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Apathie, aboulie, athyrnhormie : 
vers une neurologie de 
la motivation humaine 

Michel Habib 

RÃ©sumÃ L'attribution Ã des lÃ©sion cÃ©rÃ©bral de troubles spÃ©cifique de 
la motivation constitue une contribution rÃ©cent de la neurologie clini- 
que, principalement francophone, au domaine des neurosciences et Ã la 
connaissance du substrat cÃ©rÃ©br des fonctions mentales. A la suite des 
premiÃ¨re observations de troubles de l'action et de l'affect (apathie, 
apragmatisme, indiffÃ©renc affective, perte d'intÃ©rÃªt consÃ©cutive Ã la 
destruction, sÃ©lectiv mais bilatÃ©rale des noyaux pallidaux, est nÃ© la 
notion de "syndrome athyrnhormique", conÃ§ comme un trouble spÃ©ci 
fique de la capacitÃ des sujets Ã "convertir leurs affects en action". Outre 
cette pathologie de la motivation proprement dite, les patients dÃ©criven 
souvent, mais non toujours, une expÃ©rienc trÃ¨ particuliÃ¨r de "vide 
mental", laissant prÃ©sume que les systÃ¨me en cause contrÃ´len Ã©gale 
ment certains aspects de l'activitÃ mentale spontanÃ©e Toutefois, cette 
absence d'activitÃ physique et mentale spontanÃ© contraste avec la 
prÃ©servatio des capacitÃ© motrices et intellectuelles, lorsu'elles sont sti- 
mulÃ©e extÃ©rieurement ParallÃ¨lement ces constatations cliniques ont 
permis de dÃ©voile un aspect insoupÃ§onn des fonctions des noyaux gris 
centraux, en montrant que, de la mÃªm maniÃ¨r que cela avait Ã©t prÃ© 
cÃ©demmen dÃ©cri chez l'animal, la motivation humaine est dÃ©pendant 
de l'activitÃ d'un circuit cortico-sous-cortical bilatÃ©ra centrÃ sur le cou- 
ple striato-pallidal, plus spÃ©cialemen dans leurs portions anatomi- 
quement connectÃ©e aux Ã©lÃ©men du systÃ¨m limbique. Ce "circuit 
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limbique" comprend ainsi la portion ventrale du striato-pallidum (noyau 
caudÃ et pallidum interne), le thalamus dorso-mÃ©dian le cortex frontal 
mÃ©dian L'analyse des cas publiÃ© de syndrome athyrnhormique suggÃ¨r 
qu'une lÃ©sio bilatÃ©ral de ce circuit, Ã n'importe quel point de son trajet 
cortico-sous-cortical, est nÃ©cessair et suffisante pour provoquer les Ã©lÃ 
ments du syndrome athyrnhormique. Outre son intÃ©rÃ neurophysiologi- 
que et clinique, l'introduction de ce nouveau concept en neuropsy- 
chologie ouvre des perspectives intÃ©ressante pour la physiopathologie 
de certaines maladies psychiatriques. 

Mots clÃ© : motivation, apathie, aboulie, ganglions de la base, palli- 
dum, noyau caudÃ© , 
Key words: motivation, apathy, abulia, basal ganglia, globus pallidus, 
caudate nucleus. 

INTRODUCTION 

Ce chapitre aborde un domaine de la neurologie qui, jusqu'Ã ces der- 
niÃ¨re annÃ©es Ã©tai restÃ totalement inexplorÃ© Certes, les recherches 
chez l'animal dans le domaine de la motivation avaient largement 
dÃ©blay le terrain depuis une vingtaine d'annÃ©es permettant Ã la fois de 
dÃ©fini les concepts et d'en approcher le substrat cÃ©rÃ©bra mais le pas 
n'avait pu Ãªtr franchi de ces concepts expÃ©rimentau Ã la pathologie 
humaine. Assez paradoxalement, alors que les recherches chez l'animal 
sont globalement dix fois plus nombreuses dans le domaine des motiva- 
tions que dans celui des Ã©motions on ne trouve, sur les dix annÃ©e 
Ã©coulÃ© qu'une poignÃ© de publications consacrÃ©e aux troubles de la 
motivation en pathologie humaine. Cette disproportion est difficilement 
comprÃ©hensible de prime abord. A y regarder de plus prÃ¨s on rÃ©aliser 
cependant que le concept de motivation, encore plus peut-Ãªtr que celui 
d'Ã©motion comprend des notions particuliÃ¨remen floues et abstraites, Ã 
la frontiÃ¨r de celles de dÃ©sir de volontÃ© voire mÃªm de conscience, 
donc Ã la limite de la science et de la philosophie. Par ailleurs, et par 
voie de consÃ©quence cet aspect du fonctionnement humain est bien diffi- 
cile Ã apprÃ©hende et Ã Ã©valuer tant ses formes sont variables et ses 

Apathie, aboulie, athymhormie 539 

dÃ©terminant multiples. En fait, deux raisons principales expliquent que 
cet aspect de la sÃ©mÃ©iolog neurologique ait Ã©t longtemps ignorÃ : 
d'une part, les tableaux cliniques dont il va Ãªtr question ici sont relati- 
vement rares dans leurs formes les plus pures, et leur individualisation 
au sein de troubles cognitifs plus diffus peut avoir entravÃ leur recon- 
naissance ; d'autre part et surtout, l'allure psychiatrique de ces tableaux 
a certainement occultÃ l'origine organique d'une grande partie d'entre 
eux, avant que le clinicien ait Ã sa disposition des moyens d'imagerie 
cÃ©rÃ©bra assez fins pour mettre en Ã©videnc les lÃ©sions souvent trÃ¨ 
petites, qui en sont la cause. Aujourd'hui que l'on connaÃ® ces syndro- 
mes, leur observation est devenue courante, et les termes de motivation, 
d'apathie et d'athyrnhormie sont passÃ© dans le langage neurologique 
usuel. Evidemment, le progrÃ¨ n'est pas d'appeler trouble de la moti- 
vation un comportement auparavant dÃ©sign sous un autre vocable ; le 
progrÃ¨ est bel et bien de rapporter Ã des structures cÃ©rÃ©bral dont le 
rÃ´l dans ce domaine n'Ã©tai pas suspectÃ toute une sÃ©ri de symptÃ´me 
qui par lÃ mÃªm vont pouvoir Ãªtr mieux identifiÃ©s mieux compris et 
par consÃ©quen mieux pris en charge. 

Ainsi, Ã l'Ã©vidence l'enjeu est double : d'une part, il s'agit de dÃ©voi 
ler le substrat cÃ©rÃ©br d'un secteur de la psychologie humaine qui, jus- 
qu'ici n'avait jamais Ã©t envisagÃ sous cet angle, ce qui constitue une 
avancÃ© dÃ©j considÃ©rabl ; mais aussi, Ã travers la description du trou- 
ble, qui s'avÃ¨r Ã©tonnammen stÃ©rÃ©otyp de ces malades, de donner aux 
neurologues la possibilitÃ d'utiliser de nouveaux concepts, de considÃ©re 
d'un regard nouveau des symptÃ´me qu'ils ne prenaient que peu ou pas 
en considÃ©ratio auparavant, et enfin, et peut-Ãªtr surtout, d'ouvrir la 
voie Ã une recherche thÃ©rapeutiqu qui jusqu'alors n'avait pas de raison 
d'Ãªtre en l'absence d'un objectif identifiÃ© 

Au cours du prÃ©sen article, aprÃ¨ une indispensable position du pro- 
blÃ¨m et des dÃ©finitions nous envisagerons successivement la descrip- 
tion de ces "nouveaux" tableaux cliniques, des lÃ©sion qui les provo- 
quent, avant de rÃ©flÃ©ch sur la nature des mÃ©canisme cÃ©rÃ©bra en 
cause, ce qui nous conduira, pour finir, Ã proposer un modÃ¨l neuro- 
fonctionnel de la motivation humaine. Ce faisant, nous serons amenÃ 
tout autant Ã Ã©voque des problÃ¨me pratiques de diagnostic qui se posent 
au clinicien qu'Ã discuter de notions thÃ©orique issues de la recherche 
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neurobiologique et de la psychologie humaine normale et pathologique. 
Cette dÃ©marche qui est du reste similaire Ã celle illustrÃ© dans l'article 
prÃ©cÃ©den est celle de la neurologie du comportement, dont la mÃ©thode 
maintenant classique, consiste Ã faire la synthÃ¨s de donnÃ©e expÃ©rimen 
tales, anatomiques et comportementales pour en extraire la substance qui 
permettra de dÃ©voile un peu plus les rouages de notre fonctionnement 
mental. 

1. Quelques dÃ©finition 

Pour le "Grand dictionnaire de la psychologie" Larousse, la motiva- 
tion est "l'ensemble de's processus physiologiques et psychologiques 
responsables du dÃ©clenchement de l'entretien et de la cessation d'un 
comportement ainsi que de la valeur appÃ©titiv ou aversive confÃ©rÃ aux 
Ã©lÃ©men du milieu sur lesquels s'exerce ce comportement". 

Cette dÃ©finitio mÃ©rit quelques commentaires. En premier lieu, on 
remarquera qu'elle fait rÃ©fÃ©ren Ã Ã©galit Ã des phÃ©nomÃ¨n physiolo- 
giques et psychologiques, ce qui sous-entend d'emblÃ© que la motivation 
puisse Ãªtr analysÃ© selon deux approches diffÃ©rentes DeuxiÃ¨mement 
elle met Ã©galemen sur le mÃ©m plan deux aspects apparemment trÃ¨ 
diffÃ©rents d'une part l'action qui rÃ©sult du processus de motivation et 
d'autre part les Ã©lÃ©men d'analyse et d'interprÃ©tatio de l'environnement 
qui donnent lieu Ã cette action. Bien que l'articulation entre ces deux 
niveaux ne soit pas envisagÃ©e cette dÃ©finitio a le mÃ©rit de poser d'en- 
trÃ© de jeu une question qui animera largement notre rÃ©flexio ultÃ©rieur 
sur le sujet, celle des liens entre la composante agissante de la motiva- 
tion et sa composante interprÃ©tativ (valeur appÃ©titiv ou aversive d'un 
stimulus). Comme nous le verrons, il est probable que ce lien est sous- 
tendu par les connexions anatomiques reliant des structures spÃ©cialisÃ© 
dans chacun des deux aspects. 

Le concept de motivation inclut donc un vaste Ã©ventai de processus 
plus ou moins emboÃ®tÃ© dont certains sont Ã©troitemen liÃ© aux mÃ©ca 
nismes de l'Ã©motio et de sa rÃ©gulation Cela implique Ã tous les niveaux 
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une contribution de variables biologiques et sociales et l'interaction de 
facteurs personnels et environnementaux sur lesquels les psychologues 
ont largement insistÃ© mais qui ne nous informent que peu sur la rÃ©alit 
biologique de ses mÃ©canisme (voir par exemple Frijda, 1986, pour une 
discussion des liens entre expÃ©rienc des Ã©motion et prÃ©paratio Ã 
l'action, et entre motivation et cognition). Une approche sans doute plus 
fructueuse, parce qu'elle a dÃ©bouch sur des traitements efficaces, est 
l'approche psychiatrique, en particulier lorsqu'elle s'est intÃ©ressÃ Ã la 
"paralysie de l'action" qui accompagne la dÃ©pressio et aux liens com- 
plexes entre le ralentissement moteur et la nÃ©gativit de l'affect. MÃ©m si 
les concomitants biologiques de la dÃ©pressio commencent Ã Ãªtr mieux 
connus, il n'en reste pas moins que la dÃ©pression prÃ©cisÃ©me en raison 
de sa complexitÃ© n'est probablement pas le meilleur modÃ¨l pour com- 
prendre les mÃ©canisme biologiques de la motivation. Nous serons 
cependant amenÃ Ã rediscuter ultÃ©rieuremen de dÃ©pression mais en tant 
que diagnostic diffÃ©rentiel En fait, les approches les plus fructueuses 
quant au substrat biologique de la motivation sont sans doute celles 
issues de l'expÃ©rimentatio animale. 

2. ThÃ©orie de la motivation 

SchÃ©matiquement les thÃ©orie neurobiologiques de la motivation 
conÃ§oiven les comportements motivÃ© comme servant Ã redresser un 
dÃ©sÃ©quilib homÃ©ostasiqu (faim, soif . . .). En d'autres termes, pour le 
neurobiologiste, la motivation n'a d'autre finalitÃ que de rÃ©tabli un 
Ã©quilibr perturbÃ par un signal somatique qui, Ã la maniÃ¨r d'un 
rÃ©flexe va provoquer le comportement, soit dans un but consommatoire, 
soit dans un but d'Ã©chappe Ã une menace ("drive theory"). Mais il est 
Ã©viden que ces circonstances Ã©lÃ©mentair ne reprÃ©senten qu'un aspect 
rudimentaire de la motivation qui est en fait rendue bien plus complexe 
dans l'espÃ¨c humaine. C'est de cette complexification qu'essayent de 
rendre compte les "thÃ©orie de l'anticipation" : l'attente (expectation) se 
dÃ©velopp sous l'effet d'associations rÃ©pÃ©tÃ entre des stimuli saillants 
de l'environnement (en anglais : "incentives", c'est-Ã -dir stimuli qui 
crÃ©en l'envie d'agir) et les stimuli biologiquement signifiants ("rÃ©com 
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penses"). Les comportements motivÃ© peuvent Ãªtr produits bien avant 
l'acte consommatoire par la confrontation, rÃ©ell voire imaginÃ©e avec 
les stimuli "incentifs". 

Les modÃ¨le actuels basÃ© sur ce principe gÃ©nÃ©r peuvent Ãªtr sÃ©parÃ 
en deux groupes principaux (Nader et al., 1997) : ceux postulant l'inter- 
vention d'un systÃ¨m neuronal unique, selon lesquels un neurotrans- 
metteur, en l'occurrence la dopamine, jouerait un rÃ´l fondamental de 
mÃ©diateu des propriÃ©tÃ rÃ©compensante de tous les types de stimuli ; et 
ceux cherchant Ã identifier la frontiÃ¨r entre deux systÃ¨mes les uns 
opposant les systÃ¨me rÃ©gulan les Ã©tat de satiÃ©t et de dÃ©privation les 
autres (modÃ¨le d'"attribution de saillance") opposant un systÃ¨m d'ap- 
prÃ©ciatio ("liking") et un systÃ¨m de vouloir ("wanting"). 

