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Avant-propos

Nacira ZELLAL
URNORP - Université d’Alger 2

Parmi les trois numéros, 12, 13 et 14, de la Revue de ’'URNOP, Sciences de 'Homme
(édition décembre 2013), les 12 et 13 regroupent les Actes du lleme Congres International de
Neurosciences, organisé au Palais de la Culture (Alger), les 7 & 8 avril 2012, sous la thématique
Les soins psychologiques actuels : de la neurobiologie du comportement aux TCC, sans exclure,
lorsque les textes des conférences ne nous ont pas été remis, des contributions dans le théme,
externes au congres. Le 14 réunit moins de textes puisés des Actes que de textes libres, c’est
pourquoi nous en avons fait un numéro classique.

La ligne éditoriale de cette revue internationale se situe au carrefour de la linguistique, de la
psychologie et de la biologie. Elle se définit a partir de toutes les activités scientifiques, menées
au sein de 1’ex-Laboratoire SLANCOM, aujourd’hui promu URNOP. Elle vise a développer, en
Algérie, les neurosciences, qui sont, depuis une vingtaine d'années, a la base du renouveau des
savoirs en sciences humaines et sociales.

Dans ce numéro 13, sont réunis les apports de la neuro-anatomie et de la neurobiologie du
comportement a la compréhension des troubles cognitifs et du comportement occasionnés par
dégénérescence cérebrale, une épilepsie ou des troubles des fonctions primaires tels que ceux de
la déglutition d’origine neurologique.

Les bases neurobiologiques de 1’approche des troubles psycho-traumatiques complexes et de
I’expression des émotions sont proposées d’un point de vue empirique.

Une approche clinique de 1’anarythmétie est aussi proposée, dans un souci d’adaptation d’un
outil clinique adapté au réel algérien.

Ainsi, les trois sciences fondamentales et appliquées, la linguistique, la psychologie et la
médecine alimenteront désormais et de facon simultanée 03 numéros a la fois, de cette revue,
qui reste perfectible, notamment au plan formel.

En effet, il faut consigner le fait que, vu le nombre de plus en plus croissant, de disciplines de
recherches du Laboratoire SLANCOM, récemment promu Unité de Recherches URNOP, notre
projet, pour les prochains «tri» numeéros de cette revue internationale, sera de faire
rigoureusement respecter un « template » standard.

Ceci s’impose a deux titres : notre volonté de produire plusieurs numéros en un temps minimum
au lieu de nous investir dans la correction et la mise en forme d’articles, d’une part et, de
I’autre, de livrer une tracabilité de nos échanges internationaux, qui sont a la fois permanents et
de plus en plus intenses.

A titre d’exemple, aujourd’hui, nous élargissons nos travaux avec 1I’Europe et les pays anglo-
saxons, aux pays voisins, comme, par exemple, les recherches terminologiques, en collaboration
avec I’IERA de Rabat.

De méme, le LMD Orthophonie et neurosciences est une structure désormais délocalisée a
I’étranger (Université Libanaise, Faculté de Santé Publique) et des candidats internationaux,
notamment des diplomés de France, engagent aujourd’hui leurs démarches aupres du ministere
des AE et du ministére de I’enseignement supérieur, pour s’y inscrire, en Algérie.



Les bases anatomiques et neurobiologiques du comportement
gl A o ga-dasiand) 9 Ao Hdl) Gy

Abdellatif IZEMRANE
URNORP - Université d’Alger 2

Ceci est un cours assuré en langue arabe aux étudiants en Licence LMD d’Orthophonie de
I’UMMTO, Tizi-Ouzou.

En médecine (gl Z:é) &kl on ne peut soigner un patient sans prendre en considération sa
dimension psychologique, depuis la premiere consultation jusqu'a son éventuelle hospitalisation,
d’ou le module de psychologiemédicale bl i) e-‘f— qu’on dispense aux étudiants en médecine,
sans oublier I’éthique @AY ale et la déontologie gl LA,

De méme et en parallele les étudiants en sciences humaines atudy) asill et en
neurosciences 4xaxila shall, qui veulent étudier le comportement humain ¢sbwdy) & sl doivent, & leur
tour, s’impreégner de quelques notions d’anatomie &8 ale | plus exactement, de neuro-anatomie
(el g 258 aleet de neuro-biologie (el sUAY) aleet de neuro-physiologie slas ¥ ik M\

On ne doit pas douter de I’intérét de I’enseignement des sciences morphologiques, si I’anatomie est
considérée comme le support pédagogique de toutes les sciences médicales. En sciences humaines
eten neurosciences elle est aussi indispensable et permet la connaissance du corps humain dans
toute sa splendeur et sa complexité. L’étude des structures anatomiques doit étre corrélée a leurs
fonctions. Ainsi, ’anatomie fonctionnelle B3V w3l alede prend de plus en plus place et
d’importance dans cet enseignement; elle rend la discipline plus vivante, plus attrayante et permet a
I’¢tudiant de comprendre les mécanismes physiologiques de 1’organisme et de les corréler aux
différentes applications cliniques.

Les objectifs de la neuro-anatomie c’est d’acquérir des connaissances précises concernant la
morphologie (extérieure et intérieure) du Systéme Nerveux Central, ses rapports avec le reste du
corps, connaitre la cellule nerveuse, en ’occurrence, le neurone us—wd‘consmere comme unité
structurelle, fonctionnelle et anatomique de base du systéme nerveux (sl JLP-“

L’étudiant doit connaitre les grandes voies dxaall &jlualide conduction nerveuses et les aires
fonctionnelles cérébrales 4da3liiuaill &lalua) Ces notions sont indispensables & la compréhension
du comportement humain et des principaux aspects neurophysiologiques enseignés.

L’imagerie fonctionnelle permet d’excellentes corrélations anatomo-fonctionnelles et, ainsi, une
meilleure approche des maladies du systéme nerveux.

Ainsi, toutes ces disciplines, I’anatomie ) e g physiologie slach) Cail r..k:
neuroblologle and) sLaY) ek- la biologie moléculaire anall ;me eh‘— et I’imagerie medlcale
‘_,SM‘J‘ J;L}«A-mont Su s’adapter au progrés technologique, afin de préparer 1’étudiant en
neurosciences a entrer de plain-pied, dans les mécanismes physiopathologiques, du comportement,
d’en comprendre les manifestations cliniques et de maitriser les méthodes d’exploration, qui sont
devenues de plus en plus sophistiquées.

Donc, avant d’étudier le comportement humain il faut au préalable avoir des notions de.

- Neuroanatomie
- Neurophysiologie
- Neurobiologie



1. Neuroanatomie ¢sasd) go i) ale
1.1Anatomie topographique du Systéme Nerveux Central Sall madl) JWMMN ol

A- PEncéphale gL : Partie du systéme nerveux située dans la boite cranienne 4—434:1\ aldic
contenant les centres supra segmentaires 4#xi (33 3sisallet les centres supérieures Gal) Jsijal)
support des grandes fonctions nerveuses, assurant la vie de relation entre 1’organisme et son
environnement. On doit acquérir des notions simples mais précises, sur son anatomie
topographique.

Le Télencéphale &lal) O8N est composé des deux hémispheres cerébraux droit et gauche et du
Diencéphale 2u3¥) ¢LdLa morphologie extérieure et intérieure comprend 1’étude des différents
lobes cérébraux ainsi que la disposition de la substance blanche et grise et les noyaux gris centraux.
Des notions sur les localisations des principaux centres fonctionnels cortlcaux seront également
abordées. Les Hémisphéres Cérébrauxdroit et gauche w3 el 43341 B8N Ciias

Le Diencéphale kw3l gLal: il faut noter son aspect fonctionnel ou centre supérieur du systéme
neurovégetatif et carrefour des voies sensitivo- sensorielles et motrices, sa subdivision et sa
constitution par le Thalamus 4llet I’Hypothalamusalgall ©as | sans oublier LaGlande.

