheurs, les étudiants et les prafesspeuvent accéder a nos
logiciels de visualisation 3D en ligne pour pra@gua dissection virtuelle ou
apprendre l'anatomie de maniére interactive etabollative. Des examens
radiologiques (CT scan, IRM, échographie) sont & tisposition sur n'importe
guel Mac, PC ou tablette électronique (iPad). Lesrens et les images produites
peuvent étre partagés. L’interprétation est totafgnmeproductible puisque les
parameétres d’espace de travail sont conservéscatdal 3D est identique en tout
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point. La puissance de calcul est déportée depuie @oud basé a Toronto
(Canada). Ainsi chacun dispose d'une chance égadembréter un examen
radiologique en 2D/3D pour peu gu'’il dispose d'ao@nexion a Internet.

Le sujet de mon intervention portera sur 'lRM et U&Mf (IRM
fonctionnelle). Plus particulierement sur la mesyreysique, l'information
extraite, la reproductibilité des images et leunterprétations notamment au
niveau du cerveau. L'IRM et de I'IRMf sont toutess ldeux des modalités
radiologiques qui permettent de «voir» a lireér du corps humain. Pour
comparer les deux technologies, nous pouvons peehexemple d’'une vue
aérienne. L'IRM peut étre assimilée a une vue aadgediurne. Elle nous
renseigne sur la topographique ce qui revient aionagerie de I'anatomie du
cerveau. La vue nocturne, est comparable a la ¢iéone IRMf, qui nous donne
une information sur l'activité des zones survoldds. manque d’éclairage peut
montrer que le terrain est inhabité ou, qu’il y meuabsence d’activité. Les
lumieres générées par une circulation d’automobiesivent donner une
indication sur la densité du trafic.

C’est le propre de I'IRMf de visualiser les actigtcérébrales ainsi que
certaines déficiences dans les cas de pathologiesrgteau. Aujourd’hui, certains
individus tentent de nous faire croire que I'ontpasualiser le cheminement de la
pensée en vue d'une étude psychologique d’'un pa@mme si les lumiéres
visibles des voitures qui circulent nous donnaierd indication sur la nature des
déplacements ou de leur motif. Evidemment, nous awrs rien de leurs
activités, et nous ne pouvons conclure sur leuaraapsychologique. C’est la
limite physique de notre mesure. On ne peut padineréa psychologie a partir de
I'anatomie ou méme de la fonction telle qu’elle agfourd’hui mesurée. Je parle
bien sir des machines classiques. A NeuroSpint, afrepeu de la science-fiction
pour nombre de personnes. Concrétement, un patiejoiurd'hui accede en
général a un des IRM a 1,5 Teslas. La médecine Npiuras lui est pas
facilement accessible.

Quant a l'aspect physique de I'IRM, il consiste mposer un champ
magnétique 750 000 fois supérieur a celui du chaéengestre dans une salle
confinée (cage de Faraday). Chaque atome qui rayupase tourne sur lui-méme
et est orienté magnétiquement (P6le nord, Péle. die§ atomes d’hydrogéene
contenus dans les parties molles de notre corpsglissent bien a la variation
d’orientation du champ magnétique imposé par I'lRBétte capacité a s’orienter
et a revenir a I'état initial permet la mesure. st’en peu comme dans une boite
de nuit, lorsque le DJ lance un tube musical teunbnde se met a danser. Une
fois le morceau terminé chacun revient a sa pl@ependant, certains éléments
peu réactifs ne souhaitent pas danser.

En IRM sur 1 million d’atomes, seuls quelques unssogent pas le
mouvement. C’est la résonance magnétique. Chaéueecél de I'espace est ainsi
mesuré. Suivant le niveau de réponse au signal étigge imposé par I'aimant
principal, une information sera stockée. Cetterimfation sera traduite en dégradé
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de gris. Le blanc correspondra au liquide riche an & noir correspondra a la
zone composée de calcium ou d’'un autre composaagraétique. Le signal
comporte un moment T1 (activation du signal) et T&éttivation du signal). Il
existe différentes séquences d'IRM avec une condmnade Tl et de T2
(long/court) qui donnent des images et des résuttats différents. Au niveau
cérébral, cela permet de bien dissocier par exenglesubstance blanche
(connections, pensée inconsciente) de la substarsee(pensée consciente).

L'IRM produit des images en coupe contenant deslpixelorés en
dégradés de gris. Chaque Pix®licture Element est une information sur la
gualité du signal capté dans sa zone spatiale @orifrésuite, I'assemblage des
coupes permet de recréer un volume et par voieodséguence, le corps du
patient. Cette représentation est une abstractiathématique. C'est le reflet
d’'une reéalité. La précision dépend de la machine,l'dgérateur et de la
préparation du patient. Le niveau de détail ne adekpas en dessous du dixieme
de millimetre dans le plan de la coupe. En revanbbspace entre les coupes est
souvent supérieure au millimetre.

Ceci souleve un autre probleme aprés celui de efjmétation
fonctionnelle et anatomique. Si je dois faire unesore de I'épaississement du
corps calleux pour une quantification hypothétiged’apprentissage, un écart de
1,5 mm entre les tranches donne une faible précidans la mesure. D’ou un
certain manque de reproductibilité des résultatschmps calleux ne va pas se
développer sur plusieurs millimétres. L'échelle desare est donc insuffisante
avec les IRM du marché. Nous pouvons aussi augmknfmiissance du champ
magnétique pour obtenir des images plus fines. kg il faut prendre garde a
la toxicité magnétique... Ce qui souléve encore umeaprobleme, celui de la
dose encaissée par le patient.

Mais revenons sur le probléme de la mesure du @adfsux puisque c’est
I'outil de référence aujourd’hui. Suivant le seahoisit par I'observateur pour
faire la mesure nous allons obtenir des résultéfsrents. 1l y a des risques de
biais et d’erreur dans I'évaluation de la mesutépaississement du corps calleux
est-il d0 a la diminution du nombre de neurones,aoune modification de la
vascularisation, ou a I'augmentation des fibresyeeses? Ce sont les questions
gue l'on se pose encore, puisque I'on n'a pas knitlén suffisante pour y
répondre. Pour donner une signification au résulttfaudrait faire des
prélevements ou alors utiliser des machines engloi® précises. On est encore
tres loin du compte.

Concernant I'lRMf, la télévision nous a montré wnimombre de sujets
« fantaisistes», ou certains « chercheurs » prétgndujourd’hui voir dans le
cerveau, les zones de l'amour, etc. Essayons de readne comment ces
chercheurs sont arrivés a ce genre de conclusiomsle moins saugrenues. Le
patient est placé dans une machine IRMf. Cette maclest extrémement
bruyante. On lui envoie des stimuli, des images, stmns ou des questions. Le
contexte est totalement expérimental. Commentrsiet informations précises de
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ces machines-la, en dehors du contexte scientififnsuite on récupere le signal
et on va superposer la fonction enregistrée swetwmeau moyen, c'est a dire un
modele de cerveau qui n’est pas celui du patieminatomie vient de I'IRM, pas

de la fonction. C’est pourquoi il n’est pas raresae des signaux apparaitre a
I'extérieur de la surface cérébrale. Alors commétng certain qu’un signal est
décelé sur tel ou tel sillon si ce n'est pas I'and@é du patient lui-méme? Cela
revient a prendre une photo d’'une ville la nuit joe superposerait avec la carte
d’une ville « moyenne » ou la méme ville des anraégmravant.

Les images obtenues sont des comparaisons d’actigasuivant un
stimulus. Il existe une variabilité anatomique pls moins importante entre
chaque patient. Vous avez sans doute vu cette ineag2007, d’'un patient qui
souffrait d’'une encéphalite exceptionnelle par #llet (le liquide céphalo-
rachidien avait plagué la masse cérébrale sur &eig du crane). Si vous
appliquez a ce patient des protocoles classiqu¢$Rif, on n’'a plus du tout le
méme repére. C’est toute la limite de I'atlas cekpour recaler les images. Dans
ce cas précis, le patient souffrait juste d'undlésise de la jambe gauche. Bien
gue différent, cela ne I'empéchait pas de vivraiat’avoir un QI normal. Cela
montre « la plasticité cérébrale ». Le cerveau & ogtpacité de se développer tout
au long de notre vie. En chirurgie, cela permetejugint d'attaquer certaines
zones sans altérer les fonctions.

En résumé, nos outils d'imagerie actuels permettientiisualiser dans
I'espace les fonctions et I'anatomie du cerveaesCune aide au chirurgien pour
préparer ses interventions, et un vecteur de conuaion entre le patient, le
radiologue et le spécialiste. C’est a la portéd¢ods. Mais, nous ne sommes pas
capables aujourd'hui d’aller au-dela. Nous ne posweterminer la psychologie
d’un individu a travers nos outils actuels. Et qhéen méme nous disposerions
d’appareils plus puissants, il faudrait écrire moeivelle sémiologie, c'est-a-dire
une nouvelle interprétation des images obtenuessKe soignons pas les images
mais bien les patients.

M Alain Claeys. Je vous remercie de cet exposé et jouvre le débat

M. Yves Agid, professeur des universités, praticienhospitalier,
neurologue, membre de I'’Académie des sciences et @omité consultatif
national d’éthigue (CCNE). Je souhaitais répondre a la question de M. Claeys
gue fait-on quand on trouve quelque chose chezqguel qui est dans un
protocole de recherche ? Que dit-on au maladerreJsais pas ou en sont les
|égislateurs, mais j'ai trouvé des articles, dannjai plus tout a fait les termes
exacts, mais qui m’ont paru étre une base de trasaez intéressante. Au fond,
des lors que les personnes ont donné leur consenteon se retrouve face a
guatre situations.

-L'IRM cérébrale est normale ; a ce moment-la, il & passe rien de
spécial.
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-On trouve une petite anomalie, dont on sait ge’alest pas évolutive.
C’est un peu comme d’avoir un bouton sur le neza @ela de naissance et c’est
tout. La proposition est de ne rien dire.

-On découvre une anomalie sur laquelle on hésitpawn Elle a lair
bénigne, elle n’a pas l'air grave, mais cela dersaait peut-étre une exploration.
A ce moment-la, on rassure le patient. On lui exmi « écoutez, il vaudrait peut-
étre mieux faire une IRM de comparaison, je voussedle d’aller voir votre
médecin. »

-On trouve par exemple un gliome, une tumeur p@kerent évolutive.
A ce moment-la, et ce doit étre écrit dans le coteseent, on prévient le patient,
on organise une visite médicale.

C’est une procédure. Je ne sais pas si cela exighdan Iégislatif, mais je
trouve que c’est une bonne base de discussion.

M. Olivier Oullier, professeur a [l'université d'Aix -Marseille, et
conseiller scientifique au Centre d’analyse stratégue. Un commentaire du
point de vue du non-médecin qui doit faire faceeaype de situation au cours
d’'une de ses expériences utilisant I'IRM fonctidfaeC’est-a-dire quand, avec le
médecin obligatoirement présent, nous découvrongeoee d’anomalies sur les
images cérébrales anatomiques.

Lorsque nous soumettons les protocoles expérimentuxcomité
d’éthigque de I'organisme promoteur de la recherpligs au Comité de protection
des personnes (CPP) et a 'Agence francaise deitg&esanitaire des produits de
santé (AFSSAPS), il est écrit dans les formulailesonsentement éclairé, que les
volontaires ne peuvent participer aux expérienaga tp condition d’accepter
d’étre informés en cas de découvertes d’anomaligsles images cérébrales
anatomiques. Cela nous est imposé par le CPP.

Mais au dela de I'aspect purement légal, je soatwg aussi aborder la
situation « humaine » dans laquelle se retrouyeefaonne qui n’est pas medecin,
et qui donc n’a pas la compétence, ni le droitfdiimer son sujet qui sort du
scanner sur ce gqu’il vient de détecter. Lorsquesveous trouvez face a une
personne dont la premiére question en sortant dmngc IRM, apres avoir
participé a une expérience, est généralement t-ceegue tout va bien ? » et que
vous étes obligé de la regarder, et de lui répomsares l'informer, c’est une
situation inconfortable. Et encore, linconfort dwientifigue n’est rien en
comparaison de ce qui va se passer pour cettenpersbans ce cas-la, nous en
référons, comme évoqué, au médecin présent quioetstur du protocole aupres
des instances éthiques et de protection des pa&sonn

Il y a vraiment une réflexion a mener d’'un pointvde humain, éthique et
législatif, sur ces situations dans lesquellesoladdion médicale du participant a
I'expérience change au cours de l'expérience. tlcemsidéré comme un sujet
sain, d’'un point de vue neurologique, en début mbelence et, suite aux
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anomalies découvertes sur les images anatomiguegvient patient pour le

médecin, porteur du projet de recherche. La réffexmmtamment sur une

préparation a gérer au mieux I'aspect humain desiteations est nécessaire pour
le volontaire tout d’abord mais aussi pour toutes personnes qui seront
présentes.

M. Alain Claeys. Dans ces centres d’'imagerie cérébrale, quelldaest
place fonctionnelle du médecin par rapport a I'pqui’une facon générale ? Je
crois qu’on avait abordé ce sujet lorsqu’on avéatté les installations du centre
NeuroSpin au CEA. Y a-t-il obligation d’'un médedans I'équipe ? Comme cela
se passe-t-il ?

M. Cyril Poupon. A l'arrivée, qu'il s’agisse d’un volontaire saimu d’un
patient, il est recu par une équipe médicale ddtiéérmiéres, de manipulateurs
radio. Il subit un interrogatoire avec un médediaus les médecins qui suivent
les protocoles se trouvent listés dans les CPP. 8siudonc fait dans les regles de
I'art. Puis, le médecin qui I'a inclus dans le padle de recherche, qui a accepté
quil passe un examen IRM, le revoit a la sortie.ndter également que les
données d'imagerie anatomiques sont systématigiemares par un radiologue
qui peut étre amené a reconvoquer le sujet en 'aasrdalie détectée. En notre
gualité de scientifiqgues non cliniciens, nous devoaspecter les regles d'éthique
gui imposent la présence obligatoire d'un médetntldsionin situ qui assure
I'ensemble de ce suivi, tout en respectant le sawkdical.

M. Hervé Chneiweiss Juste une question sur la « neurologie prédictive
pour prolonger ce point et avoir I'avis des diff@ieintervenants. Les machines
vont se développer. Effectivement, aujourd’hui d gncore peu d'IRM 3 Teslas,
mais il y en aura beaucoup dans le courant quit.vigautres techniques vont se
généraliser. Par exemple, la technique de vistiaiisales plagues amyloides,
avec le 18F ou le 18FDG, deviendra disponible. @rrentre la dans une
dimension de la médecine prédictive qui est ingefasurtout par rapport au fait
gue l'on sait, en autopsipost-mortem que la plupart des personnes ageées
présentent des plagues sans que cela soit symmomat’une maladie
d’Alzheimer. Comment allons-nous gérer, en termes sdnté publique, de
demande du public d’acceés a un examen, de prisbage si I'on doit prendre en
charge tous les patients chez qui 'on a détecteplieques ? Comment voyez-
vous la gestion de I'acces a I'examen et de sesecuences ?

M. Jean-Sébastien Vialatte En quelque sorte, vous envisagez cet
examen, a moyen terme, comme un moyen de dépistagant.

M. Hervé Chneiweiss Je pose la question: prédiction ou
« prédictologie »? Je pense qu'on est devant ublgre, qui a été un peu
suggeére : vieillissement normal/vieillissement pédlgique. C’est une question,
aujourd’hui, on se trouve encore dans une incddiscientifique. Parallélement,
des machines deviendront disponibles. Aujourdélies sont en nombre restreint,
et plutét dans des hépitaux publics; demain, elesont accessibles dans
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différents centres. Et puis, en dehors des machihgsa des techniques. Par
exemple, il y a la technique d’utilisation de maggrs. On se situe la dans un cas
différent de celui de la chorée de Huntington, alh@ureusement, dés lors qu’on
a le diagnostic de la mutation, I'on sait que téttard, avec une incertitude de
trois a cing ans, la personne développera la naal&lil'on a une mutation du
gene BRCAL, on sait que tét ou tard la personna aarcancer du sein ou de
I'ovaire, ou les deux. On est la dans des élémguaissont vraiment a visée
diagnostique.

En neurosciences du vieillissement, des maladiegndégtives, on se
trouve dans une dimension aléatoire, avec une faligh Et jouvre la question,
parce gue c’est un énorme probléme en termes dé pablique. Est-ce qu’'on
mettra toute la population sous surveillance ows ®amen ? Peut-étre d’ailleurs,
parce que quand M. Cyril Poupon parle de normativen essayant d’avoir une
cohorte de cerveauy, il y a la cohorte a un instamhais est-ce que la variabilité
individuelle entre le moment ou 'on a vingt ansaante ans, soixante-dix ans,
sera prise en considération ? Et qu’en est-il gedsticité du cerveau ? Voyez les
guestions que pose, en termes de santé publiquegebsibilité ou 'encadrement
de l'accessibilité a ces examens.

M. Yves Agid. Je crois que la question d’'Hervé Chneiweiss a deux
aspects. Il y a d’abord le probleme du passageodual au pathologique. Qu'est-
ce que le vieillissement cérébral ? Qu'est-ce gueidillissement en général ?
Mon idée, c’est qu’il n'y a pas de vieillissememtrmal. Le vieilissement est
différentiel. Vous avez des centenaires qui omgdau d’une femme de vingt ans
et qui ont perdu la téte, et vice-versa. Le cervestutellement compliqué par
rapport au reste de I'organisme car chaque pegitdepdu cerveau vieillit a des
moments différents. Quand on a cent ans, on arf@oédes quantités de parties
du cerveau qui fonctionnent moins bien, méme sa ¢air apparemment normal.
La limite entre les deux est trés difficile a vddar exemple, on sait tres bien que
de nombreuses personnes ont beaucoup de plagules séont une mémoire tout
a fait normale, ils n'ont pas de maladie d’Alzheim&e pense qu'on fera des
progres. Mon attitude, c’est de s’en tenir a laiglie et au contexte social. C’'est
I'art du médecin.

La deuxieme question posée est dramatique. C'gsbldéme éthique de
I'imagerie. Il y aura tellement d’'IRM, du fait de Imultiplication des centres
d'IRM car Messieurs les députés,-j'en profite pdairdire-, il parait qu'on est
assez en retard en France par rapport a d'autnes guaropéens... Mais cela
évoluera, et on aura a disposition des IRM cérébrain peu comme on faisait des
radios de poumons autrefois. Rappelez-vous, a ldeange du travail, tout le
monde avait une radio des poumons, c’est fini reait, je crois car il n'y a
presque plus de tuberculose ici. Les centres d’IRNt donc se multiplier. Or la
différence entre une radio des poumons et une B4t que la radio de poumon,
on vous la donnait et vous en faisiez ce que voudex, alors que I'lRM est sur
informatique, posant le grand probleme des bandeefonnées, notamment dans
les hopitaux, mais aussi ailleurs, dans les cerde=secherche, etc., avec une
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accessibilité en principe fermée. En principe, maisvais vous raconter une
anecdote. J'ai rencontré un médecin qui recevafiatient, le patient lui explique
gu’'on lui a fait une IRM quelque part, le médeaimn Hépond : « ce n’est pas un
probleme. » Il manipule son petit ordinateur, itrerdans les banques de données
des hépitaux de Paris je ne sais pas comment,yetti'IRM... Didier, jespére
gue cela ne vous arrive pas trop souvent !

M. Didier Dormont . Cela m’étonnerait énormément qu’il soit rentrésla
la banque de données des hbépitaux de Paris.

M. Yves Agid. Peut-étre pas les hopitaux de Paris, ce n’estupas
attaque personnelle.

M. Didier Dormont. Je pense qu’on fait allusion a quelque choseéade t
particulier. On est devant les représentants dplpedl ne faut dire que des
choses certaines. Je sais que certains centre&s paiu lieu de donner un CD sur
lequel se trouvent les données, donnent la passilal médecin prescripteur
d’accéder aux données de I'IRM de son patient. t(Pesit-étre ce cas-la. Dans
tous les cas, en ce qui concerne la banque de ésucied’ AP-HP, vraiment, il est
impossible d’y avoir acces de I'extérieur.

M. Yves Agid. Je retire donc ce que jai dit. Mais c’était urolgeme
philosophique que je voulais poser. Le probléme lalemultiplication de
I'accessibilité a I'RM, de sorte qu’il se pose ugestion, soit de suppression des
sources, soit d’anonymisation comme on le fait énégque. Il y a une grande
analogie entre les problémes de la génétique desearsoixante quinze et ceux de
I'IRM cérébrale maintenant, avec la puissance que\avez vue.

M. Cyril Poupon. Je voulais juste préciser que dans ces centres de
recherche, nous sommes bien évidemment soumisgéenrent de la CNIL et
toutes les données sont anonymisées, sauf pouangutateur radio et I'équipe
médicale. A titre d’exemple, lorsque je procédend&xamen IRM, je connais des
codes qui ne sont jamais le nom, ni le prénong dilte de naissance. Ce n’est pas
le cas des centres hospitaliers qui n'ont pas cett&ainte.

M. Didier Dormont. Juste un petit détail sur le secret médical. Dans
passé, avant l'arrivée de l'informatisation, unividlu mal intentionné aurait sans
doute pu en revétant une blouse blanche avoir guaresffraction, a des éléments
de dossier de certains patients, dans certaineesivospitaliers.

M. Alain Claeys. Ce que vous dites n’est pas rassurant.

M. Didier Dormont. Je parle de ce qui aurait pu arriver dans leégass
type de probleme ne me semble plus possible aréhaatuelle du fait de la
grande amélioration de la sécurité dans les hopitude la mise en place de
nombreuses procédures pour améliorer le respdatamfidentialité.
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M. Yves Agid. Cependant, la difféerence avec le passé, résiads da
I'informatisation, c'est-a-dire les banques de éd@sinformatisées.

M. Didier Dormont...Mais qui sont maintenant complétement
anonymisées.

M. Bernard Bioulac. La question sera de savoir si véritablement, on
arrivera a une situation dans laquelle la médegpigdictive deviendra une réalité
guotidienne ce qui est vraisemblable. Reste a sav@ ce moment-la, on s’en
remettra a I'éthique de la pratiqgue médicale, &hitgie des médecins, ou s'il
faudra un encadrement minimal législatif. C’'estdébat récurrent. On l'a fait
pour les dossiers médicaux. Cela faisait partidielas de la premiére loi sur la
bioéthique, a savoir I'extension a la loi de 1978tmatique et Liberté. Que
faudra-t-il faire ? Restera t-on purement pragnugtica l'anglo-saxonne, le
médecin face a sa conscience, sachant ce qu’iditeitou ne pas dire, ou alors,
envisagera-t-on un encadrement minimal ou maxiraakc l'utilisation des
données nominatives. Le probleme est la.

M. Hervé Chneiweiss Certes, il faut toujours faire la part des chpses
mais cela concerne aussi le Iégislateur. Une deserdiions essentielles
aujourd'hui de la recherche, que ce soit en imageaui en biologie moléculaire,
c’est la capacité d’intégrer les données. Alordailt le faire en respectant
I'anonymat des patients, puisque quand on rentréalantillon, on anonymise,
tout en étant capable d’annoter a tous les nivedest-a-dire d’annoter une image
avec la clinique, d’annoter une séquence génétigudemain le génome entier
avec limagerie, avec I'anatomopathologie. Je peisea chapelle particuliére
pour les tumeurs cérébrales.

La question de la recherche de données sur les teshast trés
importante, que ce soit les cohortes évoquées ydr Bbupon, que ce soit 'une
des plus grandes au monde dont on dispose en Flanoehorte 3C, constituée
depuis pres d’une vingtaine d’années sur troiscééqui a suivi les personnes au
cours du temps. Tout en respectant 'anonymat ddeenps parce qu'ils
deviennent un échantillon de I'étude, la questesta d’'étre capable d’annoter les
échantillons et d’effectuer un suivi. C'est une enote découvertes a une échelle
infiniment supérieure a ce qui a été fait dansdenaine cardiovasculaire avec
I'étude de Framingham qui a complétement changéa¢an de faire de la
médecine a partir des années cinquante. L'étudegataingham, c’étaient 40 000
personnes d’une ville suivies pour leurs risquediogasculaires. Aujourd'hui, on
a besoin de faire cela aussi dans le domaine dé&dies neurologiques et des
maladies psychiatriques, on a besoin d’annoterném de la sécurité, ou de la
protection de la vie privée des personnes, il ng ffas élever des barrieres telles
gue l'utilité des cohortes, la recherche et I'impage cela peut avoir sur la santé
publique, en soient perturbés.
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M. Cyril Poupon. Je voulais juste préciser également que tousopae
qui entre dans une cohorte a possibilité de seeretie cette cohorte a tout
moment.

M. Sylvain Ordureau. Mon bureau est placé a c6té de celui du don des
corps a la faculté de médecine de Paris. On regsitpatients tres particuliers,
puisqu’ils donnent leur corps a la science une fqisils sont décédes.
Aujourd'hui, on accede a énormément de donnéeslogdjues, qui évitent la
dissection réelle, mais passent par la disseciitmelle. Les 8000 étudiants de la
faculté de médecine de Paris peuvent accéder & ¢wtse de données,
anonymisée, qui permet d’obtenir une grande vditi@kde I'anatomie. On voit
des aortes qui ont des formes assez bizarres. &pergoit qu’il y a une grande
variabilité dans le corps.

Le deuxieme point, c’est la toxicité magnétiquefalidra aussi fixer la
limite de la dose au niveau du scanner. Si on pasggand nombre de personnes,
il faut vraiment envisager la toxicité magnétiquara tout. On utilise du 1,5
Teslas, on passe a du 3T, et on va vers du 7T. Qoasse-t-il ? Comme vous le
savez, il y a un peu d’électrochimie dans le cdrpsain. A chaque fois qu’on
passe des doses magnétiques, il se passe des, dbasanent.

Enfin, je travaille aussi sur le probleme de I'ob&slLe gouvernement a
lancé un plan obésité. L'idée, c’était de la megimgsique encore une fois. Pour
les obéses, on a la balance, on dispose des bal&an#éa avec électronique, cela
ne sert a rien du tout, mais ce n'est pas gra@a.constate qu'au niveau de la
mesure, on n'est pas a jour. La seule mesure valalelst le scanner ou I'IRM.
L’'IRM, c’est 20 minutes, le scanner, c’est 4 seca@id@onc on va utiliser le
scanner car l'avantage du scanner, c’est qu’onufaiexamen complet. On va
donc observer beaucoup d’éléments. On peut voir pddises péches dans le
poumon, ou des petites lésions dans le foie. Dansas-la, on est obligé de
délivrer un compte rendu au patient. Il y a tougoun clinicien avec nous. On
travaille avec des cliniciens a ce sujet. Pousigets obeses, comme pour les cas
évoqués ici, je pense qu’il va falloir des phénet/pOn ne dispose pas de
phénotypes d’'obese aujourd’hui. Vous étes en sispebus étes gros, ou trop
gros, mais il n'y a pas de phénotype. Aujourd'bois’apercoit que la répartition
de la graisse est vraiment capitale. Cela pourr@ihe déterminer le phénotype de
certaines personnes. Donc une meilleure mesurejailfeur diagnostic, et donc
un meilleur traitement pour éviter les récidives.

Dans le cas qui nous intéresse aujourd’hui, soungn s’oriente vers une
médecine prédictive, il faudrait se calquer aussices modeles-la, en utilisant
toutes les cohortes disponibles. Nous avons une loks données assez
gigantesque de cas, sur lesquels on a demandéasiartp de donner leur corps
virtuel a la science. Cela peut servir a I'enseigeet, mais aussi au phénotypage
dans le futur.
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M. Jean-Sébastien VialatteJe vous remercie, nous abordons maintenant
la deuxieme table ronde« l'impact des avancées sur I'exploration et le
traitement du cerveau ».
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L'IMPACT DES AVANCEES SUR L’EXPLORATION ET LE TRAIT EMENT

M. Jean-Sébastien VialatteNous abordons maintenant la deuxiéme table
ronde :« I'impact des avancées sur I'exploration et leitemnent du cerveau be
Professeur Philippe Vernier qui préside la sodiet@caise de neurosciences a la
parole.

M. Philippe Vernier, directeur de recherche, présiént de la Société
francaise de neurosciencesJe voudrais commencer par redire que la
communauté francaise des neurosciences est impmrtamt en nombre qu’en
gualité. Elle représente en effet a peu prés 22% decherche en biologie en
France et jouit d’'une reconnaissance internatioimaentestable. Nombre de nos
chercheurs sont mondialement connus dans leuptiiezi

La Société francaise de neurosciences (SFN) repgeé$ensemble des
neurosciences francaises, dont le champ est tr&te.vih va de la biologie du
développement du systeme nerveux aux sciencestioggniet il partage des
frontieres aussi bien avec la physique, les math§ues ou la chimie qu’avec les
sciences humaines et sociales, la philosophie yamgle. Il est important de
considérer les neurosciences dans leur ensembiecocame I'a bien rappelé
Hervé Chneiweiss, l'unicité du cerveau est une deede historique mais
récurrente. On redécouvre régulierement que leeeagrvwest un organe d’une
grande cohérence interne dont le caractere essidable de la pensée.

Par exemple, la dichotomie entre la psychiatriendaté et la neurologie
de l'autre, en France ou dans d’autres pays du ejoadfait du tort a ces
disciplines, en introduisant une frontiére artélle entre les approches des
pathologies cérébrales. Il est essentiel de comsidé cerveau et le systeme
nerveux dans leur ensemble. A cet égard, la SFNrequésente I'ensemble des
neurosciences, peut étre un interlocuteur privdépgour vous, messieurs les
députés. C’est une communauté scientifigue quib&st organisée, comme l'a
expligué Bernard Bioulac, avec une concentratianatpiipes de recherches dans
des centres bien identifiés, et cette concentratisingarante de la qualité des
travaux qui peuvent y étre effectués.

La raison principale de mon intervention sera da@edds enjeux majeurs
que représente cette discipline. Je crois que awaz rappelé que I'Organisation
Européenne des Sciences pour le CerveBurdpean Brain Coungildont la SFN
fait partie, a conduit en 2006 la premiére étudeomeenne sur I'impact des
maladies du cerveau sur nos sociétés, du pointideégonomique et sociaElle
vient de terminer une étude sur les grands enjeles @mpacts les plus importants

! Olesen J, Baker MG, Freund T, di Luca M, MendlewlcRagan |, Westphal M. (2006) Consensus document
on European brain research. J Neurol Neurosurghi®dyg. 77 Suppl 1: i1-49.
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des neurosciences dans les dix années a venir.duenémt est déja public et doit
étre présenté au Parlement européen a la rentéegine.

Quels sont les grands enjeux qui ont été identHfi@e sont en tout
premier lieu, les questions de développement céré@brde plasticité du cerveau
tout au long de la vie, y compris les mécanismesaevieillissement, normal et
pathologique. Aujourd’hui on sait que la biologie développement cérébral est
un champ de recherche considérable pour compremdrgrand nombre de
pathologies, en particulier les maladies psyclyags. Ce qui n’est pas partout
clairement exprimé c’est qu’une pathologie réstdtgours de facteurs multiples,
intrinseques, génétiques par exemple, et enviroen&ux, dont la confrontation
conduit & une réponse inadaptée de I'organisme.

L’environnement physique et social influe de mana#germinante sur le
développement du cerveau, cette influence dépendianthoment ou elle se
produit. On n‘aura pas les mémes effets si un ceédptoxique ou une
modification de [l'activité des neurones surviengestrtbt au cours de
I'embryogénese, ou s'il intervient beaucoup plud @ cours du développement,
y compris dans la petite enfance. Les effets dé@gtpeuvent étre extrémement
séveres si un facteur environnemental ou social &gs t6t au cours du
développement du cerveau, alors gu'’ils sont souveindres ultérieurement.

Il est des périodes critiques dans le développem@mbral dont on sait
aujourd’hui que la perturbation peut provoquer pathologies, les plus connues
étant le déficit d'attention avec hyperactivité,ntide diagnostic a d'ailleurs
parfois été exagérément porté dans certains paysneoles Etats-Unis, les
différentes formes d’autisme, ou certaines formesahizophrénie. Cet impact de
I'environnement sur le développement cérébral sstrtiel a prendre en compte,
en particulier quand il s’agit de mettre en avamtdimension prédictive des
découvertes en génétigue humaine.

Les facteurs génétiques sont des facteurs de rismuee les autres, plus
ou moins grands selon les cas, mais il n’existequre jamais pas de déterminisme
direct d’'un facteur intrinseque, génétigue ou estgue, environnemental, sur le
développement d’'une pathologie donnée. C’est paiyduest essentiel de que
I'approche des pathologies conserve sa dimensiopr@ment médicale, la seule
capable de faire la part des facteurs de risquate dthistoire individuelle de
chaque patient.

Un second enjeu majeur pour les neuroscienceda asiation entre la
structure et la nature des fonctions cérébralés @éveloppement de pathologies
neuro-dégénératives et psychiatriques. Il n'y a gas coté des maladies de
I'esprit et de l'autre des maladies du cerveau.tdqathologie cérébrale peut
affecter la facon qu’a chaque individu « d’étreraonde », son comportement au
sens large. La grande question reste aujourd’humnu® au temps de Claude

! Di Luca M, Baker M, Corradetti R, Kettenmann H, mdéewicz J, Olesen J, Ragan |, Westphal M. (2011)
Consensus document on European brain researcli. Memrosci. 33: 768-818.
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Bernard de comprendre comment les modifications 'deatomie et du
fonctionnement cérébral peuvent affecter nos cotapwnts et comment y
remédier. Il faut encore insister ici sur le co@sdnaladies du cerveau et en
particulier sur le fait que les maladies psychipieis constituent dans notre pays,
comme dans la plupart des pays occidentaux, I'eseparts les plus colteuses de
la santé publique. Ceci doit étre mis en paral®lec le trés faible effort de
recherche en psychiatrie en France en particuhars aussi dans la plupart des
pays occidentalisés

M. Alain Claeys. La France est-elle en retard par rapport a d’apags ?

M. Philippe Vernier. Oui, notamment par rapport aux Etats-Unis, a
I'Allemagne et au Royaume-Uni. C’est un constatéggah mais notre pays a plus
souffert que d’'autres de la dichotomie entre paidei et les autres domaines des
neurosciences, en particulier la neurologie. Encmre fois on a trop longtemps
fait comme s’il y avait d’un c6té le cerveau, daulre I'esprit.

M. Alain Claeys. Partagez vous tous cet avis ?

M. Hervé Chneiweiss. C’est I'essentiel pour nous tous. Il existe un
organe qui est le substratum de toute pensée. @seréseaux de cellules
permettent 'émergence de la pensée reste estamielt un mystére. Il existe
une interaction forte et constante avec I'environeet, qui ne permet jamais de
déméler les facteurs intrinseques des facteurs@mementaux. Il est évident
gu’il faut étudier tous ces facteurs sans aucuracisine ni aucun tabou, et les
étudier d’'un point de vue matériel n’a rien de alend.

M. Philippe Vernier. Les philosophes le disent depuis I'Antiquité, la
pensée a une base matérielle, le cerveau, le cedasss un corps. La véritable
question est de déterminer comment les factewigsefjues de la construction et
du fonctionnement cérébral agissent. La construatiogerveau est un processus
éminemment complexe avec des propriétés partiegli@mergeant a chaque
niveau d’organisation, qu’il soit moléculaire, cédlire ou plus intégre, du réseau
de cellules jusqu’a 'organe entier. L'un des enjegkde comprendre comment a
partir des propriétés élémentaires de chacun depasants du systeme nerveux,
ces propriétés émergent dans l'organisme. Un aatreu majeur est de
comprendre comment I'environnement interagit avettecorganisation. Et sur ce
point, on n'a que peu progresse.

On pourrait prendre 'exemple de la douleur, dormaémcore trées mal
connu, paradoxalement. Des recherches récentesammté que nous sommes trés
inégaux face a la douleur et on ne sait pas vrdimpearquoi. Il semble que les
seuils de perception des stimuli douloureux varténbe personne a l'autre, que
I'apprentissage du sens et de la réponse a lautosbé fortement culturel, mais
ces données nouvelles n'‘ont pas encore trouvé lkitatipns dans le domaine
médical. La prise en charge de la douleur demestdfisante et insatisfaisante.

1 Smith, K., 2011, Trillion dollar brain drain, Na&u 478: 15
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Les recherches en matiere de prévention des hasdidaptoute nature,
ainsi que de traitement du risque pathologiquenike en ceuvre de méthodes de
réhabilitation psychologique et physique, sont gedies en France et dans le
monde, comme s’il s’agissait d’'un sujet tabou, eben que le colt sociétal en
soit considérable. European Brain Councib appelé I'attention des pouvoirs
publics sur ce point. Pour ce qui est du domaineddignostic et de la
thérapeutique, je n’ai pas grand-chose a ajoutergue mes collegues ont dit.

Je voudrais revenir sur la double illusion quedereau donne a penser ou
a mal penser a la fois au chercheur et au médauin. coté persiste ce dualisme
vain entre cerveau-pensée, mais de l'autre se dégans les média I'idée gqu’en
comprenant mieux les mécanismes de fonctionnementedveau, on pourrait
arriver a prédire nos comportements et lire nos@es. On en est loin, malgré le
caractere spectaculaire de certaines expérieridast ke garder de ces dérives de
raisonnement, et cette double erreur du cerveauedalel cerveau déterminé doit
étre bien comprise et gardée a I'esprit.

Je souhaitais aussi attirer l'attention sur un eispenportant de
I'organisation et du financement du systeme deemtte francais. La recherche
sur le cerveau est aujourd’hui principalement maéionale et c’est une dimension
gue notre pays ne prend pas assez en compte. Lehetes travaillent en réseau
avec leurs collegues étrangers, et beaucoup deetprgont en réalité
transnationaux. Notre recherche est connue et ne@epmais notre pays n’est pas
assez attractif. L’organisation de la rechercherande est incompréhensible hors
de nos frontieres : sa complexité la rend illisilee son financement est trop
fragmenté. Pour attirer de jeunes chercheurs,ut fassembler des fonds en
provenance de sources tres diverses. Nous ne pepas) offrir degpackages
comme en proposent les pays anglo-saxons. C’dsanaicap. Nos chercheurs en
revanche sont trés attirés par I'étranger, quedastsuvent de meilleures conditions
d’exercice, des salaires plus élevés, surtout pemichercheurs confirmés, et la
compétition ne se fait plus a armes égales.

Je souhaiterais enfin insister sur un autre enjegial, c’est I'absolue
nécessité de préserver les expérimentations arsmake quasi-totalité de la
recherche en neurosciences se fait chez 'anin@mlsMwvons besoin d’animaleries
bien organisées, régulées. Pour comprendre lesnisétes fondamentaux de
fonctionnement du cerveau, organe éminemment com@pleon dispose
aujourd’hui de modeles animaux (la souris, le moiszebre, la mouche
drosophile...) permettant d’appréhender cette conigledtans ses dimensions
spatiale (du nanométre au centimetre) et tempaofdida milliseconde a I'année).
Pouvoir analyser, simultanément et en temps rédfel de molécules sur des
organismes vivants est essentiel pour comprendreffets chez ’'homme, par
exemple. La question des modeéles animaux est 'eneealles sur lesquelles
achoppent aujourd’hui la recherche, fondamentalempliquée, et la recherche
thérapeutique en particulier. L'effet de certaineslécules a visée thérapeutique
doit étre testé d’abord chez I'animal.
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La Iégislation européenne recommande de se passamduvaux lorsque
c’est possible, c’est-a-dire tant qu'on peut obtdes mémes résultaia vitro,
mais l'organisme, par ses propriétés émergentest rpas réductible a ses
molécules ou a ses cellules. Il faut donc a un nmbime a un autre de la démarche
thérapeutique pouvoir procéder a des t@stsivo. De plus, aujourd’hui, nous
manquons de bons modeles animaux des pathologieaimmes. Si on a tant de
mal a développer des traitements de la maladie atkirBon, c’est avant tout
parce gu’il n'existe pas de bon modéle de cetteadi@alneurodégénérative, non
plus que pour tant d’autres. Les recherches darte gete doivent donc se
développer.

La question des modeles animaux est essentiell@ pare les méthodes
de la biologie évoluent. L’étude du systeme nerveale,statique, est devenue
dynamique. Jusqu’a trés récemment les résultatexigériences se traduisaient
par des images fixes, qu'il s’agisse de donnéeshbiuques, anatomiques ou
physiologiques. Mais les images ne disent jamais gu’une bonne métaphore.
Selon le mot de Clausewitz, « la carte n’est pasrl&oire », et chaque image doit
étre interprétée pour pouvoir en corréler les deara/ec une réalité biologique.
Aujourd’hui, les techniques permettent de voir etrdanipulerin vivo, en temps
réel, les molécules, les cellules, les tissus.

I 'y a que chez l'animal que l'on peut mener tégralité¢ des
investigations permettant de passer de I'échelldulage a I'échelle des
comportements globaux, voire de I'animal entiegales cinétiques spatiales et
temporelles nécessaires a la compréhension desoipiées biologiques. La
modélisation des phénomenes chez l'animal permssiale les corréler aux
images obtenues chez 'lhomme par IRM fonctionnedieexemple. Ce continuum
entre recherche fondamentale et appliquée exigediarer I'organisation de la
recherche et de prendre en compte en méme tempsnjesx éthiques et
scientifiques.

M. Alain Claeys. J'ai une question sur les modéles animaux. Aa-deb
risques de directive européenne, quelles sont ifésuttés qu’on rencontre au
niveau de ces modeles ?

M. Philipe Vernier. Bernard Bioulac pourrait en parler sans douteurie
gue moi. Il y a deux types de problemes. Le premj@ra déja été un peu abordé,
est d'ordre pédagogique. Il s’agit de pouvoir expdir a la société la nécessité de
travailler sur les animaux pour que les mouvemamisvivisectionnistes aient
moins d’influence et permettent au grand publiccdmprendre la réalité et les
enjeux du travail des chercheurs. Travailler suraleisnaux aujourd'hui, est une
activité tres encadrée, qui doit suivre des regit®mement strictes. J’'ai coutume
de dire que les animaux sont mieux traités quetless humains, et a bien des
égards, ce n’est pas si faux.

Le second probléme essentiel, c’est celui de laailon de modeéles
animaux les plus proches de 'homme. Aujourd'hes, problemes éthiques sont
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relativement peu importants lorsqu’on travaille das poissons ou des souris. En
revanche, ils sont trés importants lorsqu’on wilies primates non humains, qui
sont pourtant, comme on I'a bien vu tout a I'hedes intermédiaires essentiels
pour pouvoir passer des modéles d’animaux « simpleemme la souris, a
'homme. La recherche sur les primates non humaigss absolument
indispensable. Aujourd'hui, il est essentiel quse politiques se rendent comptent
de cela et que ces types de recherche puissemt&d¢medus et maintenus.

M. Hervé Chneiweiss Je voudrais ajouter un mot sur le probléme de la
pérennité des moyens. Il a été évoqué tout a Ehkmgr cohortes, il a été évoqué
maintenant les modeles animaux. Cela prend uneuérdurée et c’est une
ressource qui doit perdurer. C’est impossible dansadre de simples contrats
ANR, de 2 ou 4 ans, d’assurer la pérennité de pfatenes, ou de ressources ou
de cohortes. Il faut réfléchir au financement delee durée de ces ressources.

M. Victor Demaria, chargé des relations avec le Pament a
'INSERM . C’était pour compléter ce qu'avait dit Hervé Ciwedss sur les deux
problemes des expérimentations animales et des ciassns. Les
expérimentations animales nécessitent une cordginués associations contre la
vivisection sont trés peu nombreuses ; L'INSERM a useile et estime que
seulement une centaine de personnes en tout erceFiont actives, mais
produisent beaucoup de dégats. La nouvelle direciw®péenne nous pose
probleme, sans pour autant mieux protéger les anim®ans le cas des
neurosciences, le probléme des primates est formdam®n assiste a une perte de
compétitivité au niveau de la recherche francatseueopéenne, car les Chinois
sont préts. Ainsi, avec moins de préoccupationigétis, pour moins cher, on peut
faire les mémes manipulations ailleurs.

M. Bernard Bioulac. Je voudrais aller tout a fait dans ce sens, ete®m
I'a rappelé aussi Philippe Vernier, la recherch@@matologie expérimentale doit
étre particulierement examinée par la représemtat@tionale et par I'exécutif,
parce que l'on est vraiment en grande difficultéEemope. Jusque-1a, la France
était un peu protégée, mais véritablement on seatocg deviendra tres difficile.
Aujourd’hui, des chercheurs francais vont faire é&périences en Chine. Il
faudrait y faire trés attention. Il y a toute unppmche en primatologie
expérimentale qui est irremplagable, que ce saitlesti fonctions cognitives au
plan strictement fondamental, mais aussi dans tautedélisation animale.

M. Alain Claeys. Je vous remercie de cet éclairage, Monsieur Ludeitlal
vous avez la parole.

M. Luc Mallet, psychiatre, chercheur au centre de echerche de
I'Institut du Cerveau et de la Moelle épiniere (ICM). Je vais illustrer, avec
guelgues exemples précis, comment les techniquestidwmilation cérébrale
profonde, pour lesquelles je préfére le terme deamodulation implantée, ont
permis en psychiatrie ces derniéres années de ggppes traitements innovants
pour des malades qui représentent un enjeu de @alolique. En effet, ce sont des
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malades pour lesquels on pouvait proposer dansadsépdes interventions de
chirurgie plutdét mutilantes, et qui ont montré wasistance a toute approche, soit
médicale, soit psychothérapeutique, de leurs tesuhl'insisterai donc sur le fait
gue c’est une approche profondément multidiscipnaui allie la psychiatrie, la
neurologie, la neurochirurgie, [I'électrophysiolqgida neuroanatomie, la
psychologie clinique et expérimentale et la neuagjerie.

Un bref rappel sur le cadre technique. Il s’agitngflanter des électrodes
le plus souvent au coeur du cerveau. Ces électranidsintroduites par voie
stérotaxique, donc sans ouvrir totalement le céinie cerveau. Le ciblage fait
également l'objet d'un repérage électrophysiologiquendant l'opération, la
technique permettant que les patients soient éseiltnsuite, ces électrodes sont
reliées par un cable sous-cutané a un stimulateugénérateur d’impulsions. I
s’agit bien d’'une stimulation chronique, c'est-eedjue ce sont des personnes qui
repartent avec un stimulateur en marche, et unacbugénéralement a haute
fréquence délivré de fagon chronique.

Comme vous le savez, le développement de cettaitpeha permis que
plus de 100 000 patients dans le monde a ce jemt @&té implantés pour des
maladies du mouvement, dont environ 80 000 parkiess. Lors de ces
implantations, avec un succes sur la maladie d&irf®an, sont venues les
premieres observations de modification comporteaiensoit au bloc pendant des
stimulations-tests, soit en post-opératoire, avacegemple induction de sorte de
tableaux dépressifs rapidement constitués et rapde régressifs, c'est-a-dire
absolument réversibles aprés modification des patresn Ce que ces
observations nous ont montré de fagon décisivest cla possibilité qu’en
modulant de facon tres précise de toutes petiteeszau cceur du cerveau, qu’on
appelle les « ganglions de la base », on avaitastion sur des comportements,
des affects, des cognitions, alors que jusqu'aeptgsétait surtout mis en avant le
réle de ces petites structures dans la motricité.

On a pu également progresser quelque peu et mootmment ce
paradigme de la stimulation permet de faire praggedes connaissances en
physiopathologie tout en soignant les patients. SNawons pu montrer que la
stimulation de zones trés précises, par exempies dae petite zone qui s’appelle
« noyau sous-thalamique », qui est toute petitd’éhelle des millimétres)
pouvait induire un état d’excitation et d’euphoi@n avait aussi montré, grace a
un travail collaboratif avec le CEA, gu'on activaites zones cérébrales
particulieres dues consécutivement a la stimulat@ume fréquence de ces petites
structures.

Ce type de travail a permis de repenser I'architecanatomique, le role
des circuits entre le cortex et ces zones profgneleen particulier le réle de
petites zones qui semblent étre liées a des puxessdécision ou de motivation,
par exemple.
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Parmi ces travaux, nous avons également pu comstraiprotocole, grace
a des observations faites sur des patients parkars® qui étaient suivis, et chez
lesquels on avait observé la disparition de traulgsychiatriques associés ou
préexistants a la maladie de Parkinson, en toua d¢aspression de la maladie de
Parkinson. Ce protocole a été une premiére en €rdha rassemblé dix CHU,
soit plus d’'une centaine de personnes. Sa misdaer p été contemporaine de la
saisine par le Professeur Benabid du Comité ndtiooasultatif d’éthique a
I'époque, pour réfléchir sur la possibilité de meeten place cette technigue de
stérotaxie fonctionnelle dans les maladies psydbists. C'était une précaution
gu’avait prise M. Benabid pour que la chirurgieralmbe pas dans les exces de
la psychochirurgie du passé. Nous avons donc pstreore un protocole vraiment
innovant et passionnant, pour lequel on a montiiéygavait une efficacité d’'une
partie du noyau sous-thalamique dans le traiterdest troubles obsessionnels
compulsifs.

Les patients a qui s’adressent ces techniques ssngehs profondément
handicapés, qui sont absolument incapables d’awv@rvie normale. On peut ainsi
observer une personne a tous les moments de laépuet voir qu’elle est
totalement envahie de rituels. Lorsqu’elle essae gxemple de sortir de sa
chambre, cela lui prendra un certain temps, camnoe elle doit absolument
marcher sur des lignes tres précises du sol, eddstmement difficile et elle est
obligée de s’y reprendre plusieurs fois. Avec qeetde patients, nous avons des
résultats tout a fait importants a la suite ailasation.

Nous avons aussi obtenu des résultats dans d’amiaésdies, telles la
maladie des tics ou de Gilles de la Tourette. Avee stimulation du globus
pallidus interne, on constate un résultat de 7580% d’amélioration sur ces tics
chez ces patients extrémement handicapés.

Beaucoup plus récemment, nous avons pu mettreidanee le fait qu’il
y avait des caractéristiques électrophysiologiqdes neurones qui étaient
prédictives de la réponse des patients au traiterhayus venons de publier ces
résultats qui représentent peut-étre une premiageeévers des biomarqueurs.
Nous marchons un peu sur les traces des travaudpiepsie, qui sont plus
avancés gu’en psychiatrie ; nos enjeux sont ideesig c'est-a-dire pouvoir
analyser les activités des neurones dans lestesajue nous ciblons.

Nous avons fait un film illustrant une opération ntrant une
représentation d’'un cas de stéréotaxie avec ungeiiRM et la reconstruction de
trajectoires d’exploration électrophysiologique. uRe types d’activité sont
montrés : soit des activités unitaires, ce sont mEs&ones uniques enregistrés
pendant lintervention ; soit des assemblées deoneg, grace a I'électrode
implantée en post-opératoire qui recueille des gsade potentiels permettant
d’obtenir I'activité électrigue de ces assembléesdurones. Tout un champ de
recherche neurophysiologique est absolument urgdutian ; il concerne trés peu
de patients, mais permet de batir des modélesatfait intéressants, comme nous
I'avons fait a la suite de cette étude sur lesti@aiobsessionnels compulsifs. Pour
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cette étude, nous avons pu étudier des activitégedmnes unitaires en lien avec
un comportement de veérification expérimentale geesninduisions au bloc
opératoire. Ce type de résultats a permis de latocgrun programme avec de
I'électrophysiologie humaine, du comportement etl'oheagerie cérébrale, mais
également des travaux sur les primates. Je swaitmu comme Philippe Vernier
et Bernard Bioulac de lintérét des recherches chezprimate, qui sont
absolument indispensables a cette étape de larcbehe

Ce type de démarche nous a aussi permis recemm@nbploser un projet
qui a été inclus dans I'lHU de I'hépital de la Pibalpétriere, sur les concepts de
motivation par exemple, qui sont trés développdaedlement, et pour lesquels
nous avons de bons corrélats entre des mesuradiobgerépétées et des corrélats
neuronaux tres précis. On peut décliner la motivatpar exemple en psychiatrie,
sous plusieurs formes : le déficit de motivatioomee on en trouve dans la
dépression ou dans des formes d’apathie avec syedroeurologiques, les exces
de motivation, comme on peut en avoir dans l'impitks, et enfin les déviances
de motivation, que I'on peut retrouver dans lesilties obsessionnels compulsifs
ou dans les addictions.

Il existe une potentialité de recherche translatéle tres importante. Par
exemple, récemment, des modeles animaux de séseibih a la cocaine ont
montré I'intérét peut-étre d’aller stimuler, d’allmoduler l'activité de structures
profondes pour le traitement des addictions a Eaite, sachant que dans cette
population humaine, il y a aussi des patients di@ssétats désespérés sans aucun
traitement qui marche.

Enfin, il faut rappeler la nécessité d’organiseramont la psychiatrie,
dans une interface soins-recherche. Cela ne pserfa@re que si on peut vraiment
mettre en place des centres d’évaluation clinideecgllence, des centres experts,
pour prendre en charge et évaluer de fagon rigsaret scientifique ces patients
résistants.

En conclusion, on est donc parvenu a mettre en placeercle vertueux
de recherche physiopathologique, qui a vraimenbd@gda stimulation cérébrale
profonde. Ce n’est pas une fin en soi. Mais elbengert une fenétre sur le cerveau
tout a fait unique, et elle nous permet daller m@deles animaux a des
applications chez ’lhomme. En retour, les obsermatichez I’'homme, a la fois en
imagerie, liées a la stimulation de ces zones, neperopératoire, liées a la
physiologie, permettent de reconceptualiser legiogls entre ces zones profondes
et le cortex, et d’affiner en retour des modelamanx. J'espére que nous aurons
les moyens de poursuivre cette recherche pendser &mgtemps.

M. Philipe Vernier. En écho a ce que Luc Mallet vient de présenter, on
n'a pas parlé d'un développement technologique imgsortant ces dernieres
années, et qui a des implications importantes peutype de traitement, c’est
I'optogénétique, c'est-a-dire la possibilité, etivant simplement par la lumiére
des molécules transgéniques, de stimuler ou d'arhids neurones. Aujourd'hui,
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la méthode, trés simple et peu agressive, estwturtiisée chez I'animal comme
une sorte d’alternative a la stimulation par lesc&bdes. Mais le transfert de ce
type de molécules chez 'homme n’est pas impossibéedes cellules que I'on
peut greffer, qui peuvent s’intégrer dans les nésele neurones. Etily a a I'heure
actuelle des recherches sur le primate qui ont cemogn dans divers centres, y
compris en France. Ce sont des possibilités deuktimn nouvelles qui
nécessiteront sans doute des encadrements.

M. Jean-Sébastien Vialatte.Je vous remercie et donne la parole a
Monsieur Andréas Kleinschmidt, conseiller scieqtié auprés du directeur de
I'Institut d’imagerie biomédicale du CEA.

M. Andréas Kleinschmidt, conseiller scientifique apres du directeur
de l'Institut d'imagerie biomédicale du CEA - NeuroSpin/Laboratoire de
neuro-imagerie cognitive (LCOGN) Je suis neurologue de formation, chercheur
INSERM depuis 2005 ; ce qui préoccupe les neurokmgtliest le rapport entre les
symptdbmes d’un patient et une pathologie cérébdmeprésenterai I'apport des
outils modernes de neuroimagerie a cette question.

La question est classique et s’est posée de fagentiique au XiXe
siecle, notamment avec les travaux de Paul Brecaothmencerai sur cet aspect
historique. Dans le patrimoine francais de neurelolps deux cerveaux décrits
par Paul Broca ont un probleme de langage, de eqadbiexpression. Ces
cerveaux-la ont été récemment soumis a I'imageré&sanance magnétique, qui a
révélé, a la différence de ce que Paul Broca a Kaugopsie, a savoir une Iésion
essentiellement corticale de la matiere grisesufeerficie, des Iésions a la fois de
la matiere grise et de la matiere blanche, inclnatamment certains faisceaux de
fibres. Ce constat a relancé un débat selon lelggebymptémes des patients
étaient liés plutdt a cette atteinte du cortex ox lésions de la matiere blanche.
Cela n’est pas simplement de la curiosité sciepuidi; évidemment, c’est aussi
pertinent pour les approches thérapeutiques qLéohimaginer.

De nos jours, on peut répondre a cette questi@siglae avec les outils de
neuroimagerie. A titre d’exemple, nous l'avons faibur le syndrome de
Gerstmann. C’est un syndrome relativement rarejtdég a plus de 80 ans. Les
patients perdent quatre facultés : le calcul, dsont plus en mesure de distinguer
la gauche et la droite, ils ne reconnaissent mussldoigts et ils ne savent plus
écrire. Cette combinaison est assez spectaculaire.

Nous avons demandé a des sujets sains deffecasertdiches dans
lesquelles les patients atteints d’'un syndrome éist@ann échoueraient. Et I'on
observe, dans une région que nous avons ciblé&bke pariétal gauche de
I’'hémisphére dominante, les zones d’activation gesrquatre différents types de
taches que je viens de citer et qui correspondensamptomes. On voit gu’il n'y
a pas une seule zone qui présente un recouvrentevess les zones d’activation
liées aux quatre taches. Il y a un bon voisinages iihn'y a pas identité. Donc, il
est peu probable gu’une Iésion corticale puisseirdr ce symptome. En fait, on
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pourrait imaginer qu’une trés grande lésion, qobuere tout cela, provoquerait
ce syndrome, mais il y aurait d’autres problemegplas, notamment une aphasie,
c'est-a-dire des troubles du langage, ou une apraiest-a-dire des troubles
d’action organisée.

Pour répondre a la question de I'origine du syndronous avons pris ces
zones d’activation comme point de départ pour trades fibres. Grace a
'imagerie de diffusion de l'eau, on observe ques didres sont liées aux
différentes zones d’activation. On a pu ainsi reettn lumiére une espece de
goulet d’étranglement, une petite zone, ou I'ontpeaginer qu’'une Iésion dans
la matiere blanche entrainerait une disconnectes zbnes d’activation dans le
cortex. Ce dysfonctionnement présenterait ces symgxs-1a.

Ce constat se fait grace a une combinaison entnaderie de structure,
qui est le tracage des fibres, et 'imagerie famtelle, I'activation. Un point est a
souligner. Cette recherche s’est faite chez let sgjm. Il est tout a fait important
de continuer les recherches sur le sujet sain aodliorer notre compréhension
des pathologies.

Un travail remarquable, déja évoqué par Cyril Powypoonsiste a
identifier quelles fibres vont constituer quels st@aux, les faisceaux qui
permettent la communication entre les neuroness@ancas, on passe de la
connectivité dite structurelle, -les cables- adarectivité dite fonctionnelle. C’est
la communication entre les neurones par les siggotriques qui s’effectue tres
rapidement, et surtout, cette communication egstléotemps active.

Méme en I'absence d’une action ouverte ou d’unawgttion extérieure,
il y a une activité neuronale, et en fait aussi talen trés active. Cela donne un
moyen, sans faire appel a un paradigme ou a uhe féarticuliere, d’'investiguer
cette communication, cette activité spontanée tkawsrveau, en interrogeant les
fluctuations de cette activité spontanée, qui hesement sont assez lentes, dans
la durée. Si I'on fait cela pour un jeu de régioms,peut représenter la force de
corrélation, de communication, le lien fonctioneatre les différentes régions du
cerveau. On passe d’une vision ségrégationnistemittionnement du cerveau a
une vision beaucoup plus intégrative.