Le premier type de modÃ¨l est illustrÃ par la conception de Panksepp 
(1986) d'un "foraging system", anatomiquement superposable Ã celui 
impliquÃ dans les expÃ©rience d'auto-stimulation. Ce systÃ¨m serait 
capable de procurer Ã l'animal un "potentiel Ã©nergÃ©tiq utilisable pour 
satisfaire les besoins vitaux", alimentaires ou reproductifs. Il serait cen- 
trÃ sur l'aire tegmentale ventrale (ATV) dont les fibres dopaminergiques 
projettent principalement sur les parties limbiques des ganglions de la 
base (voir plus bas) et sur le cortex frontal. 

Plus rÃ©cemment certains ont suggÃ©r la possibilitÃ d'un dÃ©couplemen 
des systÃ¨me cÃ©rÃ©bra de la rÃ©compens ("reward systems"). Berridge 
(1996), prenant l'exemple des comportements alimentaires, oppose ainsi 
un systÃ¨m de "plaisirlsaveur" ("liking", "pleasure, palatability") et un 
systÃ¨m d" 'appÃ©tit (" wanting " , "appetitelincentive motivation"). Enfin, 
Jeffrey Gray (1994) individualise trois systÃ¨me : un systÃ¨m d'approche 
comportementale ('BAS' ou Behavioral Approach System), probable- 
ment proche du 'foraging system' de Panksepp, qui dÃ©clench un com- 
portement Ã visÃ© consommatoire, consÃ©quenc de signaux de rÃ©com 
pense ou de non punition ; un systÃ¨m "combatlfuite" ('FIFLS' ou fightl 
flight system), entrant en jeu dans les conditions inverses du prÃ©cÃ©de 
(punition ou non rÃ©compense) et un systÃ¨m d'inhibition comporte- 
mentale ('BIS' ou behavioral inhibition system) qui rÃ©agirai tout Ã la 
fois aux signaux nÃ©gatif de punition ou de non rÃ©compense mais aussi Ã 
des stimuli provoquant la peur de faÃ§o innÃ© et mÃªm simplement, dans 
certaines circonstances, des stimuli nouveaux et qui aurait comme consÃ© 
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quence Ã la fois une inhibition de l'action et une activation des mÃ©ca 
nismes attentionnels et d'hyperÃ©veil 

NEUROANATOMIE DE LA MOTIVATION ANIMALE 

Les premiers travaux expÃ©rimentau consacrÃ© aux circuits cÃ©rÃ©bra 
de la motivation sont les travaux, Ã prÃ©sen historiques, ayant montrÃ 
l'implication de l'hypothalamus latÃ©ra dans les comportements con- 
sornrnatoires de l'animal, tant les Ã©tude rÃ©alisan des destructions de 
l'hypothalamus latÃ©ra (Anand et Brobeck, 1951) que celles utilisant le 
fameux modÃ¨l de l'auto-stimulation intra-crÃ¢nienn chez le rat 
(Margules et Olds, 1962). En fait, il apparut rapidement que l'Ã©lÃ©me 
crucial de ces comportements d'abolition ou de stimulation de la con- 
sommation Ã©tai en fait liÃ non pas Ã l'hypothalamus lui-mÃªme mais aux 
fibres qui le traversent. Il a ainsi pu Ãªtr prouvÃ que le comportement 
d'auto-stimulation peut survenir pour des positions de l'Ã©lectrod sti- 
mulÃ© situÃ©e tout au long de la voie dopaminergique mÃ©so-limbique 
depuis le tronc cÃ©rÃ©br rostral jusqu'aux noyaux du septum. Par oppo- 
sition Ã l'autre voie dopaminergique, plus anciennement et mieux explo- 
rÃ©e celle connue pour Ãªtr impliquÃ© dans la maladie de Parkinson (voie 
nigro-striÃ©e) la voie mÃ©solimbiqu est restÃ© bien plus longtemps un 
concept relativement flou aux fonctions mal dÃ©finies L'origine de cette 
voie mÃ©solimbique distincte de la substance noire qui contient la majo- 
ritÃ des neurones fabriquant la dopamine, se fait au niveau de l'aire 
tegmentale ventrale (ATV), un groupe de neurones, Ã©galemen aptes Ã 
fabriquer la dopamine, situÃ Ã proximitÃ de la rÃ©gio interpÃ©donculaire 
dans la partie haute du tronc cÃ©rÃ©bra Il a ensuite Ã©t rapidement suspec- 
tÃ que, alors que la voie nigro-striÃ© est plus spÃ©cifiquemen impliquÃ© 
dans la rÃ©gulatio des comportements moteurs et de l'activitÃ cognitive 
(comme en tÃ©moignen l'akinÃ©si et la bradyphrÃ©ni des parkinsoniens), 
la voie mÃ©solimbique non spÃ©cifiquemen altÃ©rÃ dans la maladie de 
Parkinson, Ã©tai impliquÃ©e pour sa part, dans des aspects comporte- 
mentaux plus complexes et les phÃ©nomÃ¨n de rÃ©compens ("reward 
pathway"). En particulier, certains en ont fait le substrat des dysfonc- 
tionnements cÃ©rÃ©bra chez le schizophrÃ¨ne essentiellement Ã travers 
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l'Ã©tud des effets antidopaminergiques des substances neuroleptiques, 
prÃ©cisÃ©me les seules mÃ©dication reconnues efficaces chez le schizo- 
phrÃ¨n (Carlsson, 1978). 

1. LÃ©sion chez l'animal 

L'effet de lÃ©sion des ganglions de la base a rarement Ã©t Ã©tudi sous 
l'angle de l'affect et de la motivation. Les principales donnÃ©e Ã cet 
Ã©gar sont celles obtenues chez le singe, ou des lÃ©sion bipallidales ont 
provoquÃ une perturbation profonde de certains comportements ayant 
une signification sexuelle ou sociale (Mac Lean, 1974). Cependant, rien 
de semblable n'a Ã©t dÃ©cri Ã la suite de lÃ©sion du nÃ©o-striatum L'effet 
sur le comportement des lÃ©sion expÃ©rimentale du nÃ©o-striatu (Oberg 
et Divac, 1979) a Ã©t essentiellement envisagÃ comme une perturbation 
des performances Ã des Ã©preuve standardisÃ©e ("go no-got', Ã©vitemen 
passif, alternance retardÃ©e etc.) mais non comme un trouble du com- 
portement Ã©motionne ou de la motivation des animaux. Delgado (1972) 
a toutefois rapportÃ lors de stimulations du noyau caudÃ une modi- 
fication de la motivation, le singe perdant au cours de la stimulation son 
comportement Ã©motionne normal lorsqu'on lui prÃ©sentai une banane ou 
lorsqu'on tentait de l'effrayer. L'effet de la stimulation caudÃ© semblait 
bien ici consister en une perte de l'intÃ©rÃ pour des stimuli normalement 
motivants, mais l'interprÃ©tatio en termes anatomo-fonctionnels de ces 
faits reste dÃ©licate 

2. Notion de striato-pallidum limbique 

La contribution probablement la plus cruciale Ã la connaissance du 
substrat cÃ©rÃ©br de la motivation chez l'animal concerne l'anatomie des 
ganglions de la base (striatum et pallidum) et de leurs connexions. Nauta 
et ses collaborateurs (voir Nauta, 1986) ont dÃ©montr que la masse des 
ganglions de la base n'est pas constituÃ©e comme on le concevait jus- 
qu'alors, des seules structures connectÃ©e avec le nÃ©ocorte et ayant 
vocation au contrÃ´l de la motricitÃ© mais comportent une partie dis- 
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tincte, exclusivement connectÃ© avec des rÃ©gion limbiques, situÃ©e chez 
l'animal dans la partie ventrale de l'organe : le striato-pallidum limbi- 
que. Plus prÃ©cisÃ©men Nauta a proposÃ l'existence d'une "boucle lirn- 
bique" similaire dans son organisation Ã la boucle motrice connue pour 
Ãªtr le substrat du contrÃ´l moteur du mouvement, mais totalement dis- 
tincte de cette derniÃ¨r du point de vue anatomique (figure 1). De mÃªm 
que la boucle motrice comprend une Ã©tap corticale (cortex frontal 
prÃ©moteu et moteur), une Ã©tap striatale (putamen), une Ã©tap pallidale 
(pallidum dorsal), une Ã©tap thalamique (noyau ventral latÃ©ral et un 
retour au cortex frontal d'origine, la boucle limbique prend son point de 
dÃ©par dans le cortex cingulaire antÃ©rieur qui projette sur le striatum 
ventral (chez le rat : noyau accumbens et tubercule olfactif), lui mÃªm en 

Figure 1. ReprÃ©sentatio schÃ©matiqu des deux. boucles cortico-sous-corticales 
(d'aprÃ¨ Nauta, 1986). Des troubles de la motivation sont provoquÃ© par une 
lÃ©sio bilatÃ©ral a n'importe quel niveau de la boucle limbique. 

l 
1 cortex limbiquej 
ariguloire cmt&neur 

hippÃ¼ccmp 
corter a-itc-ri-iinol 

otbrto-frontcf 

Figure 1. Schematic representation of the two com'co-subcom.ca1 loops 
(modified, ji-om Nauta, 1986). Motivational disorders are provoked by bilateral 
lesions at either site on the lirnbic loop. 
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connexion avec le pallidum ventral qui projette sur le noyau mÃ©dio 
dorsal du thalamus, et retour sur le cortex cingulaire. Cette notion de 
boucle striato-pallido-thalamo-corticale a Ã©t par la suite dÃ©veloppÃ et 
Ã©tendu pour inclure 5 circuits distincts, dont la caractÃ©ristiqu princi- 
pale, outre cette organisation en un mÃªm nombre d'Ã©tapes est le fait de 
fonctionner trÃ¨ probablement en parallÃ¨l avec trÃ¨ peu de chevau- 
chement, ce qui suggÃ¨r un rÃ´l diffÃ©ren pour chacune des boucles. Par 
exemple, Alexander et al. (1986, 1990) distinguent outre la boucle 
motrice et la boucle limbique, une boucle oculo-motrice, une boucle 
associative (originaire du cortex frontal dorso-latÃ©ral projetant sur la 
partie dorsale du noyau caudÃ© et ayant un rÃ´l dans les fonctions 
exÃ©cutive cognitives du lobe frontal), et une seconde boucle limbique, 
originaire du cortex fronto-orbitaire, projetant sur la partie ventrale du 
caudÃ (Cummings, 1993) l. Donc, chacune des boucles est caractÃ©risÃ 
par la partie du cortex frontal dont elle est issue et toutes se rejoignent 
au niveau du striatum oÃ leur Ã©troit proximitÃ© tout en gardant un fonc- 
tionnement parallÃ¨le suggÃ¨r une intÃ©gratio particuliÃ¨r Ã ce niveau. 
Cette intÃ©gratio pourrait se faire par leur innervation doparninergique, 
qui pourrait jouer le rÃ´l de modulateur de l'ensemble du systÃ¨m par 
son action au niveau de la partie striatale de chacune des boucles. Pour 
en revenir Ã la boucle limbique, qui nous intÃ©resser plus particuliÃ¨ 
rement ici, elle prÃ©sent une autre particularitÃ© toujours au niveau de 
l'Ã©tap striatale, reprÃ©sentÃ par de riches connexions affÃ©rente et effÃ© 
rentes avec d'autres structures limbiques sous-corticales, en particulier le 
noyau amygdalien baso-latÃ©ra dont le striatum ventral constitue l'une 
des principales cibles, et la formation hippocampique, renforÃ§an encore 
la notion de striatum limbique. Si le striatum ventral, par ses diverses 
connexions corticales et sous-corticales paraÃ® donc l'Ã©lÃ©me clÃ du sys- 
tÃ¨me il ne peut Ãªtr dissociÃ du pallidum ventral ou limbique auquel il 

1. Actuellement, bien que l'on prÃ©sum l'existence de circuits supplÃ©mentaires 
fonctionnant selon le mÃªm modÃ l̈ mais avec des spÃ©cialisation fonctionnelles 
propres, on reprÃ©sent volontiers le systÃ¨m sous la forme de 3 boucles, qui 
sont sans doute fonctionnellement les plus importantes : la boucle motrice, la 
boucle associative et la boucle limbique. 
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est directement connectÃ© Les effÃ©rence pallidales, qui constituent la 
voie de sortie du systÃ¨me sont trÃ¨ diffÃ©rente entre boucle motrice 
(figure 2A) et boucle limbique (figure 2B). Dans le circuit moteur "clas- 
sique", le putamen projette d'abord sur le pallidum externe, lui-mÃªm 
sur le noyau sous-thalamique, et enfin sur le pallidum interne et la sub- 

Figure 2A. Les diffÃ©rente connexions entre les structures du circuit moteur. 
AMS : aire motrice supplÃ©mentaire CPM : cortex prÃ©-moteur CM : cortex 
moteur, PUT : putamen, Gpe : pallidum externe, NST : noyau sous-thalamique, 
Gpi : pallidum interne. Snr : substance noire (pars reticulata), VL, VA, VM : 
noyaux ventro-latÃ©ral ventral antÃ©rieu et centro-mÃ©dia du thalamus (d'aprÃ¨ 
Alexander et al.. 1990). 

/ 

VL 
VA 
CM 

NST 

tronc cÃ©rÃ©br 
moelle Ã©piniÃ¨ 

CIRCUIT "MOTEUR" 

Figure 2A. Dlfferent connections between structures pertaining to the "motor 
circuit". (AMS: supplementary motor area; CPM: premotor cortex; CM: motor 
cortex; PUT: putamen; GPe: lateral pallidum; NST: subthalamic nucleus; GPi: 
media1 pallidum; SNr: substantiel nigra (pars reticulata); VL, VA, VM: ventro- 
lateral, anterior ventral and centromedial thalamic nuclei; from Alexander et 
al., 1990.) 
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stance noire, point d'origine des fibres dopaminergiques. Mais il existe 
Ã©galemen une effÃ©renc directe du putamen au pallidum interne, rÃ©ali 
sant donc une double voie de sortie au striatum moteur. Il n'en va pas de 
mÃªm pour le circuit limbique ou le pallidum ventral semble jouer a la 
fois le rÃ´l d'intermÃ©diair sur la voie indirecte passant par le noyau 
sous-thalamique et celui de cible de sortie de la voie directe (figure 2B). 

