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

Michel Habib

Résumé. L'attribution a des 1ésions cérébrales de troubles spécifiques de
la motivation constitue une contribution récente de la neurologie clini-
que, principalement francophone, au domaine des neurosciences et a la
connaissance du substrat cérébral des fonctions mentales. A la suite des
premiéres observations de troubles de l'action et de 1'affect (apathie,
apragmatisme, indifférence affective, perte d'intérét), consécutives a la
destruction, sélective mais bilatérale, des noyaux pallidaux, est née la
notion de "syndrome athymhormique", congu comme un trouble spéci-
fique de la capacité des sujets a "convertir leurs affects en action”. Outre
cette pathologie de la motivation proprement dite, les patients décrivent
souvent, mais non toujours, une expérience trés particuliére de "vide
mental”, laissant présumer que les systemes en cause contrdlent égale-
ment certains aspects de 1'activit¢ mentale spontanée. Toutefois, cette
absence d'activité physique et mentale spontanée contraste avec la
préservation des capacités motrices et intellectuelles, lorsu'elles sont sti-
mulées extérieurement. Parallélement, ces constatations cliniques ont
permis de dévoiler un aspect insoupgonné des fonctions des noyaux gris
centraux, en montrant que, de la méme maniére que cela avait été pré-
cédemment décrit chez 1'animal, la motivation humaine est dépendante
de I'activité d'un circuit cortico-sous-cortical bilatéral centré sur le cou-
ple striato-pallidal, plus spécialement dans leurs portions anatomi-
quement connectées aux éléments du systeme limbique. Ce "circuit
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limbique" comprend ainsi la portion ventrale du striato-pallidum (noyau
caudé et pallidum interne), le thalamus dorso-médian, le cortex frontal
médian. L'analyse des cas publiés de syndrome athymhormique suggére
qu'une lésion bilatérale de ce circuit, & n'importe quel point de son trajet
cortico-sous-cortical, est nécessaire et suffisante pour provoquer les €lé-
ments du syndrome athymhormique. Outre son intérét neurophysiologi-
que et clinique, l'introduction de ce nouveau concept en neuropsy-
chologie ouvre des perspectives intéressantes pour la physiopathologie
de certaines maladies psychiatriques.

Mots clés : motivation, apathie, aboulie, ganglions de la base, palli-
dum, noyau caudé. !

Key words: motivation, apathy, abulia, basal ganglia, globus pallidus,
caudate nucleus.

INTRODUCTION

Ce chapitre aborde un domaine de la neurologie qui, jusqu'a ces der-
niéres années, était resté totalement inexploré. Certes, les recherches
chez l'animal dans le domaine de la motivation avaient largement
déblayé le terrain depuis une vingtaine d'années, permettant a la fois de
définir les concepts et d'en approcher le substrat cérébral, mais le pas
n'avait pu étre franchi de ces concepts expérimentaux a la pathologie
humaine. Assez paradoxalement, alors que les recherches chez 1'animal
sont globalement dix fois plus nombreuses dans le domaine des motiva-
tions que dans celui des émotions, on ne trouve, sur les dix années
écoulées qu'une poignée de publications consacrées aux troubles de la
motivation en pathologie humaine. Cette disproportion est difficilement
compréhensible, de prime abord. A y regarder de plus prés, on réalisera
cependant que le concept de motivation, encore plus peut-étre que celui
d'émotion, comprend des notions particuliérement floues et abstraites, a
la frontiere de celles de désir, de volonté, voire méme de conscience,
donc a la limite de la science et de la philosophie. Par ailleurs, et par
voie de conséquence, cet aspect du fonctionnement humain est bien diffi-
cile a appréhender et a évaluer, tant ses formes sont variables et ses
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déterminants multiples. En fait, deux raisons principales expliquent que
cet aspect de la séméiologie neurologique ait été longtemps ignoré :
d'une part, les tableaux cliniques dont il va étre question ici sont relati-
vement rares dans leurs formes les plus pures, et leur individualisation
au sein de troubles cognitifs plus diffus peut avoir entravé leur recon-
naissance ; d'autre part et surtout, 1'allure psychiatrique de ces tableaux
a certainement occulté 1'origine organique d'une grande partie d'entre
eux, avant que le clinicien ait a sa disposition des moyens d'imagerie
cérébrale assez fins pour mettre en évidence les lésions, souvent trés
petites, qui en sont la cause. Aujourd'hui que 1'on connait ces syndro-
mes, leur observation est devenue courante, et les termes de motivation,
d'apathie et d'athymhormie sont passés dans le langage neurologique
usuel. Evidemment, le progrés n'est pas d'appeler trouble de la moti-
vation un comportement auparavant désigné sous un autre vocable ; le
progrés est bel et bien de rapporter a des structures cérébrales dont le
réle dans ce domaine n'était pas suspecté toute une série de symptomes
qui par 12 méme vont pouvoir étre mieux identifiés, mieux compris et
par conséquent mieux pris en charge.

Ainsi, a I'évidence, 1'enjeu est double : d'une part, il s'agit de dévoi-
ler le substrat cérébral d'un secteur de la psychologie humaine qui, jus-
qu'ici n'avait jamais ét¢ envisagé sous cet angle, ce qui constitue une
avancée déja considérable ; mais aussi, a travers la description du trou-
ble, qui s'avére étonnamment stéréotypé, de ces malades, de donner aux
neurologues la possibilité d'utiliser de nouveaux concepts, de considérer
d'un regard nouveau des symptdmes qu'ils ne prenaient que peu ou pas
en considération auparavant, et enfin, et peut-étre surtout, d'ouvrir la
voie a une recherche thérapeutique qui jusqu'alors n'avait pas de raison
d'étre, en 1'absence d'un objectif identifié.

Au cours du présent article, aprés une indispensable position du pro-
bléme et des définitions, nous envisagerons successivement la descrip-
tion de ces "nouveaux" tableaux cliniques, des lésions qui les provo-
quent, avant de réfléchir sur la nature des mécanismes cérébraux en
cause, ce qui nous conduira, pour finir, & proposer un modele neuro-
fonctionnel de la motivation humaine. Ce faisant, nous serons amené
tout autant a évoquer des problémes pratiques de diagnostic qui se posent
au clinicien qu'a discuter de notions théoriques issues de la recherche
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neurobiologique et de la psychologie humaine normale et pathologique.
Cette démarche, qui est du reste similaire a celle illustrée dans 1'article
précédent, est celle de la neurologie du comportement, dont la méthode,
maintenant classique, consiste a faire la syntheése de données expérimen-
tales, anatomiques et comportementales pour en extraire la substance qui
permettra de dévoiler un peu plus les rouages de notre fonctionnement
mental.

CONCEPTS ET THEORIES DE LA MOTIVATION
1. Quelques définitions

Pour le "Grand dictionnaire de la psychologie" Larousse, la motiva-
tion est "l'ensemble des processus physiologiques et psychologiques
responsables du déclenchement, de 1'entretien et de la cessation d'un
comportement ainsi que de la valeur appétitive ou aversive conférée aux
éléments du milieu sur lesquels s'exerce ce comportement”.

Cette définition mérite quelques commentaires. En premier lieu, on
remarquera qu'elle fait référence a égalité & des phénoménes physiolo-
giques et psychologiques, ce qui sous-entend d'emblée que la motivation
puisse étre analysée selon deux approches différentes. Deuxiémement,
elle met également sur le méme plan deux aspects apparemment trés
différents, d'une part l'action qui résulte du processus de motivation et
d'autre part les éléments d'analyse et d'interprétation de 1'environnement
qui donnent lieu & cette action. Bien que l'articulation entre ces deux
niveaux ne soit pas envisagée, cette définition a le mérite de poser d'en-
trée de jeu une question qui animera largement notre réflexion ultérieure
sur le sujet, celle des liens entre la composante agissante de la motiva-
tion et sa composante interprétative (valeur appétitive 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 spécialisées
dans chacun des deux aspects.

Le concept de motivation inclut donc un vaste éventail de processus
plus ou moins emboités, dont certains sont étroitement liés aux méca-
nismes de 1'émotion et de sa régulation. Cela implique a tous les niveaux

Apathie, aboulie, athymhormie 541

une contribution de variables biologiques et sociales et 1'interaction de
facteurs personnels et environnementaux sur lesquels les psychologues
ont largement insisté, mais qui ne nous informent que peu sur la réalité
biologique de ses mécanismes (voir par exemple Frijda, 1986, pour une
discussion des liens entre expérience des' émotions et préparation a
l'action, et entre motivation et cognition). Une approche sans doute plus
fructueuse, parce qu'elle a débouché sur des traitements efficaces, est
1'approche psychiatrique, en particulier lorsqu'elle s'est intéressée a la
"paralysie de 1'action” qui accompagne la dépression et aux liens com-
plexes entre le ralentissement moteur et la négativité de 1'affect. Méme si
les concomitants biologiques de la dépression commencent a étre mieux
connus, il n'en reste pas moins que la dépression, précisément en raison
de sa complexité, n'est probablement pas le meilleur modele pour com-
prendre les mécanismes biologiques de la motivation. Nous serons
cependant amené a rediscuter ultérieurement de dépression, mais en tant
que diagnostic différentiel. En fait, les approches les plus fructueuses
quant au substrat biologique de la motivation sont sans doute celles
issues de 1'expérimentation animale.

2. Théories de la motivation

Schématiquement, les théories neurobiologiques de la motivation
congoivent les comportements motivés comme servant a redresser un
déséquilibre homéostasique (faim, soif ...). En d'autres termes, pour le
neurobiologiste, la motivation n'a d'autre finalit€ que de rétablir un
équilibre perturbé par un signal somatique qui, 2 la maniére d'un
réflexe, va provoquer le comportement, soit dans un but consommatoire,
soit dans un but d'échapper a une menace ("drive theory"). Mais il est
évident que ces circonstances élémentaires ne représentent qu'un aspect
rudimentaire de la motivation qui est en fait rendue bien plus complexe
dans 1'espéce humaine. C'est de cette complexification qu'essayent de
rendre compte les "théories de 1'anticipation” : 1'attente (expectation) se
développe sous 1'effet d'associations répétées entre des stimuli saillants
de I'environnement (en anglais : "incentives", c'est-a-dire stimuli qui
créent 1'envie d'agir) et les stimuli biologiquement signifiants ("récom-
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penses”). Les comportements motivés peuvent étre produits bien avant
I'acte consommatoire par la confrontation, réelle voire imaginée, avec
les stimuli "incentifs".

Les modeles actuels basés sur ce principe général peuvent étre séparés
en deux groupes principaux (Nader et al., 1997) : ceux postulant 1'inter-
vention d'un systtme neuronal unique, selon lesquels un neurotrans-
metteur, en 1'occurrence la dopamine, jouerait un role fondamental de
médiateur des propriétés récompensantes de tous les types de stimuli ; et
ceux cherchant a identifier la frontiére entre deux systémes, les uns
opposant les systémes régulant les états de satiété et de déprivation, les
autres (modéles d'"attribution de saillance") opposant un systéme d'ap-
préciation ("liking") et un systéme de vouloir ("wanting").