Pourguoi cela nous intéresse-t-il ? Si vous imagigae dans un tel
systeme fortement interconnecté il y a une l|ésjmar, exemple un accident
vasculaire cérébral (AVC), on pourrait tres biemger que les effets ne sont pas
restreints a la région de la lésion, mais qu’ilségercutent sur le reste du cerveau
gui est resté intact. Nous avons étudié une pdpuolate témoins pour ensuite
pouvoir étudier des patients individuellement, es@itun AVC. Les résultats font
apparaitre des arétes qui représentent la comntiomicaspontanée, la
communication intrinseque du cerveau qui est atéréa suite d’'un AVC et cette
altération semble liée aux conséquences foncti@melun AVC, comme par
exemple une hémiparésie ou des troubles de 'aitent
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Quelle est la nature exacte du lien avec ce ques mimservons ? La
communication interne altérée n’est-elle qu’'un Bpipomeéne de la lésion ? Peut-
étre s'agit-il seulement de neurones perdus suiie Iésion qui déterminent le
tableau clinique qu’on rencontre ? Comme on ne pasirésoudre cette ambiguité
a un instant donné, on a fait un suivi longitudidel’AVC a 3 mois et a 6 mois.
On observe alors qu’il y a beaucoup moins d’argtas tard, alors que la Iésion
reste la méme. En paralléle, on note une amélioratio tableau clinique. Cela
nous fait comprendre que, par ces outils de neagéme, on peut obtenir un
corrélat du tableau clinique du patient.

C’est intéressant pour comprendre les mécanismeladicité, la
réorganisation, mais aussi pour évaluer d’évergsedipproches thérapeutiques.
C’est trés important, parce que cela nous suggéssi aju’éventuellement, ce
n'est pas forcément en reconstituant des cellubedygs suites a 'AVC qu’on
pourrait améliorer le tableau clinique, mais en oladt la communication interne
dans le cerveau qui est restée intacte. C'est ppeoehe fondamentalement
différente.

Pourguoi nous sommes-nous intéressés par cettéaques)’ai représenté
les maladies neurologiques dans la perspectivdbdéy (Desease-Ajusted Life
Years) un parametre utilisé par I'Organisation mondiddela santé (OMS) pour
guantifier 'impact global des maladies. Les DALYhsdéterminés par le nombre
d’années perdues, soit a cause d’'un déces présoite la suite d’'un handicap
seévere. On constate que pour les maladies neugolesgyi les DALY liés aux AVC
dominent largement I'impact des maladies, plus tnuges les autres maladies
confondues, y compris la maladie d’Alzheimer. Clastaison pour laquelle nous
avons commencé une collaboration avec le profesgees Samson du service
des urgences cérébro-vasculaires a I'hopital deitié-Salpétriere. C'est sans
doute aussi pour cela que ce projet a été finaactag-ondation pour la recherche
médicale.

M. Alain Claeys. Je vous remercie beaucoup, et donne la parole au
professeuMarie Vidailhet.

Mme Marie Vidailhet, professeur des universités, paticien
hospitalier, neurologue, chercheur au centre de réerche de I''CM. C’est
toujours tres difficile de parler apres des colEgugui ont dit des choses
passionnantes et toutes vraies. Vous allez retrounwecertain nombre de mots
clés dans ce que je vais dire aujourd'hui. En taet meurologues, deux choses
nous importent.

La premiere, c’est de prendre en compte les enjeusamté publique,
c'est-a-dire les maladies fréguentes. Ce graphsymeles DALY a permis de
constater que parmi les maladies neurologiquesamise; il y a I'épilepsie et
I’AVC déja évoquée et la maladie de Parkinson donva maintenant parler. 150
000 personnes sont touchées en France par cetéelimmaD’une part, c’est une
maladie dont on connait un certain nombre de I&simeuropathologiques, et
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d’autre part, nous disposons de traitements pcamdoe en charge les personnes
atteintes, mais les résultats sont parfois incotaptu varient (fluctuations
thérapeutiques). En fait, c’'est justement dansecdifférence entre le résultat
espéré par le patient et le résultat offert pandaecine, que le défi va se poser.

Nous sommes a une époque charniere ou nNoOus ne NMPOYPAS NOUS
contenter des succés déja obtenus, mais nous déamthir les limites de la
thérapeutique. Aussi, je voudrais attirer votrergton sur ce qui pourrait étre fait,
ou en tout cas, sur la maniere d’envisager lesl@nuts et de procéder. Parmi eux,
il 'y plusieurs points tels que la capacité prédectdes facteurs de devenir, et
I'identification des facteurs de risque puisquestdes sujets ne sont pas égaux
devant la maladie. C’est la-dessus que je vaisrat&rdans un premier temps.

Le deuxieme point, reviendra sur ce qu’ont expliqué collegues en
imagerie fonctionnelle, a savoir comment percemiésanismes qui sous-tendent
les maladies et dont on ne percoit rien en imaggaiesique. Pourtant il se passe
des choses extrémement complexes et souvent reefabi@érieur des circuits. Il
s’agit donc d’'une part, d’essayer de percer le amgstle la relation entre circuit et
fonction, ou circuit et dysfonction, et d’autre pat'essayer de savoir ce qui sera
bénéfique a l'intérieur de ce circuit, et éventrakbnt compensateur, ou négatif
c'est-a-dire un essai du systeme pour lutter cdatnmaladie qui pourrait étre
delétére.

A chaque fois qu'on pense plasticité, on pense aystéme vertueux qui
reconstruit et qui sera bénéfique, mais la pldétigeut étre éventuellement
négative, et donc il faut savoir comment on peutluher — et vous avez vu qu’un
autre mot clé était la modulation, de maniere iimegsou non invasive, c'est-a-
dire non agressive.

Comment essayer dobtenir une prédiction du prenodes lésions
« invisibles » qui constituent la maladie ? En faisae recherche combinée dans
laguelle toutes les personnes autour de cette w&hi¢ alliées. Il faudra une
recherche de marqueurs biologiques et génétiques recherche clinique avec
I’évaluation motrice et non motrice, faite sanshdikomie entre le corps et I'esprit,
des quantifications de troubles précis qui refiettes dysfonctionnements sous-
jacents (étude des mouvements oculaires et deklésodu sommeil). Il faudra
guantifier, évaluer, prédire, éventuellement trdiemarche et les chutes qui sont
des facteurs de handicaps séveres, de dépendasoiegecmie colt social et
personnel enfin. Ce sont des problemes importaatsahté publique. L'IRM
haute résolution, nous permet de détecter des diesmpeut-étre avant méme
gue les personnes développent des symptomes.

Grace aux techniques extrémement sophistiquéels giéveloppent et en
combinaison avec les marqueurs cliniques que nimgsoAs, NOUS pourrons peut-
étre arriver a savoir que les patients développeler troubles particuliers. En
prenant en charge ces patients un peu differemnmntespere les aider a
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développer des mécanismes de compensation, et dgaer un peu ces
fameuses années dont on vient de patrler.

En clair, avec tous ces éléments, il faut avoir amayse intégrée, et peut-
étre identifier des groupes, des groupes de marsjudas groupes de profils, ou
des profils de sujets en relation avec non seuleesn Iésions, mais surtout les
mécanismes qui sous-tendent ces lésions. Je voug dieux exemples.

Dans le premier exemple, on recherchera des argsnalans des
structures du tronc cérébral qui sont en particdie lien avec les troubles de la
marche et de I'équilibre. Ces structures sontl@ais analysées grace a I'imagerie
humaine en clinique et en recherche cliniqgue pépl&tne Lehericy. Je remercie
Cyril Poupon et NeuroSpin qui nous a permis d’ointeas belles images-. Ceci
nous a conduits a une analyse comparative de lolpgie et des modéles
animaux. Je fais ici un plaidoyer pour le couplagé&e recherche chez I'humain
et recherche animale, en patrticulier chez le pemahe maniére d’aborder des
mécanismes difficiles d’acces chez I'humain.

Dans le deuxieme exemple, on abordera la stimulat@ébrale profonde
gui a été développée de maniére pionniere dansaladie de Parkinson. Les
mécanismes de la stimulation commencent a étrédélicmais on ne connait pas
tres bien le rbéle de la densité cellulaire, aussh meuronale que gliale dans
I'activité du réseau neuronal, dans l'activité @dethérapeutique. Je fais donc
vraiment un plaidoyer pour I'électrophysiologie ldecellule de 'animal jusqu’a
I'humain.

Que regarde- t-on? On regardera des circuits nauroret leurs
fonctionnalités, des neurones mais également dgida et des connections, en
particulier, une connectivité entre cortex et dunce profonde, les noyaux gris
centraux. Ce sont nos enjeux pour les maladieudrigs. Aller vraiment a
chaque étape, et avoir une recherche intégrédpaslanagerie et physiologie, les
deux étant étroitement couplés.

Comment va-t-on moduler ces circuits une fois quéma identifies ? En
guoi ont-ils un réle négatif dans la maladie, ogifo? C’est par exemple par la
stimulation cérébrale non invasive. Jai choisi paxemple la stimulation
magnétique transcranienne. Je vous montre surdiowviin sujet tranquillement
installé. On repérera la zone que I'on veut stimplr neuronavigation. On peut
choisir exactement la zone que I'on doit stimulemeduler I'activité cérébrale,
augmenter ou diminuer I'excitabilité cérébrale. gijnon peut moduler cette
plasticité cérébrale pour essayer d’aller dans ams s< vertueux », lutter autant
gue possible contre une plasticité cérébrale quaitsaélétére, et ainsi modifier le
mouvement anormal. Ces modulations sont importacteselles peuvent mettre
en jeu des mécanismes de compensation.

De nombreuses questions restent a élucider. Comrmaegitler une
compensation ? Comment éteindre un processus @Rt ceci en mettant en
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jeu des méthodes non invasives et accessibles f&skement. Or il existe déja
des techniques invasives (stimulation cérébraléopde) tres performantes. Cette
modulation invasive va évidemment apporter un bhéaéhérapeutique. Sur la
vidéo, vous voyez une dame qui va trées mal, aveardmivements anormaux tres
séveres. Ensuite, on la voit qui s’améliore énorernsous stimulation. Mais
malgré le succes déja obtenu, le principe est delee les frontieres de la
thérapeutique. Il faut essayer de comprendre &isdes circuits, éventuellement
a travers des modeéles animaux sur lesquels lagtsisont testés, quelles sont les
autres cibles thérapeutigues que nous pouvonsearsdaydévelopper grace a un
affinement de la stimulation cérébrale profondepté® a la physiologie et a
I'imagerie.

M. Alain Claeys. Je vous pose une question stupide. A Grenoble, @n
ces mémes images. Les patients donnent-ils leurcdapoair étre filmés ?

Mme Marie Vidailhet. Alors oui.
M. Alain Claeys. Parce que moi, ca me choque de voir cela...

Mme Marie Vidailhet. Je comprends, mais je voudrais aussi vous
expliguer dans quel esprit ces vidéos sont faitlEes: patients sont préts a
témoigner de l'effet bénéfique de la technique gfirelle soit accessible au plus
grand nombre. Ces informations permettent de coowaiet de rassurer. Cette
vidéo a été publiée dafifie New England Journal of Medecifum des plus lus et
des plus prestigieux journaux médicaux), avec batcde la dame. Elle est
accessible par toute personne qui peut entrer lgasdge du journal, justement
parce qu’elle I'a accepté, et I'a souhaité. Autratnge n’aurais évidemment pas
montré une vidéo, vous le comprenez bien, et sup@s sans l'accord des
personnes concernées.

La décision pour un patient de se faire opérer iéfgtile, il souhaite avoir
des informations et des témoignages, et aussioget@r dans I'avenir et répondre
a la question « qu'est-ce que vous allez faireette cécupération de fonction ? »
Cette discussion est extrémement difficile, mém@spliscussion avec I'équipe
médicale. Si d’autres patients ont la motivationreledre accessible leur vidéo a
une large assemblée, c’est justement pour véhiauberencouragement, pour
témoigner du parcours gu’ils ont fait, des avardageais aussi éventuellement
des limites d’'une technique, et d’aider d’autresspenes a s’engager dans cette
recherche ou dans cette thérapeutique.

M. Alain Claeys. Je vous remercie de ces explications et donnertdepa
Monsieur Charles-Ambroise Valery qui dirijenité de radio chirurgiegamma-
knifede I'hdpital de la Pitie-Salpétriere.

M. Charles-Ambroise Valéry, neurochirurgien, directeur médical de
I'unité de radiochirurgie, gamma-knife, hépital de la Pitie-Salpétriere. Vous
le savez, une unit§amma-knifede radio chirurgie a été implantée récemment
dans la région. Cet équipement est encore assezsuarle territoire national,
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comparé a dautres pays. C’est I'occasion de voydigrier comment cette
technique fonctionne, ce qu’elle peut apporteceequ’on peut en espérer.

Je voudrai déja souligner le fait que la relatioriree I'exploration du
cerveau et les traitements découlant de cette etjulo est assez particulier, et
cela rejoint un peu le théme de la table rondg. dlun lien trés étroit entre les
deux. Ce que l'on observe, la cible que I'on déteenpeut rapidement ensuite
devenir I'objet d’'un traitement, par cette techmda, avec toutes les précautions
gui s'imposent.

D’abord un mot sur la radio chirurgie, c’est un cgpt neurochirurgical
inventé par un neurochirurgien suédois dans leéemaninquante, Lars Leksell. Il
avait ainsi défini la radio chirurgie comme étanka«délivrance d’'une dose
d’irradiation €levée en une seule fois sur un patitme intracranien, en évitant
les tissus sains environnants et en laissant |leecnatact ». On trouve deux
notions : la notion de ciblage précis et la notierdose unique.

Comment effectue-t-on ce ciblage ? Un cadre qufie&tsur la téte du
patient de facon invasive, sous anesthésie localm@ment de la procédure. Ce
cadre sera ensuite étre repéré lorsqu’on effectlima@gerie avec le cadre en IRM
et en scanner. Plusieurs mesures sont effectud@edeafepérer au mieux la cible.
Quant au bistouri du radio-chirurgien, ce sont desi-faisceaux de quelques
millimétres produits par de petits collimateurs ganvergent sur la cible choisie.
La derniere forme dwamma-knife,qui est trés évoluée, ce sont 192 mini-
faisceaux qui convergent en un point au centréagpareil, et sont produits par
des sources de cobalt. On s’arrangera pour placeible choisie exactement au
point de convergence de ces 192 mini-faisceaux.

La premiere étape consiste, par informatique, aeiée une dosimeétrie,
c'est-a-dire qu’on s’arrange pour créer la doseessdire et suffisante pour
modeler parfaitement la lésion a traiter, de fagome pas léser les tissus
environnants, tout en traitant efficacement ladlgsEnsuite, le patient est allongé
sur un lit qui peut étre orienté dans les troisiplde I'espace, il sera avancé dans
la machine. La cible sera placée au point de coewesy de ces 192 mini-
faisceaux qui réaliseront le traitement. La tétepdtient rentre dans la machine.
Le lit sur lequel il est allongé, et auquel est fsan cadre, s’oriente dans les trois
plans de l'espace, ce qui permettra d’amener l& axactement au point de
convergence des mini-faisceaux, réalisant ainsiuenou plusieurs temps le
traitement de la ou des lésions qui ont été aupataepérées. On verra ensuite
par transparence la ou les Iésions qui ont éte&éwmien une ou plusieurs fois, et
chaque fois, 'ensemble du corps avec la téte fsudrela table se déplacent de
facon a amener encore une fois la cible au pointaterergence de ces mini-
faisceaux.

Il est évident que dans ce type de traitementdasrdles qualité sont trés
importants. lls sont tres rigoureux et tres frédsieste facon a s’assurer de la
parfaite précision de l'orientation de ces minstaaux sur la cible. A I'heure
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actuelle, les données mondiales montrent une ekpansnportante des
indications de cette technigue. Les pathologiesem@es au premier plan sont les
tumeurs malignes, en particulier les métastasesbrades. Viennent ensuite les
tumeurs bénignes comme les neurinomes et les meémag. Puis ensuite
certaines pathologies vasculaires, notamment |é®mmeations intraveineuses, et
enfin certains troubles fonctionnels, comme legaéies du trijumeau.

Deux exemples me paraissent intéressants. Il ysamétastases, dont
I'incidence est en forte progression. 150 000 aag décrits chague année aux
Etats-Unis et concernent des patients fragiles optonostic vital est en jeu, si
la maladie cérébrale n’est pas contrdlée rapiden@ntobserve une efficacité
significativement supérieure aux traitements ctpgss que sont la chirurgie ou
I'irradiation classique. En effet, le taux de récaliocale est de 10% contre 50%
pour la chirurgie classique, avec une préservat®ta qualité de vie des patients,
c'est-a-dire 'absence de complications chirurgsal’absence de trépanation, et
une durée d’hospitalisation courte et c’est trgsartant.

En ce qui concerne les neurinomes, qui sont desunsmeénignes a
croissance lente, le pronostic est d’abord fonawbnpuisque cette tumeur altére
d’abord l'audition, la motricité faciale, voire laensibilité de I'hémiface et
I'équilibre de la marche, et secondairement, lenpstic vital. On observe une
bien meilleure préservation de l'audition utile ¥80ersus40%) et de la mobilité
faciale (>95%versusde 40 a 80% selon les séries) dans le cadre deso@es
de petite taille traités par radio chirurgie pgopart & la chirurgie traditionnelle.
Et ceci sans complication chirurgicale, avec uneéelarhospitalisation courte.

J'ai fait une présentation rapide de cette techigui est essentiellement
multidisciplinaire. Selon le décret du 21 mars 2003lle associe les
neurochirurgiens, les radiothérapeutes, les phgrssci médicaux et des
neuroradiologues. L’unité actuelle qui a été ouvas®ocie plusieurs institutions :
les hopitaux de 'AP-HP, la Fondation ophtalmolagiqRothschild, sous le
contréle de I'Autorité de slreté nucléaire (ASN)ivant les recommandations de
I'Institut national du cancer (INCA), de la Hautetarité de santé (HAS) et des
sociétés savantes.

M. Jean-Sébastien Vialatte, députéle vous remercie. Nous en venons a
notre derniére table ronde.
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LES INTERROGATIONS SCIENTIFIQUES ET TECHNIQUES

M. Jean-Sébastien Vialatte, députéNous abordons maintenant la table
ronde sur «Les interrogations scientifiques et tegles ». Le professeur Anne
Fagot-Largeault a la parole.

Mme Anne Fagot-Largeault, professeur au College derrance,
membre de I'Académie des sciencede limiterai mon propos a deux bréves
remarques. La premiére a trait, grace au progresatesissances, a la meilleure
gualité des diagnostics et en particulier a la caarédictive améliorée qu’on est
désormais en mesure d'offrir au patient. Lorsgaeparticipé a la préparation du
plan Alzheimer, j'ai souvent entendu dire qu’on @iéwévelopper les diagnostics
précoces. On commence en effet a entrevoir lalpbsside réaliser le diagnostic
de la maladie d’Alzheimer avant méme |'apparitiensgs premiers signes.

J'ai lu recemment dans un excellent article durjabeméricairHastings
Center Reportqui est selon moi, le meilleur journal pour l'infoation et la
réflexion bioéthique, que, si I'on est en mesure faiee de bons et fiables
diagnostics précoces sur les maladies neuro-dééuesy, alors on doit prévoir
'augmentation des demandes de suicide assisté.ffef)y mute personne qui
apprendra étre atteinte d’une maladie a I'évolytipour I'heure inexorable,
pourra revendiquer un droit de décider du momensadpropre mort. Cela nous
amene alors a rediscuter de la Iégitimité d’aiésrpgersonnes qui le souhaitent a
mourir. Comment faire face a ces revendicationsdni@ent les recevoir
autrement qu’en faisant miroiter de faux espoiéapeutiques ? C’était juste une
guestion.

Ma seconde remarque, qui est en fait complémerdaita précédente, est
gue si on veut éviter une épidémie de suicides éautontinuant d’améliorer la
performance diagnostique, il faut réfléchir aux hj¢mnes de société qui
résulteront de ces diagnostics a la fois plusdinslus précoces. La-dessus, j'ai eu
connaissance il y a quelques mois, d'un projetadherche qui a été financeé et
vient de démarrer en Suéde. Ce projet, qui assoc@aces humaines et sociales et
les médecins, porte sur le devenir de sociétés cetigues dans lesquelles une
partie de la population agée sera consciente dee vawvec une maladie
dégénérative, disons avec un cerveau abimé, déé@m ne pourra pas mettre
tous ces patients dans des hopitaux. Les personnsauont et dont I'entourage
saura gqu’ils sont malades, continueront a meneresisgtence normale, avec une
certaine aide peut-étre, dans une démocratie neritaferont leurs courses, iront
a la banque, voteront... Quelle aide leur app@t&@omment concevoir la vie
démocratique quand une partie des citoyens esindéri mentalement ? Notre
systéeme francais a I'égard des personnes dimiregtds plus souvent un systeme
d’exclusion. Il s’agit de réfléchir a la manieranglure ces personnes dans la vie
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démocratique. Il m’avait semblé en lisant le prajet recherche que javais a
évaluer, que c’était une bonne idée et qu’il étiéressant de réfléechir a ces
guestions dés maintenant.

M. Alain Claeys. Je vous remercie, Madame et tous les sujets/oue
abordez feront I'objet de réflexions au Parlemésmt. parole est au Professeur
Yves Agid, membre dComité consultatif national d’éthique

M. Yves Agid, professeur des universités, praticienhospitalier,
neurologue, membre de I'’Académie des sciences et @omité consultatif
national d’éthigue (CCNE). Jai choisi de parler des problemes éthiques
soulevés par limagerie cérébrale, car le CCNE sagbsaisi de ce sujet.
L’'imagerie constitue déja un enjeu, car de nombnewblémes se posent dans
notre société pour tous les comportements normawarmrmaux, depuis la
naissance, méme avant la naissance, a la fin deel&t aussi pendant toute
I'existence. Il y a trois raisons pour lesquellesiéuro-imagerie pose probleme.

La premiere, c’est qu’on vit un changement de sécetec une ouverture
vers l'information et dans le méme temps un soul@protéger la vie privée et la
confidentialité.

La deuxieme, ce sont les progres fantastigues desoswences. Le
cerveau n’est pas un organe comme les autres raig-ce que parce qu’il est le
seul a pouvoir réfléchir a son propre fonctionnetmigicomprend 100 milliards de
cellules nerveuses et, comme l'a dit Hervé Chneisydieaucoup plus de cellules
gliales que I'on ne mentionne guere. On évoqueotosj’homme neuronal, mais
il existe peut-étre un homme glial. On commenceleseent a comprendre
comment le cerveau fonctionne ou dysfonctionne.

Une troisieme raison réside dans les progres figuas de la
neuroimagerie. Je voudrais a cet égard faire umengigse : on débat ici de
techniques sophistiguées, mais on est quand ménme de la pratique
neurologique de tous les jours, ou je rappelle duadme que le dialogue et la
relation avec le malade priment toujours. On a d&#sté sur la multiplicité des
clichés due aux nombre d’installation, et a lewspgrande accessibilité, qui
posera un réel probleme : une IRM deviendra-t-alissi banale qu’'une radio du
poumon ?

Etant donné la puissance de ces méthodes, la titéracientifique et
médicale pullule d’observations qui présentent aractére de dangerosité. Je ne
citerai que deux titres d'articles de la prestigeeuevueScience Les bases
neuronales de la décisienc’est peut-étre provocateur, on entrevoit lesvamses
interprétations qui peuvent en étre faites si,gx@mple, des capitaines d’industrie
lisent cela et en concluent qu’il faut se fairedaine IRM avant de prendre une
décision — ou bien, autre titre effrayahg bien, le mal et le cortex cingulaire
antérieur— comme si les notions de bien et de mal étaitintess dans une partie
du cerveau faisant moins d’1 cmz2 ! Il existe don@wobléme de média.



- 65 -

De maniere plus sérieuse, la neuroimagerie soutex ordres de
questions. De nombreux d’articles ont été publiésrpexpliquer que la
neuroimagerie pouvait aider a analyser la persdaan@n peut faire la distinction
entre des personnes extraverties et impulsivesgyample les fameurovelty
seekergceux qui se jettent d’'un pont avec un élastiquewudu pied), et au
contraire des personnes plus introverties. Parora@pune population-témoin, les
novelty seeker®nt une réactivité différente a un certain nombee tests en
imagerie.

Par ailleurs, la neuroimagerie peut aussi étréséél pour constater la
verité et la fausseté. Certains tests peuvent latneilo Si on montre a une
population des informations contraires a ce gu'emse, cela va allumer des
zones patrticulieres de son cerveau. Autre exemlplesexualité. On montre des
images a connotation sexuelle a des homosexuelsdes hétérosexuels, ce qui
permet ensuite de faire le diagnostic de I'homoaktédiou de I'hétérosexualité.
Ce sont des résultats scientifigues, mais a I'éeheldividuelle, cela n'a
évidemment aucun sens. Encore plus graves sotasissque I'on fait passer pour
distinguer la race : on montre des images de Noifss Blancs et inversement, on
fait de petits calculs et on en déduit la coulemitadir peau. Vous le constatez : on
en revient a des questions éthiques du temps pass€i est assez inquiétant. Je
cite ces exemples pour poser le probleme. On pesgi a&hercher a anticiper,
rechercher quelgu’un qui ment, reconnaitre quelgujui dit un mensonge,
distinguer les vrais et les faux souvenirs, faieela prédictivité... On pourrait
multiplier les exemples.

Je vais simplement vous résumer I'ensemble dedgmals éthiques posés
a la lumiére de cette littérature. Il existe d&ilis un journal américain de neuro-
éthigue,Neuroethics qui consacre de nombreux articles a ces sujets. Onmgiour
distinguer les risques en deux catégories : lgsies sociétaux et les risques liés a
la méthode.

Du point de vue sociétal, comme dans la vie queridé on peut
distinguer les tendances a la dépression, a l'eigh@ l'obsession. Vous
imaginez facilement l'intrusion qui peut résulteaang la vie privée si les I'RM
fonctionnelles (IRMf) sont a disposition, et auagilisation susceptible d’en étre
faite dans toute une série de gquestions sociétagsures comme le recrutement
pour un emploi, les jurys de concours... |l paraibgua tenté d’utiliser ce type
d’examen pour recruter dans I'armée, mais le phamd probléeme, réside dans
recours a ces tests devant les tribunaux. Je mdonjours I'histoire de cet
homme ayant étranglé sa femme puis jeté son cargsadt du douzieme étage
d’'un immeuble et qui a réussi a New York a échagpeute condamnation, son
avocat ayant plaidé lirresponsabilité en s’appiysur des clichés d'IRM et de
PET-scan qui révélaient un énorme kyste, qui étaitfast un simple kyste
arachnoidien bénin, en aucun cas susceptible @raltéa conscience de la
personne. Il existe d’autres cas similaires. Uneuvase utilisation de la
neuroimagerie devant les juridictions posera deblpmes.
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~ M. Alain Claeys. L'utilisation de ce type d'images est-elle réegéntee
aux Etats-Unis ? Est-elle autorisée dans certains Et&ixpressément interdite
dans d’autres ? En France, la loi de bioéthiqué&réstclaire sur ce point.

M. Yves Agid. Je ne peux pas vous répondre. En France, a lioocdse
la révision des lois de bioéthique, un large debatu lieu au Parlement pour
savoir s'il était possible d’exciper de clichés deuroimagerie devant les
tribunaux. Il me semble gu’il est impossible d’emipér qu’un jour, un avocat
cherche a en tirer parti. Si un patient a un géstime au milieu du cortex frontal,
ce pourra étre présenté comme une excuse S'il anoom crime. En revanche
I'utilisation systématique de I'RMf pose un profyié. Dans la loi de bioéthique
finalement, I'utilisation de la neuroimagerie egtaisée en justice...

Par ailleurs, l'utilisation de I'RMf, je m’exprimé sous le contréle de
mes collegues spécialistes, souléve des probléth@giés en tant que méthode
méme. La premiere raison est liee a la multiplicatiet I'accessibilité des
appareils qui posent la question de I'anonymisaties examens. La seconde
raison concerne la méthode elle-méme : quand oenadsune hypo ou une
hyperactivité dans le cerveau d’'un patient, on esure pas l'activité des cellules
nerveuses proprement dites, mais un débit sangu@bial, car lorsqu’'un neurone
s’active, il a besoin d’énergie et il se produitupetite augmentation du débit
sanguin. C’est en fait encore plus compliqué, puedgs neurones ne représentent
gue la moitié des cellules du cerveau. Dans cegaistructures comme le
thalamus, les cellules gliales sont vingt fois plosnbreuses, dans le cortex, deux
fois plus. En réalité, on ne dispose que d’'une meeBulirecte, sans compter que
le débit sanguin cérébral peut étre modifié panttéade facteurs — chaleur, état
emotionnel... Enfin, on ne peut que raisonner surndegennes. Cela n'a aucun
sens a I'échelle individuelle. D’ou I'aberration deuloir s’en servir en justice.

Enfin, d'une facon générale, 'IRMf conduit a famee corrélation entre
un fait biologique et un comportement ou une pen&¥e ce n'est pas parce
gu'une modification de comportement entraine unedifitation d’activité
cérébrale que la réciproque est vraie. On peuttataraine activité tres importante
dans une zone donnée du cerveau, qui n’est pasitietcentre du comportement
en question, cela peut étre un effet indirect. l&seon dans une zone donnée du
cerveau peut aussi provoquer des dysfonctionnementglistance, une
hyperactivité dans une zone donnée ne signifienpasssairement que I'essentiel
se passe la. Voila donc des réflexions conceptugliél faut garder en téte quand
on parle d’éthique.

Je ne voudrais pas apparaitre completement comsert dire qu'il ne
faut pas utiliser 'IRM. D’un co6té, on a les tenanlu «People lie, brain waves
don't lie » « les hommes mentent, pas les ondes cérébralemis)ce n'est qu'un
fait biologique. D’autres répondent que I'IRMf ctilge un apport supplémentaire
et pourrait compléter certaines études psycholegigpermettant notamment de
diminuer I'écart-typeC’est a mon avis prématuré, mais il faut restareoy; vu
les progres fantastiques permis par les IRM dehaéd champ, on comprend de
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mieux en mieux comment fonctionne le cerveau. idtexdes modeéles permettant
d’interpréter trés intelligemment de grandes famtimentales comme le langage,
la mémoire, le calcul, la conscience...

Pour conclure, en termes éthiques, la neuroimageoiestitue une
révolution dans la connaissance et le traitement cddaines pathologies
cérébrales, comme la radiographie du poumon I'agtit pour les pathologies
pulmonaires. En revanche, du point de vue sociétah, utilisation chez des
individus sains souleve des problemes considérablegjuels la nouvelle loi de
bioéthique n’a que partiellement répondu.

M. Alain Claeys. Je vous remercie et donne la parole au Professeur
Bertrand Fontaine

M. Bertrand Fontaine, professeur des universités, m@ticien
hospitalier, neurologue, directeur scientifique dé’Institut du cerveau et de la
moelle épiniere (ICM). La recherche est aujourd’hui mondialisée. La conipatit
internationale est rude et on ne peut I'ignorer.éduilibre doit étre trouvé entre
I'avancée du savoir et I'impératif de protectiors gersonnes. Les chercheurs qui
travaillent en France sur le cerveau sain ont adjbui des difficultés, le cadre
tres contraignant qui leur est imposé rendantadéf les expérimentations. lls
prennent donc du retard, ou vont faire leurs egpégs a I'étranger. Il faudrait
harmoniser les regles éthiques de par le mondemains dans les pays
comparables.

M. Alain Claeys. Quelles exigences éthiques impose-t-on en Fraingei
n’existent pas dans d’'autres pays ? Pouvez- vous citer des exemples ?

M. Bertrand Fontaine. Pour réaliser des études comportementales sur
sujets sains, méme s’il ne s’agit que de faire gradss tests ne nécessitant aucune
exploration invasive, il faut en France recuelllwis d’un comité d’éthique. Cela
n’est pas requis dans d’autres pays européens.

M. Alain Claeys. En tant que chercheur vous le percevez comme une
contrainte insurmontable et non comme une nécea$tr rapport a votre propre
qguestionnement de chercheur, avez-vous besoin denaiéé d’éthique ?

M. Bertrand Fontaine. Il faut y réfléchir. Le comité d’éthique est
indispensable. Une autre gquestion est celle deoladéur des protocoles,
notamment de la responsabilité médicale qui y esi@ée.

M. Didier Dormont. Une grande enquéte a éteé faite sur un grand nombre
de laboratoires européens. Pour des études stenternomportementales
n’exigeant aucune exploration invasive, dans dehwenx pays européens, on
n’exige pas que linvestigateur principal soit méde Cette exigence pose de gros
problemes en France, d’autant qu’est égalemengaxigpromoteur, ce qui crée
des lourdeurs supplémentaires. Dans la pluparpdgs européens, c’est I'institut
ou l'université qui couvre les recherches en matiBassurance.



- 68 -

M. Bernard Bioulac. La loi actuelle permet de déroger a I'exigencend’u
investigateur médecin. Nous rencontrons souvepraeléme au CNRS, ou nous
avons beaucoup de chercheurs en psychologie ex@@dhla chez 'homme. Un
décret en Conseil d’Etat devait établir la liste degériences pouvant étre
conduites par un investigateur principal non médegui n’a jamais été publié.
Une solution est de prendre un médecin acceptdaitedle promoteur. Votre
collegue député Olivier Jardé avait déposé uneintésessante proposition de loi
relative aux recherches impliquant la personne Imena

M. Alain Claeys. Elle faisait 'unanimité a I'Assemblée. Le Sénat, I'a
hélas, dénaturée et en CMP, I'ensemble a été rejeté

M. Bernard Bioulac. Il faudra sortir de cette situation inextricable.
M. Alain Claeys. Nous avons saisi le ministre.

M. Bertrand Fontaine. Maintenant je voudrais exposer trois points qui
concernent les conséquences sociétales de notjet mronstitut hospitalo-
universitaire (IHU) d’Institut du cerveau et de f@oelle épiniére (ICM) Notre
projet est d'essayer de faire que des maladies ologlgques chroniques,
aujourd’hui invalidantes, ne le soient plus. Narabition n’est pas de guérir ces
maladies, mais d’amoindrir le handicap qui en tési@omme I'a expliqué Mme
Fagot-Largeault, dans dix ans, nous allons nousuedr avec une population
importante de personnes chez qui aura été diagnéstiune prédisposition a
développer une maladie neurologique et qui semntifie¢es comme tels. Leur
cas sera semblable a celui des personnes portduses mutation génétique
pouvant les conduire a développer une maladie edéahéance inconnue. Il faut
des maintenant réfléchir aux moyens de les protdgans notre systeme, étre
malade signifie bien souvent étre exclu du secéeonomique, on ne peut plus
travailler, on ne peut plus contracter de prétiogtc on doit vivre de la solidarité.

Si nous réussissons dans notre projet, ces persosgrent malades,
reconnues comme telles, mais ne seront pas hageéga@n a déja connu une
situation semblable avec le Sida : aujourd’huicgra de nouveaux traitements,
des personnes infectées par le virus peuvent guasi-normalement, mais elles
ont encore des difficultés a faire reconnaitre teuss droits, méme si des progrés
ont été accomplis. Les personnes atteintes de mestanaladies neurologiques,
sans qu’en résulte chez elles de handicap, pontrdiéoriquement jouer un réle
important dans le secteur économique, duquel eilguent pourtant d’étre
exclues si on ne les protege pas.

Aujourd’hui, lorsqu’on pense santé, on pense déggees$, au final, colt
pour le pays. Je me félicite que certaines projposit de la commission
Marescaux, dont j'ai eu I'honneur de faire partiegei était chargée de faire des
propositions sur l'avenir des CHU, aient été regwisglans le cadre du grand
emprunt. Cette commission a essayé de démontrelacganté pouvait aussi étre
source d’innovation. On espére que la santé saraidece qu’est aujourd’hui
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I'Airbus pour notre économie. Le pari en a été faec les investissements
d’avenir. Nous avons bien conscience d’expérimettd@s notre institut hospitalo-

universitaire. Je suis convaincu que le succes aereendez-vous et gque nous
devons nous s’inscrire dans une dynamique liananlage santé et économie afin
de pouvoir consacrer davantage a la santé danstue tar personne ne peut
raisonnablement croire qu’on dépensera moinsutl dae les chercheurs francais
déposent davantage de brevets et que cela eneadaisation.

M. Alain Claeys. Un mot sur le grand emprunt puisqu’il se trouvéhigu

la Mission d’évaluation et de contréle, dans lereade ses travaux sur les
financements extra-budgétaires de la recherche jdosiiis, avec mes collegues
Jean-Pierre Gorges et Pierre Lasbordes, le rappodeditionnait le nouveau
président de ’Agence d’évaluation de la rechemhée I'enseignement supérieur
(AERES), M. Didier Houssin. On a choisi pour le graechprunt de faire
systématiqguement appel a des jurys internationdix’y suis pas hostile mais il
faudrait parallélement que I'Etat affiche ses ptési dans le choix des
thématiques. Ainsi le cancer n’a-t-il pas été reteamme priorité. Dans un pays
comme la France, s'’il faut certes prendre toutespl&cautions pour retenir les
sujets de recherche, I'Etat doit dire ce qu'il sdtghdans un certain nombre de
domaines, en particulier la santé.

M. Bertrand Fontaine. Le choix de jurys internationaux est extrémement
sage. Nous ne pourrions évaluer I'excellence de progets nationaux, sans
provoquer de querelles de chapelle ni de lutteafldénce. C'était la seule
maniere de faire valoir I'excellence francaise.flales IHU retenus, un sera
consacré au cancer. Les projets retenus par le&amipilotage couvrent tous les
champs de la santé, dont le cancer, qui a bénéfitia financement non
négligeable dans le cadre de I'appel d’offres IBlgn que n'ayant pas été retenu
dans les six priorités.

M. Alain Claeys. Il n’est pas incompatible de mettre en place degs]
internationaux et de fixer certaines priorités. ®aa conférence de presse d’il y a
deux jours, le Président de la République a diadedonné un certain nombre
d’orientations. Aucune autre intervention sur cenp®@ Professeur Olivier Oullier
vous avez la parole.

M. Olivier Oullier, professeur a l'université d'Aix -Marseille et
conseiller scientifique au Centre d’analyse stratégue. Mon propos portera
principalement sur la variabilité des données issuke scanner d’IRM
fonctionnelle (IRMf) et ira dans le sens de celiivits Agid.

Travaillant a la fois dans un laboratoire de redhera Aix-Marseille
Université et pour une institution de conseil ereeherche en politique publique,
le Centre d’analyse stratégique (CAS)essaie de combiner deux angles de vue
complémentaires. Les questions théoriques, pratigthmjues, sociétales autour

! www.strategie.gouv.fr
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des neurosciences animent nos recherches, aulsébatatoire autant que dans
le programme « Neurosciences et politiques » pue$ig dont je partage la
responsabilité avec Sarah Sauneron depuis 20088u C

La guestion de la fiabilité du matériel, des donngtedes interprétations
gui peuvent étre faites en neurosciences est tenifappartiens a une génération
qui a toujours connu I'imagerie cérébrale. Ayanthygméficier de ses apports dés
le début de notre carriere, nous sommes extrémeaongigques et nos attentes et
exigences sont élevées en ce qui concerne la@udalisignal et la reproductibilité
des données.

L’exigence de qualité des données vaut autant @odralgnostic médical
et la recherche qui se nourrissent mutuellemerd, gpur certaines applications,
aussi improbables et discutables d’'un point de gtleque soient-elles, que
certains aimeraient en faire. On ne peut donc padeg le probleme de la
variabilité des données. Ainsi, cette variabillangtemps considérée comme du
« bruit » autour du signal, peut s’avérer étre smarce d’information autant pour
le cerveau lui-méme que pour le chercheur qui aedlys donnéésDe fait, cette
variabilité doit étre considérée avec un égardiqdier pour d’éventuelles
interprétations et élaborations de théories dutfonocement du cerveau.

Préparant cette audition, j'ai relu la these dendasc Anton, publiée en
1996, dans laquelle il évoquait tous les problémesdids variabilités de I'RMf
a cette époque.

Une premiere source de variabilité peut tenir adareil lui-méme, une
autre a des interférences pendant la collecte deméds (signal, rapport
signal/bruit, dérives temporelles, artéfacts, ...).

Ensuite, il convient de ne pas oublier non plus goes observons un
changement de signal qui, en IRMf, n’est pas unsungedirecte de l'activité
cérébrale proprement dite, mais une estimatiom demsommation d’énergie, elle
aussi indirecte suite a des modifications du changgnétique. De plus, ces
estimations, souvent calculées par contraste,es®fént sur la base du postulat
suivant : un « réseau cérébral qui travaille ptosisomme plus d’oxygene », et du
droit de comparer cette consommation entre deutkepatlu cerveau —qui ont de
forte chances de ne pas avoir la méme concentr@gioreurones, par exemple.

Dés lors, rechercher le centre d’'une activité aanadomportement dans le
cerveau reviendrait a faire I'hypothése que le eauvfonctionnerait de maniere

1van Horn et al. (2008) Individual variability inr&in activity: A nuisance or an opportunity? Braimaging
& Behavior, 2(4), 327-334

2 Anton J.L. (1996). De l'imagerie par résonance métigiue fonctionnelle aux activations des poputatide
neurones chez I'homme : étude du cortex sensogtmalans I'exploration tactile. Thése de doctonat e
sciences cognitives (dir. : Y. Burnod). Ecole dmstbs études en sciences sociales, Paris.
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tres localisée et spécialisée. Ce n’est pas aumpies bien heureusement pour
notre fonctionnement car, comme d’autres l'ontatitécrit avant moi, nous ne
pourrions pas nous poser toutes ces questions@nger aujourd’hui si le cerveau
n’était pas aussi complexe !

On parle aujourd’hui de cognition distribuée etaim@@e car il est bien
difficile de montrer qu’une zone unique est « resable » d’une activité ou d’un
comportement. Les récents travaux utlisant des rassule connectivité
fonctionnelle a l'intérieur de certains réseauxébéaux ont méme permis de
questionner la dichotomie raison-émotions au niveaurobiologiquk et celle
entre des soit-disant processus moteurs qualifiésneniere erronée de « bas
niveau » et une cognition qui serait de « hautanivs.

Nous pouvons, en revanche, montrer qu'une zonel ej(dun réseau
participe a certains comportements. Si I'on utili$a « philosophie » de I'RMf
pour mesurer la consommation d’énergie lors du ltegm d’'une navette spatiale,
on verrait beaucoup d’énergie consommée dans lestdrs et, par contraste,
aucune au niveau des microprocesseurs de lordinatee bord car sa
consommation d’énergie est négligeable en commaragors méme que son role
est primordial. Comme je I'ai déja évoqué, il falanc étre tres prudent dans les
comparaisons de consommation estimée d’oxygene datrx parties du cerveau.
Par exemple, peut-on la comparer entre le cortékqntal et le cervelet, dans
lesquels les concentrations de neurones sont bféredtes ?

A ces variabilités inhérentes au signal s’ajoutmsilies liées a la méthode
de traitement, a d'éventuels mouvements du sujets déappareil — tout
mouvement fait perdre du signal et quelques milliese de décalage dans la
position de la téte peuvent faire passer une &etdiun sillon a un autre du
cerveau —, et, bien sar, a la variabilité anatomigualividuelle.

Toutes les questions, que Jean-Luc Anton, et d'supesait en 1996,
demeurent d’actualité quinze ans plus tard. Unsethgubliée I'année derniére
montre & quel point ses questions restent d'atfialBien qu'elles soient
centrales, ces questions n'ont pas été traitéenéame niveau dans la littérature
(neuro)scientifique que les éventuels liens entretiviee cérébrale et
comportement, par exemple. Cela n’est pas san®goasce dans I'appréhension

! Qullier O. (2010). The useful brain: Why neuroeamizs might change our views on rationality and apte
of other things. In E. Michel-Kerjan & P. SlovicdE). The irrational economist: Making decisionsin
dangerous world (pp. 88-96). New-York: Public Affai

2 Oullier O. & Basso F. (2010). Embodied economig¢sw bodily information shapes the social coordioati
dynamics of decision making. Philosophical Transcat of the Royal Society: B Biological Science§53
(1538), 291-301

® Tahmasebi A.M. (2010). Quantification of inter-gdi variability in human brain and its impact ambysis
of fMRI data. Thése de doctorat en traitement duadi (dir. : I.S. Johnsrude & P. Abolmaesumi), Quee
University, Kingston, Canada
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sociétale des applications, effectives ou fantasmée l'utilisation au quotidien

de lI'imagerie cérébrale. Par effective je parld'edstence de ces applications en
tant que telles -voire d’'un marché qui les exploig non de leur validité

scientifigue. Comme je l'ai déja évoqué a cettbuine lors d’'une précédente
audition, 'histoire nous montre malheureusemerd lgufait qu’'une technigue ou
théorie ne soit pas généralisable et/ou validéensfiguement n'a jamais

empéché son commerce.

J'aimerais maintenant évoquer brievement une érédantéressante dans
laquelle cing volontaires ont été scannés par seafners IRMf différents dans
lesquels ils ont réalisé la méme tache, un joumdopuis le lendemain. Les
résultats révelent une variabilité pouvant étreéded’'un appareil a I'autre dans la
gualité des données brutes que les auteurs prapdseé@duire a I'aide d’un filtre
spécialement développé par leurs sbitdne recherche bibliographique sur les
guestions de reproductibilité et de variabilitéss dmesures d’'IRMf montre
'absence de consensus dans un sens comme datrg {'des résultats sur la
variabilité inter- et intra-sujet étant eux aussstvariables !

Il ne faut pas pour autant en conclure que ces megsie sont pas fiables.
Toute méthode, de I'électrocardiogramme a I'échdgeapévéle de la variabilité
dans les mesures qu’elle fournit. Il convient néams de prendre cette variabilité
en compte dans les modéles et dans les interrétaa fortiori quand ces
dernieres sont, souvent a tort, généralisées.

Autre facteur qui peut jouer : la capacité d’adaptadu cerveau a court
terme grace aux processus d'apprentissage. Le tmt l@qctivité cérébrale
enregistrée soit différente quand un individu dffecune tache a T et a T+1 n’est
pas lié seulement a la variabilit¢ de la machineutdfois, sans modele de
fonctionnement du cerveau, il est difficile de higtier le pourcentage de variance
expliquée par la familiarisation a la tache, I'agmrssage et/ou la machine.

Enfin, Hervé Chneiweiss et dautres ont insisté dar nécessité
d’appréhender chaque individu dans sa singulagitéon pas (uniquement) des
données « moyennées De nombreuses études utilisant 'IRMf portent das
échantillons de moins de quarante personnes recd#as des campus nhord-
ameéricains et ne sont donc pas généralisablesrtldte oublié dan8ehavior and
Brain Science$année derniére, intitulé khe WEIRD est people in the wosd)
insiste sur le fait que la plupart des expérimématréalisées aujourd’hui le sont
sur des sujets issus de sociétés occidentalesg,iiast industrialisées, riches et
démocratiques, dou Il'acronyme anglais WEIRDweétern, educated,
industrialized, rich, democraticyjui constitue un jeu de motgieird signifiant
aussi bizarre en anglais. Cet article montre qserésultats de psychologie et de

! Friedman L. et al. (20063educing inter-scanner variability of activatiana multicenter fMRI study: Role of
smoothness equalizatioNeuroimage, 32(4), 1656-1668.

2 Hariri A.R. (2009). The neurobiology of individual differees in complex behavioral traitsnnual Reviews
of Neuroscience, 32, 225-247

% Henrich J. et al. (2010) The weirdest people intbeld? Behavioral and Brain Sciences, 33(2-3), 61-83



-73-

neurosciences cognitives que nous avons tendagéeéialiser sont généralement
obtenus sur des populations de sujets WEIRD qui glust des exceptions que
véritablement représentatifs de la population dlmba

Cette absence de représentativité vaut pour deegauissi différentes que
la perception visuelle, la catégorisation, l'indant ou le raisonnement moral.
Nous réalisons ainsi que certains traits psychqlegg que beaucoup considerent
comme universels ou invariants, sont en fait paliecs a un groupe de sujets et
non généralisables sur la seule base d’'une expéraanlaboratoire.

Je donnerai un autre exemple dans un domaine quelleous avons
travaillé : I'apport des sciences comportementalede I'étude du cerveau a la
prévention en santé publiquenotamment pour ce qui est du comportement
alimentaire. Voir de la nourriture entraine uneiviét cérébrale extrémement
variable chez les individus, selon notamment leppastenance religieuse ou
culturelle. Une méta-analyse indigue ainsi une riégiigmentation significative
d’activité dans trois aires cérébrales, communez d0% des sujets, auxquels on
demande juste de regarder de la nourriture. Unntéadicle du journal de
I'’Académie des sciences de New Yorkontre que la reproductibilité pour une
tache identique réalisée dans des scanners IRMffégeure a 50%.

A quoi tient cette variabilit¢ ? On se focalise cawg’hui sur les
technologies, les appareils, une forme de coufagaissance des machines, avec
toujours plus de Teslas, encore qu'en ce domainaule ne soit pas toujours
synonyme du mieux : ainsi pour les études senstrnitee dans le cervelet, il
semble qu’un scanner IRMf 1,5T soit préférable 8Tn

Les statistiques établies sur plusieurs cerveaypgramant grossieres, sont
devenues plus fines avec des méthodes de recaladesssillons — je pense aux
travaux de Guillaume Auzias, Olivier Coulon en FE®rou Armin Fuchs aux
Etats-Unis pour ne citer que quelques unes des rpersoqui font un travail
remarquable dans ce domaine. Nous disposons dorordparaisons beaucoup
plus fiables gu’avant, qui ont permis de réellesrées.

Mais étudier en tant que tel un cerveau isolé, hdégeant aucune
information, ne sert a rien. Ce qui est intéressamsont les échanges au sein du
cerveau lui-méme, avec le corps qui I'abrite et e@@ronnements, physique et
social. A quoi il faut rajouter la complexité dusgé et du futur, qui se manifeste
dans les intentions. Il n'est pas possible de teompte de tout cela, pas
seulement pour des raisons technologiques, maisi atng€oriqgues. Tout
simplement, parce que le cerveau est un systemplere) a savoir que méme si
nous connaissions parfaitement le fonctionnement toes ses éléments

! Qullier O. & Sauneron S. (2010). Nouvelles apprache la prévention en santé publique : I'apport des
sciences comportementales, cognitives et des r@enges (rapport n°25, Centre d’analyse stratégidie
Documentation Francaise, Paris (192 p.)

2 Bennett C.M. & Miller M.B. (2010). How reliable @rthe results from functional magnetic resonance
imaging? Annals of the New York Academy of SciericE91, 133-155
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constitutifs, nous ne pourrions pas en inférerfeaotionnement dans sa globalité.
Cette complexité nait a la fois de sa structudeetes interactions.

Existe-t-il des théories permettant de mieux cormireres phénoménes
observés a difféerents niveaux et surtout commenebent ces niveaux ? Nous
nous y employons dans le domaine de la prise disidécpar exemple Le
cerveau étant un systeme complexe, son fonctionmemg&oond au principe
d’auto-organisation. Dans une dynamique partagée¢tadie la concomitance
d’événements a différentes eéchelles, allant d¢iViée des réseaux de neurones au
comportement et réciproquemerita question se pose aussi & proposrestng
states dont on a peu parlé, de l'activité résiduelleegpactivité ou encore de la
connectivité fonctionnelfe pour lesquels nous avons, notamment, en France,
Viktor Jirsa et leVirtual Brain Project -consortium international qu'il dirige et
auquel jappartiens- au sein duguel le développé¢nhemodeles de neurosciences
computationnelles est aussi important que les egipdns qui peuvent en découler
au niveau expérimental comme médical.

Toutes ces questions font écho a des travaux quiaipresque vingt ans
déja, montraient, grace a la magnétoencéphalograpfuie des transitions de
phase dans I'activité cérébrale avaient lieu au enémoment que des transitions
de phase au niveau comportemental, lors de l'aclissement de taches
sensorimotrices: Deux phénoménes simultanés se déroulant & desaux
extrémement éloignés. Malgré les travaux sur laagtébilité cérébrale de Kelso,
Singer, Haken et d’autres, on s’interroge encorne cgite simultanéité et son
origine. Ce qui est clair est qu'on ne peut lierrdaniere directe et univoque
I'activité de quelques millimetres cubes de matiegetbrale a un comportement
complexe, comme, hélas, cela est trop souventdalans les interprétations des
résultats issus de I'imagerie cérébrale.

Avant de songer a utiliser 'IRMf dans des actisitguotidiennes, la plus
grande prudence s’'impose. Prenons I'exemple diidation des données issues
des neurosciences par la justicBuite & I'organisation du premier séminaire en
France sur ce que daucun appelle désormais «aire’ nous finalisons
actuellement au Centre d’analyse stratégique yvoragur le sujet qui sera publié
en 2012. Nous espérons dans ce cadre échangee sujet avec le Comité

! Qullier O., Kirman A.P. & Kelso J.A.S. (2008). &koordination dynamics of economic decision-makikg
multi-level approach to social neuroeconomics. IEEBnsactions on Neural and Rehabilitation Systems
Engineering, 16(6), 557-571

2 Kelso J.A.S. (1995) Dynamic patterns : The seffamization of brain and Behavior. Cambridge : MFE$3
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consultatif national d’éthique, I'Agence de la biémecine et I'OPECST.
Aujourd’hui, les données d’imagerie cérébrale patngre produites devant un
tribunal aux Etats-Unis mais aucune n’a encore jaméigd acceptée comme preuve
a charge dans ce pays. Ces données ne sont poguantles compléments
d’information. Nul n’a jamais été condamné outréaAtique sur cette seule base,
comme cela a été le cas en Inde (méme si la déaspmar la suite été annulée),
mais l'on se rapproche toujours plus du moment ae wécision fera
jurisprudence. Pourra-t-on un jour identifier desffédences cérébrales
structurelles entre des psychopathes et des p&saun a priori ne le sont pas ?
Le doit-on ? Si nous le pouvions, aurions nous latdie ne pas utiliser ces
données ?

Que cela semble encore de la science-fiction emcErane doit pas
empécher d’y réfléchir, a la fois pour amélioreqglalité des données et résoudre
les problemes éthiques que cela souleve. Le législane s’y est d’ailleurs pas
trompé lors de la révision des lois de bioéthigqatte année en reprenant certains
de nos travaux pour modifier la loi et nous en sesrhonorés. La France,
toujours pionniére en matiére de bioéthique, estaaconnaissance le seul pays
ayant pour l'instant un volet spécifigue aux neai@sces dans ces lois de
bioéthiques.

Prenons un exemple, celui d’'une personne jugée polrAvant de
prétendre exploiter I'activité cérébrale qui poitrédre observée chez la personne
soupconnée, il convient de penser aussi a I'extrdinersité des raisons possibles
d’'un vol : une personne qui vole parce qu'elleiemfae se sentira pas coupable et
risque donc bien d’avoir une activité cérébraldédénte de celle qui vole pour
voler. Toutes ces variabilités doivent étre prises@mpte. C’est, hélas, un vceu
pieux face a toutes les démarches volontairemelict®nnistes auxquelles nous
participons dans nos laboratoires faute mieux ... rpdinstant et les
interprétations et exploitations qui en sont fagesvent malgré nous.

En dépit de toutes ces limites, I'IRMf est un forate outil qui nous
apprend chaque jour un peu plus. Si beaucoup deusscprivés investissent
massivement dans les neurosciences et I'imagerébiade, ce n’est toujours pas
par philanthropie ni par amour de la rechercherihge. Cest qu’il y a de
I'information a glaner. Il faut toutefois bien digjuer la réalité scientifique, si
réalité scientifique il y a, de la réalité éconongcet marchande qui émerge autour
des neurosciences.

En conclusion, au dela des questions techniquedaul que nous
avancions et développions plus de programmes dermdte fondamentales nous
permettant d’élaborer des modéles de fonctionnerdanterveau sans oublier
toutefois que réalité scientifique n’est pas veéeit@u’elle a de forte chance d’étre
malmenée voire contredite dans d’autres contextes.
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M. Florian Occelli, étudiant en neurosciences Forme-t-on déja la
société civile, et si oui comment, a interpréterugtiser I'information brute
obtenue en IRMf ? Je pense par exemple aux jugas<gtirés.

M. Olivier Oullier . La méme gquestion s’est posée il y a quelgues année
pour les tests ADN, bien qu’aucun parallele sciepte ne devrait étre fait avec
I'imagerie cérébrale puisque pratiquer un test AD&est comparer deux
échantillons collectés a la méme échelle, alorsIgaedes résultats d’'imagerie
cérebrale fonctionnelle, c’est inférer un lien enine activité cérébrale estimée et
un comportement. Une demande sociétale peut sejéair, d’autant que certains
problemes récents rencontrés par exemple lors dfggps psychiatriques,
poussent a explorer d’autres voies.

Que nous le déplorions ou que nous I'encouragibrfiaudra former des
personnes, des experts, mais il faut avoir conseige la difficulté de la tache,
alors qu’ici méme autour de cette table, entre igpgies, nous ne sommes pas
d’accord sur tout. Comment former des experts,nsjour il doit y en avoir, a
méme d’informer un tribunal de la maniere la moisisbjective possible
d’interpréter des données issues des neurosciéhdey a déja tellement de
subjectivité dans ['établissement du protocole et tthitement, avant méme
d’évoquer celle inhérente a l'interprétation desulits. Les limites seront a la
fois pratiques et éthiques.

M. Jean-Sébastien Vialatte Au terme de cette audition, il me reste a
VOuUsS remercier tous de votre contribution a nogata.

Beaucoup de pistes ont été ouvertes et de nomreusstions posées.
Certaines ont trait a I'éthique, d’autres a la aanitialité, -la nécessité de
disposer de larges cohortes pose cette questianeaneere plus d’acuité-, d’autres
a I'usage qui pourrait étre fait d'images cérélwalar la justice, les assurances ou
les employeurs. Se pose aussi le probleme, évaguBlime Fagot-Largeault, de
I'attitude a adopter des lors qu'aura été dépistéez une personne une
prédisposition a une maladie neuro-dégénérativen’dablie pas non plus
I'inquiétude exprimée par plusieurs d’entre vouarga la possibilité de continuer
a faire des recherches sur les grands primatess Heoons bien noté également
I'absurdité qu’il y a a consacrer si peu des cedi recherche a la psychiatrie
alors que les maladies du cerveau représentent @& épenses d’assurance
maladie. Il faut appeler I'attention des pouvoiublics sur cette aberration. Nous
nous y emploierons.

Pour I'heure, nous vous donnons rendez-vous poemonvelle audition
en novembre ou nous aborderons plus au fond lédgones éthiques soulevés par
les neurosciences.
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AUDITION PUBLIQUE SUR .
« EXPLORATION ET TRAITEMENT DU CERVEAU
ENJEUX ETHIQUES ET JURIDIQUES »

PROPOS INTRODUCTIFS

M. Alain Claeys, député, rapporteur. Je voudrais tout d’abord vous
remercier d’étre présents parmi nous dans le cddreette deuxieme audition
publique de I'Office consacrée a I'exploration et taaitement du cerveau, pour
réfléchir ensemble aux défis éthiques et juridigaesés par ces technologies qui
fascinent tant nos concitoyens et parfois les igunit a juste titre. Comme le
savent ceux d’entre vous qui ont déja particip@s aluditions publiques, il s’agit
de s’informer et dinformer, de débattre dans umtegte volontairement
interdisciplinaire, en assurant la transparence ttig]ux menés au cours de
chaque étude.

Permettre au Parlement d'évaluer en toute indéperdat au-dela des
clivages politiques les enjeux stratégiques etaspctes avancées scientifiques et
technologiques, telle est la mission de I'Officeplsorgane commun aux deux
chambres du Parlement.