L’Hypophyse a0 58 sa constitution, ses rapports, son role dans les secrétions hormonales.
Elle est le lieu de pathologies fréquentes (les adénomes). Voici la description de 1’axe hypothalamo-
hypophysaire :

Le Tronc Cérébral & giset le Cervelet gAalicomprennent les configurations extérieures et
intérieures du tronc cérébral. On insistera particuliérement sur 1’é¢tude des nerfs craniens, des
fonctions et des territoires d’innervation, vu leur importance en sémiologie et la valeur localisatrice
des Iésions.

B- La Moelle Epiniére (Ssal gl of Ssal Jallacquérir des notions précises et simples sur ces
configurations extérieures et intérieures. Ce sont des données indispensables a la compréhension et
a I’apprentissage de la neuro-anatomie fonctionnelles en générale. Lasituation et la place de la de la
moelle épiniere dans le systéme nerveux comme organe interposé¢ entre 1’encéphale et les
différentes partie du corps. I’organisation en segment médullaire, lieu d’émergence des paires de
nerfs rachidiens assurant I’innervation de dermatomes et de myotomes correspondants est a la base
de I’acquisition des principes de I’examen neurologique.

C- Le Neurone &ssasliconnaitre sa structure anatomique, la classification de ses différents types,
son mode d’action, ...

D- le Systeme Limbique ou cerceau émotionnel s gadaun réle trés important dans le
comportement &bl et en particulier, dans diverses émotions <¥&iN! comme l'agressivité 4 3% |a
peur <331, le plaisir 33 ainsi que la formation de la mémoire 58I, les principales composantes du
systeme limbique sont: 1’hippocampe u-gaai‘ sl Al glaa ; impliqué dans la formation de la
mémoire a long terme ; I’'amygdale 33s: impliquée dans I'agressivité et la peur ; la circonvolution
cingulaire ) 3ad Cadlll ; fornix s& ; I’hypothalamus gl cal,

E- les ganglions de la base ou noyaux gris centraux sl & sont constitués par des noyaux
pairs, interconnectés au niveau des hémispheres et dlencephallque lls comprennent le striatum ou
corps striges Adabiil) em‘ﬂ composé du noyau caudé 4iall 31 sillet du putamen 4aUadl, le pallidum
Lal&d), les noyau sous thalamique, le locus niger s13 sl 33kl
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Ce chapitre doit étre complété par des planches et des illustrations d’imagerie normale

1.2 La systématisation du systéme nerveux central J83all (aand) Jgal) Gl

Apres avoir assimilé les notions morphologiques, I’¢tudiant doit acquérir des notions de neuro-
anatomie fonctionnelle (Adash waal) q 38 ale qui lui faciliteront la compréhension de la neuro-
physiologie (el slacl) Giidij ale | de la sémiologie neurologique 4l &bl ale et de la neuro-
imagerie (wadll sady) usaill, On doit connaitre :

les bases de la neuroanatomie fonctionnelle : 1’organisation fonctionnelle générale du
SNC et les aires fonctionnelles corticales (aires motrices 4Sjallahliall s <Al aires
sensoriellesiawl 330 5 4mall CAL, aires d’associations, A8 idall claludaires gnosiques, en
fonction de 1’hémispheére, aires praxiques. Lobe temporal : fonction mnésique. Roéle du
lobe préfrontal :

Les voies de la sensibilité générale : 4abd) duall ditual)

Les voies sensitives des nerfs craniens : 4Ll qlias S 4uwall dliual) enparticulier celle du
nerf auditif(V111, cochléo-vestibulaire), rearsl) quaal),

Les nerfs craniens 4t cilias ¥4sillydu | au XII :

le nerf olfactif edd/ cuael/
le nerf optique g ey cuadl
le nerf moteur oculaire commun cpell & kel djaal cual
le nerf pathétique (Albeiny/ o ALY cuarl
le nerf trijumeau (52 A cuael
le nerf oculomoteur externe cxtl tesalf cucelf
le nerf facial gg-s,d/ cwarlf
le nerf aUdItlfﬁJ,é“chd}ﬂU Laacl! cucel]
le nerf glossopharyngien L,-add/g.vw/ cuanl/
le nerf vague ou pneumogastrlque g s il o] L cuasl)
le nerf spinal ALaY/ of Ssdlf cuals
le nerf grand hypoglosse (~led cialll cuael

1.3 Anatomiedes glandes endocrines 4laall 4331 8Y) of slaall 381 g i

L’étude morphologique et histologique des glandes endocrines permet aux étudiants de localiser ces
différentes glandes et d’en comprendre les mécanismes

- Laglande épiphysaire 4z siall 53J)
- Laglande hypophysaire mu.m saad)
- Laglande thyroide 4@ a sakl)

- Laglande parathyroide a5 )
- Lethymus 4je3h ol & J.uuaﬂ sakd)

- Laglande surrénale A-aJmsJ\ daad)

- Le pancréas endocrine Al 302

- L’ovaire (aza))

- Le testicule 43l

2. La neurophysiologie u—“"-j‘ ;U'Aé'ig‘ ‘:5:“&'3 ek'

En quelques années les progrés fantastiques de la biologie moléculaire, dugénie génétique et de
I’imagerie médicale ont créé une révolution dans la facon d’appréhender le comportement du vivant
en général et de I’étre humain en particulier aussi bien normal que pathologique. La description
uniquement anatomique des organes n’est plus de mise. En effet, les neurosciences ont su s’adapter
aux avancées de la biologie moléculaire et cellulaire et ont su intégrer les techniques les plus
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sophistiquées. Par conséquent, 1’objectif pédagogique en sciences humaines, si I’on veut étudier le
comportement d’une maniére exhaustive, ne doit pas négliger les aspects suivants:

- La régulation et les différentes interactions entre le systéme nerveux axll jgallet le systeme
endocrinien slaallaid) ., o

- La compréhension des phénomeénes physiologiques, des différents Neuromédiateurs 4xitasli Jaitugll
et Neurotransmetteurs 4xsaall J8 sillet des différentes Hormones < sa ¢!,

- Lalocalisation au niveau des cellules et des organes.

- La régulation et les interactions entre le systéme nerveux et le systéme endocrinien staall asad) jlga
sachant que le comportement est soumis au controle de ces derniers.

- Les bases moléculaires 438l wu¥let cellulaires de la pathologie et la recherche du substratum
Iésionnel des maladies, la nature des molécules (géne, synthése, forme spatiale,...)

- L’action des différentes drogueset médicaments 8% 543 98¥\sur lecomportement.

2.1 Physiologie du Neurone ¢ ssaal) 43iila s

- Le neurone assax): connaitrela connaissance de I’anatomophysiologiec de cette unité
structurelle anatomique et fonctionnelle du systéme nerveux et primordiale. Connaitre 1’origine de
la polarité cellulaire, de I’excitabilité, de la conductibilité dans ’axone amyé¢linique et my¢linisé.

- La synapse &ial): connaitre les différents types de synapses. Maitriser la synapse chimique
. différence entre neurotransmission et neuromodulation, récepteurs a action rapide et ceux a action
lentes.

- Lesrécepteurs sensoriels 4awall &BLELAY : connaitre les mécanismes généraux du codage de
I’information par les récepteurs sensoriels. Connaitre les spécificités de récepteurs particuliers :
nocicepteurs, fuseaux neuromusculaires, récepteurs vestibulaires.

- Les nerfs &bas¥) : connaitre le rdle et le cheminement des 12 paires de nerfs craniens.

2.2 Physiologie des hormones et des glandes endocrines 4alal &3 58y) i slaial) 35 dgaidag

- L’axe hypothalamo-hypophysaire aliili-sagall jsaal)

La coordination des différentes fonctions de notre organisme est sous le controle de deux systemes
le systéme nerveux central ¢ 82l xaad) jgalletle systéme endocrinien staall ) 34%2,qui utilise
des messages chimiques, les hormones <Uisa g, véhiculées par le courant circulatoire et qui
agissent a distance sur le(s) tissu(s) cible(s). Ces deux systémes ne sont pas tout a fait indépendants
puisque le systeme nerveux peut communiquer avec certains organes, endocriniens ou non, par
I’intermédiaire d’hormones. C’est lhypothalamus qui contient les neurones responsables de la
production de ces neurohormones dxsaadl <l sa g,

Nous insistons sur la glande hypophysalre dgaady sxliqualifiéede glande maitresse sur ses
différentes hormones qui sont sous contrdle hypothalamique. Elles agissent sur divers organes et
fonctions. Nous démontrons son importance sur la croissance, la reproduction, la lactation,.... et les
conséquences de sa déficience.