Le premier type de modele est illustré par la conception de Panksepp
(1986) d'un "foraging system", anatomiquement superposable a celui
impliqué dans les expériences d'auto-stimulation. Ce systéme serait
capable de procurer a I'animal un "potentiel énergétique utilisable pour
satisfaire les besoins vitaux", alimentaires ou reproductifs. Il serait cen-
tré sur 1'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 récemment, certains ont suggéré la possibilité d'un découplement
des systémes cérébraux de la récompense ("reward systems"). Berridge
(1996), prenant 1'exemple des comportements alimentaires, oppose ainsi
un systéme de "plaisir/saveur" ("liking", "pleasure, palatability") et un
systéme d"'appétit” ("wanting", "appetite/incentive motivation"). Enfin,
Jeffrey Gray (1994) individualise trois systémes : un systéme d'approche
comportementale ('BAS' ou Behavioral Approach System), probable-
ment proche du 'foraging system' de Panksepp, qui déclenche un com-
portement A visée consommatoire, conséquence de signaux de récom-
pense ou de non punition ; un systéme "combat/fuite” ('F/FLS' ou fight/
flight system), entrant en jeu dans les conditions inverses du précédent
(punition ou non récompense), et un systtme d'inhibition comporte-
mentale ('BIS' ou behavioral inhibition system) qui réagirait tout a la
fois aux signaux négatifs de punition ou de non récompense, mais aussi a
des stimuli provoquant la peur de fagon innée et méme simplement, dans
certaines circonstances, des stimuli nouveaux et qui aurait comme consé-
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quence a la fois une inhibition de 1'action et une activation des méca-
nismes attentionnels et d'hyperéveil.

NEUROANATOMIE DE LA MOTIVATION ANIMALE

Les premiers travaux expérimentaux consacrés aux circuits cérébraux
de la motivation sont les travaux, a présent historiques, ayant montré
I'implication de 1'hypothalamus latéral dans les comportements con-
sommatoires de 1'animal, tant les études réalisant des destructions de
I'hypothalamus latéral (Anand et Brobeck, 1951) que celles utilisant le
fameux modéle de I'auto-stimulation intra-crinienne chez le rat
(Margules et Olds, 1962). En fait, il apparut rapidement que 1'élément
crucial de ces comportements d'abolition ou de stimulation de la con-
sommation €tait en fait li€ non pas a 1'hypothalamus lui-méme, mais aux
fibres qui le traversent. Il a ainsi pu étre prouvé que le comportement
d'auto-stimulation peut survenir pour des positions de 1'électrode sti-
mulée situées tout au long de la voie dopaminergique méso-limbique,
d;puis le tronc cérébral rostral jusqu'aux noyaux du septum. Par oppo-
sition a 1'autre voie dopaminergique, plus anciennement et mieux explo-
rée, celle connue pour étre impliquée dans la maladie de Parkinson (voie
nigro-striée), la voie mésolimbique est restée bien plus longtemps un
concept relativement flou aux fonctions mal définies. L'origine de cette
voie mésolimbique, distincte de la substance noire qui contient la majo-
rit€ des neurones fabriquant la dopamine, se fait au niveau de 1'aire
tegmentale ventrale (ATV), un groupe de neurones, également aptes i
fabriquer la dopamine, situé i proximité de la région interpédonculaire,
dans la partie haute du tronc cérébral. Il a ensuite été rapidement suspec-
té que, alors que la voie nigro-striée est plus spécifiquement impliquée
dans la régulation des comportements moteurs et de l'activité cognitive
(comrpe en témoignent 1'akinésie et la bradyphrénie des parkinsoniens),
la voie mésolimbique, non spécifiquement altérée dans la maladie de
Parkinson, était impliquée, pour sa part, dans des aspects comporte-
mentaux plus complexes et les phénoménes de récompense ("reward
pathway"). En particulier, certains en ont fait le substrat des dysfonc-
tionnements cérébraux chez le schizophréne, essentiellement a travers
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l'étude des effets antidopaminergiques des substances neuroleptiques,
précisément les seules médications reconnues efficaces chez le schizo-
phréne (Carlsson, 1978).

1. Lésions chez 1'animal

L'effet de 1ésions des ganglions de la base a rarement été étudi€ sous
l'angle de l'affect et de la motivation. Les principales données a cet
égard sont celles obtenues chez le singe, ou des lésions bipallidales ont
provoqué une perturbation profonde de certains comportements ayant
une signification sexuelle ou sociale (Mac Lean, 1974). Cependant, rien
de semblable n'a été décrit a la suite de lésions du néo-striatum. L'effet
sur le comportement de$ 1ésions expérimentales du néo-striatum (Oberg
et Divac, 1979) a été essentiellement envisagé comme une perturbation
des performances a des épreuves standardisées ("go no-go", €vitement
passif, alternance retardée, etc.) mais non comme un trouble du com-
portement émotionnel ou de la motivation des animaux. Delgado (1972)
a toutefois rapporté lors de stimulations du noyau caudé une modi-
fication de la motivation, le singe perdant au cours de la stimulation son
comportement émotionnel normal lorsqu'on lui présentait une banane ou
lorsqu'on tentait de 1'effrayer. L'effet de la stimulation caudée semblait
bien ici consister en une perte de 1'intérét pour des stimuli normalement
motivants, mais 1'interprétation en termes anatomo-fonctionnels de ces
faits reste délicate.

2. Notion de striato-pallidum limbique

La contribution probablement la plus cruciale a la connaissance du
substrat cérébral de la motivation chez 1'animal concerne 1'anatomie des
ganglions de la base (striatum et pallidum) et de leurs connexions. Nauta
et ses collaborateurs (voir Nauta, 1986) ont démontré que la masse des
ganglions de la base n'est pas constituée, comme on le concevait jus-
qu'alors, des seules structures connectées avec le néocortex et ayant
vocation au controle de la motricité, mais comportent une partie dis-
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tincte, exclusivement connectée avec des régions limbiques, situées chez
1'animal dans la partie ventrale de 1'organe : le striato-pallidum limbi-
que. Plus précisément, Nauta a proposé l'existence d'une "boucle lim-
bique" similaire dans son organisation a la boucle motrice connue pour
étre le substrat du contréle moteur du mouvement, mais totalement dis-
tincte de cette derniére du point de vue anatomique (figure 1). De méme
que la boucle motrice comprend une étape corticale (cortex frontal
prémoteur et moteur), une étape striatale (putamen), une étape pallidale
(pallidum dorsal), une étape thalamique (noyau ventral latéral) et un
retour au cortex frontal d'origine, la boucle limbique prend son point de
départ dans le cortex cingulaire antérieur, qui projette sur le striatum
ventral (chez le rat : noyau accumbens et tubercule olfactif), lui méme en

Figure 1. Représentation schématique des deux boucles cortico-sous-corticales
(d'aprés Nauta, 1986). Des troubles de la motivation sont provoqués par une
lésion bilatérale a n'importe quel niveau de la boucle limbique.

[coaxmefeur] ¢——— | “oteur

[boucl e moftrice }

striatum dorscl e pqllidum dorsall —> ! VA-VL
{s!ncium ventral ]—) i pallidum ventral i_) (mm[?mm)

\+ subst. noire rostro-dorsale
le fim
corfex limbique | ¢ (bOUC € b‘QUG)

cirguloire anténes
hippocampe

cortex ente-hingl
otbito-frontcd

Figure 1. Schematic representation of the two cortico-subcortical loops
(modified, from Nauta, 1986). Motivational disorders are provoked by bilateral
lesions at either site on the limbic loop.
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connexion avec le pallidum ventral qui projette sur le noyau médio-
dorsal du thalamus, et retour sur le cortex cingulaire. Cette notion de
boucle striato-pallido-thalamo-corticale a été par la suite développée et
étendue pour inclure 5 circuits distincts, dont la caractéristique princi-
pale, outre cette organisation en un méme nombre d'étapes, est le fait de
fonctionner trés probablement en paralléle avec trés peu de chevau-
chement, ce qui suggére un role différent 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-latéral, projetant sur la
partie dorsale du noyau caudé, et ayant un réle dans les fonctions
exécutives cognitives du lobe frontal), et une seconde boucle limbique,
originaire du cortex fronto-orbitaire, projetant sur la partie ventrale du
caudé (Cummings, 1993)!. Donc, chacune des boucles est caractérisée
par la partie du cortex frontal dont elle est issue et toutes se rejoignent
au niveau du striatum ol leur étroite proximité, tout en gardant un fonc-
tionnement paralléle, suggére une intégration particuliére a ce niveau.
Cette intégration pourrait se faire par leur innervation dopaminergique,
qui pourrait jouer le rdle de modulateur de 1'ensemble du systéme par
son action au niveau de la partie striatale de chacune des boucles. Pour
en revenir a la boucle limbique, qui nous intéressera plus particulié-
rement ici, elle présente une autre particularité, toujours au niveau de
1'étape striatale, représentée par de riches connexions afférentes et effé-
rentes avec d'autres structures limbiques sous-corticales, en particulier le
noyau amygdalien baso-latéral dont le striatum ventral constitue 1'une
des principales cibles, et la formation hippocampique, renfor¢ant encore
la notion de striatum limbique. Si le striatum ventral, par ses diverses
connexions corticales et sous-corticales parait donc 1'élément clé du sys-
téme, il ne peut étre dissocié du pallidum ventral ou limbique auquel il

1. Actuellement, bien que 1'on présume 1'existence de circuits supplémentaires,
fonctionnant selon le méme modéle mais avec des spécialisations fonctionnelles
propres, on représente volontiers le systéme 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 connecté. Les efférences pallidales, qui constituent la
voie de sortie du systtme, sont trés différentes 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-méme
sur le noyau sous-thalamique, et enfin sur le pallidum interne et la sub-

Figure 2A4. Les différentes connexions entre les structures du circuit moteur.
AMS : aire motrice supplémentaire, CPM : cortex pré-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-latéral, ventral antérieur et centro-médian du thalamus (d ‘apres
Alexander et al., 1990).