Il s’agit pour les rapporteurs que nous sommesudgérer si nécessaires
les réformes législatives ou réglementaires suditeptde pallier les carences
constatées. Il s’agit le plus souvent de fairerdeemmandations, de rappeler des
regles de bonnes pratiques. En outre, les audipabiques ont également pour
objectif de débattre dans un contexte interdistgile d’avancées scientifiques a
cette période particuliere ou fleurissent des iogations, des peurs, mais aussi
des espoirs sur le progres scientifique et tecteniqu

L’audition d’aujourd’hui permettra nous I'espérons dresser un tableau
précis des enjeux principaux des recherches merag explorer, connaitre et
traiter le cerveau. Ce n’est pas la premiere fqige I'Office s'intéresse a ces
nouvelles technologies puisque des mars 2008, Idasegdre de I'évaluation de la
loi relative a la bioéthique, notre attention avé&é attirée sur les problématiques
gue leur développement engendre. D’ailleurs, awetai des personnalités
entendues en 2008 nous font le plaisir d’étre paouns aujourd’hui, et nous nous
en réjouissons.

Nous avons pu constater, lors de la premiére andpublique en juin
dernier, que dimportants progrés avaient été séslidepuis 2008 répondant
d’ailleurs a un immense besoin de connaissancee éraitement de maladies
neurodégénératives et/ou psychiatriques. Les ergauwermes de santé publique
sont considérables, ainsi selon les estimationdigesben octobre dernier par
'OMS, une personne sur 4 sera atteinte d’'un t@ubéntal & un moment donné
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de sa vie. En Europe, selon une étude de septeddreer, 38,2% de la
population souffrent de troubles concernant le eauv Les maladies les plus
fréquentes sont les troubles anxieux (14%), l'ingent7%), la dépression majeure
(6,9%), le déficit d'attention avec hyperactivit®d chez les jeunes), la démence
(30% chez les plus de 85 ans). Des millions deepttisouffrent de maladies
neurologiques : traumatismes cérébraux, maladieaikinson ou d’Alzheimer et
sclérose en plagues. On ne constate pas d'augmerdattaux d'ensemble depuis
I'étude précédente, en 2005, sauf pour les démeséedes du fait de
I'augmentation de I'espérance de vie.

Alors que les recherches sur le cerveau font ltobjevestissements
considérables, les soins apportés aux maladesuetalcompagnement social
restent insuffisants. Lors de nos déplacementsiFrance, en Allemagne, en
Suisse et aux Etats-Unis, nous avons constaté gueowtds de plus en plus
performants fournissaient des données, des imaQew cextréme précision
permettant par exemple de localiser les tumeuhtehir des précisions sur les
échanges biochimiques et biophysiques, et en aldraléceler avec plus de
précisions l'existence de telle ou telle pathologmeurologique, voire
psychiatrique.

Des recherches plus cognitives sont en courss elkent, tel le projet
BlueBrain a comprendre le fonctionnement du cerveau piecep@ce, module
par module et a créer un cerveau artificiel gracana gigantesque base de
données approvisionnées a I'échelon mondiale. Bautecherches visent a
rentrer, en quelgue sorte, dans l'intimité de leserde décision, ouvrant des
horizons passionnants mais qui inquiétent les tleems eux-mémes quant aux
risques d’'usage détournes.

Comme je l'avais rappelé lors de la précédente tiandila loi de
bioéthique du 7 juillet 2011 fait pour la premidoés référence aux neurosciences
et a la neuroimagenie dont elle tend a encadrdilidation. Ces nouvelles
dispositions prévoient d’une part queles techniques d’imagerie cérébrale ne
peuvent étre employées qu’a des fins médicaleseaeaherche scientifique, ou
dans le cadre d'expertises judiciaires et d’autre part que le consentement
expres de la personne doit étre recueilli par épriéalablement a la réalisation
de I'examen, apres qu’elle a été diment informésadeature et de sa finalite

Ce texte, inspiré des recommandations de I'Officeles la mission du
bureau relative a la révision des lois de bioéthjguété peu débattu. Il ne contient
aucune disposition contraignante concernant notarhlagrotection des données
issues de limagerie, faisant fi de l'une des poépations principales de la
mission de I'Office. Cette situation ne rend pasaile travail de la Commission
de TlInformatigue et des Libertés (CNIL) dont nousoms entendu des
responsables, qui nous ont fait part de leur demdhath encadrement plus strict.

Il reste que la nouvelle loi relative a la bioétleqconfie au Comité
national consultatif d’éthique et a '’Agence debilamédecine un réle de veille et
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d’alerte sur le développement des technologiespibeation et de traitement du
cerveau. C’est la raison pour laquelle nous avonhaté que des membres du
CCNE et les responsables de I'Agence de la biomédedennent s’exprimer

aujourd’hui.

A ce stade de notre mission, bien des questiorisntesn suspens. Les
techniques d’'imagerie médicale offrent des vuegplde en plus précises sur le
cerveau en fonctionnement. Que représentent cagesraors que le cerveau est
plastique ? S’agit-il de reconstructions arbitrairaites a partir de signaux
métaboliques, qui ne montrent que des corrélaimie I'état mental du sujet et
I'activité cérebrale ? Peut-on alors leur attribwer sens ou un contenu ? Par
exemple en déduire les bases cérébrales, doncalesex biologiques, d’'un
comportement ou d’'une maladie mentale ? Nos compeamnts, nos décisions
peuvent-ils étre décortiqués telles des mécanichietogiques ? Les outils
diagnostiques aident-ils a prédire les troublescipisyes, leur cause, leur
évolution, ou les réponses aux traitements ?

La « manipulation » des cerveaux et des comportemant des drogues
de 'humeur, de la mémoire, de I'évell, par deslanfs cérébraux ou des greffes
de cellules pourrait-elle devenir une pratigue aate ?La recherche biomédicale
et en sciences humaines et sociales pourra-t-iele & société a affronter ses
peurs face aux défaillances psychiques, commeadfaes progres qui la fascine ?

Ces multiples interrogations alimenteront les debdd cette journée
d’audition. Grace a votre expertise, je souhaitemjpuisse les hiérarchiser, pour
éclairer le législateur, pas forcément pour légifermais pour aider au
développement de ces recherches, et formuler desnmandations sur certains
points comme le stockage des images et des domges d’actualité, a I'heure
ou de grands groupes spécialisés dans I'imagerdicalé réflechissent sur ces
sujets.

M. Jean-Sébastien Vialatte, député, rapporteur.Je m’associe aux
remerciements de mon collégue. Quelgues constgtgestions. Les progres de la
neuroimagerie permettent de voir le cerveau fonoko et d’explorer des
mécanismes cérébraux qui sous-tendent la mémeg@ednseées, les émotions, les
comportements. Les possibilités d’intervention et td@tement du systeme
nerveux sont aujourd’hui multiples et ne cessentrdére, que ce soit avec des
molécules chimiques, ou des procédés plus ou niouasifs tels que I'imagerie
cérébrale, la stimulation magnétique transcranienles implants ou les
neuroprotheses. Les systemes d’interfaces hommeitmeashk développent pour
pallier des handicaps, mais aussi pour accroredpacités des individus.

Du fait du vieilissement de la population, I'ineidce des maladies
neurodégénératives et des accidents vasculairébraéx s’accroit et exige un
accompagnement social adapté. Or que sait-on deanisénes dégénératifs, de
leur origine ? Quelles sont les préventions possiBl Le dépistage est-il utile ?
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Quelles sont les solutions thérapeutiques ? Qaelia la place du handicap, de la
déficience cérébrale dans une société de la cotopéd

Nos moyens se multiplient pour aider a la perforcearphysique,
intellectuelle, soutenir la mémoire — ou l'oubliirtervenir par neurochirurgie,
neurostimulations, neuroappareillages, greffes elkiles ou de nanodispositifs,
lesquels fusionnent électronique et neurones dribaent a la convergence des
technologies. Quels sont ces outils ou drogueglas lusages ? Quels sont les
intéréts économiques en jeu ? Qui y aura acces ?

La rapidité avec laquelle neurosciences et neur@nmgonquiérent notre
société est déconcertante. Les progres dans ce mms@it trées médiatisés, ce qui
raccourcit le temps consacré a la réflexion pourdéfinir le sens et les
conséquences. L’avancée technique est mise en @wameméme que I'on ait pu
réflechir a son impact. Or I'expertise confortéer @ neuroimagerie et les
neurosciences est souvent interprétée comme uité eér qui nourrit de fortes
espérances concernant le traitement et la préventdes maladies
neuropsychiatriques trés invalidantes et questiotegendant. Que devra-t-on
soigner avec quelles possibilités et quelles lisfte€Ce sera I'objet de notre
premiere table ronde.

Quelles seront les implications éthiques et jurid®] de ces avancées ?
Comment annoncer et gérer la découverte par imageiine pathologie
neuropsychiatrique incurable, alors que la persongrésente aucun symptéme?

Qu'advient-il en effet du concept de responsabitidividuelle si I'on
admet qu’un comportement déviant trouve une origiéeébrale ? Cela est
d’autant plus étrange que limagerie par résonanagnétique (IRM), ne peut
fonctionner que si la personne étudiée est consentilalgré ces avertissements,
la littérature regorge de résultats laissant crgire I'imagerie cérébrale permettrait
de prévoir la déviance, voire d'anticiper ou d'egper un comportement
délictueux au mépris d’ailleurs de I'existence détmee de la plasticité cérébrale.

En France, aucun proces utilisant la neuroimageneme preuve unique
n'a encore eu lieu, mais ce n’est pas le cas ats-Btids ou elle a été utilisée dans
nombre de procés au pénale comme au civil. Du tiétlede mensonge classique
utilisé a 'embauche a des procédés plus sophégigie détection du mensonge
par IRM, cet usage est répandu aux Etats-Unis, ukrpd si on n’y prend pas
garde gagner I'Union européenne.

Comment limiter les risques d'utilisation abusivesdinformations
diagnostiquées et leur impact prédictif par laipgstles compagnies d’assurances
ou les services de marketing? Ces themes serostdsarie abordés lors de la
deuxieme table ronde.

Jusqu’ou peut-on modifier 'humain ? Pour quoi der Avec quels
risques ? Le cyborg sportif ou militaire intégramthachine dans 'homme, est-il
nécessaire ? Le recours a ces technologies poureatgmartificiellement la
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performance est possible. Mais qu'adviendra-tdibsi commence a les mettre en
ceuvre pour augmenter la mémoire, ameéliorer lessatede calcul, ou toutes sortes
de performances dans des contextes militaires ottifsp? Qui décidera de la
frontiere entre réparation et amélioration, alare ¢ colt de ces technologies en
réduira l'accés ? Risque-t-on de modifier 'humaia plus simplement le
comportement d’'une personne ? Ces sujets seromtitdédors de la troisieme
table ronde.

Le développement exponentiel de [limagerie cérébrae des
neurosciences couplé a celui des nanotechnolodess,biotechnologies et de
I'informatique induit une accélération de leur cergence. Cela génére des
inquiétudes et un besoin de débattre. On sait@piariages cérébrales influencent
fortement celui qui les regarde. En quoi changdetdés perceptions de chacun
et plus globalement de la société ? Comment s’@galinteraction entre ces
avancées, les exigences et attentes d'une socigseinée et parfois
instrumentalisée par les images.

Le détournement a des fins non thérapeutiques sléechniques par des
manipulateurs d'images soucieux d'influencer lesxclet les décisions progresse. Le
nombre d'entreprises dédiées au neuromarketingassé de croitre. Quel est
I'impact de ces techniques ? Nous nous interrogeson ces perceptions lors de la
guatrieme table ronde.

M. Alain Claeys. La parole est a Hervé Chneiweiss gu’il n’est plus
nécessaire de présenter et qui est membre du tsciesitifique de I'Office.

M. Hervé Chneiweiss, directeur de recherche, groupePlasticité gliale
et tumeurs cérébrales» au Centre de psychiatrie eheurosciences de
I'Université Paris-Descartes, membre du Conseil saifique de 'OPECST.
Une fois de plus, on s’apercoit que I'Office jowsrtculierement bien son réle, en
sortant de la spécificité de chague champ dis@pkn— scientifique, juridique et
éthique — pour élaborer une politique. Vous avean hprécisé le sujet. Aussi
m’emploierai-je a simplement le situer.

Il s’agit d’abord & mon sens d’identifier les tewss, la discussion éthique
devant s’efforcer de mettre en balance les argsnedbomme vous lavez
expliqué, le premier impératif est celui du soinyilgsoit lié au handicap
constitué— la sclérose en plaque étant le prenaiedibap pour les jeunes — ou a la
perte d’autonomie liée aux maladies neurodégénégmtiet aux maladies
psychiatriques. Vous avez évoqué la santé publigaemaladie est un aléa qui
dépend peu du mode de vie de I'individu pour ledadias neurologiques. Au
contraire, les addictions, les troubles du sommerit des exemples mémes de
pathologies qui n’existent que dans un contexteakoce second impératif a
considérer sera donc que tout systéeme nerveux, demteau agit dans un
environnement social. Nous y reviendrons.
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Vous avez également évoqué limpératif économigtr. termes de
dépenses de santé, il s’agit bien sir d’'une changés aussi d’'un investissement
et des lors qu’on évoque I'éducation, la lutte ot handicap, le traitement de la
maladie méme cet investissement peut devenir umeeaolossale d’'innovations
technologiques et de richesses. Le fameux rappotastonvergencé&lano-Bio-
Info-Cognitif (NBIC) que portait Newt Gingrich, a I'époque Spealde la
Chambre des Représentants — aujourd’hui un desidedasdrépublicains a
I'élection présidentielle américaine — envisagaaisi en centaines de milliards de
dollars le marché potentiel de cette convergereeelveau étant au centre de
cette convergence. Selon une récente étude, leadmsl neurologiques et
psychiatriques représentent un co(t, ou un magradyué a 798 milliards d’euros
en 2010 pour les 27 pays de I'Union européenne.

Face a cela, nous sommes confrontés au questionhemaral. Le
cerveau reste la derniere frontiere de notre itdjrie lieu d’exercice de notre
liberté sur lequel est fondé tout notre systeméigoé. Une telle situation oblige
a retrouver une nouvelle définition sociale deecébierté, sachant que I'essentiel
de notre activité est inconsciente. Les intervenantsen pas douter, montreront
gu’on peut étre libre, méme si nous ne sommesaaciEents de cette liberté.

Par ailleurs, des questions se posent sur la mikgpasition des moyens
d’intervention sur notre cerveau, générant de nides/densions entre soins et
utilisations « déviantes », et je pense en particd I'amélioration cognitive :
mythe ou réalité ? S’il y a bien une chose claoarge systeme nerveux, c’est que
plus n'‘est pas synonyme de mieux. Voyez I'exempée |l mémoire. Des
neuropsychologues comme Alexander Luria ont misaeant des exemples
d’hypermnésies, de sujets qui retiennent tout, maisélectionnent rien. Ce sont
souvent des personnes malheureuses et mal insggseda société. Il ne s’agit
donc pas d’augmenter des capacités, comme on ad Berec un stockage de
mémoire pour un disque dur d’ordinateur, mais d@ite la capacité de
traitement de cette information. Ces questions itmgcd’abord des craintes,
celles d’abus, mais on peut également penser ectsgquences positives comme
améliorer nos méthodes d’enseignement, ou mieuxpmamre des processus
sociaux comme la violence.

Améliorer pour quoi? Améliorer quoi? Telles sords | questions
essentielles, dans une société de la compétitienjadproductivité, exigeant
toujours plus de chaque individu. En oubliant émlsocial et le fait que ce sont en
général des processus coopératifs dans les sotiéteaines qui produisent les
meilleurs résultats, on risque d’élaborer de tresivaises décisions. Je l'ai déja
dit : il faudra systématiquement réinscrire le eatv de chacun de nous dans son
environnement social.

On pourrait reprendre les travaux de Michel Foucswd le souci de soi, la
pratique de laparésia chez les Grecs et les Romains, pratique qui teraait
produire un discours de la vérité sur soi-mémevolis renvoie asouci de sode
Michel Foucault, et & ses deux derniers séminabmasjl déemontre avec brio
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comment le souci de soi et la capacité d’'un discowai sur soi-méme n’existent
gue dans le regard de l'autre et l'interaction alesc autres. Un cerveau isolé
n'existe pas, méme si c’est cet objet que nousatadien souvent. Encore faut-
il souligner que certaines expériences tendent w@digdt maintenant les

performances étonnantes de ce cerveau social. Ciloe expérience récente
consistant a mettre deux personnes dans deux IRbtiémnelles en paralléle et
on cherche alors a analyser les couplages destéetiles cerveaux entre une
personne et l'autre. Cette expérience démontrelajw@mpréhension d’un récit

dépend de la capacité de l'auditeur d’anticipeélEnements de ce récit.

Une autre question d’éthique apparait : le dépest@gepister pour qui,
dépister pour quoi ? Nos machines vont nous perendd diagnostiquer de plus
en plus t6t une maladie neurodégénérative. A qanidepister si on ne dispose
d’aucun moyen de prévention ou de traitement ? @elaira des interrogations
sur les maladies pour lesquelles I'imagerie etdmsnarqueurs commencent a
apparaitre, sans que les traitements soient agzermlis. Dépister au risque de la
stigmatisation ? Avec Jean-Claude Ameisen, nousnauiravaillé sur les tests de
dépistage de l'autisme dans le cadre du comitdidiée de 'INSERM. Quelles
sont la fiabilité et la sensibilité du test ? Qign#ie un vrai positif sur dix cas, et
donc neuf faux positifs, sur lequel se sera p@tedard inquisiteur ou affolé des
parents et de l'entourage? Quel est le risque derrdiner des terrains
favorables a I'éclosion éventuelle d’'une maladiera®gique ou psychiatrique?
Vous avez mentionné l'assurance. On pourrait yiadje I'emploi ou, plus
simplement le mode de vie (alimentation, sporgrattions sociales).

Le réle de la science, est de comprendre et, sitpessge prédire. Il faut
éviter de confondre le dépistage de processus ataires et la possibilité
d’exercice d’'un pouvoir ou d’une maitrise sur cescpssus. Avoir la maitrise de
la langue, c’est étre capable de lire tous leg$vd’une bibliothéque, mais cela ne
vous permet pas de prédire qui aura le prix Gortd@année prochaine.

Depuis les expériences fondatrices de Benjamin Li@&ti vingt-cing
ans, on sait que nos processus mentaux sont Tieots que nous anticipons
tout, et que nous recréons le monde autour de hmaglinez simplement que la
structure de notre rétine contient une tache aeeu@bmme les taureaux, nous
devrions avoir un scotome, un trou aveugle au eeay I'ceil. Or notre cerveau
reconstitue une image complete. C’est vrai aus$adécipation que nous faisons
de chaque chose, y compris de récits, comme |I'@mhahtré des expériences
d’imagerie cérébrale.

Des horizons nouveaux s’ouvrent a nous, pour soigsdroubles, pour le
vivre ensemble aussi.@&n entre en éthique quand a I'affirmation pour deila
liberté s’ajoute la volonté que la liberté de I'amitsoit. Je veux que ta liberté
soit », expliquait Paul Ricceur. Tel est I'enjeu de ligtie, mais aussi de la science
et de la politique. Nous verrons aujourd’hui comtries merveilleuses avancées
en neurosciences peuvent alimenter la liberté aatre et comment, grace au
législateur, nous pourrons mettre des limites aexesaves a la liberté de l'autre.
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En 2014, la semaine européenne du cerveau aura Gexmme
introduction a cette journée, je vous propose g@@nner un clip de European
Brain Council

Il est procédé a la diffusion du clip.

M. Jean- Sébastien VialatteJe vous remercie pour cette présentation et
appelle les intervenants de la premiére table romndlitulée : Que doit-on
soigner ? Possibilités et limites ?
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QUE DOIT-ON SOIGNER ? POSSIBILITES ET LIMITES ?

M. Grégoire Malandain, directeur scientifique adjoint a I'Institut
national de recherche en informatique et en automajue (INRIA). Je
présenterai brievement l'activité de I'INRIA en méaé& d’exploration et du
traitement du cerveau. L'INRIA est un établissemgniblic a caractere
scientifigue et technologique (EPST) tourné vers Ilesthématiques et
I'informatique. Aussi pourrait-on s’interroger silg lien avec le cerveau, les
sciences de la vie ne faisant pas partie de nb@enp d’investigation. Comme
tout EPST, nous avons plusieurs missions, la premiEreéecherche, mais aussi
des missions importantes de transfert et de vakiis. C’'est dans ce deuxieme
cadre gu’on peut comprendre le transfert versdesises de la vie.

L’INRIA est organisé en cing domaines de rechertles.quatre premiers
tournent autour de notre cceur de métier : l'infdiguee et les mathématiques. Le
cinquiéme est tourné vers les applications. Aumsirses-nous convaincus que les
sciences de l'information peuvent conduire a desnewes majeures dans des
domaines applicatifs. Parmi tous ceux dans lescurefseut retrouver les sciences
de linformation, on en distingue quelques-uns diom considére comme
prioritaires, a savoir I'environnement et les scesde la vie.

Pour les afficher comme priorités de [lInstitut, usoavons créé un
domaine a part entiére, dans lequel on essaievdeidar la recherche mélant les
sciences de l'information et de la communicationces domaines applicatifs
privilégiés que sont I'environnement et les sciende la vie. Telles sont les
raisons pour lesquelles une partie de la rechedehEINRIA se trouve tournée
vers les sciences de la vie. L'INRIA est convainaie,gdans ses stratégies
scientifiques, les sciences de la communicatioh wompport considérable.

L’autre spécificité de I'INRIA est son organisatiem équipe-projets. Il
s’agit de petites structures, de dix a trente peres, avec quelgues permanents.
Chacune de ces structures est chargée d'un projentiique tres précis et
proposé des le début. Une telle organisation peametrecherche configurable, la
vie des équipes-projets étant réduite dans le teAssi, les configurations des
chercheurs et des équipes peuvent étre différemiesours du temps, et sont
beaucoup plus adaptables aux préoccupations desiégaix nouveaux sujets de
recherche. Bien que I'envergure de chaque équipeaéstuite d’'un point de vue
scientifigue, nous sommes aussi adaptables en mhetta place des actions
incitatives, coordonnées, qui permettent de regropfusieurs équipes, plusieurs
compeétences, et pas seulement celles du domaitieaippElles peuvent ainsi
intégrer des équipes de domaines fondamentaux etmématique ou en
informatique, pour traiter de problémes d’enverguwwemme la modélisation
d’organes entiers. Pour cela, il faut des spétialisle 'organe, mais aussi des
spécialistes en calcul numérigue ou en informatique
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Que peut-on soigner ? Plutdt que d’essayer de depain cette question,
'INRIA n'ayant pas vocation a y répondre du faie dsa spécialisation
informatique et technique, je dresserai un panorm@esaactivités de cet organisme
dans l'exploration et le traitement du cerveau. fa2@morama débutera par les
neurosciences calculatoires ou computationnellesfdil, nous allons tenter de
modéliser pour comprendre, modéliser pour expliqueis aussi pour prédire.
Les chercheurs de I'INRIA manipulent des objets mathtiques. Aussi vont-ils
mettre au point des modéles du cerveau, du neurdliee assemblée de
neurones, mais aussi d’'un réseau d’aires corticalegune avec sa fonction. Les
applications des neurosciences computationnellesenti évidemment une
meilleure compréhension du fonctionnement, telledenpréhension du systeme
olfactif, qu’'on essaie de modéliser complétementied échelles plus grandes, on
tend vers des applications plus ciblées, comme cemdpe les mécanismes de
I'anesthésie. Pour cette étude précise, un cheratbed’INRIA a obtenu une
bourse duConseil européen de la recherche (CER- ERC), un dissde cette
recherche étant de comprendre pourquoi I'anesthémie parfois des
disfonctionnements ou pourquoi le patient ressemfops des douleurs. De la
modélisation, on peut passer a des applicatiomapkétiques.

A I'échelle fonctionnelle, on essaiera de comprermbmment fonctionne
un réseau d’aires corticales, ou bien la mémoioey ples applications relatives
aux troubles de la mémoire, telle que dans la n@ldd\lzheimer, et comment
stimuler le cerveau pour retarder ces troubles. €3saiera également de
comprendre le lien entre la vision humaine et $&owi par ordinateur. Sur ce sujet,
un chercheur confirmé, Olivier Faugeras, a bér&fitine bourse CER pour faire
le lien entre la vision humaine et la vision pardioateur, son champ
d’investigation premier étant la compréhension miésanismes de la vision dans
le cerveau. Enfin, la compréhension de l'activitérticale permet aussi de
construire des modéles d’interface entre le cere¢#ardinateur.

Certaines modélisations ne sont pas liées au agrvesis aux
pathologies. Tout un champ de notre investigatioriepsur la modélisation des
tumeurs et de leur croissance. Comment une tungtiense développe ? Quels
sont les mécanismes impliqués au niveau cellulanas aussi macroscopique ?
Au niveau cellulaire, le cycle de vie des tumeurdes cellules permet d’optimiser
la thérapie. Nos chercheurs travaillent ainsi surchronothérapie : comment
adapter le temps de délivrance des médicaments p@imiser ['acte
thérapeutique ? Au plan macroscopique, on essaieodgrendre la croissance
tumorale, car il y a ce qu'on voit de la tumeur sliimagerie et ce qu’'on ne voit
pas, a savoir les infiltrations microscopigues. 8lsammes ainsi convaincus que
pour obtenir une radiothérapie adaptée, il fauinddes marges non par rapport a
ce qu’on voit, mais par rapport a ce qu’on estitne Envasion microscopique de
la tumeur. Sur ce sujet, il existe un modele mati&mue de croissance des
tumeurs, qui prendra en compte un certain nombréod@ées personnalisées du
patient, comme la direction des fibres de matideedhe, direction privilégiée
pour I'invasion tumorale, mais aussi I'anatomiepadient.
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Certains modeéles sont physiologiques pour la tumeais mécaniques
pour toutes les contraintes liées aux tissus etdéformations qui interviendront
On dispose ainsi de modélisations sur I'agrégaties protéines amyloides, pour
comprendre de quelle maniere elles s’agrégent, slymgrisent. Par la
construction de modeles, on essaie de comprendedegusont les pistes
thérapeutiques qu’on pourrait essayer de mettreceenre pour empécher la
polymérisation, recherche fondamentale qui renvaietoutes les maladies
amyloides, de type Alzheimer ou aux maladies anprio

Si I'on prend I'exemple d’une croissance de tungonulée, qui envahit le
cerveau par effet de masse, on montre que la tunepausse les structures du
cerveau, comme le ventricule. Aussi peut-on moeéle croissance de la tumeur,
en prenant en compte toutes les contraintes biantpees liees a cet apport de
matiere dans le milieu clos, a l'intérieur du crame&est le cerveau. Ce faisant, on
peut mieux prédire et mieux définir I'invasion nascopique.

Quelles informations peut-on extraire de l'imageaeatomique ou
morphométrique ? En la matiere, on dispose de rasdgehthématiques de courbe
et de surface. L'objectif est de tendre vers dafisations dans un cadre formel
bien posé. On essaiera de réaliser des modelesnsi@ye sein de populations.
Lorsqu'on extrait des surfaces, on se demande coinfaige des moyennes de
surface : avec des nombres, faire des moyennesnggsie, mais avec des objets
c’est plus compliqué ; cela exige des cadres maitiqoes qui le permettent. Les
applications concernent I'imagerie, I'extractiorsdédres dans le cerveau, I'étude
de populations et de groupes. Pour l'autisme, gamele, on pourrait mettre en
évidence une difféerence de forme de I'hippocampe.

Comment passer de conclusions sur une étude deeggoun diagnostic
personnalisé et individuel ? C’est toute la diffieuétant entendu que ce n’est pas
parce que I'on obtient des résultats sur des gowpéon peut en déduire des
conclusions directes pour un diagnostic individdekest possible d'utiliser ces
outils dans toute série d’études cliniques.

En matiere d’imagerie anatomique, il convient de ligoer I'apport
d’expertise a un niveau individuel, tels les atlasmtomiques numériques qui
serviront a la radiothérapie, lorsqu’il faut comdrdla quantité de radiation sur des
organes a risque. L’INRIA collabore une sociéténgaise, Dosisoft, qui
développe un logiciel de planification de radiodpie. Un atlas de noyaux gris
centraux est utilisé pour limplantation d’électesd pour le traitement des
symptébmes de la maladie de Parkinson ; ce tragalise en collaboration avec
I'népital de la Pitie-Salpétriere, permet de savairquels endroits placer les
électrodes. Un transfert vers une société a étié&gpreuve que I'INRIA procede
de la construction de la recherche jusqu’au trahgDm est aussi particulierement
actif s’agissant de la sclérose en plaque, raisam laquelle l'institut participe au
traitement des données dans le projet de coharteessujet financé dans le cadre
du grand emprunt des infrastructures d’avenir. Eatiére de stimulation
magnétique transcrannienne, une start-up de [I'INR$ccupe de la
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neuronavigation pour voir comment positionner aueux |'appareil de
stimulation pour viser une zone précise du cerveau.

En matiére de neuroscience cognitive, on étudi¢iVation du cerveau au
niveau local, et du réseau, pour comprendre comiretgrveau fonctionne dans
son ensemble, afin de modéliser et prédire sowitciorsqu’il sera soumis a
certains stimuli. Il s’agit aussi de reconstrufgctivation a partir de données de
magnéto-encéphalographie, avec des applicatioestdg en matiere d’interface
ordinateurs/cerveaux.

Pour ce dernier sujet d’actualité a I'INRIA, plusie pistes de recherches
sont explorées, d’abord en matiére de traitementsignaux, pour reconnaitre
I'activation, puis chercher les activités cérélsabibles qu’on utilisera pour la
détection, et pour développer des appareillagemapk pour la capture de cette
activation. D’autres pistes touchent aux traitermelets données et aux paradigmes
d’interactions adaptés. Comment faire, a partirsgmgmaux qu’on capture, pour
proposer a l'utilisateur une maniére d'utiliser gegadigmes pour atteindre un
but.

En matiere d’application, on pense aussi a toutss sieuations de
handicap. La premiére application qu’on peut imagest le déplacement d’'une
chaise roulante commandée par la pensée. La reehercha matiere ouvre des
perspectives dans bien d’autres domaines, commeavégation sur Internet,
I'acceés aux jeux vidéo, dimension ludique qui pardedonner aux personnes en
situation de handicap l'accés au monde de tous)'é@titer un phénomeéne
d’exclusion. S’agissant du cerveau, I'INRIA s’esté#lisé sur des interfaces non
invasives, avec un cadre externe. C’est pour desigérations éthiques que nous
avons fait ce choix, méme si d’autres se lancems tievasif.

I faut bien comprendre que ces recherches sont pature
interdisciplinaires ou pluridisciplinaires. C’esh axe applicatif identifi€ comme
priorité & 'INRIA par son plan stratégique. Daesdomaine des sciences de la
vie, ce sont 31 équipes sur 178 qui sont concernéesdiffusion se fait a
différents niveaux, la premiere étant académiquangtere d’imagerie médicale,
on remarquera que I'INRIA est a l'origine d’'une wevmajeure du domaine,
Medical Image AnalysisLa diffusion est aussi logicielle. Aussi existi-tin
logiciel phare et reconnu de I'INRIA pour les irftares cerveaux/ordinateurs non
invasifs. Mais on encourage aussi une diffusialustrielle par des transferts.

Cette recherche ne s’effectue que dans un cadraiptiplinaire, en
collaboration forte avec des équipes médicaleslinigeges. L’interface se fait a
différents niveaux. L'INRA accueille ainsi des chezars pluridisciplinaires, des
équipes communes avec l'université ou 'INSERM. €afaborations permettent
d’identifier en amont les problématiques.

Que soigner ? Ce n’est pas I'INRIA qui décideragoe sont les objets
d’'intérét en termes thérapeutiques pour le cerveaais des collaborateurs
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scientifiques. Ces collaborations perdureront pehtta recherche, pour étre sar
gue notre recherche a un intérét, allant jusquiaoblématiques de validation. On
notera ainsi que [I'INRIA est présent dans trois destituts hospitalo-
universitaires (IHU) sur les six acceptés lors dinger appel a projet.

Modéliser totalement un cerveau ? En matiere des dsgientifiques, la
complexité est de plus en plus grande dans les lemydmais aussi dans les
données. De fait, on dispose de plus en plus denéds) hétérogenes et
multimodales. Nous sommes confrontés a des probkldiée a la validation des
modéles, a la personnalisation. La dimension éthapite étre prise en compte
avec les interfaces cerveaux/ordinateurs non iwgasien raison de l'apport
éthigue pour les handicapés : comment réaliseétlades ? Il faut de la réactivité
par rapport a l'actualité, les avancées étant tapédes. Comment parvenir a
construire des consortiums pluridisciplinairesrdgeidisciplinaires pour répondre
aux enjeux ?

M. Jean- Sébastien VialatteJe vous remercie pour ce panorama et donne
la parole a M. Andréas Kleinschmidt, conseillerestifique auprés du directeur
de I'Institut d’imagerie biomédicale du CEA.

M. Andréas Kleinschmidt, directeur de recherche, coseiller
scientifique auprés du directeur de I'Institut d’imagerie biomédicale du CEA-
NeuroSpin/Laboratoire de neuroimagerie cognitive (ICOGN). Neurologue de
formation et directeur de recherche dans une UNBERM implantée au centre
CEA de Saclay, je travaille dans un institut dedig @euroimagerie a haut champ,
NeuroSpin.

Comme neurologue, je crois qu’une premiere répanisequestion « que
doit-on soigner » est fournie par I'épidémiolodim la matiere, deux parametres
sont pertinents. La premiere est la prévalence panet a la question suivante :
combien, a un moment donné, de patients sonttémtg d’'une maladie donnée ?
La seconde est I'incidence, et répond a la questibrante : combien de patients
se présenteront dans une année avec le diagnasie mhaladie ? Selon ces deux
parametres, la maladie la plus pertinente, ce $estaccidents vasculaires
cérébraux, (AVC) suivie, au niveau de I'incidengat la maladie d’Alzheimer, en
rapide croissance. La répercussion sur la prévaleest cependant moins
importante, sachant qu’il s’agit de patients poarplupart ageés, la situation
différente étant pour I'épilepsie qui démarre aage beaucoup plus jeune et
génere une forte prévalence.

Un troisieme parametre a prendre en compte egbdiahde ces maladies.
L’Organisation mondiale de la santé (OMS) utilise daramétre des années
perdues du fait d’'un déces précoce ou d'un handséagre - espérance de vie
corrigée par aisability Adjusted Life YeaIDALY)- les maladies neurologiques
mettant en avant plus de 10 % des DALY, toutes dmredaconfondues. En y
ajoutant les maladies mentales, on atteint un deuxlus d’un tiers des DALY dus
aux dysfonctionnements du cerveau. Pour les malatkerologiques, les AVC
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ont le plus d'impact, suivis par la maladie d’Algher ; méme une maladie
comme la migraine, considérée comme banale, preiidhportance.

Quel est I'apport de la neuroimagerie ? Quelldeeptatique clinique ? En
matiere d’AVC, si un patient se présente dans wicgespécialisé, on peut, grace
a I'IRM, en un quart d’heure obtenir plusieurs mfations, relatives aux
neurones qui sont en train de mourir par manqueydene, la région des
neurones en risque du fait d’'un débit sanguin téatil’occlusion de l'artere a
I'origine de I'AVC. Si le patient se présente raggent apres le début des
symptémes, on peut appliquer une thrombolyse etirgliaccident. 1l faut
cependant admettre que moins de 10 % des patiénéditient de ce traitement.

hY

La maladie d’Alzheimer qui, contrairement a I'AVCstelentement
progressive, commence souvent a un age avanceuaeepériode de transition.
De nos jours, grace a une combinaison de plusiewasqueurs, comme la
neuroimagerie, on parvient a des possibilités dalipe la conversion pendant
cette phase transitoire vers un état justifiartdmarrage d’un traitement efficace.
Cependant, les effets liés a ces traitements semfdibles et peu satisfaisants, au
point gu’en Angleterre, la sécurité sociale ne reunbe plus ces médicaments.

Quels sont, en matiere de maladies neurodégéresatas bénéfices liés a
I'application de I'imagerie & haut champ ? La matadé Parkinson concerne une
famille de neurones, qui vont mourir dans un nogauatral qu’'on appelle la
substance noire. On la traite souvent par médicenkntraitement pouvant étre
satisfaisant pendant plusieurs années. Si le rmaité fluctue chez certains
patients, on peut implanter des électrodes poecefér une stimulation cérébrale
profonde. Grace a la neuroimagerie, la structurells ciblée est bien mieux
identifiable.

Dans le cas de I'épilepsie, la neuroimagerie pedaeamnettre en évidence
une altération de la structure et du volume dedpon du cerveau d’ou émergent
les crises. Elle permet de clarifier I'origine dégilepsie, et d’'informer en vue
d’'une approche neurochirurgicale.

Dans le cas de la sclérose en plaque, la neuromeagst par exemple
utile lorsqu’un patient se présente avec une infiaton du nerf optique comme
premier et seul symptébme. Grace a I'IRM, on pouera&as échéant mettre en
évidence plusieurs manifestations préalables die eealadie qui ont précédé
I'épisode actuel, sans pour autant générer des téyme@s, ce qui justifie le
démarrage d'un traitement d’immunomodulation gquiduiéa la fréquence et
I'impact des épisodes futurs de cette maladie.

A I'heure actuelle, nous disposons donc de moyerdiagnostic bien plus
considérables qu’il y a dix ans. Il reste cepend&ntains verrous de diagnostic.
Pour la plupart des maladies neurologiques, I'ndgétiologique est inconnue.
Pour limiter les AVC, on peut conseiller de ne fuaser ou de manger sainement.
Il est déja plus difficile d’éviter de vieillir, daxe facteur de risque majeur pour un
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AVC. Tous confondus, les facteurs de risque conmpigeient seulement 50 %
de la variabilit¢ dans les AVC. Reste donc le mande connaissances trés
important, pour une maladie aux causes souventidé&ées comme banales et
dépendantes de I'amélioration du comportement dierga

Pour l'origine des grandes maladies neurologigoegourrait soupgonner
gu’il existe toujours une base génétique, mais’estipas en situation d’identifier
les génes ou leurs altérations qui expliguent uakadie. On a identifié des genes
guon peut considérer comme des facteurs de risgquesusceptibilités de
développer une maladie. Nous sommes trés loin de fa lien entre ces
altérations génétiques et les mécanismes qui détemont le moment et la nature
de la manifestation de la maladie. Néanmoins, lpac& de diagnostic est
relativement bonne, on se trouve souvent en maeudktecter une maladie et de
prendre les mesures préventives avant des matidestaliniques.

A mon sens, les verrous sont plutdt thérapeutiquesplupart des
traitements dont on dispose, étant purement syngitques, a I'exception, sans
doute, de ceux pour la sclérose en plaque. Orosgedrdonc face a un probleme
éthigue important, qui tient a la dissociation ermiotre capacité de diagnostic et
nos moyens de traitement. N'est-il pas problématige s'orienter vers une
médecine prédictive ? Ainsi, si 'on peut, gracéétude génétique ou d’autres
biomarqueurs, prédire les risques de survenue rligirees maladies, on n’est pas
en mesure d’offrir les moyens de les prévenir.

M. Jean- Sébastien VialatteJe vous remercie pour cette présentation et
donne la parole a M Lionel Naccache, professeur éeeaine, neurologue,
chercheur en neurosciences cognitives a l'Instiwtcerveau et de la moelle
épiniére (ICM).

M. Lionel Naccache, professeur de médecine, neurgloe, chercheur
en neurosciences cognitives a l'Institut du cerveaet de la moelle épiniere
(ICM). Que peut-on soigner ? Possibilités et limitesa?aldapté ce titre a un type
d’exploration, les explorations fonctionnelles glae neuroimagerie peut nous
offrir. La neuroimagerie fonctionnelle utilise deshniques comme I'imagerie par
résonance magnétique (IRM), la tomographie a éamssie positron (TEP)
Positron emission tomography (PETen anglais, PETscan électro-
encéphalogramme (EEG) ou les techniques électro-@agmcélographiques
(MEG), tout ce qui peut donner a voir du fonctiomeat de I'activité cérébrale.

En premier lieu, il est important de souligner geieléveloppement de ces
techniques ne s’accompagne pas d'un appauvrissedeetiexpertise clinique.
Lorsqu’'on évoque l'application médicale de ces euti'aucuns pensent qu’on
voit tout, qu'on n'aurait plus besoin de procédemmaexamen clinique, ou que
I'IRM se substituerait au médecin ou au soignantmdn sens, cette idée est
largement fausse, plus on développe ces outils,Ipiibesoins d’expertise se font
sentir. Avec une IRM, on observe beaucoup de ch@ek relation entre ce que
I'on voit sur une image et ce que le patient préseast encore plus difficile a
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comprendre que lorsque I'on ne disposait pas dudamages ou bien d'images
de moins bonne qualité, comme avec le scanner. helaffpement de ces
techniques présuppose un développement d’'une egdd compétence clinique
de nos collegues.

M. Alain Claeys. Sur ce point précis, y a-t-il un fossé entre dalé de
I'image et I'interprétation clinique ?

M. Lionel Naccache.Comme Andréas Kleinschmidt, j'ai une activité de
neurologue et de chercheur. Lorsque vous étes mgumklinicien, vous étes face
a des situations ou vous avez du mal a interptéteimages. Dans le cas par
exemple d’hyper signaux de la substance blanche ghesujet de soixante ans,
mettre en relation ces images avec son état chggoim état vasculaire, est une
question difficile. Autre exemple, avec une IRM mkigre pour un patient qui se
plaint d'un lumbago ou d'une sciatigue, vous obesz de nombreuses
perturbations. Pour autant, mettre en relationimh@ges avec ces symptdmes n'a
rien d’évident. On entend tous les jours des infdroms sur une inadéquation de
I'image avec un tableau clinique. Le développementels techniques exige de
développer nos compétences cliniques.

Il faut ajouter les progres considérables en matiEmagerie. Quand jai
commenceé a la pratiquer il y a quinze ans, je Rigyvas pu imaginer les avancées
actuelles. Cette notion de vitesse est importar@mment au regard du contexte
juridique. 1l faut, selon moi, pouvoir conserver eurtertaine souplesse, la
formalisation juridiqgue pouvant se révéler obsoti#ex ans apres. On a du mal a
prévoir la capacité d’évolution de ces techniques.

La place de la recherche avec les malades est iamperet particuliere
dans ce domaine. La recherche avec les maladesrdeauea un double sens.
Comme partout en médecine, la recherche est faite gpigner les malades. Mais
I'étude du cerveau malade apprend surtout le fonoeément du cerveau normal.
En 2014, on célébrera les 150 ans de la découvert®ierre-Paul Broca.
Lorsqu’on étudie un patient qui présente une lésien’aire de Broca, on en
apprend plus sur les aires du langage du cervedihaieme en bonne santé. En
étudiant des amnésiques, on met en évidence dsafdrenes de mémoire. Ce
faisant, on enrichit notre connaissance du fonogoment normal du cerveau.

La recherche avec les malades du cerveau est dimebée sens. Elle est
extrémement informative, surtout dans le domaine rkurosciences, quand les
patients « caricaturent » une fonction mentaleguienous permet de comprendre
cette fonction.

Sur les explorations fonctionnelles, il faut bieia en téte une limite trés
importante. Bien souvent, les tests fonctionnelsnt’de valeur que s'’ils sont
positifs. Si un test est négatif, on ne peut bmnent pas en dire grand-chose. On
peut ainsi commencer a faire des tests en IRM immutlle ou en potentiel
évoque, qui utilisent de 'EEG, pour inférer I'éts conscience. Un malade avec
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lequel on ne peut pas communiquer est-il consoemtas ? Lorsque ces tests sont
positifs, on peut répondre par I'affirmative, mgisand ils sont négatifs, ce qui est
un cas fréquent, on ne peut pas et ils peuveme lf@ur des raisons qui n’ont rien
a voir avec la question posée. Ce n’est en revarnuae le cas de I'imagerie
structurale, car si vous cherchez par cette tedeniope tumeur et si I'examen est
négatif, vous pouvez étre assez certain de la s&pon

Dans le cas d'un test de conscience et de la isitudtun malade qui ne
communigue pas, on cherche a savoir s'’il est cens@n lui faisant écouter des
sons. Si le malade dort sans qu’on le sache, gtrdenc pas conscient, ce qui ne
signifie pas gu’il ne I'est jamais. Question motnsiale : peut-étre est-il éveillé,
mais sourd ou aveugle ? Un patient peut étre cemscmais avoir du mal a
comprendre le langage, avoir une attention quitdleicou étre incapable de
maintenir une attention pour réaliser une tacheitiwg. Tel n'est pas le cas pour
les tests fonctionnels pour des raisons trivialés cemplexes. Les tests
fonctionnels auront, dans bien des situations,vateur prédictive trés forte, mais
beaucoup plus faible quand ils sont négatifs. Uaréigode cette réponse n’est pas
uniquement liée a un probléme de technique, md@scuestion posée avec des
tests fonctionnels.

L’exploration fonctionnelle par la neuroimagerie pessayer de résoudre
trois questions. La premiere est d’inférer un catréausal, d’essayer de mettre en
évidence l'activation d’'un réseau d’aires cérélmatmausalement impliqué dans
une tache ; question trés importante, qui commencevoir des implications
cliniques ; ce n'est pas de la science- fictiontsgo’un chirurgien veut opérer un
malade et souhaite connaitre ses aires du langagperocéde souvent a un test
pharmacologique, le test dit de Wada; on injectnsd une carotide un
barbiturique pour anesthésier un hémisphere etsvdar patient perd le langage et
déterminer ainsi la latéralisation du langage. Depune dizaine d’années, des
équipes cliniques utilisent une exploration moim&sive, en recourant a I'lRMf
pour guider une chirurgie.

La deuxiéme question est d’inférer un état mentalpatent en face de
mMoi, qui ne communique pas avec moi, est-il darotea, dans un état végétatif
ou conscient ? L'utilisation de la neuroimagerie mpgurépondre est en plein
développement. La semaine derniére, un article pudidé dansrhe Lancetpar
I'équipe d’Adrian Owen sur la mise en évidence aVEEG de patternsqu’on
peut décoder avec l'aide de classificateurs mathques, qui permettent de
mettre en évidence sur un essai, que le patiesgéayé de bouger sa main droite a
une question posée. Cela fait I'objet de plusiergsultats intéressants qui
demandent a étre vérifies. Ceci n'est pas a |d¢atransfert technologique, mais
de résultats tres intéressants.

La question la plus difficile est non pas d’inféter état mental, mais un
contenu mental. A quoi pense le sujet lorsque j& en face de lui, sans le lui
demander ? Cette interrogation recouvre bien plienjelx éthiques, étant
entendu gu’il s’agit d’'un domaine de recherche tigant. Dans une IRM, on ne
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peut savoir ce que vous pensez. Décoder le codalrsdun individu pour savoir
a quoi il pense reste un fantasme, nous en sonuime®t I'on peut en discuter.

L’interface transdisciplinaire avec nos collegudsreportante, et je pense
a la collaboration sur I'utilisation @penwiewsavec I'équipe d’Anatole Léquiller
ou avec les collegues de NeuroSpin. Nous dispad®msoyens qui permettent de
faire avancer les recherches, notamment sur lesfaces cerveau/machine qui
pour la recherche clinique, pourraient étre degsoués intéressants.

M. Alain Claeys. Je vous remercie pour cet exposeé et donne |depano
Professeur Yehezkel Ben-Ari, fondateur et directeonoraire de lInstitut de
neurobiologie de la Méditerranée (IMED).

M. Yehezkel Ben-Ari, fondateur et directeur honorare de I'Institut de
neurobiologie de la Méditerranée (IMED). Comment passe-t-on d’une
recherche fondamentale, qui n'a a l'origine aucun, & une application qui
permettra de guérir des malades ? C’est une gudsti a fait fondamentale. Je
pense par exemple a un diurétique en phase dpdestsoigner les épilepsies et
I'autisme. Quand ces maladies débutent-elles ? @m laonnes raisons de penser
gue la plupart ne débuteront pas avec les sigimegues, mais bien avant.

Sans faire un cours de biophysique, je rendradeapent compte d’'une
expérience tres simple effectuée avec des colleguea une vingtaine d’années.
On trouve du chlore dans les neurones, le mémepgunet de nettoyer les
piscines. Ce chlore est enrichi dans les cellutemue un rble crucial dans la
détermination du volume des cellules et I'inhibiticérébrale. Si le taux de chlore
est trés bas dans les cellules, le systéme salatéln, et ce sera le contraire si ce
taux est tres élevé. Bon nombre de molécules arixjabes ou analgésiques,
comme le Valium et autres, agissent par ce systemen renforcant I'efficacité.
Autrement dit, le taux de chlore intercellulairgeténinera si le Valium aura une
action inhibitrice ou facilitatrice, s’'il agira came on l'entend, de facon
anxiolytique ou pas. Or, on s’est apercu il y a vingtaine d’années que, dans
leur jeunesse, les neurones contiennent beaucouphldee. Le Valium que
prendra une femme enceinte pour atténuer son aratiga un effet opposé sur son
cerveau et sur celui de son embryon. Cette obsenvsitmple m’a demandé vingt
ans de recherche pour la comprendre. Ce résuttanpsrtant parce qu’il met en
évidence gu’aucun courant ionique n’est identigaasdun cerveau jeune et un
cerveau adulte. Le cerveau jeune n’est donc patincgrveau adulte : c’est un
cerveau qui a ses regles et ses lois, et donc aanphopée. Donner a un
nourrisson un produit destiné a I'adulte est urerraibion.

Cela pose un probleme majeur pour la grossessenbDiésules comme la
benzodiazépine peuvent avoir des effets opposéslahmére et I'embryon ou le
foetus. Tous les courants different, obligeant a pimamacopée spécifique de la
grossesse, du nourrisson et du jeune bébé. Faapjleler que beaucoup de
femmes enceintes consomment du cannabis qui adé systeme que je viens de
décrire ? Qu’en est-il du Prozac ou des antiépdeps sur lesquels des études
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sont en cours de publication. C’est un probléemeutble pour le clinicien, car
un antiépileptique permettra & une femme enceppitepdique de ne pas faire de
crise, pour ne pas avorter. Pour autant, on nepdatlui administrer un produit
tératogéne, comme certains le font. A partir d’observation naive, on parvient
donc faire des découvertes imprévues.

Deuxieme exemple plus spectaculaire : il y a quescannées, nous avons
découvert, avec mes collegues, que pendant I'abemoent, le taux de chlore
dans les cellules baisse transitoirement, et denfapectaculaire, atteignant des
niveaux qu’on n'observera jamais plus. Cela signifjue I'accouchement
s’accompagne d’une sorte d’anesthésie du bébéglrdraait, il est pratiguement
anesthésié, le taux de chlore baissant considénableparce que l'ocytocine,
I'une des hormones qui déclenchent le travail daelemme, est responsable de
cette baisse de chlore. En méme temps qu’elle déwele travail chez la femme
enceinte, elle a une action analgésiante sur leé #maitre et une action
neuroprotectrice.

S’agissant de l'anoxie, il faut savoir que les dents d’anoxie pendant
I'accouchement sont l'une des principales causepildpsie et de maladie
neurologique grave. Or I'ocytocine pendant I'acdwroent, joue un role majeur
pour protéger le cerveau, elle a une action imptetalont il vaut mieux tenir
compte. Les implications sont évidentes car pentlamaissance, l'ocytocine
passe par le chlore, et un diurétique qui blogeetitée du chlore agit de méme.
Cela souleve des questions importantes vis-a-visralwail prématuré, que l'on
bloque souvent avec des antagonistes de l'ocytocmeui n’est pas forcément
une bonne idée.

Autre exemple, pour toute une série de pathologi&®brales, on a
découvert que le chlore augmentait dans les csllillans un tissu épileptique, les
neurones se comporteront comme s’ils étaient jeufseaccumulent du chlore.
Du coup, on comprend pourquoi des molécules alg@mues agissant sur ce
systeme peuvent avoir des effets paradoxaux owase@ir du tout. Que peut-on
faire pour améliorer la situation ? Les diurétiques I'on prend pour soigner
I'nypertension et vider les volumes d’eau, bloquétrée de chlore au niveau
des reins sur un transporteur. En le bloguant chezdileptiques, on a pensé que
ce serait une fagon de réduire le chlore, pourstéiler une inhibition dans le
cerveau. Des essais thérapeutiques sont en cawsdaide I'Union européenne et
aux Etats-Unis, chez des bébés de deux jours gsempignt des encéphalopathies
gravissimes. Ce point ne concerne pas que I'épdefilsconcerne aussi le trauma
cranien, les AVC et la moelle épiniére. Dans toes cas, les neurones lésés se
comportent de facon paradoxale, et on commencengremdre pourquoi.

Je travaille sur l'autisme depuis plusieurs annéas.donne rarement,
voire jamais du Valium a des enfants autistes, p@upas les rendre encore plus
agités. Est-ce a dire que le chlore serait éleve & enfants autistes ? On a
réalisé un essai pilote, qui a trés bien marchéalre est en cours de publication.
Une de mes collegues qui travaille a Harvard awecatiolescents autistes ; elle
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mesure a quelle vitesse un visage est gai ou.tRstelRM, on s’apercoit qu'avant
le traitement, les régions du visage ne sont pthgéas. Dix mois plus tard, aprés
traitement par diurétigue, ces images sont activées

Vous voyez de quelle maniere on parvient a unefmant a partir d'une
observation fondamentale, qui ne prédestinait pas drriver la. Comme disait
Pasteur, il n'y a pas de recherches appliguéess mi@s applications de la
recherche fondamentale. Il faut donc développeretzherche cognitive, c’est
I'évidence.

Depuis quarante ans, on sait que la pathologie eagsigne de quelle
maniére la physiologie fonctionne. Les neurones glagfigues ont donc des
propriétés de neurones immatures. Que fait-on tBluconstat ? En ce moment
méme, on essaie d’'appliquer des molécules qui blagquniquement les courants
immatures et non pas les courants adultes daneruaau adulte, pour ne bloquer
gue lactivité paradoxale de ces neurones immatutessqu’'une agression
génétique ou environnementale se produit au caudgdeloppement du cerveau,
celle-ci ralentit le programme génétique. Les neasone migrent pas la ou ils
devraient. Ce faisant, ils gardent des propridsréques de neurones immatures,
aussi vont-ils géner le voisinage, empécher leesaiorticales d’agir comme |l
faut. Si I'on prend conscience que la plupart de m&ladies ne naissent pas a
I'age ou apparait un symptéme clinique, mais bisama- c’est tres clair pour les
épilepsies, et, je suis prét a le parier, pour #adie de Parkinson -, il est donc
évident que les agressions précedent I'expressimgue de la maladie.

Vous avez abordé un point important, en évoquamldaticité, on nous
annonce le projeBlue Brain. De quoi s’agit-il ? D’'un neurone du cortex,
déconnecté de son milieu naturel, mis dans uneherou I'on identifiera tous
ses courants. Ce n’est pas un modele, or en réaliéxiste des centaines de
neurones différents, dans un cerveau adulte nooualans un cerveau immature.
Imaginez une personne souffrant d’'un trauma cramand’'une AVC. Ces
neurones vont mourir et ceux qui restent a cotédmmnneront, produisant une
plasticité réactive. lls établiront des connexi@i®rrantes, qui participeront au
symptdbme lui-méme. Un cerveau qui a subi une lésiest pas un cerveau
normal, mais un cerveau normal avec des neuronemans, et en plus des
neurones qui agissent de facon aberrante. On denpublier un article sur
I'épilepsie, ou I'on montre que se forment des @xions aberrantes, qui
n’existent pas dans le cerveau normal. Bref, |st#é réactive est absolument
cruciale.

M. Alain Claeys. Quelles conclusions tirez-vous sur le pr@kte Brain?
M. Yehezkel Ben-Ari. Je suis sceptique.

M. Andréas Kleinschmidt. Il faut distinguer ce projet, qui est coordonné
a Lausanne, d'un projet en cours de préparatiodufean Brain Projectqui fait
participer plusieurs équipes francaises. Ce deuxigmijet, d’une autre envergure,
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a d’autres objectifs. Cela dit, il est difficile de juger, il n’est pas publié. Je
partage les réserves vis-a-vis du pr8jiee Brain

M. Yehezkel Ben-Ari. Le projetBlue Brain si j'ai bien compris, est un
projet d’1 milliard pour construire un cerveau atpale neurones de cortex de
souris dont les courants sont totalement identifiésst pour le moins aberrant.

M. Yves Agid, professeur de neurologie, membre déAcadémie des
sciences, membre du CCNEEnN effet, pour autant, cela n’exclut pas l'intété
comprendre comment fonctionne un élément neurot&hentaire dans un
contexte limité, le projeBlue Brains’intéressant, si mes souvenirs sont bons, a
une colonne du cortex cérébral. Une telle appresheertainement originale.

Cela étant, la plasticité cérébrale, dont a fat &ehezkel Ben-Ari, est
essentielle. On imagine toujours qu’un infarctusebéal produit un trou, qui sera
recolonisé. Il y a en effet des neurones qui peusempenser. Mais il peut aussi
y avoir des neurones aberrants ; ainsi une malealiemne la dystonie est une
maladie du développement. C'est le cas de nomiseuse maladies
psychiatriques, qui sont d’origine neuro-développetale, avec des connexions
aberrantes. C’est un point qui ne sera pas abadsé & projeBlue Brain De
surcroit, le contexte est essentiel, un cervedé is@a aucun sens ; cependant il
faut bien avoir une approche réductionniste au dépa

M. Yehezkel Ben-Ari. Sans doute, mais cela pose deux problemes. Celui
des finances, si je disposais de crédits, autamieavque je ne les mettrais pas
dansBlue Brain Le deuxieme probléme concerne la communicatida miode. ||
ne se passe pas un jour sans annonce de guérisor dialadie apres la
découverte de tel ou tel gene ; or, rien ne vi€ot. 'autisme, on compte entre
1000 et 2000 mutations possibles ; on ne le gugasapar thérapie génique : il
faut cesser de réver. La thérapie génique poueceegle maladie est a oublier.

On prétend ensuite qu'on greffera des neuronesir, fizeure, le succes
n'est pas au rendez-vous, et de la modestie s’impbgaut reconnaitre qu’en
neurologie, on ne disposera pas demain d’une mieldgpe aspirine, qui permet
de soulager le mal de crane. Il convient d’accepies limites, d'éviter les
communications intempestives qui dominent et owiuiée de vie d’un soupir. Le
probleme est compliqué et prend du temps.

Pour l'aborder, il faut vraiment comprendre commami cerveau
fonctionne, cela ne se fera pas uniguement avemddsles ou de grandes idées.
A supposer qu’on connaisse la fonction de chaqueone dans le cerveau, encore
faut-il les assembler et savoir comment ils fomatient. Un ensemble de neurones
dans un réseau ne constitue pas un modele mathémathais un ensemble de
réseaux qu’il faut enregistrer ; aujourd’hui, ofit semment I'enregistrer, mais |l
faut comprendre comment il fonctionne dans des itiond physiologiques et
pathologiques. A défaut, on n’ira pas dans la batireztion.
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M. Yves Agid. Pour ma part, je suis favorable au pré&jkte Brain pour
une autre raison : il permet la convergence des@ieaments. Au lieu d’avoir des
financements éparpillés, on dispose d’'un grandeprajui pose des questions
fondamentales. Aura-t-on la réponse ? Peut-étrermpais c’est la regle du jeu de
la science. Ensuite, ce projet est extrémement dtwun pour I'ensemble des
chercheurs du monde. Des idées vont émerger dasdds sens, qu’elles soient
négatives ou positives. C’est un probleme de paoki scientifique. Le projet
Soleildes physiciens colte des milliards ; de leur dé&biologistes développent
des recherches éparpillées. Pour les politiquest an réel dilemme.