Figure 2B. Les diffÃ©rente connexions entre les structures du circuit limbique. 
ACA : aire cingulaire antÃ©rieure COFM : cortex orbito-frontal mÃ©dian SV : 
striatum ventral, PV : pallidum ventral, DM : noyau dorso-mÃ©dia du thalamus 
(d'aprÃ¨ Alexander et al., 1990) 

CIRCUIT "LIMBIQUE" 

Figure 2B. Different connections between structures pertaining to the "limbic 
circuit". (ACA: anterior cingulate area; COFM: mesial orbitofrontal cortex; 
SV: ventral striatum, PV: ventral pallidum; DM: dorsomesial thalamic nucleus; 
from Alexander et al., 1990.) 

Apathie, aboulie, athymhomie 

3. RÃ´l du striato-pallidurn limbique 

Un nombre de travaux Ã prÃ©sen consÃ©quen prouve que la partie 
ventrale du striato-pallidum est impliquÃ© dans le processus de validation 
par l'animal d'une rÃ©compense processus probablement crucial pour 
organiser les actes moteurs ultÃ©rieur visant Ã obtenir Ã nouveau cette 
rÃ©compense Pour beaucoup, le striato-pallidum jouerait le rÃ´l d'inter- 
mÃ©diair entre des informations de nature affective et la prÃ©paratio de 
l'acte moteur, ce qui a fait parler d'l'interface entre la motivation et l'ac- 
tion" (Mogenson et al., 1980) ou encore de "conversion des processus 
motivationnels en output comportemental" (Apicella et al., 1991). Une 
telle conception dÃ©coul logiquement de la position anatomique idÃ©al du 
striato-pallidum limbique entre les affÃ©rence amygdaiiemes, chargÃ©e 
de dÃ©cide de la nature affective d'un stimulus, celles provenant de l'hip- 
pocampe, probablement impliquÃ©e dans la comparaison avec les expÃ© 
riences passÃ©e et, d'autre part, le reste de la masse des ganglions de la 
base responsable de l'initiation et de l'organisation de l'acte moteur. 

Ce rÃ´l dans la transformation en acte motivÃ d'informations d'ordre 
affectif est dÃ©j suspectÃ Ã partir des expÃ©rience d'auto-stimulation chez 
le rat, et les diffÃ©rente manipulations de ce modÃ¨l qui montrent de 
maniÃ¨r gÃ©nÃ©ra un rÃ´l primordial du striatum ventral, rÃ©cipien des 
affÃ©rence dopaminergiques, dans ce comportement. Par exemple, l'in- 
jection directe de substances antidopaminergiques dans le noyau accum- 
bens du rat altÃ¨r considÃ©rablemen les comportements d'approche de 
l'animal (sans altÃ©re cependant l'activitÃ consornmatoire, Ikemoto et 
Panksepp, 1996). Toutefois, l'innervation dopaminergique du striatum 
ventral n'est pas seulement impliquÃ© dans les aspects appÃ©titif de la 
motivation, mais Ã©galemen dans les renforcement nÃ©gatifs comme une 
punition ou une non rÃ©compens (Salamone, 1994). Une preuve plus 
directe du rÃ´l du striatum limbique dans les mÃ©canisme de rÃ©compens 
est que des rats ayant la possibilitÃ de s'auto-stimuler par auto-injection 
d'amphÃ©tamin dans le noyau accumbens dÃ©veloppen un comportement 
d'auto-stimulation. De mÃªme des lÃ©sion du noyau accumbens attÃ©nuen 
l'auto-administration de cocaÃ¯n intraveineuse (Phillips et Fibiger, 1990). 
DiffÃ©rente autres manipulations du systÃ¨m dopaminergique au sein du 
noyau accurnbens ont montrÃ une altÃ©ratio des effets stimulants de sti- 
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muli rÃ©compensant sur le comportement (Everitt et Robbins, 1992). 
Divers travaux ont Ã©galemen montrÃ le rÃ´l de cette structure dans la 
motivation sexuelle (Packard et al., 1997). 

4. Striato-pallidum et enregistrements neuronaux 

Les rÃ©sultat les plus convaincants sont sans doute ceux obtenus dans 
les expÃ©rience d'enregistrement unitaire de neurones chez le singe. 
Rolls et ses collaborateurs (voir Rolls, 1994) ont effectuÃ des enregis- 
trements de plus d'un millier de neurones du striatum limbique et montrÃ 
que certains de ces neurones rÃ©agissaien a des stimuli variÃ© : Ã des 
stimuli nouveaux, Ã divers types de stimuli visuels ayant acquis une pro- 
priÃ©t renforÃ§ant (positive ou nÃ©gative) ou enfin Ã des indices annon- 
Ã§an le dÃ©bu d'une tÃ¢che Apicella et al. (1991) montrent qu'Ã l'inverse 
des neurones du striatum dorsal, ceux du striatum ventral rÃ©agissen 
massivement Ã l'arrivÃ© d'une rÃ©compens (renforcement primaire), et 
non Ã un stimulus auditif qui lui est associÃ (renforcement secondaire). 

Mais parmi les rÃ©gion limbiques, les neurones striataux ne sont pas 
les seuls Ã rÃ©agi lors de situations de renforcement. Schultz et son 
Ã©quip (voir Schultz, 1992, 1995) ont rÃ©alis chez le singe des enregis- 
trements unitaires de neurones situÃ© dans les noyaux dopaminergiques 
du tronc cÃ©rÃ©bra incluant la substance noire et l'aire tegmentale ven- 
trale. Ces neurones sont essentiellement activÃ© lorsque l'animal effectue 
des actes spontanÃ© Ã la recherche de nourriture (par exemple lorsque sa 
main rencontre un morceau de pomme cachÃ Ã sa vue). Dans des tÃ¢che 
de conditionnement, comme l'apprentissage d'une association entre la 
survenue d'un flash lumineux et d'une rÃ©compens alimentaire (dÃ©li 
vrance d'un liquide sucrÃ©) les neurones dopaminergiques s'activent mas- 
sivement lors de l'apparition du stimulus lumineux annonciateur de la 
rÃ©compense ce dÃ¨ le dÃ©bu de l'apprentissage et Ã©galemen par la suite 
lorsque l'association est apprise. En revanche, les mÃªme neurones 
s'activent Ã©galemen lors de l'obtention de la rÃ©compense mais cette 
derniÃ¨r activation, prÃ©sent pendant l'apprentissage, disparaÃ® ensuite 
quand la tiche est apprise. Ainsi, a la diffÃ©renc des neurones du stria- 
tum ventral, les neurones dopaminergiques semblent jouer essentiel- 
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lement un rÃ´l d'avertisseur de l'arrivÃ© imminente d'un Ã©vÃ©neme 
important ou encore rÃ©agissen a cet Ã©vÃ©neme seulement s'il a un 
caractÃ¨r de nouveautÃ© 

Les donnÃ©e concernant le rÃ´l fonctionnel du pallidum sont beaucoup 
plus limitÃ©e mais divers travaux rÃ©cent ont prouvÃ son implication dans 
les mÃ©canisme de rÃ©compense McAlonan et al. (1993) ont montrÃ que 
des lÃ©sion du pallidum ventral, au mÃªm titre que des lÃ©sion du noyau 
dorso-mÃ©dia du thalamus, altÃ¨ren la capacitÃ de rats Ã acquÃ©ri un ren- 
forcement positif. Diverses Ã©tude d'auto-stimulation ont Ã©galemen 
montrÃ l'implication du pallidum ventral, soit en tant que facilitateur du 
comportement d'auto-stimulation sur d'autres rÃ©gions soit en tant que 
siÃ¨g mÃªm de l'auto-stimulation (Panagis et al., 1995). 

Ainsi, ces donnÃ©e expÃ©rimentale chez l'animal renforcent les obser- 
vations anatomiques qui restent cependant les principaux Ã©lÃ©men de 
rÃ©fÃ©ren pour la discussion des faits pathologiques humains. La mise en 
Ã©vidence actuellement bien documentÃ©e d'un circuit au sein des noyaux 
gris centaux, probablement impliquÃ dans des "processus de conversion 
de l'affect en action", incite a suspecter la responsabilitÃ de ce circuit 
dans la genÃ¨s des tableaux de troubles motivationnels quasi isolÃ© par 
lÃ©sion des ganglions de la base chez l'homme. 

TROUBLES DE LA MOTIVATION ET DE L'ACTION 
EN CLINIQUE HUMAINE 

1. Historique du concept 

La notion de troubles de l'action et de la motivation consÃ©cutif Ã des 
lÃ©sion cÃ©rÃ©bral focales, bien que signalÃ© de maniÃ¨r Ã©pars dans la 
littÃ©ratur neurologique classique sous les termes d'apathie (Adams et 
Victor, 1985) ou d'"aboulie mineure" (Fisher, 1983), n'a commencÃ Ã 
Ãªtr rapportÃ© Ã un site lÃ©sionne spÃ©cifiqu qu'avec les premiÃ¨re obser- 
vations de Laplane et collaborateurs (1981, 1982), de deux sujets qui, Ã 
la suite de lÃ©sio bilatÃ©ral du pallidum (la premiÃ¨r par piqÃ»r de 
guÃªpe la seconde par intoxication Ã l'oxyde de carbone) avaient prÃ©sent 
un tableau neuropsychique singulier, associant en particulier une grande 
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inertie motrice et comportementale et une absence d'activitÃ mentale 
spontanÃ©e En fait, ces auteurs s'Ã©taien surtout intÃ©ressÃ a une activitÃ 
compulsive, dite pseudo-obsessionnelle, que prÃ©sentaien Ã©galemen ces 
patients (par exemple, chez l'un d'eux, la "nÃ©cessit absolue" de comp- 
ter jusqu'a atteindre un multiple de neuf), en association avec les trou- 
bles de l'action et de la pensÃ©e 

Les auteurs rapportaient ainsi chez leur premier patient une totale 
inactivitÃ et l'existence d'un vide mental, sans angoisse ni souffrance 
particuliÃ¨res avec par ailleurs des possibilitÃ© intellectuelles et affectives 
Ã©tonnammen prÃ©servÃ©e Le scanner montra des lÃ©sion bilatÃ©rale 
pallido-striatales, encore que la qualitÃ des examens Ã l'Ã©poqu ne permÃ® 
pas une grande certitude sur la localisation exacte des lÃ©sions Discutant 
du point commun entre la perte d'activitÃ physique et psychique, et 
remarquant surtout que, malgrÃ ce dÃ©fici apparent, tant les activitÃ© 
motrices que les aptitudes intellectuelles Ã©taien prÃ©servÃ©e Laplane fit 
l'hypothÃ¨s que le tableau Ã©tai dÃ a l'altÃ©ratio d'un prÃ©sum "systÃ¨m 
d'auto-activation de la vie psychique intellectuelle et affective". Selon 
lui, les noyaux gris joueraient un double rÃ´l moteur et psychique et la 
mise au repos de ce systÃ¨m d'auto-activation psychique pourrait donner 
lieu Ã une activitÃ mentale de type compulsif. Toutefois, en raison des 
incertitudes sur la topographie lÃ©sionnelle il est difficile, a posteriori, 
d'affirmer que les seules lÃ©sion pallidales sont responsables des trou- 
bles. Laplane dÃ©cri un second cas (1982) victime d'une intoxication 
accidentelle a l'oxyde de carbone et prÃ©sentan un tableau comporte- 
mental tout a fait similaire. Le patient reste inactif avec une activite com- 
pulsive mentale. Laplane parle d'activitÃ© pseudo-compulsives car il n'y 
a pas d'angoisse, pas de tension intÃ©rieure ce sont des activitÃ© stÃ©rÃ© 
typÃ©es plus ou moins Ã©laborÃ©e Le patient ne prend aucune initiative et, 
s'il est stimulÃ© ses activitÃ© physiques, intellectuelles et affectives rede- 
viennent pratiquement normales. Le scanner montre, de maniÃ¨r plus 
Ã©vident que dans le cas prÃ©cÃ©den deux lÃ©sion symÃ©trique siÃ©gean 
dans les globus pallidus dans leur portion mÃ©diane Laplane suggÃ¨r que 
la rÃ©gio du pallidum pourrait jouer un rÃ´l dÃ©terminan dans les phÃ©no 
mÃ¨ne d'auto-activation de la vie psychique. Donc, le tableau clinique du 
syndrome de perte d'auto-activation psychique (PAAP) se caractÃ©ris par 
une rÃ©ductio de l'activitÃ spontanÃ©e rÃ©versibl sur stimulation extÃ© 
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rieure, un vide mental et des activitÃ© pseudo-compulsives. Laplane 
Ã©voqu la similitude entre ces tableaux cliniques et diverses affections 
psychiatriques : certaines dÃ©pression graves (auxquelles manqueraient 
cependant la dimension thymique), des troubles obsessionnels compul- 
sifs, des dÃ©ficit schizophrÃ©nique (formes d'hÃ©bÃ©phrÃ© ou de schizo- 
phrÃ©ni simple). 

2. La contribution fondamentale d'Ali ChÃ©ri 

Quelques annÃ©e plus tard, un tableau similaire est rapportÃ par Ali 
ChÃ©ri et al. (1984), dans un travail dont la contribution a Ã©t fonda- 
mentale car il a permis Ã la fois de marquer dÃ©finitivemen les diffÃ©rent 
Ã©lÃ©men du tableau clinique et d'affirmer l'implication du pallidum dans 
les processus perturbÃ©s Ces auteurs rapportent deux cas victimes d'une 
intoxication Ã l'oxyde de carbone prÃ©sentan un dÃ©fau majeur d'activitÃ 
spontanÃ© en l'absence de stimulation, un vide mental, une indiffÃ©renc 
affective apparente et des activitÃ© pseudo-obsessionnelles (coprolalie Ã 
thÃ¨me sexuels dans un cas, activites de rangement et collectionnisme 
dans 1 'autre). 

Voici l'observation d'un des deux cas prÃ©sentÃ par Ali ChÃ©ri et que 
nous avons Ã©t amenÃ Ã revoir quelques annÃ©e plus tard. 

OBSERVATION P. A. 