AMS/CPM/CM

GPe
vL
‘ ‘ VA
v cM
NST

tronc cérébral L. z.g )
moelle épiniére \ J

CIRCUIT "MOTEUR"

GPi/SNr

Figure 2A. Different 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:
medial pallidum; SNr: substantia nigra (pars reticulata); VL, VA, VM: ventro-
l(;terjaé,g gr)zterior ventral and centromedial thalamic nuclei; from Alexander et
al., .
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stance noire, point d'origine des fibres dopaminergiques. Mais il e)sisge
également une efférence directe du putamen au pallidum interne, réal-
sant donc une double voie de sortie au striatum moteur. Il n'en va pas de
méme pour le circuit limbique ot le pallidum ventral semble jouer a la

fois le role d'intermédiaire 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 différentes connexions entre les structures du circu{t {imbique.
ACA : aire cingulaire antérieure, COFM : cortex orbtto-fronta_l médian, SV :
striatum ventral, PV : pallidum ventral, DM : noyau dorso-médian du thalamus

(d'aprés Alexander et al., 1990)

ACA/ICOFM

THT
?e )

v NST
vers cortex
limbique

PV

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.)
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3. Role du striato-pallidum limbique

Un nombre de travaux a présent conséquent prouve que la partie
ventrale du striato-pallidum est impliquée dans le processus de validation
par l'animal d'une récompense, processus probablement crucial pour
organiser les actes moteurs ultérieurs visant & obtenir 2 nouveau cette
récompense. Pour beaucoup, le striato-pallidum jouerait le role d'inter-
médiaire enire des informations de nature affective et la préparation de
1'acte moteur, ce qui a fait parler d'"interface entre la motivation et 1'ac-
tion" (Mogenson et al., 1980) ou encore de "conversion des processus
motivationnoels en output comportemental” (Apicella et al., 1991). Une
telle conception découle logiquement de la position anatomique idéale du
striato-pallidum limbique entre les afférences amygdaliennes, chargées
de décider de la nature affective d'un stimulus, celles provenant de 1'hip-
pocampe, probablement impliquées dans la comparaison avec les expé-
riences passées et, d'autre part, le reste de la masse des ganglions de la
base responsable de l'initiation et de ['organisation de 1'acte moteur.

Ce role dans la transformation en acte motivé d'informations d'ordre
affectif est déja suspecté a partir des expériences d'auto-stimulation chez
le rat, et les différentes manipulations de ce modéle qui montrent de
maniére générale un rdle primordial du striatum ventral, récipient des
afférences dopaminergiques, dans ce comportement. Par exemple, 1'in-
jection directe de substances antidopaminergiques dans le noyau accum-
bens du rat altére considérablement les comportements d'approche de
I'animal (sans altérer cependant 1'activité consommatoire, Ikemoto et
Panksepp, 1996). Toutefois, 1'innervation dopaminergique du striatum
ventral n'est pas seulement impliquée dans les aspects appétitifs de la
motivation, mais également dans les renforcement négatifs, comme une
punition ou une non récompense (Salamone, 1994). Une preuve plus
directe du role du striatum limbique dans les mécanismes de récompense
est que des rats ayant la possibilité de s'auto-stimuler par auto-injection
d'amphétamine dans le noyau accumbens développent un comportement
d'auto-stimulation. De méme, des 1ésions du noyau accumbens atténuent
1'auto-administration de cocaine intraveineuse (Phillips et Fibiger, 1990).
Différentes autres manipulations du systéme dopaminergique au sein du
noyau accumbens ont montré une altération des effets stimulants de sti-
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muli récompensants sur le comportement (Everitt et Robbins, 1992).
Divers travaux ont également montré le role de cette structure dans la
motivation sexuelle (Packard et al., 1997).

4. Striato-pallidum et enregistrementS neuronaux

Les résultats les plus convaincants sont sans doute ceux obtenus .dans
les expériences d'enregistrement unitaire de neurones chez le singe.
Rolls et ses collaborateurs (voir Rolls, 1994) ont effectufé des enregis-
trements de plus d'un millier de neurones du striatun_l lhr}blqu§’ et m\ontre
que certains de ces neurones réagissaient a des stimuli variés : a des
stimuli nouveaux, a divers types de stimuli visuels ayant acquis une pro-
priété renforgante (positive ou négative), ou enfin a des indl'cies' annon-
cant le début d'une tiche. Apicella et al. (1991) montrent qu'a l myerse
des neurones du striatum dorsal, ceux du striatum ventral réagissent
massivement i 'arrivée d'une récompense (renforcement primaire), et
non i un stimulus auditif qui lui est associé (renforcement secondaire).

Mais parmi les régions limbiques, les neurones striataux ne sont pas
les seuls a réagir lors de situations de renforcement: Schultz et son
équipe (voir Schultz, 1992, 1995) ont réalisé chez le singe dgs enregis-
trements unitaires de neurones situés dans les noyaux dopaminergiques
du tronc cérébral, incluant la substance noire et 1'aire tegmentale ven-
trale. Ces neurones sont essentiellement activés lorsque 1'animal effectue
des actes spontanés a la recherche de nourriture (par exemple lorque sa
main rencontre un morceau de pomme caché a sa vue). Dans des tiches
de conditionnement, comme 1'apprentissage d'une association entre la
survenue d'un flash lumineux et d'une récompense alimentaire (déli-
vrance d'un liquide sucré), les neurones dopaminergiques s'activent mas-
sivement lors de 1'apparition du stimulus lumineux annonciateur de .la
récompense, ce dés le début de 1'apprentissage et également par la suite
lorsque 1'association est apprise. En revanche, les mémes neurones
s'activent également lors de 1'obtention de la récompense, mais ceFte
derniére activation, présente pendant 1'apprentissage, disparait ensuite
quand la tiche est apprise. Ainsi, a la différence des neurones du stria-
tum ventral, les neurones dopaminergiques semblent jouer essentiel-
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lement un rdle d'avertisseur de 1'arrivée imminente d'un événement
important ou encore réagissent a cet événement seulement s'il a un
caractére de nouveauté.

Les données concernant le rdle fonctionnel du pallidum sont beaucoup
plus limitées mais divers travaux récents ont prouvé son implication dans
les mécanismes de récompense. McAlonan et al. (1993) ont montré que
des lésions du pallidum ventral, au méme titre que des lésions du noyau
dorso-médian du thalamus, altérent la capacité de rats a acquérir un ren-
forcement positif. Diverses études d'auto-stimulation ont également
montré 1'implication du pallidum ventral, soit en tant que facilitateur du
comportement d'auto-stimulation sur d'autres régions, soit en tant que
siege méme de 1'auto-stimulation (Panagis et al., 1995).

Ainsi, ces données expérimentales chez I'animal renforcent les obser-
vations anatomiques qui restent cependant les principaux éléments de
référence pour la discussion des faits pathologiques humains. La mise en
évidence, actuellement bien documentée, d'un circuit au sein des noyaux
gris centaux, probablement impliqué dans des "processus de conversion
de l'affect en action", incite a suspecter la responsabilité de ce circuit
dans la genése des tableaux de troubles motivationnels quasi isolés par
1ésions des ganglions de la base chez 1'homme.

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

1. Historique du concept

La notion de troubles de I'action et de la motivation consécutifs i des
lésions cérébrales focales, bien que signalée de maniére éparse dans la
littérature neurologique classique sous les termes d’apathie (Adams et
Victor, 1985) ou d'"aboulie mineure" (Fisher, 1983), n'a commencé a
étre rapportée 4 un site lésionnel spécifique qu'avec les premiéres obser-
vations de Laplane et collaborateurs (1981, 1982), de deux sujets qui, a
la suite de lésion bilatérale du pallidum (la premidre par piqire de
guépe, la seconde par intoxication a 1'oxyde de carbone) avaient présenté
un tableau neuropsychique singulier, associant en particulier une grande
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inertie motrice et comportementale et une absence d'activité mentale
spontanée. En fait, ces auteurs s'étaient surtout intéressés a une activité
compulsive, dite pseudo-obsessionnelle, que présentaient €galement ces
patients (par exemple, chez 1'un d'eux, la "nécessité absolue" de comp-
ter jusqu'a atteindre un multiple de neuf), en association avec les trou-
bles de 1'action et de la pensée.

Les auteurs rapportaient ainsi chez leur premier patient une totale
inactivité et 1'existence d'un vide mental, sans angoisse ni souffrance
particuliéres, avec par ailleurs des possibilités intellectuelles et affectives
étonnamment préservées. Le scanner montra des lésions bilatérales
pallido-striatales, encore que la qualité des examens a 1'époque ne permit
pas une grande certitude sur la localisation exacte des lésions. Discutant
du point commun entre la perte d'activité physique et psychique, et
remarquant surtout que, malgré ce déficit apparent, tant les activités
motrices que les aptitudes intellectuelles étaient préservées, Laplane fit
1'hypothése que le tableau était di a I'altération d'un présumé "syst€éme
d'auto-activation de la vie psychique intellectuelle et affective”. Selon
lui, les noyaux gris joueraient un double role moteur et psychique et la
mise au repos de ce systéme d'auto-activation psychique pourrait donner
lieu 4 une activité mentale de type compulsif. Toutefois, en raison des
incertitudes sur la topographie Iésionnelle, il est difficile, a posteriori,
d'affirmer que les seules lésions pallidales sont responsables des trou-
bles. Laplane décrit un second cas (1982) victime d'une intoxication
accidentelle 4 1'oxyde de carbone et présentant un tableau comporte-
mental tout a fait similaire. Le patient reste inactif avec une activité com-
pulsive mentale. Laplane parle d'activités pseudo-compulsives car il n'y
a pas d'angoisse, pas de tension intérieure, ce sont des activités stéréo-
typées, plus ou moins élaborées. Le patient ne prend aucune initiative et,
s'il est stimulé, ses activités physiques, intellectuelles et affectives rede-
viennent pratiquement normales. Le scanner montre, de maniere plus
évidente que dans le cas précédent, deux lésions symétriques siégeant
dans les globus pallidus dans leur portion médiane. Laplane suggére que
la région du pallidum pourrait jouer un réle déterminant dans les phéno-
menes d'auto-activation de la vie psychique. Donc, le tableau clinique du
syndrome de perte d'auto-activation psychique (PAAP) se caractérise par
une réduction de 1'activité spontanée, réversible sur stimulation exté-
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rieure, un vide mental et des activités pseudo-compulsives. Laplane
évoque la similitude entre ces tableaux cliniques et diverses affections
psychiatriques : certaines dépressions graves (auxquelles manqueraient
cependant la dimension thymique), des troubles obsessionnels compul-
sifs, des déficits schizophréniques (formes d'hébéphrénie ou de schizo-
phrénie simple).

2. La contribution fondamentale d'Ali Chérif

Quelques années plus tard, un tableau similaire est rapporté par Ali
Chérif et al. (1984), dans un travail dont la contribution a été fonda-
mentale car il a permis a la fois de marquer définitivement les différents
éléments du tableau clinique et d'affirmer 1'implication du pallidum dans
les processus perturbés. Ces auteurs rapportent deux cas victimes d'une
intoxication a 1'oxyde de carbone présentant un défaut majeur d'activité
spontanée en 1'absence de stimulation, un vide mental, une indifférence
affective apparente et des activités pseudo-obsessionnelles (coprolalie a
thémes sexuels dans un cas, activités de rangement et collectionnisme
dans I'autre).

Voici 1'observation d'un des deux cas présentés par Ali Chérif et que
nous avons été amené a revoir quelques années plus tard.

OBSERVATION P.A.