M. Grégoire Malandain. Je rejoins Yves Agid sur le projelue Brain et
le projet Humain Brain De tels projets sont le lieu de rencontres pkiri
interdisciplinaires. Il faut que les spécialistes ld modélisation mathématique
puissent débattre avec les biologistes d’'un ménjet.dbe nouvelles idées et de
nouvelles pistes de recherches peuvent appar@igta. dit, de tels projets n’ont
pas vocation a tout aborder. Modéliser un cerveans dles conditions normales
sera difficile, modéliser toutes les situationshpiigiques, a mon sens, ne fait pas
partie de l'envergure du projet. Je suis convaimglon peut disposer de
modélisations méthodologiques et mathématiquesdmnes, et d'assemblées de
neurones. Une telle démarche ne se fait pas deémeancloisonnée, sans les
biologistes, elle suppose de [I'expérimentation, da validation
d’expérimentations, des discussions avec les hitles)

L'objectif n'est pas de disposer de modeles mathiéues pour leur
beauté, mais d’obtenir des modéles explicatifs e assemblées de neurones,
pour I'explication et la prédiction. Il faut pouvaiisposer de modéles prédictifs
qui permettront d’explorer de nouvelles pistes. Eatiéne d’échanges cellulaires,
on s’est rendu compte, au vu de la littérature, lgumodele qu’on construisait
n’était pas capable d’expliquer toutes les donmieek littérature, et qu’il existait
un facteur considéré comme pas important, quiaénl®tait. C’est le modele qui
permet de prédire une telle chose. Cela ne se prpda tout seul, mais par
confrontation entre méthodologistes et biologist&est pourquoi il est important
de préserver ces lieux ou I'on peut se rencontrdiseuter.

M. Jean Claude Ameisen, professeur de médecine, prdent du
Comité d’éthique de I'Institut national de la santéet de la recherche médicale
(INSERM), membre du Comité consultatif national d’éhique (CCNE). Il y a,
me semble-t-il, un parallele que I'on peut fairdrerle projetBlue Brainet le
projet « Génome humain ». Ce fut une entrepriseargnable d’'un point de vue
technologique, extrémement codteuse en termes rEncement et d’effort
humain, qui a défriché le terrain et mis a dispasitdes chercheurs énormément
d’outils. Mais contrairement a ce que disaientligpart de ses promoteurs, cela a
été un point de départ. Le séquencage du génomaimua, en tant que tel, été
source d’aucune découverte significative. Ce fimbptement, une aide technique
considérable apportée aux véritables recherchiss cpii posent des questions, et
explorent l'inconnu. L’investissement, considérabéait-il proportionné par
rapport a ce qui aurait pu étre consacré au fimaanéde ces recherches ? C’est
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une tout autre question. Reste que ce fut une -fatee d’aide technique
formidable. En ce qui concerne, le prditie Brain je crois qu’on fait la méme
confusion que beaucoup ont faite initialement geyrojet génome humain, entre
développement d’outils technologiques et véritaiancée des connaissances.
Les grandes entreprises technologiques, si ellegepéétre utiles, ne conduisent
jamais, ou presque jamais, en elles-mémes, a delsitiéns scientifiques.

M. Yehezkel Ben-Ari. Sauf que, dans le projet génétique, le cadre était
clairement défini. Or, nous discutons d’autre cha$ane structure bien plus
complexe. Je travaille sur I'épilepsie depuis mtégjuarante ans. Voila trente ans
gu'on réalise des modeles sur le neurone épileptiGr ce que nous avons
découvert n'a rien a voir avec un modele. Je ne pas contre les modeles,
estimant cependant indispensable que les cadrestduien définis. Or, dans le
projet qu’on discute, je ne pense pas que les sadient bien définis. Un modéle
est toujours valable lorsqu’on dispose de suffisemnie données pour pouvoir
prédire quelque chose.

M. Alain Claeys. Nous en venons a la derniere intervenante, legseur
Marie-Odile Krebs, directrice adjointe du Centrep$ychiatrie et neurosciences
de I'ndpital Sainte-Anne.

Mme Marie-Odile Krebs, professeur des universités,directrice
adjointe du Centre de psychiatrie et neurosciencede I'hopital Sainte-Anne,
co- responsable de I'équipe physiopathologie des fadies psychiatriques Je
remercie les organisateurs de cette journée de bmned l'occasion de
m’exprimer pour donner le point de vue du psychia®n vient de souligner que
certains modeéles pouvaient étre un lieu de renesntiultidisciplinaires. A mon
sens, de tels lieux sont indispensables, et pamtrae trouver au lit du patient.

Premier constat: les maladies psychiatriques sdas maladies
extrémement complexes. Comme I'a bien souligné XletleBen-Ari, ce sont des
maladies qui évoluent au cours du temps. Les symesme sont pas stables. Un
méme patient peut avoir une forme de maladie, glisser d’'une maladie a une
autre. Vous avez rappelé les chiffres concernacbig social et humain de ces
maladies. Traditionnellement, on s’accorde a recrenau’elles représentent
20% des dépenses de santé, qu’'une personne sue gaed touchée. Certaines
études estiment méme qu’'une personne sur deuXga ke 65 ans, aura été
confrontée a un trouble mental.

La notion de « trouble mental » fait peur et engain rejet : trop normal
pour étre pathologique (dépression), trop effrayenir étre envisagé (psychose).
Ou est le normal, le pathologique ? Qui n'a pagdemoments dépressifs dans sa
vie ? Un moment dépressif, nous sommes bien d’dcecoest pas une maladie.
Mais lorsque s’y ajoutent des criteres de gravitédes conséquences sur le
fonctionnement, on entre dans le pathologique ejgéve de soins.
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Ces maladies sont parfois difficiles a difféerenciame diminution de
fonctionnement dans ses capacités d’autonomie cinez personne d’'un age
respectable peut étre une dépression ou un débdémence, ou, comme c’est
souvent le cas une association des deux. Une @aselescence peut révéler un
trouble anxieux, dépressif ou une entrée danshizgehrénie. Si I'implication en
termes de prédiction est immense, le paradoxe laetieque certaines mesures
thérapeutiques ne nécessitent pas toujours de poskagnostic définitif dans ces
formes débutantes.

Ce sont des maladies a déterminisme complexe,taufacgénétiques et
environnementaux qui interagissent entre eux. Lesoges critiques de
développement et de maturation cérébrale sont mgale critiques dans
I'expression des maladies psychiatriques. La plugaes maladies psychiatriques
entrent dans un modele de « vulnérabilité ». Lesqmeres présentant des signes
de vulnérabilité ont un risque accru de déveloplesrtroubles, mais la plupart des
personnes vulnérables, et c’est une bonne nouvedlgeviennent pas malades.
Par exemple, pour la schizophrénie, si prés d’wiedie de la population présente
des marqueurs de vulnérabilité, on peut estimenrgdixieme de ces personnes
développeront réellement la maladie.

Certains facteurs environnementaux, comme le stisgnsommation de
substances favorisent la révélation de troublesiearx dépressifs, et
psychotiques. Le cannabis par exemple est un facteudéclenchement pour
certaines personnes vulnérables, et ce pour dewonations tres réduites, ce
gui en fait une question de santé publique évidente

Quels sont les besoins non résolus en psychiatrie ?

En fin d’année derniere, un numéro Nature sur la schizophrénie a
réveélé que les grandes industries pharmaceutiquégtournent de cette maladie
extrémement invalidante, au motif du manque de figadi®n ou de modeles pour
aider a la compréhension des troubles. Une réuélatatastrophique, quand 1%
de population générale est touchée. La situatiorst njgiére mieux pour la
dépression et plusieurs besoins restent non résolus

- les résistances thérapeutiques : On estime aipss de 30% le nombre
de patients souffrant de troubles dépressifs, amx@ psychotiques, résistants
aux traitements disponibles. Il faut donc continaedévelopper de nouvelles
méthodes de traitement et de prises en chargd, étéendu qu’il ne s’agit pas
uniquement de se focaliser sur le médicament.

- les symptdmes cognitifs. On sait réduire les uratlations chez les
patients souffrant de schizophrénie, mais les emants classiques, les
antipsychotiques, sont trés peu efficaces sur lgap®mes cognitifs. Les
technigues de remédiation cognitive sont prometteust nécessitent d’étre
développées.



- 105 -

- les interventions a visée préventive : Peut-agvenir I'évolution ? Les
premiers programmes intervention précoce tendentoatrer que oui. Il faut
pouvoir poursuivre l'identification des marqueungdictifs fiables et valider la
nature des interventions thérapeutiques.

Les formes résistantes de troubles psychiatriquelewent deux types de
guestions sur le plan diagnostique. S’agit-il denfes particulieres de maladies ou
des phénomenes associés empéchant I'action desanstits ? Quelles sont les
thérapeutiques de recours thérapeutiques de satioml électroconvulsivo-
thérapie, et plus recemment la stimulation magoétigans-cranienne.

La psychiatrie bénéficie aujourd’hui du savoir-fattéveloppé dans les
maladies neurologiques sur la neuromodulationsatili la stimulation cérébrale
profonde dans certaines pathologies extrémemeistagtes et invalidantes. Des
travaux menés sur les troubles obsessionnels ceifgodt dans les troubles
dépressifs résistants ont montré des résultatessants et 'apport thérapeutique
potentiel est évident. Est-ce éthique ? Je le ctas. psychiatres sont souvent
obligés de se justifier lorsgu’ils utilisent larstilation, alors que « tout serait dans
la téte » et que « la dépression ne serait paagegue cela ».

Certains considerent qu'il suffit d’acheter unerpale baskets et de faire
du sport pour aller mieux. Cest faux. Une « veaiglépression nécessite un
traitement. Et lorsque les traitements sont inetisa il faut pouvoir proposer des
alternatives a ces personnes totalement invalid&ées leur fonctionnement le plus
basique. C’est éthique, puisqu’il faut soigner a&itef reculer les limites de la
résistance au traitement, mais cela exige de siesmtal’'un certain nombre de
précautions éthiques.

M. Alain Claeys. Ce ne serait donc pas naturellement éthique ?

Mme Marie-Odile Krebs. A mon sens, aucun acte de soins n’est éthique
en soi, il s'agit toujours d’apprécier les béné&ies les risques dans une situation
donnée. La difficulté pour la psychiatrie est dgpdger de critéres objectifs pour
définir une dépression résistante. C’est plus ailéfia mesurer que pour des
syndromes moteurs. La question éthique est plukefaent sortie du contexte de
soin et, au-dela de nos représentations médicedgtgins font référence a des
d’autres représentations de la santé mentale, pieemhilosophiques. En réalité,
comme pour les troubles neurologiques, on a bedawis d’experts, d’études
pour savoir quelle est la bonne cible pour arrav@noduler les cibles en fonction
de lindividu, d’autant que les tableaux cliniquésant hétérogénes, il est
vraisemblable qu’on aura besoin d’'une adaptatidividuelle.

Concernant les troubles cognitifs, une initiativ@st importante du
National Institute of Health (NIHEonstatant 'absence de prise en charge des
troubles cognitifs dans les essais thérapeutigaesionné lieu a [linitiative
MATRIX L’objectif était de sélectionner les principauxntiines cognitifs, avec
un certain degré de consensus, pour les inclutéragtiquement dans les essais
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clinigues. Ce programme a été aujourd’hui transfénés un domaine bien plus
translationnel, portant sur le développement develtes taches cognitives sur la
base des neurosciences cognitives, ayant commecté&dastiques d’étre
transposable chez I'animal et utilisables en imiager

Sur le plan européen,liinovative Medecine Initiative (IMDassociant
public-privé, a pour but de développer nouvelleshodes pour le traitement de la
dépression et de la psychose, en termes de méditamais aussi de thérapies
cognitives. En pratique, ces projets exigent djreé des données multimodales
hétérogenes et multicentriques issues des diffemttres de psychiatrie.

La réalité virtuelle est un développement technaojogitres intéressant
dans I'évaluation et le traitement de certainshtes cognitifs, y compris dans son
adaptation au niveau individuel. Certains patieon$ des difficultés dans la
représentation de leur propre personne et de leamaime autobiographique.
Certains dispositifs permettent d’enregistrer japres jour, a différentes heures
de la journée, un certain nombre de situations \vjtide sujet pour l'aider a
analyser ce qui se passe, afin de l'aider a sweegians ce contexte. Il s’agit de
technigues de remédiation cognitive passionnan@s, ne posent pas
particulierement de probleme éthique (hormis Ia tiges des données
personnalisées et personnelles dont la Commissitanale de l'informatique et
des libertés (CNIL) se charge).

Sur la question du repérage précoce des patholqEgshotiques, la
France a un travail important a accomplir. Notrest&ye de soin permet
essentiellement de soigner les personnes lorsgs’alrivent dans une phase
aigué, lors du premier épisode, souvent dans liéime. Pourtant, le début
biologique de la maladie est probablement bienreute en particulier dans le cas
des troubles psychotiques. Les psychoses sont deslqmes séveres, dont le
pronostic est amélioré par une prise en chargeopeeadont les signes avant-
coureurs sont repérables, pendant une périodeqmigine suffisamment longue
(deux et cing ans, parfois dix)... Tous les pré-reqgont la pour proposer des
interventions a visée préventive.

Bien que l'incertitude sur le diagnostic final, ene plus grande a ce
stade, les programmes mis en place dans d’autyssmpantrent qu’il est utile de
repérer avant la phase de transition psychotigaiedtients dits a « haut risque de
transition », présentant des symptémes prodromiques

Quels sont les risques ? Quelle stigmatisation @ll@west notre capacité
a prédire les bons patients a soigner ? Quels dest traitements a leur
proposer ?

En termes de santé publique, il s’agit de savoiud gtade il est licite
d’apporter des soins. Il n'est pas question dermwiges personnes présentant des
« marqueurs de vulnérabilité » n'ayant aucun symptéi aucune plainte. En
revanche, les symptdomes prodromiques s’associelj @é une détresse
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psychologigue, une géne, une altération dans Igtitoomement social, scolaire ou
professionnel. L'enjeu est de repérer les meillarigeres prédictifs pour leur

proposer des soins adaptés non stigmatisants. Ib'agat pas forcément de

précipiter la prescription d’antipsychotiques, dont connait les risques d’effets
indésirables, par exemple en termes métaboliguee publication dans une

grande revue rapporte que les Omega-3 contenudaetahsiles de poissons et qui
ont un effet neuroprotecteur, réduisent le risque thnsition psychotique.

Certaines prises en charge comme les thérapiestivegrapparaissent également
intéressantes.

Il est certainement utile de poursuivre la recherde « biomarqueurs »
d’évolution (clinique ou faisant appel a des moyensmplémentaires
d’exploration, biologiques, cognitifs, cérébraux) la recherche de traitements
spécifiques de cette phase, ceux-ci n’étant vrdtsrtement pas les mémes que
précédemment. On se trouve la dans un cadre dé pahtique différent, mais
aussi dans un cadre scientifique différent par oetp@ la psychiatrie classique,
devant nous faire réfléchir la nature des symptosheles moyens dont on dispose
pour les combattre. Combien de patients faut-itergpour éviter une transition
psychotique ? 4 avec les criteres actuels. Ce eumgt éthiqguement de proposer
de tels programmes de prévention, si les traitesnesunt adaptés et peu
stigmatisants. Par comparaison, on accepte deertrdi® patients souffrant
d’hypertension voire 160 patients souffrant d’hypesion Iégére pour empécher
une complication grave.

Quels sont les apports de nouvelles technologies ?

Tout d’abord, peut-on se baser sur la génétique p@atencher des
programmes de soins ? Les travaux de génétiqueyehipBie sont complexes,
car rarement répliqués. Les études sur I'ensemblgé&home ont montré qu'il
existe une telle hétérogénéité qu'on ne peut déwermun gene de la
schizophrénie. Des résultats plus récents, utiligsntechniques de séquencage de
nouvelles générations, montrent que, comme pouwtisiae, il y aurait dans
certains cas une mutation rare chez les patieotan@ I'a expliqué I'intervenant
précédent, nous sommes bien loin de la thérapiggerchez ces malades. La
valeur prédictive est faible, certaines anomal@ségiques sont associées a 30 %
de troubles psychotiques, mais elles ne permegt@nides programmes de soins,
de prévention de santé publique, sans compteraquadéur diagnostique est nulle.

Certain outils issus des nouvelles technologiest som apport tres
intéressant pour étudier les modifications céréstalmorphologiques ou
fonctionnelles, associés aux troubles psychiatagline étude chez des jeunes
patients a haut risque de transition psychotiqujssde facon longitudinale, a
montré qu’une réduction discréte dans certainemmégcérébrales est associée
avec le risque de survenue d'une conversion psighet Plus intéressant, de
nouvelles techniques de calcul et d’analyse peamktine interprétation du risque
de déclencher un trouble psychotique au niveawinhal. Certes, rien n’est
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abouti, et ce n’est pas sur une IRM isolée qu’'oarodéterminer le risque de
transition psychotique.

Un dernier point central en psychiatrie, a la frémg entre clinique et
recherche est le suivant: comment décrire et se fme représentation des
maladies psychiatriques ? La nosographie classigtiensuffisante et I'on a
besoin d’une palette d’outils de caractérisatiomée®rement vaste, qui va bien sar
d’éléments trés biologiques, jusqu’a la reconstoacid’'un profil fonctionnel,
voire de trajectoires de vie, incluant les dimensifamiliales. L'intégration des
données sera difficile : elle requiert d’accédeces moyens d’intégration de
données pour linstant développées dans d’autrasph (génomique, prédiction
des catastrophes etc...), ce qui passe bien sOrgsamteractions étroites entre
psychiatres, chercheurs en neurosciences et ingénie

En conclusion, les nouvelles technologies sont @éwdent extrémement
importantes en termes de thérapeutique, de définde marqueurs prédictifs ou
de diagnostics dans les troubles psychiatriques.dpproches multidisciplinaires
dans des lieux proches des patients, des infrastasc bioinformatiques sont
nécessaires. La diversité des tableaux cliniqudssefrontieres nosographiques
encore incertaines rendent nécessaire, plus quetdahautre domaine médical,
de s’orienter vers une médecine individualiség, par I'estimation des risques
évolutifs et que pour la définition des schémasagh@utiques. C’est I'une des
attentes de I'adaptation des nouvelles technolagieshamp psychiatrique.

Jinsiste sur un enjeu éthique. Des programmes r@geption de la
psychose fleurissent dans différents pays, en Eurep Amérique du Nord et en
Australie. La France, elle, a dix a vingt ans darcktll faut rapidement emboiter
le pas et promouvoir ce champ crucial tant sur len liniqgue et de santé
publique, qu’en termes de recherche et d’amélmmaties connaissances sur le
fonctionnement cérébral et 'amélioration des soins

M Alain Claeys. Je vous remercie pour cet exposé et donne ldepano
professeur Michel Bourguignon, commissaire de |kiié de slreté nucléaire

M. Michel Bourguignon, professeur de biophysique, biversité de
Paris lle-de-France Ouest, commissaire de I'Autoritéde slreté nucléaire
(ASN). Le role du médecin est d’abord de soigner san® nAlssi vais-je vous
parler de la justification des examens d’'imageriéditale irradiants, examens
largement utilisés dans le domaine de la neurolo@a fait du risque
correspondant a l'utilisation des rayonnementssimis, des points particuliers
doivent étre mis en avant.

L’autorité de sQOreté nucléaire, dont je suis I'us demmissaires, joue un
réle particulier dans le contrdle de la sOreté @aice et de la radioprotection.
Applicable a la médecine, son role s’applique alleeté des appareillages et a la
protection contre les rayonnements, pour protégeiphtients. Dans le cadre des
travaux présentés lors de cette réunion, on canstpte le risque des
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rayonnements ionisants prend une place particudardait de la répétition des
examens, et d'un phénoméne en train d’émerger, cdula radiosensibilité
individuelle qui n’est pas un phénomene mineur.

Quelles sont les expositions aux rayonnementsaatss? Les trois-quarts
sont constitués par la radioactivité naturelle,laguelle on n’a pas prise. Un quart
est constitué par le médical, et un pourcentageinminpar les activités de
I'industrie nucléaire. Pour ce quart médical, laa@lefficace était de 0,8 mSvily a
guelgues années. Une étude publiée en 2010 pstitlinde radioprotection et de
sOreté nucléaire (IRSN) et I'Institut national deille sanitaire (INVS) a mis en
évidence une augmentation de 47 % en cing ans a&ss dnédicales. On ne
dispose pas de beaucoup de statistiques francaiaesdes statistiques mondiales
établissent que, entre 1993 et 2008, le nombreadiexs de radiodiagnostic et de
médecine nucléaire a été multiplié par 2,5 et paetsvement et que la fréquence
des examens augmente rapidement, passant de (&8tjesrt et par an a 1,3.

D’aprés des statistiques américaines, I'expositiorédicale était
extrémement faible en 1983 et a bondi de 0,3 a 8 emS'espace de 23 ans, la
part du scanner étant la plus importante devarddelogie interventionnelle en
forte augmentation. Cette évolution est égalemeait\pour les pays en voie de
développement. Dans les pays les plus développédémmombre 8 % d’examens
au scanner qui correspondent a 47 % de la doses [@@npays les moins
développés de la planete, on dénombre plus de e&xsaan pourcentage, avec une
dose plus importante. C'est la preuve que ces pa§guipent de scanners,
machines aujourd’hui responsables de 42 % de la, dosnitre 34 % en 2000. Au
Japon, on compte 93 scanners par million d’halsifastntre 35 aux Etats-Unis et
16 en France. Pratiquement une personne sur quatreexamen radiologique par
an au Japon, aux Etats-Unis et en France. Les dossseht par n’étre pas
négligeables, un patient japonais étant exposéagemme a 10 mSv par an, contre
6,6 aux Etats-Unis, 5,2 en France (mais pour I'ebéerde la radiologie et pas
seulement le scanner).

Cette tendance a laugmentation des doses s’expliqar le
développement des dispositifs les plus performaqus,sont les plus irradiants.
Les actes les plus utiles dans tous les domaineanr(sc du corps entier,
coloscopie virtuelle, coroscanner, radiologie imstionnelle...) sont aussi les
plus dosants. L'accroissement des doses est dusstds raisons essentiellement
médicales. Les investigations sont non invasivemetemplacé quantité d’autres
investigations antérieures, notamment chirurgicalldes constituent un apport
essentiel au diagnostic et au traitement, en pdigic la radiologie
interventionnelle. Elles jouent un réle de plus krspmportant dans I'orientation
de la stratégie thérapeutique, le suivi des tratds) surtout en cancérologie, sans
doute moins en neurologie. On constate aussi ugmentation pas souhaitable,
liee a la répétition d’examens inutiles.

En France, on utilise le scanner au lieu de I'IRMumpaombre
d’explorations du cerveau, faute d'IRM a notre dspon. C’est un probleme
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propre a la France, qui dispose de 8 appareilsnilaon d’habitants, contre 35
aux Etats-Unis et plus au Japon.

La radiologie interventionnelle aux Etats-Unis a aujthui une dose
efficace du méme ordre de grandeur que celle danscala dose regue en
moyenne par un patient aux Etats-Unis ou au Japest pas négligeable. En
outre, on continue a faire des radios du cranes aoe tout le monde affirme
gu’elles ne servent le plus souvent a rien.

Quels sont les risques ? Le risque épidémiologiqueathcer du fait des
rayonnements ionisants a forte dose et fort débiddses a été évalué, apres
Hiroshima et Nagasaki a 5 % par Sievert. Aux faldeses de la radiologie, il n’y
a pas de démonstration de survenue de cancerriSgle existe, il est tres faible.
Cependant, nombreux sont ceux qui font des caldelsisque et estiment, en
appliquant des modéles de risque, que la radiolesigesponsable de décés aux
guatre coins du monde. Récemment, la commissi@miationale de protection
radiologique (CIPR) a redit qu'on ne devait pasligper la dose collective pour
faire des calculs de risque en appliquant 5 % paveS.

La radiosensibilité est plus grande pour 'embrybtienfant, mais aussi
la femme. La sensibilité du cerveau aux rayonnemienisants est assez faible
comparée a d’autres organes. Encore n'y a-t-ilqpesle cerveau dans le champ
d’investigation lorsqu’on explore la téte, mais siue cristallin de I'ceil, qui est
sensible. Les cataractes détectées de plus enngleecpment sont-elles liées aux
rayonnements ?

La radiosensibilité individuelle est un phénomeneveawu, qui commence
a étre largement exploré. C’est un phénomene enw en radiothérapie pour
les fortes doses. La radiosensibilité individuebmtraine des défauts de
signalisation cellulaire et de réparation des léside 'ADN, en particulier dans
un contexte ou le cycle cellulaire n’est pas bientdlé. On vient de démontrer
récemment qu’elle peut exister a faibles dosesstGiae préoccupation majeure,
gui concerne entre 5 et 10 % de la populationfdtgfouvant aller de 1 a 10.

Les techniques qui bouleversent la donne sont dehnitpes
d'immunofluorescence. La premiére a été décrite82ur les histones H2AX,
gui permettent de voir les cassures double brinodd’hui, on est en mesure de
voir les effets d’'une dose de 1 mGy. Les effets d'simple radio se voient
désormais tres bien au niveau cellulaire. On a&ssgigalement a une floraison de
tests d'immunofluorescence, comme celui du margdRE11l, qui permet de
voir des cassures double brin mal réparées.

Il apparait donc que les risques sont liés a lgnession des doses dans
les expositions médicales et a la répétition desnexis chez un méme patient. La
radiosensibilité plus grande de certains patieaitsque le risque est plus élevé,
mais on ne sait I'évaluer ni individuellement, mllectivement. Or si I'on ne
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réagit pas, d’ici 15 a 20 ans, I'épidémiologie noaentrera sirement des choses
qui ne sont pas souhaitables.

L’imagerie médicale a une place centrale et indegdetpour I'exploration
du cerveau en neurologie et en psychiatrie. Elleurstliagnostic préalable aux
soins ou a I'exploration de recherches. Le scaneangt une exploration rapide
en urgence, raison pour laquelle on l'utilise beap; notamment si on ne dispose
pas d'IRM. L'IRM a une place particuliere, vitaledécisive, pour différencier le
ramollissement de I'hémorragie cérébrale.

La tomographie par émissions de positons (TEP) adgtegs fortement
en France, et a une place de plus en plus grandd exploration biochimique du
cerveau. Sans doute est-elle plus utile pour laembhe que pour I'application de
routine. Mais le scanner et la TEP sont des teclmedo irradiantes. La
justification médicale de 'examen est donc centr@ln ne devrait réaliser que des
examens utiles, des examens dont le résultat fpogimégatif modifie la prise en
charge ou conforte le diagnostic du clinicien.

On devrait donc toujours se poser des questionatada réaliser un
examen d’'imagerie médicale irradiant. L’'exameniladéja été appliqué ? En ai-je
besoin ? En ai-je besoin maintenant ? Est-ce béxamhen indiqué ? Est-ce que je
peux en faire un autre, non irradiant, comme un®l fRAi-je bien posé le
probleme ? Il faut préter une attention particelieaux patients les plus
radiosensibles, comme les enfants et les femmegdesonnes ayant une hyper-
radiosensibilité individuelle ou une susceptibilipérticuliere au cancer. On
constate de plus en plus I'existence d’'un carrefmmmun de la signalisation et
de la réparation de 'ADN, commun a la cancérogénes dont le rayonnement
lonisant n'est qu'un des perturbateurs. La radi@oge justifie, et nous
organiserons une campagne sur ce sujet en 2012.

M. Jean-Sébastien Vialatte Je vous remercie et donne la parole a Hervé
Chneiweiss pour quelques mots de conclusion

M. Hervé Chneiweiss Quelques mots de conclusion sur cette premiere
table ronde. Je soulignerai le dynamisme de laereble en neurosciences. En
pointillés, on a entendu que les financements étgas a la hauteur des enjeux.
Si I'on parvenait a réaliser quelques économies dag examens inutiles, il
faudrait les réinvestir. La discussion de l'allooatides ressources a peu de sens
entre de grands projets a un milliard d’euros corBioe Brainet des projets plus
focalisés portés par des équipes innovantes. Rapgpgl’on compte 500 équipes
en France de niveau international classées A opak#Agence d’évaluation de
la recherche et de I'enseignement supérieur (AER&S)ue I'’Agence nationale
de la recherche (ANR) attribue 23 lignes de créditmjue année en neurosciences
pour une valeur moyenne de 400k€ sur trois aysaltlonc un probleme.
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Deuxieme point que je retiens, il faut sortir devlsion mécanique du
corps, comme un magasin de piéces détachées,gmlietvers une dynamique du
vivant : physiologie, physiopathologie et nouvglle/siologie apres la pathologie.

Troisieme point, la question du terrain et de lan@whbilité contraint a
s’interroger sur la population. Quelle populatiamveiller ? Faut-il mettre tout le
monde sous surveillance ? Comment repérer lesssajeisque ? Faut-il faire le
bonheur malgré soi ou prévenir le malheur ? Il feagarder les choses telles
gu’elles sont, en prenant des précautions pouggeotchaque individu, il ne faut
pas négliger le besoin. Il faut donc définir legeces de prévention et éviter la
stigmatisation.

Je retiens enfin que les acteurs ne demandent ghaose : se fédérer.
C’est de cette maniére qu’on parviendra a avaecepermettant a ces fédérations
d’avoir les moyens a plus long terme de se réaliser
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QUELLES IMPLICATIONS ETHIQUES ET JURIDIQUES ?

M. Alain Claeys. Nous abordons maintenant la deuxiéme table ronde.
Monsieur Jean-Claude Ameisen, vous avez la parole

M. Jean Claude Ameisen, professeur de médecine, prdent du
Comité d’éthique de I'Institut national de la santéet de la recherche médicale
(INSERM), membre du Comité consultatif national d’éhique (CCNE). Le
sujet est fascinant, et extraordinairement larges beurosciences ont pour
ambition d’'une part de contribuer a permettre dgrer les patients, de soulager
la souffrance provoquée par des maladies extrémegnaves ; et d’autre part, de
tenter d’explorer, de comprendre, voire de modifes mécanismes impliqués
dans ce gue nous avons de plus intime, nos émptiosssouvenirs, NS pensees,
nos sentiments, NOS espoirs, Nos craintes. Les s@enges ont aussi pour but
d'explorer la nature des mécanismes biologiquesiaus permettent d'élaborer la
démarche scientifiqgue et la démarche éthique. Agssheurosciences interrogent
les déterminants de leur propre activité. Ellestsirogent sur les déterminants
biologiques de la démarche éthigue, et la démagttique s’interroge a son tour
sur les implications, en termes humains, d’uneetapproche réductionniste.
Rarement, sans doute, réflexion scientifique dexén éthique n'ont été aussi
intriquées.

La démarche scientifique est interrogation sur ce gous sommes et
devenons capables de faire, la démarche éthiquetesbgation sur la fagon dont
nous devons utiliser ces connaissances et cedpidsid’intervention nouvelles
pour inventer librement notre avenir, dans le respe la vulnérabilité de ceux
gui nous entourent. Chaque avancée majeure descsesiadu vivant — qu'il
s’agisse de la théorie de I'évolution, de la géoéti ou des neurosciences — fait
naitre de nouvelles interrogations éthiques. Etjlesstions éthiqgues majeures que
pose la biologie tiennent non seulement a sesaghipins techniques, mais avant
tout aux bouleversements qu’elle entraine au nidEsureprésentations que nous
nous faisons de nous-mémes et des autres, et @ix gfie ces transformations
peuvent avoir sur nos conduites et nos valeurs.

Depuis 150 ans, la révolution darwinienne a pravesnent estompé
I'idée de I'existence de frontieéres absolues edé® entités qui semblaient jusque
la appartenir a des catégories qualitativemenindists : la matiére et le vivant ;
I'animal et 'humain ; le corps et I'esprit... Cegrésentations nouvelles peuvent
donner un sentiment d’émerveillement, mais aussdégenchantement, ou de
réification, d’autant que la recherche scientifigesplique, prédit et manipule
d’autant mieux ce qu'elle étudie qu'elle fait abstion d’'une partie de la
singularité de ce qu’elle étudie. L'exemple extréer est la formalisation
mathématique dans laquelle I'objet d’étude se téa@uine équation, une courbe
ou un nuage de points. Lorsqu’il s’agit de I'hnumatomment réconcilier cette
vision que les sciences nous proposent de nous-snéoreme objets de forces



- 114 -

aveugles qui nous contrdlent avec le sentimeningues avons chacun d’étre sujet
et acteur de notre propre vie ? Comment faire ete gpie les sciences ne nous
rendent pas étrangers a nous-mémes et aux autres ?

Nous nous vivons chacun comme jemui dit tu et nous écrivait il y a
guatre-vingts ans le philosophe Martin Buber, atpue la science parle de nous
en disanil ouelle ouca. Et il nous faut a chaque fois réapprendre a meétrgue
nous apprenons en tant gueu elle ou ¢a au service d’une et tu pour pouvoir
construire umous

Certains des problemes éthiqgues liés aux dévelopmsm des
neurosciences ne sont pas spécifiques a ce donmérae s’ils y prennent une
particuliere acuité. Il en est ainsi de la notionb&ggué de « normalité ». Plus on
mesure et quantifie, et plus on a tendance a cdndonormal » avec fréquent, et
plus on risque de confondre rare, unique et singaec anormal et pathologique.
Et a demander a la médecine d’effacer la singuldraé&éflexion sur la notion de
«normal » doit étre permanente, car il existedorg le risque, dans tous les
domaines de la biologie et de la médecine, de téxude la complexité d’'une
personne aux seules données révélées par une delléecture biologique
unidimensionnelle, conduisant & une tendance &tarchisation, et au risque de
stigmatisation, de discrimination ou d’exclusiore Que I'évolutionniste Stephen
Jay Gould a appelé Mal-mesurade 'hommeUne personne est toujours plus que
ce qu’on peut en mesurer.

Lionel Naccache a évoqué Broca, le grand découdesiaires cérébrales
de la parole. Mais il faut se souvenir aussi quecBra commenceé, a la méme
période, durant les années 1860, comme beaucoufred'ascientifiques dans le
monde, a rechercher des « preuves » biologiqueg &u@posées différences
intellectuelles, mentales, entre les différenteputetions humaines, ce qu'on
appelait alors les « races » humaines. Et il cort&ét par avance la réponse a la
guestion qu'il prétend explorer. |l utilise la sgie non pas comme une démarche
de questionnement, d’exploration de l'inconnu, maesnme une démarche de
pseudo-validatior priori de ses préjugés culturels, d'une idéologie forstéde
mépris. Et ces mémes types de démarches ditesntifsgiees », ont été utilisées a
la méme époque pour justifier I' « infériorité » lBmmaturité intellectuelle et
affective des femmes par rapport aux hommes, cegeumettait de donner une
raison « scientifique » a l'interdiction faite atemmes de voter et d’avoir acces
aux études.

Il y a aussi la question du déterminisme, qui njgss spécifiqgue aux
neurosciences. Toute science essaie de rechereberelhtions de causalité.
Qui dit déterminisme, dit tentation de prédire. SMaiaradoxalement, parler de
I'avenir c’est toujours parler du passe, car leddmtions sont fondées sur une
extrapolation a partir du passé. En fait, 'avemér sera souvent ni une simple
répétition, ni une simple variation, quantifiablel’'avance, a partir du passe.
L’environnement change. Et les mémes relations deati®, opérant dans un
environnement différent, pourront provoquer destsffrés différentar ailleurs,
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dans la quasi-totalité des cas, une prédictiordgadiera de nature probabiliste.
Pour exprimer la probabilité qu’'un événement sunvéechez une personne, il faut
au préalable inscrire la personne dans un groupeéfa’autres personnes qui
partagent avec elle, indépendamment de leurs toEsbmeuses différences,
certaines caractéristiques particulieres que l'ent\etudier. Et les prédictions
concerneront non pas une personne donnée, mavdaid du groupe dans lequel
on I'a rangée.

Il y a plusieurs fagons tres différentes de « diten risque. Dire un risque
gu’on pense ne pouvoir éviter, c'est une démarehgrddiction. Dire un risque, et
proposer une démarche qui permettrait de l'éviteest une démarche de
prévention. La question importante, d'un point de \éthique, est de savoir si
cette prévention sera proposée au bénéfice derdarpee, ou si c’est la personne
gui sera considérée comme un risque dont il faud@isprotéger a ses dépens.
Le probleme éthique, c’est quand la prédiction, e@més probabilistes, devient
une source d’exclusion, de discrimination ou d’emiment pour chacune des
personnes gu’on a incorporées dans le groupeteraialeux exemples, dont I'un
gui est entré dans la loi. Le premier exemple, dadentative récurrente — et
scientifiquement absurde — de dépister des I'agdrais ans des signes qui
prédiraient une délinquance grave et violente gel'@adulte. Veut-on rendre
service aux enfants ? Ou veut-on plutdt protégex, @épens de ces enfants, la
société du risque que I'on imagine qu’ils lui faaurir ? Ce qui est évident, c’est
gue le risque de stigmatisation de ces enfantsagstur.

Le deuxieme exemple est la rétention de sdreté. listieva en prison de
personnes qui ont effectué leur peine parce qudadésurs prédictifs, de nature
statistique, suggerent, a partir d’'une extrapatatiun passé qui concerne
d’autres personnes, qu’elles risqueraient de némidiLorsque ces facteurs
prédictifs suggerent que 60 % des personnes qtagmnt ces caractéristiques
vont récidiver, on décide de garder enfermés le9e4de personnes dont ces
mémes statistiques disent qu’elles ne récidivepast. C’est, me semble-t-il, la
négation méme du principe de respect de la présmmgtinnocence, dans une
dimension tres étrange, celle de I'éventualité dtame a venir... Et il ne s’agit
pas d’une indication de soins psychiatriques, mdiane poursuite de
I'emprisonnement...

En neurosciences, la prédiction prend une dimensticuliére car on
touche aux intentions, aux sentiments, aux pens@gscomportements, a ce que
nous avons de plus intime et de plus humain. Etétiedes ont mis en évidence
gu’indépendamment de toute prédiction, le simple da dire, de décrire, peut
avoir des effets considérables. L’observation, quatid est formulée, est
rarement neutre. Par ailleurs, pour obtenir unemnge claire en recherche, il est
souvent utile de modifier la question, de la réeld@irdes éléments testables. Mais
le risque est doublier cette démarche lorsque lioterprete et que I'on
communique les réponses. Ainsi, les rechercheslasunotion complexe de
I'intelligence ont-elles été souvent confonduescaaesimple mesure d’un unique
paramétre, le quotient intellectuel. A la suite @spériences remarquables de
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Benjamin Libet, il y a trente ans, les questiondgsophiques touchant au libre
arbitre se sont réduites a la question de savoims fois qu’on a pris la décision
d’appuyer sur un bouton, la mise a exécution dde cdécision s’effectue
consciemment ou pas. C’est un sujet passionnamntsuggere que I'exécution
d’'une décision, comme la conscience, a une comgmsarermittente et
rétrospective. Mais, contrairement a ce qui a ét&ent écrit par des chercheurs
en neurosciences, je ne pense pas que cela gufiseaffirmer la non-existence
de cette notion tres générale, tres complexe dbmpdément ambigué que I'on
appelle le libre arbitre.

Une question éthique importante, qui est en lieecala notion de

« normalité », concerne la tendance fréquentegloos découvre un traitement
permettant de modifier certains comportements inbels, & en déduire
automatiquement que parce qu’on peut modifier cgsportements il s’agit de
comportements pathologiques, de maladies. L'admatish dans certains pays
de la Ritaline a plusieurs millions de jeunes etffam peu agités et distraits
traduit la tentation a médicaliser des problemeisrgiéveraient plutét de d’'un
accompagnement familial et scolaire.

Dans notre pays, la prescription extrémement inapbetd’antidépresseurs
par des médecins généralistes traduit une méditalisde problemes affectifs,
familiaux ou sociétaux. Le risque est que cette dand a meédicaliser une
souffrance causée par exemple par des difficukésodhditions de travail, ou par
la perte d’'un emploi, serve d’'alibi & une abseregaonté de modifier les causes
sociétales de ces souffrances.

Une autre série de questionnements éthiques est g@éacifique aux
neurosciences : elle concerne le réle des émotlans les décisions rationnelles,
le réle des processus inconscients, des influemmesnscientes, des images
subliminales, des phénomenes de reconstructior aeémoire... La possibilité
fascinante de mesurer des sensations subjectieatia de I'exploration des
activités du cerveau. Que nous apporte la pogsilwk mesurer la douleur, cette
sensation par définition subjective, en examinantcérveau ? Cette approche
permet-elle de mieux prendre en compte la douttug souffrance ? Ou risque-t-
elle, au contraire, de se substituer a I'écoute ?

Il y a aussi, et Lionel Naccache l'a évoqué, lessiigés récentes,
extraordinaires, de tenter d’entrer en communioatiedirectement, par I'analyse
de leurs activités cérébrales, avec des persormégatvégétatif, qui ne peuvent
plus communiquer. Elles ouvrent évidemment de mieusies perspectives. Mais
le risque, comme cela commence a étre envisagé damains services de
réanimation, est d’abandonner les personnes endgatatif chez lesquelles on ne
trouve pas ces facultés. Il faut donc accorder exteeme importance a ce qui,
dans le fonctionnement cérébral, traduit la riceehs monde intérieur de I'autre,
et nous permet d’entrer en relation avec ce montiiéur, tout en évitant de
conclure qu’une absence de ces corrélats est wwede I'absence de ce que
I'on recherche.
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Je suis tres troublé par une caractéristique pdigre a notre pays, qui
concerne les relations entre développement declerehe et des applications en
neurosciences et solidarité humaine. Nous avonsagainerche en neuroscience de
tres grande qualité, et des résultats spectacsildmas le domaine applications
thérapeutiques, tels la stimulation profonde paplamts intra cérébraux pour
traiter la maladie de Parkinson, découverts ilpius de vingt ans par Alim-Louis
Benabid. Cependant, notre pays, qui a réalisé desicaes thérapeutiques
extraordinaires dans le domaine des neuroscieacédance, contrairement a
d’autres pays, a isoler ou a abandonner les peesoagant un handicap dit
« mental », intellectuel, cognitif, comportemerdalrelationnel, qu’on ne peut pas
guérir. Cet isolement et cet abandon causent pam@&mes des souffrances, en
isolant ces personnes et en les empéchant de awge les autres, parmi les
autres. C’est pire encore pour les personnes @tede maladies psychiatriques
graves, car, contrairement aux personnes atteihtesndicaps cognitifs, ces
personnes font peur. Un grand nombre de maladeshipsyques se retrouvent
ainsi dans la rue, sans domicile, ou sont en prikons de la préparation, au
CCNE, de notre avis « santé et médecine en prisapug avons été effarés de
constater le nombre de personnes atteintes de ieslpslychiatriques graves qui,
au lieu d’étre soignées, étaient emprisonnées.

L’environnement joue pourtant un réle trés importaoin seulement pour
nous, mais méme pour de petits animaux : depuis direne d’années, des
travaux réalisés chez des souris indiquent quel'osi « enrichit» leur
environnement, des maladies neurodégénérativesn ga’oinduites, soit en
injectant des produits toxiques pour le cerveait, @@ provoquant un accident
vasculaire cérébral, soit en introduisant dangyégses une séquence particuliere
gui induit une maladie neurodégénérative, peuviatadnsidérablement freinées,
voire prévenues, simplement en permettant a cesisso vivre dans un
environnement enrichi, qui stimule leurs activitésntales, affectives, psychiques,
et physiques. On néglige trop ce qu’un environndnadiectif, culturel et social
peut apporter en termes de prévention et de brengtcompris dans le cas des
maladies neurodégénératives.

D’un point de vue épidémiologique, les travaux douge de Michael
Marmot en Angleterre, mettent en avant un difféedrqui peut aller jusqu’a
quinze ans dans la survenue de l'invalidité etadpdrte des fonctions cognitives
chez les personnes agées, en fonction de factaursrgontent a leur jeunesse, et
gui concernent, la richesse de leur environnemedntadif, social, culturel et
affectif. On ne prend pas assez en compte, dans pays, le fait que la maniere
dont nous construisons notre société, notre mardéreivre ensemble, a des
conséquences majeures non seulement en termed-é@&renale souffrance ou de
bien-étre, mais aussi en termes de santé ou dalimattinvalidité, d’espérance
de vie et de mort prématurée.

Une autre question concerne l'utilisation des ngtiemces en justice
pour rechercher la « vérité ». En fait, il s’agititpt de rechercher des signes
qui traduiraient la sincérité ou le mensonge, oslidéentions. Mais il y a une
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grande différence entre la sincérité et l'intentigui sont de l'ordre des

sensations et des sentiments, et la vérité quiernacdes faits. Intention ne
signifie pas responsabilité. Et sentiment de resabitité, voire certitude de

culpabilité, ne signifie pas avoir commis l'acteeqlion se reproche. Les

enfants pensent souvent, et les adultes parfoss,laygqu’ils ont souhaité la

mort d’'une personne, et que ce voeu se réaliseolils coupables de sa mort.
Leur intention est authentique ; leur sentimentcdipabilité sincere. Cela ne

nous dit rien, en termes judiciaires, sur la «t@ési Et cela fait longtemps que
I'on sait que des aveux apparemment les plus ®8a@e valent pas preuve de
culpabilité réelle. Il me semble qu’il y aurait usque certain a étre persuadé
gue l'aveu que I'on pourrait tirer, par devers Egonne, de I'analyse de ses
activités cérébrales, aurait une valeur de prebselae.

Il 'y a, en fait, deux questions distinctes. La peaiconsiste a se
demander jusqgu’ou les neurosciences pourraientgigarde mettre en évidence
le mensonge, la sincérité, l'intention, la culp®il. C’est une question d’ordre
scientifique. La seconde est d’'une autre nature. &flhsiste, s’il s’avérait que les
neurosciences avaient une efficacité dans ce denanse demander s'il
conviendrait d’avoir recours a ce type dinvestigat dans le cadre d'une
démarche judiciaire dans laguelle le droit de rerppondre, la confidentialité des
conversations avec l'avocat,... ont été progressimencensidérés depuis des
siecles comme des garants d'un proces équitabépectant les droits de la
défense dans le cadre de la recherche de la énitt&@moigne I'évolution récente
de notre législation concernant la garde a vue.

En dautres termes, si I'on devenait soudain capatde tirer des
renseignements importants en lisant a travers dmecrd’une personne, cette
approche devrait-elle automatiquement étre miseratique du seul fait qu'elle
serait devenue possible, un peu comme si on estqua partir du moment ou
'on dispose de micros miniatures, invisibles, dvekndrait souhaitable de les
utiliser pour écouter les conversations d’'un ac@we son avocat (ou d’un juré,
ou d'un juge, ou de l'avocat, ou du procureur...)ssul fait que c’est devenu
techniguement possible ? Les avancées de la sdiemsforment en possibles ce
gui jusque-la était de lI'ordre de l'impossible lesl ne répondent en rien a la
guestion de savoir si ces nouveaux possibles sonhag#ables, ou non
souhaitables.

Il y a dans le processus de la justice, dans laigramont les lois sont
formulées et appliquées, une dimension qui dédadgectif de régulation de nos
conduites, de notre fagon de vivre ensemble : umertsion pédagogique, qui
traduit les valeurs qui fondent notre société. ¢kiér I'idée que la vérité d'une
personne n'est pas dans ce qu'elle dit et ce guat, dans la facon dont elle se
comporte et interagit avec les autres, mais dargueel’on peut mesurer de ses
activités cérébrales est un message déshumanisantisque de réduire la
personne a ses parametres biologiques.
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Le terme de « personne » — qui définit aujourd’lesi diroits et la dignité
de chaque étre humain — fait référence, étymoleggnt, au masque que les
comeédiens portaient dans I'Antiquité lorsqu’ils geent un rble au théatre.
L’illusion que la transparence totale permet de dedo la vérité est une idée
dangereuse. Elle porte en elle le risque d’oubkequi fait de chaque étre humain
une personne — une dignité qui dépasse tout cexqueéat mesurer, quantifier et
analyser d’'un point de vue scientifique.

Parmi toutes les démarches scientifiques actuddespeurosciences sont
I'une des plus extraordinaires et des plus fastasarvVouloir prendre le temps de
réflechir avant d’appliquer est sans doute le militribut que I'on peut rendre a
I'importance et & la valeur humaine que I'on diaa cette démarche.

M. Jean-Sébastien Vialatte.Je vous remercie de ces explications et
donne la parole a Mme Héléne Gaumont-Prat, diceculu laboratoire de droit
médical de I'Université Paris VIII.

Mme Hélene Gaumont-Prat, professeur de droit privé d'Université
Paris VIII, ancien membre du Comité consultatif natonal d’éthique. Je tiens
tout d’abord a remercier M. Alain Claeys et M. J&abastien Vialatte pour
I'organisation de cette journée. C’est un grandnieom pour moi que d’intervenir
aujourd’hui pour vous présenter I'impact des nesciences sur le droit.

L’accélération des recherches sur le fonctionnemerderveau, fait naitre
des espoirs mais aussi des interrogations et rdpgétudes. L'utilisation des
techniques d'imagerie cérébrale et des « donnéesbredes » issues de la
recherche sur le cerveau se rapproche des questh@mis posés par les tests
génétiques et les « données génétiques » au plaueétet juridique : en effet, la
connaissance de linformation cérébrale et des ct@natiques neurales de
I'individu comme celle de l'information génétique, déboucheusie transparence
de I'hnomme pour le meilleur et pour le pire: - pdarmeilleur, parce qu'elle
intéresse la médecine, la recherche et les indaslg santé dans la perspective du
traitement des maladies neurologiques. - pour te, parce qu'elle peut étre
détournée de son objectif premier et servir degoribeg réductionnistes et
déterministes, dangereuses pour les libertés. @it le danger d’'un savoir
absolu sur 'lhomme lié aux risques d’atteinte aspeet de la vie privée et de
discrimination. A l'instar de la protection ins#e pour les données génétiques en
1994, les données cérébrales ont fait I'objet damcadrement protecteur et
respectueux des droits de la personne dans la h®loiedu 7 juillet 2011.

J'aborderai cette analyse en trois points : - teglications éthiques - le
régime juridique actuel - les améliorations a apgya ce régime juridique.

Les questionnements éthiquesdentifiés permettent au législateur de
mieux cerner les enjeux et les risques pour régieéeneutiiement ce nouveau
domaine, car face aux avancées scientifiquespié @bt tres souvent suiveur.
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Quelques dérives sont potentiellement envisageabiest d’abord, le
détournement a des fins non thérapeutiques desiimsptérébraux. Actuellement,
ceux-ci sont utilisés a des fins thérapeutiques pleunombreux parkinsoniens.
Qu'adviendrait-t-il si I'on acceptait de les popeur augmenter la mémoire ou
améliorer les vitesses de calcul a la demande ohgdogeurs ou des employés
désireux de candidater a certains types de posta ne conduirait-il pas a
envisager la question d’'une inégalité sociale mpi induite par I'accés a ces
techniques ?

Une autre dérive serait d'accepter I'IRMf comme ed&ur de
mensonge soit dans la vie quotidienne, soit sggmfnent dans le domaine
judiciaire : aux Etats-Unis un marché se développgour des techniques
d’'imagerie cérébrale car des entreprises spéaalipéétendent pouvoir «détecter
le mensonge» a l'aide des techniques d'IRMf ddns ge 93% des cas. Elles
interviennent dans le cadre de litiges avec desiraisses ou d’entretiens
d’embauche afin de départager « scientifiquemelat wérité du mensonge. Les
données des neurosciences bénéficient aujourd’Hun dntérét croissant
également en matiere judiciaire: constitueraiegitet-une nouvelle version du «
détecteur de mensonge », ce qui est interdit emcEra

Un domaine se développe, le neuromarketing, qué \As améliorer
'impact des campagnes publicitaires ou de comnaimic grace aux
neurosciences. Cela est-il conciliable avec natreception de I'autonomie de la
volonté ? Enfin, peut-on attribuer & ces techniques pouvoir prédictif ?
Comment les diagnostics prédictifs pour certaiositites sont-ils recus par les
patients et leurs familles alors qu’aucun traitetm@existe ? 1l en est de méme
des effets du dépistage précoce quand il n'y adeasemeéde et qu’un risque de
stigmatisation existe ?

Dans un domaine voisin, la demande sécuritairdutegn plus importante
incite les gouvernements a rechercher des indicataologiqgues de dangerosité
de l'individu. La question est donc bien de déteanila valeur prédictive réelle
du test envisageé, qui actuellement reste prolalilst non de valider de maniére
pseudo-scientifique des préjugés sociaux, incaidés avec les droits
fondamentaux de la personne.

Ainsi, les questionnements éthiques sont de diwedses. Comment
assurer la protection de l'intimité de I'individla confidentialité de ces données
face aux dangers d’exploitation abusive par urstisotamment dans le domaine
de I'emploi ou de l'assurance, comme cela a pudkesagé en matiere de tests
génétiques ?

J'en viens au régime juridique de la loi n° 20148 7 juillet 2011 qui
a été pionniére, en ce sens que les lois précé&dealatives a la bioéthique
n’avaient jamais fait allusion a 'encadrement desrosciences. C’est le résultat

! No lie MRI (http://noliemri.com/ et Cephos (http://www.cephagcoom/
2 JORF n°0157 du 8 juillet 2011, page 1186
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d’un certain nombre de rapports, dont le rapporf@ffice’ de 2008, qui mettait
I'accent sur 'importance de I'encadrement.

La loi du 7 juillet 2011 relative a la bioéthigugpasé un encadrement des
applications des neurosciences en réglementantebaaux techniques de
limagerie cérébrafeafin de créer un cadre protecteur des droits gielsonne et
en les soumettant aux grands principes bioéthimsesits au code civil. Elle en
circonscrit le domaine d’accés en fonction de tfoislités reconnues comme
légitimes, (finalité médicale, de recherche sciente et judiciaire) afin de limiter
les conséquences potentiellement graves pour I'lmmaml'image du régime
élaboré dans le domaine de la génétique pour régiem dés 1994 «les
techniques d’investigations génétiques », les tEmtgtiques.

Le nouvel article 16-14 du Code civil prévoit gue.es techniques
d'imagerie cérébrale ne peuvent étre employées desfins médicales ou de
recherche scientifique, ou dans le cadre d'expestjsdiciaires. Le consentement
expres de la personne doit étre recueilli par épriéalablement a la réalisation
de lI'examen, apres gu'elle a été diment informémadeature et de sa finalité. Le
consentement mentionne la finalité de I'exameastlirévocable sans forme et a
tout moment»

Deux régles sont inscrites au code de la santéquablsur la prescription
et la réalisation des examens et le réle d’évalnatt de suivi conféré au Comité
national consultatif d’éthique, a I'Agence de laorbeédecine et a [I'Office
parlementaire.

On observe qu’il s’agit d’'un régime calqué surdgime qui encadre les
tests génétiques, qu’'on retrouve aux articles 1@t1Q26-11 du code civil. En
prenant modele sur ce régime, le législateur adpbndu aux inquiétudes ? La
détermination du domaine réserve a ces trois fésbst-elle suffisante ?

La finalité judiciaire introduite (accés de I'imagercérébrale aux
domaines de I'expertise judiciaijen’est-elle pas prématurée au regard du manque
de fiabilité de ces techniques pour [lutiliser eratire judiciaire ? Cette
disposition suscite le débat autant par la fasicnaque I'imagerie cérébrale
provoque, a l'instar de la preuve par 'ADN quddi de « reine des preuves »,
gue par l'inquiétude générée. Le rapport de TOPE®GT2008 s’était prononceé
contre son intégration au domaine judiciaire. Alitmeent, pour évaluer
I'irresponsabilité pénale d’'un accusé, les psycbgatappuient leurs expertises sur

! Rapport n° 1325 sur I'évaluation de I'applicatite la loi n° 2004-800 du 6 aoiit 2004 relative hitgéthique,
La loi bioéthique de demain, déposé le 20 noverabr&énat et 17 décembre 2008 a I'’Assemblée national
cinquieme partie portant sur les neurosciencesraderie cérébrale.

2 Art. 45, Titre VIII, Neurosciences et imagerie &grale), de la loi n° 2011-814 du 7 juillet 201latiee a la
bioéthique

3 C. Vidal, Le cerveau évolue-t-il au cours de ladjiEd Le Pommier, 2009 ; L 'IRM pour le meilledrpeur
le pire ; Ch Byk, Neurosciences et administratienla preuve pénale devant les juridictions dessEfas,
in Actes du colloque « Avancées biomédicales eteptmn des libertés », (ss dir. H. Gaumont-Pr&gvue
Médecine et Droit, Fév 2011, n°106 ; H. Gaumont;Pra loi du 7 juillet 2011 relative a la bioéthiet
I'encadrement juridique des neurosciences, LeseReAiffiches, novembre 2011, p. 10 a 19, Ed Lexiens
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I'examen clinique et sur des entretiens. L'imagdtecerveau n’est pas sollicitée.
Son introduction par la loi n'est elle pas de matysar la force que présente
I'image a influencer la décision ? L'analyse demvéiux préparatoires éclaire le
sens donné a l'article 16-14 du Code civil. Un @pge Jean Léonetti (Rapport
n°3111), faisait mention de cette finalité judiciaire, @moquant I'expertise
judiciaire et le fait que I'imagerie cérébrale paiivs’adjoindre, comme dans toute
expertise, au rapport de I'expert, en vue, par gemiapprécier l'irresponsabilité
pénale. Le rapport indiquait bien gu’il ne s’agissn aucun cas d’en faire un
détecteur de mensonge. Ainsi, l'utilisation d’ueehnique si complexe, sujette a
des interprétations différenfegselon les réglages techniques et les logiciels
utilisés), et dont la fiabilité reste tres incemtidevra-t-elle étre prise avec
précaution lors de I'expertise judiciaire.

Quelles pourraient étre les améliorations juridique ultérieures ?

Entre ces deux régimes, celui consacré aux empsegieétiques et aux
tests génétiques, et le régime actuel encadranadierie cérébrale, la similitude
n'est pas totale. Tout d’abord, la loi du 7 juilg211 ne prévoit pas de sanctions
pénales spécifigues en cas de mésusage de lageehdiimagerie cérébrale, en
violation de l'article 16-14 du code civil, contr@ament aux atteintes a la personne
résultant de I'examen de ses caractéristiquesigaastou de l'identification par
ses empreintes génétiques sanctionnées aux arB2@f5 a 226-30 du code
pénal.

Ensuite, la loi a ignoré le risque de discriminatispécifique lié a
I'utilisation de données cérébrales, bien que adcété évoqué lors des travaux
parlementaires et qu'un projet d’article 16-15 Qhde civil envisageait quenul
ne peut faire l'objet de discriminations sur le dement des techniques
d’imagerie cérébrale, projet d’article supprimé par la suite.

Pourtant il aurait été facile de s’inspirer de tide 16-13 code civil
prévoyant que« Nul ne peut faire I'objet de discriminations eaison de ses
caractéristiques génétiques dont I'atteinte a ces dispositions est vis€ardidle
225-1 et sanctionnée a l'article 225-2 du code péna

En conclusion, on percoit, a la lecture de tougdgports parlementaires
préparatoires a la loi, une unité dans la réflexierbioéthique. Par conséquent, il
semblerait normal de trouver une traduction juudigpour I'ensemble des
guestionnements identifiés.

M. Alain Claeys. Jouvre le débat, avez-vous des observationgal? J
rappelé en introduction de mon propos les nouveligsositions de la loi relative
a la bioéthique. Il est exact qu’elle ne met paplece I'encadrement qu'Hélene

! Fait au nom de la commission spéciale chargéeadimer le projet de loi relatif & la bioéthiquey pa J.
Leonetti, AN 26 janvier 2011)

2 Kevin Murphy, Robustly Robustly measuring vasculsactivity differences with breath-hold: Normatigi
stimulus-evoked and resting state BOLD fMRI dataNeurolmage 54 (2011) 369-379, Ed. Elsevier
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Gaumont-Prat a mentionné, et qui constitue une st travail importante pour
nous.