- La glande thyroide &8 33

C’est la glande endocrine la plus volumineuse. La glande thyroide sécréte, d’une part, les hormones
thyroidiennes, dont 1’élément essentiel est I’iode, qui agit sur la plupart des fonctions et des
organes. Elle sécrete aussi, la calcitonine, hypocalcémiante.

Il existe en pathologie humaine deux importants syndromes liés a cette glande :

Hypothyroidie: soit congénitale (nanisme, arriération mentale) soit due a un défautd’apport
alimentaire en iode (goitre endémique).



Hyperthyroidie : connue sous le nom clinique de thyrotoxicose ou maladie de Basedow, qui est la
plus fréquente.

- La glande parathyroide 4 e 30 i 43 faall 531
Les nodules parathyroidiens sont situés a proximité ou méme a I’intérieur de la glande thyroide. La
parathormone qui est hypercalcémianteagit sur 1’os, le rein et ’intestin.

- La glande surrénalienne &< 31

La glande surrénale présente une partie périphérique, la corticosurrénale qui est le siége de la
production deshormones stéroides et dont une partie centrale, la médullosurrénale, est le lieu de
synthese de I’adrénaline etde lanoradrénaline. Ces deux parties traduisent une dualité d’origine et
fonctionnelle. L’importance du réle des hormones surrénaliennes sur les différents métabolismes
indique les conséquences de leur insuffisance : maladie d’Addison et de leur hypersécrétion :
syndrome de Cushing.

3. La Neurobiologie (2! sl als

Elle s’intéresse a la cellule de base, le neurone et a son mode de fonctionnement, a la notion
d’entrée et d’intégration et de sortie, aux circuits de bases, a la relation entre les différentes cellules
par le biais des synapses et au mode d’action des neurotransmetteurs et des hormones au niveau
neuronale et, enfin, 2 ’étude de la plasticité synaptique daSadall &gl |

Généralités sur I'organisation fonctionnelle du SN aad) Sgall i 3l adaill J3a cilia gas
- Organisation tripartite : entrées / intégrations / sorties.
- Les 5 grands circuits de base.

Propriétés fonctionnelles des neurones < guasll 4388 3 (ailiadl)
-Rdled'assistance des cellules gliales, physiologie "métabolique™ : syntheses et flux
axoniques,

- Communication intercellulaire : comparaison neurones / cellules endocrines.

Propriétés fonctionnelles des synapses éhiiall 43ia 3l (jailiadl)

- Synapses métabotropiques et plasticité synaptique (marquage)

- Plasticité synaptique au cours du développement

- Plasticité synaptique a I'état adulte : apprentissage post-lésionnel.

4. Synapses métabotropiques et plasticité synaptique (marquage)

La plasticité fonctionnelle 4&d3h 43530 dans le systéme nerveux est essentiellement basée sur la
plasticitésynaptique et les propriétés métabotropiques des synapses
neurochimiques.Lefonctionnementsynaptique peut, ainsi, étre profondément et durablement modifié
(facilitation Jagdet/ou"répression” s



| &

(C)-CRIC-Cathdo mutimddia-Pmi

Bl suas

adia (eSS 9 C Gamardls Jual Glashy B 5 A Opigsandl (e IS Aglayd)

Deux neurones A et B font une synapse neurochimique avec le méme partenaire.Chacun des
neurotransmetteurs A et B a une action ionotropique (ouverture de canaux Na+) excitatrice

{CI-CRIC-Catlute mutimécha-Pry

A

| -
LA 8o g i) B O gmand) oS g dadall 8 Jaadl o A ¢ sl £3liu)

Gréace a ses propriétés métabotropiques, la synapse A (facilite) son propre fonctionnement et exerce
une « répression » sur la synapse B, qui devient inactive.Des échanges trophiques maintiennent

cependant B au contact de son partenaire.

| o

( [
P T D
- A= - tion
g e e, R excit?
~
-

(C)-CRIC-Col mutimécha-Pmi

A

A
Jadl 2 Bogmard) JALA G guand) Plaadl § jgaa A 2
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S’il arrive un probléme a A, sa synapse, qui a cessé¢ de fonctionner,ne peut plus produire la protéine
« répressive » sur B, qui redevient actif. Ces mécanismes de faciljtation et de répression jouent un
role capital, notamment dans I'apprentissage et la mémoires Jsiall 3 alaill,

5. Plasticité synaptique au cours du développement saill Ja)ya 8 daSuial 43yl
Principe fondamental : au cours du développement le nombre, la stabilisation et le
marquage(apprentissage, mémoire) des synapses, dépendent des stimulations appropriées. Ce

principe estvalable pour les systémes sensoriels, comme pour les systemes moteurs.

Ex. 1 : cellule de Purkinje (cervelet)faall & " s 1< i LT

CICRICCokile mitméss o

6 mois i.u. adulte

Entre ces 2 schémas de I'arborisation dendritique d'une cellule de Purkinje (d'aprés Ramon y Cajal)
ily a plusieurs mois et années de fonctionnement normal de toutes les nombreuses afférences. Des
dizaines de milliers de synapses se forment sur la méme cellule, multipliant ses
propriétésd'intégration sensori-motrice.

Ex 2 : neurones du cortex auditif &l 3 3380 el guas Jia

r

‘ a 6 mois in utero

11



Entre ces deux photographies (R. Pujol) de neurones pyramidaux du cortex auditif, on remarque une
difference essentielle : le nombre de dendrites (= synapses) considérablement plus nombreuses a
droite (6 ans). Entre les deux « la cochlée a parfaitement fonctionné et les stimulations ont construit
ce cortex sensoriel avec des propriétés d'intégration optimales. D'une maniere générale, les cortex
sensoriels ou associatifs développent leurs dendrites et leurs synapses, en fonction des stimulations
et de I'apprentissage.

Ex. 3 : motoneurone médullaire (S5l S)ad ¢ suanl)

a- Le programme génétique fait rencontrer, au début du développement, un motoneurone et lafibre
musculairedzlaad) 4840 qu'il va commander. 4slant) CAlLIY| g Alanl)

"
\"z-"_a| P -Mu‘i(!t
P | ~
moboheutaht | (@ S=— {
7Y
Eﬂ-uu'-*ﬁ+

- 4

A (g 38 all pmeand) gl jal) () sucal)

b- Le motoneurone, qui fait maintenant synapse avec la fibre musculaire,recoit les premieres
commandes centrales (+ et -).

Aadia (-) 9558 (4) Leladl 38 pal) (e A Y1 cilanlaills jald) () guandidlianll

RN
{

Gstha Las (aldi) g

Ert. llt':-u{'rnfl-i B
;

C.phnmn‘-\*u

c- Pour aboutir a une commande trés précise de la contraction de la fibre musculaire, le
motoneuroneregoit de trés nombreuses afférences : noyaux moteurs cérébraux, cortex,
cervelet,motoneurones adjacents, etc. En réponse a ces stimulations il fabrique et stabilise de
nouvellessynapses (en développant son arborisation dendritique).

v Al 4 ) Friial) ¢ Adlal) Byl rall) Adlidal) Ldad) 3S) pal) cilaglas
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6. Plasticité liée au fonctionnement ¢ismasl) dduzay 3 49l

Ex. : neurones du ganglion sympathiqueDeux neurones du ganglion sympathique deratadulte,
marqués par un colorant vital,sont observés in vivo, a 3 mois d'intervalle.

JELY B il guant) | ARSS B 4 QLGJ.M&_UJEMJAS\"'LSUJ\JUSCY“;«AUM\

3G sl e S 3k g Aduda gl (o ABSE Al &) ok AT A i) Lgae JE UALILER S Y

Ad gl Lg\ LAl o

Le neurone du haut (qui a du beaucoup fonctionner) a développé de nouvelles dendrites (donc de

nouvelles synapses). Le neurone du bas (qui a du beaucoup moins fonctionner) n'a pratiquement pas
changé.