1l s'agit d'une jeune femme, née en 1962, igée de 20 ans lorsqu'elle fut
examinée pour la premiére fois dans le service de neurologie, un an
apres une intoxication accidentelle au monoxyde de carbone. Traitée par
oxygénothérapie hyperbare, elle n'avait gardé aucune séquelle motrice
mais fut adressée pour des troubles psycho-comportementaux considé-
rables. Sa mére signalait essentiellement une perte de toute initiative, une
inactivité totale. La patiente restait assise ou allongée toute la journée,
n'agissant que sur incitation extérieure. En revanche, dés qu'on la pous-
sait a réaliser une tiche, elle le faisait de bonne grice, démontrant en
tout cas que son inactivité n'était liée ni & un trouble moteur a propre-
ment parler, ni a un trouble intellectuel qui aurait pu entraver la pro-
grammation ou l'organisation des actes. Par ailleurs, elle ne manifestait
aucun désir, aucune plainte, aucun souci de 1'avenir.
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Sa mere rapportait également une perte des préférences alimentaires, et
I'absence totale de désir sexuel. En outre, lorsqu'on I'interrogeait sur le
contenu de ses pensées lors de ses longues périodes d'inactivité, elle
affirmait n'en avoir aucune, et présentait donc, a 1'instar des patients de
Laplane, un vide mental total. Enfin, il était rapporté 3 ce moment de
I'évolution de son trouble, un comportement pseudo-obsessionnel, & type
d'activité de rangement et de collectionnisme,

Hlustrant 1'intensité de son apathie, Ali Chérif rapporte deux anecdotes
tres significatives : son pére 1'amena un jour en ville et la laissa 3 environ
1 kilometre de son domicile en lui demandant de se promener puis de
rentrer seule. Quatre heures plus tard, s'inquiétant de ne pas la voir ren-
trer, il retourna a I'endroit ou il 1'avait laissée et la retrouva assise sur un
banc & quelques métres de 13. Un jour a la plage, sa famille la laissa
seule allongée a I'ombre. Deux heures plus tard, on la retrouva au méme
endroit, immobile mais éveillée, avec des brilures au deuxiéme degré.
Le soleil avait tourné et 1'avait atteinte sans qu'elle ait réagi.

Le bilan neuropsychologique réalisé alors montrait des aptitudes cogni-
tives générales 4 la limite inférieure, avec un quotient intellectuel i 87 3
la WAIS, sans différence entre épreuves verbales et non verbales. La
copie de la figure de Rey était correcte, suggérant l'intégrité des apti-
tudes perceptivo-constructives et spatiales. Sa fluence verbale était bonne
(18 noms d'animaux en 1 minute) ce qui contrastait avec une expression
spontanée quasi-nulle. Elle répondait aux questions posées de maniére
appropriée, et était capable de relater des faits récents ou anciens de
fagon normale. L'exploration formelle de sa mémoire montrait du reste
des capacités mnésiques préservées (quotient mnésique a 102 i 1'Echelle
Clinique de Wechsler). Le scanner cérébral mit en évidence deux lésions
symétriques, punctiformes, situées en regard des noyaux pallidaux
internes.

Sept ans plus tard, une IRM fut pratiquée qui montra la persistance de
ces uniques lésions, sous la forme d'hyperintensités pallidales, parfaite-
ment visibles au sein d'un cerveau par ailleurs strictement normal (figure
3). Son réexamen i cette époque, soit 8 ans apres l'installation du
tableau, révélait un état strictement inchanggé : totalement inactive, elle ne
se leve, ni ne se lave, ni ne s'habille spontanément. Elle ne manifeste
toujours aucun désir, sa seule motivation étant de regarder la télévision.
Sa durée de sommeil était nettement augmentée, en raison d'un lever
tardif et de périodes de somnolence diurne, sans doute par inactivité, Du
point de vue affectif, hormis son absence totale de recherche du plaisir,
elle parait indifférente aux problémes de sa mére, et n'a pratiquement pas
réagi a la mort de son pere.
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Figure 3. Lésions bipallidales par intoxication oxycarbonée (cas P.A.) : hyper-
intensités symétriques en IRM.

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

Dans leur commentaire de ces observations, Ali Chérif et al; s'z‘att.a:
chérent plus particuliérement a la description du trouble de'l’actmte.
motrice et mentale, description qui tient lieg actuelle;ment de référence :
“Le fait séméiologique essentiel, écrivaient-ils, cons.zs.te’ en une profonde
inertie qui s'observe non seulement dans {es ,actzvztes motrzce's sous-
tendant 'action sur le monde extérieur, mais ega_le.m.en.t dans l'activité
mentale. L'action se trouve perturbée dans son imtiation el fians son
entretien. En l'absence d'une invigoration, d'une der.nande,Ad un ordre
venant de l'extérieur, aucune activité n'est entrepns'e, me:’me la plus
simple et la plus habituelle ..." Ainsi peut-on ’noter d emblee‘ la‘ dopb.le’
nature du syndrome, la réduction de l'activité motrice et de l'activité
mer'}za 'lcfc.tion est également perturbée dans son déroulement car el{e a
tendance a s'interrompre si elle n'est pas entretenue par des :vtzmulatz'op.f
externes. Par contre, si l'invigoration est suffisante pour qu'une ac.tszte
ait lieu, celle-ci est toujours correctement effectuée”. Les auteurs '1n51s-
tent ainsi sur une caractéristique de ce syndrome : la "pert‘e de 1' 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 réduction voire 1'ab-
sence d'activité motrice et/ou mentale spontanée et la normalité ou quasi
normalité de cette activité en réponse a des consignes de 1'entourage ou
de I'examinateur. Mais, comme le faisaient déja remarquer Ali Chérif et
al. (1984), cette dissociation a elle seule ne suffit pas A définir le syn-
drome puisque, dans certains cas, la perturbation touche non seulement
les actes auto-initiés mais également les actes hétéro-initiés, les invigo-
rations restant parfois incapables de provoquer 1'action.

Un autre aspect du syndrome déja relevé par Ali Chérif et al. (1984),
et qui, comme nous le verrons, est un élément crucial de la discussion
des mécanismes sous-jacents a ce trouble, est 'existence d'un trouble
associé de I'affectivité : "L'affectivité est également altérée, en tout cas
dans 1'expression des affects, et cette grande "indifférence affective" est
soulignée par les proches" (Ali Chérif et al., 1984), un aspect qui n'avait
pas €t€ relevé jusqu'alors : "l'inertie mentale contraste avec une activité
psychique, intellectuelle et affective normale” (Laplane et al., 1982). De
fait, il s'est avéré par la suite que parallélement, et peut-étre en amont,
du trouble de I'action, se situe trés régulierement un trouble de 1'affect,
a type d'indifférence aux stimuli agréables ou désagréables auxquels le
sujet peut étre soumis, trouble qui pourrait constituer, précisément, le
nceud physiopathologique du syndrome.

En tout état de cause, il faut remarquer que ni Laplane, ni Ali Chérif,
dans la discussion respective de leurs observations de lésions pallidales,
ne faisaient état de travaux expérimentaux réalisés chez 1'animal dans le
domaine de la motivation. Dans un travail ultérieur, Laplane et al.
(1984) rapportent des données anatomiques concernant les connexions du
pallidum avec d'autres régions sous-corticales, sans évoquer toutefois la
notion fondamentale de circuits limbiques (voir plus bas). Enfin, il con-
vient de noter qu'une des limitations importantes a l'interprétation en
termes de corrélations anatomo-cliniques de ces observations de lésions
pallidales est que leur cause, soit anoxique, soit toxique, fait qu'on ne
peut totalement €liminer une éventuelle atteinte microscopique associée,
donc non visible au scanner, d'autres structures en particulier corticales.
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3. Lésions caudées et "syndrome athymhormique"

C'est dans ce contexte, et face a ces questions persistantes sur la
nature et le mécanisme de ces syndromes, que, quelques années plus
tard, nous avons rapporté, avec Michel Poncet, deux cas d'un syndrome
trés similaire mais apparu dans des circonstances étiologiques bien diffé-
rentes. La description du trouble, et en particulier 1'observation d'un lien
probable entre le trouble de 1'action et celui de 1'affect, nous ont incités
a utiliser le terme de "syndrome athymhormique" de préférence a celui
de PAAP, tout en admettant qu'il s'agit d'un méme syndrome. La justi-
fication de ce choix sera discutée plus bas. Voici 'une de ces observa-
tions.

OBSERVATION F.M.

Il s'agit d'un homme de 64 ans, inspecteur de police en retraite, hyper-
tendu négligé, hospitalisé pour la survenue brutale d'une modification
radicale du comportement, au décours de laquelle il était devenu, d'apres
son entourage, apathique, inactif et prostré. Hormis 1'existence de fac-
teurs de risque vasculaires et d'un aspect général plutdt akinétique, son
état neurologique était normal et ses réponses aux questions attestaient
d’une parfaite orientation temporo-spatiale. Un premier scanner cérébral
était considéré comme normal.

L'élément caractéristique de cette observation était la présence d'une
modification radicale de la personnalité.

Voici comment son épouse nous rapportait les changements qu'elle avait
observés :

"Ce qui m'inquite le plus, docteur, nous dit-elle, c'est que je ne le
reconnais plus. Avant c'était un homme nerveux, autoritaire, dont les
coléres étaient redoutées de son entourage. Il était trés actif, prenait lui-
méme toutes les décisions et initiatives relatives i la gestion du ménage.
QOutre son activité professionnelle, il bricolait beaucoup chez lui et s'oc-
cupait de son jardin. C'était un homme entreprenant, organisé. 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 obligée de
tout faire, de tout décider"”.

Ses occupations étaient pratiquement réduites a néant et ses journées se
passaient de maniére stéréotypée : réveillé tard, vers midi, il ne faisait
pas sa toilette, 3 moins que son épouse le lui suggérat, mais le faisait des
lors qu'elle le lui demandait. Puis, il se mettait dans un fauteuil pour n'en
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plus bouger spontanément. Sa seule activité consistait a regarder la télé-
vision, mais seulement si on la Iui allumait, sans jamais le réclamer.
Laissé plus de 24 heures sans nourriture, il ne la réclama jamais, mais
mangea d'un appétit apparemment normal le plateau qu'on lui apporta
ensuite, sans du reste laisser transparaitre ses préférences antérieures.
Enfin, il existait une baisse significative de la libido et une apparence
générale d'indifférence affective et, de méme que pour les cas précédem-
ment cités, un vide mental relatif.

Ici encore, 1'examen neuropsychologique montrait une surprenante pré-
servation des fonctions cognitives. Le langage, bien que spontanément
trés réduit, ne montrait pas d'anomalie, ni dans sa forme, ni dans son
contenu. Activités visuo-constructives et praxiques étaient également nor-
males, en dehors d'une lenteur du temps d'exécution et de perturbations
des mouvements séquentiels a la Luria. Le reste de 1'examen neuropsy-
chologique était sensiblement normal, en particulier concernant les per-
formances mnésiques (QM 2 98) et intellectuelles globales.