M. Hervé Chneiweiss La précision sur la finalité ne pose-t-elle pas un
guestion dans le contexte des cohortes ? On digpésarmais de banques de
données en imagerie cérébrale trées importantespeuvent résulter d’études
menées depuis dix ans. Lionel Naccache a recommdadéonserver de la
souplesse pour tenir compte des évolutions et destignnements nouveaux qui
peuvent se poser. L'inscription de la finalité de recherche, d’'une finalité
restrictive dans le consentement, ne va-t-elle lpasger la potentialité de ces
cohortes, alors que l'utilisation de ces banquématjes avec d’autres idées de
recherche gue celles mises en avant par la loigisatégitime ?

Mme Hélene Gaumont-Prat On I'a déja vu en matiere d’identification et
d’examen des caractéristiques génétiques. Le cament donné pour tel
examen pouvait-il étre utilisé pour un autre ?@pbque, la réponse avait consisté
a dire qu'il fallait demander un consentement lamgés la loi du 6 ao(t 2004 a
apporté des précisions en introduisant égalememtnotion de consentement
eclaire lié a la finalité de I'examen.

M. Alain Claeys. Je vous remercie et donne la parole au professees Y
Agid.

M. Yves Agid, professeur de neurologie, membre deéAlcadémie des
sciences, membre du CCNELe Comité national consultatif d’éthique a pris la
décision d’aborder la question des neurosciencéscgmmme on I'a compris,
touche bien des personnes dans ce monde. AveaABkhlouf ici présent et un
groupe de travail, nous avons décidé pour commemtertraiter de la
neuroimagerie, sujet qui paraissait relativemempk a aborder et s’est avére, de
fait, difficile. Je distinguerai pour commencer ”exas particuliers : celui de la
pathologie et celui de la population générale. Bhglagie, 'IRM est une totale
révolution, surtout pour les neurologues, pour lagudostic, le pronostic, la
thérapeutique. Elle le deviendra a l'évidence poes psychiatres. Comme
toujours, I'RM révele presque toutes les lésionssgsteme nerveux. Mais elle
donne des résultats sans qu’on ait de connaissancé&ssituation des malades.

Je pense au travail d’'une équipe de Toronto, quuadiésles effets de la
stimulation cérébrale chez des malades atteintsndiadie d’Alzheimer a un
moment relativement précoce de leur maladie, aescrésultats favorables. Or,
lorsqu’on y regarde de pres, les résultats sornbwsuvisibles en imagerie ; mais
lorsqu'on se penche sur ceux concernant les famcticognitives, ils sont
discutables. Les résultats sont présentés de teléene que, sur six malades, on
laisse entendre que non seulement il N’y a pagyddagtion, mais qu’il y a peut-
étre une amélioration de [I'état des patients. Cflestlement le résultat de
I'imagerie qui permet la publication. Il n"'empécthee I'étude est intéressante, car
elle concerne I'activation de la fonction de I'hggampe, dont on sait qu’elle joue
un réle trés important dans le controle de la méenoi
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Pour moi, I'IRM en pathologie c’est comme la radio poumon pour les
pneumologues au siecle dernier : une totale ré&eoluEn recherche, elle ouvre
des perspectives sur la qualité de I'approcheqtlimj et c’est un cercle vertueux.
Cependant, il risque d’arriver ce qui s’est prodeit pneumologie avec le
développement de I'examen clinique du poumon. Onpegt néanmoins pas
comparer un poumon ou l'on distingue quelques tygshilaires, au cerveau
constitué de milliards de cellules avec des mdlide types cellulaires différents.

Le systéme nerveux dans son ensemble est ce quepkachaptation de
I'individu. Toute résultante de cette adaptationrestrice : je bouge les doigts, je
bouge mon corps, je dis des paroles, jactive mees, ma langue, mon larynx :
toutes ces actions sont motrices. L’observationedeotnportement sensorimoteur
est le travail du médecin et du psychologue (@ngsee tout médecin doit étre un
bon psychologue) car ce comportement traduit aellect et de I'affect, et la
conjonction des deux.

A cet égard, I''RM est un outil trés précieux. LMRpermet d’étudier le
comportement, en reflétant I'activité d’'un certaiambre de cellules nerveuses
dans le cerveau, a la fois dans le temps et daspdte. On arrive avec des
machines perfectionnées a une résolution de I'atdmillimétre cube. Mais si en
plus de la pathologie, on utilise cet outil pourp&eier la qualité de la
personnalité humaine, cela induit des risques.

S’agissant des faits, il faut distinguer I'étude ldgersonnalité humaine
par I'lRM fonctionnelle et celle de situations sales particulieres. S’agissant de
la personnalité humaine, des travaux ont montréngpes et des hyper activités de
petites parties du cerveau pour les émotions éltaines. De maniere plus subtile,
on peut y reconnaitre des personnalités intragertie extraverties, des
personnalités ayant des addictions, des tendaegeglkes particulieres. On peut
y étudier aussi la prise de décision, ce qui attéex qui font du marketing ; on
pourrait méme imaginer sélectionner les politigaisleur capacité de décision.

On peut aussi en déduire pour certains des atitntwales. Ainsi, des
articles étonnants ont été publiés sur le probldmeacisme, en comparant des
sujets de race noire a des Blancs et vice-versardsestats, mais je ne suis pas
spécialiste, sont assez douteux. Des études deimagerie ont méme été faites
sur le sujet de I'expérience mystique, de l'altmués Une étude est ainsi parue sur
le « centre de l'altruisme ». Pour moi, c’est d&lir Il ne faudrait pas que ces
images soient utilisées sans consentement ousil ldes patients, ce qui renvoie
au probleme des banques de données et de leusiadiés

A la limite, I'analyse de la personnalité humaireupse traduire par le
mindreading On peut ainsi coller un visage, un ustensileanimal sur un groupe
de neurones. Plusieurs chercheurs ont montré gaechiéfres pouvaient se
plaguer avec une remarquable spécificité sur delsods trés précis, sur des
systemes de neurones distribués topographiquernsnotpanisés. Si 'on montre
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des objets, on peut, dans 95 % des cas prédireaugeavez vu un couteau de
cuisine ou un chat. Il s’agit de recherche.

Jen viens a l'application a des situations sosiagarticulieres, qui
représente un autre risque. En neuroéconomie, an @esi identifier des
aptitudes de décision, avec son corrélat anatomique des capacités de
motivation, et ce, avec une certaine précisiom’ihesisterai pas sur l'utilisation
de ces techniques devant les tribunaux, sauf aigseul que ce sujet peut
intéresser des situations politiques. Je pense camtres d’immigration, au
terrorisme, et a la détection du mensonge, dégcteffe par des tests végétatifs
périphériques. Je citerai enfin le probleme de Elmnation des performances et
des comas végétatifs.

Voila une bréve liste des questions qui sont pogeesl’utilisation de
I'IRM, notamment fonctionnelle, dans des conditienzormales ».

Quelles en sont les limites? On peut les classelear catégories : celles
liées a la machine elle-méme et celles liées ausitisation. Les premiéres sont
bien connues. On mesure un débit sanguin centnal dias capillaires qui refletent
une activité neuronale et non I'inverse. Les neusatant, pour moi, des routes :
un neurone comprend des terminaisons nerveuses,deledrites, un corps
cellulaire, et des cellules gliales, qui sont plerésentées dans le cerveau que les
neurones. L’'autre probleme lié a la machine esatiail signal sur un bruit de
fond. On procéde a des soustractions. Cela a umeebsignification, a condition
gu’'on repete les mémes mesures chez un individguen « pool » plusieurs
individus comparés a des groupes témoins. A I'éehiatlividuelle, ce type de
moyenne est inapplicable. La différence entre urniwadion et le bruit de fond
non spécifique est de I'ordre de 1 a 2 %, ce quires faible.

Concernant les biais et les limites lies a I'uditisn de la machine, il faut
savoir que I'imagerie, avec ses belles couleuestrgu’un reflet, (un corrélat) tres
éloigné du fonctionnement neuronal. On mesure dgsls par informatique. Des
interprétations sont a faire en fonction des d#ifés stades de l'utilisation de
I'outil mathématique. La responsabilité de I'utiisar est donc majeure.

Le troisieme probléme est celui des banques infaséed, probleme trés
grave s’il en est. Cela peut concerner la pratiopéelicale. En principe, tout est
protégé, mais ces données pourraient étre utilidéemaniere frauduleuse, par
exemple devant les tribunaux. C’est moins clair rpes banques d’images
utilisées en recherche, qui sont aussi protégéemccessibilité des banques
informatisées de neuroimagerie pose des problenoesing de ceux de la
génétique.

Quatrieme probléme particulier : les situationdteredues, qu’'un code de
bonne conduite peut facilement résoudre.

S’agissant des biais particuliers de I'lRMf, se@tsquestion de l'illusion
pour mesurer ce gu’est une pensée. Si on lit ldeguiphes, les psychologues, les
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médecins et les scientifiques, on s’apercoit queceh a sa définition. On peut
mesurer ce qui se produit au sein des routes nalesndans les cellules
nerveuses, mais on n'a pas acces au contenu squoarilie plus, on ne parle pas
des autres cellules nerveuses.

Enfin, ce n’est pas parce qu’un comportement sealitrpdr une image que
la mise en évidence de cette image traduit un caemqpent. De surcroit, ce n’est
pas nécessairement I'endroit qui est le plus adii®@ds le cerveau qui traduit
I'importance fonctionnelle. Comme il s’agit de régg de neurones qui sont
topographiqguement organisés, mettant en jeu I'ebkeniu cerveau, I'important
sur le plan fonctionnel peut étre ce qui se traudestance, de maniere indirecte et
atténuée. Cela se passe comme dans les journaous. faites part d’une
information, certains journalistes s’emparent dusphpparent, alors que tel n'est
pas le sens du message, qui apparait de maniérdiptuéte.

En résumé, la neuroimagerie reflete ce qui se pdase le cerveau au
niveau des routes cérébrales, qui sont les neyrores ne met pas en évidence la
sémantique. Le fantasme est la. Il faut étre tradgunt. Cela dit, ¥images don't
lie but people lie »..La neuroimagerie se développera de fagcon consigérab
comme son utilisation et ses conséquences pouieétadersonnalité humaine a
I'échelle personnelle, familiale, professionnelteseciale. Pourquoi ? Parce que
les méthodes vont s’améliorer de fagon considér@®e machines toujours plus
puissantes seront disponibles. En réduisant le chdegp possibles, diront
certains : c’'est un argument supplémentaire guorea le faisceau d’arguments
gui permet d’analyser la personnalité de quelquiest peut étre un élément
additif, mais il est bien au second plan par rappda clinique, le meilleur reflet
de ce qui se passe dans le cerveau étant I'obmemedtl’écoute.

M. Alain Claeys, Je vous remercie de ces explioati@t donne la parole
au Professeur Paolo Girolami de I'Université deifur

M. Paolo Girolami, professeur a I'Université de Turn, chercheur
laboratoire d'éthiqgue médicale de I'Université Pars-DescartesOn a prononcé
ce matin les noms de Paul Ricoeur ou de Michel RducBour ma part, je
souhaite partir de I'étymologie, observant qu'unvids grands linguistes, Emile
Benveniste, a travaillé sur la racine « med » d@mdalecine. Cette racine désigne
des notions assez différentes entre elles, maiesaéductibles au concept de
mesure, une mesure appliquée aux choses avecritautgpique de l'acte de
gouverner, une mesure capable de rétablir 'ordresdine perturbation

L’'idée de médecine comprend les concepts de meslmeiorité et
d’ordre, et toutes les notions qui y sont liées.cbacept de mesure renvoie au
remeéde au mal, a la médicalisation de la sociétgrddictionisme a la maitrise du
présent et du futur. L'autorité renvoie a l'autarisme, le paternalisme, étant une

! Benveniste E., le vocabulaire des institution®iedropéennes, Minuit, Paris, 1969, t.2, pp. 123 ss
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dérive dans la médecine. L'ordre, lui, renvoie aname et a son contraire,
anormalité, la réflexion de Canguilhem étant esisdle sur ce point.

Je vais me concentrer sur deux auteurs importeapgbles d'interpréter
deux courants importants de la pensée contempoiagngremier est John Harris,
qui évoque knhancing evolution Cet auteur prend I'exemple de I'école. Si celle-
ci nous permet d’avoir des éléves plus beaux eflimgnts, en meilleure santé,
pourquoi le refuser ? Imaginons une médecine capadbiméliorer les hommes
sur le plan psychique et physique, de faire desnmesnplus intelligents, plus
beaux, en meilleure santé. Pourquoi la refuser &Qa la discrimination, pour
John Harris, celle-ci vaut pour les handicapés cerpour les autres. Dans le but
de faire comprendre que I'amélioration reléve deidafaisance, il développe cet
exemple a propos de la neurologie : un neurologpégeiera a son patient gu’il
peut traiter les troubles dérivés de la |ésion ale cerveau, mais qu’il y a un
probleme, car la thérapie régénérative qu’il wis lui redonnera toutes les
fonctions perdues; il disposera ensuite dun caiveamélioré avec une
intelligence et une mémoire plus performantes. LLealegue ne manquera pas de
conclure qu'il est désolé, attitude paradoXale

Pour Harris, il faut intervenir sur la loterie nadlle, la mission de la
médecine étant 'amélioration de I'étre humain. $ldonas s’oppose totalement a
une telle conceptidn Pour Iui, la loterie de la vie est un bien. Ellerpet la
diversité, qui est une richesse, fonction de I'lorg entre les forces de la nature.
Elle est la source de I'étonnement qui accompagneoleveau. Bref, elle est
liberté. Qui doit décider de I'excellence des exkmes et selon quels parameétres
? Pour Jonas, il est plus facile d’établir ce quh@nveut pas plutdt que ce qu’on
veut, le mal plutét que le bienCertes,dit Jonas,il est indiscutable que des
maladies comme la schizophrénie et I'épilepsieam pas désirables, mais vaut-
il mieux un esprit froid ou un cceur chaud, une gesensibilité ou une grande
robustesse, un tempérament docile ou rebelfe Dans une telle conception, la
mission de la médecine est de restaurer la sai@st e mission de restitution.

Aldo Schiavone est un philosophe italien, qui aitéen livre intitulé
Histoire et destif Dans ce livre, il estime que le mot d’améliorativest pas un
mot interdit. L’homme est le fruit d’'une amélioratigphysique et psychique
continue depuis I'Antiquité. Il observe aussi, cai geut étre discuté, que le
patrimoine génétigue de l'humanité a augmenté gracéintroduction des
antibiotiques. Grace aux antibiotigues de nombiepsesonnes ont la possibilité

1v. Canguilhem G, Le normal et le pathologique,, Rafris, 2005.

2 Harris J., Enhancing evolution, The etical case rfitaking better people, Princeton University Press,
Princeton, 2007.

% Harris J., ibidem, p. 33.

* Jonas H., Technik, Medizin und Ethik. Zur Praxés dPrinzips Verantwortung, Insel Verlag, Frankfumt
Main, 1985. En francais : Technique, médecine ldggée. La pratique du principe de responsabilitéudN
utiliserons ici sa traduction en italien : Techniozedicina ed etica. Prassi del principio di resadnilita,
Einaudi, Torino, 1997.

® Jonas H., ibidem, p. 128.

® Schiavone A., Storia e destino, Einaudi, Torir@)2
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de survivre a la mortalité infantile et ainsi densmettre « artificiellement » leur
patrimoine génétiqde

Les trois «med» de la médecine se déclinent ainsi. La médecihéees
remeéde au mal de la maladie et de la souffrance.dsll une médiation entre la
maladie et la santé, entre la santé perdue et ladieaéprouvée, etc. Elle doit
pondérer ce qui est bon pour restituer la saritéoanme.

L’amélioration peut étre liée a une capacité a arglides guérisons.
Pour Jonas, il faut utiliser 'amélioration, nonup@méliorer ’lhomme et créer un
homme nouveau (le surhomme) a la maniére de Nhetzsuais il s’agit de créer
des conditions améliorées pour guérir les personrniesy a un devoir
d’amélioration & travers la guériofi en serait ainsi en neurologie, ot beaucoup
de maladies rares ne sont pas encore guerissables.

Woody Allen expliqgue dans Woody et les robots» (1973jue son
cerveau n’est pas son organe préféfg Brain...that's my second favorite organ!
La médecine semble victime de ce méme stéréotype dBiit mieux connaitre le
cerveau. En effet, elle souffre d’'une vision dualigui vient de Descartes, qui a
séparé le corps machine et l'esprit, rles cogitanset la res extensa Par
conséquent, nous sommes témoins d’'une vision néducite et mécanique du
cerveau. Les incertitudes de la science sont reltiwux états de conscience, aux
rapports entre la conscience, les émotions, etp&asnce subjective Tout
diagnostic neurobiologique, par rapport a la vétitéémoin et de I'accusé, ressort
de la faiblesse des connaissances, et d’'une vis@ranique des fonctions du
cerveau. La question de limagerie a été longuenégsoguée dans le milieu
judiciaire. Or, je suis médecin Iégiste : I'écolédito-légale de Turin, ou jai été
formé, a été fondée par LombrBsAussi suis-je toujours trés méfiant face & toute
tentative de réduire un phénomeéne complexe commecril@inalité aux
modifications morphologiques du corps humain.

Pour mieux connaitre le cerveau, expérimenter atcfrir de nouvelles
frontiéres, je considéere qu’'une des clés d’entadesde monde de la neurobiologie
est linterdisciplinarité, notamment une collabarat renouvelée entre les
neurobiologistes, les psychologues et les philossme I'esprit, et je pense aux
philosophes qui s’occupent de logique et de dépeloent de I'esprit, dont la
contribution a la connaissance de 'lhomme me pasaiéntiel. Il ne s’agit pas de
créer quelque chose de nouveau, 'homme tel gstiléant déja d’'une grande
richesse.

M. Jean- Sébastien VialatteJe vous remercie, jouvre le débat.

! Schiavone A., ididem, p. 71.

2. Girolami P., La salute e le regole, Edi-Ermd#ano, 2010, p. 61.

3 V. Nietzsche F., Le gai savoir, Flammarion, P&&00.

* Jonas H., op. cit., p. 92, p. 120 et 128.

® V. Monaco F., Cavanna A.E., The Neuropsychiatrohsciousness, Nova Science Publishers, New York,
2007

®V. Lombroso C., L'homme criminel, Etude anthrogifie et médico-légale, Alcan, Paris, 1887.
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M. Hervé Chneiweiss.On constate une tension permanente sur cette
qguestion de l'amélioration. On trouve méme dansBible que le destin de
I'hnomme est d’achever 'humanité. S’agit-il d’an@¥r un homme ou un de ses
aspects, ou 'humanité. Jusqu’a présent, I'éducaticeu pour objectif d'élargir
I'autonomie de I'individu, de lui donner plus d'dst d’agir et d’interagir. L’'un
des dangers évoqué est qu'a force d’analyser dmwigrés particulieres d'un
cerveau individuel, on isole de plus en plus dedividus particulierement
efficaces dans un domaine donné. Mais ils seromiukeen plus inefficaces dans
leur sociabilité. Notre questionnement ne porte pas le soin nécessaire ou
I'amélioration des capacités d’autonomie, objdotifable, mais sur notre capacité
de faire cela au bénéfice des intersubjectivitésel® que soit I'objectivation
gu’on est capable de faire des phénomenes biolegjdufaut garder 'idée qu’on
parvient a vivre ensemble dans la pluralité de sudgectivités. Quelle que soit
I'objectivation du cerveau, le fait d’étre ensemhi@ns un corps social,
instruments juridiques compris, c’est une intemcte subjectivités.

M. Lionel Naccache. Cette deuxiéme session a été pour moi tres
instructive. La notion d’éthique prend son sensdoien est face a une situation
d’incertitude. Face a une incertitude, la maniexesd débarrasser d’'un probleme
éthique est d’éliminer l'incertitude. Une confusientre science et scientisme
revient souvent a vouloir faire dire a des donrgmsntifiques, plus gu’elles ne
veulent dire. C’est une fagcon de réduire, dont oit bien toutes les dimensions
péjoratives. En écoutant Jean-Claude Ameisen, @asdntiment qu'un autre
extréme peut nuire a la réflexion éthique et teradrmuloir réduire I'incertitude
dans l'autre sens, dans le sens humaniste.

A mon sens, il ne faut pas avoir peur de la cosaaise objective qu’une
technique scientifique peut donner. Il ne s’age dagnorer ce que peut apporter
une donnée, mais de la prendre a une juste vaans, la réduire. Qu’'on songe
aux données sur la subjectivité du mensonge enernggérébrale. Toutes les
personnes qui effectuent de I'imagerie cérébrates @@ domaine sont alimentées
par une richesse psychologique, faisant la difiégeentre la représentation
subjective et un réel qui peut étre distant. Prermrmme exemple la mise en
évidence d’'urpatternde mensonge chez une personne, qui peut étre nsonge
subjectif, ne correspond pas a une situation pdusarir un impact juridique. Ce
n’est pas faire honneur a la complexite.

De méme, sur I'aspect médical, je partage totalémegr lui la dimension
« montagne magique ». Qu’on songe, comment a lépalg Thomas Mann, on
s’occupait des malades. Cela donne a voir d'unétocPour ma part, je suis
étonné par les réseaux de prise en charge des enalddns des situations de
maladies qu’on ne sait pas soigner, comme la mata&iCharcot, ou des maladies
gu'on sait soigner, mais pas guérir, comme la eskren plaques. Il existe
beaucoup de situations présentant des insuffisamegsures en France. Je ne
pense pas qu'on ait un regard aussi radical, ebnguie s’intéresse qu’aux
maladies que I'on peut soigner.
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M. Jean Claude AmeisenlLa France a été condamnée en 2004 par le
Conseil de I'Europe, et c’est le seul pays europieiConseil qui ait fait I'objet
d'une telle condamnation, pour non acces a la gsatin des enfants atteints
d’autisme. Lorsque les troubles neurologiques nadigt pas les fonctions
cognitives, affectives ou comportementales, on tew@sune grande sollicitude,
parce qu'’il s’agit d’'une maladie du cerveau quiseetraduit que dans le corps.
Lorsqu’il y a atteinte des capacités cognitives aeau relationnel, on observe
une tendance a préférer I'isolement ou I'abandon.

En Suede, les institutions pour personnes attedgdsandicaps cognitifs,
relationnels ou comportementaux ont été ferméesisiggus de dix ans. Toutes
les personnes atteintes de handicap dit « mentatsgu’elles sont enfants, sont
scolarisées. Lorsqu’elles sont adultes, qu’ellegrgoatteintes de traumatisme
cranien, d’autisme, de maladie d’Alzheimer ou deotnie 21, elles vivent chez
elles, ou dans de petits appartements, avec dempagnateurs. En France, nous
sommes profondément en retard.

Ce que je voulais souligner, c'est cette discordatragique entre de
remarquables avancées thérapeutiques et cet éhbbrdion des personnes
atteintes de handicap mental qu’on ne peut guggiseul but de la médecine n’est
pas de guérir, mais de permettre a une personngvde le mieux possible
lorsqu’on ne peut pas modifier son état. C’est dansens aussi que nous devons
faire porter tous nos efforts. La tarification actigité a I'hopital traduit le méme
probléme. C’est I'acte médical technique « utileasce qu’il permet de guérir le
patient, qui est considéré comme valable. Le faitldr une personne a vivre avec
les autres, de soulager sa souffrance, de I'accgingpace qui ne procede le plus
souvent pas d'un acte technique, thérapeutiquesiasl dassique du terme, est de
plus en plus dévalorisé. Une telle situation njg@$ propre aux neurosciences,
mais prend un relief particulier, étant donné qegerieurosciences s’intéressent a
ce qu’il y a de plus humain en nous.

Concernant le deuxiéme point, ce que je voulass, diest que la réflexion
éthigue, en science, doit avoir une dimension é&mistogique. Que signifie la
découverte scientifique dont on veut tirer des iappbns ? Que signifie détecter,
au niveau des activités cérébrales, quelque chosérafuirait un mensonge ?
C’est une guestion scientifique fascinante. Mattecdémarche éthigue ne s’arréte
pas a cette seule dimension épistémologique. QuaAed méme dans des
domaines restrictifs précis, il y aurait une podisébd’interpréter dans le cadre
d’'une procédure judiciaire des résultats sur lesorge, la sincérité, le sentiment
de culpabilité ou d’innocence d'une personne, deainous les utiliser sous
prétexte que la science soudain le rend possil®& une question éthique qui
dépasse la dimension épistémologique.

Dans le cas d’'une personne qu’on vient d’arrégefaik qu’elle ait le droit
de se taire et d’avoir un avocat ne contribueradeédwment pas, si elle est
coupable, a la faire avouer. Mais respecter legsdde la défense, c’est concilier
la volonté de faire surgir au mieux la vérité, étadt sanctionner les responsables,
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obtenir réparation des préjudices, et préservalrdit de chacun a un proces
équitable. Jusqu’ou devons-nous nous restreindiee e nous pensons que le
maintien d’un certain degré d’opacité n’est pasadibtre incapacité a rendre les
personnes transparentes, mais au respect de mits fdndamentaux ? C’est la

raison pour laquelle jai évoqué cette notion desgue, I'étymologie méme du

terme de personne. Les sociétés totalitaires selfgscqui ont eu, & un certain

moment, le réve ou le cauchemar de la transpatetale.

M. Yves Agid. Le scientifigue qui utilise ces méthodes a une bonne
connaissance des limites des méthodes qu’il emphoieregard des taches
imposées, surtout pour des phénomenes aussi carsplgue les fonctions
mentales. Je me suis intéressé aux publicationte smensonge, sujet important
pour les tribunaux. On constate des biais condit€sale premier est que ces
études ont été réalisées chez des sujets jeursedtutbants auxquels on demande
de mentir. On leur montre une rose, puis on leumadele de dire que c’est un
chien. C’est pour le moins artificiel. Deuxiememetdns une cour de justice, il y
a des facteurs confondants, comme l'anxiété owela.p e troisieme probleme,
bien connu des neuropsychologues, est la dimembsaffort demandingMentir
suppose un effort intellectuel, de mettre en jeuiressources mentales. Ce sont
des facteurs confondants. Les études sur le mensmrtgdonc de nombreuses
limites.

Mme Marie-Odile Krebs. Je suis tout a fait d’accord avec les propos sur
I'abandon, situation qui concerne les jeunes petisouffrant d’autisme, mais
aussi les patients souffrant de schizophrénie. Batant, je me rends compte de
la grande difficulté de représentation de ces padfies complexes que sont les
troubles psychotiques et la schizophrénie. N'a-pas du mal a se représenter la
souffrance psychique, qui sous prétexte d'étre ligye, deviendra moins
sérieuse que la souffrance ou la douleur physigual-il mieux étre froid ou
étre reéactif et avoir beaucoup d'émotions ? Cerlas,schizophrénie peut
s’accompagner d’'une froideur affective, d’'une dis@a Mais la difficulté pour les
patients est la grande détresse dans laquelleris dongés et leur souffrance
psychique. Il faut donc travailler sur cette repréation, y compris dans la
population générale, étape incontournable des anagies de communication et
de prévention.

S’agissant des études sur la personnalité et lamegcérébrale, il faut
rappeler qu’elles ont été développées dans desxtestexpérimentaux précis, sur
des populations qui présentent un trouble de |sopealité. La vraie vie est
beaucoup plus complexe. Se pose la question dénéralisation possible et de
I'interprétation possible dans un autre contextéamment judiciaire. Je suis pour
ma part tres circonspecte sur le fait qu'on puissgoriser ['utilisation de
I'imagerie fonctionnelle dans les tribunaux. Camslanotre monde submergé
d’'images, on convainc dés qu’on montre une image.



- 132 -

M. Jean-Michel Besnier, professeur de philosophie &Université de
Paris IV-Sorbonne, chercheur au Centre de rechercheen épistémologie
appliquée (CREA), (CNRS/Ecole Polytechnique)Une anecdote pour rebondir
sur le propos de Jean-Claude Ameisen. Si les ngdarmes se laissaient
instrumentaliser au service d’'une volonté de trareqce, elles s’exposeraient a
étre immorales, car le mensonge est la conditiota ageorale. Nous sommes des
étres humains parce que nous pouvons dire ce gsi pas, le contraire de ce qui
est. Nous ne collons pas aux choses. Le devoirestrgpossible parce que le
mensonge est permis. Je me méfie donc beaucouputie éntreprise qui se
servirait de la science pour pourchasser le mems@igjui serait déshumanisante.

M. Jean Claude AmeisenEn ce qui concerne les personnes atteintes de
handicaps, et notamment les enfants, je pense fqutilaussi s’interroger sur ce
gue nous attendons de I'école. Si I'on attend emdlement des apprentissages et
des performances précises, stéréotypées, pluselassésont homogeénes, plus ils
se ressemblent, et plus on atteindra facilemerttute Si I'on attend aussi une
capacité a construire des relations humaines &lescomplexes, une ouverture
sur l'autre, sur tous les autres, alors la diverdis éleves, y compris la présence
d’éléves atteints de handicaps, devient essenti€iie qui freine actuellement
I'insertion des enfants handicapés a I'école, ctpst la société concoit I'école
comme une course d’obstacles vers l'acquisitionviddelle de performances
particulieres, et non pas comme un apprentissatgetibde la construction et de
I'invention d’'une société ouverte, innovante, owyent se conjuguer liberté et
solidarité.

M. Hervé Chneiweiss.Etre présent dans I'environnement social participe
d’une intégration, mais plus encore d’'une formerdi,ement. On I'a bien vu pour
la maladie d’Alzheimer, en soulignant I'importand®n environnement enrichi.
C’est encore plus vrai pour l'autisme ou pour desiegmts anxiodépressifs ou
schizophrénes.

Cela dit, et je m’adresse a Lionel Naccache, lesatra que vous menez
sur les états de conscience et la capacité a detmtaines activités cérébrales,
pourraient-ils déboucher sur une redéfinition demart et de la capacité de
prélevement en déterminant l'irréversibilité ddtémte de I'organe ?

M. Lionel Naccache.Non, car tous ces marqueurs fonctionnels qui &ont
notre disposition ont une valeur, une limite trégd, & savoir leur aspect négatif,
I'absence de réponse. Lorsqu’on retrouve un signeodscience chez un patient,
on doit pouvoir dire qu’il est conscient maintenangt’'il est dans un état qui
autorise la conscience. Lorsqu'on ne retrouve pasintkce, rien ne permet
d’affirmer que le patient n'est pas conscient. €ejtiestion que vous posez est
posée par d'autres personnes. Parvenir a montren godividu a perdu la
conscience de maniére irréversible, est-ce oumrinauveau cadre médico-légal ?
La question est posée et discutée dans plusieistesart
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M. Grégoire Malandain. Le maintien a domicile ou dans la société des
personnes en situation de handicap dépasse le dadmenédecine. Bien souvent,
cela demande un aménagement de I'environnementodtexte autour de la
personne pour effectuer ce maintien a domicile. &asles montrent que rester
dans un environnement familier permet de freinévdlution des pathologie#\
contrario, n'avoir qu'une réponse médicalisée a ces problénomwwiuit a un
sentiment d’exclusion beaucoup plus fort. Il y a eiffiort a accomplir pour
permettre le maintien a domicile ou dans la soaétées personnes. Les derniers
appels a projets de I'Europe mettent souvent entagite notion de mieux vivre.

Un mot sur les études de groupe et des grandes lusedonnées.
Lorsqu’on réalise ces études de cohortes, on edsagarantir un maximum de
sécurité en anonymisant les images, en cryptanddasées. En revanche, il est
parfois possible, en matiére d’'imagerie cérébrdéeyreconnaitre la personne en
reconstruisant le visage, ce qui n’est pas vrar pes autres données. C’est une
dimension supplémentaire, rarement évoqueée.
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INTERFACE HOMME/MACHINE : REPARATION OU AUGMENTATIO N ?

M. Jean-Sébastien VialatteNous en arrivons a la troisieme table ronde
qui sera l'occasion de nous interroger sur lirdeef homme/machine. Le
professeur Jean-Michel Besnier a la parole.

Jean-Michel Besnier, professeur de philosophie alUniversité de Paris
IV, chercheur au Centre de recherche en épistémolagappliquée (CREA),
(CNRS/Ecole Polytechnique)Je vais centrer mon propos sur les représentations
mentales induites par les technologies, en paigicllimagerie cérébrale. Ce
faisant, je retrouverai quelques observations déjaulées par Jean-Claude
Ameisen. A mon sens, il existe un imaginaire dmadgerie cérébrale, que les
médecins peuvent encourager ou dissuader. La quastid'éthique afférente a
I'imagerie cérébrale tient sans doute a la répoms®n peut donner a cet
imaginaire qui se développe dans le public, ou musouhaite vouloir
contrecarrer.

Les techniques d’exploration et de visualisation cguveau ont eu un
résultat sur le plan des représentations mentalesl’qn s’en fait au sein du
public : elles ont banalisé le cerveau, au poirg, gqinez un grand nombre de nos
contemporains, le cerveau apparait de plus engoosne un organe comme un
autre, dont les signaux chimiques d’interactiorms se@ mieux en mieux identifiés,
et comparables a ceux de n’'importe quel autre erga@iest un effet de
désenchantement, qui explique sans doute une reertélérance aux
réductionnismes dans la facon dont les résultatsndarosciences sont présentés
au public. Le fonctionnement du cerveau, évoquéeiaeint celui d’'un ordinateur,
au moins depuis 1958, lorsque John Von Neumanrbképson fameux livrel_e
cerveau et I'ordinateurQuand ce n’est pas l'ordinateur qui sert de réfégele
cerveau, est apparenté a une simple glande, naotiildes neurotransmetteurs
pour assurer le transfert de I'information.

Cette banalisation du cerveau, facilitée par leshrielogies de
modélisation, de simulation et de visualisationcrédite une représentation
simplifiée de 'humain. De plus en plus, les tedbges développent chez nos
contemporains une représentation d’eux-mémes diémliLa technologie est en
général efficace, quand elle opéere une simplificatile I'objet & comprendre,
simplification sans doute plus grave dans le domd@ I'imagerie cérébrale. Au
fond, on pense que méme si le cerveau est comple&me si son exploration
exige une infrastructure technique considérablen’dst pas davantage que
I'embrouillamini de milliards de neurones reliédrereux par un immense réseau
de cables et de connexions, dans lesquels circdEntmpulsions électriques ou
chimiques. La complexité n’empéche pas qu’'on pmjstlr elle de la simplicité.
Qu'est-ce en effet que la complexité, sinon l'icdtion de chaines causales
simples en elles-mémes ?
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Du coup, une représentation schématique se déegaderdemble, qui
engage nos contemporains sur une pente non seulemgspiritualiste, mais
surtout cynique. L’esprit n’a plus rien de mystakgece que les scientifiques
savent depuis longtemps. S’il n’a plus rien dedalpeut s’en passer et s’en tenir
au neuronal, en oubliant méme les cellules gliales.

Au fond, la tache aveugle qui justifiait les penfances les plus hautes de
I’humanité, les facultés cognitives, le pouvoir $otique, la culture, est en passe
de se laisser réduire a un dispositif physicochimjgsans spécificité. La
banalisation a raison du questionnement qui aggeldis la métaphysique. Pour
autant, rien n’empéchera d’affirmer que cette sificption de 'humain équivaut
a une déshumanisation, autrement nommée machamsati animalisation de
I'hnumain. Du reste, les spéculations post-humasigt@ssent tantét du coté de
I'animalisation, tantot de celui de la machinisatioubliant dans les deux cas, la
spécificité de I'humain.

Les spéculations post-humanistes en tirent facilerasgument. Elles se
représentent les technologies comme linstrumentdgyrait aider 'lhomme a
fusionner avec les machines, et ce d’autant plagefaent qu’elles trouveront
dans les neurosciences, les arguments d'une matianisle 'esprit, tel est le
fantasme de base. On I'a rappelé : le nerf de taodétration antihumaniste des
sciences du cerveau consiste dans I'abandon daitanrde libre arbitre, imposée
par les observations neurophysiologiques de I'atitm neuronale impliquée dans
les mécanismes de décision. On a rappelé au mairdepx fois I'importance des
expériences de Benjamin Libet, qui datent de trangeet ont fini, dans I'esprit du
public instruit, par se résumer au fait que touisepde décision consciente est
toujours précédée par une activation neuronale.cBaséquent, nous serions
dépossédeés de linitiative de ce que nous faisonsaemment par le cerveau, un
cerveau qu’on réifie.

La conséquence tirée par cette mise en évidenceallcité de la notion
de libre arbitre explique les cris d'orfraie d'uer@in nombre de philosophes,
comme Jirgen Habermas, Francis Fukuyama, et dsujve proclament que les
neurosciences sont en passe de nous permettredigemeoire de supprimer la
nature humaine, puisqu’on pourrait agir sur lesseaudes comportements que
paraissent révéler les circuits synaptiques grdomagerie cérébrale.

Celle-ci est mythifiée, hyperbolisée, au point deg questions les plus
intimes afférentes a la nature humaine se trouventieversées. L'imagerie
cérébrale, est réputée étre un instrument qui itecila réparation des
dysfonctionnements, et qui devrait permettre I'aagtation des performances.
Ces technologies permettraient de faire passethdenine diminué a 'homme
augmenté : telle est la grande thématique aujourd®e qui permet de parer a la
diminution devrait permettre de réaliser 'augméota Est-ce pour cela qu’'on
désire de plus en plus idéaliser le handicapé Pele sais rien, mais c’est une
interrogation qui pourrait intéresser les sociokgu
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La neuropharmacologie offre de booster le cervaamadifiant I'hnumeur
ou la conscience, grace a l'intervention sur legrateansmetteurs, ou en agissant
sur des récepteurs appropriés. Chez certains tranastistes ou technoprophétes,
'augmentation est accueillie comme une promesseegiible de relayer celle du
LSD censé jadis modifier la perception et ouvrirsasur de nouveaux possibles.
Dans l'histoire des utopies posthumanistes, lagoers de Timothy Leary, ce
chantre tardif du posthumanisme et ce prophete 8D, Loccupe une place
singuliére, qui fascine bon nombre de jeunes s&gait ces utopies.

Les psychostimulants sont a mon sens le symbola dmnalisation du
cerveau, induite par I'accés supposé facile et idiatéa son fonctionnement,
grace a l'imagerie. En tant qu’'organe a part eefiér cerveau est accessible aux
manipulations.

Les techniques d’exploration et de visualisationcdwweau entretiennent
ainsi dans le public des illusions dangereusesk’iqu’il suffirait de voir pour
comprendre, de voir pour simuler, et de voir eqdour reproduire ce que I'on
cherche a comprendre est un préjugé scientistex viemnme le monde. C’est un
préjugé qui conduit aux ambitions de créer un @naatificiel, et c’est bien ainsi
que Henry Markram a présenté la premiere fois amdypublic son projet: la
création d’'un cerveau artificiel sur la base d’'umedélisation des colonnes
corticales. Un tel cerveau permettrait de comprends pathologies, mais aussi
d’'imaginer des dispositifs permettant de téléchalgecontenu de la conscience
sur des puces de silicium. Une telle idée est tygntent scientiste, et on peut étre
préoccupé de constater a quel point elle exergeoumoir de fantasmatisation et
de quelle maniéere elle entraine la croyance d'uraicenombre de naifs.

Les fantasmes d'immortalité associés a waptloading du contenu du
cerveau, sommairement apparenté a la conscierpesengt sur un préjugé non
seulement scientiste, mais aussi tres archaiquengliquent la supposition que le
cerveau et la conscience soient une seule et mémse cet que sauvegarder
premier donnerait les moyens d'immortaliser la s€eg en mettant completement
de cOté la part de I'épigénétique, c’est-a-dire @hntexte environnemental
nécessaire au fonctionnement du cerveau. Les neloglstes le disent pourtant
clairement : il n’y a pas de cerveau isolé. Or dis fantasmes relevent d’'un
schéma d’explication et d’une rhétorique qui suppbsjue le cerveau est isolable.

Ce qui rend possible ce genre d’illusions est lapsfication de la
représentation de I’hnumain, qui résulte de la feston avec laquelle nous cédons
aux technologies lorsqu’elles nous donnent a vBes technologies ont un
privilege sur les autres: elles facilitent cetiendification de I'humain, en
I'exposant a étre réduit a I'élémentaire d'un famrmbement quasi mécanique.
C’est bien la que les neurosciences menacent aleerdam psychiatrie superflue.
Elles héritent d’une simplification de la psychobgiu schéma béhavioriste,
réduction qui s'est trouvée exploitée par la cybsgue et par le projet de
réalisation d’'un homme artificiel. Voir l'activitéles neurones, pense-t-on, ce
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serait accéder a la psychologie des patients. Qiest illusion qui justifie le
deésintérét croissant pour la relation de langagsoignant avec son patient.

Lors des tables rondes précédentes, nous n‘avonsuplbssoin de parler
du langage, parce que nous étions absorbés papldiakon permise par
I'imagerie cérébrale, une exploration qui fait matiement I'impasse compléte sur
la dimension du langage, de [lintentionalité, déntériorité, sur tous ces
fondements de la culture humaine. Le discours emigre personne, qui intéresse
la phénoménologie, laisse completement place aowalis en troisieme personne,
c’est-a-dire a I'observation neurobiologique. Tdllesprobléme que se posent les
philosophes lorsqu’ils s’intéressent aux neuros@en comment réarticuler le
discours en premiere personne avec le discour®sieme personne ?

Le privilege actuel des neurosciences profite darédit du langage qui
accompagne l'essor des technologies cognitiveséegrgl. La simplification de
'humain est une maniére de lui couper la parolerrpmieux le réifier ou
I'instrumentaliser. Au fond, la vie psychique nlagd’autre sens que de se laisser
visualiser et d’appeler I'éventuelle réparation dgsfonctionnements du cerveau.
Le savoir des neurosciences, ajouté aux techniguegldration cérébrale,
produit l'illusion que la réparation de 'lhumainyteservir a 'augmenter. L'étre
diminué, destinataire de la neuropharmacologieraiepouvoir servir la cause de
I'étre augmenté, figure de proue du post-humanistenon sens, nous sommes
face a une illusion dont le public ne prend pasoenda mesure, mais que les
neurobiologistes les plus clairvoyants mettentvana

Je pense a toutes ces observations qui mettenvidanée que la Ritaline,
le Modafinil, les amphétamines peuvent soulageirev@parer le comportement
désordonné des malades atteints de maladie d’Atdreou de Parkinson, mais
aussi que ces médicaments n‘augmentent chez less &ains que les
comportements les moins humains, a savoir les aitemes, la puissance de
calcul, la mémoire procédurale. Ces psychostimslgatorisent en définitive des
activités qui n’ont pas besoin de la réflexion etrdisonnement. Compter sur eux
pour augmenter les performances humaines, c’esttenir un leurre ou suggérer
le peu qu’on attend de I'humain

L’augmentation, si elle était confiée aux psychosiiants, concernerait
les facultés et les comportements les moins corapleohez les humains, et
conforterait la machinisation et la simplificatiate I'humain, telles que les
exigences socio-économiques peuvent les souhaites, pas une vie orientée par
des idéaux éthiques ou culturels.

Jai formulé quelques objections contre la bantisadu cerveau qui
contribue a minimiser la spécificitt de I'humaint, @ntre les illusions qui
conduisent a passer sans solution de continuitd’'afgroche réparatrice a
I'ambition d’augmenter I'homme. J'en conclus qufdut peut-étre poser aux
acteurs de la technoscience quelques questionstiefiss ; par acteurs, jentends
les médecins qui utilisent les technologies, maissiales ingénieurs qui les



- 139 -

concgoivent. Sont-ils préts a aider le public aaefune idée moins hyperbolique
de leurs instruments ? Sont-ils préts a les aideoraprendre que limagerie
cérébrale est une machine a construire des imagess a livrer immédiatement
la réalité supposée derriere les images ? Expligudonctionnement de I'IRM
peut permettre de désabuser le public porté aecomirgu’il voit plutdét qu’a faire
preuve de réflexion. Un tel effort pédagogique amigrait la rhétorique des effets
d’annonce, si fréquente de nos jours.

Par ailleurs, les acteurs de la technoscience isoptéts a affronter la
guestion éthique posée par la maitrise du vivangé@réral : comment faire en
sorte que les innovations biotechnologiques ne cefapagnent pas d’un
appauvrissement, d’'une simplification de I'image djhumain aurait de lui-méme
s’il se pensait avant tout comme un étre de culliestiné a incarner les idéaux
humanistes représentés par les grandes questlatigag au bien, au beau, au vrai
ou au juste ?

M. Jean-Sébastien Vialatte.Je vous remercie de cet éclairage, je me
tourne vers le professeur Jean-Didier Vincent.

M. Jean-Didier Vincent, professeur a I'Université Riris-sud Orsay,
directeur de I'Institut Alfred Fessard, membre de '’Académie des Sciences et
de I’Académie nationale de MédecineEn écoutant Jean-Michel Besnier, j'ai le
sentiment de me retrouver avec lui quelgues aneéesriere, lorsqu’on siégeait
dans le méme comité d’éthique, ou I'on a découmesemble le transhumanisme.
Cette découverte m'a incité a passer quelques tdapslaSilicon Valley ou jai
rencontré les esprits les plus farfelus et les philkants sur un espace de 100 km
de profondeur, a Stanford. J'ai été ébloui, étotmdt, en ayant le sentiment d’'un
grand vide. Confronté a la présence de René Gijaidconstaté un décalage
eétonnant entre nos conversations et le travailegeuaiversitaires. J'ai notamment
rencontré un fabriquant d’algorithmes pour impléteere cerveau, et d’autres,
souvent des pratiquants, qui avaient le sentimentethir aider Jehovah dans son
ceuvre et pas de lui faire obstacle.

J'ai écrit récemment un livre sur le transhumanishge m’appréte a
publier a la rentrée avec Pierre-Marie Lledo un ager qui S’intituleraUn
cerveau sur mesur®’un coté j'y crois, et méme beaucoup, de I'aujeevieillis,
et percois le désordre de I'age sur mes neuronggocgentue constamment mes
troubles cognitifs. Les désordres de I'dage renddat,plus, métaphysique, on
aspire a I'humain, on finit par prier. La métaphysigest donc encore de ce
monde, et Dieu sait si nous sommes des bétes érateratales. Certains dansent,
disaient Jacques Prévert, d'autres entrent en eransela s’appelle la
transcendance.

Pour en venir aux frontieres entre le cerveau Epetr le cerveau
augmenté, celles-ci sont tres fragiles, reposamtel’ et l'autre sur les mémes
procédés d’intervention sur le cerveau, qui sonedas considérables. On a di
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vous parler de la séparation entre la psychiatii eeurologie, qui reste peut-étre
encore un probléeme préalable embarrassant.

Sous la direction de Marie-Odile Krebs, jai efigetun séjour de cing
mois dans un service qui accueillait de vrais fa&aint Anne, ceux qu’on n’a pas
le droit de laisser sortir. Cette expérience mangeE dans des abimes de réflexion
sur la nature humaine, bien plus que ma fréquentakes transhumanistes. Autant
reconnaitre que nous ne sommes pas au bout deem&s p lorsqu’on se trouve
devant autant de souffrance dans un cerveau huomise dit qu'on a le droit de
tout tenter pour le soulager, comme on commeneefairle avec des drogues ou
de l'électricité. Quoi qu’il en soit, le probléen®ody/mindne se pose plus, le
cerveau est malade, et on le sait bien, ce n’ebesprit, ni 'ordinateur. Quand
guelgu’un habite votre cerveau, ou que vous étegramd bipolaire, ou que vous
ne pensez qu’a vous suicider, c’est que le cervaamal et qu’il faut si possible
le réparer.

Ne fait-on pas cependant fausse route ? Ne seams pas déborder par
cette peste qu’'a été la cybernétigue ? De faiplls grande concentration de
savants gu’on ait vue au monde a ce jour fut syréget Manhattan qui s’est
soldé par la réalisation de cette misére gu’ebblabe atomique. On y rencontre
I’équipe de Norbert Wiener avec ses projets de mastintelligentes et le pauvre
Alan Turning qui en est mort, lui qui a résolu lelpéme du décodagekhigma
Jamais il n’y eut autant d’intelligence a I'ceuvigdjcette époque. Tout cela pour
la création d’'une machine intelligente qui devaissbstituer a ’lhomme.

Depuis, le projet n’a pas changé, il s’agit de diler au service du
complexe militaro-industriel, le plus fournissew drédits pour ces recherches
dans les technologies convergentes.

Vous pouvez savoir ce qu’ils font, tant la trangpae est absolue :
I'expérimentation se pas$e vivo, en Afghanistan ou ailleurs, ou l'on utilise des
cyber-soldats, d’'une efficacité redoutable, puigsjutent ennemis et civils tout
en étant pratiguement invincibles, grace a la megjon des avancées des
technologies convergentes (nanotechnologies, témhies de linformation,
biotechnologies et technologies du cerveau). Elles mermis de totalement
modifier la structure du soldat qui s’avance daesdEsert, avec de petits
nanorobots, fabriqués avec des nouveaux matér@@meurs de tous les organes
des sens qui apportent toute une série d’informatigéographiques et autres.
Elles permettent au soldat, par une interconnexidreeson cerveau et les bras
exécutifs, de déclencher automatiguement I'envol paits avions qui ne
manqueront pas leur cible et y compris quelquetacers de personnes autour.

Le nouvel humanisme me parait toujours sortir degdision qu’a été la
grande synthése cybernétique, objet des fameusdérences de Macy pendant
cinquante ans. Celles-ci ont totalement empoisd@ariérrain. On n’a pas idée a
guel point les technosciences et ce qu’'on appediestiences cognitives — abus de
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langage épouvantable — ont envahi et pollué toahd&mp disciplinaire, comme je
le dénonce dans mon futur livre.

Ce sujet regarde I'Etat, notamment nos représenganis distribuer des
financements. Encore faut-il qu’ils sachent bienuailg les donnent. Inutile, a
mon sens, de développer les centres de photogrdphiérieur, ou I'on prétend
photographier la pensée, avec des machines querdofres cher et dont les
résultats sont pour le moins décevants. Mon amo®intDamasio, qui a mis en
bande dessinée le cerveau, en accord avec la ghderiSpinoza, a réalisé un
raccourci d’'une haute spiritualité et d'une int&lsphilosophique rarement
atteinte dans les représentations et l'utilisatienl’imagerie. Cela lui donne un
avantage considérable, car lorsqu’il vous expliquelque chose, il a une image a
montrer. Or, comme I'a bien dit Jean-Michel Besntant qu’'on ne dispose pas
d’images, on ne voit rien. Jalousie, diront cegaipes dessins de mes ouvrages
sont dessinés a la plume, avec l'aide d'un artistgjours le méme, Durkheim,
malheureusement descendant d’un sociologue célgbra, lui aussi, contribué a
polluer la pensée...

Cela dit, les maladies du cerveau représentent d@gaépenses en santé
publigue en Europe, qui compte 6 millions de Patimens, 2 millions de
victimes d’accidents vasculaires cérébraux et 2jBbioms d’épileptiques. En
France, on compte environ 800 000 malades d’Alzbeiilres maladies mentales,
elles aussi, sont nombreuses, étant entendu goltimae a opposer les maladies
mentales et les maladies du cerveau. Certainsntedtns ce clivage dont ils
n'arrivent pas a sortir ; étant moi-méme neuropstoh, je sais que les collegues
psychiatres connaissent la neurologie ; de lui-méenelivage se réduit. Quelques
psychanalystes résistent, mais ils sont contemggjlilon a quelques neurones a
leur fournir pour appuyer leur théorie des pulsid@sand au complexe d’Edipe,
on s’en accommode tres bien.

A lavenir s'agissant des maladies mentales, ungiasds problémes de
société sera la relation entre la justice et letades mentaux. Voyez le cas
d’Anders Brevik confronté aux Norvégiens qui «\exlsa peau », et qui est
manifestement un grand schizophrene, un grand p@aue (le diagnostic peut
étre fait par téléphone). Il est difficile de rédoaices problémes, dans une société
gui demande toujours plus de sécurité. Pour inteunanalade arrété sur la voie
publique, lintervention d'un juge est nécessai@n fait de moins en moins
confiance au psychiatre. Bref, le probleme destiogla entre la justice et la
maladie mentale reste ouvert. Qu’il serve d’alibipune campagne présidentielle
n’est rien, mais c’est la souffrance du maladeegtiderriere.

De quoi dispose-t-on pour soigner les malades ?ll€3ueecherches
développe-t-on ? La thérapie génique est une atteeneécente pour guérir ou
soulager les malades. Il existe plusieurs possbild’intervention : utiliser des
vecteurs qui transporteront dans le cerveau le défallant et le cibler, recourir
aux nanotechnologies, piste extrémement sdre pawvenir, qui remplacera le
virus utilisé comme vecteur, I'utilisation d’'un ug étant un frein.
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Pour la maladie d’Alzheimer, dont, on commence auver quelques
genes, preuve que cette maladie est plus hérédimiril n'y parait, ces
découvertes permettront de mettre au point des le®dgi donneront des pistes
pour développer de nouveaux médicaments, mais est pas demain qu’on
pourra s’attaquer efficacement a cette maladiestGGans doute au niveau de la
neurobiologie proprement dite qu’'on assistera aognes les plus considérables,
grace a lutilisation d’'une meilleure connaissartte cerveau dans ce gu’il a
d’'organique, dans les cartes qui le représentad, différentes facultés, ses
différentes fonctions. Le cerveau est plastiqueyatthique, évolue tout au long
de la vie, y compris dans la vie fcetale. Les caréesont pas définitives ; la carte
n’est pas le territoire, mais le territoire estalalpe d’agir sur ces cartes.

Il a sOrement déja été question des modificatiors dartes de
représentation d’'un membre, des représentatiomedilsomesthésique, comment
des sujets nés avec l'absence d'un hémisphére peueort faire avec
I’'némisphére restant. On connait le cas d’'un syegavait une grosse lésion dans
la pariétale droite, qui n'avait plus de sens @space. On a pu le rééduquer et
voir apparaitre I'utilisation d’'un autre centre $iicortex gauche, qui ne lui a plus
permis de calculer, le centre calculateur ayamirsde vicariance.

C’est dire a quel point le cerveau est malléableeait étre faconné.
Angela Sirigu I'expliquera car elle a pu montrgpaitir d’'une main greffée qu’on
pouvait récupérer ses nerfs de commande. Nombreéli@rations se produiront
avec les interfaces cerveau/machine passées de stquerimental au stade
efficace, pour la réhabilitation des membres fam®ru la possibilité d’activer
non une prothése mais une prosthése, un membrengdacement a partir d’'un
ordre donné par le cerveau, sans qu’il y ait uaésdn intrinséque. En cas
d’amputation, elles serviront a commander les nasspectoraux, qui recevront le
signal, pour commander une prothése qui répondcaieau.

Ces expériences relevent de la physique amusaela, consiste par
exemple a pouvoir dire «salut» avec sa pensémepguon a appris a
reconnaitre, par magnétoencéphalographie, legdetts », « a », « | » et ainsi de
suite. Mais étant administrateur du Centre d’haaquésLa Force endroit ou I'on
trouve le plus d’handicapés mentaux, cérébraux,amgjamais parlé de leur vie,
je sais que cela peut aider a améliorer leur EBiateffet, s’ils ont conservé une
petite fonction motrice avec un muscle, on peudcgra un ordinateur, leur faire
déclencher des lexigrammes, pour qu’ils puissemtngoniquer par une parole
visuelle avec leur entourage, et dialoguer. Alar®ig pensait qu’ils étaient des
légumes et qu’ils étaient oubliés sur une chaisegnt pu grace a ces techniques
acquérir un statut social. Ces personnes ont uree Bm plasticité du cerveau,
lorsqu’on joue dessus a l'aide d’ordinateurs, pdimaede remédier a bien des
troubles du fonctionnement du cerveau.

Au passage, je m'efforce de réhabiliter le conaptme, ce qui agace
certains collegues qui preferent parler de psyEta¢.ame, j'entends tout ce qui
relie le cerveau au corps. Epicure I'a qualifié dede la chair : c’est le corps qui
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s’exprime dans le cerveau, et celui-ci a traversolps avec le monde, et dans le
monde, l'autre. C’est I'ensemble qui donne lieu rée wactivité psychique, a
laquelle sont nécessaires toutes ces activitesegughilosophes déplorent ne plus
voir au premier rang, qui sont l'intentionnalité laLconscience.

Dans ce domaine, on a réalisé bien des progres,anaa laissé un peu de
coté l'affect, ou se loge ce qui fait le propre’iemme, la psyché, les sentiments,
cette possibilité de parler et de dire a I'autre amour ou sa haine, et de fonder
une société qui repose essentiellement sur un geraubjectif. Ces subjectivités
s’affrontent et se compensent pour obtenir uneaense de soi. Je n’aime pas le
concept de conscience, pour moi, c’est une appariton est conscient que quand
on est conscient ; cela n’existe que quand celaraftp

Des travaux trés sérieux réalisédassachusetts Institute of Technology
(MIT) montrent que lorsqu’on est conscient d’'un ighqu'on vient de faire :
prendre ce verre, aller a droite ou a gauche,ecae a déja préparé les signaux
plusieurs secondes avant. On se trouve loin deériexges de Libet, qui étaient
tres critiquables sur le plan méthodologique. Lasctence n'est pas un artefact,
mais une apparition, donc plutdét une illusion. Noasons lillusion d'étre
conscient, mais probablement 96 % de notre activéét pas consciente, je n’ai
pas dit inconsciente.

Quant a l'esprit, il n'est pas la ; il y a 'ame, psyché, la souffrance, la
douleur, I'amour et la haine de l'autre, tous ceatisnents qui font que nous
sommes des étres humains, et que nous sommesilesasanaux capables de le
dire, le risque étant que 'homme cesse d’étre amrhe, pour devenir une
machine a qui on apprendrait a tuer ou a jouir.ttasshumanistes pensent qu’on
peut provoquer I'orgasme avec des puces bien Haoéel’optogénétique : avec
un simple flash lumineux dans des noyaux, I'orgaseproduirait quand on veut.
Soyez solidaires et entraidez-vous : la paix sesarge entre les hommes, et I'on
se débrouillera comme on pourra avec ce qu'auraissé les technosciences.
C’est sur ce message anarchiste que je conclurai.

M. Alain Claeys. Je vous remercie de cet exposé informé et donne la
parole au professeur Frangois Berger.

M. Francgois Berger, professeur de medecindCLINATEC, CEA LETI
INSERM, UJF et Chu de Grenobléyous m’'avez demandé de témoigner des
recherches en cours a Grenoble, dans ce que JeaeiMBesnier a nommeé
I'environnement technoscientifique, en particulielans le domaine des
développements de l'interface cerveau/machine.

Je suis en désaccord total avec lui sur un poinfe en’exprimerai en
médecin. Le cerveau n’est nullement banalisé par niegrosciences et les
approches technologiques développées pour le coo@ret le traiter. Il reste un
territoire totalement inexploré, ou notre opérabili malgré des concepts
« charlatans », reste tres insuffisante en regasl lisoins des patients, si on
compare les ruptures technologiques obtenues manm@® dans le domaine du
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cancer. Une des raisons est I'inaccessibilité adveaal. Le cerveau, et c’est ce qui
est fascinant dans les neurosciences, est doncsémfitbanal : il reste unique,
personnel et d’'une complexité encore largementmese. Du coup, aucun outil
ne peut actuellement influer significativement kuliberté d’'un sujet, qu’il soit
malade ou sain.

Le concept d’interface cerveau/machine est une g&poa cette
inaccessibilité. A Grenoble, nous en avons un@ribeaucoup plus large, ouverte
par les travaux d’Alim-Louis Benabid sur la neunostiation cérébrale. C’est un
concept large d’'interface entre le cerveau etdhrelogie, qui va du diagnostic a
la thérapeutique. C’est un positionnement d’acbdiéi au patient, invasif mais
non lésionnel et qui reste parfaitement éthiquemdn sens, nous avons une
obligation éthique d’accéder au cerveau qu’'on magrend pas, sachant que les
drogues peuvent aussi provoquer des effets secesda@doutables avec parfois
une efficacité tres réduite.