7. Plasticité synaptique post-lésionnelle Alasll clilay) sy Audal) 455 )all

Aprés une lésion, la récupération fonctionnelle va étroitement dépendre des capacités de plasticité
des circuits non 1ésés et de leurs synapses.

13
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Soit un neurone (noir) recevant 3 sortes de synapses, venant de 3 autres neurones (brun, bleu
etrouge) qui se partagent l'espace synaptique. S'il arrive un probleme a l'un de ces trois
partenaires,son espace synaptique est réoccupé par les partenaires restants : ici, les synapses du
partenaire bleueont été réoccupées par le partenaire brun, comme lui, excitateur. La balance
excitation (+) / inhibition(-) du neurone cible n'est donc pas affectée et il peut récupérer un
fonctionnement normal.

8. Résumé synthétique sur la plasticité synaptique 4Sudall 43 g jall Jald (il
M\mﬂtw LA dax J‘JAJ‘JQUJM‘ Cgaant) A e\gs.u uhyma.ﬂyu.“dab.ad)a

(231)45;JAS\‘,3‘¢ b ¢a uhM MLMUJMJM\M\MH&USMM
(43345;JAS\)M\JJM3UEJAY «c uyad\hau&ad\@;:ubca Gl gaanl)

bl

1 ——- 2 — 3 N A

1- Au cours du développement, le neurone cible attire (facteurs trophiques) 3 partenaires (a,b,c)
quele programme geénétique fait arriver a proximité (1 et 2). Deux de ces partenaires (a,b)
commencent afonctionner et stabilisent leur synapses, alors que le troisieme (c) ne fonctionne pas et
quitte leterrain
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2- A l'age adulte, une lésion affecte le partenaire a (5) : aussitdt b bourgeonne et occupe
I'espacesynaptique libéré (6) ; le neurone récupére fonctionnellement. Un peu plus tard, une Iésion
affecte b (7) ; il ne reste plus alors au neurone qu'a "faire appel" a d'autres partenaires (8) qui
peuvent setrouver a proximité. 1l est temporairement non fonctionnel.

Comme pendant le développement (phases 1, 2, 3), mais beaucoup plus lentement, de
nouvellessynapses peuvent se former et I'activité du neurone reprendra alors
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Un homme de taille moyenne contient
de 60 000 a 100 000 milliards de cellules

Dans chaque cellule, il y a un noyau.

Il renferme la chromatine,
porteuse de I'information génétique

chromosomes

x chromatides
centromere x
Y
[aN

Ces chromoscmes se dupliquent et donnent

C | Si i = wromati 4
Au moment de la division cellulaire, le réseau de chromatine des.chromoscmes & deux brins et-en forme de X

du noyau - formée notamment d'ADN et de protéines -
se segmente et se condense en chromosomes

double hélice c'ADN

Un géne est une portion d'ADN.
| comporte des milliers de bases qui contiennent le plan
de fabrication des prctéines, essentielles a la vie

Chagque fibre de chromatine est compactée sur elle-méme
et enroulée autour de protéines (les histones)

17
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protéine

double hélice d'ADN

Un geéne est une sortion d'AON
Il comporte des milliers de bases qui contiennent le plan
de fubricalion des proléines. essenlielles a lu vie

kératine

protéines
des muscles

insuline

hémoglobine

o

Les protéines ont de nombreuses fonctions : la kératine des cheveux

= : 4 A D'apreés cités des sciences-Paris
I' hémoglobine qui transporte 'oxygene dans le sang, l'insuline

qui réequle le taux de sucre dans |'organisme .sont des protéines

CELLULE —> ADN —— GENE

La cellule : Unité microscopique de tous les étres vivants.

mitochondrie
membrane

mique
réticulum

noyau

- ribosomes squelette
sucre-phosphate

LA DOUBLE HELICE D'ADN

D’aprés cités des sciences-Paris
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Un brin ADN est un polymere de nucléotides.........

ces

.....qui different par leur « base »

s ;-L . M
. -~ - c A+
q‘.z '&c ’I'I E N‘:c j’f \f I: \E
~ “‘P\f =N 0P NN Praaened
Adénine Guanine Thymine Cytosina
P\J:'l’w Fyrimidine

Mutation

Peut affecter une ou plusieurs bases :

19



=» Définitions : LA BIOLOGIE MOLECULAIRE
ET
LE GENIE GENETIQUE

La Biologie moléculaire

!

*Etude des structures du
génome et des protéines, leur
interaction dans les cellules.

*étude du transfert de . -~
I'information génétique «du géne - f O\ _Prétéine
a la protéine » et l'étude de la
régulation de ce transfert

géne marqueur  géne dintérdt A intr
de sélecthon dans la

& s des callles oAb W o sconsetion gt
Le Génie génétique essancey e .
promoteur ,’ \ o .\ 3
-~
vecteur .

!

«l’ensemble des techniques » utilisées
en biologie moléculaire :

-d'identifier, d'isoler, de modifier
et de transférer du matériel génétique pour
pouvoir I'étudier ou I'exploiter.

Il s'agit outils qui permettent
d'intervenir sur le patrimoine génétique

20



bactérie

plasmide

cellule contenant
le géne recherché

D'aprés cités des sciences-Paris

hormone de c
produite par

D’apreés cités des sciences-Paris
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Le Génie génétique > large champ d'application :
*dans la recherche fondamentale :

-d'identifier un gene spécifique parmi les nombreux génes d'un
organisme,

-d'apporter des modifications a des genes=®» produiront des protéines
modifiées

*dans la recherche médicale et pharmaceutique : pour la recherche sur
les maladies incurables :

le diabeéte, certains cancers, la maladie d'Alzheimer, le sida :
modification des virus pour fabrication de vaccins...

Application dans les neurosciences :
Pourquoi??.......

22




...A cause des mystéres du cerveau

Siége des fonctions supérieures (fonct. Cognitives, Conscience,

intelligence, usage du langage, mémoire, émotions... ) et PR

Végétatives. control | , Touch and pressure
: S~ - Taste

<

=» Comprendre |'organisation et I'activité des mille
milliards de neurones qui le composent, reliés entre eux
par des millions de milliards de connexions

Sura 8-t 11 0000 Mot B ted) ) 40 N 120D bl bl o ol S04

vl B | 1o by ik, it B4 Byt Hae SR e Lo H 8
prosmden] o4 2 st pur e rembumarnanes, Lon ramads e Kamrwr, g seselbeemi Hoe - e
T, o

schéma synapse

Les méthodes d'imagerie cérébrale permettant
de voir fonctionner le cerveau, en temps réel

Parmi les techniques d'imagerie :

la tomographie a émission de positons (PET scan),
C’est une technique de médecine nucléaire
mesurant le flux sanguin dans les différentes
régions du cerveau : plus les neurones sont actifs,
plus le flux sanguin est élevé.

['*FIFDG
La magnétoencéphalographie i | max
D'autres techniques permettent de mesurer
directement l'activité électrique. La
magnétoencéphalographie enregistre, les variations
du champ magnétique a la surface du scalp.

23




Ces techniques d’'imagerie médicale (PET...)
=»Les avancées des neurosciences
= L'étude du cerveau malade et du cerveau sain

*par exemple les maladies neurodégénératives du type Alzheimer et
Parkinson (avec 'avancement en age)

*les dysfonctionnements cérébraux héréditaires, qui frappent encore
bien trop d'individus a la naissance, (Parkinson, Huntington)

Neurodégénérative = mort des cellules: A quoi est elle due?

24




La mort des neurones est due : Central sulcus

Motor

control | . Touch and pressure
F e & sczo Speech - ?i /
1- mécanisme du vieillissement : % .
=> Les neurones meurent, c'est la notre triste destin. (g— N/ T
Cette lente diminution fait partie du vieillissement e

normal de I'organisme. Smell

Vision

Hearing Face recognition

=»la mort neuronale accélérée qui survient dans
les maladies neurodégénératives est beaucoup plus handicapante :

*Elle peut étre diffuse, comme dans la maladie d'Alzheimer,
*ou plus localisée comme dans celle de Parkinson.