Figure 4. IRM cérébrale dans un cas de syndrome athymhormique par lacunes
ischémiques de la téte du noyau caudé (cas F.M.).
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L'examen par résonance magnétique du cerveau (figure 4) a permis de
préciser les Iésions cérébrales, invisibles au scanner, mettant en évidence
de nombreuses images punctiformes ayant les caractéres de lacunes
ischémiques multiples, principalement groupées dans les régions para-
ventriculaires. Les clichés pondérés en T2, en particulier, montrent clai-
rement ces 1ésions multiples, touchant de fagon' bilatérale le striatum, tout
particuliérement la téte du noyau caudé, de méme que la substance blan-
che avoisinante, mais respectant totalement les lobes frontaux. Enfin, une
étude des débits sanguins régionaux a l'aide d'une scintigraphie au
HMPAO n'a pas montré de baisse significative des débits corticaux, en
particulier au niveau des lobes frontaux.

Dans le méme article, nous rapportions un deuxiéme cas trés similaire
tant par la présentation que par la nature et la topographie des lésions,
faites de multiples lacunes touchant presque exclusivement le noyau cau-
dé de facon bilatérale. Dans la discussion de ces observations, plusieurs
remarques s'étaient imposées. En premier lieu, il s'agissait a 1'évidence
d'un tableau clinique trés similaire 4 celui des cas de Laplane et Ali
Chérif, mais contrairement aux cas précédents, il s'agissait ici de lésions
ischémiques dont on pouvait pratiquement étre certain qu'elles ne concer-
naient que les régions visiblement atteintes sur les examens d'imagerie.
En particulier, 1'absence de lésion dans la substance blanche frontale per-
mettait d'affirmer 1'intégrité des lobes frontaux. En tout cas, et contrai-
rement aux cas pallidaux, il n'y avait ici aucune raison de penser que les
symptdmes observés pussent €tre rapportés a d'autres lésions que celles
visibles sur les clichés d'IRM.

Hormis cette certitude de la relation directe entre le tableau observé et les
lésions bilatérales des ganglions de la base; nos observations apportaient
un élément supplémentaire de discussion qui, comme nous le reverrons,
s'est par la suite avéré d'une importance majeure. Le raisonnement a été
le suivant : si des lésions bilatérales touchant indifféremment deux
régions distinctes des ganglions de la base, le striatum et le pallidum,
provoquent le méme tableau clinique, c'est probablement que ces deux
régions sont anatomiquement et fonctionnellement reliées en un réseau
anatomo-fonctionnel, voire un circuit. Nous verrons plus loin que la
réalité d'un tel circuit est amplement confirmée par les études anatomi-
ques chez I'animal.

Ajoutons enfin que quelque temps aprés notre publication, 1'équipe
lyonnaise de Trillet et al. (1990) rapporta trois nouvelles observations de
ce syndrome aprés lésions focales bilatérales de la téte du noyau caudé,
confirmant le réle de cette structure au méme titre que le pallidum dans

Figure 4. Brain MRI in a case of athymhormic syndrome due to ischaemic
lacunes involving bilaterally the caudate head (case F.M.).
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les mécanismes des comportements motivés. Depuis lors, nous avons
rencontré plusieurs cas de lésions ischémiques focales bilatérales cen-
trées sur la téte du noyau caudé avec trouble motivationne] isolé ou
prédominant (figure 5). Le tableau 1 résume les caractéristiques des
observations publiées. La présence d'une apathie ou d'une aboulie a été
ensuite signalée comme un fait relativement fréquent lors de lésions cau-
dées dans plusieurs revues générales (Caplan et al., 1990 ; Cummings,
1993 ; Bhatia et Marsden, 1994) sans toutefois que la nature du trouble
ait été particuliérement discutée. Dans leur revue de 240 cas de lésions
des ganglions de la base, Bhatia et Marsden signalent en particulier que
I'aboulie est le trouble comportemental le plus fréquemment rencontré
(13%, soit 30 patients), et que parmi ces 30 patients, la 1ésion intéressait
le noyau caudé dans 70% des cas. Ce chiffre ne traduit en fait que la
plus grande fréquence des lésions caudées par rapport aux. lésions palli-
dales, puisque les autres siéges lésionnels ne provoquent pas ce type de
troubles.

Figure 5. Lésions ischémiques focales bilatérales de la région du noyau caudé
dans un cas de syndrome athymhormique.

Figure 5. Focal, bilateral ischaemic lesions in the region of the caudate heads
in a case of athymhormic syndrome.
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Tableau 1. Troubles isolés de la motivation et de l'action par lésions des

ganglions de la base.

Auteurs Nb de cas Age Siege 1ésionnel Type de 1ésion
Laplane et al., 8 53 pallido-striatal, bilat.  piqilre de guépe
1981, 1982 ischémie (lacunes)
1984, 1989 23 pallidal, bilatéral carbone monoxyde
(CO)
59 pallidal, bilatéral CO
52 pallido-striatal, bilat.  intoxic. disulfiram
27 pallidal, bilatéral anoxie
? pallido-striatal, bilat.  anoxie
31 pallidal, bilatéral CcO
22 pallidal, bilatéral CO
Ali Chérif et al., 2 39 pallidal, bilatéral CO
1984 18 pallidal, bilatéral Cco
Habib et Poncet, 2 64 caudé, bilatéral ischémie (lacunes)
1988 60 caudé bilatéral ischémie (lacunes)
Strub, 1989 1 60 pallidal, bilatéral ischémie/anoxie
Trillet et al., 3 54 caudé, bilatéral ischémie
1990 hemorragie
56 caudé, bilatéral ischémie
59 caudé, bilatéral ischémie
Luauté et al., 1 27 caudé, gauche ischémie
1990
Danel et al., 1 72 caudé, bilatéral ischémie (lacunes)
1991
Milandre et al., 1 51 caudé droit, ischémie
1995 pallidum gauche (Moya-Moya)
Bellmann et 1 68 caudé gauche, ischémie
Assal, 1996 pallidum droit

Table 1. Isolated motivational disturbances due to basal ganglia lesions.
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En tout état de cause, que deux localisations lésionnelles distinctes
puissent donner des symptomes identiques confere le statut de syndrome
au tableau réalisé et donc, selon le raisonnement médical usuel, incite a
rechercher le (ou les) mécanisme(s) sous—jacent(s)z. Hormis 1'intérét
diagnostique, sur lequel nous reviendrons, de reconnaitre cet ensemble
symptomatique, il devient clair que sa constatation doit permettre de
poser des questions, et peut-étre de proposer des réponses, sur la nature
de ces mécanismes. Comme souvent en pareil cas, les éléments de
réponse proviennent de la recherche fondamentale, en 1'occurrence
I'anatomie et 1'expérimentation animales.

APPLICATION DU CONCEPT DE BOUCLE LIMBIQUE
A LA PATHOLOGIE HUMAINE

1. Striato-pallidum limbique chez 1'homme

Cette organisation générale, bien que décrite chez le rat, est générale-
ment considérée comme applicable & 1'homme (Cumings, 1993). Toute-
fois, certaines différences existent probablement et méritent quelques
réflexions préliminaires. En premier lieu, la notion de striatum limbique
n'a pas ét€ clairement documentée chez 1'homme. Certes, le noyau
accumbens est nettement identifiable, a la base de la masse du striatum
(figure 6), comme un pont unissant la partie la plus antérieure et ventrale
du noyau caudé et du putamen. Toutefois, des 1ésions strictement locali-
sées a cette région n'ont pas été rendues spécifiquement responsables de
troubles de la motivation. Seul un cas de Phillips et al. (1987) corres-
pond a une atteinte de cette région. Il s'agissait d'une Iésion des noyaux
du "télencéphale basal", compliquant 1'évolution d'un anévrisme de
'artére communicante antérieure : le patient présentait, entre autres

2. Par exemple l'association d'une teinte ictérique de la peau, d'un prurit,
d'une décoloration des selles et d'une augmentation de la bilirubine sanguine
constitue un syndrome (“ictére par rétention”) qui peut répondre i diverses
étiologies (lithiase biliaire, cancer du pancréas, cirrhose hépatique) mais dont le
mécanisme est unique (obstruction de 1'écoulement des voies biliaires).
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signes, "une apathie, une perte de la volonté et un manque de sponta-
néité" rappelant les éléments du syndrome athymhormique. Les auteurs
ont rattaché le syndrome a l'atteinte du noyau accumbens, mais l'atteinte
de la région septo-hypothalamique pouvait tout aussi bien étre rendue
responsable du tableau. ‘

Figure 6. Localisation anatomique du noyau accumbens chez 'homme a la
partie inférieure de la masse striatale, a la jonction entre le noyau caudé et le
putamen (fleches).

ANT. LAT. POST.

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

En fait, il faut remarquer que les lésions dans nos deux cas de lacunes
caudées, de méme que dans les 3 cas de Trillet et al. (1990), intéres-
saient non pas la partie ventrale du noyau, mais bien la téte du noyau
caudé de méme que la substance blanche avoisinante. Il est possible,
comme nous le verrons, que cette atteinte des fibres blanches soit 1'élé-
ment déterminant. Une autre explication a trait a 1'anatomie méme des
afférences limbo-striatales chez 1'homme.

Les projections corticales sur le striatum ont été globalement décrites
chez le singe par Kemp et Powell (1970) puis précisées en particulier par
Yeterian et Van Hoesen (1977). Le cortex frontal, d'une maniére géné-
rale, projette préférentiellement sur la téte du noyau caudé. Toutefois,
les projections des portions limbiques du cortex frontal sont particulie-
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rement riches : 1'aire cingulaire antérieure (aire 24) projette massivement
sur la partie dorsale de la téte du noyau caudé et le cortex orbito-frontal
sur la partie ventrale, y compris le noyau accumbens. Ultérieurement,
Selemon et Goldman-Rakic (1985) ont montré que les structures corti-
cales limbiques projetaient plus particuliérement sur la région ventro-
médiane non seulement de la téte, mais de la totalité du noyau caudé,
région qui apparait donc comme une cible préférentielle des composants
limbiques du cortex frontal. Chez le primate du reste, comme le remar-
que Kelley (1987), les projections striées du cortex limbique s'étendent
bien au-dela du seul noyau accumbens, de sorte que la notion de striatum
limbique doit aussi inclure, chez 1'homme, une grande partie du noyau
caudé. Il est donc possible que 1'équivalent du striatum ventral du rat
soit présent de maniére plus diffuse dans le noyau caudé humain, et que
ce soit cette composante qui soit responsable du trouble de la motivation
observé.