Dans des conditions de risque/bénéfice bien medufaut accéder au
cerveau pour mieux le comprendre et agir de fabénapeutique. C’est tout le
sens des recherches technologiques qu'on mene olidee Il s’agit d’'une
recherche technologique pour réaliser des déveitnppts dans le domaine des
micros nanotechnologies, a l'interface avec le vivau sens large. L'efficacité de
la neurostimulation a haute fréquence développédlra-Louis Benabid est un
tres bon paradigme de ce positionnement thérapmytignvasif mais non
lésionnel : la neurostimulation a haute fréquenggpoee une solution
thérapeutique exceptionnelle pour des patients tayanhandicap majeur non
résolu par les thérapeutiques classique.

Au sens strict, I8Brain computer interfaceu interface cerveau-machine
(BCl ou ICM) vise a répondre au handicap d’'un patient tétraglégien captant
son activité cérébrale volontaire, en la décryptagit en [utilisant pour
commander un effecteur externe qui peut étre ungssd’'ordinateur, un fauteuil
roulant, le choix grenoblois étant d’aller jusgligxosquelette. Quelles sont les
réponses technologiques au plan international sd¢ d’abord des stratégies
externes captant I'activité électrique cérébrala surface du crane. Pour I'heure,
ils relévent plutét du jeu vidéo et n’ont pas faipreuve de leur efficacité. Ce sont
ensuite des interfaces plus invasives corticalelg, surface du cerveau, et des
interfaces implantées, qui pénétrent le cortexlréiéOn voit toute I'importance
gu'auront les développements dans le domaine drideo-nano-ingénierie, du
fait de la miniaturisation, de la multifonctionrali qui assurera une intégration la
plus symbiotique possible.

Les premiéres publications chez 'lhomme ont étaés@ed par I'université
de Duke, avec des implants situés au niveau dexcdelles font la démonstration
gu’on peut avoir une commande volontaire d’outk@&@nement simples comme
une souris d’ordinateur, preuve que le cerveaut pas banalisé. Au passage, de
telles pratiques sont discutables, I'éthiqgue déecexpérimentation pouvant étre
contestée du fait de la réaction cicatricielle doveau qui apres plusieurs semaine
rend souvent inefficace cette stratégie. Plus réoemh des travaux ont été
réalisés chez 'homme, avec une approche moinssiveasur un patient sur
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lequel on a implanté des électrodes a la surfaceodiex. la stratégie est donc
moins invasive et ces premiers essais ont démdémtrélidité de 'approche dite
ecoG.

Le choix grenoblois, a été de décider que ces dgpelnents devaient se
faire dans une synergie avec les technologues, MENZH et le campus GIANT
associant la micro-nano-électronique, des développés dans le domaine de
I'énergie, de la physique, des grands instrumentieda biologie. Sous I'égide
d’Alim-Louis Benabid et de Jean Therme, le projetamsisté a implanter un
centre de recherche biomédicale sur le site du CEA.

Il s’agit d’accélérer les processus de validatitinique des dispositifs
meédicaux innovants, a l'interface avec la path@ami sens large, en augmentant
ensemble la vitesse de validation et la sécuritér p@pondre aux besoins
nouveaux, en particulier imposés par les nouvekgges européennes, dans le
domaine de la biocompatibilité, tout en ouvrantéatre aux académiques et aux
industriels, dans le cadre d’'un hotel a projet. Bdnbent de 6 000 m2 sera livré
courant décembre, comprend d’abord un secteur dkageg et d’intégration
systeme, point tres important. Il faut donc pouveréer des prototypes
compatibles avec une utilisation chez 'lhomme.

L’expérimentation animale, en particulier sur le®dgyranimaux et les
primates, est indispensable avant gu’elle se fass€éhomme. C’est sur ce point
gue la diffusion des succes médicaux doit étrerétd. Dans le domaine du
glioblastome, je guéris dans mon laboratoire toutess souris. Cependant,
malheureusement, je vois la plupart des patientgrimdl est donc essentiel de
pouvoir continuer a faire de I'expérimentation ges primates en France. L'une
des spécificitts de CLINATECH, est son secteur préegle, avec une
expérimentation sur les primates, de I'imagerietimaldale et moléculaire chez le
primate, grace a un bloc opératoire gros animaezasimilaire a celui qu'on
pourra utiliser chez 'homme. En la matiere, dévptpdes modéles alternatifs
pose une obligation éthique. Un premier modeélenetuwr cérébrale » chez le porc
a ainsi été déeveloppé pour éviter d’en réalisecher le primate. La finalité est
I'utilisation chez 'homme. Pour cela, il faut assula bio-compatibilité, ce dont
s’occupe un secteur d’histologie et de biologieéuolaire. Il s’agit de disposer de
la meilleure biocompatibilité prédictive possible.

La logique ultime est [lapplication clinique, la peolarité de
CLINATECH étant de disposer d’'un secteur médical, um&é médicale du CHU
de Grenoble, sorte d’enclave sur le site du CEA¢ @we lits, tous les outils pour
disposer de multimodalité en imagerie, avec un lipératoire ouvert a toute
innovation technologique multimodale nécessairer pprouver les concepts
technologiques, et l'innocuité des dispositifs ésespour la premiere fois chez
I’'homme.

Le projet BCI grenoblois a pris le parti pris de treetun implant a la
surface du cerveau, étant entendu que nous peqgsdhg’est actuellement pas
ethique de créer des implants corticaux. Il s’dgitmettre au point un implant non
temporaire, un dispositif global bénéficiant duaataire électronique Grenoblois
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gui puisse rester implanté, ce qui nous différemBe autres équipes. Pour la
validation de ce dispositif, un protocole cliniqie repérage chez les patients a été
initié. Le défi est celui de I'électronique, la bamapatibilité. Le verrou, qui est
actuellement loin d'étre levé, est de déterminee signature qui permettra, a
terme, de faire fonctionner un exosquelette. Attnetnt, personne n’est capable
de le faire fonctionner, et nous restons a 5 oediés de liberté. Il faut donc étre
extrémement modeste. Un BCI ferait-il marcher udividu ? Pour I'heure,
aucune équipe internationale n’est capable d’atteiget objectif, sachant qu'une
bonne interface cerveau machine associée a deepasthiobotiques performantes
comme celle développée par le CEA LIST peut amélidediacon significative le
handicap d’'un patient avec peu de degrés de libarteessai clinique devrait
commencer fin 2012.

Il faut souligner que I'on peut bénéficier du savaire du CEA pour
anticiper les technologies du futur. S’il ne parpés éthique d'utiliser des
implants corticaux, c’'est parce qu’ils provoquemeuréaction cicatricielle
inflammatoire considérable. Aussi, la plupart deplants réalisés a l'université
de Duke ont-ils été retirés au bout de quelques.n®ion met des nanostructures
comme des nanotubes de carbone sur ces dispasiifantés, et c’est un projet
financé par 'ANR, on neutralise la réaction glialen améliore la détection
électrophysiologique, et I'on parvient a disposenpglants plus symbiotiques, qui
persisteront a long terme. Un projet européen astcaurs pour tester des
alternatives aux nanotubes de carbone, du nancadisnou du graphene. Les
mécanismes de ces nanostructures visent la neatrahi de la réaction gliale.
Avec ces nanostructures, on peut avoir une interfagénérative, jouer sur les
cellules souches et stimuler une régénération nalgo

Ce concept d’interface doit nous permettre aussnigeix comprendre les
pathologies cérébrales. C’est un enjeu de preniar, gar s’il existe thérapies
ciblées en cancérologie, il n'en existe pas ou mans les maladies
neurodégénératives, parce qu’'on ne connait pasbdiEs. On a ainsi pu montrer
un concept d’interface cerveau/biomarqueur, fomctedle, compatible avec des
études génomiques et protéomiques.

Une technologie a été développée ; elle utilisendieso-structurations sur
du silicium, pour faire des empreintes moléculaie¢sevoluer vers des nano-
structurations, voire des dispositifs injectés laacirculation, avec des éléments
gui commencent a apparaitre comme les électrodiemlss, qu'on pourrait
adresser localement. Ce sera testé dans les tucerétsrales, par I’hépital Saint
Anne, les CHU de Grenoble, d’Angers et Henri Mondoenjeu est de disposer
de cibles thérapeutiques nouvelles pour les pagiedoneurodégénératives, nous
permettant dans ces pathologies de bénéficier derdmolution » des thérapies
ciblées dont bénéficient actuellement les pathelgancéreuses.

Comment doit-on réinventer la régulation des esdaigjues ? On reéalise
de nombreux d’essais de phase 3, avec des centdnpatients. Danblature
Médecine une publication a montré qu’il était possiblegierir les gliomes avec
des toxines. Pour valider I'efficacité thérapeutigan a réalisé un essai de phase
3. Dix ans apres, on s’est apercu que cela ne @iapds ;| aucune augmentation



- 147 -

de survie et des effets secondaires rarissimessi Aumisse-t-on, notamment la
Food and Drug Admnistration (FDAX développer des stratégies alternatives
d’essai clinique de preuve de concept, qui serssegrielles dans ces technologies
implantées. L'imagerie multimodale et la biologie lémulaire doivent permettre
de montrer que la technologie fonctionne, modusedibles, et qu’il n'y a pas
d’effets secondaires. Ce faisant, on disposeraedibonne prédictivité sur les
effets secondaires. C’est un point tres importqnt,commence a étre accepté en
France par les agences de régulation. Il nousaiaggi innover dans le domaine de
la biocompatibilité. L'imagerie multimodale et moldaire est un outil qu’on
pourra utiliser. L’objectif est donc de développkrsprite et avec plus de sécurité,
I'innovation technologique au service des patients.

Ces technologies innovantes mettent a dispositasnoditils prosthétiques
de plus en plus symbiotiques. La convergence teobitple multifonctionnelle
met a disposition des dispositifs qui assureroulidgnostic, la thérapeutique et la
surveillance de l'efficacité thérapeutique. Elle ape une nouvelle dimension de
I'action médicale dans le cerveau, qui renforcenemte réle du médecin classique
gui doit parler a son patient pour lui expliquetdahnologie qu’on va implanter.
Toutes les technologies qu'on développe actuellensefCLINATECH sont
accompagnées d'une étude d'impact sociétale surpégents, pour savoir
comment les expliquer, et comment elles sont psrchi@us participons a un
projet Européen réfléchissant a [l'ethique et limipasociétal des micro-
nanotechnologies implantées dans le cerveau.

La frontiere entre réparation et 'amélioration paitr poser probleme,
mais actuellement, il faut reconnaitre que la qoesie se pose pas, compte tenu
du manque d’efficacité de ces technologiques. ut faendre garde a I'éthique
fantasmatique. Bien des éléments discutés ne ssnemirés dans la réalité. Il est
aussi important de discuter d’'un point de vue éthilgs petits riens qui vont au lit
du malade. Nous avons une obligation de rigueurcalaprends Jean-Michel
Besnier, les scientifiques cedent parfois a la atédition de miracles, ce qu'il
faut a tout prix éviter. Pour I'heure, les essai€l Béalisés chez I'homme
n'apporte presque rien au patient.

Cela dit, il faut financer les travaux et prenderdg aux réductions des
supports économiques dans le domaine de la sad& latrecherche. On peut, et
cela a bien été montré dans le domaine de la n@urdation, financer des
neurostimulateurs qui codtent trés cher, dans |sumeou ils réduisent le
handicap et rapportent en termes d’économie dé sanle valeurs sociétales.

Quant aux enjeux éthiques, il nous faut affrontey tritiques, parfois
violentes a Grenoble, méme si elles sont issuggalges tres minoritaires et non
démocratiques. Dans notre domaine, on a pu déphbesr dérives majeures,
comme la lobotomie, validée initialement pour dathplogies psychiatriques tres
rares, puis diffusée de facon incontrélée. Les dérisachent bien souvent le non
contrble de la technologie. Ne nous régulez done fap ; les régulations
actuelles ralentissent déja beaucoup la mise ae plas essais cliniques, mais
surtout, surveillez-nous. Il est extrémement impotrtque, de fagon tres précoce,
soient mis en ceuvre des mécanismes d’informatiam pdormer la société, et
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aussi de surveillance pour savoir ce que deviencesitechnologies lorsqu’elles
sont utilisées chez les premiers patients.

M. Jean-Sébastien Vialatte.Je vous remercie pour ces informations
précises. Madame Angela Sirigu, vous avez la parole

Mme Angela Sirigu, neuropsychologue, directrice derecherche,
Institut des sciences cognitives de Lyon (CNRS/Lyom). Je traiterai des
interfaces qu’on utilise en neurosciences, bies pimples que celles qui viennent
d’étre évoquées. Elles font appel a moins de teodgned, mais fonctionnent tres
bien. D’aprés B. F. Skinner, 'un des principauyrésentants du courant des
behavioristes, on ne peut pas étudier l'activitétale des sujets. Ce qu’'on peut
étudier et analyser est externe et visible. Aujturigd on peut non seulement
examiner l'activité interne des sujets, mais alssiécoder ; c’est une grande
avancee dans les neurosciences.

On distingue plusieurs types d’interfaces. Lorsqujmonge l'individu
dans la réalité virtuelle et la simulation, le $yjerte un casque et se retrouve dans
un environnement complexe. Méme si cet environneémest irréel, cet
environnement peut étre réel pour le cerveau. Beauinterfaces sont plus
complexes, comme les projets de décodage et dblmode la pensée réalisés par
des laboratoires américains et qui viennent d@imgués par mes collegues.

Les interfaces de réalité virtuelle sont trées w@és en thérapie
comportementale. Dans certains cas, elles sontutikes, notamment pour les
phobies. Pour une phobie comme la peur de I'avdonparvient a des résultats
tres intéressants. Elle est aussi utilisée pouofaghobie, les sujets qui ont des
problemes pour se déplacer dans des lieux trestsudea réalité virtuelle a été
également utilisée en Suéde dans les centres ddsghadilés, pour lesquels les
changements de pansements sont trés douloureux ;plenger dans un
environnement qui simule une réalité¢ de froid peemdre ces opérations
supportables pour le patient et tres faciles e fawur le médecin. Ce type de
technique, il faut le souligner, est plus efficatenieux supporté que la morphine.

Dans mon laboratoire, nous avons étudié pendagtdomps des patients
amputés qui ont des douleurs fantbmes. Ce ne sgridgs douleurs périphériques,
mais strictement centrales. Pour réduire ce typealgeurs tres handicapantes,
nous avons utilisé une interface tres simple. Ghepatient amputé par exemple
du coté gauche, nous avons enregistré les mouvemena main droite et on les a
projetés sur un écran d'ordinateur en les faisppa@itre du coté amputé ; le
patient les visualise ainsi comme s’il s'agissat $h main gauche qui bouge.
Soumis a I'expérience, les patients ont limpressid'une sensation de
mouvement réel du coté amputé. Pour leur cerveamoluvement se déroule de
maniére bien réelle au point d’éprouver des seamsatd effort. Le patient peut
étre ainsi fatigué de faire des mouvements, aloisree fait rien. Plus intéressant,
avec I'IRM, apres un entrainement de huit semainegette illusion du
mouvement, on constate que le cortex moteur, quis’aetivait pas avant
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I'entrainement, s’active de facon tres importargeesa. Qui plus est, I'activation

du cortex moteur est bien corrélée avec l'abaisaérde la douleur dans le
membre (amputé) fantbme. Or ces patients ont undedo résistante a la

morphine. Par une simple illusion visuelle, une pen visualisation des

mouvements qu’ils ne sont plus capables de faireles immerge dans des
situations au cours desquelles leur cerveau pamséegr membre amputé bouge.
Ce faisant, on restaure l'activité fonctionnelleautex moteur, région importante
pour le mouvement, et on influence trés fortememessenti de la douleur.

Comment une telle illusion se produit-elle ? Cetiepés n'ont plus de
jambes ou de bras, mais on peut, dans leur cenpdasi,particulierement leur
cortex moteur, induire des mouvements que le sffiettuait avant sa paralysie.

Il existe donc des représentations du mouvementpgtsistent dans le
cerveau, en dépit du fait que I'organe pour effecta mouvement a disparu. Un
bras bionique peut se servir de cette informataes représentations activées
pouvant le piloter. Ces représentations envoiestaenmandes a des nerfs, au
niveau du systeme périphérique. Les chirurgiens grgusectionner les muscles
toujours présents, et modifier la trajectoire dedsnqui contrdlaient les muscles
de la main, et les greffer dans différentes padesmuscles pectoraux.

Lorsque le patient active dans le cortex moteur riggrésentations
correspondant aux mouvements de la main, une codemest envoyee vers les
muscles restants (par exemple les biceps ou lderpag) et ceux-ci a leur tour,
activent le bras mécanique. Dans ce cas, le cerveawit » effectuer des
mouvements de la main, méme si en réalité les msisdrrespondants ne sont pas
ceux qui normalement bougent la main. Seuls detirrga ont participé a cette
experience, qui fait appel a un équipement extréamétourd.

Il faut noter que le degré de liberté de mouvengeat cette prothese peut
exécuter est assez limité, puisqu’elle ne permet djouvrir et fermer la main.
D’ou I'intérét des greffes biologiques, réaliséésamment par le professeur Jean-
Michel Dubernard. Les résultats sont beaucoup piysressionnants que les
neuroprotheses du projet de Defense Advanced Research Projects Agency
(DARPA) Plusieurs patients ont désormais des greffesalasmil est important
de retenir, d’'un point de vue neuroscientifigueépgua pu montrer que les bras et
les mains du donneur peuvent étre bien réintégnés ¢ cortex moteur de ces
patients. Une intégration se réalise au niveaébral, et sTaccompagne d'une
gualité de vie assez impressionnante, avec des enmns manuels, qu’on ne
peut réaliser avec les neuroprothéses.

Les interfaces artificielles de bras robotiques mese point par différents
laboratoires américains n'ont pu se réaliser gé@Ea®@a une recherche préalable
chez les primates. C’est de fait la source desaissances qu’on applique ensuite
aux malades. Ces protheses permettent aux patdtraplégiques, d’effectuer des
mouvements extrémement simples, pilotés par laonégiu cortex moteur.
Lorsqu’on active cette région, on provoque des mm@res bien précis. A mon
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sens, on ne peut actuellement décoder que les mmaunts des différentes parties
du corps, et rien d’autre de plus complexe.

Piloter différents bras mécaniques est une chaosmre faut-il obtenir un
retour sensoriel, pour avoir la sensation d’'avdieacué le mouvement, preuve
gue le mouvement nous appartient. Un article pansd&cienceil y a une
semaine, a montré qu’on pouvait non seulementquils objets externes avec la
pensée, mais aussi redonner les sensations dds gbjen touche, simplement
avec la pensée. Des expérimentations ont été ééalisur le singe. Il s’agit la
d’avancées majeures, car ces systemes permettetdle sensoriel.

Cette recherche pose-t-elle des problemes éthifju@smmes-nous en
train de décoder des pensées privées ? Ce qu’'on démoder, ce sont des
mouvements tres simples, une activité du cortexearotSelon moi, on ne peut
rien décoder d’autre que le mouvement gque le slgefexpérimentation est en
train d’effectuer. Quels sont les risques et leméfiées ? Pour un patient
tétraplégique, envoyer des mels, bouger un curgstirdéja beaucoup, méme si
ces actions peuvent nous paraitre tres limitées.

Jean-Michel Besnier a évoqué les avancées dessogmoes, en estimant

gue les découvertes du fonctionnement cérébralgientretirer quelque chose a
la spécificité humaine. Pour ma part, je ne lesqas, estimant tres important
gu’on puisse accroitre nos connaissances en néemoss, €tant entendu qu’on
est bien loin de comprendre comment fonctionneetgeau. Il N’y a rien a cadrer,

rien a limiter. S’il faut limiter ou encadrer, cerd les personnes qui sont en
dehors des neurosciences et qui se servent derémuigats a des fins qui ne sont
pas scientifiques.

M. Alain Claeys. Je vous remercie, Madame de cet exposé argumenté.
Suscite-t-il des réactions ?

M. Jean-Michel Besnier.Vous mettez le doigt la ou c¢a fait mal. Lorsque
vous présentez comme vous venez de le faire cesudédes, le public ne
manquera pas de conclure qu’elles sont tres simpEmment n'avait-on pas déja
pensé a dériver les nerfs du membre amputé véh®tax pour produire I'image
mentale ? Il s’agit d'un schéma extrémement simplielée que la pensée est
toute puissante est l'idée maitresse que le putdicent. Du coup, vous
apparaissez comme des simplificateurs de 'humdous réduisez 'humain a
guelque chose de l'ordre du mécanisme, car leguliffs que vous rencontrez
sont complétement méconnues du public.

Mme Angela Sirigu. Nous avons en effet changé. Auparavant, on pensait
gu’il n'y avait pas de plasticité dans le cerveBes lors qu’on a reconnu qu'il
était plastique, on s’est mis a étudier les chamgesn La difféerence de points de
vue a donné une impulsion a des recherches géitodié la plasticite.

M. Alain Claeys. Je vous remercie, Monsieur Le Coz vous avez ldearo
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M. Pierre Le Coz, professeur de philosophie, (dépagment des
sciences humaines - faculté de médecine de Marsa)]Iprésident du comité de
déontologie et de prévention des conflits d'intérétde I’Agence nationale de
sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environement et du travail, vice-
président du CCNE.Je vous remercie de me permettre de participes dd&leats,
dont il est important qu’ils demeurent contradige| pour garder leur crédibilité.
Augmenter notre connaissance du cerveau permeémier notre relation aux
personnes atteintes qui souffrent de troubles tegicques ou psychiatriques. En
effet, il arrive trop souvent, hélas, que ces paties suscitent notre effroi. On le
voit, par exemple, dans notre rapport a I'épilajpigLa connaissance de I'ancrage
neurologique de I'épilepsie a permis de réduirentageusement I'éventail des
fantasmagories populaires, les explications faistas qui gravitaient autour de
cette maladie. De fait, la personne épileptiqueéapercue pendant longtemps
comme porteur du Mal. Etre épileptique, c'était daeproie d'un démon qui
s’emparait du malade pour exhiber sa puissanceléavie et maléfique.

Gréace a la recherche, nous progressons lentemesitsarament vers une
approche plus rationnelle de cette maladie ; it faantinuer sans relache dans
cette voie car les visions superstitieuses ontidadure. Pour I'anecdote, une
association de solidarité envers les personnemtatted’épilepsie s’est ainsi
tournée vers une célébrité qui a exigé 40 000 € padiciper a une campagne de
promotion en faveur de la solidarité aupres desqgmeres atteintes d’épilepsie. Le
motif était qu’en compromettant son image en poagat des personnes atteintes,
elle subissait un préjudice qui dégradait sa remtasion populaire. C’'est dire que
les malades n’ont pas seulement a souffrir de leansx organiques, somatiques ;
iIs souffrent aussi, et plus encore parfois, dyaré collectif. C’est pourquoi, les
patients ont raison d’attendre davantage de prodessneurosciences que de
progres de la solidarité. Notre soutien a la redtedoit étre inconditionnel.

La connaissance par les neurosciences est déjaveusat elle-méme,
dans la mesure ou elle nous aide a disposer d’'igsienvplus rationnelle des
maladies. Elle participe d'une cure de désintoxicatiidéologique. Ces
connaissances achévent de nous débarrasser depréions pseudo-
psychanalytiques, dont nous ne soulignerons jaas@sz a quel point elles ont pu
étre néfastes et malfaisantes. Les grilles de lkecpsychanalytiques ont été
cruelles, sadiques, par effet de culpabilisatioaudNdevons garder en mémoire
ces sinistres explications, jusqu’a Francoise Dgitba cautionné les explications
de Bruno Bettelheim sur l'autisme.

Je parle ici d’une certaine tendance de la psydyssaune psychanalyse
sauvage, sommaire et méchante. Je ne parle pas paychanalyse empirique,
critique et prudente, celle qui est capable deepegitionner. On pourrait aller
jusqu’a dire que les sciences du cerveau appadtenpsychanalyse I'opportunité
de trouver un second souffle, la possibilité deoteter ses marques dans le champ
du soin psychique, apres toutes ces décenniesviéedeent vis-a-vis desquelles
les sciences du cerveau nous permettent de prédadr@utaires distances.



- 152 -

Les connaissances que nous dispense l'explorationcasueau sont
curatives en un autre sens. Elles contribuent aiareéle rapport de I'entourage
familial au malade. Dans le cas de la maladie didimer, par exemple, le fait de
montrer sur une image a des aidants ou des prashes;oupe longitudinale d’'un
cerveau atteint d’'une maladie d’Alzheimer et dedanparer a celle d’un cerveau
normal peut avoir des effets bienfaiteurs immédi8udainement, les proches
comprennent que leur interprétation du comporterdentette personne atteinte
de la maladie d’Alzheimer était erronée. lls pemsagu’elle faisait « semblant »
de ne pas comprendre ce qu'on lui disait, qu'ellengttait de la « mauvaise
volonté ».

Gréace aux savoirs des neurosciences et a 'usafjendgerie cérébrale,
les interprétations fausses, purement subjecte@d, réduites a néant. Une prise
de conscience s’opéere soudainement. Ainsi, pardelmeat, la déshumanisation
d’autrui peut humaniser notre relation avec lui.djaxtivation est au service de la
restauration d’'une intersubjectivité débarrasséseda priori erronés.

De méme, lorsque l'acces de violence d’un hommelahé a la lumiére
de sources de dysfonctionnement d’ordre cérébmls sommes émancipés de
notre tentation de la vengeance. Nous cessons fdien le bouc-émissaire de
notre propre agressivité. Nous savons dorénavaihisgbit lui-méme son état de
violence. Nous renongons a notre envie de lui jd&s pierres et de le torturer.
Les neurosciences, avec le concours de l'imageriébcale, peuvent nous
expliquer ce qui s’est passé. La encore, une meglleannaissance est conforme
au principe éthigue de bienfaisance.

Pour les familles des victimes, I'idée qu’'un vialallenfant a agi sous
I'effet de déterminants d’ordre cérébral peut ghwslement apaiser des rancceurs
et des désirs de vengeance que si elles lui prétefibre arbitre. Les Stoiciens,
notamment Marc Auréele, considéraient que nous pmsvaccéder a la sagesse
plus facilement lorsque nous avions une visionrdéteste de ’homme. Si nous
nous représentons I'étre humain comme un ensenebp@dicules matérielles, et
non comme un étre doté d'une ame et d'une intendilité, nous pouvons
appréhender I'agressivité dont il fait preuve apkrs d’humanité et d’indulgence.
Imaginez une personne qui vous agresse et vousdaommoup de pied dans un
tibia : vous pourrez y faire aussi peu de cas quess vous étiez cogné contre
une chaise, sachant que cet homme est déterminkepdacteurs multiples.

Avouons au passage que les neurobiologistes namappris grand-chose
aux philosophes sur ce point. Que le libre arbitexiste pas, en philosophie nous
le savons depuis longtemps, depuis 2 600 ansuffit sle réfléchir a la causalité
pour se rendre compte que l'idée d’'une cause quoitepas I'effet d’une cause
antérieure est dénuée de sens, impensable. Satisaié déja que « nul n'est
méchant volontairement ». La méchanceté égoist@&mienta cruauté qui consiste
a trouver du plaisir a faire mal, ne s’expliquattsolument pas par un libre
arbitre, une idée au demeurant inconnue des Qredgbre-arbitre est une fiction
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idéologique inventée par la modernité individualistes Grecs connaissent la
NécessitéAnanke, a laquelle Zeus lui-méme ne peut pas se dérober.

Dans la mesure ou a leurs yeux les comportemetttslpgiques dérivent
des passions, de l'ignorance, des troubles deritedps « passions de I'ame » (et
nullement d’'une intention méchante de produire dai),mes philosophes de
I’Antiquité n’auraient sans doute pas été surpaisles progres des neurosciences.

Il nous faut a présent dire un mot sur les dérp@ssibles des progres de
I'exploration du cerveau. En effet, I'histoire dieghniques montre gu’il n’existe
pas de technologies qui n'aient été déviées defilealité originaire ; les finalités
initiales ont toujours été captées a des fins aut@@’on le veuille ou non, les
neurosciences seront détournées a des fins quanaaumnaissons pas encore.

Un motif de prudence dans l'usage de ces nouvedligmiques est dans
'oubli du passé. On est fondé a craindre que lavelle génération des
psychiatres n’'aie pas la mémoire de la psychiaguélle connaisse mal I'histoire
de la psychiatrie, de la lobotomie, des électroshbes psychiatres qui exercent
ne connaissent pas\Wol au-dessus d’'un nid de coucauun film emblématique
gui date d’il y a bientét 40 ans. C'est ainsi gliarseille certains psychiatres
(minoritaires) de la nouvelle génération, la géténa « high-tech » de la
« psychiatrie de pointe », vont dans des établisaésn scolaires faire de
I'initiation a I'éducation sanitaire auprés desres, en leur expliquant — et je
n’invente rien — que les antidépresseurs ont &it temps, et qu’aujourd’hui la
sismothérapie permet de guérir les grands dépsdsséucoup mieux que ne font
les antidépresseurs dont tout le monde s’accordecannaitre que les effets
thérapeutiques ont été surestimés.

Il'y a la un motif de méditation sur les risqueseir : les nouveaux
psychiatres ne seront-ils pas tentés aprés le alandl Médiator, de se
représenter ces techniques d’intervention cérélm@emédicamenteuses, comme
étant moins intrusives ? Un peu d’électricité déamscerveau, finalement, ne
serait-il pas moins insidieux que la contaminati@s circuits neuronaux par des
substances médicamenteuses toxiques qui encrasisgmippent la tuyauterie
synaptique ? Aujourd’hui les psychiatres sont gdesrent méfiants. Mais
comment les psychiatres de demain se représenitrords techniques ? Ne
penseront-ils pas que les médicaments sont derdode la préhistoire de la
psychiatrie ?

Enfin, une réflexion éthique anticipative seraitlégeent a conduire sur
I'impact des techniques d’intrusion dans le cerveau les émotions. Certes, a
priori, on cherche uniquement a réguler la vie éonoklle quand elle est
pathologique ; on veut seulement juguler les pamegs anxieux, amoindrir
'angoisse aigle, laquelle, selon certains neurmsg pourrait accentuer la
récurrence ou l'expression symptomatique d'une dilaneurologique. Par
exemple, I'épileptique qui aurait des angoissesé&sgpourrait étre plus exposé a
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des crises d’épilepsie. Cependant, comment faidiffiérence entre des émotions
normales et des émotions pathologiques ?

Si, a mes yeux, l'action sur les émotions, mémae ligentionnée est
éminemment problématique, c’est parce que nouuegnms pas nous passer des
émotions. Si nous n'avons pas peur, hous n‘avarsglicun moyen de repérer les
dangers. La peur aiguise notre vigilance. De méiaegdbisse nous est nécessaire
pour prendre conscience de nos conflits de val&imsous assistons aujourd’hui a
cette réunion, c’'est parce que nous sommes aclmEssidb des phénomeénes
d’angoisse sur l'avenir des neurosciences. Noussabesoin de I'angoisse pour
nous avertir que nous sommes en présence de preEbleles émotions sont des
systemes d’alarme qui nous avertissent que desirgakont en jeu. Sans les
émotions, nous ne pouvons pas savoir quelles ssntadeurs.

Un jeune épileptique, par exemple, éprouvera ugeiase parce qu'il ira
s’amuser avec ses amis, se distraire en boite iletrconsommer de I'alcool, ce
qui suppose qu’il ne prenne pas ses traitements.aldts s'il prend ses
traitements, il se prive des plaisirs ludiquedadeonvivialité avec ses amis et |l
éprouvera une angoisse de passer a cO6té docsadenplaisir qui ne se
reproduiront peut-étre pas souvent dans sa viecdegtie angoisse pathologique ?
Non, parce qu'il est face a un véritable dilemmerahotel que n’importe qui
pourrait le vivre. De la un motif de questionneméthique : en voulant réparer le
cerveau, ne va-t-on pas en méme temps produire effess d'anesthésie
émotionnelle qui feraient perdre conscience ausgreres « guéries » de la portée
éthigue de leurs émotions ? Prenons garde quel'sffes de la banalisation de
I'imagerie cérébrale, nous n’en venions pas asftomer nos émotions en choses
affectives, en cibles. Les émotions gqu’on montre @ges écrans n’ont aucun
rapport avec ce que nous éprouvons, Henri Berggmmitades choses a mon sens
définitives sur cette question dans sa réflexiari’ea@térogénéité de la durée et de
I'espace.

Comment légiférer a propos des interventions sgetgeau ? On pourrait
envisager un cadre qui soit calqué sur celui dgraiatic prénatal, et réserver
'usage des nouvelles thérapeutiques aux affectiomgrologiques graves et
incurables, de fagcon dérogatoire, et pour lesgsiell@’existe pas d'alternative
thérapeutique en l'état actuel de nos connaissartEesce qui concerne le
diagnostic prénatal, il me semble que nous avoagé@Riltats concluants. Depuis
la loi de 1994, la médecine prénatale a été te&rs fgigulée, en évitant les listes de
pathologies pour lesquelles on pourrait acceptatiagnostic préimplantatoire ou
prénatal. Vingt ans aprés, on peut considérer @giekédecins ont été protégés par
la loi d’'une demande débridée de la part de laés@ci

De la méme maniére, les neurochirurgiens, les belogistes, les
psychiatres qui seraient confrontés a une demandale croissante réclamant
I'aide de ces thérapeutiques nouvelles -comme eegmddes contre les addictions
au tabac par exemple-, seraient protégés par incadoe. On éviterait des effets
insidieux. Par exemple, qu’en sera-t-il des campagte prévention contre le
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tabac le jour ou l'on sait qu’une intervention ramhirurgicale permet de

neutraliser le foyer de I'addiction ? N’en viendrienous pas a dédramatiser la
consommation du tabac ? Ne va-t-on pas entrer dassdérives ? J'appelle le
|égislateur a encadrer ces pratigues en les ré@gedvales affections graves et
incurables, pour lesquelles il n’existe pas de dpéutigues préventives ou
curatives.

M. Alain Claeys. Je vous remercie de votre intervention ; y a-tebd
guestions ou des réactions ? J'ouvre le débatetta @mble ronde.

Mme Marie-Odile Krebs. La psychopharmacologie, reste un souci
constant, y compris chez les jeunes psychiatres rques formons dans nos
hopitaux. Nous organisons une formation sur cetigare, et refusons du monde
tous les ans. Soyez donc rassurés. Si ces jeupelsigises n'ont pas virol au-
dessus d’'un nid de coucoles patients, et un certain hombre d’associatgms
chargent de leur rappeler cette vision et cetteesgmtation des électrochocs.
Cette technique est passée d'un stade assez miaaielui d’'un véritable outil
thérapeutique qui, a défaut, laisserait sans tnaite 30 % des patients présentant
des pathologies psychiatriques graves ; il favapgeler.

Vous avez cité I'exemple de I'angoisse d’'un patguitpense qu’il ne doit
pas prendre ses médicaments lorsqu’il consommé&lded|. Sur ce point, il y a
dérive : un dilemme, une inquiétude, peuvent proeogle I'anxiété. Cependant,
on connait bien la différence entre une émotionmade et une émotion
pathologique qui débordera totalement quelqu’un eatrainera des gestes
suicidaires, des scarifications, des réactions cotementales sans aucune
commune mesure avec ce que vous deécrivez. S'ipgreage de déterminisme,
I'émotion pathologique présente des tableaux exrdemt difféerents de I'émotion
normale.

Vous avez par aillleurs souligné qu’il fallait résmr certaines
thérapeutiques, comme la stimulation profonde apidhologies séveres, pour
lesquelles il n’existe pas d’autres traitementesd’imaginer que vous n’incluez
pas [I'électro-convulsivothérapie, malheureusemensuffisamment prescrite
actuellement, dans ces technologies. Vous aveéolzbbsychiatrique, jespere
gue c’est un oubli et que vous incluez naturellenespathologies psychiatriques
séveres, qui doivent pouvoir bénéficier des noegetechnologies, comme les
affections neurologiques.

M. Pierre Le Coz.Oui bien sirDans la loi sur le diagnostic prénatal que
j'ai choisie pour modele, il n’est pas fait mentidas disciplines concernées (il
peut étre proposé par un médecin de la reprodyatiogynécologue obstétricien,
un échographiste ou un généticien). Ici, de la méagen, c’'est la gravité
incurable qui compte et pas la spécialité du geaticoncerné.

M. Hervé Chneiweiss.On met le doigt sur le désenchantement du monde.
Le corps en général et le cerveau en particulierneerane matiere. Cela a-t-il
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commence il y a 2 600 ans ? Lors de I'audition dusnde juin dernier, on I'avait
situé plutdét autour de 300 ans avant JC, avec leécbAlexandrie, Straton,
Hérophile, qui ont commencé a décrire le systeneens dans sa matérialité, en
relation avec les philosophes grecs. En France, de&cles seulement depuis
I'époque de Francois Magendie jusqu’a aujourd’but, fait du corps une matiére,
certes, mais vivante. On a commencé avec les se&amx, la chimie organique
et une matiere vivante. S’il révéle I'organe céaébce désenchantement est
largement compensé par toutes les découvertesomditraires que sont le
maintien de l'activité, la plasticité, la réorgaatisn, et I'extraordinaire complexité
gue représente le systeme nerveux, que l'expregsadimologique soit ensuite
psychiatrique ou neurologique. De fait, les neusrgies sont en train d’établir la
grande réconciliation de cette coupure épistéemqlagi

L’épilepsie est au fond une maladie fonctionnellaauque peut I'étre la
dépression. Dans certains cas, on trouve des #stams des épilepsies
secondaires. Tres souvent, on n’en trouve pas. upure faite par les peres
fondateurs de la psychiatrie, les Cabanis, Pineeex de la neurologie, les
Charcot et autres, est train de se réduire. llauarkit pas rouvrir une guerre
inutile.

Quant aux actions, point qui pourrait étre promosda rapport, la France
participe activement a une action internationake,skmaine du cerveau, la
troisieme semaine de mars. Non seulement, on pailisér pour décrire les
merveilles de ce qu'est la découverte du cerveaais raussi pour réfléchir,
comme nous le dit Hannah Arendt, a penser ce que faisons. Quelles que
soient les réveélations scientifiques, il faut percgga dans un contexte humain.

M. Grégoire Malandain. Le sujet de la table ronde portait sur les
interfaces entre le cerveau et l'ordinateur. Urtigpaes intervenants a centré son
propos sur ce sujet, d’autres ont été plus géséraliVu de ma lorgnette, jai le
sentiment qu’il reste un champ énorme a explorersdae domaine, avec des
explications extraordinaires a venir. Pour I'ingtarous n’en sommes qu’au tout
début de ce qu’'on peut réaliser avec ces interfa&asr I'aide aux personnes en
situation de handicap, on a parlé de la chaiseanbel des exosquelettes, qui sont
les premieres applications évidentes et trivialearge déplacement. D’autres
applications ont été mises en avant, comme |'@eritie couriels ou la navigation
sur Internet, lesquelles permettent aux personnesteation de handicap d’avoir
une vie sociale et d’interagir avec la société.

Jean-Michel Besnier a souligné un danger, un fargas Notre
compréhension serait décuplée dés lors que l'omigrdra voir le cerveau, a
enregistrer un signal. Or, lorsqu’on réalise ddsrfaces cerveau/ordinateur, on
essaie de trouver un signal significatif qu’on espable d’interpréter pour faire
une commande. De fait, on utilise I'activation @deses motrices, qu’on parvient
bien a distinguer. Ce faisant, on peut faire bougercurseur sur un ordinateur :
ecrire « salut ». On ne décrypte pas les lettes,« a », et les autres. C’est faire
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bouger le curseur sur I'ordinateur, en disant pgase a bouger la jambe droite ou
gauche ». Décrypter ce qu’on est en train de péh€aest un fantasme.

Par ailleurs, vous nous confiez la responsabilitéadcommunication vers
le grand public. Or, nous ne sommes jamais en anee lui. Si on publie des
articles de vulgarisation, le journaliste fait & tbute la partie explicative pour ne
conserver que la partie sensationnelle. C’est uaie difficulté.

M. Alain Claeys. Il ne faut pas généraliser. De vrais efforts pédagues
sont réalisés par la presse ou la radio.

M. Hervé Chneiweiss.Dans le domaine de la publication scientifique, les
neurosciences sont I'un des domaines de I'éditiensifiqgue ou les contributions
sont les plus nombreuses.

Par ailleurs, je modérerai un peu I'enthousiasmecemant toutes ces
expériences qui ont pu étre réalisées sur desrldgal’images de représentations,
ou I'on demande aux gens de penser a une pommehaise ou une voiture et ou
apres, avec d'autres séries d'images, on parvidesgourcentages de l'ordre de
70 %, ou I'on est capable de déterminer la catégnbjets auxquels ils sont en
train de penser, en référence a la libraire carestita I'origine.

M. Grégoire Malandain. Lionel Naccache l'a bien souligné. On est
capable de distinguer par rapport a quelgue cheseodnu, mais on n’est pas
capable d’inférer avec quelque chose d’inconnu.
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QUELS IMPACTS SUR LA SOCIETE ?

M. Alain Claeys. Nous en arrivons a la derniére table ronde quiepsut
les impacts de ces technologies sur la société. aiberine Vidal, dont les
efforts pour rendre compte de ces questions dansiéelia sont a souligner, vous
avez la parole.

Mme Catherine Vidal, neurobiologiste, directrice derecherche a
I'Institut Pasteur. Je vous remercie. Nous allons aborder les quedtiers®ciété.
L’'impact des neurosciences sur le grand public estquestion qui me préoccupe
tout particulierement. En guise d’introduction, péuerai le cas de ce patient,
homme de 44 ans, marie, pére de deux enfants, manarnvie professionnelle
normale, qui se plaignait d’une légere faiblessdadg@ambe gauche. Il est allé
consulter a I'hdpital de la Timone, ou il a subigMurs examens, entre autres une
IRM (1). On s’est rendu compte que son crane était renepliqdide et que son
cerveau était réduit & une mince couche collédesuparois du crane (voir figure
jointe). Cette personne souffrait & la naissantgdiocéphalie. A I'époque, les
médecins lui ont posé un drain a la base du cepysawr évacuer le liquide en
exces. Le drain s’est bouché. Progressivement,dasfn du liquide a fini par
refouler le cerveau sur les parois du crane, peusesjui s'est effectué sans
entrainer aucune géne dans la vie de cette personne

Homme : 44 ans, marié, 2 enfants, vie professionnelle normale
Faiblesse de la jambe gauche

L. Feuillet et al, Lancet,vol 307, 2007

Aucune anomalie du fonctionnement du cerveau !

Plasticité cérébrale

Relations entre structure et fonctionnement du cerveau ?
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Ce cas est une illustration frappante des capad@égsasticité du cerveau.

On peut d'ailleurs imaginer que si ces images awad¢é connues du temps de
I'enfance du patient, il aurait été étiqueté confotar handicapé mental, avec les
stigmatisations qu’on imagine pour son avenir. @e met aussi le doigt sur une
guestion qui, pour nous, neurobiologistes, regte énigmatique, a savoir celle de
la nature des relations entre la structure etdetfonnement du cerveau. A I'heure
actuelle, on est bien en peine de comprendre cotmnecerveau, avec une forme
aussi invraisemblable, est capable d’assurer lemavéonctions qu’'un cerveau
normal.

Avec ce patient hydrocéphale, on est bien loinadeigion classique des
localisations cérébrales avec leurs différentestions — vision, audition, touché,
motricité et langage — qui seraient localisées dd@s zones spécifiques du
cerveau. Cette vision localisationiste nous vientain, du XIX™siécle, avec la
phrénologie de Frantz Joseph Gall, pour qui lesdmslu crane reflétaient les
facultés mentales sous-jacentes. Gall a ainsi idéfigt-sept facultés innées ou
forces fondamentales, localisées dans le cerveau,l'amour de la progéniture,
le talent poétique, mais aussi le penchant au megwati vol, la compassion et le
sens moral.

Ou en sommes-nous au XXfsiécle ? Peut-étre pas si loin, si 'on en
croit les travaux en imagerie cérébrale par IRM gpnt consacrés a I'étude des
valeurs morales et sociales. Si on consulte lessbhde données des publications
scientifiques, et qu’'on tape les mots clés « magal®&M », on s’apergoit qu’entre
1990 et 2000, on comptait 5 publications, contr@ éfatre 2000 et 2010. Quant
aux mots clés « comportements antisocial, violetd®M », on passe de 7 a 250
publications dans le méme temps.

Jorge Moll, un des grands spécialistes de la mamalRM, s’est intéresseé
aux réactions du cerveau face a la présentatigphdtos illustrant des scenes a
contenu social, comme des enfants errant dansiéss ou des scenes a contenu
moral, comme une scéne de crime. (8)la vision de ces différentes images,
I'examen IRM montre que les scenes morales et lssecactivent des régions
différentes du cortex cérébral. Jorge Moll s'ingSe en particulier a ce qui se
passe dans le cerveau de personnes qui souffrenpsgehopathologies
antisociales, pour lesquelles il observe une réoluatle I'épaisseur du cortex
cérébral dans les régions activées par les scéaedas. Jorge Moll déclare que
« le comportement antisocial, I'insanité morale, lalation de I'ordre moral et la
pédophilie ne peuvent étre réduits a des influencaklurelles, car ces
comportements se sont toujours manifestés darstdire, et quelles que soient
les cultures. Les bases neurobiologiqgues du corapmmt antisocial sont
attestées par les études d’'imagerie montrant umieigiion de la matiere grise
dans le cortex cérébrab

Il s’agit la d’une conclusion héative sur la sigoition des variations de
I'épaisseur du cortex, compte tenu de nos intetrogs sur les relations entre la
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structure et le fonctionnement du cerveau, etesdifficultés d’établir un lien de
causalité avec les troubles du comportement.

Notre cerveau, je le rappelle, est constitué derhdiards de neurones,
connectés entre eux par un million de milliardssgaapses. Or 90 % de ces
milliards de synapses se fabriquent apres la maissaC’est précisément sur la
formation de ces circuits de neurones que l'envienent et I'apprentissage
joueront un réle tres important. On utilise le terahe plasticité cérébrale pour
qualifier cette capacité du cerveau a se modeler s faconner en fonction de
I'expérience vécue (3).

On a étudié le cerveau des pianistes par imageénébrale (4). Les
musiciens professionnels sont tres prisés par pesiaistes de la plasticité
cérébrale ; ces personnes ont en effet commensétdtel'apprentissage de
I'instrument et continuent a I'age adulte. Cet ampissage laisse des traces dans
le cerveau ; chez les pianistes, on observe amsgpaississement du cortex dans
les régions qui contrdlent la coordination des thoéj I'audition. On pense que ce
phénomene d’épaississement est dO a la fabricatin connexions
supplémentaires entre les neurones. Cet épaisgrsest proportionnel au temps
consacré a I'apprentissage du piano pendant I'eefan

Autre expérience intéressante illustrant la plastiwérébrale a 'age adulte
(5): on a demandé a des étudiants d’apprendrenglejo avec trois balles.
L’exercice étant difficile, ils y parviennent au hale trois mois. On observe alors
un épaississement des régions cérébrales qui tanrittd coordination motrice et
la vision. Et quand les étudiants cessent de siemiraet qu'ils perdent leur
habileté a jongler, on constate que les régionsadtex précédemment épaissies
rétrécissent. Cette observation intéressante maniee dans certains cas, les
changements d’épaisseur du cortex peuvent étrasiBles quand la fonction
n’est plus sollicitée.

Un des apports majeurs de l'imagerie cérébrale RM lest d’avoir
démontré ces capacités de plasticité cérébralentgteen évidence que le cerveau
se remanie en fonction de I'expérience vécue, & teus les ages de la vie. C’est
un point tres important dans I'interprétation deages en IRM. Cela signifie que
la présence de différences cérébrales entre individimplique pas que ces
différences soient inscrites dans le cerveau ddaunaissance, ni méme qu’elles y
resteront gravées. L'IRM nous apporte un clichéaimsné de I'état du cerveau.
En d’autres termes, détecter des variations d’épaisdu cortex ne permet pas
d’expliquer le passé, ni de prédire le devenir d'ymersonne. Ce point est
fondamental dans les débats actuels sur la délmgyaa I'heure ou certains
voudraient utiliser I'RM dans les cours de justidéautres pour le dépistage des
enfants turbulents a 'age de trois ans, sous xteetgu’ils pourraient étre des
deélinquants plus tard (6).

Une expérience a été réalisée aux Etats-Unis suarstei enfants d’age
moyen de onze ans, qui étaient désobéissants, qateuos, irritables et
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irrévérencieux (7). L'IRM a montré dans le cerveauces enfants une réduction
de I'épaisseur du cortex dans la région cingulamgrieure. Les auteurs n’ont pas
hésité a en conclure qu’il s’agissait d'un signécpce d’un futur comportement

antisocial et délinquant. On se trouve manifestémdans un cas une

interprétation abusive des images en IRM par rdpp@os connaissances sur la
plasticité cérébrale, d’autant plus que le cervdas enfants est en cours de
maturation et gqu'on n’est pas capable d’établir liée de causalité avec le

comportement.

Un autre sujet de préoccupation concerne limagegetbrale et les
stéréotypes sexistes dans les publications scores (8, 9). On entend ainsi dire
gue «les différences de matiere grise et blanche duesopeuvent expliquer les
moindres performances des femmes dans l'orientagpatiale» «L'IRM
fonctionnelle confirme que les hommes ont un jugénmeoral basé sur le
raisonnement et la justice, tandis que les valennsales des femmes reposent sur
les émotions». On peut citer aussi le président de l'univerd@éHarvard, Larry
Summers, qui a déclaré queda«faible représentation des femmes dans les
matiéres scientifiques s’explique par leur incapaannée dans ces domaines

C’est face a cette menace de dérives sexistes’gstecenstitué en 2010
un réseau international, dénomiéuro-Gendering10), dont les travaux seront
publiés en 2012, dans un numéro spécial de la remggicaineNeuroethicsSon
objectif est, d'une part, de défendre une éthiqures da production des savoirs et
d'éveiller la responsabilité des chercheurs smpiéct de leurs travaux dans un
contexte social et anthropologique; et d'autre, pdt concourir a diffuser des
informations de qualité vers le grand public, pptomouvoir une image positive
de la recherche scientifique, en particulier aulmiére des connaissances sur la
plasticité cérébrale.

C’est cette méme intention qui anime des chercheorame Judy llles a
Stanford ou Eric Racine & Montréal, qui s'intéresseix implications éthiques et
sociales des neurosciences contemporaines. llputni®@ en 2010 une revue trés
intéressante sur la couverture médiatigue dansdsse écrite de 1 256 articles
scientifiques publiés entre 1995 et 2004 dans eesess anglo-saxonnes de haut
niveau (11). lls ont évalué en particulier la mhas explications techniques dans la
description des travaux de recherche sur le cervaac les différentes
technologies existantes. On constate que l'absdfelication technique est
largement majoritaire. En ce qui concerne le tofaderration dans la description
des expériences, I'optimisme I'emporte sur la mistitique.

Une expérience trés pertinente intitulé&eeing is believing,»« Voir
c’est croire » a été publiée en 2008)(12n a demandé a des étudiants en these
dans un laboratoire de neuroscience, d’évalueaux drticle scientifique fabriqué
de toutes pieces pour I'expérience. Cet articleepdait que regarder la télévision
améliore les performances en arithmétique, au nuptd les mémes zones du
cerveau sont activées quand on fait un calcul rhesitaguand on regarde la
télévision. Une partie des étudiants a recu I'Ertien question, avec comme
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illustration des histogrammes pour quantifier levations du cerveau. L’'autre

groupe d'étudiants recevait le méme article, aescimiages IRM du cerveau. Les
résultats ont montré que le contenu scientifiquéadticle était jugé plus crédible

par les étudiants lorsque les résultats étaierdeptés sous forme d’'images du
cerveau.

Pour conclure, je citerai les propos d’Edouard Aarifdéclarant quela
recherche en neuroimagerie est scientifique, mais mterprétations sont
scientistes. Voir le cerveau penser est une métapipmetique. On ne voit
d’ailleurs que des listes de chiffres qui sortees dhachines et que I'on transpose
avec des codes de couleur pour représenter lasgtie d’'un cerveau. Seule la
parole du sujet qui s’exprime permet d’avoir acaascontenu de sa pensegLe
Monde, avril 2004)

Bibliographie (1) Feuillet, L. H. Dufour and J. PelletieBrain of a white-collar worker"
The Lancet, vol 307, 2007; (2) Moll, &t al "The neural basis of human moral cognition”
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vie? Ed Le Pommier, 2009; (4) Gaser C. and Schlau@i@in structures differ between
musicians and non-musiciank Neuroscience, vol 23, 2003; (5) Draganski, B.akt
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llles. Contemporary neuroscience in the medacial Science & Medicine, vol 71, 2010;
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M. Alain Claeys. Je vous remercie pour cet exposé et donne la pawole
professeur Olivier Oullier.

M. Olivier Oullier, professeur a Aix-Marseille Université, conseiller
scientifigue au Centre d'analyse stratégique.

Mesdames et messieurs, permettez-moi tout au lengetlexposé d’étre
un « humain augmenté », grace a cet instrument bepaeicoup d’entre nous
utilisons pour ameéliorer nos performances : degttes. Messieurs les Députes,
vous m’aviez invité il y a plus de trois asm’exprimer pour la premiére fois en
ce lieu sur les problématiques liées a l'utilisaties neurosciences au quotidien,
non seulement dans les pratigues scientifiqueséelicales mais aussi hors des
laboratoires de recherche au sein desquels eledstoriguement pratiquées.

J'ai depuis eu l'opportunité d’étre invité a plusige reprises a échanger
avec 'OPECST notamment dans ses auditions parleimend ainsi de participer
au processus de révision de la loi de bioéthigoeplguée le 7 juillet 2011. A

! « Exploration du cerveau, neurosciences : avanséestifiques, enjeux éthiques », audition parfflE@
parlementaire d’évaluation des choix scientifiqeégechnologiques, 26 mars 2008, Assemblée Nagonal
Parishttp://www.assemblee-nationale.fr/13/cr-oecst/CRudsciences.pdf
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titre personnel, ainsi qu'au titre du programme euidsciences et politiques
publiques » dont nous avons la responsabilité¢ &aah Sauneron au sein du
Département Questions sociales du Centre d’analirséégiqué recevez nos

remerciements pour nous avoir consultés mais gumsi avoir fait de nous des
acteurs de cette premiere : linclusion d’'une sectsur les neurosciences et
I'imagerie cérébrale dans une loi de bioéthiqueldidrancaise est pionniére en
ce domaine, ce qui n'est pas sans susciter disnssst débats. Mon propos
portera de fait sur I'impact des neuroscienceslausociété, mais aussi de la
société sur les neurosciences.

Il y a vingt ans, le magazingciencepubliait 'un des premiers articles
scientifigues présentant des résultats d’image@ pEsonance magnétique
fonctionnellé (IRMf). Cette étude portant sur le cortex visualait initier un
corpus pléthorique de travaux publiés dans la réittée scientifique,
neuroscientifiqgue et dans les médias, contenanbelss images de cerveaux en
trois dimensions qui nous fascinent. Aujourd’hai,Hase de données PubNed
propose prés de 300 000 réponses pour la seuéeentMRI 5

L'IRMf nous a permis de constater, si besoin étgite le cerveau, les
neurosciences et les disciplines associées n’éehgpas au pouvoir des images.
Ces images du cerveau procurent, au spécialistenecan néophyte, l'illusion de
la compréhension de notre systéme le plus compl®e fait, I'intérét pour les
neurosciences, hors des laboratoires de rechectiBque et médicale qui en
découlent, ne cesse donc de croitre.

Une chose n’a toutefois pas changé depuis la premaudition
parlementaire que vous avez menée : la politiquead&uche pratiquée par une
partie des acteurs académiques des neurosciemcEsarece comme a I'étranger,
par rapport a limagerie cérébrale fonctionnelleerrRettez-moi d’étayer
rapidement cette assertion.

Tant que les finalités des travaux sont valoris€esm ¢hoint de vue
sociétal, comme pour mieux comprendre la schizapbréla dyslexie, les
addictions ou chercher a analyser les processypmdatissage des enfants pour
élaborer des programmes scolaires plus adaptés,naéthodologie est considérée
comme valide. Mais des lors que les applicationgsagées sont d’ordre plus
mercantile, tout d’'un coup cela n'apporterait piien et ne serait que pseudo-
science. L’acceptabilité sociale du but de l'utiisa de l'imagerie cérébrale
fonctionnelle semblerait donc étre un modulateutadealidité scientifique de cet
outil. Ceci, d’'un point de vue scientifiqetricto sensun’est pas acceptable. Bien

! http://www.strategie.gouv. fr

2 Belliveau J.W., Kennedy D.N., McKinstry R.C., Bisthder B.R., Weisskoff R.M., Cohen M.S., Vevea J.M.
Brady T.J. & Rosen B.R. (1991) « Functional magpirfi the human visual cortex by magnetic resonance
imaging », Science, 254, 716- 719

® http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

* Abbréviation anglo-saxonne d’'IRM fonctionnelle.

® Trout J. D. (2008) « Seduction without cause: Weecimg explanatory neurophilia », Trends in Cogmiti

Science, 12,281-282
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éevidemment, d’'un point de vue éthique, le questoment est légitime. Mais |l
convient,a minimg de reconnaitre que si la neuroimagerie permgipdider
certains éléments de compréhension du comportementin, de tels apports
existent indépendamment du caractere public o mtas applications qui en sont
faites.

De plus, comme je l'ai déja évoqué lors de préctdemuditions, il
convient de bien différencier I'état de I'art damse discipline scientifique et les
pratiques commerciales qui en sont faites. Daniosrcas, la question du bon
fonctionnement et de la validité scientifique dunméthode devient
malheureusement secondaire. L’histoire regorge edigotes d’applications de
découvertes scientifigues qui, bien que non vaidéar ceux qui en sont les
instigateurs et les acteurs, ont été commercialisgte ont donné lieu a de
fructueuses entreprises commerciales. En d'autremete si le produit est
attractif, il y aura toujours des individus pounviendre et d’autres pour I'acheter,
guelle que soit sa qualité.

Les neurosciences ne font pas exception a la reghene en témoigne le
nombre sans cesse croissant d’individus s’autolgmmant spécialistes du
neuromarketing, dans le secteur privé qui compsemédais plus de 120 sociétés
proposant de tels services, mais nous le savig@as dé phénomene plus récent
est l'apparition d’universitaires qui, alors qu’ils’ont jamais véritablement
pratiqué les neurosciences au niveau expérimenighublié dans des revues
neuroscientifiques réputées, indexées, interndésnat a comité de lecture se
réclament aussi du neuromarketing. Au mieux ontsilsne certaine littérature qui
traite des sciences du cerveau. Mais lire un oevsag I'armée de l'air n’a jamais
transformeé le lecteur en pilote de chasse.

Un exemple récent, aussi risible que dangereuXppinion publique
vient a assimiler imagerie cérébrale et approxiomati(pour ne pas dire plus) du
neuromarketing- est illustré dans une tribune @able 30 septembre dernier par
le New York Timés Un gourou du marketing, auteur de cette tribumays
explique le rapport spécial que nous aurions awsciPRhones. Il dit avoir réalisé
une expérience qui montrerait une activation daslila corrélée a un sentiment
positif envers ce populaire téléphone mobile. licenclut sans ménagement que
sommes « amoureux » de nos iPhones. Cet exemmerdgation inverse révele
les dangers, d’'une recherche qui n’a ni été validéexpertisée, ni critiquée par
les pairs, surtout lorsqu’elle est publiée dansnédia généraliste leader au plan
mondial.