Il s'agit d'une jeune femme, nÃ© en 1962, Ã¢gÃ de 20 ans lorsqu'elle fut 
examinÃ© pour la premiÃ¨r fois dans le service de neurologie, un an 
aprÃ¨ une intoxication accidentelle au monoxyde de carbone. TraitÃ© par 
oxygÃ©nothÃ©rap hyperbare, elle n'avait gardÃ aucune sÃ©quell motrice 
mais fut adressÃ© pour des troubles psycho-comportementaux considÃ© 
rables. Sa mÃ¨r signalait essentiellement une perte de toute initiative, une 
inactivitÃ totale. La patiente restait assise ou allongÃ© toute la journÃ©e 
n'agissant que sur incitation extÃ©rieure En revanche, dÃ¨ qu'on la pous- 
sait Ã rÃ©alise une tÃ¢che elle le faisait de bonne grÃ¢ce dÃ©montran en 
tout cas que son inactivitÃ n'Ã©tai liÃ© ni Ã un trouble moteur Ã propre- 
ment parler, ni Ã un trouble intellectuel qui aurait pu entraver la pro- 
grammation ou l'organisation des actes. Par ailleurs, elle ne manifestait 
aucun dÃ©sir aucune plainte, aucun souci de l'avenir. 
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Sa mÃ¨r rapportait Ã©galemen une perte des prÃ©fÃ©renc alimentaires, et 
l'absence totale de dÃ©si sexuel. En outre, lorsqu'on l'interrogeait sur le 
contenu de ses pensÃ©e lors de ses longues pÃ©riode d'inactivitÃ© elle 
affirmait n'en avoir aucune, et prÃ©sentai donc, Ã l'instar des patients de 
Laplane, un vide mental total. Enfin, il Ã©tai rapportÃ Ã ce moment de 
l'Ã©volutio de son trouble, un comportement pseudo-obsessionnel, Ã type 
d'activitÃ de rangement et de collectionnisme. 
Illustrant l'intensitÃ de son apathie, Ali ChÃ©ri rapporte deux anecdotes 
trÃ¨ significatives : son pÃ¨r l'amena un jour en ville et la laissa Ã environ 
1 kilomÃ¨tr de son domicile en lui demandant de se promener puis de 
rentrer seule. Quatre heures plus tard, s'inquiÃ©tan de ne pas la voir ren- 
trer, il retourna Ã l'endroit oÃ il l'avait laissÃ© et la retrouva assise sur un 
banc Ã quelques mÃ¨tre de lÃ  Un jour Ã la plage, sa famille la laissa 
seule allongÃ© Ã l'ombre. Deux heures plus tard, on la retrouva au mÃ©m 
endroit, immobile mais Ã©veillÃ© avec des brÃ»lure au deuxiÃ¨m degrÃ© 
Le soleil avait tournÃ et l'avait atteinte sans qu'elle ait rÃ©agi 
Le bilan neuropsychologique rÃ©alis alors montrait des aptitudes cogni- 
tives gÃ©nÃ©ral Ã la limite infÃ©rieure avec un quotient intellectuel Ã 87 Ã 
la WAIS. sans diffÃ©renc entre Ã©preuve verbales et non verbales. La 
copie de la figure de Rey Ã©tai correcte, suggÃ©ran l'intÃ©grit des apti- 
tudes perceptivo-constructives et spatiales. Sa fluence verbale Ã©tai bonne 
(18 noms d'animaux en 1 minute) ce qui contrastait avec une expression 
spontanÃ© quasi-nulle. Elle rÃ©pondai aux questions posÃ©e de maniÃ¨r 
appropriÃ©e et Ã©tai capable de relater des faits rÃ©cent ou anciens de 
faÃ§o normale. L'exploration formelle de sa mÃ©moir montrait du reste 
des capacitÃ© mnÃ©sique prÃ©servÃ© (quotient mnÃ©siqu Ã 102 Ã llEchelle 
Clinique de Wechsler). Le scanner cÃ©rÃ©br mit en Ã©videnc deux lÃ©sion 
symÃ©triques punctiformes, situÃ©e en regard des noyaux pallidaux 
internes. 
Sept ans plus tard, une IRM fut pratiquÃ© qui montra la persistance de 
ces uniques lÃ©sions sous la forme d'hyperintensitÃ© pallidales, parfaite- 
ment visibles au sein d'un cerveau par ailleurs strictement normal (figure 
3). Son rÃ©exame Ã cette Ã©poque soit 8 ans aprÃ¨ l'installation du 
tableau, rÃ©vÃ©la un Ã©ta strictement inchangÃ : totalement inactive, elle ne 
se lÃ¨ve ni ne se lave. ni ne s'habille spontanÃ©ment Elle ne manifeste 
toujours aucun dÃ©sir sa seule motivation Ã©tan de regarder la tÃ©lÃ©visio 
Sa durÃ© de sommeil Ã©tai nettement augmentÃ©e en raison d'un lever 
tardif et de pÃ©riode de somnolence diurne, sans doute par inactivitÃ© Du 
point de vue affectif, hormis son absence totale de recherche du plaisir, 
elle paraÃ® indiffÃ©rent aux problÃ¨me de sa mÃ¨re et n'a pratiquement pas 
rÃ©ag Ã la mort de son pÃ¨re 
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Figure 3. LÃ©sion bipallidales par intoxication oxycarbonÃ© (cas P.A.) : hyper- 
intensitÃ© symÃ©trique en IRM. 

Figure 3. Bilateral pallidal lesions due to carbone monoxide poisoning (case 
P.A.): symmetrical hyperintensities on M N .  

Dans leur commentaire de ces observations, Ali ChÃ©ri et al. s'atta- 
chÃ¨ren plus particuliÃ¨remen Ã la description du trouble de l'activitÃ 
motrice et mentale, description qui tient lieu actuellement de rÃ©fÃ©ren : 
"Le fait sÃ©mÃ©iologiq essentiel, Ã©crivaient-ils consiste en une profonde 
inertie qui s'observe non seulement dans les activitÃ© motrices sous- 
tendant l'action sur le monde extÃ©rieur mais Ã©galemen dans l'activitÃ 
mentale. L'action se trouve perturbÃ© dans son initiation et dans son 
entretien. En l'absence d'une invigoration, d'une demande, d'un ordre 
venant de l'extÃ©rieur aucune activitÃ n'est entreprise, mÃªm la plus 
simple et la plus habituelle . . . " Ainsi peut-on noter d'emblÃ© la double 
nature du syndrome, la rÃ©ductio de l'activitÃ motrice et de l'activitÃ 
mentale. 

"L'action est Ã©galemen perturbÃ© dans son dÃ©roulemen car elle a 
tendance Ã s'interrompre si elle n'est pas entretenue par des stimulations 
externes. Par contre, si l'invigoration est suffi'sante pour qu'une activitÃ 
ait lieu, celle-ci est toujours correctement effectuÃ© ". Les auteurs insis- 
tent ainsi sur une caractÃ©ristiqu de ce syndrome : la "perte de l'auto- 
activation" (Laplane et al., 1982 ; Laplane, 1990), terme qui, on l 'a vu, 
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souligne le contraste souvent spectaculaire entre la rÃ©ductio voire l'ab- 
sence d'activitÃ motrice etlou mentale spontanÃ© et la normalitÃ ou quasi 
normalitÃ de cette activitÃ en rÃ©pons Ã des consignes de l'entourage ou 
de l'examinateur. Mais, comme le faisaient dÃ©j remarquer Ali ChÃ©ri et 
al. (1984), cette dissociation Ã elle seule ne suffit pas Ã dÃ©fini le syn- 
drome puisque, dans certains cas, la perturbation touche non seulement 
les actes auto-initiÃ© mais Ã©galemen les actes hÃ©tÃ©ro-initiÃ les invigo- 
rations restant parfois incapables de provoquer l'action. 

Un autre aspect du syndrome dÃ©j relevÃ par Ali ChÃ©ri et al. (1984), 
et qui, comme nous le verrons, est un Ã©lÃ©me crucial de la discussion 
des mÃ©canisme sous-jacents Ã ce trouble, est l'existence d'un trouble 
associÃ de l'affectivitÃ : "L'affectivitÃ est Ã©galemen altÃ©rÃ© en tout cas 
dans l'expression des affects, et cette grande "indiffÃ©renc affective" est 
soulignÃ© par les proches" (Ali ChÃ©ri et al., 1984), un aspect qui n'avait 
pas Ã©t relevÃ jusqu'alors : "l'inertie mentale contraste avec une activitÃ 
psychique, intellectuelle et affective normale" (Laplane et al., 1982). De 
fait, il s'est avÃ©r par la suite que parallÃ¨lement et peut-Ãªtr en amont, 
du trouble de l'action, se situe trÃ¨ rÃ©guliÃ¨reme un trouble de l'affect, 
Ã type d'indiffÃ©renc aux stimuli agrÃ©able ou dÃ©sagrÃ©abl auxquels le 
sujet peut Ãªtr soumis, trouble qui pourrait constituer, prÃ©cisÃ©men le 
nÅ“u physiopathologique du syndrome. 

En tout Ã©ta de cause, il faut remarquer que ni Laplane, ni Ali ChÃ©rif 
dans la discussion respective de leurs observations de lÃ©sion pallidales, 
ne faisaient Ã©ta de travaux expÃ©rimentau rÃ©alisÃ chez l'animal dans le 
domaine de la motivation. Dans un travail ultÃ©rieur Laplane et al. 
(1984) rapportent des donnÃ©e anatomiques concernant les connexions du 
pallidurn avec d'autres rÃ©gion sous-corticales, sans Ã©voque toutefois la 
notion fondamentale de circuits limbiques (voir plus bas). Enfin, il con- 
vient de noter qu'une des limitations importantes Ã l'interprÃ©tatio en 
termes de corrÃ©lation anatomo-cliniques de ces observations de lÃ©sion 
pallidales est que leur cause, soit anoxique, soit toxique, fait qu'on ne 
peut totalement Ã©limine une Ã©ventuell atteinte microscopique associÃ©e 
donc non visible au scanner, d'autres structures en particulier corticales. 
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3. LÃ©sion caudÃ©e et  "syndrome athymhormique" 

C'est dans ce contexte, et face Ã ces questions persistantes sur la 
nature et le mÃ©canism de ces syndromes, que, quelques annÃ©e plus 
tard, nous avons rapportÃ© avec Michel Poncet, deux cas d'un syndrome 
trÃ¨ similaire mais apparu dans des circonstances Ã©tiologique bien diffÃ© 
rentes. La description du trouble, et en particulier l'observation d'un lien 
probable entre le trouble de l'action et celui de l'affect, nous ont incitÃ© 
Ã utiliser le terme de "syndrome athymhormique" de prÃ©fÃ©ren Ã celui 
de PAAP, tout en admettant qu'il s'agit d'un mÃªm syndrome. La justi- 
fication de ce choix sera discutÃ© plus bas. Voici l'une de ces observa- 
tions. 

OBSERVATION F.M. 

Il s'agit d'un homme de 64 ans, inspecteur de police en retraite, hyper- 
tendu nÃ©gligÃ hospitalisÃ pour la survenue brutale d'une modification 
radicale du comportement, au dÃ©cour de laquelle il Ã©tai devenu, d'aprÃ¨ 
son entourage, apathique, inactif et prostrÃ© Hormis l'existence de fac- 
teurs de risque vasculaires et d'un aspect gÃ©nÃ©r plutÃ´ akinÃ©tique son 
Ã©ta neurologique Ã©tai normal et ses rÃ©ponse aux questions attestaient 
d'une parfaite orientation temporo-spatiale. Un premier scanner cÃ©rÃ©br 
Ã©tai considÃ©r comme normal. 
L'Ã©lÃ©me caractÃ©ristiqu de cette observation Ã©tai la prÃ©senc d'une 
modification radicale de la personnalitÃ© 
Voici comment son Ã©pous nous rapportait les changements qu'elle avait 
observÃ© : 
"Ce qui m'inquiÃ¨t le plus, docteur, nous dit-elle, c'est que je ne le 
reconnais plus. Avant c'Ã©tai un homme nerveux, autoritaire, dont les 
colÃ¨re Ã©taien redoutÃ©e de son entourage. Il Ã©tai trÃ¨ actif, prenait lui- 
mÃªm toutes les dÃ©cision et initiatives relatives Ã la gestion du mÃ©nage 
Outre son activitÃ professionnelle, il bricolait beaucoup chez lui et s'oc- 
cupait de son jardin. C'Ã©tai un homme entreprenant, organisÃ© Aujour- 
d'hui, c'est un autre homme : il est doux comme un agneau, sourit tout le 
temps, ne prend aucune initiative. Il est devenu passif ; je suis obligÃ© de 
tout faire, de tout dÃ©cider" 
Ses occupations Ã©taien pratiquement rÃ©duite Ã nÃ©an et ses journÃ©e se 
passaient de maniÃ¨r stÃ©rÃ©otyp : rÃ©veill tard, vers midi, il ne faisait 
pas sa toilette, Ã moins que son Ã©pous le lui suggÃ©rÃ¢ mais le faisait dÃ¨ 
lors qu'elle le lui demandait. Puis, il se mettait dans un fauteuil pour n'en 
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plus bouger spontanÃ©ment Sa seule activitÃ consistait a regarder la tÃ©lÃ 
vision, mais seulement si on la lui allumait, sans jamais le rÃ©clamer 
LaissÃ plus de 24 heures sans nourriture, il ne la rÃ©clam jamais, mais 
mangea d'un appÃ©ti apparemment normal le plateau qu'on lui apporta 
ensuite, sans du reste laisser transparaÃ®tr ses prÃ©fÃ©renc antÃ©rieures 
Enfin, il existait une baisse significative de la libido et une apparence 
gÃ©nÃ©ra d'indiffÃ©renc affective et, de mÃªm que pour les cas prÃ©cÃ©de 
ment citÃ©s un vide mental relatif. 
Ici encore, l'examen neuropsychologique montrait une surprenante prÃ© 
servation des fonctions cognitives. Le langage, bien que spontanÃ©men 
trÃ¨ rÃ©duit ne montrait pas d'anomalie, ni dans sa forme, ni dans son 
contenu. ActivitÃ© visuo-constructives et praxiques Ã©taien Ã©galemen nor- 
males, en dehors d'une lenteur du temps d'exÃ©cutio et de perturbations 
des mouvements sÃ©quentiel Ã la Luria. Le reste de l'examen neuropsy- 
chologique Ã©tai sensiblement normal, en particulier concernant les per- 
formances mnÃ©sique (QM Ã 98) et intellectuelles globales. 

Figure 4. Z R M  cÃ©rÃ©bra dans un cas de syndrome athymhormique par lacunes 
ischÃ©mique de la tÃªt du noyau caudÃ (cas F.M.). 