Dans tous les cas, cette perte a de redoutables conséquences :
*détérioration cognitive menant a la démence dans la maladie
|
d'Alzheimer, Démence

La démence est une diminution de toutes |l
les facultés intellectuelles d'un individu, a
la suite dune pathologie cérébrale

*troubles moteurs dans celle de Parkinson. °93"aue

2. Maladies géniques (génétiques) :

=» Localisation sur les chromosomes humains de certains génes dont les
mutations, associées ou non a d'autres mutations et mécanismes sont
impliquées dans l'apparition, I'évolution et la gravité de certaines maladies.

Maladie d'Alzheimer :
Chromosomes 1, 14,19, 21

Prédisposition a la schizophrénie :
Chromosomes 3,6,7,8, 22, X
Susceptibilité a la dyslexie : ‘

Chromosome 6

9 10 11 12 13

)
5
)




Chorée de Huntington (a partir de 40 ans,
tremblements puis démence) Chromosome 4

. Chromosome X
Prédisposition familiale a la maladie

de Parkinson

Chromosomes

Epilepsie : Chromosomes 8,21

Autisme : Chromosome 7,22

Psychose maniaco-dépressive :

Chromosomes 16,18, 21, X

CECEETETD S
IETT e

9 10 11 12 13 14

< M_ELNI [ICINEERRE - ——=

La Biologie Moléculaire et le Génie Génétique

Leur application en Neurosciences

description Maladie d'Alzheimer
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Description Maladie d'Alzheimer

La Maladie d’Alzheimer

= démence neurodégénérative : la mort neuronale est
accélérée et diffuse = prédominante corticale

qui touche :

"S5

{ ¢
Striatum™—
})
Substance noire —

*en premier lieu les fonctions cognitives

*et se répercute sur le comportement et
I'adaptation sociale des patients.

lere cause de la maladie d’Alzheimer

Accumulation de la beta-amyloide, petite
protéine toxique quis'accumule dans le
cerveau des personnes atteintes d'Alzheimer,
et qui agit négativement sur la mémoire et les
capacités cognitives

Coupe coronale du cerveau
Personne normale Personne atteinte
de la maladie d’Alzheimer

AT
- 325

)

]

M La“ngage 2 & plog0e
' é‘v_” Amyloid ‘ ' v
o | CEED 4 : Mémoire |
moire

8

D’oli viennent ces plaques de béta-amyloides?
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=L es peptides béta-amyloide, provient
du clivage d’une autre protéine plus grosse
nommeée APP (« Amyloid Protein
Precursor », précurseur de la protéine
amyloide).

.
Membrane |

=>L’APP est une protéine cellulaire J
transmembranaire, c'est-a-dire située /
a travers la membrane des neurones a
I'extrémité des synapses.

*L'APP est donc un compaosant normal
de 'organisme : aide les neurones a
croitre, a survivre et a se réparer
quand ils subissent des |ésions.

:
Membrane
cellulaire

Pour libérer la béta-amyloide, I'APP
doit étre coupée a deux endroits par
des enzymes particuliéres :

* Les béta-sécrétases vont
d’abord couper la chaine d’acides
aminés de I’APP a I'extérieur de la
membrane de celle-ci.

*Puis, d'autres enzymes, les
gamma-secrétases, : autre coupure, a
I'intérieur méme de la membrane,
libérant le peptide béta-amyloide.
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Plaque
.. béta-amyloide

La longueur de ce peptide béta-amyloide
est variable, allant de 38 a 42 acides
aminés. Les deux formes principales sont
toutefois celles a 40 et 42 acides aminés,
la seconde étant celle qui a le plus de
capacité a s’agglutiner pour former les
plagues amyloides

healthy cells

2éme cause de la maladie d’Alzheimer
LA PROTEINE TAU (tubulin associated unit)

——> Les microtubules : « rails » qui assurent le transport de nutriments dans les neurones,
sont stabilisées par les protéines Tau

La protéine Tau

——> De +, La protéine Tau normale aurait des vertus
protectrices vis-a-vis de I'ADN dans des conditions de
stress cellulaires.
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— L'accumulation de protéines Tau anormales dans les cellules nerveuses
=> leurs dégénérescences.

Le dysfonctionnement de Tau provient d'un excés de phosphorylation :
=> |les protéines tau se détachent des microtubules = s’agglutinent (agrégats) entre elles.

Stabilisation par

1a protéine Taw
& La protéine Tau
Mictotubules
=>elles ne peuvent plus Partes de micronbules
. . & o dﬁuqlliqnon
maintenir en place les P - 1 i
3 ) b{g“ Miczotsbule en //' / Wom‘" o
microtubules S désitégeation "o /
Newtone malade | 4 \ . ) /
=>» pas de transport de o > r
nutriments dans les neurones, A LR il JJQQ
o . A, / : 9
= . 9
= mort des neurones \ _X . 0

Microtubule en
desknteqe ation ; _ Amasde
| protéime Tau

coronal section

2 i i
Cette pathologie Tau apparait e

dans le cerveau humain surtout
dans:

* la région entorhinale,

*puis hippocampique, -

hippocampus

entorhinal cortex

deux régions trés impliquées dans
la mémoire a long terme.

Frontal lobe

» short term memory

» reasoning, abstraction,
concentration, and executive
control

» control voluntary eye
movement

» contain the motor cortex
that controls voluntary
motor function

Temporal lobe

» long term memory

» leaming memory,
emotional effect

www.simplifyinginterfaces.com
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La Biologie Moléculaire et le Génie Génétique

Leur application en Neurosciences

description Maladie de Parkinson

Description La maladie de Parkinson

=» est une des maladies neurodégénératives les plus
répandues.

*Elle est plus localisée et se traduit par une
destruction lente et progressive des neurones de la Cortex 1
substance noire du cerveau.

*Il en résulte :
=>» des symptdémes moteurs
(tremblements, rigidité musculaire, impossibilité ou
ralentissement des mouvements)
=»des atteintes intellectuelles
(détérioration de la mémoire et difficulté a adapter son
comportement au changement de situation).
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Les neurones détruits sont ceux qui produisent
la dopamine, neurotransmetteur intervenant
dans le contréle du mouvement.

Terminaison neuronale

Qu’est ce qu’un neurotransmetteur (neuromédiateur) :

*C’est une molécule chimique qui assure la
transmission des messages d'un neurone a l'autre, au
niveau des synapses.

*La molécule libérée par un neurone lors d'une
stimulation se fixe a un récepteur

-d’un autre neurone, ce qui entraine la
transmission de I'influx nerveux,

-ou a un récepteur sur une cellule cible, ce
qui entraine divers effets dans un organe.

= sont génétiques et environnementales :

Plusieurs pistes sont étudiées :

*exposition aux métaux lourds,
*pesticides et herbicides,
*chocs a la téte (traumatismes craniens : les boxeurs),
*micro-infarctus cérébraux,

*neurotoxines qui pourraient étre d’origine virale...

*processus inflammatoires :
allergies (des rhinites allergiques ou rhume des foins) : allergiques aux
poils, poussiéres et spores =»risque multiplié par trois de développer une
maladie de Parkinson typique.

*Plusieurs génes de prédisposition ont été identifiés,
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Synapse

La piste de la prédisposition génétique

=>Mise en évidence d'un géne de l'alpha-synucléine
(SNCA): protéine présente sur les boutons synaptiques
des neurones

=> Cette protéine soluble peut, dans certains cas
(mutations), s'agréger pour former des fibrilles " B T dentrtes
enchevétrées, nommeées corps de Lewy, (présence dans
le cerveau de parkinsoniens).