La question de 1'équivalent humain du pallidum limbique est encore
plus obscure, dans la mesure ou certains anatomistes le considérent
comme totalement extérieur au globus pallidus lui-méme (A. Niéoullon,
communication personnelle). En fait, la seule observation du contraste
entre le caractére massif du trouble et la petitesse des lésions suffit a
affirmer que le pallidum joue un réle crucial. La constatation la plus
troublante est la préservation relative des aptitudes cognitives : si 1'on
admet que les différentes boucles a point de départ frontal convergent
toutes vers le pallidum, il est difficile d'imaginer que seuls les consti-
tuants pallidaux appartenant a la boucle limbique soient touchés. II est
possible que l'organisation différente des circuits limbique et non lim-
biques, telle qu'illustrée sur la figure 2, puisse en rendre compte.

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

Lors de lésions frontales, 1'apathie, le désintérét et 1'apragmatisme
sont des éléments classiques du syndrome frontal, en particulier (Blumer
et Benson, 1975) lors de lésions de la région dorso-latérale des lobes
frontaux. Pour Damasio (1985), cependant, ce sont plutdt les lésions de
la face médiane du lobe frontal qui sont susceptibles de provoquer ces

|
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symptomes. Les modifications de la personnalité aprés psychochirurgie
(leucotomies, cingulectomies) ont souvent été décrites comme un défaut
d'expression émotionnelle, une diminution de 1'intérét et de 1'impulsion,
un appauvrissement de la vie affective (Stuss et Benson, 1983, 1986 ;
Damasio et Van Hoesen, 1983). L'existence sous-jacente de 1'affection
psychiatrique causale rend cependant trés délicate toute tentative d'inter-
prétation des troubles. Le cas EVR d'Eslinger et Damasio (1985), cité
dans l'article précédent, présentait également, outre un tableau de
"sociopathie acquise”, ce que les auteurs qualifiaient d'une "perte de la
motivation spontanée a agir". Il avait perdu "le programme automatique
qui, dés son réveil, l'aurait incité a entrer dans les activités routinieres
quotidiennes telles que se laver ou se nourrir, ou @ réaliser des buts plus
complexes. St ces buts étaient présentés de maniére externe, l'action
pouvait alors se déclencher tout a fait normalement. Dans le cas con-
traire, il reprenait son existence sans but ni perspectives". Les lésions
touchaient en particulier les faces orbitaires et médianes des lobes fron-
taux, épargnant la convexité dorso-latérale. Laplane et al. (1988) ont
rapporté un cas de lésion bifrontale post-traumatique touchant élective-
ment la substance blanche juxta-ventriculaire et dont le tableau, de
maniére encore trés similaire, associait une perte d'intérét, une absence
de projets et de motivations et un vide mental. De 1a méme maniére que
pour tous les autres cas cités ci-dessus, I'importance de la perturbation
comportementale tranchait avec la quasi-normalité des performances aux
épreuves neuropsychologiques et psychométriques, mais les auteurs
insistaient en particulier sur 1'intérét de prendre en compte le vécu spéci-
fique du patient.

Ainsi, des lésions frontales, en particulier des fibres blanches sous-
corticales unissant la téte du noyau caudé au cortex préfrontal et au
gyrus cingulaire, peuvent donner un tableau similaire aux troubles rap-
portés ici. Une telle constatation pourrait accréditer la thése selon
laquelle les troubles comportementaux observés lors de lésions des gan-
glions de la base ne sont la conséquence que d'une simple "déactivation"
du cortex frontal. Plusieurs arguments vont a l'encontre de cette hypo-
thése. Le plus flagrant étant que le trouble comportemental est dispro-
portionnément important par rapport au trouble cognitif, en général
minime. En cas de mécanisme de déactivation, on se serait attendu a ce
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que toutes les fonctions frontales fussent également touchées. Au con-
traire, notre opinion est que, lorsqu'on observe des troubles motiva-
tionnels lors de lésion frontale, c'est que la lésion a interrompu de
maniere bilatérale les afférences spécifiques provenant des régions lim-
biques du cortex frontal (plus spécialement, si 1'on s'en tient a la des-
cription de la boucle limbique de Nauta, du cortex cingulaire antérieur)
aux régions limbiques du striatum. De fait, ces fibres, qui naissent de la
face interne du cortex frontal et contournent les cornes ventriculaires
frontales, peuvent avoir été lésées tant dans le cas EVR d'Eslinger et
Damasio (1985) que dans celui de Laplane et al. (1988).

Une autre circonstance ou un tableau d'apathie est signalé apreés des
1ésions focales bilatérales est réalisé par des lésions bilatérales de la
région thalamique médiane, incluant les noyaux dorso-médians, noyaux
dont nous avons vu qu'ils constituent une des étapes de la boucle limbi-
que. De fait, ce tableau a été souligné dans les observations de Katz et
al. (1987), de méme que dans celle de Bogousslavsky et al. (1991). Dans
ce dernier cas, un examen par débit sanguin cérébral (SPECT) montrait
un hypo-débit frontal (2 I'inverse de nos cas de 1ésions caudées). De fait,
des troubles de 1'action et de la motivation sont souvent présents lors de
lésions thalamiques, en particulier bilatérales, mais la présence de trou-
bles cognitifs, en particulier mnésiques, souvent massifs ne permet pas
une analyse aussi fine du trouble motivationnel que dans les cas de
1ésions pallidales ou caudées.

3. Lésions touchant dans chaque hémisphére des parties
différentes de la boucle

Ainsi, notre hypothése est que le syndrome athymhormique peut étre
réalisé par une atteinte bilatérale du circuit limbique a divers niveaux de
la boucle décrite sur la figure 2. Si cet assomption est vraie, on devrait
€galement le rencontrer lors de 1ésions asymétriques de cette boucle. Ce
cas de figure est de fait illustré par plusieurs observations récentes
(Milandre et al., 1995 ; Bellmann et Assal, 1996), de méme que 1'obser-
vation personnelle J.C. rapportée plus bas. Enfin, un cas de Trillet et al.
(1995) fait état d'un tableau comportemental opposé avec "libération
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thymo-affective” aprés lésion du noyau sous thalamique, connu pour
avoir un effet opposé sur I'activité des ganglions de la base.

Ainsi, au décours de cette revue des sites 1ésionnels, il apparait claire-
ment (1) que le syndrome athymhormique est bien une entit€ séméiolo-
gique homogéne, pouvant résulter de 1ésions de topographies différentes
et (2) que ce syndrome survient aprés lésion bilatérale du circuit striato-
pallido-thalamo-cortical, & n'importe quel niveau de son trajet.

Ce double constat va nous permettre a présent de discuter plus avant
de la nature propre du syndrome athymhormique et des relations existant
entre ses différents constituants.

LE SYNDROME ATHYMHORMIQUE :
ESSAI D'INTERPRETATION

La possibilité de rencontrer, en neurologie, des troubles de la moti-
vation, méme s'ils n'étaient pas identifiés en tant que tels, avaient déja
été signalée dans la littérature anglo-saxonne. Dans leur traité classique
de neurologie, Adams et Victor (1985), utilisant le terme d'apathie, en
font une forme de "réduction quantitative de toute activité", au méme
titre que le mutisme akinétique, et attribuent 1'un et 1'autre a la perturba-
tion d'un "mécanisme énergétique centrencéphalique-cortical”. Ils propo-
sent en outre d'individualiser, au sein de ce groupe, des patients "hypo-
bouliques” présentant un degré moindre du méme trouble avec "apathie,
indifférence, perte d'intérét et superficialité de la pensée”. Miller Fisher
(1983) parle quant & lui d'"abulia minor", rapprochant, ici encore, le
syndrome d'une forme & minima de mutisme akinétique.

En fait, ni le terme d'apathie, ni celui d'aboulie, pas plus que celui de
perte de 1'auto-activation psychique, ne sont totalement satisfaisants, car
ils ne reflétent pas les différentes facettes de ce syndrome. Certes, la
perturbation la plus évidente et qui confére son caractére spectaculaire au
tableau clinique est sans contexte le trouble de 1'action, mais, comme
nous le verrons, le probléme doit sans doute étre recherché en amont de
I'action elle-méme.
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1. Le trouble de l'action, un symptome de surface

Les patients sont massivement apragmatiques, leurs journées se pas-
sent de maniére stéréotypée, et ils sont capables de rester 4 la méme
place, les yeux ouverts, sans rien faire pendant des heures. Cet apragma-
tisme se double d'une grande passivité. L'un de nos patients était
capable de rester plusieurs minutes assis face a 1'examinateur resté lui-
méme volontairement silencieux, sans poser la moindre question ni
manifester le moindre étonnement ou la moindre impatience devant cette
situation.

Mais cette grande inertie apparait comme une manifestation de surface
cachant un trouble plus profond de nature probablement affective. Les
patients manifestent une indifférence affective totale apparente devant
des événements de vie qui auraient auparavant déclenché un sentiment de
jole ou de tristesse. Lorsqu'on leur rappelle des événements familiaux
marquants comme un décés ou une naissance ou encore des faits socio-
politiques, des faits divers graves, on observe que l'expression émo-
tionnelle est inadaptée ou déficiente. C'est "de facon froide et purement
verbale" (Ali Chérif et al., 1984) que les patients évoquent un événement
personnel. Certains disent ne plus ressentir les modifications physiques
et psychiques qui accompagnent la réaction émotionnelle. D'autres pré-
sentent une altération plus spécifique de la capacité i 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 a leur arrivée, ni a leur départ, ne demandant
jamais a les revoir". Les patients sont capables de décrire les activités
qui les occupaient et les motivaient, ils déclarent qu'ils y pensent peu ou
pas du tout mais que cela ne leur manque pas. Plus que d'une véritable
indifférence affective, il semble s'agir ici d'une perte de la valeur renfor-
cante des stimuli. L'épouse 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 préoccupe 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 était par ailleurs
un gros fumeur, avait continué a fumer, bien qu'en moindre quantité,
mais surtout nous déclarait 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.
Dong, il ne s'agit pas d'une indifférence affective totale et massive mais
d'un trouble de 1'affect se caractérisant surtout par une perte de la ten-
dance spontanée 4 chercher 4 satisfaire les besoins immédiats. Du reste,
les patients disent continuer a ressentir, mais de fagon moins intense.
Devant cette association entre 1'absence de désir et 1'apparente indif-
férence affective, une interprétation plausible serait que 1'abrasement du
ressenti émotionnel n'est qu'une conséquence de leur profonde inactivité.
En d'autres termes, le trouble primaire pourrait étre 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 siége lésionnel. Berridge présume que le "liking" fait
intervenir le pallidum ventral alors que le "wanting" reposerait plus
fortement sur la voie dopaminergique et le noyau accumbens. L'examen
clinique de nos patients ne nous a pas permis d'établir une différence
qualitative entre le trouble des 1ésions pallidales et celui des lésions cau-
dées, si ce n'est que les patients avec 1ésion pallidale semblaient globale-
ment plus atteints. Nous ne discuterons pas ici la question de 1'expé-
rience vs 1'expression émotionnelles chez ces patients, mais ces quelques
exemples montrent A quel point le trouble n'est pas étranger au domaine
des émotions, ressenties ou exprimées.