Figure 4. Brain MRI in a case of athymhormic syndrome due tu ischaemic 
lacunes involving bilaterally the caudale head (case F.M.). 
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L'examen par rÃ©sonanc magnÃ©tiqu du cerveau (figure 4) a permis de 
prÃ©cise les lÃ©sion cÃ©rÃ©brale invisibles au scanner, mettant en Ã©videnc 
de nombreuses images punctiformes ayant les caractÃ¨re de lacunes 
ischÃ©mique multiples, principalement groupÃ©e dans les rÃ©gion para- 
ventriculaires. Les clichÃ© pondÃ©rÃ en T2, en particulier, montrent clai- 
rement ces lÃ©sion multiples, touchant de faÃ§o bilatÃ©ral le striatum, tout 
particuliÃ¨remen la tÃªt du noyau caudÃ© de mÃªm que la substance blan- 
che avoisinante, mais respectant totalement les lobes frontaux. Enfin, une 
Ã©tud des dÃ©bit sanguins rÃ©gionau Ã l'aide d'une scintigraphie au 
HMPAO n'a pas montrÃ de baisse significative des dÃ©bit corticaux, en 
particulier au niveau des lobes frontaux. 
Dans le mÃªm article, nous rapportions un deuxiÃ¨m cas trÃ¨ similaire 
tant par la prÃ©sentatio que par la nature et la topographie des lÃ©sions 
faites de multiples lacunes touchant presque exclusivement le noyau cau- 
dÃ de faÃ§o bilatÃ©rale Dans la discussion de ces observations, plusieurs 
remarques s'Ã©taien imposÃ©es En premier lieu, il s'agissait Ã l'Ã©videnc 
d'un tableau clinique trÃ¨ similaire Ã celui des cas de Laplane et Ali 
ChÃ©rif mais contrairement aux cas prÃ©cÃ©dent il s'agissait ici de lÃ©sion 
ischÃ©mique dont on pouvait pratiquement Ãªtr certain qu'elles ne concer- 
naient que les rÃ©gion visiblement atteintes sur les examens d'imagerie. 
En particulier, l'absence de lÃ©sio dans la substance blanche frontale per- 
mettait d'affirmer l'intÃ©grit des lobes frontaux. En tout cas, et contrai- 
rement aux cas pallidaux, il n'y avait ici aucune raison de penser que les 
symptÃ´me observÃ© pussent Ãªtr rapportÃ© Ã d'autres lÃ©sion que celles 
visibles sur les clichÃ© d'IRM. 
Hormis cette certitude de la relation directe entre le tableau observÃ et les 
lÃ©sion bilatÃ©rale des ganglions de la base; nos observations apportaient 
un Ã©lÃ©me supplÃ©mentair de discussion qui, comme nous le reverrons, 
s'est par la suite avÃ©r d'une importance majeure. Le raisonnement a Ã©t 
le suivant : si des lÃ©sion bilatÃ©rale touchant indiffÃ©remmen deux 
rÃ©gion distinctes des ganglions de la base, le striaturn et le pallidum, 
provoquent le mÃªm tableau clinique, c'est probablement que ces deux 
rÃ©gion sont anatomiquement et fonctionnellement reliÃ©e en un rÃ©sea 
anatomo-fonctionnel, voire un circuit. Nous verrons plus loin que la 
rÃ©alit d'un tel circuit est amplement confirmÃ© par les Ã©tude anatomi- 
ques chez l'animal. 

Ajoutons enfin que quelque temps aprÃ¨ notre publication, l'Ã©quip 
lyonnaise de Trillet et al. (1990) rapporta trois nouvelles observations de 
ce syndrome aprÃ¨ lÃ©sion focales bilatÃ©rale de la tÃªt du noyau caudÃ© 
confirmant le rÃ´l de cette structure au mÃªm titre que le pallidum dans 
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les mÃ©canisme des comportements motivÃ©s Depuis lors, nous avons 
rencontrÃ plusieurs cas de lÃ©sion ischÃ©mique focales bilatÃ©rale cen- 
trÃ©e sur la tÃªt du noyau caudÃ avec trouble motivatiomel isolÃ ou 
prÃ©dominan (figure 5). Le tableau 1 rÃ©sum les caractÃ©ristique des 
observations publiÃ©es La prÃ©senc d'une apathie ou d'une aboulie a Ã©t 
ensuite signalÃ© comme un fait relativement frÃ©quen lors de lÃ©sion cau- 
dÃ©e dans plusieurs revues gÃ©nÃ©ral (Caplan et al., 1990 ; Cummings, 
1993 ; Bhatia et Marsden, 1994) sans toutefois que la nature du trouble 
ait Ã©t particuliÃ¨remen discutÃ©e Dans leur revue de 240 cas de lÃ©sion 
des ganglions de la base, Bhatia et Marsden signalent en particulier que 
l'aboulie est le trouble comportemental le plus frÃ©quemmen rencontrÃ 
(13%, soit 30 patients), et que parmi ces 30 patients, la lÃ©sio intÃ©ressai 
le noyau caudÃ dans 70% des cas. Ce chiffre ne traduit en fait que la 
plus grande frÃ©quenc des lÃ©sion caudÃ©e par rapport aux lÃ©sion palli- 
dales, puisque les autres siÃ¨ge lÃ©sionnel ne provoquent pas ce type de 
troubles. 

Figure 5. LÃ©sion ischÃ©mique focales bilatÃ©rale de la rÃ©gio du noyau caudÃ 
dans un cas de syndrome athymhormique. 

Figure 5. Focal, bilateral ischaemic lesions in the region of the caudale heads 
in a case of athymhormic syndrome. 
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Tableau 1. Troubles isolÃ© de la motivation et de l'action par lÃ©sion des 
ganglions de la base. 

Auteurs Nb de cas Age SiÃ¨g lÃ©sionne Type de lÃ©sio 

Laplane et al., 8 
1981, 1982 
1984, 1989 

Ali ChÃ©ri et al., 2 
1984 

Habib et Poncet, 2 
1988 

Strub, 1989 1 

Trillet et al., 3 
1990 

LuautÃ et al., 1 
1990 

Danel et al., 1 
1991 

Milandre et al., 1 
1995 

Bellmann et 1 
Assal, 1996 

pallido-striatal, bilat. 

pallidal, bilatÃ©ra 

pallidal, bilatÃ©ra 
pallido-striatal, bilat. 
pallidal, bilatÃ©ra 
pallido-striatal, bilat. 
pallidal, bilatÃ©ra 
pallidal, bilatÃ©ra 

piqÃ»r de guÃ¨p 
ischÃ©mi (lacunes) 
carbone monoxyde 
(CO) 
CO 
intoxic. disulfiram 
anoxie 
anoxie 
CO 
CO 

pallidal, bilatÃ©ra 
pallidal, bilatÃ©ra 

caudÃ© bilatÃ©ra 
caudÃ bilatÃ©ra 

pallidal, bilatÃ©ra 

caudÃ© bilatÃ©ra 

caudÃ© bilatÃ©ra 
caudÃ© bilatÃ©ra 

caudÃ© gauche 

caudÃ© bilatÃ©ra 

caudÃ droit, 
pallidum gauche 

caudÃ gauche, 
pallidum droit 

ischÃ©mi (lacunes) 
ischÃ©mi (lacunes) 

ischÃ©mi 
hemorragie 
ischÃ©mi 
ischÃ©mi 

ischÃ©mi 

ischÃ©mi (lacunes) 

ischÃ©mi 
(Moya-Moya) 

ischÃ©mi 

Table 1. Isolated motivational disturbances due to basai ganglia lesions. 
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En tout Ã©ta de cause, que deux localisations lÃ©sionnelle distinctes 
puissent donner des symptÃ´me identiques confÃ¨r le statut de syndrome 
au tableau rÃ©alis et donc, selon le raisonnement mÃ©dica usuel, incite a 
rechercher le (ou les) mÃ©canisme(s sous-ja~ent(s)~. Hormis l'intÃ©rÃ 
diagnostique, sur lequel nous reviendrons, de reconnaÃ®tr cet ensemble 
symptomatique, il devient clair que sa constatation doit permettre de 
poser des questions, et peut-Ãªtr de proposer des rÃ©ponses sur la nature 
de ces mÃ©canismes Comme souvent en pareil cas, les Ã©lÃ©men de 
rÃ©pons proviennent de la recherche fondamentale, en l'occurrence 
l'anatomie et l'expÃ©rimentatio animales. 

APPLICATION DU CONCEPT DE BOUCLE LIMBIQUE 
A LA PATHOLOGIE HUMAINE 

1. Striato-pallidurn limbique chez l'homme 

Cette organisation gÃ©nÃ©ral bien que dÃ©crit chez le rat, est gÃ©nÃ©ral 
ment considÃ©rÃ comme applicable Ã l'homme (Cumings, 1993). Toute- 
fois, certaines diffÃ©rence existent probablement et mÃ©riten quelques 
rÃ©flexion prÃ©liminaires En premier lieu, la notion de striatum limbique 
n'a pas Ã©t clairement documentÃ© chez l'homme. Certes, le noyau 
accumbens est nettement identifiable, Ã la base de la masse du striatum 
(figure 6) ,  comme un pont unissant la partie la plus antÃ©rieur et ventrale 
du noyau caudÃ et du putamen. Toutefois, des lÃ©sion strictement locali- 
sÃ©e Ã cette rÃ©gio n'ont pas Ã©t rendues spÃ©cifiquemen responsables de 
troubles de la motivation. Seul un cas de Phillips et al. (1987) corres- 
pond a une atteinte de cette rÃ©gion Il s'agissait d'une lÃ©sio des noyaux 
du "tÃ©lencÃ©pha basal", compliquant l'Ã©volutio d'un anÃ©vrism de 
l'artÃ¨r communicante antÃ©rieur : le patient prÃ©sentait entre autres 

2. Par exemple l'association d'une teinte ictÃ©riqu de la peau, d'un prurit, 
d'une dÃ©coloratio des selles et d'une augmentation de la bilirubine sanguine 
constitue un syndrome ("ictÃ¨r par rÃ©tention" qui peut rÃ©pondr Ã diverses 
Ã©tiologie (lithiase biliaire, cancer du pancrÃ©as cirrhose hÃ©patique mais dont le 
mÃ©canism est unique (obstruction de l'Ã©coulemen des voies biliaires). 
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signes, "une apathie, une perte de la volontÃ et un manque de sponta- 
nÃ©itÃ rappelant les Ã©lÃ©men du syndrome athymhormique. Les auteurs 
ont rattachÃ le syndrome Ã l'atteinte du noyau accumbens, mais l'atteinte 
de la rÃ©gio septo-hypothalamique pouvait tout aussi bien Ãªtr rendue 
responsable du tableau. 

Figure 6. Localisation anatomique du noyau accumbens chez l'homme a la 
partie infÃ©rieur de la masse striatale, a la jonction entre le noyau caudÃ et le 
putamen flÃ¨ches) 

ANT. LAT. POST. 

Figure 6. Anatomical localisation of accumbens nucleus to the inferior part of 
human striatal mass, ut the junction between caudate and putamen (arrows). 

En fait, il faut remarquer que les lÃ©sion dans nos deux cas de lacunes 
caudÃ©es de mÃªm que dans les 3 cas de Trillet et al. (1990), intÃ©res 
saient non pas la partie ventrale du noyau, mais bien la tÃªt du noyau 
caudÃ de mÃªm que la substance blanche avoisinante. Il est possible, 
comme nous le verrons, que cette atteinte des fibres blanches soit l'Ã©lÃ 
ment dÃ©terminant Une autre explication a trait Ã l'anatomie mÃªm des 
affÃ©rence limbo-striatales chez l'homme. 

Les projections corticales sur le striatum ont Ã©t globalement dÃ©crite 
chez le singe par Kemp et Powell (1970) puis prÃ©cisÃ© en particulier par 
Yeterian et Van Hoesen (1977). Le cortex frontal, d'une maniÃ¨r gÃ©nÃ 
raie, projette prÃ©fÃ©rentielleme sur la tÃªt du noyau caudÃ© Toutefois, 
les projections des portions limbiques du cortex frontal sont particuliÃ¨ 
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rement riches : l'aire cingulaire antÃ©rieur (aire 24) projette massivement 
sur la partie dorsale de la tÃªt du noyau caudÃ et le cortex orbito-frontal 
sur la partie ventrale, y compris le noyau accumbens. UltÃ©rieurement 
Selemon et Goldman-Rakic (1985) ont montrÃ que les structures corti- 
cales limbiques projetaient plus particuliÃ¨remen sur la rÃ©gio ventro- 
mÃ©dian non seulement de la tÃªte mais de la totalitÃ du noyau caudÃ© 
rÃ©gio qui apparaÃ® donc comme une cible prÃ©fÃ©rentiel des composants 
limbiques du cortex frontal. Chez le primate du reste, comme le remar- 
que Kelley (1987), les projections striÃ©e du cortex limbique s'Ã©tenden 
bien audelÃ du seul noyau accumbens, de sorte que la notion de striatum 
limbique doit aussi inclure, chez l'homme, une grande partie du noyau 
caudÃ© Il est donc possible que l'Ã©quivalen du striatum ventral du rat 
soit prÃ©sen de maniÃ¨r plus diffuse dans le noyau caudÃ humain, et que 
ce soit cette composante qui soit responsable du trouble de la motivation 
observÃ© 

La question de l'Ã©quivalen humain du pallidum limbique est encore 
plus obscure, dans la mesure oÃ certains anatomistes le considÃ¨ren 
comme totalement extÃ©rieu au globus pallidus lui-mÃªm (A. NiÃ©oullon 
communication personnelle). En fait, la seule observation du contraste 
entre le caractÃ¨r massif du trouble et la petitesse des lÃ©sion suffit Ã 
affirmer que le pallidum joue un rÃ´l crucial. La constatation la plus 
troublante est la prÃ©servatio relative des aptitudes cognitives : si l'on 
admet que les diffÃ©rente boucles Ã point de dÃ©par frontal convergent 
toutes vers le pallidum, il est difficile d'imaginer que seuls les consti- 
tuants pallidaux appartenant Ã la boucle limbique soient touchÃ©s Il est 
possible que l'organisation diffÃ©rent des circuits limbique et non lim- 
biques, telle qu'illustrÃ© sur la figure 2, puisse en rendre compte. 