® 3 ;
L] ]
& LA 'S : - 5
b w Ly
z 7" - WG oF : ) e ‘
. w e s s 7/ o Lol j
Région cérébrale qui dégénére dans la & : . ol
maladie de Parkinson. VA LR T . e
Trois corps de Lewy (I'un situé au centre, = - SR Sy o - N
trés caractéristique) qui confirment le . A e A BN >
. ; : : B e ! By @ S
diagnostic de la maladie de Parkinson. TRIRE. ¥ o a n. oo Pl
: . ® o - Ty % wd
D . - % ‘cg‘f ~ . B . .
ans ces corps : fer et aluminium en & > o P e
sa e Ve [ \: - ? - reous -
guantité anormalement élevée. ELgiR e ' ¢ e o N g8

Les avancées des neurosciences + Biologie moléculaire
==> L'étude du cerveau malade et du cerveau sain

Les maladies neurodégénératives du type

mlzheimer : due a 'accumulation : \ /Parkinson duea: \

= de plaques de béta-amyloide => déficience en Dopamine
=»de protéines Tau anormales,

=>» accumulation des corps de Lewy

=>» Certains médicaments parviennent a ralentir la progression des symptdmes,
=» mais aucune véritable guérison n'est aujourd'hui envisageable.
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La Biologie Moléculaire et le Génie Génétique

Leur application en Neurosciences

Traitements en général

Réparer le cerveau : les pistes de la recherche

«La plupart des médicaments « neuroprotecteurs » sont inactifs a la suite d'une
administration systémique, car

=>une barrieére, dite hémato-encéphalique, les empéche de pénétrer
dans le cerveau.»

Il existe des stratégies thérapeutiques qui peuvent
soigner voire remplacer les neurones.

1 - TRANSPORTER LES MEDICAMENTS DIRECTEMENT DANS
LE CERVEAU (biomatériaux...)

2 - Thérapie cellulaire et/ ou thérapie génique,
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1 - TRANSPORTER LES MEDICAMENTS DIRECTEMENT DANS LE
CERVEAU

La solution ? Les biomatériaux adaptés a l'interaction avec les systémes
biologiques :

* les liposomes, des spheres de graisse qui peuvent contenir le
médicament et le protéger ainsi des dégradations au sein de lI'organisme.

* Les nanosphéres se présentent au contraire comme ccs
polymeres solides renfermant la substance voulue au sein de sa matrice.

*Les nanocapsules présentent une cavité intérieure ou la drogue
prend place.

“Plus complexes, les dendriméres portent de multiples ramifications
susceptibles d'assurer des fonctions trés diverses.

*Les micelles sont des sphéres organisées de telle sorte que leur
partie externe soit hydrophobe en milieu aqueux et hydrophile en milieu
lipidique : elles sont utiles pour encapsuler des médicaments non solubles
dans I'eau que I'on veut administrer dans le sang.
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Réparer le cerveau : les pistes de la recherche

2- Thérapie cellulaire et/ou thérapie génique,
des stratégies thérapeutiques :
soigner
remplacer les neurones.

- Des génes médicaments

Ces thérapies biologiques révolutionnent la médecine
(maladies neurodégénératives)

LES THERAPIES CELLULAIRES ET GENIQUES APPLIQUEES
AUX MALADIES NEURODEGENERATIVES

Trois approches sont possibles pour remplacer, dans le cerveau,
des cellules malades ou un géne défectueux :

2- 1- |la thérapie cellulaire ;
2- 2- la thérapie génique ex vivo ;
2 -3- la thérapie génique in vivo

- ®
thérapoutioue

\ fmt!‘,. 6
S 18 \ 4 ¥ o
S STAG thérapeutique
@ Protéine j é Virus génétiquement
thérapeutique \ / modifié

- Capsule &@

Cellules souches

Cerveau du patient
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LES THERAPIES CELLULAIRES ET GENIQUES APPLIQUEES
AUX MALADIES NEURODEGENERATIVES

Trois approches sont possibles pour remplacer, dans |le cerveau,
des cellules malades ou un géne défectueux :

2- 1- |la thérapie cellulaire ;
2- 2- la thérapie génique ex vivo ;
2 -3- |la thérapie génique in vivo

B e
Mrlc:::uuu- ) @ ““ ‘: » RN :
\ ’;(TK"‘ ";b '
A, \..\...;: 2 ; Gane
. TAL thérapeutique
@ Protéine Virus génétiquement
Slagsanie \ modifié
- @
a Capsule a@

Cellules souches

Cerveau du patient

2 -1 - La thérapie cellulaire :

=>»restaurer la fonction de 'organe |ésé en greffant "‘\

au patient des cellules saines \:/
s

A- cellules feetales = ES (embryonic stem cells)

Cerveau du patient

= La greffe de neurones feetaux contre Alzheimer .....? En cours....

=>la greffe de neurones feetaux chez les Parkinsoniens : OK!!

L'imagerie cérébrale =»les cellules greffées
forment de nouvelles connexions avec les
neurones des régions malades et y produisent la
Dopamine!!.

= Ces cellules réparent le cerveau !

Inconvénient : Il faut environ six feetus (avortements) pour un seul patient.

=>trouver d'autres sources de matériau cellulaire a greffer.
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2 -1 - La thérapie cellulaire :
B - La piste des cellules souches

= présentes spécifiquement dans la moelle osseuse et la peau :

=>»Car, non encore différenciées,
=>des destinées diverses : se renouveler
a l'identique et permettre la régénération
de cellules spécialisées . Cerveas (NS> Cellles hématopoiétiques

Foie

Cellules souches adultes

= existent aussi dans le
cerveau humain adulte!!!. On peut

/ Muscles

Cellules sanguines >

espérer les stimuler, mais aussi ® G | Moelle osseuse
envisager d'en transplanter. Adipocytes (Gras) Sy Fea
—————
==
Muscle cardiaque Neurones

2 —=1 - La thérapie cellulaire :
C - cellules adultes différenciées

Il s'agit de faire en sorte que des cellules adultes veuillent bien accepter de
redevenir totipotentes:

= Cellules souches pluripotentes induites, ou iPS

Cellules souches adultes
=»Yamanaka a sorti les quatre génes
gagnants : Oct-3/4, Sox, Klf4 et c-Myc,
(facteurs de transcription : activent les

Cerveau Cellules hématopoiétiques

génes). -
= En intégrant ces génes dans des S il .
% s / Moelle use
cellules adultes =»retour a I'état de WRER— 3 -
| ~
cellules souches. - /\;9_ =

Muscle cardiaque Neurones
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LES THERAPIES CELLULAIRES ET GENIQUES APPLIQUEES
AUX MALADIES NEURODEGENERATIVES

Trois approches sont possibles pour remplacer, dans le cerveau,
des cellules malades ou un géne défectueux :

2- 1- |la thérapie cellulaire ;
2- 2- la thérapie génique ex vivo ;
2 -3- la thérapie génique in vivo

= /,:,/\@

@ Protéine Virus génétiquement

thérapoutiaue \ o / modifié
& =

e

Capsule

Cellules souches

Cerveau du patient

< Il s’aqit de remplacer « le » géne « malade » par un géne « sain »

Modification délibérée de
I’'ADN de cellules du corps

=» conférer une capacité
nouvelle a prévenir ou a
guérir ces maladies.
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2- 2- la thérapie génique : LE GENE MEDICAMENT

Les moyens de transport du géne :

Utilisation d’'intermédiaires = vecteurs :

Mok eSS i } "cheval de Troie" pour

* soit des vecteurs synthétiques S nntrodu!re d_ans les
cellules a traiter.

*la thérapie génique "in vivo" (3):
_=>injecter le virus portant le géne
thérapeutique directement dans la

% 7 thérapoutique
Virus génétiquement

circulation sanguine, /modmé
=> atteindre spécifiquement les cellules .9

cibles.

Cerveau du patient

= Les vecteurs viraux « modifiés » ou « inoffensifs » :=» Rétrovirus

*fransférent assez facilement le géne étranger dans le noyau des
cellules cibles car, ils infectent facilement les cellules.

*permettant donc I'expression de la protéine thérapeutique..