2. De I'affect a I'élan

Un tel lien étroit entre un défaut d'activité et un défaut d'affectivité ne
pouvait manquer de rappeler le tableau clinique de certains schizo-
phrénes et le terme qui lui est classiquement attaché dans la littérature
psychiatrique frangaise, celui d'athymhormie, de jumof (affect, humeur)
et ormh (élan, propulsion).

Ce terme fut originellement proposé par Dide et Guiraud (1922), en
remplacement de celui de démence précoce pour qualifier ces formes de
schizophrénie ol prédominent des signes déficitaires, avec pauvreté de
1'action, retrait affectif et ralentissement cognitif. Ces auteurs rapportent
chez ce type de patients un "défaut du dynamisme vital instinctif et thy-
mique" responsable d'une "perte de 1'intérét, de 1'affectivité, et de 1'élan
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vital", et postulent 1'existence d'un systeme "hormo-thymique" composé
de trois caractéristiques, "hormique, thymique et effectrice”. Le trouble
observé serait directement 1ié a la dysfonction de ce systeme, systéme
que Dide et Guiraud (voir Guiraud, 1956), de maniére quasi prémoni-
toire, localisaient dans "les régions profondes, archaiques du cerveau”.

Par analogie avec le concept d'athymhormie, nous avons, avec Michel
Poncet, proposé de qualifier de syndrome athymhormique le compor-
tement de patients présentant un tel trouble combiné de I'action et de
["affect a la suite de Iésions cérébrales.

De fait, pour suivre 1'idée de Dide et Guiraud, il existe un lien fonda-
mental entre les trois facettes du syndrome : la perte de l'action et le
défaut d'affectivité, dont on a vu que les relations réciproques ne sont
pas univoques, et surtout la perte de 1'élan (hormé) qui est sans doute
I'élément crucial, car il fait le lien entre les deux autres, lien physiopa-
thologique peut-€tre, conceptuel certainement. Si 1'on congoit le trouble
comme un défaut fondamental de conversion d'une expérience émo-
tionnelle présente ou passée en une action actualisée, on admettra qu'il
ne peut plus s'agir d'une simple activation non spécifique d'un systéme
psychique, comme le sous-entendait le terme de perte d'auto-activation,
rappelant les conceptions de substance réticulée activatrice. Ici, au con-
traire, on a a faire a un systéme organisé que 1'on peut concevoir au
mieux comme l'interface entre d'une part les systémes d'analyse, de
maintien en mémoire et d'évocation de la valence affective d'un stimulus
ou d'un contexte (dont 1'amygdala est probablement 1'élément-clé, en
association avec 1'hippocampe), et d'autre part les systémes de controle
des mouvements, de l'activité mentale et de 1'expression émotionnelle,
représentés dans différentes régions des ganglions de la base, en articula-
tion, sous la forme de boucles cortico-sous-corticales, avec les diffé-
rentes portions du cortex frontal. Il existe 4 présent un nombre suffisant
d'arguments, anatomiques, expérimentaux et cliniques, pour penser que
cette interface est constituée par le striato-pallidum limbique, méme si ce
dernier n'est pas encore parfaitement localisé chez 1'homme.

La figure 7 représente schématiquement 1'organisation présumée de ce
systtme (Habib et Galaburda, 1998). La partie haute de la figure repré-
sente les mécanismes situés en amont du systéme, ceux aboutissant i la
caractérisation de la signification affective des stimuli, dont le caractére
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motivant peut étre la conséquence 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 nceud d'un ensemble de boucles interconnectées, la boucle
limbique ayant pour fonction d'entrainer, tel un systtme d'engrenages,
les deux autres principaux systémes : la boucle motrice, responsable a la
sortie de ['activité motrice, et la boucle "cognitive", dont le fonctionne-
ment de base pourrait se manifester par l'activité mentale spontanée
(celle-1a méme qui fait défaut en cas de lésion striato-pallidale). Enfin, le
systéme dans son ensemble ne pourrait fonctionner que sous l'effet des
afférences dopaminergiques, nigro-striées, méso-limbique et méso-corti-
cale, qui pourraient méme jouer un réle régulateur et harmonisateur de
I'ensemble du systéme en déclenchant une alerte non spécifique aprés
identification d'une récompense potentielle par exemple.

Un tel modéle présente en outre 1'avantage d'offrir une explication
plausible 3 la constatation pour le moins troublante, issue de 1'obser-
vation des patients athymhormiques, d'un lien entre l'activité motrice et
mentale. L'activité mentale permanente qui anime de fagon continue nos
pensées 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 fagon ininterrompue la vie mentale et fantasmatique, appa-
raissant dés lors comme une sophistication, dans 1'espéce humaine, d'un
mécanisme basique et archaique présent presque aussi loin qu'on puisse
remonter dans 1'échelle de la phylogenése.

CONSIDERATIONS DIAGNOSTIQUES

Notre expérience clinique de ce syndrome au cours de ces dix der-
niéres années nous ameéne, pour terminer, 4 proposer un certain nombre
de réflexions qui peuvent étre utiles au clinicien, neurologue, psychiatre
ou psychologue.
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Figure 7. Représentation schématique de l'organisation présumée des boucles
cortico-sous-corticales impliquées dans la motivation humaine : l'interruption
de la boucle limbique provoque une suspension de I'entrainement des boucles
motrice et associative.

stmuius “incentif’ stimulus interne
(anticipation) (balance homéostasique)
hypothalamus

(sensation “hédonique*}

C
a
0 ise en refation du stimulus avec
R ¢ e ia représentation en mémoire
E o, de sa signification affective amygdala
x °© /
(phénomenes d agprertissage)

[AFFEREN

striatum
limbique stiatum

moteur
boucle '

limbique boucle
motrice

striatum
“associatif"

boucle
associative

expression

activité ( expérience) activité
cognitive émotionnelle motrice
comportements

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

Contrairement aux patients décrits dans ce chapitre, qui correspondent
a des cas extrémes tant par la sévérité du tableau que par sa pureté, il
n'est pas rare de rencontrer une séméiologie athymhormique moins
intense ou associée & d'autres signes d'atteinte neurologique ou neuro-
psychologique. Le cas de figure sans doute le plus répandu est celui des
syndromes lacunaires. L'hypertension artérielle, surtout si elle est ins-
table et/ou insuffisamment traitée, provoque des lésions artériolaires
spécifiques (lipohyalinose) touchant électivement les petites artéres intra-
cérébrales et provoquant de petits infarctus, de taille variable (de quel-
ques microns a plus d'un centimétre), appelées lacunes cérébrales (Habib
et al., 1991). Habituellement, ces hypertensions instables s'accompa-
gnent d'a-coups tensionnels présumés particuliérement délétéres pour les
parois artérielles et aboutissant a la formation de lacunes soit par dila-
tation des espaces périartériolaires, soit par occlusion de la lumiére
vasculaire (Hauw et al., 1986). Dans les deux cas, ces lésions appa-
raissent clairement sur les IRM, en particulier sur les clichés pondérés
en T2, et leur topographie préférentielle, liée a 1'anatomie du réseau
vasculaire intra-cérébral, rend compte de la fréquente atteinte des noyaux
gris centraux, incluant le striatum, et de la substance blanche avoi-
sinante. Ainsi, le circuit limbique se trouvera particuliérement menacé
par ces lésions, qui s'accumulent progressivement dans la deuxiéme
moitié de la vie. Souvent, par le fait méme des caractéristiques de ces
hypertensions, elles sont totalement méconnues, les poussées étant trés
bréves, lors de fortes émotions ou d'accés de colére, mais les chiffres
tensionnels de base, en dehors de ces circonstances, pouvant étre nor-
maux. Un cas de figure particuliérement éloquent est réalisé chez des
sujets a personnalité colérique, ou le contraste est d'autant plus frappant
lorsqu'on analyse les modifications comportementales. Notre observation
F.M., rapportée plus haut, en est une illustration exemplaire : d'auto-
ritaire et colérique, le patient était devenu passif et "doux comme un
agneau", et son épouse nous déclarait qu'elle "ne le reconnaissait plus”.
De fait, ces modifications radicales de la personnalité suscitent assez sys-
tématiquement cette réaction de 1'entourage, frappé, voire affligé d'une
telle métamorphose. Assez curieusement, l'installation du syndrome
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athymhormique peut méme, dans ces circonstances, réaliser une vérita-
ble "guérison" de 1'hypertension, qui, en 1'absence de facteurs émotion-
nels déclenchants, ne sera alors plus jamais retrouvée ...

2. Le syndrome athymhormique n'est pas une démence

Dans le cadre de ces syndromes lacunaires, le syndrome athymhor-
mique peut accompagner d'autres altérations, en particulier cognitives,
surtout lorsque les lésions concernent, comme cela est fréquent, outre les
noyaux gris, la substance blanche des lobes frontaux. Deés lors, le
tableau comprendra un ensemble de signes évoquant une dysfonction
frontale, avec une altération des fonctions exécutives, de la fluence ver-
bale, des capacités de raisonnement, avec les classiques persévérations
gestuelles et verbales. Il est important de souligner ici que ces symp-
tomes ne font pas partie du syndrome athymhormique, méme s'ils peu-
vent survenir dans le cadre de 1ésions purement sous-corticales. Dans ce
dernier cas, on peut présumer que leur présence est liée a des lésions
touchant non seulement les éléments de la boucle limbique, mais ceux de
la boucle "associative" (Alexander et al., 1986). Le tableau réalisé est
alors celui d'une démence sous-corticale (ou sous-cortico-frontale), dont
les syndromes lacunaires constituent une des causes les plus fréquentes
(Habib et al., 1989).

Les autres étiologies de démence sous-corticales sont également
caractérisées par cette association de troubles comportementaux et cog-
nitifs. Deux d'entre elles en ont été, historiquement, des illustrations
souvent citées : 1'encéphalite épidémique de Von Economo (dont une
description frappante est donnée dans 1'ouvrage de O. Sachs, Awaken-
ings, et dans le film qui en a été tiré) ; et la paralysie supra-nucléaire
progressive (PSP). Dans ces deux cas de figure, les 1ésions, touchant la
partie haute du tronc cérébral, sont probablement responsables & la fois
des troubles cognitifs, avec en particulier le ralentissement psychomo-
teur, ou bradyphrénie, 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 (Destée et al.,
1990), l'intensité du trouble comportemental a été rapprochée d'une
extension particuliére des 1ésions aux deux régions pallidales.
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Dans le cadre des démences corticales, dont la plus fréquente est bien
sir la maladie d'Alzheimer, les modifications du caractére et de la per-
sonnalité, en particulier dans le sens d'un émoussement affectif et d'une
baisse d'intérét et d'action, sont des manifestations classiques, parti-
culiérement précieuses pour le diagnostic lorsqu'elles apparaissent au
début de la maladie. Habituellement, on ne peut incriminer dans cette
affection des 1ésions des noyaux gris, qui sont rarement prévalentes>. Le
tableau serait alors plutdt a attribuer a 1'atteinte du cortex frontal médian
et des noyaux du basal forebrain. Un point important 4 souligner est que
la perte de 1'incitation a agir, si elle passe souvent au second plan der-
riére les troubles cognitifs, pourrait étre la cible principale des médi-
cations cholinergiques qui paraissent surtout efficaces sur cet aspect du
trouble. L'implication des systémes cholinergiques dans la motivation a
cependant €té insuffisamment documentée pour permettre de plus amples
commentaires sur cet aspect. En tout état de cause, tant dans les démen-
ces sous-corticales que corticales, les éléments du syndrome athymhor-
mique, ou des troubles motivationnels plus discrets, lorsqu'ils sont pré-
sents, suggérent une atteinte des parties limbiques des ganglions de la
base ou de leurs connexions corticales.