2. Atteintes de la boucle limbique hors du striato-pallidum 

Lors de lÃ©sion frontales, l'apathie, le dÃ©sintÃ©r et l'apragmatisme 
sont des Ã©lÃ©men classiques du syndrome frontal, en particulier (Blumer 
et Benson, 1975) lors de lÃ©sion de la rÃ©gio dorso-latÃ©ral des lobes 
frontaux. Pour Damasio (1985), cependant, ce sont plutÃ´ les lÃ©sion de 
la face mÃ©dian du lobe frontal qui sont susceptibles de provoquer ces 
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symptÃ´mes Les modifications de la personnalitÃ aprÃ¨ psychochirurgie 
(leucotomies, cingulectomies) ont souvent Ã©t dÃ©crite comme un dÃ©fau 
d'expression Ã©motionnelle une diminution de l'intÃ©rÃ et de l'impulsion, 
un appauvrissement de la vie affective (Stuss et Benson, 1983, 1986 ; 
Damasio et Van Hoesen, 1983). L'existence sous-jacente de l'affection 
psychiatrique causale rend cependant trÃ¨ dÃ©licat toute tentative d'inter- 
prÃ©tatio des troubles. Le cas EVR dtEslinger et Damasio (1985), citÃ 
dans l'article prÃ©cÃ©den prÃ©sentai Ã©galement outre un tableau de 
"sociopathie acquise", ce que les auteurs qualifiaient d'une "perte de la 
motivation spontanÃ© Ã agir". Il avait perdu "le programme automatique 
qui, dÃ¨ son rÃ©veil l'aurait incitÃ a entrer dans les activitÃ© routiniÃ¨re 
quotidiennes telles que se laver ou se nourrir, ou a rÃ©alise des buts plus 
complexes. Si ces buts Ã©taien prÃ©sentÃ de maniÃ¨r externe, l'action 
pouvait alors se dÃ©clenche tout a fait normalement. Dans le cas con- 
traire, il reprenait son existence sans but ni perspectives ". Les lÃ©sion 
touchaient en particulier les faces orbitaires et mÃ©diane des lobes fron- 
taux, Ã©pargnan la convexitÃ dorso-latÃ©rale Laplane et al. (1988) ont 
rapportÃ un cas de lÃ©sio bifrontale post-traumatique touchant Ã©lective 
ment la substance blanche juxta-ventriculaire et dont le tableau, de 
maniÃ¨r encore trÃ¨ similaire, associait une perte d'intÃ©rÃª une absence 
de projets et de motivations et un vide mental. De la mÃªm maniÃ¨r que 
pour tous les autres cas citÃ© ci-dessus, l'importance de la perturbation 
comportementale tranchait avec la quasi-normalitÃ des performances aux 
Ã©preuve neuropsychologiques et psychomÃ©triques mais les auteurs 
insistaient en particulier sur l'intÃ©rÃ de prendre en compte le vÃ©c spÃ©ci 
fique du patient. 

Ainsi, des lÃ©sion frontales, en particulier des fibres blanches sous- 
corticales unissant la tÃªt du noyau caudÃ au cortex prÃ©fronta et au 
gyrus cingulaire, peuvent donner un tableau similaire aux troubles rap- 
portÃ© ici. Une telle constatation pourrait accrÃ©dite la thÃ¨s selon 
laquelle les troubles comportementaux observÃ© lors de lÃ©sion des gan- 
glions de la base ne sont la consÃ©quenc que d'une simple "dÃ©activation 
du cortex frontal. Plusieurs arguments vont Ã l'encontre de cette hypo- 
thÃ¨se Le plus flagrant Ã©tan que le trouble comportemental est dispro- 
portionnÃ©men important par rapport au trouble cognitif, en gÃ©nÃ©r 
minime. En cas de mÃ©canism de dÃ©activation on se serait attendu Ã ce 
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que toutes les fonctions frontales fussent Ã©galemen touchÃ©es Au con- 
traire, notre opinion est que, lorsqu'on observe des troubles motiva- 
tionnels lors de lÃ©sio frontale, c'est que la lÃ©sio a interrompu de 
maniÃ¨r bilatÃ©ral les affÃ©rence spÃ©cifique provenant des rÃ©gion lim- 
biques du cortex frontal (plus spÃ©cialement si l'on s'en tient Ã la des- 
cription de la boucle limbique de Nauta, du cortex cingulaire antÃ©rieur 
aux rÃ©gion limbiques du striatum. De fait, ces fibres, qui naissent de la 
face interne du cortex frontal et contournent les cornes ventriculaires 
frontales, peuvent avoir Ã©t lÃ©sÃ© tant dans le cas EVR dlEslinger et 
Darnasio (1985) que dans celui de Laplane et al. (1988). 

Une autre circonstance ou un tableau d'apathie est signalÃ aprÃ¨ des 
lÃ©sion focales bilatÃ©rale est rÃ©alis par des lÃ©sion bilatÃ©rale de la 
rÃ©gio thalamique mÃ©diane incluant les noyaux dorso-mÃ©dians noyaux 
dont nous avons vu qu'ils constituent une des Ã©tape de la boucle lirnbi- 
que. De fait, ce tableau a Ã©t soulignÃ dans les observations de Katz et 
al. (1987), de mÃªm que dans celle de Bogousslavsky et al. (1991). Dans 
ce dernier cas, un examen par dÃ©bi sanguin cÃ©rÃ©br (SPECT) montrait 
un hypo-dÃ©bi frontal (Ã l'inverse de nos cas de lÃ©sion caudÃ©es) De fait, 
des troubles de l'action et de la motivation sont souvent prÃ©sent lors de 
lÃ©sion thalamiques, en particulier bilatÃ©rales mais la prÃ©senc de trou- 
bles cognitifs, en particulier mnÃ©siques souvent massifs ne permet pas 
une analyse aussi fine du trouble motivationnel que dans les cas de 
lÃ©sion pallidales ou caudÃ©es 

3. Lisions touchant dans chaque hÃ©misphÃ¨ des parties 
diffÃ©rente de la boucle 

Ainsi, notre hypothÃ¨s est que le syndrome athymhormique peut Ãªtr 
rÃ©alis par une atteinte bilatÃ©ral du circuit limbique Ã divers niveaux de 
la boucle dÃ©crit sur la figure 2. Si cet assomption est vraie, on devrait 
Ã©galemen le rencontrer lors de lÃ©sion asymÃ©trique de cette boucle. Ce 
cas de figure est de fait illustrÃ par plusieurs observations rÃ©cente 
(Milandre et al., 1995 ; Bellmann et Assal, 1996), de mÃªm que l'obser- 
vation personnelle J.C. rapportÃ© plus bas. Enfin, un cas de Trillet et al. 
(1995) fait Ã©ta d'un tableau comportemental opposÃ avec "libÃ©ratio 
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thymo-affective" aprÃ¨ lÃ©sio du noyau sous thalamique, connu pour 
avoir un effet opposÃ sur l'activitÃ des ganglions de la base. 

Ainsi, au dÃ©cour de cette revue des sites lÃ©sionnels il apparaÃ® claire- 
ment (1) que le syndrome athyrnhormique est bien une entitÃ sÃ©mÃ©iol 
gique homogÃ¨ne pouvant rÃ©sulte de lÃ©sion de topographies diffÃ©rente 
et (2) que ce syndrome survient aprÃ¨ lÃ©sio bilatÃ©ral du circuit striato- 
pallido-thalamo-cortical, Ã n'importe quel niveau de son trajet. 

Ce double constat va nous permettre Ã prÃ©sen de discuter plus avant 
de la nature propre du syndrome athymhormique et des relations existant 
entre ses diffÃ©rent constituants. 

LE SYNDROME ATHYMHORMIQUE : 
ESSAI D~INTERPRÃ‰TATIO 

La possibilitÃ de rencontrer, en neurologie, des troubles de la moti- 
vation, mÃªm s'ils n'Ã©taien pas identifiÃ© en tant que tels, avaient dÃ©j 
Ã©t signalÃ© dans la littÃ©ratur anglo-saxonne. Dans leur traitÃ classique 
de neurologie, Adams et Victor (1985), utilisant le terme d'apathie, en 
font une forme de "rÃ©ductio quantitative de toute activitÃ©" au mÃªm 
titre que le mutisme akinÃ©tique et attribuent l'un et l'autre a la perturba- 
tion d'un "mÃ©canism Ã©nergÃ©tiq centrencÃ©phalique-cortical" Ils propo- 
sent en outre d'individualiser, au sein de ce groupe, des patients "hypo- 
bouliques" prÃ©sentan un degrÃ moindre du mÃªm trouble avec "apathie, 
indiffÃ©rence perte d'intÃ©rÃ et superficialitÃ de la pensÃ©e" Miller Fisher 
(1983) parle quant Ã lui df"abulia minor", rapprochant, ici encore, le 
syndrome d'une forme Ã minima de mutisme akinÃ©tique 

En fait, ni le terme d'apathie, ni celui d'aboulie, pas plus que celui de 
perte de l'auto-activation psychique, ne sont totalement satisfaisants, car 
ils ne reflÃ¨ten pas les diffÃ©rente facettes de ce syndrome. Certes, la 
perturbation la plus Ã©vident et qui confÃ¨r son caractÃ¨r spectaculaire au 
tableau clinique est sans contexte le trouble de l'action, mais, comme 
nous le verrons, le problÃ¨m doit sans doute Ãªtr recherchÃ en amont de 
l'action elle-mÃªme 
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1. Le trouble de l'action, un symptÃ´m de surface 

Les patients sont massivement apragmatiques, leurs journÃ©e se pas- 
sent de maniÃ¨r stÃ©rÃ©otypÃ et ils sont capables de rester a la mÃªm 
place, les yeux ouverts, sans rien faire pendant des heures. Cet apragma- 
tisme se double d'une grande passivitÃ© L'un de nos patients Ã©tai 
capable de rester plusieurs minutes assis face a l'examinateur restÃ lui- 
mÃªm volontairement silencieux, sans poser la moindre question ni 
manifester le moindre Ã©tonnemen ou la moindre impatience devant cette 
situation. 

Mais cette grande inertie apparaÃ® comme une manifestation de surface 
cachant un trouble plus profond de nature probablement affective. Les 
patients manifestent une indiffÃ©renc affective totale apparente devant 
des Ã©vÃ©nemen de vie qui auraient auparavant dÃ©clench un sentiment de 
joie ou de tristesse. Lorsqu'on leur rappelle des Ã©vÃ©nemen familiaux 
marquants comme un dÃ©cÃ ou une naissance ou encore des faits socio- 
politiques, des faits divers graves, on observe que l'expression Ã©mo 
tionnelle est inadaptÃ© ou dÃ©ficiente C'est "de faÃ§o froide et purement 
verbale" (Ali ChÃ©ri et al., 1984) que les patients Ã©voquen un Ã©vÃ©neme 
personnel. Certains disent ne plus ressentir les modifications physiques 
et psychiques qui accompagnent la rÃ©actio Ã©motionnelle D'autres prÃ© 
sentent une altÃ©ratio plus spÃ©cifiqu de la capacitÃ Ã exprimer des senti- 
ments. L'entourage d'un patient rapporte (Habib et Poncet, 1988) : "S'il 
semblait heureux, par exemple, en compagnie de ses petits enfants, il ne 
manifestait aucun affect ni Ã leur arrivÃ©e ni Ã leur dÃ©part ne demandant 
jamais Ã les revoir". Les patients sont capables de dÃ©crir les activitÃ© 
qui les occupaient et les motivaient, ils dÃ©claren qu'ils y pensent peu ou 
pas du tout mais que cela ne leur manque pas. Plus que d'une vÃ©ritabl 
indiffÃ©renc affective, il semble s'agir ici d'une perte de la valeur renfor- 
Ã§ant des stimuli. L'Ã©pous d'un patient nous rapportait : "Autrefois, il 
aimait l'argent, en avait toujours sur lui, il aimait le toucher. Mainte- 
nant, il ne s'en prÃ©occup plus. Il ne demande aucune nouvelle de son 
entreprise, de sa maison en construction, de son chien. Il a perdu toute 
passion pour les voitures, les sorties". Ce patient, qui Ã©tai par ailleurs 
un gros fumeur, avait continuÃ a fumer, bien qu'en moindre quantitÃ© 
mais surtout nous dÃ©clarai ne plus ressentir le sentiment de privation 
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qu'il avait auparavant lorsqu'il lui arrivait de ne plus avoir de cigarettes. 
Donc, il ne s'agit pas d'une indiffÃ©renc affective totale et massive mais 
d'un trouble de l'affect se caractÃ©risan surtout par une perte de la ten- 
dance spontanÃ© a chercher a satisfaire les besoins immÃ©diats Du reste, 
les patients disent continuer Ã ressentir, mais de faÃ§o moins intense. 
Devant cette association entre l'absence de dÃ©si et l'apparente indif- 
fÃ©renc affective, une interprÃ©tatio plausible serait que l'abrasement du 
ressenti Ã©motionne n'est qu'une consÃ©quenc de leur profonde inactivitÃ© 
En d'autres termes, le trouble primaire pourrait Ãªtr une perte du 
"wanting" et non du "liking" (Berridge, 1996), mais d'importantes varia- 
tions existent probablement en fonction des individus, et en fonction sans 
doute aussi du siÃ¨g lÃ©sionnel Berridge prÃ©sum que le "liking" fait 
intervenir le pallidum ventral alors que le "wanting" reposerait plus 
fortement sur la voie doparninergique et le noyau accumbens. L'examen 
clinique de nos patients ne nous a pas permis d'Ã©tabli une diffÃ©renc 
qualitative entre le trouble des lÃ©sion pallidales et celui des lÃ©sion cau- 
dÃ©es si ce n'est que les patients avec lÃ©sio pallidale semblaient globale- 
ment plus atteints. Nous ne discuterons pas ici la question de l'expÃ© 
rience vs l'expression Ã©motionnelle chez ces patients, mais ces quelques 
exemples montrent Ã quel point le trouble n'est pas Ã©trange au domaine 
des Ã©motions ressenties ou exprimÃ©es 

2. De l'affect a l'Ã©la 

Un tel lien Ã©troi entre un dÃ©fau d'activitÃ et un dÃ©fau d'affectivitÃ ne 
pouvait manquer de rappeler le tableau clinique de certains schizo- 
phrÃ¨ne et le terme qui lui est classiquement attachÃ dans la littÃ©ratur 
psychiatrique franÃ§aise celui d'athymhormie, de jumo/S (affect, humeur) 
et ormh (Ã©lan propulsion). 

Ce terme fut originellement proposÃ par Dide et Guiraud (1922), en 
remplacement de celui de dÃ©menc prÃ©coc pour qualifier ces formes de 
schizophrÃ©ni ou prÃ©dominen des signes dÃ©ficitaires avec pauvretÃ de 
l'action, retrait affectif et ralentissement cognitif. Ces auteurs rapportent 
chez ce type de patients un "dÃ©fau du dynamisme vital instinctif et thy- 
mique" responsable d'une "perte de l'intÃ©rÃª de l'affectivitÃ© et de l'Ã©la 
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vital", et postulent l'existence d'un systÃ¨m "hormo-thymique" composÃ 
de trois caractÃ©ristiques "horrnique, thymique et effectrice". Le trouble 
observÃ serait directement liÃ Ã la dysfonction de ce systeme, systeme 
que Dide et Guiraud (voir Guiraud, 1956), de maniÃ¨r quasi prÃ©moni 
toire, localisaient dans "les rÃ©gion profondes, archaÃ¯que du cerveau". 