Une chose n’a donc pas changé : l'attrait des méubar les explications
neuroscientifiques de nos comportements. Mais @vass aujourd’hui plus de
matiere pour contrer de tels détournements desicsedu cerveau. Le corpus
scientifique et les outils de meta-analyse toujglus efficaces, nous permettent

! Lindstrom M. (2011) “You love your iphone. Liteydl New York Times, edition du 30 septembre
http://www.nytimes.com/2011/10/01/opinion/you-loyeur-iphone-literally.html?_r=1&pagewanted=print
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d’avoir des données sur de grands nombres d’étddesi, I'une de ces méta-
analyses montre que l'insula est active dans pu30d% des publications utilisant
I'IRMf. Les interprétations associées a son implaatdans un processus cognitif
sont extrémement variées, allant d’émotions négsatiydégodt) au codage
d’informations viscérales. Il est de fait impossille faire une corrélation simple
et catégorique entre l'activité de cette partiem@te du cerveau et une émotion
positive. Quant a faire rentrer I'amour (qui plss pour un appareil électronique)
dans I'équation, inutile de plus en dire.

Ce qui est malheureux dans I'exemple que je viéégoduer est qu'un
guotidien parmi les plus respectés au monde, putkie résultats et des
interprétations qui n‘ont pas été soumis a l'expertde la communauté
scientifique internationale. Or, moi qui ne suiss pspécialiste de physique
nucléaire, quand je lis un article dans la preépatee, j'ai une tendance naturelle,
comme beaucoup, a croire les sources. Nombreuxcgsomt qui ont d avoir une
telle attitude envers les neurosciences suiteta trdtune et prendre son contenu
pour argent comptant.

Heureusement, une contre-offensive a rapidemenimé&éée par Russ
Poldrack, I'un des meilleurs spécialistes au modds questions d’imagerie
cérébrale. Avec de nombreux spécialistes de neerass, nous avons co-signé
un droit de réponsepour réfuter les affirmations farfelues en rappelaue ce
guotidien n’en était pas a son coup d’essai enuteancerne la publication de
résultats d’'imagerie cérébrale non validés et starprétés. Un épisode encore
plus problématique encore avait en effet eu lie2@di7, lors des primaires pour
les élections présidentielles américafnes

Ce genre de publications pose un probléme relatd aerception des
neurosciences par le grand public, les élus eésdet personnes qui ont a décider
des politigues scientifigues. Si le grand publicsoase trop fréquemment
I'imagerie cérébrale et les images du cerveau kvatarketing, il se demandera —
et on I'a déja fait — pourquoi continuer a finandes études et des scanners IRMf
si tous pensent qu’elles ne servent qu’a vendrepdasuits. Or, ce n’est pas le
cas. Cependant, quand bien méme, existe-t-il upusoscientifique qui met en
évidence les limites de l'extrapolation a partir Henagerie cérébrale de
comportements d’achat, cette connaissance ne <Sudfit Il faut que nous
réfléchissions a une facon de communiquer surdesds pratiques scientifiques,
mais aussi sur les résultats qui peuvent étre gaples et transférables hors des
laboratoires.

Pour en revenir a cette politique de l'autruchesitl également intéressant
de constater que les consommateurs qui sont la diéd sociétés de marketing,

! http://www.russpoldrack.org/2011/10/nyt-lettereditor-uncut-version.html

2 Jacoboni M., Freedman J., Kaplan J. (2007) « Thigur brain on politics », New York Times, éditidu 11
novembre
http://www.nytimes.com/2007/11/11/opinion/11freednidml|?ei=5090&en=e0ca987ad4bd515f&ex=13524
37200&partner=rssuserland&emc=rss&pagewanted=print




- 167 -

sont les mémes qui intéressent la prévention eé gaiblique. La France a eu une
approche pionniere au cours des deux derniereseanagec la publication par le
Centre d’analyse stratégique d’'un rapport sur leavelles approches de la
prévention en santé publique qui propose d’affleercampagnes de prévention
en santé publique, sur la base d’informations desises comportementales et du
cerveat. Citons aussi le plan présidentiel sur I'obé&sitiéson séminaire inaugural
de recherche qui ont promu cette approche. Au-delda dimension liée a

I'endocrinologie qui prédomine souvent dans lesstjors d’obésité, I'aspect

hédonique et les informations qui émanent des seigaces cognitives et de la
neuroimagerie, ont été mis en avant.

Il y a un apport de nouvelles connaissances qunasifeste en matiere de
prévention. Cependant, il ne s’agit pas d’'une nétiah ou de remplacer ce qui est
utilisé, mais de le compléter, de l'affiner, a reude résultats inédits issus des
sciences comportementales au sens large. Psyobologiconomie
comportementale, sciences cognitives et du cengesll encore trop souvent
laissées de cbté par la prévention en santé peblajars que les apports de ces
disciplines seraient bien utiles pour gagner eicagfiteé.

Quelles sont les bonnes pratiques ? Que doit-or fai

Envisager les résultats d’analyse du fonctionnendunt cerveau de
maniére isolée, je I'ai déja dit et redit, ne g&$ a grand-chose. Encore faut-il les
replacer dans un contexte. Or il est trés diffidil@voir une expérience écologique
sur un comportement de consommateur lorsque I'ba émtérieur d’un scanner
IRMf. J'ai ét¢é membre du jury et directeur d'unedgh soutenue hierou
I'imagerie cérébrale a été utilisée pour cernerdssorts de certaines intoxications
domestiques. L'utilisation de I'imagerie cérébralesh venue qu’en « bout de
course », c’est-a-dire au terme d’un travail detguans qui a débuté par le tri de
prés de 40 000 dossiers médicaux dans un Centpmigoh, et qui s'est poursuivi
par 'analyse de 500 entretiens médicaux entre arongteurs et toxicologues,
dont une quarantaine ont été retranscrits, et dep@&riences comportementales.
Une fois ces données analysées, certaines quesiioridées, il s’est avéré que
I'utilisation de I'RMf pouvait étre pertinente afide savoir si lefood imitating
products(e.g., un gel douche présenté sous les traitsjukude fruits) provoquent
chez le consommateur des réponses au niveau denwysjustatif qui sont
similaires a celles d’un jus de fruit par exemplee grande partie de I'analyse et
de l'apport pour la prévention en santé publiguecde travaux, qui a attiré

! Oullier O. & Sauneron S. (2010) « Nouvelles appescde la prévention en santé publique - L'appest d
sciences comportementales, cognitives et des r@eneges », Centre d’analyse stratégique, Rapp@%,n°
Paris : La Documentation Francaise (192 p.)
http://www.strategie.gouv.fr/content/nouvelles-amgres-de-la-prevention-en-sante-publique-
[%E2%80%99apport-des-sciences-comportementa-0

2 http://www.planrechercheobesite. fr/

® Basso F. (2011) « L'incorporation des food imitgtiproducts : la métaphore alimentaire des produits
d’hygiéne entre marketing, santé publique et neieoses sociales », These de Doctorat en Scierees d
Gestion de I'Université de Rennes 1 soutenue len@@&mbre 2011, dir. : Ph Robert-Demontrond et O.
Oullier, 624 p.
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I'attention de la Direction générale de la santédet consommateurs (DG-
SANCO) de la Commission européehneient des liens entre observations de
terrain et données comportementales qui sont dgpki

L'apport de l'imagerie cérébrale ne se fait quapeamir analysé les
facteurs comportementaux et identifié une quesiidaquelle la neuroimagerie
peut apporter des éléments de réponse que less anitreaux d’analyse ne
parviennent pas a élucider. Ce que je souhaitd’ gueetienne ici, est que notre
démarche premiére n’a pas été de mettre des sifetsun scanner et ensuite de
voir quelles activations cérébrales étaient troayéweais d'utiliser I'RMf en
complément d'une analyse de terrain pour répondume question de santé
publique autour de certaines pratigues commerciales

La révision de la loi de bioéthique nous interpslie une autre utilisation
des neurosciences au sein des politiques publigues un droit d’exception pour
les procédures judiciaires<:Art. 16-14. - Les techniques d'imagerie cérébrade
peuvent étre employées qu'a des fins médicales aedherche scientifiqgue, ou
dans le cadre d'expertises judiciaires »

L'utilisation des sciences du cerveau et de la nmagerie dans les
tribunaux, que I'on désigne aujourd’hui sous le néologisrae<theurodroit » est
un autre point sur lequel nous travaillons au Gedtanalyse stratégique. Nombre
des intervenants de l'audition qui nous réunit argthui sont a ce sujet
intervenus au cours du premier séminaire sur iBatilon des neurosciences dans
les procédures de justice que nous avons organig€®@d. Nous publierons au
premier trimestre 2012 un rapport a ce sujet, fitaiplus d’'un an de travail avec
des experts francais et internationaux issus de®seences, de la psychiatrie, de
la psychologie, du droit, des politiques publiquisphilosophie et de psychiatrie.

Parmi toutes les questions soulevées par ce themedil, permettez-
moi de revenir sur la force des explications netiesgifiques. Des expériences de
psychologie expérimentale ont en effet montré tadale persuasion du recours a
des images ou a du vocabulaire issus des neurossiebine expérience, plus

! Présentation de Frédéric Basso sur les Foodtingt®roducts a la DG SANCO (Commission européenne)
Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS), kivigr Group on Food Imitating Products, Bruxelles,
03 mars 2010.

2 http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexteAtrticle.¢sessionid=C8E13F464AD08DEC5707630800D46A1B.t
pdjol4v_2?idArticle=JORFARTI000024323310&cidText&FRIFTEXT000024323102&date Texte=2999010
1&categorieLien=id

% Oullier O. & Sauneron S. (2009). Perspectivesrifigues et éthiques de I'utilisation des neuresacees dans
le cadre des procédures judiciaires. Centre d'As@mBtratégique, Note d’analyse n°159, 1-10
http://www.strategie.gouv.fr/content/note-de-veiti® C2%B0159-decembre-2009-analyse-perspectives-
scientifiques-et-ethigues-de-1%E2%80%99utili

* « Perspectives scientifiques et légales sur itatilon des sciences du cerveau dans le cadrerdeédores
judiciaires », séminaire organisé par le Départér@arestions sociales du Centre d’analyse stratégigulO
décembre 2009, Paris. Actes (73 p.) :
http://www.strategie.gouv.fr/content/actes-du-seaimgrperspectives-scientifigues-et-legales-sur-
1%E2%80%99utilisation-des-neuroscienc-0

® McCabe D. P., Castel A. D. (2008) « Seeing isdvirlig: The effect of brain images on judgments

of scientific reasoning », Cognition, 107(13433352 ; Weisberg D. S., Keil F. C., GoodsteirRaAwson E.,
Gray J. R.
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récente, a été réalisée sur 300 jurés, qui devatahier sur la culpabilité d'une

personne dont on leur disait qu’elle mentdites jurés étaient divisés en quatre
groupes. Un groupe possédait une information qovemait du détecteur de

mensonge « classique », celui qui mesure la répéhserodermale, électro-

physiologique, un autre groupe recevait les dond&emlyse faciale thermique et
un troisieme les données obtenues grace a I'IRMfgUatrieme groupe contréle

ne disposait d’aucune information sur une quelcenguéthode d’aide a la

détection de mensonge.

Sans surprise, c’est le groupe qui possédait lagas obtenues par IRMf
gui a prononcé le plus de verdicts de culpabil@iépendant, la suite de cette
expérience est tres intéressante, elle est enaamtaget donne un certain espoir.
A partir du moment ou ces jurés ont recu l'inforimatpertinente sur les limites
des scanners IRM et de leur utilisation dans liesiiaux, la proportion de jurés
ayant déclaré l'accusé coupable est revenue auaunivki groupe contréle.
Autrement dit, une information délivrée de manieficace par des personnes
compétentes peut arriver a changer la perceptiong dontrer certains biais de
cette attraction pour les images cérébrales. Potang savoir que nous nous
trompons et que quelque chose ne fonctionne pasjamais été un gage pour
éviter de renouveler les erreurs.

Ainsi, le psychologue Daniel Kahneman, prix Nobékcdnomie en 2002,
a travaillé au début de sa carriére sur les biamportementaux pour I'armée
israélienne en procédant a des prédictions surdéité et le leadership de certains
des apprentis soldat a ainsi pu mettre en évidence trés peu de ktioé entre
ses prédictions et le devenir de ces soldats au dei 'armée. Malgré la
connaissance de cette faible corrélation, lui-mé&meontinué a pratiquer les
mémes tests, a utiliser les mémes heuristiques pawenir a ces conclusions,
parce qu’il y avait une demande qui émanait da&atchie.

En ce qui concerne le neurodroit, nous pouvons dérei qu’il existe une
certaine demande sociétale pour de nouvelles wgebsiqui nous permettraient
d’analyser avec plus de précision le comportemeatprsonnes impliquées dans
un proces, qu’il s’agisse des juges, des témoies,atcusés ou des jurés. Mais
une demande, aussi pressante soit-elle, ne jugtiida précipitation et ce malgré
la récente crise de I'expertise psychiatrique dappareil judiciaire qui constitue
un terrain fertile pour l'utilisation des neuroswes dans les tribunaux. Un des
derniers cas rendus publics — mais il y en a pratitent toutes les semaines, ce
gui ne rend pas notre travail aisé pour traiteswjet — a eu lieu en lItalie, ou une
personne, qui a reconnu avoir tué sa sceur, avag da premier temps été
condamnée a perpétuité. Sur la base d'une méthodg@eymet de comparer
I’évolution des volumes cérébraux et des tests tgpres, certains experts admis

! McCabe D., Castel A., Rhodes M. (2011). « Theuirfice of fMRI lie detection evidence on juror dienis
making ».
Behavioral Sciences and the Law, 29, 566-577
2 Kahneman D. (2011) « Think fast, think slow » rBarStraus and Giroux : New York.
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par les tribunaux italiens ont estimé que le contam’était pas totalement
responsable de ses actes. Sa peine a ainsi étéugana perpétuité a vingt ans
d’emprisonnement, sur la base de la combinaisonte&s génétiques et des
images par résonance magnétique

Aujourd’hui, I'état de nos connaissances en imageérébrale ne devrait
pas nous permettre de statuer sur la culpabiéigeptédictions, et le pourcentage
de recidives éventuelles d’'un individu sur la sellase de données de
neurosciences. Toutefois, l'utilisation de ces teghes dans nombre de pays nous
invite a engager une réflexion poussée. C’est datte perspective que s'inscrit
notre démarche, en proposant un ensemble de dmesisr des questions dont
certaines peuvent déranger j'en conviens. Car nggnaelijourd’hui, cela releve de
la prospective, voire, dans certains cas de lanseiéiction, une réflexion sur des
scenarii ou le recours aux heurosciences dans teséqures judiciaires
deviendrait plus fréquent nous apparait nécessmas de tels cagjui serait
I'expert auprés du tribunalalors que nous avons peine parfois a nous mettre
d’accord, entre acteurs des neurosciences, susdaeis de significativité, la
variabilité des signaux et l'interprétation des i@es? Comment former de tels
experts ? Et former les acteurs du procés a cesell@gvwconnaissances ?

Dans certaines expériences, une méme personnait|lé fméme tache
dans la méme journée, n’a parfois pas les mgratsrnsd’activation. La méme
tache réalisée par la méme personne dans diffésentmers IRMf peut donner
despatternsd’activation différents. On ne dispose donc pasément des outils
pour distinguer ce qui releve de la variabilitéeli@ I'outil, a la différence des
scanners, mais aussi aux phénomenes d’apprentisagysus sommes confrontés
a « une course a 'armement » des scanners et aeitleure définition, il faut
aussi pousser le travail sur les modéles des famwiments du cerveau afin de
toujours mieux comprendre. Je fais partie du cdnsorVirtual Brain Project,
sur trois continents, avec dix groupes de chershgur explorent les liens entre
les aspects théoriques et pratiques des neurossiaicsi 'on peut affirmer une
chose, c’est que les liens entre activité cérélehlsomportement sont tout sauf
linéaires, directs et univoques.

Dans nos communications, nous avons tendance,ulorsglispose de
résultats saillants, a plus ou moins sciemmergée®raliser a toute la population.
Or, aujourd’hui, une des questions codteuses epdernen argent est celle de la
différenciation des individus et de l'analyse dersecomportements. Il convient
d’avoir une approche différentielle des cerveauresta facon dont on va juger,
accompagner, voire aider. Aux Etats-Unis, deux gesufravaillent sur des
méthodes d@euro-feed-backsur les réactions du cortex préfrontal, pour yssa
d’apprendre aux sujets a controler leur envie dedaen leur donnant des
informations sur la facon dont leur cerveau fonmut®. Ce sont des pistes a

! http://blogs.nature.com/news/2011/09/italian_cawduces murder_s.html
2 hitp://thevirtualbrain.org/
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explorer dans le domaine de la prévention comnie delcontrdle des impulsions
violentes par exemple.

En matiére de prédiction, enfin, un article récentaia débat sur la
détection des pédophiles grace a I'IRMf. Cette e@tuitlustre le débat
contradictoire et salutaire au sein de cette aseemltomme au sein de la
communauté neuroscientifique. Une équipe de lalttace médecine de Kiel a
ainsi publié un article dans lequel des persontestifiées comme pédophiles et
non pédophiles ont été exposées a l'intérieur ddoanner IRM a des images
d’enfants et d’adultes nus. Grace a un algorithomenous annonce un taux de
détection au-dela de 90 %, de personnes pédophiles

Avant méme de s’interroger sur la validité de cedbgérience, des
guestions se posent, auxquelles aucune réponsé folesie. Nous parlons
souvent, et a juste titre, de la nécessité du coesent éclairé en médecine
comme dans la recherche scientifigéet-on dit aux sujets avant gu’ils ne
participent a cette expérience qu’ils seraient esgm a des images d’enfants
nus une fois dans le scanner IRMf ? Ou a-t-on B&aher les images d’enfants
nus qui ont servi de stimuli dans I'expérience 7 @uautorisé l'utilisation de
telles images ? Comment ont-elles été sélectiorth@eslaisse travailler votre
imagination...

En France, fort heureusement, ce genre d’expérieneepourrait étre
accepté par un Comité de protection des persoiueds.tous les pays ne traitent
pas la bioéthiqgue de la méme maniére. Malheureuseneé j'en appelle au
|égislateur, s’agissant des lois de bioéthiquesedaslation européenne n’est pas
harmonisée, loin s’en faut. La loi francaise en latieme peut apparaitre
contraignante, mais il suffit de se rendre dandaces pays frontaliers pour
réaliser a quel point le patient et le sujet saotggés en France. En effet, certains
de nos voisins n'ont pas de loi de bioéthique esilmalheureusement facile d’'y
réaliser des expériences que I'on n‘autoriseratgraFrance.

Au final, ces expériences que l'on critique, peterdt aussi d’avoir ce
débat et de pouvoir communiquer, en essayant dlétrplus raisonnable et
efficace possible, sur les bonnes pratiques diné®s de I'imagerie cérébrale et,
plus généralement, des neurosciences.

Doit-on pour autant penser que la connaissancelasgereuse ?

A mon sens, elle est tout sauf dangereuse ; ellsadgtaire ; mais son
utilisation peut, elle, devenir dangereuse si alkest pas contrdlée. Certes, nos
résultats peuvent étre utilisés sans que nous agténsonsultés, il n'est pas rare
gue des personnes extérieures au monde de la cbehsrientifigue et médicale

! Ponseti J., Granert 0., Jansen O., Wolff S., B€ieNeutze J., Deuschl G., Mehdorn H., SiebneBdsinski
H. (2011) « Assessment of pedophilia using hemoaynarain response to sexual stimuli » Archives of
General Psychiatry, sous presse.
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fassent dire des choses incohérentes a nos dorMassnous avons aussi notre
part de responsabilité dans la facon dont nous agrigquons.

Depuis l'audition du 26 mars 2008, une chose n’'a phangé: ma
conclusion, a savoir que recherche, connaissanailet contradictoire, tout
comme la diffusion la plus efficace et la plus mogeossible des résultats
scientifiques, restent les meilleurs remparts @més dérives inexorables de
I'utilisation et du détournement de certaines de pratiques en neurosciences.
Ces dérives peuvent nous paraitre inéluctables maiss avons nombre
d’arguments et de techniques pour les contreriret ¥aloir les bonnes pratiques a
commencer par faire entendre nos voix dans laditiée scientifique et en dehors.
Je vous remercie a travers vos auditions parlemmegtde nous y aider.

M. Alain Claeys. Je vous remercie et donne la parole & M. Olivieudéo

M. Olivier Houdé, professeur de psychologie a I'Uwiersité Paris-
Descartes, directeur du Laboratoire de Psychologidu Développement et de
'Education de l'enfant (LaPsyDE), CNRS. Je suis trés honoré par votre
invitation. Je vous présenterai les premieres rebles qu’on réalise en France et
a I'étranger sur la plasticité liée a I'apprentgesda pédagogie et I'éducation.

Les recherches que I'on mene dans ce domaine paderntes questions
de connaissance, d’exploration des mécanismes atgiqité qui, de I'enfant a
I'adulte, peuvent étre provoqués par I'apprentiesdg pédagogie et I'éducation
au sens genéral. Elles prennent leur origine daas duestionnements
scientifiques bien antérieurs a I'imagerie céréqrahatomique et fonctionnelle.
On étudie comment se construit l'intelligence cheafant : il s’agit d’étudier la
permanence des objets, I'unité des objets physigubamains, que le cerveau du
bébé doit d’abord construire, puis leur quantifimatia le traitement du nombre,
gui conduira par I'éducation aux mathématiques, @akégorisation, au traitement
gualitatif des objets, aux taxonomies.

Quand ces traitements ne portent plus seulemerdesipbjets concrets,
physiquement présents ou mémorisés, mais sur @es,idles hypotheses, des
propositions logiques, on accede au raisonnemas.f@damentaux cognitifs se
trouvent au cceur de ce qui est mobilisé par leezena travers les apprentissages
formels et informels.

Différents modeles existent en psychologie du ddmtment de I'enfant.
Le plus connu et le plus classique est celui dulpsgggue suisse Jean Piaget, qui
décrivait le fonctionnement de I'enfant par grarstisdes ou marches a gravir,
d'un stade sensorimoteur du bébé a l'abstractigmgle chez I'adolescent et
I'adulte, en passant par des stades intermédiat&sst une vision linéaire,
hiérarchique et rigide du développement. A partindel modéle, et Catherine
Vidal I'a bien montré, on peut facilement stigmeatisine trajectoire et I'enfermer.

Les modéles actuels contestent cette dimensionirinéa progrés cognitif
chez I'enfant. On sait aujourd’hui que le cerveanctionne de fagcon beaucoup
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plus dynamigue et non linéaire, avec, a tout ageléweloppement, selon les
enfants, les contextes, plusieurs stratégies degsitLes courbes gue je vous
présente ressemblent a des vagues qui approchentidage. C’est tout l'intérét

de l'usage de I'imagerie médicale chez les enfdatsout venant, y compris les
enfants sains, pour la compréhension des mécanidmedamentaux de

I'apprentissage. Chacune de ces vagues correspomg atratégie cognitive de
catégorisation, de dénombrement, de raisonneméntoeilise elle-méme un

réseau cérébral qui peut fluctuer a différents Aagaes qu’on appelle la

macrogenese, ou a un age donné au cours d'un dégpage, la microgenéese.
L’exemple des jongleurs ou des musiciens dont aaitafat est ainsi un exemple
de microgenese.

Sur ces deux clichés d’'imagerie obtenus dans ntmrdtoire, on observe
le cerveau des mémes individus avant et aprées r@eaton d'une erreur de
raisonnement. On a demandé, dans un exerciceagit d’effectuer une tache
de raisonnement logique, hypothéticodéductif, diectiénner deux formes
géométriquegui rendent une regle fausse. La regle est: sjlanpas de carré
rouge a gauche, alors il y a un cercle jaune aarbiexercice est trés simple : on
peuttout mettre, sauf un carré rouge et un cercle jadadelle sorte que notre
cerveau, notamment sa partie préfrontale, sélawiomlans ses formes
géomeétriques, un antécédent vrai et un conséqgaeart elon le principe d’une
table de vérité logique, connue depuis I'Antiquité.

Or, spontanément, notre cerveau ne fonctionne pasahiere logique,
mais par bricolage perceptif visuo-spatial. Cessbie raisonnement, identifiés
notamment par le prix Nobel Daniel Kahneman, sbniriépressibles, cristallisés
dans le cerveau ? Un effet d’apprentissage et dagojie peut-il entrainer une
reconfiguration ? C’est sur ce point que s'insctd psychopédagogie
expérimentale, utilisant I'imagerie médicale. Onutpeoir si telle ou telle
intervention pédagogique entraine non seulement alrangement des
comportements, mais, simultanément, une reconfigmrachez les mémes
individus, des réseaux neuronaux appliqués. Cedairterventions pédagogiques
vont fonctionner, d’autre pas. Il s’agit donc d'ountil supplémentaire qui informe
sur la nature de la stratégie cognitive. Selonréggons, on trouve une stratégie
plutbt visuo-spatiale ou logico-sémantique. On d&oe® aussi le role des
fonctions exécutives, les capacités de controleataportement, des stratégies,
grace auxguelles on peut inhiber une réponse invaylimadéquate dans un cas
(par exemple le carré rouge et le cercle jaun&xaate dans 'autre.

A mon sens, les neurosciences ont un devoir d'liiémet de service a
I'égard de I'éducation et de la pédagogie. Etanti-mm&me a l'origine instituteur
et professeur des écoles, je reste donc animéepsouci permanent, y compris le
souci de transfert psychopédagogique dans leseslaBsins les académies, sous la
vigilance des recteurs, des inspecteurs de I'éducatationale, des professeurs,
des classes volontaires, nous avons un large réséenies avec lesquelles nous
travaillons avec un mécanisme d’appropriation.’db# de groupes de recherche
formation/action. Nous leur présentons par exengserecherches que je viens
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d’exposersur une ou deux journées. Les professeurs somédilwie leur classe, et
identifient des difficultés qu’ils rencontrent elagse et sur lesquelles ils butent,
avec lesquelles leurs moyens pédagogiques habitaeignctionnent pas. Quand
tout va bien, la pédagogie naturelle n’a pas bed@itre éclairée et aidée par les
neurosciences.

Ces professeurs se disent alors qu’ils pourraiappsoprier, a leur facon,
telle ou telle découverte pour la développer essdaOn leur donne des conseils
de contrble expérimental, étant entendu qu’il rrgis’pas de faire une expérience
dans la classe. Comme la médecine guidée par ldenées scientifiques, il
pourrait y avoir une pédagogie guidée par certa@vedences scientifiques. C'est
le cas de la psychologie expérimentale. Ce pouiétie en partie par I'imagerie
cérébrale. Aucun citoyen n’imaginerait que son m@d@uisse ne pas se tenir
informé des avancées scientifiques les plus réseobacernant les différents
organes qu'’il examindl est difficile d'imaginer qu’il ne puisse pas é@tre de
méme a I'égard des psychologues et des éducateursle cerveau, siege des
apprentissages et de lintelligence. Si I'on coasidque I'éducation n’est pas du
soin, mais que l'un et 'autre sont aussi impogaoh peut commencer a avoir les
mémes exigences a I'égard des éducateurs et degquaeks.

Il ne s’agit pas de leur faire peur. Lorsque valezavers les classes et les
écoles en faisant des conférences grand public ldamdieu de I'éducation, des
I'instant ou vous montrez de telles images, etrBiee Coz I'a tres bien expliqué,
on constate que la déshumanisation humanise. Laensquofesseur des classes
constate que, par une intervention pédagogiqueg ilproduit une interaction
naturelle avant et apres apprentissage, quand orlen& fois I'individu dans la
caméra et qu'on constate que le cerveau bouge, detmme une force
extraordinaire au pouvoir éducatif. Cela montreilga’ un impact réel sur le
cerveau.

Nous venons de publier une étude, dbat Recherchea diffusé les
résultats au grand public dans son numéro de naegrabus le titre €omment
nous devenons intelligents : ce que révele I'imegetgrébrale »faisant suite a un
Portfolio de février 2009 qui annoncait déja I'éuet que le magazine avait titre :
« Les enfants prétent leurs cerveaux a la scien€eette expérience s’est réalisée
dans le cadre de la loi Huriet sur des enfantsssdiécoles volontaires, avec
accord des parents, en partenariat entre le CNR$®deication nationale, sans
bénéfice direct. L'objectif est d’alimenter la reotiee fondamentale au service de
la connaissance des mécanismes d’apprentissage @asticité du cerveau. Ce
sont des enfants de grande section de maternstie’au CM2 qui ont participé a
I'expérience. L'information aux enfants s’est réédispar des livrets, des posters.
On a introduit I'idée de mesure du corps, d’instemtation, les enfants devant étre
sensibilisés au fait qu’ils rencontreront des siennels de la mesure. On les
sensibilise a I'idée de radiographie. Peu a peuaanterrogé l'enfant sur la
connaissance de son cerveau, a quoi il sert, puia®ensibilisé a 'IRM. Peu a
peu, on a obtenu le consentement |égal des pageliteccord de I'enfant, étant
entendu que l'expérience pouvait s'arréter deslgjué souhaitaientCeci a
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supposé un travail considérable de préparationhodygique dans les écoles,
avec une fausse IRM ludique, un casque de chevahercarton qui simule
'antenne de I'RM, un faux tunnel en tissu poumpendre a I'enfant a étre
allongé et confiné. On lui a appris a utiliser dovateur, I'outil numérique, les
boutons réponse (voir l'illustration ci-dessous).

En paralléle, nous venons de réaliser une granda-ametlyse sur 4 210
sujets de 4 a 17 ans pour savoir, comment de pawotale — les recherches par
IRM sur I'enfant se multipliant- on prépare les enfants. En régle générale,
I'expérimentation plait aux enfants, lorsqu’on leurbien expliqué les choses,
notamment avec la métaphore du vaisseau spatipén@ant, c’est un fait que les
enfants bougent. Dans ce cas, les données ne asnitipsables. 1l y a donc un
temps d’entrainement a I'immobilité, par le jeuldestatue dans la cour d’école.
Le jour de 'IRM, on leur dit « statue », et I'enfagst tout content d’intégrer dans
un cadre technologique une consigne qu’il peutdam@nt maitriser.

Dans le cas de notre étude, de nombreux parentditogqd’ils n’auraient
jamais imaginé leur enfant capable d'un tel coetrét de participer a une
expérience de ce type. En effet I'enfant reste fianfeent immobile deux fois un
quart d’heure dans 'IRM. Dans le premier quartadife, on lui présente un dessin
animé qu’il aura choisi la veille et on enregissinplement I'anatomie (la
structure) de son cerveau. Dans le deuxieme qubsuk, c'est la partie

fonctionnelle : on introduit une tache cognitive’ilga a réaliser. Selon que
I'enfant réussira ou échouera dans la tache quordémande deffectuer, on
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analysera les régions qui seront corrélées auxrgsagpgnitifs et a la correction
d’'une erreur.

Par exemple, pour deux alignements de jetons égamombre mais de
longueur différente (les jetons étant plus ou maoartés) et disposés au-dessus
ou au-dessous d’une ligne sur un écran d’ordinatemfant dira qu’il y a autant
de jetons parce qu’il posséde en mémoire, dansetgeau, un scheme de
conservation du nombre. En dépit de la transfoonafisuo-spatiale, le nombre
de jetons reste le méme. Mais cela exige de I'end@nmobiliser son cortex
préfrontal et d’inhiber une réponse impulsive, dpet «il y a plus de jetons en
dessous parce que c’est plus longéponse classique jusqu’a I'age de sept ans. Il
s’agit donc d’'un exemple de tache critique, ou lfmut bien cerner la capacité
gu’'a I'enfant a changer de stratégie dans le cerpear une méme tache. C’est ce
gu'on observe au travers d’'une macro-genese : comnaetravers les ages, la
réussite dans une tache logico-mathématique simais trés critique du point de
vue du contrdle des stratégies cognitives et dgsilsions, I'enfant apprendra a
mobiliser conjointement des régions pariétalegsli@u nombre, et des régions
préfrontales dédiées aux fonctions exécutives dbitbn d’'une stratégie erronée
(ici, «longueur = nombre ») et dswitching vers la bonne stratégie. (voir
I'illustration ci-dessous).

Z score

-’

On peut aussi, de facon plus précise, corréleruiesg passe dans ces
régions avec des taches que I'enfant résout plauesla I'école, étant entendu
gu’on ne peut pas tout faire dans I'lRM, compteutdn temps de concentration et
de la nécessité technique de répétition des itemsyme méme tache. On procede
donc en paralléle a toute une batterie de tachgsitoges dans un contexte
écologique et scolaire, par exemple pour testerchkgsacités d’inhibition de
I'enfant, qui doit dénommer sur une image le catjpm animal. Dans un cas, le
corps est compatible avec sa téte, dans un awdrel @ntre en interférence (non
correspondance) avec sa téte. Aussi I'enfant damtiber une impulsion dans le
cas d'un conflit cognitif — exactement comme aweadmbre et la longueur dans
la tache passée sous IRM. Il s’agit donc d’'un @datexpérimentaéxterne pour
corréler la capacité d’inhibition de I'enfant em@éal avec les régions préfrontales
gu’il mobilise dans I'lRM pour la tache logico-mathatique.

On dispose avec cette étude spécifigue de limagecaetveau d’une
cohorte d’enfants des écoles, qui peut étre utilde facon anonyme, et a titre
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d’exploration. Nous venons également de publiersquion dispose maintenant
de pres de dix ans de recherche en imagerie cérétinaz I'enfant sain, une
premiere méta-analyse incluant 842 enfants dansagbss de lecture, de calcul,
de fonctions exécutives (inhibition, flexibilitétce), pour essayer de dégager les
résultats solides qui en ressortent (voir lillasion ci-dessous : en vert la lecture,
en bleu le calcul et en violet les fonctions exges).

En entrant dans un méme logiciel d’analyse, en h@mg&igant toutes les
données d’'imagerie cérébrale obtenues dans lesatalres du monde entier, avec
des hypothéses et des populations différentesatitnfon essaie de dégager pour
le méme type de taches cognitives et scolaires wenqgtrouve comme
dénominateur commun et invariant. Cette premiérd¢afagalyse montre des
régions-clés pour ces fonctions cognitives. C’est indicateur. Une équipe
ameéricaine a immédiatement (en 2011) repris lemmégd’intérét de notre méta-
analyse pour chercher une corrélation avec I'eiqeedn lecture chez I'enfant et
I'adulte. lls ont ainsi trouvé des résultats tatadet surprenants par rapport a
I'aire visuelle des mots et de la lecture, preuedaddynamique de la recherche en
ce domaine.

Dans notre laboratoire, les expérimentations d’ieniggcérébrale ont lieu
le mercredi, jourou les enfants n’ont pas classe. Le lendemain, @olé¢
spontanément|s discutent du cerveau, de science, d'épisténe|ate ce qu'ils
ont réalisé la veille. L'idée qu'on puisse « faire ld philosophie » ou avoir une
réflexion épistémologique naive dés quatre ou amg|nous a été racontée par les
professeurs des grandes sections de materneltpjides a beaucoup étonnés. |l
ne faut donc pas attendre le secondaire ou l'usitéepour faire des cours sur
I'esprit, le cerveau, I'anatomie, et susciter a s@gts une conscience réflexive et
un débat.

Ce domaine de recherche neuropédagogique ouvre slomg des aspects
scientifigues et humains multiples, riches, lesspectives d'un débat de
bioéthique de I'éducation (ou de la « neuro-édooatl), qui n’est pas le méme
gue celui de la santé et du soin.
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M. Alain Claeys. Je vous remercie, de cet exposé. Professeur
Benmaklouf, vous avez la parole.

M. Ali Benmaklouf, professeur de philosophie, membe du CCNE,
président du comité consultatif de déontologie et'éthique de linstitut de
recherche pour le développement (IRD)Yves Agid a rappelé le contexte dans
lequel nous travaillons au CCNE pour un rapport Isoragerie fonctionnelle.
Permettez-moi de donner quelques indications piplesjues. En 1980, Georges
Canguilnem, dans un article intituld_e cerveau et la pensée soulignait que la
connaissance rapide et supposée des fonctions deeace ferait qu’on
développerait de la théorie par intérét pratique.demande sociétale, induit
parfois une forme de développement des neuros@e@a@nguilhem, pour sa part,
expligue «a rapidité avec laquelle la connaissance suppodég fonctions du
cerveau est investie dans des techniques d’inteorencomme si la démarche
théorigue était suscitée par un intérét de pratigue

En premier lieu, on observe une tension entre ltiitcele scientifique et
la précision scientifique. Tres souvent, au plariéal on constate une soif de
certitude, une volonté de savoir. Est-ce du fer 8dientifique, a I'analyse, répond
gue c'est 95 % de fer et 5 % d'autres matieres. texigion fait quitter la
certitude. Il me parait ainsi trés important deligoer que nous ne sommes pas
sur le méme plan lorsqu’on dialogue au niveau $alcghtre une soif de certitude
et une demande de précision. Ce qu’on apprendIBadfl et Catherine Vidal I'a
bien rappelé, constitue un instantané, qui ne eunais refléter toute l'activité
permanente du cerveau, et surtout la maniere Horeragit avec son contexte et
son environnement. En outre, il y a des conditiatifczelles pour 'examen, qui
suppose le consentement. Cette complexité conferela précision n’est parfois
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pas audible au niveau sociétal, ou I'on reste saubloqué sur une demande de
certitude, et pas tant de précision.

On a beaucoup évogqué le processus mental et labadarale. Le premier
suppose la seconde. Cependant, qu’'entend-on peegsus mental ? Depuis le
debut de la réunion, le mot a été utilisé comnlesschoses allaient de soi. Aussi
donnerai-je deux exemples qui, pour un philosopmdiguent la possibilité de
croiser les travaux des neurologues et des psyebjanhais aussi de montrer les
limites d’'une réflexion possible allant de la r&ftan philosophique a la réflexion
neurologique ou psychiatrique.

Premier exemple : la lecture. Il existe des héeitata lire, une tension a
lire, une difficulté a reconnaitre certaines fornab&criture, une capacité a lire
distincte de la récitation par cceur. Qu’est-ce leesous I'emprise de la drogue
ou comme dans un réve ? Plusieurs indications pmede signaler que la
capacité de lecture est de pouvoir faire corresygodds sons a des signes &crits ;
mais pour pouvoir déplier cette capacité, il edfiale de la ramener a un
processus qui serait susceptible d’étre codé.

Deuxieme exemple : comment accede-t-on aux idéasrgles ? La aussi,
le moment logique de la capacité n’est jamais lememt chronologique du
déroulement d’'un processus quelconque. Pour pasghAristote, je pergois un
élément individuel, puis, a un certain moment, ‘estmi Socrate, ni Platon, mais
I'hnomme, I'étre humain, et je percois I'étre humadierriere I'individu. De
nombreux philosophes expliguent que ce moment iffgtildment réductible a
une quelconque psychologie, et qu’il s’agit d’unmemt capacitaire, logique, et
non pas chronologique.

Il existe des croisements possibles avec les neleraes ; cependant, les
croisements ne sont pas une réduction. J'ai éséstrasible aux propos d’Angela
Sirigu sur les représentations du cerveau. Perdagtemps, les philosophes ont
résisté a I'idée que le cerveau pouvait représentei’ont réduit a une activité
sensori-motrice, et je pense a Henri Bergson, dmettait pas cette idée. Les
exemples d’Angela Sirigu sont tres probants suptessibilités de représentation
du cerveau, et elle a été trés prudente, en sauliggue ces représentations
n’'indiquaient pas pour autant une réelle capa@tpahser.

On a mentionné a plusieurs reprises Broca et leerdevde ses
découvertes. Or ce n'est pas parce qu'une fondiwriangage dépend d'une
localité cérébrale, que cette localité interviertlesivement dans l'usage de la
langue. Mobiliser une partie du cerveau, ce n’eat pa faire coincider
exclusivement avec une fonction. C’est un pointldalt répéter.

Quant aux liaisons et a leur caractérisation, Cilimgm, a partir des
travaux de Kurt Goldstein sur les blessés de lam@&rauerre, a souligné que les
réactions pathologiques ne I'étaient jamais papo#pa une capacité antérieure,
mais qu’elles redistribuaient une compensation. ladade remanie sans cesse, et
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cette modification fait qu’on ne peut parler emtes négatifs d’absence de telle
ou telle fonction. C’est pourquoi il rappelait la&gie dor de John H
Jackson notez ce que le patient comprend réellement, ¢¢z2des termes tels
« a-mnésie », « a-lexie », de surdité verbale, @&da ne sert a rien de dire qu’'un
malade a perdu ses mots, tant qu'on ne spécifielpas quelle situation typique
ce déficit a eu lieu. Cela peut étre relié a leed@n de mensonge. Lorsqu’on
demande a quelgu’un de dire « non », il peut éaha@ae affirmer est trés élaboré.
Si on me dit «ton nom est John », je répondraoron par une interjection,
« non », qui aura une valeur d’interjection, pasléearation.

S’agissant des usages abusifs de I'IRM, jai &8 wensible a I'analogie
mise en avant par Heléne Gaumont-Prat sur les ésrge@nétiques. Pour ma part,
je ferai 'analogie avec l'avis 98 du CCNE sur Brives de la biométrie. ke
changement de finalité de la biométrie, peut allgsqu’au détournement de
finalité. » En matiere de procédures judiciaires, il s’aginddétournement de
finalite. L'IRMf, si importante pour la recherche diéale et la thérapie, se trouve
détournée, sans que sa finalité soit completentertgge. Jean-Claude Ameisen a
rappelé le cas de la mise en place de la déterdmnsareté ; elle a été
accompagnée du rapport de Jean-Francois Burgelin,pgcise «qu'il est
nécessaire de ne pas laisser I'opinion publiquesdatiusion qu’il est possible de
déterminer avec certitude si un individu est ou narrécidiviste en puissance
La encore, I'opinion publique, relayée par une @eetpropagande, voudrait cette
certitude. La science, elle, donne de la précigias,de la certitude.

J'al été également tres étonné de constater queelesonge soit pris
comme un exemple notoire, alors qu’il s’agit d’@u jirés complexe, et non pas
d’'un jeu primaire. Tous les concepts sémantiques ts6s complexes : désigner,
se référer a, exister, dire que cet arbre existelwig Wittgenstein soulignait que
seuls les philosophes peuvent se poser cette guestui est déloyal a I'égard
de la vérité,disait Montaigne I'est a I'égard du mensonge. Ou se trouve le
repérage réel du mensonge dans ces conditions ?

Il est abusif de croire gu’'une image cérébrale fionoelle rendra compte
de la signature épigénétique. Nous sommes tousat@c Sans doute est-ce
I'occasion de rappeler qu’a c6té des principesgéts que nous rappelons bien
souvent, non malfaisance, bienfaisance, justidenamie, il faut ajouter le critére
de la pertinence scientifique, qui se pose po&Mi de facon aigué.

Je conclurai par cing remarques. La premiére eptiggtion des données,
plusieurs fois signalée. La mise a disposition deolectivité d’'un grand nombre
de données d’'imagerie est un vrai probleme, sangpis qu’il y a un risque
d’erreur croissant. Plus on accumule de donnéess [@ur croisement entre
différentes institutions engendrera un grand coieffit d’erreur.

La deuxieme est lintrusion de la neuroimagerie dangie quotidienne.
Ne risque-t-on pas de banaliser I'idée gu’'on puidéterminer des tendances
humaines ?
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La troisieme est un point méthodologique importanain waves do not
lie, les ondes ne mentent pas, I'image ne ment past Gh point de vue logique
trés important, pour signaler le caractére non atétf d’'une image. Une
proposition peut toujours étre affirmative ou négatou étre posée sous forme de
guestions. Une image est hécessairement positiveositivité de I'image indique
son caractére concret et solide, sur laquelleistaltisent des besoins de certitude
gui sont déplacés.

La guatrieme est qu’en médecine, la technique dRMflest trés utile
pour ce qui releve de la personnalité dite nornalais ne fonctionne pas pour
I'instant pour des personnalités a comportemeristaphique. Je reste cependant
prudent, le principe de précaution utilisant uneise importante : au moment
donné des connaissances gue nous avons.

La cinquieme et derniere remarque est que pournigv@éme si certains
pensent que dans la population dite normale, isatibn de I'IRMf peut étre un
auxiliaire utile, il a été démontré au cours deréanion qu’il ne fallait pas
secondariser le colloque entre le médecin et liemaEen se reposant uniquement
sur 'IRMf. Il reste cependant important d’appdlattention des pouvoirs publics
sur les connaissances néfastes en termes de ragueérives sécuritaires,
malheureusement associées a cet outil qui indeiguande fascination.

M. Alain Claeys. Je vous remercie et donne la parole a Mme Emmanuelle
Prada—Bordenave, directrice générale de 'Agenda 8somédecine

Mme Emmanuelle Prada-Bordenave, directrice généraléle I'Agence
de la Biomédecine (ABM).Je n’apporterai sur le sujet aucun élément de fond,
mais un élément de réponse institutionnelle.

L’Agence de la biomédecine a été présente par mkbomteurs tout au
long de cette réunion et lors de la précédentelasameurosciences sont une
compétence nouvelle, dont le |égislateur a bienlwowus charger. Dans la loi
relative a la bioéthique, il a exprimé d’'une maaié&es claire la volonté que le
Parlement, le Gouvernement et, au-dela, le peuplegdis soit mieux informe, ait
une meilleure connaissance des neurosciences.ll&-cesont déja anciennes,
elles quittent le laboratoire pour passer a la miédeclinique, et ne concernent
plus seulement des cas exceptionnels et passestud@nsorte de routine. C'est
pourquoi elles inquietent. Cette inquiétude, gatenid aux usages non meédicaux,
est sans doute ce qui a justifié I'accent mis pdégislateur lorsqu’il a souhaité
gue, parmi la biomédecine, les techniques de neigruses fassent I'objet d’'une
attention particuliere. Ainsi, a-t-il chargé un teém nombre d’acteurs de veiller
sur cette nouvelle médecine.

Il a d’abord demandé que des régles de bonnegpeatisoient élaborées,
et fassent I'objet d’'un arrété ministériel, pointi e releve pas de I'Agence. En
revanche, il I'a chargée de veiller a élaborer infermation a destination du
Parlement et du Gouvernement, sur les neurosciegtclesirs évolutions, et les
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problemes éthiques gu’elles pourraient soulever.dikeurs, il a demandé que
cette information fasse I'objet d’'un point spéaifegdans le rapport annuel de
I’Agence.

C’est donc chaque année gue nous devrons reverantdeous avec un
point d’étape et une réflexion sur ces questiong; évolution scientifique, mais
aussi les problemes éthiques qui pourraient éuéegés ; ce point annuel étant
paralleéle a d’autres points qui peuvent étre aggaite maniere plus solennelle par
des instances comme le Comité consultatif natidighique.

A T'Agence, ce sujet a fait 'objet d’'une réflexipncependant, nous
n‘avons pour l'instant rien mis en ceuvre, ne digpbpas des textes, ni des
moyens qui vont avec. Nous avons réfléchi a la erandont nous allons prendre
en main cette mission dont nous avons été char@éd évidence, les
neurosciences n’entrent pas dans les compéteacitsainnelles de 'Agence de la
biomédecine. Celle-ci est chargée de la greffegdioes, de la procréation, de
'embryologie et de la génétique humaine. Elle n'gms chargée des
neurosciences. Dans la loi, le Iégislateur utii&slleurs une périphrase, mettant
en avant, a propos du rapport annuel, les motsastsv «sur ses domaines de
compeétences et sur les neuroscienses.

M. Alain Claeys. L’exécutif pourra en tirer les conclusions qui
s’'imposent.

Mme Emmanuelle Prada-Bordenave.Cela dit, le deuxieme point de
notre réflexion tend a reconnaitre qu’il faut régena la demande qui nous est
adressée, avec la conviction forte qu’il est deendévoir — du devoir des agences
sanitaires et du ministere — de faire comprendaedtansmettre les informations
sur les techniques médicales nouvelles, lorsqgeberivent et inquiétent.
L’expérience de I'Agence tend a lui faire dire quest possible. Elle I'a réalisé
dans le domaine des greffes, a I'époque de I'Ewdalent francais des greffes
guand il lui fallait expliguer comment, a partirud’ mort, soigner un vivant, et
plus récemment par des campagnes d’information eraant l'assistance
médicale a la procréation et le don de gameteseBtlen train de commencer a le
faire sur la génétique, science a la fois médiedlele recherche, qui inquiéte
beaucoup.

L’Agence s’attellera a faire de méme pour les natienges, en utilisant
des recettes qui ont fait preuve d’efficacité, depla création de France
Transplant et de I'Etablissement francais des grefile se retournera vers les
acteurs, qui sont peu ou prou les participantsedie céunion. On les rencontrera,
pour apprendre a les connaitre, comprendre cesdatilt, avant de transmettre un
message sur ce dont il est question. On va évideteployer une veille
bibliographique y compris sur Internet. Comme d&ess autres disciplines, la
greffe, I'assistance médicale a la procréation aetrdcherche sur I'embryon,
I’Agence fera appel aux personnes compétentes,qoealies soient a 'amorce de
la réflexion et tracent quelques pistes dans urumgode travail. Puis nous
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pourrons enchainer sur la formulation des enjees difficultés éventuelles et des
recommandations que I'on pourrait transmettre.

La mission que vous nous avez confiée n’est pas dgiple. Nous
essayerons de la remplir, en rendant compte duxnpiessible de ce que sont les
neurosciences en France, et de leurs enjeux athourdsans adopter une
approche de type régulation, encadrement, surmedlau contrainte. Tel n’est pas
notre réle, ni notre but.

M. Alain Claeys. Nous voici arrivés au terme de cette journée. Nous
disposons désormais de beaucoup de matiere pteotriéf

Dans les semaines qui viennent et en début d'afe&éle de I'Office
sera de rendre un premier rapport pour dégageretnit nombre de lignes de
force. Nous aurons deux taches. La premiére sed@cl&re ou nous en sommes.
La deuxiéme sera de trouver le chemin entre ce ejéve de la recherche
fondamentale, qui est nécessaire, et de ce guiereles applications potentielles
qui éventuellement doivent étre encadrées ou régigras. Tel est le role du
Parlement. Nous aurons a préciser un certain nod@mints particuliers, qu’on
recensera, et qui exigeront sans doute quelquessaatiditions pour préciser les
choses.

M. Hervé Chneiweiss.Je tiens a remercier tous les collegues qui sont
venus apporter leur expertise et le personnel @#ide pour I'organisation de
cette journée. Je souhaite également redire l'irapse nécessité de la recherche,
et & quel point les acteurs sont préts a venir ri@plteur expertise et ouvrir leur
questionnement. Etre un scientifique, comme I'a edd@\li Benmaklouf, c’est
d’abord se poser des questions. Nous nous les pamorregard des premiers
résultats. «Que vaudrait explique Michel Foucault en introduction du toghée
son histoire de la sexualitéacharnement du savoir s’il ne devait et autantequ
faire se peut assurer I'égarement de celui qui e@hns et jajouterai
I’émerveillement et I'étonnement de celui qui coitrfa

M. Alain Claeys. Il faudra que l'exécutif traduise les décisions du
législateur pour '’Agence de la biomédecine, qaill le talent de préciser les
missions ; et je pense qu'’il ne faut pas tardemelfaudrait pas que ces questions
arrivent dans le grand public —et cela arriverasdi@s mois qui viennent— sans
qu'a I'échelon Iégislatif comme exécutif, la réflex ait été menée. A défaut, on
fera face a des incompréhensions, des simplificatiet éventuellement des peurs.
Je tiens a ce que ce travail Iégislatif et celui’dgence s’effectuent en amont,
avant que ce sujet envahisse nos écrans et leeptefsaidra faire ce travail si I'on
veut éviter que la notion de progres puisse étreudéée de son sens et conduise a
une négation de ce progres par des peurs infondées.

Mme Angela Sirigu. Comme neuroscientifique, je tiens a faire un dernie
commentaire. Au terme de cette audition, je suimyde par les conclusions qui
sont tirées, sous le prétexte d’encadrer la rebleeen neurosciences. J'avoue ne
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m’étre pas rendue compte des effets des travame@msciences au plan sociétal.
C’est la premiére fois que je le réalise. Or jestate que les conclusions que vous
tirez reposent sur des idées fausses. UtiliseMflRour lire la pensée des autres,
est absolument faux.

M. Alain Claeys. Je n’ai rien dit de tout cela. J'ai simplement gmné
gu'’il fallait que les chercheurs puissent travailke plus librement possible, pour
gue les connaissances progressent. S’il y a a mrcadrtaines applications, |l
faudra le faire, et cela existe déja dans la BIn& suis rendu aux Etats-Unis. J'y
ai visité une entreprise qui fait fonctionner dearmers et des IRM au profit de
sportifs. Or des personnes y travaillent pour lesumaux, en utilisant ces
machines comme détecteurs de mensonge. C’est biepm tres concret : va-t-
on l'autoriser en France ou pas ? Le législateuradee pencher sur ce genre de
guestions.

Mme Angela Sirigu. Les neuroscientifiques sont contre, et nous l'avons
clairement dit.

M. Alain Claeys. Depuis que je suis membre de I'Office parlemeatair
gue je travaille, notamment sur les lois bioéthgjue n’ai jamais fait une
proposition pour brider la recherche scientifigd&@i bien souvent regretté des
réactions ambigués de la loi. Sur ce sujet, comumméosis ceux qui concernent le
vivant, on doit concilier deux choses: permettiex a&hercheurs, de facgon
pluridisciplinaire, de chercher dans des conditigrezfaites, société de la
connaissance oblige, et condamner certaines appilisague nous jugeons tous
condamnables. Il faut faire en sorte que des diaadane puissent ternir le travail
des chercheurs, et que ces pratiques puissenhtraites.

Mme Angela Sirigu. Nous sommes totalement d’accord.

M. Alain Claeys. D’autres observations ? Mesdames, messieurs,ys Vo
remercie de votre présence et de la qualité dentewventions.
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Mon exposé traitera de questions générales de smeante et de certains
aspects de la recherche fondamentale qui souléxambre de problématiques
éthiques. Il s’agit d’'une information réciproquej@tme tiens a votre disposition
pour tout échange de vues complémentaire.

Pour commencer, je rappellerai le colt des patledodu cerveau dans 30
pays européens: pour une année typique est ddrd'ate 165 millions de
personnes, soit 38% de la population totale de pas seront victimes de
troubles neuro-psychiatriques soit un codt total788 milliards d’euros. Cette
statistique est bien documentée et publiée ddndJ. Wittchenet al Eur.
Neuropsychopharmacoll, 655-679; 2011Ce sont les pathologies du systeme
nerveux qui coltent le plus cher a la sécuritéadecienviron 30% du codt total,
comparé au cancer, aux maladies cardio-vasculaingfectieuses.

Ce constat édifiant n'a malheureusement pas eétrén prise de
conscience attendue du monde politique qui auraitsel concrétiser par des
décisions administratives et financieres majedredinancement de la recherche
en ce domaine reste bien inférieur a celui du aandes technologies de
I'information, de lagriculture et de bien d’autredomaines, tant au niveau
européen que national. Une fraction importanteadpopulation agée est atteinte
de la maladie d’Alzheimer et le colt de prise eargh deviendra énorme dans les
années proches. Tant sur le plan théorique qu’appliciest pour moi, le domaine
le plus important de la recherche biologique, vdieda recherche scientifique tout
court.

Qu’est-ce que le cerveau ?

Un réseau extraordinairement complexe de :

- prés d’'une centaine de milliards de neurones

- environ 1 million de milliards de contacts synapég dans le cortex
cérebral

On est en présence de I'objet physique, peut-@tpduls complexe, existant
dans la nature méme parmi les objets congus parplasiciens et les
informaticiens. Cette immense complexité et cetierdité lui conferent des
propriétés exceptionnelles. Quelles sont-elles i@ent peut-on mettre en
relation de maniére générale I'organisation deenc&rveau avec les fonctions
psychologiqgues et cognitives ?

Le cerveau est composeé de neurones formant un rdssauntinu. Depuis
la fin du XIXeme siécle, certains, comme Camillolgsoont défendu la these
« continuiste » selon laquelle le réseau cérébrait €ontinu. Cette position
idéologique permettait, selon eux, d’expliquer difane puisse passer plus
facilement d’'une cellule a l'autre...

Grace, en particulier, aux travaux pionniers deti8@ga Ramoén y Cajal, il
est désormais démontré que le cerveau est constéuéellules nerveuse, ou
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neurones, qui sont en contact les unes avec lessaatl niveau de synapses ou les
membranes cellulaires des cellules en contact santontiguité et non en
continuité. Dans le cerveau circulent des signdagtiéques qui se propagent a
une vitesse relativement lente, inférieure a las@é du son, et donc trés inférieure
a celle des signaux d’ordinateur. Ces signaux saégiralement descriptibles en
termes de transport ionique, et donc réductibles dés mécanismes
physicochimiques. Lorsque le signal nerveux ardvéa frontiere entre deux
cellules nerveuses, la question de la communicatehlinformation a travers la
synapse -du pré-synaptique au post-synaptigupese. Le signal électriqgue ne
passe pas, la chimie prend alors le relais. AiVaer de l'influx nerveux dans la
terminaison nerveuse, [|'électro-sécrétion d'une strfce chimique, un
neurotransmetteur, a lieu dans l'espace synaptiqDelui-ci diffuse trés
rapidement et vient se fixer a un récepteur smgafisur l'autre face de la
synapse. Cette transmission s’effectue en I'espagge milliseconde. Mais une
régulation d’efficacité de la synapse, plus lentizgines de millisecondes-
secondes), peut avoir lieu par la suite.

Les signaux nerveux ne sont pas simplement provogaéekR stimulation
des organes des sens, ils peuvent aussi étre fwoslubntanément par des
systemes décrits intégralement par des circuit®onddires. L'activité spontanée
peut s’observer avec des neurones isolés en cultmes est également
identifiables dans le cervealotre cerveau est en fait une remarquable machine
chimique, constamment en activité, dont le fonet@ment devrait pouvoir étre,
tot ou tard, intégralement décrit en termes physhimiques. C'est un point
important a retenir. Une preuve symbolique évidameest que si on donne a un
sujet un anesthésique général, il perd consciddhmec, il existe une chimie de la
conscience. La relation entre les propriétés maoddmd et les fonctions
supérieures du cerveau est sans ambiguité, urteomelie causalité mais nous
sommes encore loin de l'avoir comprise dans sdittataC’est I'enjeu de la
neuroscience a venir.

Quelles sont les conséquences du constat : le cavenachine chimique?

Comme les agents pharmacologiques sont des suésta@haniques, ils
agissent sur des cibles moléculaires particuliedésapparait évidemment
nécessaire de poursuivre l'identification des caapts chimiques universels du
cerveau de 'homme, afin de concevoir et constrde® agents pharmacologiques
ciblés sur ces composants élémentaires. Or, sixamiae comment s’effectue
actuellement la recherche de nouveaux médicameartdeg grandes sociétés
pharmaceutiques (d’abord motivées, selon moi, pardfit immédiat sans intérét
autre que financier pour les besoins de santé & ebua long terme de nos
sociétés), on constate malheureusement un déclila dgnthése de nouveaux
médicaments et de leur mise sur le marché. Pourpd#d®logies comme la
maladie d’Alzheimer, la schizophrénie ou la dépmssjui concernent un trés
grand nombre de personnes, pas ou trés peu deangtits nouveaux. Il n’en
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existe aucun pour la maladie d’Alzheimer. Pour lehizophrénie, les
neuroleptiques existants, sont insuffisants.

Il s’agit la pour moi du premier probleme éthique arésoudre par la
neuroscience :
- faire en sorte que la recherche puisse progresserams ce
domaine;
- établir des conditions raisonnables et éthiques d#éveloppement
de la recherche, dans la conception des nouveaux gigaments et
leur mise sur le marche.