3. Le syndrome athymhormique n'est pas une dépression

Lorsqu'on évoque, concernant les patients athymhormiques, la perte
d'intérét, 1'inertie et la perte de motivation, on est souvent confronté a la
question : mais ces patients ne seraient-ils pas tout simplement dépri-
més ? En effet, ces éléments, on le sait, font partie intégrante du syn-
drome dépressif. Habituellement, il est aisé de faire la différence, en tout
cas dans les formes sévéres du trouble, ol le patient ne démontre aucune
tristesse, ni dans ses paroles ni dans sa présentation. Au contraire, nous

3. Il pourrait en étre autrement dans les cas de démence frontale, plus proches
de la maladie de Pick, ol les lésions dégénératives touchent plus volontiers les
noyaux gris centraux. Dans les démences frontales, contrairement 3 la maladie
d'Alzheimer, une présentation d'emblée psychiatrique, éventuellement avec des
symptomes de type athymhormique, est fréquente.
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I'avons dit, il est plutdt indifférent & ce qui se passe autour de lui. En
outre, la classique "rumination" des déprimés n'est pas présente chez
I'athymhormique qui, on 1'a vu, a plutdt tendance, a l'inverse, au vide
mental relatif ou absolu. Ce vide mental est du reste un excellent élément
de diagnostic, dans la mesure ou il y a bien peu de circonstances, en
neurologie, ol un tel symptome soit présent.

Toutefois, dans certains cas, surtout lorsque le syndrome n'est pas
franc, la question d'un véritable état dépressif peut se poser. Tel a été le
cas dans 1'observation ci-dessous.

OBSERVATION C.J.

Il s'agit d'un homme de 48 ans adressé en consultation neurologique par
un collégue psychiatre pour un bilan neuropsychologique face a un état
dépressif résistant ayant débouché sur la découverte d'une lésion
cérébrale au scanner. Depuis 1988, soit 2 ans avant notre premiére entre-
vue, il présentait en effet des symptomes typiquement dépressifs consé-
cutifs a la perte de son emploi : sentiment d'incapacité, insomnie,
désintérét et troubles de la "mémoire” (qui étaient en fait plutét des dif-
ficultés de concentrations, fait également banal au cours d'états dépres-
sifs). A l'interrogatoire, on retient qu'il a présenté plusieurs années aupa-
ravant un malaise syncopal sévére ayant justifié un bilan cardiologique
qui s'était avéré négatif. Devant l'absence totale d'efficacité des
antidépresseurs, y compris par voie veineuse, un scanner cérébral est
pratiqué qui montre une séquelle d'infarctus ancien, de petite taille, au
niveau du noyau caudé droit.

L'examen neurologique est normal, et le bilan neuropsychologique
pratiqué en juillet 90 s'avére pratiquement normal. En particulier,
mémoire et apprentissage sont normaux, la figure de Rey parfaite. Méme
le test d'arrangement de cartes de Wisconsin, réputé trés sensible aux
dysfonctions frontales et sous-corticales, est normal.

Début aofit, le patient est réadressé pour une modification sensible du
comportement, étiquetée "réactions affectives atypiques” : désintérét,
indifférence, état d'inertie et apragmatisme. La présentation est toujours
aussi dépressive, le discours est triste, mais moins fluent, on note un cer-
tain degré de bradyphrénie. Début septembre 1990, il présente un nouvel
épisode brutal avec sensation de vide, polyurie, sent son coeur s'arréter.
Cet épisode est suivi d'un état confusionnel de 48 heures.

Depuis lors, le tableau neuro-psychiatrique s'est encore modifié : déja
peu actif, il est & présent totalement inactif, passant ses journées au
fauteuil, toujours sans la moindre initiative. Mais surtout son épouse a
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remarqué que son humeur a radicalement changé, il ne ressasse plus ses
idées noires, il ne parait plus triste. En revanche, elle a aussi remarqué
qu'il est devenu indifférent a toute chose, ne réagissant plus aux nou-
velles, aux événements, qu'ils soient d'ailleurs positifs comme négatifs.
Enfin, l'interrogatoire révéle une ébauche de vide mental, le patient
déclarant que depuis ces quelques semaines, il €tait capable de rester de
longues minutes sans aucune pensée, ce qui n'était pas le cas, bien au
contraire, jusque l3. L'examen neuropsychologique montre une altération
modérée de ses fonctions cognitives, mais sa mémoire et son raison-
nement restent dans les normes.

Figure 8. IRM cérébrale montrant une lésion ischémique focale du noyau caudé
droit (figure de gauche) et plusieurs lésions confluentes d'allure lacunaire dans
la substance blanche de l'hémisphére gauche, en regard du cortex cingulaire.
Ces deux lésions, asymétriques, réalisent une interruption bilatérale 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 suggesting
lacunes in the left hemisphere white matter, in front of the cingulate cortex.
Note that these two lesions are asymmetrical, and yet cause bilateral
interruption of the limbic loop.
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Une IRM cérébrale (figure 8) alors pratiquée montra d'une part la
persistance de la 1ésion du noyau caudé droit, et surtout un ensemble de
lésions d'allure ischémique, de petite taille, rangées en chapelet dans la
substance blanche haute de 1'hémisphére gauche, au-dessus du niveau
ventriculaire, en regard de la région cingulaire. Ces nouvelles ésions
s'étaient donc probablement installées aprés le dernier épisode et sont
donc trés vraisemblablement & ['origine de la modification récente de son
comportement.

Sept ans plus tard, son état est toujours identique, il est devenu totale-
ment dépendant et son inactivité et son indifférence restent majeures.
Pleinement conscient de son changement de personnalité, il affirme ne
pas en souffrir et regrette seulement d'imposer cela 4 sa femme et ses
enfants.

Cette observation présente a 1'évidence plusieurs intéréts. D'une part,
elle illustre la survenue d'un syndrome athymhormique par une atteinte
bilatérale de la boucle limbique, mais a deux niveaux différents dans
chaque hémisphére (noyau caudé d'un c6té et fibres blanches en regard
du gyrus cingulaire de 1'autre), cas de figure dont nous avons déja vu
1'importance dans 1'argumentation du réle de la boucle limbique. D'autre
part, elle illustre les problémes diagnostiques que peut poser un état
apparemment dépressif (tel qu'observé lors de la premiére consultation)
associé a une lésion sous-corticale n'ayant pas entrainé d'autres manifes-
tations. On peut interpréter cette "pseudo-dépression” comme une réac-
tion affective authentique a un contexte extérieur défavorable. On peut
aussi faire 1'hypothése, en particulier en raison de 1'absence totale de
réaction au traitement antidépresseur et surtout de la présence d'une
lésion cérébrale, que cet état, lors de la premiére période de 1'évolution,
était une forme incompléte de syndrome athymhormique, liée a 1'atteinte
unilatérale du circuit limbique, comportant apathie et adynamie, mais
sans la composante d'indifférence affective, d'ou la souffrance morale
ressentie. Dans un deuxiéme temps, la bilatéralité des lésions a complété
le tableau en y rajoutant la composante d'indifférence affective et, du
méme coup, "guéri” la dépression.
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CONCLUSION

Apathie, aboulie, perte d'auto-activation et athymhormie réalisent
donc trés probablement un seul et méme syndrome mental dont on peut a
présent décrire les composantes - éventuellement méme mesurer 1'inten-
sité de chacune d'elles (Marin, 1990, 1991 ; Habib, 1995) —, concevoir
le lien physiopathologique entre ces composantes et déterminer leur
substrat cérébral. L'élément déterminant dans la compréhension de ces
troubles a été 1'analogie avec certaines données expérimentales issues de
la recherche animale, analogie qui s'est imposée de par la nécessité de
rendre compte a la fois de faits anatomiques (I'existence d'un réseau
neuronal spécialisé) et de faits comportementaux (le concept de motiva-
tion).

Une telle conception fait inévitablement encourir le risque d'une sim-
plification excessive, et pourra étre taxée de réductionnisme. Elle a tou-
tefois 1'avantage de reposer sur un ensemble d'arguments expérimentaux
et cliniques qui ne cesse de croitre et, de statut d'hypothése, peut main-
tenant prétendre a celui de théorie, théorie qui, jusqu'a présent n'a pas
recu de démenti formel ni d'objection valide.

Nous avons volontairement évité, au cours de cet article, de pousser
trop loin la comparaison avec certaines affections psychiatriques, et en
particulier la schizophrénie, pour laquelle diverses théories neurolo-
giques commencent & s'imposer, sinon s'opposer. L'une de ces théories
congoit le trouble comme un défaut développemental touchant en priorité
certaines structures sous-corticales dont 1'anatomie pourrait se recouper
quelque peu avec celle décrite dans le syndrome athymhormique. Par
exemple, Early et al. (1987) ont retrouvé un hypermétabolisme du
globus pallidus gauche, ce qui ne peut manquer d'étre rapproché des
troubles comportementaux considérables que provoquent des lésions
(bilatérales il est vrai) de cette structure. Swerdlow et Koob (1987) ont
proposé un modele de la schizophrénie précisément basé sur 1'hypothése
d'une d'une dysfonction de la boucle limbique. Selon ce modele, la schi-
zophrénie de type I, ou prédominent des symptomes positifs, serait liée a
un exces d'activité dopaminergique au niveau du striatum limbique alors
que dans le type II, essentiellement déficitaire, la destruction des cellules
du striatum limbique, entrainant donc une dysfonction au-dela des récep-
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teurs dopaminergiques, expliquerait a la fois la symptomatologie défici-
taire des fonctions émotionnelles 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 lésionnel que nous avons décrit, syndrome qui
réaliserait donc en quelque sorte un modéle 1ésionnel de la schizophrénie
de type II.

Ce rapprochement entre des faits neurologiques et psychiatriques est
certes largement spéculatif. Il présente pourtant a notre avis 1'indéniable
avantage de proposer une convergence de preuves en faveur d'un role
déterminant des ganglions de la base dans un domaine des fonctions
mentales encore quasiment inexploré, mais dont des études plus systé-
matiques, nécessitant la mise au point de moyens d'évaluation adéquats,
devraient, dans un avenir proche, nous dévoiler des aspects encore
insoupgonnés.
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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, has 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
medial 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 psychiatric conditions.
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