Par analogie avec le concept d'athymhormie, nous avons, avec Michel 
Poncet, proposÃ de qualifier de syndrome athymhormique le compor- 
tement de patients prÃ©sentan un tel trouble combinÃ de l'action et de 
l'affect Ã la suite de lÃ©sion cÃ©rÃ©brale 

De fait, pour suivre l'idÃ© de Dide et Guiraud, il existe un lien fonda- 
mental entre les trois facettes du syndrome : la perte de l'action et le 
dÃ©fau d'affectivitÃ© dont on a vu que les relations rÃ©ciproque ne sont 
pas univoques, et surtout la perte de l'Ã©la (hormÃ¨ qui est sans doute 
l'Ã©lÃ©me crucial, car il fait le lien entre les deux autres, lien physiopa- 
thologique peut-Ãªtre conceptuel certainement. Si l'on conÃ§oi le trouble 
comme un dÃ©fau fondamental de conversion d'une expÃ©rienc Ã©mo 
tionnelle prÃ©sent ou passÃ© en une action actualisÃ©e on admettra qu'il 
ne peut plus s'agir d'une simple activation non spÃ©cifiqu d'un systÃ¨m 
psychique, comme le sous-entendait le terme de perte d'auto-activation, 
rappelant les conceptions de substance rÃ©ticulÃ activatrice. Ici, au con- 
traire, on a Ã faire Ã un systÃ¨m organisÃ que l'on peut concevoir au 
mieux comme l'interface entre d'une part les systÃ¨me d'analyse, de 
maintien en mÃ©moir et d'Ã©vocatio de la valence affective d'un stimulus 
ou d'un contexte (dont l'amygdala est probablement l'Ã©lÃ©ment-cl en 
association avec l'hippocampe), et d'autre part les systÃ¨me de contrÃ´l 
des mouvements, de l'activitÃ mentale et de l'expression Ã©motionnelle 
reprÃ©sentÃ dans diffÃ©rente rÃ©gion des ganglions de la base, en articula- 
tion, sous la forme de boucles cortico-sous-corticales, avec les diffÃ© 
rentes portions du cortex frontal. Il existe Ã prÃ©sen un nombre suffisant 
d'arguments, anatomiques, expÃ©rimentau et cliniques, pour penser que 
cette interface est constituÃ© par le striato-pallidum limbique, mÃªm si ce 
dernier n'est pas encore parfaitement localisÃ chez l'homme. 

La figure 7 reprÃ©sent schÃ©matiquemen l'organisation prÃ©sumÃ de ce 
systÃ¨m (Habib et Galaburda, 1998). La partie haute de la figure reprÃ© 
sente les mÃ©canisme situÃ© en amont du systÃ¨me ceux aboutissant Ã la 
caractÃ©risatio de la signification affective des stimuli, dont le caractÃ¨r 
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motivant peut Ãªtr la consÃ©quenc d'un renforcement primaire (partie 
droite de la figure) ou secondaire, par association et anticipation (partie 
gauche de la figure). Dans les deux cas, le filtre amygdalien va trans- 
mettre l'information pertinente au striatum limbique. Celui-ci consti- 
tuerait le nÅ“u d'un ensemble de boucles interconnectÃ©es la boucle 
lirnbique ayant pour fonction d'entraÃ®ner tel un systÃ¨m d'engrenages, 
les deux autres principaux systÃ¨me : la boucle motrice, responsable Ã la 
sortie de l'activitÃ motrice, et la boucle "cognitive", dont le fonctionne- 
ment de base pourrait se manifester par l'activitÃ mentale spontanÃ© 
(celle-lÃ mÃªm qui fait dÃ©fau en cas de lÃ©sio striato-pallidale). Enfin, le 
systÃ¨m dans son ensemble ne pourrait fonctionner que sous l'effet des 
affÃ©rence doparninergiques, nigro-striÃ©es mÃ©so-limbiqu et mÃ©so-corti 
cale, qui pourraient mÃªm jouer un rÃ´l rÃ©gulateu et harmonisateur de 
l'ensemble du systÃ¨m en dÃ©clenchan une alerte non spÃ©cifiqu aprÃ¨ 
identification d'une rÃ©compens potentielle par exemple. 

Un tel modÃ¨l prÃ©sent en outre l'avantage d'offrir une explication 
plausible a la constatation pour le moins troublante, issue de l'obser- 
vation des patients athyrnhormiques, d'un lien entre l'activitÃ motrice et 
mentale. L'activitÃ mentale permanente qui anime de faÃ§o continue nos 
pensÃ©e ne serait qu'une des manifestations de la fonction de cette inter- 
face limbo-motrice de conversion des besoins et des pulsions en actions, 
alimentant de faÃ§o ininterrompue la vie mentale et fantasmatique, appa- 
raissant dÃ¨ lors comme une sophistication, dans l'espÃ¨c humaine, d'un 
mÃ©canism basique et archaÃ¯qu prÃ©sen presque aussi loin qu'on puisse 
remonter dans l'Ã©chell de la phylogenÃ¨se 

CONSIDERATIONS DIAGNOSTIQUES 

Notre expÃ©rienc clinique de ce syndrome au cours de ces dix der- 
niÃ¨re annÃ©e nous amÃ¨ne pour terminer, Ã proposer un certain nombre 
de rÃ©flexion qui peuvent Ãªtr utiles au clinicien, neurologue, psychiatre 
ou psychologue. 
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Figure 7. ReprÃ©sentatio schÃ©matiqu de l'organisation prÃ©sumÃ des boucles 
cortico-sous-corticales impliquÃ©e dans la motivation humaine : l'interruption 
de la boucle limbique provoque une suspension de l'entraÃ®nemen des boucles 
motrice et associative. 

(sensation "hÃ©donique" 

!se en relation dustimu~us avec 

de sa signitication affective amygdala 
x 

comportements 

Figure 7. Schematic representation of the postulated organisation of cortico- 
subcortical loops involved in human motivation. Functional disruption o f  the 
lirnbic loop prevents the motor and association loops to be driven (like an 
engine 's gears). 
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1. Le syndrome athymhormique n'est pas rare 

Contrairement aux patients dÃ©crit dans ce chapitre, qui correspondent 
Ã des cas extrÃªme tant par la sÃ©vÃ©ri du tableau que par sa puretÃ© il 
n'est pas rare de rencontrer une sÃ©mÃ©iolog athyrnhormique moins 
intense ou associÃ© Ã d'autres signes d'atteinte neurologique ou neuro- 
psychologique. Le cas de figure sans doute le plus rÃ©pand est celui des 
syndromes lacunaires. L'hypertension artÃ©rielle surtout si elle est ins- 
table et/ou insuffisamment traitÃ©e provoque des lÃ©sion artÃ©riolaire 
spÃ©cifique (lipohyalinose) touchant Ã©lectivemen les petites artÃ¨re intra- 
cÃ©rÃ©bral et provoquant de petits infarctus, de taille variable (de quel- 
ques microns Ã plus d'un centimÃ¨tre) appelÃ©e lacunes cÃ©rÃ©bral (Habib 
et al., 199 1). Habituellement, ces hypertensions instables s'accompa- 
gnent d'Ã -coup tensionnels prÃ©sumÃ particuliÃ¨remen dÃ©lÃ©tÃ¨ pour les 
parois artÃ©rielle et aboutissant Ã la formation de lacunes soit par dila- 
tation des espaces pÃ©riartÃ©riolaire soit par occlusion de la lumiÃ¨r 
vasculaire (Hauw et al., 1986). Dans les deux cas, ces lÃ©sion appa- 
raissent clairement sur les IRM, en particulier sur les clichÃ© pondÃ©rÃ 
en T2, et leur topographie prÃ©fÃ©rentiell liÃ© Ã l'anatomie du rÃ©sea 
vasculaire intra-cÃ©rÃ©bra rend compte de la frÃ©quent atteinte des noyaux 
gris centraux, incluant le striatum, et de la substance blanche avoi- 
sinante. Ainsi, le circuit limbique se trouvera particuliÃ¨remen menacÃ 
par ces lÃ©sions qui s'accumulent progressivement dans la deuxiÃ¨m 
moitiÃ de la vie. Souvent, par le fait mÃªm des caractÃ©ristique de ces 
hypertensions, elles sont totalement mÃ©connues les poussÃ©e Ã©tan trÃ¨ 
brÃ¨ves lors de fortes Ã©motion ou d'accÃ¨ de colÃ¨re mais les chiffres 
tensionnels de base, en dehors de ces circonstances, pouvant Ãªtr nor- 
maux. Un cas de figure particuliÃ¨remen Ã©loquen est rÃ©alis chez des 
sujets Ã personnalitÃ colÃ©rique oÃ le contraste est d'autant plus frappant 
lorsqu'on analyse les modifications comportementales. Notre observation 
F.M., rapportÃ© plus haut, en est une illustration exemplaire : d'auto- 
ritaire et colÃ©rique le patient Ã©tai devenu passif et "doux comme un 
agneau", et son Ã©pous nous dÃ©clarai qu'elle "ne le reconnaissait plus". 
De fait, ces modifications radicales de la personnalitÃ suscitent assez sys- 
tÃ©matiquemen cette rÃ©actio de l'entourage, frappÃ© voire affligÃ d'une 
telle mÃ©tamorphose Assez curieusement, l'installation du syndrome 
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athymhormique peut mÃªme dans ces circonstances, rÃ©alise une vÃ©rita 
ble "guÃ©rison de l'hypertension, qui, en l'absence de facteurs Ã©motion 
nels dÃ©clenchants ne sera alors plus jamais retrouvÃ© . . . 

2. Le syndrome athymhormique n'est pas une dÃ©menc 

Dans le cadre de ces syndromes lacunaires, le syndrome athymhor- 
mique peut accompagner d'autres altÃ©rations en particulier cognitives, 
surtout lorsque les lÃ©sion concernent, comme cela est frÃ©quent outre les 
noyaux gris, la substance blanche des lobes frontaux. DÃ¨ lors, le 
tableau comprendra un ensemble de signes Ã©voquan une dysfonction 
frontale, avec une altÃ©ratio des fonctions exÃ©cutives de la fluence ver- 
bale, des capacitÃ© de raisonnement, avec les classiques persÃ©vÃ©ratio 
gestuelles et verbales. Il est important de souligner ici que ces symp- 
tÃ´me ne font pas partie du syndrome athymhormique, mÃªm s'ils peu- 
vent survenir dans le cadre de lÃ©sion purement sous-corticales. Dans ce 
dernier cas, on peut prÃ©sume que leur prÃ©senc est liÃ© Ã des lÃ©sion 
touchant non seulement les Ã©lÃ©men de la boucle limbique, mais ceux de 
la boucle "associative" (Alexander et al., 1986). Le tableau rÃ©alis est 
alors celui d'une dÃ©menc sous-corticale (ou sous-cortico-frontale), dont 
les syndromes lacunaires constituent une des causes les plus frÃ©quente 
(Habib et al., 1989). 

Les autres Ã©tiologie de dÃ©menc sous-corticales sont Ã©galemen 
caractÃ©risÃ© par cette association de troubles comportementaux et cog- 
nitifs. Deux d'entre elles en ont Ã©tÃ historiquement, des illustrations 
souvent citÃ©e : l'encÃ©phalit Ã©pidÃ©miq de Von Economo (dont une 
description frappante est donnÃ© dans l'ouvrage de 0. Sachs, Awaken- 
ings, et dans le film qui en a Ã©t tirÃ© ; et la paralysie supra-nuclÃ©air 
progressive (PSP). Dans ces deux cas de figure, les lÃ©sions touchant la 
partie haute du tronc cÃ©rÃ©bra sont probablement responsables Ã la fois 
des troubles cognitifs, avec en particulier le ralentissement psychomo- 
teur, ou bradyphrÃ©nie qui accompagne les syndromes parkinsoniens, et 
des troubles athymhormiques, sans doute par atteinte directe ou indirecte 
du complexe striato-pallidal ventral. Dans un cas de PSP (DestÃ© et al., 
1990), l'intensitÃ du trouble comportemental a Ã©t rapprochÃ© d'une 
extension particuliÃ¨r des lÃ©sion aux deux rÃ©gion pallidales. 
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Dans le cadre des dÃ©mence corticales, dont la plus frÃ©quent est bien 
sÃ» la maladie d'Alzheimer, les modifications du caractÃ¨r et de la per- 
sonnalitÃ© en particulier dans le sens d'un Ã©moussemen affectif et d'une 
baisse d'intÃ©rÃ et d'action, sont des manifestations classiques, parti- 
culiÃ¨remen prÃ©cieuse pour le diagnostic lorsqu'elles apparaissent au 
dÃ©bu de la maladie. Habituellement, on ne peut incriminer dans cette 
affection des lÃ©sion des noyaux gris, qui sont rarement prÃ©valentes3 Le 
tableau serait alors plutÃ´ a attribuer a l'atteinte du cortex frontal mÃ©dia 
et des noyaux du basal forebrain. Un point important Ã souligner est que 
la perte de l'incitation a agir, si elle passe souvent au second plan der- 
riÃ¨r les troubles cognitifs, pourrait Ãªtr la cible principale des mÃ©di 
cations cholinergiques qui paraissent surtout efficaces sur cet aspect du 
trouble. L'implication des systÃ¨me cholinergiques dans la motivation a 
cependant Ã©t insuffisamment documentÃ© pour permettre de plus amples 
commentaires sur cet aspect. En tout Ã©ta de cause, tant dans les dÃ©men 
ces sous-corticales que corticales, les Ã©lÃ©men du syndrome athyrnhor- 
rnique, ou des troubles motivationnels plus discrets, lorsqu'ils sont prÃ© 
sents, suggÃ¨ren une atteinte des parties limbiques des ganglions de la 
base ou de leurs connexions corticales. 