A cet égard, ce qui se passe en ce moment, estroptsique pour la
gualité de vie de nos sociétés. La solution queiggare est la mise en place, par
exemple par un riche mécene (voir Wellcome Foundagin Angleterre), d’'une
Grande Fondation Internationale, de droit privérestonnue d'’utilité publique
(voir Institut Pasteur), qui se consacre a la cptior, au développement et a la
mise effective sur le marché de médicaments cdlédes pathologies du cerveau
de 'Homme.

Il faut certes s’attendre a ce que l'action de mwesveaux médicaments
agissant sur le systeme nerveux s’accompagneriedefecondaires indésirables.
Par exemple, un stimulant cognitif aura vraisemelalent des effets addictifs.
Les lois sont ainsi faites qu’on interdit la mise Bumarché de tout médicament
actif sur le systeme nerveux qui a le moindre eftatondaire. Or, dans la lutte
contre le cancer, on accepte les effets secondaresdérables des médicaments
anticancéreux utilisés en chimiothérapie. Pouagsnts pharmacologiques actifs
sur le cerveau, cela n'est pas le cas. Il devigiessaire pour les maladies
neuropsychiatriques trés invalidantes de ré-examaneec toute les précautions
éthigues nécessaires les risques d’effets secasda&ventuels, au dela d'un
inadéquat « principe de précaution ». Il se pedbrgurouve par exemple de
nouveaux médicaments permettant de traiter 80% udhedades atteints
d’Alzheimer, mais qui auront des effets secondastez certains malades. Quelle
décision prendre alors ? Pour les médicaments shérsg nerveux, cela pose un
probleme éthique réel, extrémement sensible. Maidédinitive c’est la relation
bénéfice-risque qui doit Etre examinée et cela Aeaticoup d’attention.

Dans quelle mesure les neurosciences peuventigiee compte des
conduites humaines et donner lieu a la simulatesyabnduites humaines?

Selon moi on en est loin d’atteindre ce but, mais progres se produiront
certainement dans ce domaine. Les progres de laecleire la technologie du
cerveau changeront-ils notre conception du psyahisinte concept d’esprit? C'est
la vieille histoire, dans nos sociétés occidentatiesclivage entre le cerveau et
I'ame : le dualisme platonicien et cartésien d'Wiéc et a I'opposé, l'analyse
neuroscientifique d’aujourd’hui. La conception quoie¥rge de nos joursonsidere
gu’il n'existe pas de clivage entre le cerveau’esprit, et que les deux sont
intimement liés dans une relation de causalitéprégue. Cette conception
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moniste n'est pas récente, elle était déja ceigpldosophes pré-socratiques et de
Spinoza.

Les recherches sur le cerveau nous amenent-ellesodifian notre
conception du soi et de la personne humaine ?

Sans doute oui, elles la renouvellent, mais néniéént pas. On peut
espérer accéder a une nouvelle conception neuntifigee et éthique de la
personne humaine, avertis des difficultés soulepéesles questions de la liberté
et de la responsabilité personnelle. Pour nomiergré' nous, étre humain, c'est se
sentir libre et ce fait n’est pas incompatible@uae conception neuroscientifique
du cerveau. A ce jour, ces questions essentiellessont pas évoquées
publiguement, mais elles ressurgiront un jour. Amité Human Brain Simulation
Projectdont je fais partie, nous avons été amenés ok @t a en débattre.

Le cerveau est certes une machine chimique, mas ansorgane tres
complexe dont il faut essayer de comprendre la texitp. La these que je
défends depuis plusieurs années et qui semble enaimit partagée, est gu'il existe
plusieurs niveaux de variations et d'organisationstemboitent dans le cerveau
humain et qui doivent étre pris en considérationrgoute approche scientifique
du cerveau de 'lhomme.

Schématiguement ces niveaux sont les suivants:

- Il'évolution des especes: I'évolution au niveau éji@ne, qui s'est
poursuivie depuis des millions d'année®rho habilis, H. erectus, H.
sapiens.) avec variabilité du génome ;

- I'évolution au cours du développement ontogénétigieau niveau
postnatal avec la mise en place d'une bonne mhati@ connectivité du
cerveau avec effets de I'environnement;

- linteractivité du cerveau avec le monde extériewt son
environnement externe : probleme central sur legigehombreuses
guestions éthiques viennent se greffer ;

- |'état d'activité des neurones, la dynamique deelsée, la variabilité
d’activité spontanée des efficacités synaptiques.s Lemps
psychologigues de notre cerveau sont relativenesris,| de I'ordre de
100 millisecondes ; le cerveau possede des capdér supérieures a
I'ordinateur sur le plan cognitif ; mais on ne pgas demander au
cerveau humain de rivaliser avec un ordinateutesptan de la vitesse
de la transmission de l'information qui est dedi@ de la vitesse de la
lumiére ;

- I'évolution sociale et culturelle produite et imalisée par le cerveau
de nos ancétres a déposé des mémoires extra-déséhwac lesquelles
Nos cerveaux peuvent interagir au cours de vieujet gles oeuvres
d'art, les écrits, les données électroniques...).
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Ainsi il faut concevoir notre cerveau comme syn¢éh@sun ensemble
d'évolutions internalisées qui incluent I'évolutides espéces, le développement
embryonnaire, le développement postnatal et qutimeent a se produire chez
I'adulte chez lequel une certaine forme de plasdticérébrale persist®oivent
évidemment étre prises en compte les niveaux dxsgton et échelles d’analyse
passant du moléculaire au cellulaire, puis auxawsale neurones, aux grands
ensembles de neurones pour en arriver aux fonctiensationalité et de vie
sociale qui caractérisent l'espece humaine paroraux autres especes. Ce
schéma inclut des possibilités de régulation dedmabaut et de haut en bas, de
sorte que en particulier la vie sociale ou lessédiat conscience peuvent avoir des
effets sur les organisations neuronales sous-jesenhelles sont les grandes lignes
permettant d’'une part, de mettre un peu d'ordre tanompréhension du cerveau
humain, et d’autre part, d'éviter de prétendrd guiste un lien absolu entre gene
et psychisme, ou que si on comprend toute la chiomecomprendra toutes les
consciences. La structure et le fonctionnement deencerveau sont certes
chimiques, mais sont aussi organisés. Il s’agitateprendre maintenant comment
celui-ci s’organise.

Comment le cerveau s’est-il organisé ?

Pour commencer, on se trouve confronté a I'évatugialéontologique, le
passage des ancétres communs aux singes et ad'dsp@aine au niveau du
génome. Cette évolution génétiqgue nous confront@ @aradoxe fascinant : on
trouve le méme nombre de génes chez la souriseetltitiomme et celui-ci est de
plus fort modeste 20-25.000 seulement (voir eniqdrr les travaux de
séquencage du genome de 'lhomme et de la souriGrpay Venter et le Human
genome project). Il existe d’autre part d'impornidentités de séquence entre
les deux génomes. Comment comprendre dans cedioosda relation entre le
génotype - qui change peu - et le phénotype cdrélmai se manifeste par une
extraordinaire augmentation de complexité? Certaimaladies neurologiques
sont certes associées a des mutations de genessimitis, en fait, ce n’est pas
tellement I'apparition de génes nouveaux qui a gad&volution du cerveau de
I'nomme mais plutbét des changements quantitatifslasies du nombre et de
I'expression de genes existants !

Une recherche en cours aux Etats-Unis dans le oddlre Thousand
genome project »g réalisé la séquence complete du génome de h@dAdus et
révelé principalement des changements du nombre cal@es géniques.
L’hypothese est que des changements de ce typentaire des modifications
considérables de l'organisation du cerveau et desportement concernés au
cours de I'évolution. L'évolution de nos ancétresasrit produite a la suite de
changements quantitatifs et pas uniquement quiditat niveau génétique. On
constate des changements du nombre de copies géniqui entrainent souvent
des pathologies cérébrales) communs a toutes fesestchez I'hnomme, mais
aucun changement de ce type n’est noté chez lepanmé. C'est pourguoi,
I'hypothése peut étre suggérée que ce sont demuredexpression génique dans



- 192 -

lesquels les génes interagissent entre eux (etdpasgénes indépendants) qui
entrainent des changements majeurs dans les rédeanweurones cérébraux. Des
modeles ont été proposés qui rendent compte deoftamnt accroissement relatif
de la surface de notre cortex préfrontal au coerstdstoire évolutive de notre
espece. Il doit donc exister un réseau d'intemastigéniques propre ldHomo
sapiengdistinct de celui des grands singes et de nosrascéirects. On se trouve
en présence d'une sorte de « patrimoine génétiopmrepa l'espéce humaine
Des mutations, changements de copies géniques.. epegertes produire des
changements importants au niveau de notre cerveasl sans altérer le génome
humain dans son ensemble. Ceci pose évidemmentoabdrauses questions
éthiques. Il faut toutefois éviter d’en tirer demclusions trop rapides comme le
font parfois les media; par exemple il n’est pagtide d’associer un géne a un
comportement (le géne de lintelligence, le genelahgage, le gene de la
violence...). Il est vrai qu'il existe un nombreniié de déterminants géniques,
mais si comme cela a été dit leur altération pedtagmer des changements de
fonctions cérébrales, cela ne veut pas dire qseqoelgque génes déterminent
exclusivement ces fonctions. On constate une imptetvariabilité génétique d'un
individu a l'autre, mais celle-ci se produit aunsédiune enveloppe génétique
commune propre au cerveau humain.

Alors se pose la question fondamentale de l'existem d'un
universalisme éthigue des humains. Je défends lagde affirmant qu’il existe
des pré-dispositions éthiques communes a tous lgse8 humains. Il s'agit la
d’'une question toujours controversée méme si pl@ait plausible.

Par ailleurs, comment mettre en relation génomeables psychiatriques
? La connaissance du génome peut-elle permettre réldirgp les conduites
humaines normales ou pathologiques ? La réponsesaquestions a des
conséquences éthigues majeures avec en partidalisraniere de prendre en
charge les patients atteints de troubles mentaax.eRemple, la psychanalyse
freudienne considere tragiquement I'autisme coméseltant d’'une maltraitance
gui culpabilise les meres alors gu’il s’agit d’'urouble dont les prédisposition
génétiques sont incontestables....

Améliorer les fonctions du cerveau, le transhumaniee ?

Cette question trés sensible se pose principalementtats-Unis ol un
mouvement tres actif, le transhumanisme, défendtlikeses, qui méme si elles
peuvent paraitre extrémes, sont parfois partagées I grand public et
freguemment relayées par la presse. Elles pronesdgé des sciences des
techniguesafin «d'améliorer » - «d’augmenter» - les carastigues_physiquest
mentalesdes_étres humaing&lles s’expriment par exemple par la préoccupation
de certains parents de vouloir accroitre artiflerent les dispositions cérébrales
de leur enfant avec...un peu d’ADN, des cellules beacdes drogues variées...
Ceci pose un redoutable probleme éthique.
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Le développement du cerveaest un theme de recherche fondamental

Le poids du cerveau est multiplié par cing du nouvea a I'adulte. La
mise en place d’environ 50% de la connectivité doveau se produit apres la
naissance. Cette connectivité ne se développegmase on connecte les circuits
d’'un ordinateur, mais progressivement par essasretirs successifs et emboités.
A chaque étape de la croissance synaptique, lesplugent exubérante, l'activité
cérébrale, soit spontanée, soit provoquée, élincielaines connexions et en
stabilise d’autres. Cette évolution est encadréelps déterminants génétiques qui
spécifient par exemple la cible a atteindre oudgt des axones en croissance et
forment ce que I'on peut appeler une « enveloppetigue ».C’est pourquoi,
javais suggéré dans 4dHomme neuronal» qu'« apprendre, c’est éliminer »,
ce qui avait surpris a I'épogque, mais cette th&sebse aujourd’hui étre passée
dans le domaine public. Dans l'enveloppe généralentbnde des synapses,
I'élimination se manifeste clairement en fin dequars par une chute du nombre
total de synapses méme si production/éliminatioprseuisent constamment au
cours du développementers I'age de 10-12 ans, on constate un pic maximum
et ensuite une chute avec un changement radical @de de la puberté. La
violence des jeunes que le monde politique ne congmid pas toujours peut
étre mise en paralléle avec une réorganisation trggofonde de la connectivité
du cerveau. C’est une étape critique essentielle s le développement du
cerveau de 'homme. Il faut en percevoir les conségnces majeures dans la
prise en charge des adolescents trop souvent laisseeux-mémes.

Le développement post-natal est une donnée trésrtiampe du cerveau
humain. Lors qu’il est apparu en Afrique il ya queddl50 000 andomo sapiens
vivait environ 30 ans. Il passait enviréen moiti€é de sa vie a construire son
cerveau..Ce développement prolongé permet la mise en plada culture : a la
fois sa production et son internalisation. Le méaaei de stabilisation des
synapses assure la transmission culturelle d’'unérgéon a l'autre. Ceci conduit
a un espace de variabilité supplémentaire qui sivies chez des individus
génétiqguement identiqgues dont la connectivité cétébvarie d’'un cerveau a
'autre. Par ce processus d’épigénese, on se trawvedela du déterminisme
proprement génétique, bien que toujours sous lér@endes genes. On laisse
entrer une contribution importante de l'interactiavec I'environnement dans la
mise en place de l'organisation du cerveau aduwsntaméme la naissance et
surtout apres.

Le travail comparatif de Stanislas Dehaene et degysaupe sur les illettrés
et les personnes sachant lire a montré que I'apipsage de la lecture entrainait
un changement de I'ensemble de la connectivité elwveau. Notre cerveau
internalise, incorpore, des informations proverdat’extérieur au niveau de la
connectivité synaptique. Des «circuits culturel®ntsdonc présents et méme
particulierement abondants dans notre cerveau owatelangage parlé, écriture,
vie sociale, art, religion.... Ceci souligne l'impamnce de I'éducation - et tout
particulierement de I'éducation laique - dans leetlippement du cerveau de
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I'enfant, et en particulier de l'adolescent. Ceétmpreinte culturelle précoce

existe, ne serait-ce que pour le langage, deselaipre enfance. Chacun peut le
voir en Belgique, dans lequel des discriminationgprenantes fondées sur la
langue trouvent leur origine dans l'apprentissagall du flamand ou du francais;

leur interprétation neurobiologique est évidentee héme, pour certaines

maladies comme la schizophrénie, liées au dépas prédispositions génétiques,
on pense aujourd’hui que ces effets géniques ilet@nent dans la synaptogénese
et que I'épigéneése synaptiqgue se trouve altérée grécocement au cours du
développement créant le phénotype schizophréniguadulte.

Cependant le processus fonctionne dans les dewsc: son coté, des
genes altérent I'épigénéese, de l'autre, la prisehamge module, voire modifie les
effets géniques. Il existe méme une possibilité cdemmpensation de certains
déficits génétiques. Par exemple une mutationggénpeut étre compensée au
cours du développement par des processus d’épmémasis une fois que
I'épigénese a eu lieu, les effets sont quasimeétérsibles. Le probléme central
devient la prise en charge précoce de I'enfant tdmzel le déficit a été identifié
précocement. C’est pourguoun diagnostic précoce est particulierement
important si 'on veut arriver & une meilleure prise en charge Cela se vérifie
pour le traitement de la dyslexie mais cela esteégent plausible dans le cas de
la schizophrénie pour laquelle la pharmacologi€athilte est insuffisante du fait
d’'une prise en charge trop tardive.

Pour progresser, il faudrait effectuer, des diaic®génétiques précoces,
afin de concevoir de nouveaux agents pharmacalegiqui puissent agir tres tot
sur le deéveloppement synaptigue lui-méme, mais c¢esie un probleme
considérable a la fois scientifique et éthigiéen des troubles du cerveau
adulte se développent en effet au cours des dix pne&res années de la vie. La
connectivité se met en place dans nos synapses aude de la propre histoire
de chaque individu, de [l'histoire familiale et culurelle environnante. La
diversité culturelle et le relativisme des représdations culturelles incluant le
langage, les regles sociales, les systéemes philbgpes, symboliques et
religieux en sont 'une des conséquences idéologagules plus intéressantes.

Il existe des mécanismes neurobiologiques d’accétaaonscience

La these que j'ai développée avec Stanislas Dehaavec qui je travaille
depuis plus de vingt ans - est gu’il existe desebaseurales d'acces a la
conscience. Notre hypothése neurale est que desnasupyramidaux du cortex a
axone long établissent une inter connectivité @ulendistance au sein de notre
encéphale, créant un espace de travail neuronatiem. Ces neurones sont trés
abondants dans le cortex de type 2, qui incluettex préfrontal et aussi pariéto-
temporal-cingulaire. Nous pensons qu’une sorte idsiit global interconnecte
I'ensemble et contribue a I'espace conscient. tlregable que I'expansion du
cortex préfrontal, déja mentionnée au cours deolidion du cerveau chez les
ancétres de 'Homme, s’accompagne d’un enrichiseeérae neurones a axone
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long et de ce fait des capacités cognitives dg@#es conscient. Cette hypothese
est mise a I'épreuve avec diverses expériences esumes psychophysiques
d'accés a la conscience. On présente par exempfijatl successivement des
diapositives représentant des figures complexes n@asques, un mot, un
vide...brievement mais dans un ordre variable. Orstzta que le sujet ne voit pas
la méme chose suivant I'ordre de présentation diyy dvomasque, du vide,. Par
exemple un mot encadré par deux vides est lu eugmmsciemment alors que le
mot encadré par deux masques n’est pas subjectiernepar le sujet. Il s'est
donc produit dans le premier cas un traitementaensdes données, dans l'autre
un traitement non conscient. Si on compare les @nagrébrales obtenues avec le
sujet dans un cas et dans l'autre, on constatdlaquerception consciente entraine
une activation trés importante du cortex préfroptiéto-temporal-cingulaire,
c’est a dire de I'espace de travail neuronal camgciOn peut aussi déceler des
perturbations de I'acces a la conscience chezhHzaghrenell existe bien des
bases neurales de l'accés a la conscience, a lasoience de soi et a la
conscience du corps. Cela suscite d’abondantes qtiess d’éthique.

Aspects positifs :

Une communication sans parole entre sujets cortscan entre sujet et
machine devient possible. Par exemple, a condijoa le sujet s’y préte, on
enregistrera par une méthode électrophysiologigi€; par exemple, des ondes
gui correspondent a la commande cérébrale d’'uregasteur et celle-ci pourra
ensuite étre utilisée pour commander des prothé&setel dispositif peut étre tres
utiles pour les handicapés. Bien d’autres consémpsepositives sont a prévoir.

Aspects négatifs :

Ces méthodes permettront tot ou tard une lectusepgasées, avec un
risque réel d’'intrusion dans la vie privée, de mitd subliminale, de contrdle des
conduites humaines...

La réflexion doit s’étendre également aux aspeatsaeirurgicaux (avec
en mémoire la lobotomie par Moniz), aux stimulagsionérébrales, et aux
traitements pharmacologiques (en se rappelantViagéa de cerveau dans les
camps chinois de ré-éducation)...

Toutes les expériences en cours montrent qu'il eexise compatibilité
entre nos connaissances du cerveau de 'hommaée e se sentir libre, de
donner un consentement éclairé. On peut méme acaagdases neurales de la
décision. Cela n'est pas du tout contradictoirec ditdée que la neuroscience
décrive, de maniere scientifique et objective, &gveau de I'homme et ses
fonctions cognitives comme l'accés a la conscieseghant qu’il possede une
plasticité cérébrales exceptionnelle et qu’il egtable d’apprentissage. Tout cela
fait que notre cerveau ne fonctionne pas comme wionete entierement
programmé mais qu’il est capable de s’auto-programioa recherche en cours
en neuroscience cognitives essaie préciséementvadog@er ce paradigme.
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Le probleme des drogueset de la toxicomanie n’est pas traité de
maniére convenable par le législateur : c’est un pot négatif. Par exemple
plusieurs drogues toxiques majeures comme l'alocade tabac sont tolérées alors
gue d’autres parfois moins toxiques sont hors lalDéautre part, si le trafic de
drogues est répréhensible, I'abus de drogues phetanh releve de la pathologie
cérébrale et non d’actes criminels qui conduisend d@rison. |l témoigne de
prédispositions individuelles et du mal-étre de sosiétés. D'autre part, il existe
une demande pressante et constante d'utilisatioinaggies anxiolytiques comme,
par exemple, contre I'hyperactivité et autres tiesidu comportement des enfants.
Il faut étre attentif au risque d'une éventuelle hyer médicalisation,
toxicomaniaque, de I'enfant. Toutefois le traitemenpharmacologique peut
étre utilement demandé par le médecin. Une fois daus il faut étre attentif
au rapport bénéfice-risque pour I'enfant plutdét qu'aux prises de positions
politiques ou idéologiques.

Quant a la relation a autrui, la vie sociale, on austate que lecerveau
de 'homme dispose d’une double caractéristique 1 est a la fois rationnel et
social, capable d'empathie et de sympathie, disptiens universelles propres
au nouveau-né humain.

L'empathie, a savoir percevoir et comprendre celquére ressent, peut
étre démontrée par lI'imagerie cérébrale. Au sain douple qui s'entend bien, on
soumet l'un des deux sujets a un choc électrigakyi-ci en souffre et on
enregistre une image cérébrale. Puis on soumgiatenaire au méme choc et on
enregistre I'image cérébrale produite par la viglerla scene par la personne qui a
subi le premier choc. La comparaison des imagesdgiicest vécu et de ce qui
est vu, chez un méme sujet révele des points comngui constituent ce qui
pourrait étre appelé « réseaux neuronal de I'engpath

Il en va de méme pour la sympathie qui consistesgldon percoit une
souffrance chez autrui d'arréter la cause qui ladpit. Cela implique un
inhibiteur de violence, trés étudiée par Konrad harehez I'animal, et aussi chez
I'enfant. RJR Blair a défini chez 'homme une pkitbe antisociale appelée
sociopathie, celle par exemple des tueurs en s@uiese manifeste par une
perception de la souffrance provogquée mais I'alsatimhibition de violence.
Cette pathologie de la relation a autrui peut mdant de I'inné que de I'acquis
comme on l'a vu précédemment. Dés lors, on entrdvien les problemes
juridiques et éthiques que cela pose.

Ces connaissances sur le cerveau amélioreront-elld&accés au
bonheur?

Définir la vie heureuse, le bonheur, en termesnsifigues, reléve quelque
peu de la provocation. Depuis Pierre-Louis MorealM@upertuis, nombreux sont
les scientifiques et les philosophes qui s’y sdtatqaiés...avec plus ou moins de
succes. Reste que c’est bien avec leur cerveaulegubommes accedent au
bonheur, ce qui n'exclut en aucune maniere, nousal®ns, toutes les autres
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causes, sociales, personnelles ou autres. Lorsge’@emande pourquoi nombre
de Francais prennent tant de tranquillisants, biest pour améliorer leur confort
de vie, leur bonheur...dans un environnement guadesble !

L'une des grandes causes de conflits partout dansndémde est
I'appartenance culturelle (voir Claude Lévi-Straugtsla « Pensée sauvage »).
Nous possédons des structures sociales liéessiolii@ culturelle de notre société
et donc qui varient de maniere relative d'une $écel'autre ; néanmoins nous
sommes des individus appartenant a la méme espétées individus sont dotés
de cerveaux ayant des propriétés communes. Degrobgs sont en cours a
travers le monde sur les bases neurales des glesnduite éthiques, des regles
sociales ; c’est le champ de la « neuroéthiqué K Evers Neuroéthique 2009 O.
Jacob). Au dela de la variabilité génétique et Hesdoires épigénétiques de
chacun, il convient de réfléchir a ce qui pourdahner acces a un meilleur vivre
ensemble au dela des différences culturelles etimtégrismes politiques et
religieux. On peut penser a des régles de conduitegerselles qui s’inspirent
d'une réflexion neuroscientifique humaniste et comomt peut-étre, a un
renouvellement de notre conception de I'homme éhdenanité. Je défends cette
these depuis des années, dans la tradition destibe René Cassin et Eleanor
Roosevelt et de la Déclaration universelle desside I'homme.

En conclusion, il convient de souligner l'impactstrinportant de la
neuroscience sur I'économie, l'innovation, I'emplborganisation du travail,
I'industrie, le systéme juridique. Il faut s’atteech une utilisation élargie, aprés
les données génétique, de l'imagerie cérébralestddnnées neuroscientifiques,
dans des domaines aussi divers que I'éducati@aniz, les institutions... je dirai,
avec Pasteur, il faut I'espérer, pour le bien darhanité.

Dans le cas de la |égislation et la justice crifhnd s’agit par exemple de
la question de la responsabilité pénale, de I'adtainel dans I'état de démence.
Aux Etats-Unis, les avocats présentent fréquemmesirdages cérébrales devant
les tribunaux pour désengager la responsabilitélidat. Autre probleme, doit-on
juger les malades mentaux, question tres diffidikeutant que les troubles des
malades mentaux sont parfois cycliques et entré&gdp moments ou le patient
parait « normal » ? En France, le systeme juridigureroie la personne accusée
d’'un crime soit vers I'hopital psychiatrique, (keluis Althusser qui n'a jamais été
jugé), soit vers la police. Sur quelles bases ? jeblemes posés par les
personnes agées démentes, et en déni de malatiatrdsficiles a résoudre.
Quelle doit étre leur liberté d'action ?

La question du diagnostic génétique précoce des dmalaneuro-
psychiatriques et du droit de savoir se trouve @okés tests génétiques n’offrent
gu'une prédisposition statistique a la survenuérigiire des troubles. Si la
personne se trouve prise en charge dans un engmment adéquat, I'apparition du
phénotype cérébral pathologique peut étre retandén@me ne pas s'exprimer. Il
existe des possibilités de compensation et unedgrhatérogenéité des individus.
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Le diagnostic précoce comporte aussi des dangessgieatisation, et la frontiére

entre la discrimination et la prévention est tougowes délicate. Il convient d’étre
prudent, d’abord essayer de ne pas npiil@um non noceret tenter d'améliorer

la qualité de vie des patients. La connaissancelemméme n'est pas négative,
mais son application peut I'étre. Attention, mémec’sst un sujet tabou, aux
détournements de la recherche neuroscientifiques diinls militaires !

Or le Comité consultatif national d'éthiqgue n'a g@ndébattu ni pris
position sur les applications de la recherche bigiee dans le domaine militaire,
en dépit de risques impliqués. A ma connaissamcpplvoir politique ne I'en a
jamais saisi...

Les questions en suspens sur le théeme éthique aise@nce sont tres
nombreuses, et touchent a bien des activités de kde nos concitoyens bien que
souvent difficiles a aborder. L'impact de I'enviremrent éducatif, la formidable
plasticité du cerveau et ses limites sont des &sgendamentaux. Le cerveau
n'‘est pas une éponge: il se développe étapes tppesé encadré par des
dispositions génétiques propres a I'espéce. lesseéntiel que I'enfant recoive les
sighaux adéquats au moment ou ses réseaux ceré&watpréts a accepter ces
stimuli. Telle serait une éducation harmonieuse.dche&rche en neurosciences en
est encore aux prémices sur les questions d'adaesascience, mais des progrés
considérables sont attendus dans les dix prochanmees.

La neuroscience offre les possibilités d’'un renouveatraordinaire du
connais-toi-toi-méme socratique.
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Je vais essayer de vous présenter une courte sgnites questions
concernant l'exploration du cerveau et les enjetiiqées et juridiques des
neurosciences.

La réalité est que I'on se trouve face a un champedtigation global en
pleine effervescence, concernant des domaines ass&es, compétitifs a
I'international pour les chercheurs, mais que teste encore mal défini sur le
plan scientifigue et mal connu quant aux perspesti¥Dn observe une prise de
conscience émergente et réelle de la dimensioguittdes problemes, a laquelle
I'Office parlementaire contribue largement, et malfon constate quand méme
une certaine prudence quant a I'évaluation destayes et des inconvénients sur
ce gue l'on va faire, y compris dans les débat€aluseil d'Analyse Stratégique
(CAS), auxquels j'ai participé.

Le Iégislateur s'est engagé par un signe visible i du 7 juillet 2011,
mais, au-dela des finalités légales, il n‘a pasmddé régime juridique. Donc, on
reste encore dans une prudente expectative.

Les neurosciences s'inscrivent dans un débat ssiqmallitique des finalités
des technosciences, de l'outil pour la société, éguilibres des politiques
publiques, en termes de libertés, de contraintesjéveloppement industriel ou
scientifique. C'est la logique de notre sociéténescientifique.

J'ai choisi de traiter d'abord des neurosciencdge®tibertés publiques, ce qui
me permettra de voir ces questions d'équilibredeetontraintes en liaison avec
I'intérét social, puis d'aborder le theme des rsmiences, de la santé et de la
recherche.

1 Neurosciences et libertés publiques
Neurosciences et identité
En quoi les neurosciences peuvent-elles étre audee de l'individu ?

C'est Hervé Chneiweiss dans son introduction hegterlors de l'audition
gue I'Office avait organisée en juin 2011, quidai®tat du fait que le cerveau
apparaissait déja dans les débats médicaux phii@pogs anciens (la question de
I'ame et de la raison) et que l'on peut se demaadjeurd'hui s'il n'est pas un
élément de notre identité. En quoi la connaissamsendurosciences appliquées a
tel ou tel individu permet-elle d'aider a défirs|éléments caractéristiques d'une
identité ? On a bien dit a propos du génome, méine'ast pas toute l'identité
d'un individu et s'il n'est pas question de le né&da cela, qu'il contribue a définir
notre identité. Aujourdhui, avec le débat sur larte d'identité nationale
biométrique, on s'interroge pour savoir si des él#s tires de la biométrie
peuvent servir a définir une identité au sens dkentification policiere de
I'individu. Demain, ce sera peut-étre la méme chasec les neurosciences et
I'imagerie. Au début des années 80 avec les scanhdallait plusieurs minutes
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pour faire une seule tranche et de nos jours, elgges secondes on fait I'individu
tout entier. Je pose donc la question de savaie sie sera pas aussi demain pour
le Iégislateur un élément caractéristique de landié de l'identite.

Cela améne aussi a réfléchir sumplatection des donnéegar rapport aux
informations qui vont se multiplier, données méldisad'abord, mais qui
pourraient servir a d'autres finalités : assurgnaeses a I'emploi par exemple. Il
existe des dispositions spécifiques interdisartili$ation des données de la
genetique dans ces deux domaines, dont la CNIL edsucontréle de fagon
efficace et considérable. Pourra-t-elle intégressatbien la nouvelle dimension
des neurosciences ? C'est tout le probléeme a desirpréoccupations sur les
libertés publiques et la facon de les gérer.

Neurosciences, qualité de la vie et sciences humesn

Deux aspects sont a prendre en compte :

* la question du « human enhancement». Sera-t-ibilples d'utiliser les
neurosciences pour apporter une amélioration deelale la personne ?
Certainement, la réponse est oui pour traiter leglades de la
dégénérescence du cerveau. C'est aussi le prohpuseclassique du
dopage, sportif notamment;

* en sens inverse la question de la détériorationamen des maladies
déegénératives, surtout si on ne fait rien, posgrds problemes. Ce sont les
milliers de dossiers de tutelle, de protectiongiaiie des personnes et qui,
avant cela, sont sous la protection de leur familest la question, sans
doute classique mais lourde de conséquences, tléagiaes, quelquefois
considérables avec l'immobilier, I'assurance-vig'est aussi et c’est plus
novateur, la gestion des personnes vielllissantbss-mémes, des
problemes relationnels avec leur famille, la vieiale, la démocratie de
proximité (capacité a voter lors des élections)nédragot-Largeault en
avait fort bien parlé lors de l'audition de 'OPEC&T juin dernier. Or, le
nombre d'individus agés souffrant de maladies dé&géines est appelé a
énormeément augmenter dans les prochaines années.

Les manipulations du cerveau
Deux domaines peuvent nous éclairer :

- Les neurosciences et les sectes, ou quel que smintequ’on leur donne,
ces relations ou des gourous utilisent la psyahelet la parapsychologie
au sein de groupes pour exercer une influenceesgomportement des
individus. On s’interroge sur le réle que les negiences risquent a
I'avenir de jouer dans la manipulation des compoetets ;

- les neurosciences et les techniques de vente. lidalsgr francais s’est
certes montré exemplaire dans la protection desopees en matiere de
démarchage... Mais, dans nos sociétés de consommagiemgens sont de
plus en plus sollicités et dans les moments datient on va chercher ce
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gu’il y a d'impulsif, de latent dans les comportartge A la longue, cela
peut poser des problemes a certains individus.

Les neurosciences au service de la sociéte, lessagitimes

Les neurosciences pourraient devenir un nouvel detlexpertise judiciaire.
J'ai eu l'occasion d’intervenir sur ce sujet au end’Analyses Stratégiques
(CAS). Depuis une dizaine d’années, on émet deted@erieux sur les aspects
trop subjectifs des analyses faites par la psygmwlet la psychiatrie et il est sOr
gue l'apparence d’une discipline nouvelle qui otiyese (avec de belles photos en
couleur) peut apparaitre comme un complément déegbgr pour mieux cerner la
personnalité et le comportement en termes de ciitpalde responsabilité et
surtout pour la question centrale aujourd’hui dedkngerosité. Les experts
psychiatriques se refusent la plupart du tempgslamde dangerosité sociale. Des
tentatives ont eu lieu aux Etats Upisur se servir de 'imagerie comme systeme
de preuve en justice. Chez nous ce n’est pas eteaas, mais ce serait dans la
logigue de notre systéme de preuve pénale. Paonagpx expertises classiques
psychiatriques et médico-psychologiques obligasoga matiere criminelle, des
examens (scanners, IRM) qui permettraient d’appalés éléments tangibles ne
serraient pas interdits dans certaines circonssapoar des individus atteints de
certaines maladies a interprétation difficile. Gegsnt ni la doctrine, ni le
|€gislateur ne sont encore allés jusqu’a suggéraetours a ces techniques en
justice en complément des expertises traditionsiella loi du 7 juillet 2011 a
éclairci la possibilité de les utiliser comme exjgerdans le systeme judiciaire et a
en quelque sorte Iégitimé les techniques des neleraes notamment a des fins
judiciaires, mais elle n’a pas défini de cadre e, ni changé les régles en
vigueur. C’est donc a la jurisprudence que reviaiidrterprétation éventuelle.

Un autre domaine possible d’intervention des naueoses est celui degins
sous contrainte y compris ailleurs qu’'a I'hépital. On commencautdliser une
pharmacopée plus ciblée et tout aussi active. Qlestysteme qui vient de débuter
et qui a 'avantage d’étre contrélé par le jugeliaiément.

2 Neurosciences, santé et recherche

On peut distinguer deux types de recherches :

- larecherche sur le cerveau en tant qu’organe ghgsiSi on considere que
le cerveau a une sorte de primat par rapport atrgsaarganes, car il a une
certaine vulnérabilité et un lien avec notre idéntbn peut se demander si
des regles plus contraignantes que la loi du 20988 modifiée ne
devraient pas étre édictées si on veut intervezssus : par exemple pour
des interventions qui pourraient supprimer la méeyogndommager le
libre arbitre de la personne...

- que faire quand des anomalies sont découvertescéabion de certaines
recherches sur des personnes qui s’y soumettenitaiement ? Ce sujet
a éeté largement abordé au cours de 'audition@PECST de juin dernier.
Il me parait au moins nécessaire que les persogues’y soumettent,
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lorsqu’elles donnent leur consentement, soient ggende préciser ce
gu’elles souhaitent par rapport a leur état deéspridsent et futur et aussi
si elles sont d’accord pour recevoir I'informatimauvée et éventuellement
la communiquer a un tiers. C’est pourquol, il mmBke indispensable de
maintenir dans ces recherches la présence d’'un amédenéme une

recherche, simplement comportementale, peut faeircdes risques, par
exemple lorsqu’on met l'individu dans une situatayangoisse. Donc, je
ne partage pas l'opinion de certains chercheursegulisent brimés vis-a-
vis de leurs collegues étrangers par des réglgs domtraignantes en
France.

Finalités légitimes

On sait bien que certaines recherches ont uneiténatilitaire, d’autres
peuvent étre liées a des techniques d’interrogatpdte lutte contre le terrorisme
(formation de policiers par exemple)... Il faut daimterroger sur les finalités
scientifiques.

Neurosciences, prédictivité, diagnostic précoce sbins

Les tests prédictifs posent toutes sortes d’interrogations : qui inferm Le
patient seul ? Sa famille ? Sa parentele ? QuaBdr? quoi ? Ces questions
d’application pratique ne sont pas nouvelles, rearg nombreuses.

Les neurosciences sont en premiére ligne sur lescaea en matiere de
diagnostic précoceet ont des conséquences sur les politiques de santgiel
co(t, sur quoi ? Hervé Chneiweiss et Anne Fagogieault ont bien souligné en
juin dernier le colt énorme gu’allaient représeftdgsmpolitiques de fin de vie : des
personnes encore lucides et bien informées auestim d’étre aidées et auront
aussi droit a une bonne qualité de vie, comme lar @aropéenne des droits de
I’'homme I'a récemment rappelé.

Conclusions

Tous les sujets évoqués mériteraient des dévelopgsiineaucoup plus longs.

les neurosciences, comme les autres technoscigreemt la question de
leur appréhension a la fois dans leur spécific#éhmique et dans la
transversalité car elles touchent des situatiogs diverses. Définir une
politique pour les neurosciences implique une nigitobale, large, pour la
sociéte ;

la transversalité amene au questionnement suenker au droit commun
ou a I'élaboration d’un droit spécifique ;

qguelles institutions doivent en assurer la vigi@ndirer la sonnette
d'alarme des limites éthiqgues a respecter ? |l texidéja certaines
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institutions. Comment maintenir leur spécialitéagbir en méme temps
cette nécessaire transversalité ? Va-t-on aboutita acréation d’'un

défenseur des droits dans le domaine des sciehdes ¢echnologies ? La
fonction de vigilance et de régulation est esskatiet doit étre assurée
dans une diversité des approches par rapport &acqupations concretes.

En réponse aux diverses questions posées par Mdn Allaeys et Jean-
Sébastien Vialatte, députés-rapporteurs, M. Ganiddyk a apporté les précisions
suivantes :

Nous sommes passés du temps des comités techdigwigilance a celui
des agences. C’est une autre logique qui déplaceneux de pouvoir et
gui est apparue a la suite des crises sanitairessldernieres années (sida,
vache folle...) qui avaient conduit a des condamnatide I'Etat pour
carence de l'administration. C'est sans doute upené solution a
condition que ces agences ne mangquent pas de draabté, que soit
reposée périodiqguement la question de leur cordtgur et de 'ampleur
des missions qui leur sont confiées et qu’'on detieconflits d’'intéréts de
leurs experts. L'agence de la biomédecine, qui acongétence tres large
et lourde, qui va de la réglementation au contdales certains domaines,
fonctionne de facon plut6t satisfaisante jusqué&spnt.

En l'état actuel de la |égislation, le médecin gacauvre par imagerie
médicale les signes d’une maladie future avantpBagion des premiers
symptdbmes, n’a aucune obligation d'informer la p&&ke. La seule
obligation existante serait la dénonciation d’umer qui risquerait d’étre
commis.

Le fait d’étre rendu addictif ou violent par un tesnent médical ne
pourrait entrainer une éventuelle responsabilitédicade que si on
parvenait a prouver le lien de causalité et seliiept ne connaissait pas les
risques encourus. Mais des implants ayant une ilondpécifique qui
fonctionneraient mal ou provoqueraient des pathe&gourraient ouvrir
droit a responsabilité ; cela s’est déja produkcades pace-makers ou
aujourd’hui avec la question des implants mammaleesauvaise qualité.
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NOTE DU CENTRE D’ANALYSE STRATEGIQUE -
DEPARTEMENT QUESTIONS SOCIALES

PROGRAMME DE TRAVAIL « NEUROSCIENCES, COGNITION ET
POLITIQUES PUBLIQUES »
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- Direction généraleM. Vincent Chriqui
- Chef du Département questions socialéls Sylvain Lemoine

- Responsable du programme « Neurosciences, comgnét politiques
publiques » M. Olivier Oullier , conseiller scientifique au Département questions
sociales du Centre d’analyse stratégique ; profiesskes universités, Aix-
Marseille université.

- Chargée de mission au Département questions lsecidu Centre
d’analyse stratégiqgueMme Sarah Sauneron

1. Présentation du Centre d’analyse stratégique

Le Centre d’analyse stratégique (CAS) est une instit d’expertise et
d’aide a la décision placée auprés du Premier trenid a pour mission d’éclairer
le Gouvernement dans la définition et la mise ernvreeule ses orientations
stratégiques en matiére économique, sociale, amamentale ou technologique.
Créeé par décret en date du 6 mars 2006, il sucaédeommissariat général du
Plan. Il préfigure, a la demande du Premier miajstes principales réformes
gouvernementales. Il méne par ailleurs, de sa eraptiative, des études et
analyses dans le cadre d’'un programme de travailednLes travaux du CAS qui
sont rendus publics prennent la forme de documéantids (notes d’analyse,
rapports et documents) disponibles sur son sigrnet :www.strategie.gouv.fr
Tout au long de l'année, le CAS organise de nombreolloques, journée
d’études ou séminaires. Il élabore enfin un rappartuel, bilan de ses travaux
consacrés aux principaux enjeux stratégiques pear golitiques publiques
francaises.

2. Le programme de travail « Neurosciences cognitioet politiques
publiques »

2.1. Historique

En 2008, le Président de la République et le Premiistre ont souhaité
que le Secrétaire d’Etat a la Prospective, a I'Eatidnn des politiques publiques et
au Développement de I'économie numérique conduisdiagnostic stratégique
de la France a I'horizon des quinze prochaines es(lerance 2025). Le Centre
d’analyse stratégique a recu la charge de ce pcbgtge de I'organisation du
projet et de produire un diagnostic stratégiquer gesi quinze ans a venir, qui
décrive les différentes évolutions possibles paufriince, et définisse les moyens
d’embrasser les opportunités les meilleures et iéves scénarios les plus
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sombres. Le lancement officiel eut lieu le 22 a2008 et 10 groupes de travail
furent formés. Le rapport fut remis au Premier ntigige 14 janvier 2009.

Le groupe de travail n°7, intitulé « Vivre ensemblet présidé par Jean-
Paul Fitoussi et Julie Grézes, a auditionné plusiepsychologues et
neuroscientifiques. Une réflexion sur les neurosms fut par la suite mise au
programme de travail du CAS lI'année suivante.

Début 2009, la direction générale du Centre d’a®abtratégique a mis en
place le programme « Neurosciences, cognition Eiquees publiques » au sein
de son Département Questions sociales. La resptitésdies travaux fut confiée a
Olivier QOullier (conseiller scientifique et univéesre) et Sarah Sauneron (chargée
de mission).

2.2. Objectifs

Le but des travaux du CAS sur les neuroscienceslast un premier
temps de faire un état des lieux des utilisatioss stiences du cerveau hors du
cadre originel dans lesquelles elles sont pratigjudées laboratoires de recherche
scientifigue et médicale. Le développement de I'iatagycérébrale fonctionnelle
et la production d’'images du cerveau qu’'une tealmmigomme l'imagerie par
résonance magnétique fonctionnelle (IRMf), appdryea 20 ans, permet suscite
I'intérét des chercheurs en neurosciences maiegalt du secteur privé et de
celui des politiques publiques.

C’est dans un soucis constant de pédagogie egydeut que le CAS a fait
appel dans I'ensemble de ces travaux a des spséesahiationaux et internationaux
afin d’éclairer ses productions. Le but de ce pnogna de travail n’étant pas de
proposer une utilisation systématique des neunosege dans certains domaines
des politiques publiques, mais d’évaluer la pentagedes apports potentiels de ce
champ scientifique a la compréhension de condademles et de décisions. Pour
ce faire, les neurosciences n’ont jamais été cénses de maniere exclusives dans
les travaux du CAS mais s’inscrivant dans une agmrlus holistique incluant la
philosophie, la psychologie, 'économie comportetakm les sciences cognitives,
la neuropsychologie, la neurologie et la psycleatriétude du cerveau isolé (de
ses environnements physiques et sociaux) ne repadseue peu d’intérét dans le
cadre des politiques publiques.

L'absence d'initiative comparable au programme «rigtiences,
cognition et politiques publiques » en France corartiétranger a permis, pour la
premiere fois d’engager une réflexion sur la duwdéeun ensemble de themes qui
nous apparaissaient les plus pertinents eu égarditi@rentes convocations dont
faisaient I'objet les neurosciences dans des damanssi divers que I'économie,
la finance, la prévention en santé publique, laésanentale, le vieillissement
cognitif ou encore le droit. Bien évidemment, n@s/aux, toujours en cours, ne
sont pas exhaustifs puisque qu’une réflexion suneurosciences doit étre menée
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dans le domaine de I'éducation, de la réhabilitatmnctionnelle, du marketing et
de la communication ou encore de I'addiction.

2.3. Principaux themes de travail
2.3.1. Neuroéthique

La premiere publication du Centre danalyse straiggi sur les
neurosciences fut la note d’analyse n°128 sur lesstipns d’éthique liées a
I'utilisation des neurosciences hors des laboresode recherche scientifique et
médicale. Cette premiere étape était indispensairiede faire proposer un état
des lieux en France a l'aune du développementnatienal de ce qui est
désormais qualifié de neuroéthiqgue —la réflexiohigéte sur l'utilisation des
sciences du cerveau au sein des établissementcklerche comme en dehors.
Une deuxieme publication a ensuite abordé plusigggent les questions
d’interfaces cerveau-machine t, par la méme, cellées a I'humain
potentiellement « augmenté » par les neurosciences

Alors que les travaux préparatoires pour la réwigie la loi de bioéthique
(déja révisée en 2004) ont été entamés en 2008t etboutit en juillet 2011, la
réflexion (neuro)éthique, déontologique et juridigast le fil conducteur des
travaux du CAS dans le domaine des neurosciengasisdieur initiation début
2009. En effet, a l'instar de I'engouement pourgé&nétique, et notamment les
tentatives de naturalisation des comportementmghllexpression de genes a des
conduites, I'imagerie cérébrale fonctionnelle sies¢antasmes voire craintes au
sein de la sociéte.

2.3.2. Neurodroit

L'utilisation des neurosciences dans l'appareil gialie représente a
I'heure actuelle 'un des domaines dans lequehlescées en sciences du cerveau
pourraient engendrer le plus de changements au d®imotre société. Le
legislateur frangais n’est pas resté insensibleeafait, proposant un droit
d’exception dans la loi du 7 juillet 2011 a I'usdition des neurosciences dans le
cadre des expertises judiciaires alors gu’il rastréutilisation de l'imagerie
cérébrale aux seuls applications scientifiqueséstioales.

Aux Etats-Unis, cette thématique, que I'on désigmesde néologisme «
neurodroit », est I'objet d’'un programme de coopénainter-universitaire et
inter-administration sans précédent ni équivalarsdle monde, intitulé « The
Law and Neuroscience Project ». Ce projet soutendapslacArthur Foundation
a hauteur de 10 millions de dollars comme premdotation. Méme si le
financement ne de ce projet ne devrait pas étreurerié, sa simple existence est
un signal fort de l'intérét suscité par les scienda cerveau pour la justice. Pour
certains, les notions de responsabilité et de ldrt@tre pourraient ainsi étre a
repensées a laune des découvertes en neuroscieDeges les tribunaux
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ameéricains, des facteurs biologiques sont de piysdues invoqués par les défenses
afin d’obtenir I'irresponsabilité pénale pour lalient. Véracité des propos tenus,
risques de récidive, impartialité du juge, biaisoéonnels potentiels des jurés,
sont autant d’aspects qui pourraient étre impaptsles neurosciences. Les
enjeux sont donc importants et sensibles, et dépade cadre technique et
scientifique.

En Europe, a I'exception de la « neuro-détectiomedasonges », et plus
récemment de modulations de peines survenues km dtdte a la production
d'images cérébrales durant un procés, la questiEmedre tres peu traitée,
notamment en ce qui concerne les modificationsnpielees du systéme judiciaire
(expertise par exemple) et de la loi. A travere yaurnée d'étude et la
publication d’une note de veille, le Centre d’asal\stratégique a été la premiere
institution a initier une réflexion sur le neurodren France. Courant 2012, le
CAS publiera un rapport circonstancié sur le sgjet proposera une analyse
critique éclairée par des spécialistes francaistetnationaux venus du droit, de la
psychiatrie, des neurosciences, de la psycholagie & criminologie.

2.3.3. Prévention en santé publique

En 2010, le Cas a publié le premier rapport propgo$apport des
neurosciences, des sciences cognitives et descssi@omportementales dans la
mise en place de politiques préventives et inggatien santé publique. Trois
exemples, qui bénéficient a I'heure actuelle d’veng intérét sociétal, politique et
médiatique ont été traités :

- la lutte contre I'épidémie d'obésité et de sudsoi(déterminants
cérébraux et contextuels de [I'obésité, optimisatiaes stratégies de
communication de type « Manger/Bouger », dévelommdrde I'apprentissage a
la nutrition et a la diététique, évaluation desasisen garde sur les emballages de
produits) ;

- la lutte contre le tabagisme (déterminants cédbide I'addiction a la
cigarette, stratégies de communication et de pt@remédiatiques, nature des
mises en garde a apposer sur les paquets de tegaret

- la prévention des empoisonnements et intoxicataxtidentels dus aux
produits chimiques domestiques dont les emballagesvent induire une
confusion avec des produits alimentaires et le ldgpement de nouvelles
stratégies de mise en garde (« warnings ») suerobsllages.

Les sujets de la lutte contre I'obésité et le tadragi renvoient tous deux
au probleme de I'addiction au produit d’intérébg@a, nourriture) et a la nécessité
de - toujours plus et mieux - communiquer, édugeeprévenir sur les méfaits de
'abus de ces substances (a I'échelle collectivGcgraux campagnes de
sensibilisation, mais aussi individuelle via notaamin les emballages). Ces
stratégies se nourrissant certes de neurosciencs Bussi de sciences
comportementales et notamment de nudges pourragenierme, avoir des
conséguences positives d’'un point de vue sanitaigs aussi économique et
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social. En outre, les sujets de I'obésité et dugisinae bénéficient d’un corpus
scientifique et médical conséquent dans lequeh&gosciences ont une place
importante.

Ce travail sur les neurosciences et la préventiorsanté publique est
susceptible d’intéresser aussi bien le décideuitiguad, que le consommateur,
I'industriel ou le législateur. Il a permis des @obes entre le CAS et la
Behavioural Insights Team du Premier ministre britgune et le Global Agenda
Council on Brain and Cognitive Sciences du Forummigoaque Mondiale.

2.3.4. Décision économique

La décision économique a été le theme de la prenmeaeifestation
organisée dans le cadre de ce programme. Sonadutétmontrer comment les
données des sciences comportementales et du cqreaaent enrichir les débats
d’actualité, a I'image de ceux relatifs a la cri@anciere. En effet, face a
'ampleur de cette crise et aux limites des modélesnéthodes classiques de
gestion du risque quelle a révélées, les neurnsei pourraient apporter un
éclairage nouveau sur la gestion du risque, dedttitude et de 'ambiguité. Les
points de vue de trois experts, un économiste, earaphysiologiste et un
spécialiste de la finance comportementale, ont igeda faire le lien entre la
théorie et la réalité des marchés.

2.3.5. Vieillissement cognitif

Le CAS a également travaillé sur le theme du vesdiment cognitif.
Depuis plusieurs décennies, la science s’est empmhréieillissement, afin d’en
identifier les causes, les conséguences et lesmiséoas biologiques. Toutefois,
I'étude approfondie de son retentissement sur @nition, c’est-a-dire sur les
fonctions mentales élémentaires et de haut nivestug’inspiration plus récente.
La notion de vieillissement cognitif a alors étéraduite afin de définir
I'évolution des performances cognitives avec I'agelintégralité des facultés
intellectuelles est affectée lors du processusrelte vieillissement, elles ne le
sont pas toutes de fagon équivalente et homogeéneuties

les individus ne sont pas atteints de la méme marieau méme rythme,
la variabilité interindividuelle allant croissanvex I'age et étant étroitement
associée a la diversité des parcours de vie. Da@société caractérisée par une
révolution de la longévité, ces observations sortkss laboratoires et soulevent
des enjeux dans la sphere professionnelle, pompl@ des plus de 50 ans ; dans
la sphere de l'aide a la personne agée, pourdesits professionnels et familiaux
; et plus généralement dans une visée de promdgoia qualité de la vie et du
vieillissement en bonne sante.
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2.4. Recommandations

Au cours du processus de révision de la loi detbigee initié entre 2008
et qui a aboutit par la promulgation de la loi lpiiflet 2011, le CAS a participé a
de nombreuses auditions parlementaires au courpueléss, il a proposer des
recommandations dans le domaine des neurosciess@ssi de ses productions
écrites et des événements qu’il a organisés. Umipreconstant a été que les pays
anglo-saxons étaient en 2009 tres en avance dadsnd@ine de recherche en
neuroéthique mais leur approche était principalénbaisée sur I'éducation du
grand public et le dialogue, sans que cela n'aitaja abouti a des dispositions
legislatives. Intégrer les neurosciences dans lade bioéthique francaise
constituerait une position singuliere, positiontsoue par TOPESCT, le CCNE,
et ’Agence de biomédecine.

Les questions qui ont des lors animées la réfledionCAS pendant le
processus de révision de la loi de bioéthique tintes suivantesles régulations
existantes sont-elles suffisantes ? Est-il prématdeé mettre en ceuvre des
régulations spécifiques ? Celles-ci doivent-elleggr sur la recherche ou sur ses
applications ?

Concernant la réalisation d’expérimentations sdignes et médicales:
établissement de protocoles de recherche et emseadtedes recherches
médicales, sont des enjeux partagés par un gramibre de disciplines de la
biologie, et sont déja pris en compte par les poavpublics de maniere
satisfaisante.

2.4.1. Recommandations faites par le CAS en 2009la mission de
préparation de la révision de la loi de bioéthique

A. Concernant l'utilisation des avancées des neignses hors des
laboratoires et les possibles risques de mésusdgesieurs dispositions
|égislatives apparaissent nécessaires afin de dépances enjeux :

B. Pas de droit d’exception pour les neuroscience® loi cadre
permettrait de répondre a de nombreuses intermwaéthiques déja suscitées par
diverses disciplines de la biologie et ravivéeslpameurosciences, plutét qu’'une
loi détaillée qui se révélera tét ou tard incomplét

C. Principes éthiques fondamentaux transversauxdioiplines de la
biologie : principe de primauté de la dignité depkxrsonne, linviolabilité et la
non-commercialité du corps humain, consentemerd kb éclaireé, acces équitable
aux soins.

D. Un systeme plus souple et réactif : la loi régigdes lors qu’elle
apparaitrait inadaptée a une situation, sur suiggestun organisme francais
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travaillant sur la bioéthique (CCNE, Agence de Bidewne, OPECST) pourrait
faire I'objet d’amendements.

E. Confier a 'agence de biomédecine et au CCNE lenrégulateur.

F. Enjeu de la protection des données sensiblesrednnelles issues de la
génétique recoupe en grande partie celui des cesaraies apportées par les
neurosciences. Le champ de compétence de la CNILrgiow@tre étendu a
neuroimagerie.

G. Régulation de l'utilisation éventuelle de la remagerie dans les
domaines judiciaire, sécuritaire, ou social ; l@l€du travail, de la santé publique
ou des assurances interdisant d’ores et déjadardisation génétique.

H. Envisager I'inclusion dans les programmes soegait’'une éducation a
la bioéthique et d’enseignements favorisant unellenegé compréhension des
sciences et de la technologie, fondement des watwee démocratie technique.

|. Sensibiliser les étudiants en neurosciencespaatiques eémergentes de
leur discipline, notamment I'utilisation de la neimagerie par le secteur privé.
L’enseignement de la neuroéthique devrait étre gyaique, alors qu’encore trop
peu d’établissement le proposent.

2.4.2. Recommandations en prévention en santé puiplie

2.4.2.1. Utiliser les résultats offerts par I'analge de la poursuite
oculaire

Dans cette perspective, le rapport du CAS fait tbaibord état de résultats
inédits sur l'utilisation de la techniqgue de la uite oculaire (qui permet
d’enregistrer la trajectoire du regard et les i fixation visuelle) montrant
sans équivoque que les bandeaux sanitaires appoggésles images des spots
télévisuels pour les aliments gras, sucrés et sa&lé&ont quasiment jamais lus par
les téléspectateurs (Cf. exemple ci dessous). @adelaux seraient en grande
partie inadaptés, car trop petits, non variés ebresxy face aux effets
d’accoutumance et de surstimulation sensorielleégeEn par les publicités
éclatantes et dynamiques pour attirer I'attentibsusciter I'envie. Une relative
inefficacité d’autant plus préjudiciable que I'agfilon de ces messages évite aux
industries agroalimentaires de s’acquitter d'une teeversée a I'INPES. Utilisée
au cours du processus du développement de lagiradé communication, la
technique de la poursuite oculaire, peu couteussjtapermis d’éviter ce biais.
De nombreux laboratoires de recherche publique éol@sg et maitrisant cette
technique seraient certainement trés intéressasngacollaboration avec 'INPES
sur ces thématiques.
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2.4.2.2. Intégrer le plaisir dans la stratégie deotnmunication

Deuxiemement, un effort de communication est népessafin que
manger équilibré, ne soit plus associé a lidéend’'perte de golt mais a une
notion de plaisir gustatif. Des résultats réceritaaferie cérébrale illustrent que
le plaisir, au niveau neurophysiologique, ne dépmsluniquement des propriétés
intrinséques d’un aliment mais aussi de la facamt d@st décrit et présenté. Dans
ces expériences, alors que la nourriture est tosijauméme, plus ces facteurs
contextuels ont une valence positive, plus l'atdivdans le systeme de la
récompense du cerveau est élevée sans pour autatgsjconsommateurs ne le
réalisent et n'arrivent a en faire part dans unstjoenaire. L'imagerie cérébrale
pourrait aider a développer une présentation pitdiie des aliments sains,
comme les fruits et légumes, plus susceptible diane¢ la propension des
consommateurs a en manger, plutdt que de seulelmantdire que la ration
recommandeée est de cing par jour.

2.4.2.3. Développer une approche variée de la commacation

En santé publique comme dans d’autres secteurgnvient d’alterner la
nature des messages. Dans la lutte contre I'ob&s@éreviendrait & communiquer
sur les méfaits d’'une alimentation déseéquilibréajsmaussi sur le plaisir de
manger des fruits et des légumes tout en insérast«dpériodes de repos »
pendant lesquelles le consommateur n'est pas igdllgar la prévention afin
d’éviter les effets de saturation et d’accoutumadoeer sur la surprise plus que
sur la peur s’avere a cet effet une stratégie gaydice type d’observation est
confirmé par une étude d’imagerie montrant la n&atesde varier les
avertissements textuels et graphiques sur les padgles cigarette). Pour ce,
I'efficacité des messages de prévention, a l'indies messages publicitaires, ne
doit pas se cantonner a de l'information visueli#icidlement lisible mais doit
jouer sur le contraste et la nouveauté, tout esafdiappel a I'animation et au son.

2.4.3. Recommandations en matiere de vieillissemecagnitif

A. Entrer dans un cercle vertueux de la préventioeamté cognitive et de
la lutte contre les inégalités sociales en sanmtéames a une éducation de qualité
pour le plus grand nombre.

B. Multiplier les expérimentations en entreprisebd@nes pratiques de «
préservation cognitive » (a la fois en ce qui comedes environnements de travail
et les formations).

C. Engager un effort important pour développer éemations aux métiers
d’aide aux personnes agées, afin d’encouragelestions.
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D. Développer les efforts de recherche pour congyeeries liens de
causalité entre vieillissement physiologique etkiate pathologique et pour
permettre une détection précoce des troubles.

E. Promouvoir un style de vie actif en ciblant marierement les quadra-
et quinquagénaires.

F. Soutenir l'innovation afin d’adapter les noueslltechnologies aux
besoins des populations les plus agées (interfaoesiviales, jeux adaptés,
réseaux sociaux...).