- entrée du géne dans le noyau de [aceliu
- transcription de 'ARNm & partir du gehe
- traduction de I'ARNm en protéine

Inconvénient : provoquent des réactions immunitaires
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=2 Les vecteurs synthétiques :

Avantage : *ne pas provoquer de réaction immunitaire
*moins dangereux

Des petites vésicules formées de lipides (des bulles de graisse) =
liposomes:

*complexent I'ADN

*et permettent sa pénétration dans les cellules cibles

=»servent alors de moyen de transport au géne médicament.

Liposome Q4 P 1) — Liposome
inclusion

Acceptance of liposome into cell

*la thérapie génique « Ex-vivo" (2):

=» Extraire des cellules du patient et a y insérer, a l'aide de vecteurs, les
genes modifiés pour ensuite les réintroduire dans I'organisme.

=

Capsule

Cerveau du patient
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La Biologie Moléculaire et le Génie Génétique

Leur application en Neurosciences

Traitements pour Alzheimer

Normal Alzheimer's

Les thérapies contre la maladie d'Alzheimer [ *" = m "‘“”ﬁfag

1- Les thérapies Médicamenteuses o )

: Un médicament du cancer inverse le ; L

déclin cognitif — Science Février 2012

Sur 'animal, la capacité du bexaroténe, un médicament anticancéreux, déja
disponible sur le marché, en quelques heures

= améliore trés rapidement la mémoire et le comportement,

=pen stimulant rapidement I'élimination des plaques amyloides dans le
cerveau.

=/e bexarotene reprogramme les cellules immunitaires du cerveau a
phagocyter les dépbts amyloides

Une percée spectaculaire dans les recherches de thérapeutiques
pour la maladie d'Alzheimer.
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Normal

Les thérapies contre la maladie d'Alzheimer =" m

2- Les thérapies Hormonales

C Utilisation du facteur de croissance nerveux
( NGF).

Cette neurotrophine intéressante contre les maladies neurodégénératives :

*peut empécher la mort des neurones dans le cerveau
*stimuler |'établissement de nouvelles connexions entre ces neurones.

Inconvénients
1- trop grosse pour atteindre sa cible via la circulation sanguine,
2- I'normone est trés mal tolérée quand on l'injecte directement dans le cerveau

=2 Un essai de thérapie génique par le facteur de croissance nerveux NGF

Les thérapies contre la maladie d'Alzheimer

3 - Les thérapies géniques

Utilisation de Fibroblastes de peau

. . | Peau

=>» Modification génétique des fibroblastes de —
peau de patients Alzheimer e ,v"“
PRy

= =>expriment et secrétent le facteur de

croissance des nerfs NGF
("nerve growth factor", ou NGF) ~
= =>» permettre a des neurones de se -, ~ -
régénérer. Neurones
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=>forage de trous dans la boite cranienne sous
anesthésie générale

= et implantation des cellules de la peau
productrices de NGF directement dans les Iésions
cérébrales des malades d'Alzheimer.

['*FIFDG
B | max

= Aprés 22 mois :
*aucun effet secondaire grave n'a été observeé.
*un ralentissement du déclin cognitif (de 36 a 51% selon les cas)
*une activité métabolique accrue des zones traitées.

Inconvénient : lourdeur de |la procédure chirurgicale.

=>»Une équipe du Rush University Medical Center (lllinois) expérimente en ce
moment la possibilité d'apporter NGF par le biais d'un vecteur viral :

= =>meilleure pénétration et a une plus grande production de NGF.

- fabricationd'un rétrovirus vecteu\hgu gene
- entrée du géne dans le noyau de [acellule
- transcription de 'ARNm a partir du &E‘hﬁ.h

- traduction de 'ARNm en protéine e

B WhN -
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Les thérapies contre la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson
est due a une dégenérescence du gk
Locus niger (substance noire), la PR = o
zone cérébrale ou des neurones &\ ¢

fabriquent la dopamine.

La carence en ce neurotransmetteur
=» tremblement de repos, raideur,
difficultés a initier des mouvements

Le corveae comperte

-
800000

newones a depamine ]

dastres types

de newrones

seralent

Impiques

Le traitement dopaminergique exogene doit compenser le déficit en

dopamine endogene
=>»amélioration de 'activité motrice .

Inconvénients :
*fluctuations de l'effet du traitement
*et mouvements anormaux involontaires, appelés dyskinésies ; troubles du

sommeil, de la parole ou une baisse dans la tension artérielle.
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=> Il faudrait donc concevoir une stimulation dopaminergique
continue, qui soit locale afin d'induire des effets moteurs bénéfiques.

=>Mais il semble que le développement de médicaments ne puisse y
répondre.

Comment concevoir une restitution physiologique
de la dopamine manquante ?

Les espoirs se tournent vers la thérapie génique:

=>seule technologie qui fait exprimer directement un gene
thérapeutique dans les cellules cibles du cerveau,

=> cette expression étant la production de dopamine endogéne
par ces cellules transfectées.

=> Utilisation de thérapie génique in vivo = de vecteurs viraux privés
de leur caractére pathogeéne mais conservant leur capacité a coloniser une
cellule.

=>remplacer ou de restaurer la synthése de dopamine par les cellules
dopaminergiques grace a l'insertion du géne ou des génes codant la
biosynthese de la dopamine

Vadinar d6 pires Cobule Lourte
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. Cytabine : B
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Un vecteur viral rendu inoffensif, issu de /’Equine infectious anemia virus
(EIAV), utilisé pour transporter les trois genes essentiels a la biosynthese de la
dopamine : AADC, TH, et CH1.

Thérapie génique = « géne médicament »

G

Transformer les neurones en
« Nano-fabriques a Dopamine »
Génes de la fabrication de la dopamine

+

=.—|

Virus modifié devenu innofensif =
« Vecteur viral »

Ils ont établi la preuve du principe du Striatum
transfert de ces génes dans le striatum, partie sypstance noire
du cerveau en manque de dopamine, et ont
pu observer la synthése locale et continue de
dopamine /n vivo.

Pr Stéphane Palfi, du service de neurochirurgie de I’'hépital Henri-Mondor (Assistance publique-Hopitaux de Paris)

CIBLER LES NEURONES

Activité du cerveau

Maladie de Parkinson {modéle animal) - Avant et aprés thérapie génique

=>» La thérapie génigue a prouvé son efficacité dans le traitement de la
maladie de Parkinson.

=>il se pourrait qu'elle soit |la premiére méthode visant_a arréter 'évolution
de la maladie
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Conclusion

Les thérapies cellulaires et géniques permettent :
=>la restauration de la fonction d'un tissu, grace a la greffe de
*cellules génétiquement modifiées par insertion d'un géne d’intérét

(thérapie génique)

*ou de cellules non-transformées (thérapie cellulaire).

®
thérapeutique Q

@ Protéine Virus génétiquement
e \ / modifié
¢ p @ @
Capsule @

Cellules souches

Cerveau du patient
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D1

D2 1l est établi depuis longtemps que le volume relatif du cerveau
humain, I’emporte de beaucoup sur celui de la plupart des animaux

Les études sur I’évolution morphologique du cerveau, entreprises par
de Delattre (1951) a montré que:

Le volume du criane s’accroissait au cours de I’évolution, d’une facon
tres particuliére, par I’adjonction d’une partie nouvelle dans la réegion
postérieure de la boite cranienne,

Ceci, résulte de la bascule de la loge cérébelleuse, autour de I’axe
vestibulaire, sur un arc de cercle de 70° environ,

Une expansion latérale des parois du crine, s’ajoute a ce premier
mouvement d’adjonction.

D3  Ces deux mouvements qui semblent dépendants ’un de P’autre,
ont favorisé la position verticale du cou et du tronc qui a donné au
crane humain sa grande capacitg,

L’accroissement du criane humain, n’est pas un crane animal qui s’est
développé,

I’ augmentation de son volume est dd, pour une trés large part, au
changement de sa forme : un mode de transformation spécifique,

Le redressement du corps humain a donc rendu possible le plus grand
développement du cerveau, dans une boite créanienne de dimension
accrue.
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D4

En se développant dans son écrin élargi, le cerveau va se modeler dans
le moule cranien, adoptant ainsi la forme de la cavité cranienne
favorisant,

L’augmentation du volume des hémisphéres et des structures qu’il
recouvre, ainsi que le cervelet impliqué dans I’équilibre et la
coordination des mouvements complexes.