3. Le syndrome athymhormique n'est pas une dÃ©pressio 

Lorsqu'on Ã©voque concernant les patients athymhormiques, la perte 
d'intÃ©rÃª l'inertie et la perte de motivation, on est souvent confrontÃ Ã la 
question : mais ces patients ne seraient-ils pas tout simplement dÃ©pri 
mÃ© ? En effet, ces Ã©lÃ©ment on le sait, font partie intÃ©grant du syn- 
drome dÃ©pressif Habituellement, il est aisÃ de faire la diffÃ©rence en tout 
cas dans les formes sÃ©vÃ¨r du trouble, ou le patient ne dÃ©montr aucune 
tristesse, ni dans ses paroles ni dans sa prÃ©sentation Au contraire, nous 

3.  Il pourrait en Ãªtr autrement dans les cas de dÃ©menc frontale, plus proches 
de la maladie de Pick, oÃ les lÃ©sion dÃ©gÃ©nÃ©rati touchent plus volontiers les 
noyaux gris centraux. Dans les dÃ©mence frontales, contrairement Ã la maladie 
d'Alzheimer, une prÃ©sentatio d'emblÃ© psychiatrique, Ã©ventuellemen avec des 
symptÃ´me de type athyrnhormique, est frÃ©quente 
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l'avons dit, il est plutÃ´ indiffÃ©ren Ã ce qui se passe autour de lui. En 
outre, la classique "rumination" des dÃ©primÃ n'est pas prÃ©sent chez 
l'athymhormique qui, on l'a vu, a plutÃ´ tendance, a l'inverse, au vide 
mental relatif ou absolu. Ce vide mental est du reste un excellent Ã©lÃ©me 
de diagnostic, dans la mesure oÃ il y a bien peu de circonstances, en 
neurologie, oÃ un tel symptÃ´m soit prÃ©sent 

Toutefois, dans certains cas, surtout lorsque le syndrome n'est pas 
franc, la question d'un vÃ©ritabl Ã©ta dÃ©pressi peut se poser. Tel a Ã©t le 
cas dans l'observation ci-dessous. 

OBSERVATION C. J. 

Il s'agit d'un homme de 48 ans adressÃ en consultation neurologique par 
un collÃ¨gu psychiatre pour un bilan neuropsychologique face Ã un Ã©ta 
dÃ©pressi rÃ©sistan ayant dÃ©bouch sur la dÃ©couvert d'une lÃ©sio 
cÃ©rÃ©bra au scanner. Depuis 1988, soit 2 ans avant notre premiÃ¨r entre- 
vue, il prÃ©sentai en effet des symptÃ´me typiquement dÃ©pressif consÃ© 
cutifs Ã la perte de son emploi : sentiment d'incapacitÃ© insomnie, 
dÃ©sintÃ©r et troubles de la "mÃ©moire (qui Ã©taien en fait plutÃ´ des dif- 
ficultÃ© de concentrations, fait Ã©galemen banal au cours d'Ã©tat dÃ©pres 
sifs). A l'interrogatoire, on retient qu'il a prÃ©sent plusieurs annÃ©e aupa- 
ravant un malaise syncopa1 sÃ©vÃ¨ ayant justifiÃ un bilan cardiologique 
qui s'Ã©tai avÃ©r nÃ©gatif Devant l'absence totale d'efficacitÃ des 
antidÃ©presseurs y compris par voie veineuse, un scanner cÃ©rÃ©br est 
pratiquÃ qui montre une sÃ©quell d'infarctus ancien, de petite taille, au 
niveau du noyau caudÃ droit. 
L'examen neurologique est normal, et le bilan neuropsychologique 
pratiquÃ en juillet 90 s'avÃ¨r pratiquement normal. En particulier, 
mÃ©moir et apprentissage sont normaux, la figure de Rey parfaite. MÃªm 
le test d'arrangement de cartes de Wisconsin, rÃ©put trÃ¨ sensible aux 
dysfonctions frontales et sous-corticales, est normal. 
DÃ©bu aoÃ»t le patient est rÃ©adress pour une modification sensible du 
comportement, Ã©tiquetÃ "rÃ©action affectives atypiques" : dÃ©sintÃ©rÃ 
indiffÃ©rence Ã©ta d'inertie et apragmatisme. La prÃ©sentatio est toujours 
aussi dÃ©pressive le discours est triste, mais moins fluent, on note un cer- 
tain degrÃ de bradyphrÃ©nie DÃ©bu septembre 1990, il prÃ©sent un nouvel 
Ã©pisod brutal avec sensation de vide, polyurie, sent son coeur s'arrÃªter 
Cet Ã©pisod est suivi d'un Ã©ta confusionnel de 48 heures. 
Depuis lors, le tableau neuro-psychiatrique s'est encore modifiÃ : dÃ©j 
peu actif, il est Ã prÃ©sen totalement inactif, passant ses journÃ©e au 
fauteuil, toujours sans la moindre initiative. Mais surtout son Ã©pous a 
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remarquÃ que son humeur a radicalement changÃ© il ne ressasse plus ses 
idÃ©e noires, il ne paraÃ® plus triste. En revanche, elle a aussi remarquÃ 
qu'il est devenu indiffÃ©ren Ã toute chose, ne rÃ©agissan plus aux nou- 
velles, aux Ã©vÃ©nement qu'ils soient d'ailleurs positifs comme nÃ©gatifs 
Enfin, l'interrogatoire rÃ©vÃ¨ une Ã©bauch de vide mental, le patient 
dÃ©claran que depuis ces quelques semaines, il Ã©tai capable de rester de 
longues minutes sans aucune pensÃ©e ce qui n'Ã©tai pas le cas, bien au 
contraire, jusque lÃ  L'examen neuropsychologique montre une altÃ©ratio 
modÃ©rÃ de ses fonctions cognitives, mais sa mÃ©moir et son raison- 
nement restent dans les nonnes. 

Figure 8. IRM cÃ©rÃ©bra montrant une lÃ©sio ischÃ©miqu focale du noyau caudÃ 
droit (figure de gauche) et plusieurs lÃ©sion confluentes d'allure lacunaire dans 
la substance blanche de l'hÃ©misphÃ¨ gauche, en regard du cortex cingulaire. 
Ces deux lÃ©sions asymÃ©triques rÃ©alisen une interruption bilatÃ©ral de la 
boucle limbique. 

Figure 8. Brain MRI showing focal ischaemic lesion involving the right caudate 
nucleus (left side picture) as well as several confluent lesions suggeshng 
lacunes in the le$? hemisphere white matter, in front of the cingulate cortex. 
Note that these two lesions are asymmetrical, and yet cause bilateral 
interruption of the lzmbic loop. 
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Une IRM cÃ©rÃ©bra (figure 8) alors pratiquÃ© montra d'une part la 
persistance de la lÃ©sio du noyau caudÃ droit, et surtout un ensemble de 
lÃ©sion d'allure ischÃ©mique de petite taille, rangÃ©e en chapelet dans la 
substance blanche haute de l'hÃ©misphÃ¨ gauche, au-dessus du niveau 
ventriculaire, en regard de la rÃ©gio cingulaire. Ces nouvelles lÃ©sion 
s'Ã©taien donc probablement installÃ©e aprÃ¨ le dernier Ã©pisod et sont 
donc trÃ¨ vraisemblablement Ã l'origine de la modification rÃ©cent de son 
comportement. 
Sept ans plus tard, son Ã©ta est toujours identique, il est devenu totale- 
ment dÃ©pendan et son inactivitÃ et son indiffÃ©renc restent majeures. 
Pleinement conscient de son changement de personnalitÃ© il affirme ne 
pas en souffrir et regrette seulement d'imposer cela Ã sa femme et ses 
enfants. 

Cette observation prÃ©sent Ã l'Ã©videnc plusieurs intÃ©rÃªt D'une part, 
elle illustre la survenue d'un syndrome athymhormique par une atteinte 
bilatÃ©ral de la boucle limbique, mais Ã deux niveaux diffÃ©rent dans 
chaque hÃ©misphÃ¨ (noyau caudÃ d'un cÃ´t et fibres blanches en regard 
du gyrus cingulaire de l'autre), cas de figure dont nous avons dÃ©j vu 
l'importance dans l'argumentation du rÃ´l de la boucle limbique. D'autre 
part, elle illustre les problÃ¨me diagnostiques que peut poser un Ã©ta 
apparemment dÃ©pressi (tel qu'observÃ lors de la premiÃ¨r consultation) 
associÃ Ã une lÃ©sio sous-corticale n'ayant pas entraÃ®n d'autres manifes- 
tations. On peut interprÃ©te cette "pseudo-dÃ©pression comme une rÃ©ac 
tion affective authentique Ã un contexte extÃ©rieu dÃ©favorable On peut 
aussi faire l'hypothÃ¨se en particulier en raison de l'absence totale de 
rÃ©actio au traitement antidÃ©presseu et surtout de la prÃ©senc d'une 
lÃ©sio cÃ©rÃ©bral que cet Ã©tat lors de la premiÃ¨r pÃ©riod de l'Ã©volution 
Ã©tai une forme incomplÃ¨t de syndrome athymhormique, liÃ© Ã l'atteinte 
unilatÃ©ral du circuit limbique, comportant apathie et adynamie, mais 
sans la composante d'indiffÃ©renc affective, d'oÃ la souffrance morale 
ressentie. Dans un deuxiÃ¨m temps, la bilatÃ©ralit des lÃ©sion a complÃ©t 
le tableau en y rajoutant la composante d'indiffÃ©renc affective et, du 
mÃªm coup, "guÃ©ri la dÃ©pression 
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CONCLUSION 

Apathie, aboulie, perte d'auto-activation et athymhormie rÃ©alisen 
donc trÃ¨ probablement un seul et mÃªm syndrome mental dont on peut Ã 
prÃ©sen dÃ©crir les composantes - Ã©ventuellemen mÃªm mesurer l'inten- 
sitÃ de chacune d'elles (Marin, 1990, 1991 ; Habib, 1995) -, concevoir 
le lien physiopathologique entre ces composantes et dÃ©termine leur 
substrat cÃ©rÃ©bra L'Ã©lÃ©me dÃ©terminan dans la comprÃ©hensio de ces 
troubles a Ã©t l'analogie avec certaines donnÃ©e expÃ©rimentale issues de 
la recherche animale, analogie qui s'est imposÃ© de par la nÃ©cessit de 
rendre compte Ã la fois de faits anatomiques (l'existence d'un rÃ©sea 
neuronal spÃ©cialisÃ et de faits comportementaux (le concept de motiva- 
tion). 

Une telle conception fait inÃ©vitablemen encourir le risque d'une sim- 
plification excessive, et pourra Ãªtr taxÃ© de rÃ©ductionnisme Elle a tou- 
tefois l'avantage de reposer sur un ensemble d'arguments expÃ©rimentau 
et cliniques qui ne cesse de croÃ®tr et, de statut d'hypothÃ¨se peut main- 
tenant prÃ©tendr Ã celui de thÃ©orie thÃ©ori qui, jusqu'Ã prÃ©sen n'a pas 
reÃ§ de dÃ©ment formel ni d'objection valide. 

Nous avons volontairement Ã©vitÃ au cours de cet article, de pousser 
trop loin la comparaison avec certaines affections psychiatriques, et en 
particulier la schizophrÃ©nie pour laquelle diverses thÃ©orie neurolo- 
giques commencent Ã s'imposer, sinon s'opposer. L'une de ces thÃ©orie 
conÃ§oi le trouble comme un dÃ©fau dÃ©veloppementa touchant en prioritÃ 
certaines structures sous-corticales dont l'anatomie pourrait se recouper 
quelque peu avec celle dÃ©crit dans le syndrome athymhormique. Par 
exemple, Early et al. (1987) ont retrouvÃ un hypermÃ©tabolism du 
globus pallidus gauche, ce qui ne peut manquer d'Ãªtr rapprochÃ des 
troubles comportementaux considÃ©rable que provoquent des lÃ©sion 
(bilatÃ©rale il est vrai) de cette structure. Swerdlow et Koob (1987) ont 
proposÃ un modÃ¨l de la schizophrÃ©ni prÃ©cisÃ©me basÃ sur l'hypothÃ¨s 
d'une d'une dysfonction de la boucle lirnbique. Selon ce modÃ¨le la schi- 
zophrÃ©ni de type 1, oÃ prÃ©dominen des symptÃ´me positifs, serait liÃ© Ã 
un excÃ¨ d'activitÃ dopaminergique au niveau du striatum limbique alors 
que dans le type II, essentiellement dÃ©ficitaire la destruction des cellules 
du striatum limbique, entraÃ®nan donc une dysfonction au-delÃ des rÃ©cep 
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teurs doparninergiques, expliquerait Ã la fois la symptomatologie dÃ©fici 
taire des fonctions Ã©motionnelle et le peu d'effet des antipsychotiques. 
C'est de ce dernier type, auquel Dide et Guiraud faisaient sans doute 
allusion quant ils parlaient d'athymhormie, que se rapprocherait le syn- 
drome athymhormique lÃ©sionne que nous avons dÃ©crit syndrome qui 
rÃ©aliserai donc en quelque sorte un modÃ¨l lÃ©sionne de la schizophrÃ©ni 
de type II. 

Ce rapprochement entre des faits neurologiques et psychiatriques est 
certes largement spÃ©culatif Il prÃ©sent pourtant Ã notre avis l'indÃ©niabl 
avantage de proposer une convergence de preuves en faveur d'un rÃ´l 
dÃ©terminan des ganglions de la base dans un domaine des fonctions 
mentales encore quasiment inexplorÃ© mais dont des Ã©tude plus systÃ© 
matiques, nÃ©cessitan la mise au point de moyens d'Ã©valuatio adÃ©quats 
devraient, dans un avenir proche, nous dÃ©voile des aspects encore 
insoupÃ§onnÃ© 
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ABSTRACT 

The demonstration that motivational disorders are specifically related 
to the destruction of certain brain structures appears as one of the most 
important contributions of the French-speaking clinical neurology to 
neuroscience and knowledge of the brain substrate of mental function. 
Following the initial observations on disorders of action and affect 
(apathy, abulia, lack of motivation) due to selective, bilateral damage to 
the globus pallidus, bas arised the notion that these patients may have a 
specific impairment in "converting affect into action", a condition use- 
fully referred to as 'athymhormic' syndrome. Such patients are totally 
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inactive spontaneously, with dramatically reduced spontaneous mental 
activity, but show normal motor and intellectual functioning on external 
stimulations. The anatomical substrate is thought to involve a cortico- 
subcortical "limbic" circuit connecting the limbic striato-pallidum to the 
media1 thalamus, then to the medial frontal cortex. Bilateral lesions at 
either location on this circuit are necessary and sufficient to produce the 
athymhormic syndrome. Besides its obvious physiological and clinical 
importance, the introduction in clinical neuropsychology of these new 
conceptions may have interesting implications for the understanding of 
certain psychiatrie conditions. 
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