D5

-
190* ;{5, i
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e
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Angle d’inscription des hémisphéres
Il s*agit de I’angle formé dans le plan sagittal médian passant par I'angle

sphénoide S

PcSic=1507, Chien; PchSiog = 1507, Gorille et Otang;
PchSich=165° Chimpanzé; PhSih=190°Homme
Delattre, 1951

D6

#hez les Mammiféres
Légérement obligue

#hez les Primates
Irés obligue

o g

#hez’"Homme
Horizontal

=» Augmentation
de volume

whempstoe [

Vue latérale des cerveaux montrant I’orientation de leurs
axes majeurs en rapport avecl évolution phylogénétique
Delattre, 1951 (Société d’ Anthropologie de Paris)
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D7

Awu cours de sa formation le cervean humain acquiert les
caractéres gui nous différencient des anfres amimanx v
compris les primates

» La persistance d’un taux de croissance neuronale rapide
méme aprés la naissance, nous distingue incontestablement
des autres animaux,

# Chez les grands singes, le développement cérébral rapide
jusqu’a la fin de la vie foetale, ralentit considérablement aprés
la naissance,

# En revanche, la multiplication des neurones chez le nouvean-
né humain se poursuit aprésla naissance au méme rythme
que la vie foetale jusque vers 2 ans puis le cerveau continue
5a croissance a un rvthme moins effréné jusqu’an voisinage
de la puberté (Martin 1990),

» L’homme, ume espéce unigue, passe 15 ans i construire son
cerveau

D8

(A) Persistance du taux de croissance neuronale fetale dans I’espéce humaine
(Martin 1990)

(B) Indice d’encéphalisation (le rapport poids du cerveau/poids corporel) estde
3,5 plus élevé chez ’'homme adulte que chez les grands singes (Bogin 1997)
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D9

L’Homme se distingue par la plasticité de son cerveau

» La plasticité cérébrale est un mécanisme commun a la majorité des
animaux,

» Cependant, le cerveau humain se caractérise par une importante
plasticité acquise lors de sa formation,

» Cest est un systeme dynamique, en perpétuelle reconfiguration,

» La communication entre les neurones est assurée par des jonctions
particulieres, les synapses qui sont constamment réarrangées.

D10

»Les synapses sont de
véritables voies de
communication qui
unissent deux ou
plusieurs neurones de
différentes régionsdu
cerveau

#Elles permettent des
communications rapides
et efficaces,

#Le corps cellulaire
integre les informations
qu'il recoit de ses voisins,
il en fait la synthése puis
le message est envoyé vers
les centres nerveux.

D11

» La plasticité neuronale est un remaniement morphologique, une capacité
des neurones a changer les connexions de leurs neurites en formant de
nouvelles synapses,

» ce qui signifie, enrichir I'activité neuronale en donnant de la « plasticité »
a la fonction du cerveau plasticité cérébrale,

» C’est la rapidité de ces remaniements qui distingue le cerveau humain de
celui des autres animaux,

> Cette plasticité est observée par imageries
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D12

# Par l'entrainement,

un seul neurone peut accroitre de plusieurs centaines son
nombre de synapses,

¥ L'information circule mieux, plus vite, plus directement pour
rejoindre une autre zone du cervean,

» La performance du cerveaun s'accroit alors substantiellement,

» « Le cervean est en constant dialogue avec l'environnement »
{(Magistretti, 2006)

D13

» Actuellement, la «neuroplasticité» esta l'origine de
I'émergence de nouvelles technologies qui permettent
d'optimiser le fonctionnement du cerveau, de le rendre
meilleur, d'ajouter i notre ‘mieux-étre’ et de compenser a
certains déficits ou déficiences du cervean,

¥ En effet certaines fonctions motrices et comportementales
qui ont étéléséespar accident (traumatisme, accident
vasculaire cérébral...)) peuvent se réhabiliter par la
formation de nouvelles interconnexions neuronales (voies
alternatives) qui se substituent i celles qui ont été
détruites.
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D14

Bien que de nombreux anfimaux communiguent vocalement,
sea! 'homme est apte 4 communiguer d I"aide d’un langage parlé et
écHt
* Lorsque nous parlons, trois grandes fonctions cognitives somt
mobilisées :
» [z mémoire des mots et les représentations mentales guf lewr sont
associces,
* [z connaissance de Iz grammaire,
=  eof Iz capacirté 3 produire des sons de maniére SIrUciures.

¥ Le langage et la parole sont le résultat d'un ordre donné par le cerveau
aux organes phonatoires. L'ordre de parler est le résultat de plusieurs
décisions prises par le cerveau i plusieurs niveanx,

Dieux centres principaux sont impliqués dans ces
opérations: 1'aire de Broca et]’aire de
Wernicke, localisées dans la région périsylvienne
de I'hémisphéregauche (dominant) des droitiers
etde la plupart des gauchers

Elles sont connectées par un important faiscean
de fibres nerveuses, le faiscean argué

D15

Bien que de nombreux anfimaux communiguent vocalement,
sea! 'homme est apte 4 communiguer d I"aide d’un langage parlé et
écHt
* Lorsque nous parlons, trois grandes fonctions cognitives somt
mobilisées :
» [z mémoire des mots et les représentations mentales guf lewr sont
associces,
* [z connaissance de Iz grammaire,
=  eof Iz capacirté 3 produire des sons de maniére SIrUciures.

# Le langage et la parole sont le résultat d'un ordre donné par le cervean
aux organes phonatoires. L'ordre de parler est le résultat de plusienrs
décisions prises par le cerveau i plusieurs niveanx,

Dieux centres principaux sont impliqués dans ces
opérations: 1'aire de Broca et]’aire de
Wernicke, localisées dans la région périsylvienne
de I'hémisphéregauche (dominant) des droitiers
etde la plupart des gauchers

Elles sont connectées par un important faiscean
de fibres nerveuses, le faiscean argué
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D16

HL.e son dun mot entendu estd’abord traité dans I'aire auditive primaire.
Elle transmet ensuite I"information & 1'aire de Wernicke qui associe la structure
du signal sonore, avec la représentation d'un mot conservé en mémoire.

¥#* l'information écrite est d*abord
percue par le cortex visuel,

# elle est ensuite transférée an gvrus
angulaire, etdeld a ’aire de Wernicke.
Entendu ou Iu le mot est reconnu et
correctement interprété dans le lexigue
mental de I'aire de Wernicke,

#* l'information est ensuite acheminée
par le faiscean argué vers 1'aire de
Broca qui planifie 1" élocution du mot,

# Puiselle atteint lecortex moteur
responsable des muscles qui s’ occupent
de la prononciation physique du mot.

D17

Pourquoi fes humains parlent ils?

* Y atil une pression évolutive pour acquérir ce trait particulier?

» Dans ce cas, nos capacités linguistiques doivent étre spécifiées
dans notre génome, de la méme facon que notre schéma corporel

v est spécifié,

# Onu bien, le langage n’est il que la conséguence de I’augmentation
de la taille de notre cerveau, ce qui lerend capable de manipuler
les symboles de maniére plus souple et plus élaborée que les
grands singes?
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D18

# En 1990 des généticiens britanniques (Hurst et coll., et
Monaco et coll.) se sont intéressés au cas de la famille
« KE » du méme pavs, qui défravait la chronique des
sciences cognitives,

¥ Sur la trentaine de membres qui la composent, répartis sur
trois générations, environ la moitié présente de sévéres
problémes: d’articulation, de grammaire, de syntaxe etde
vocabulaire qui les rend inaptes 4 communiquer,

» L’étude de la transmission héréditaire de cette inaptitude,
a amené les scientifiques a rechercher le géne impliqué
dans de sévéres affectations du langage et de la parole.

D19

¥ Fisher et coll. (1998) ont
découvert ce géne FOXP2,
(Forkhead Box Protein P2) el
porté sur le bras « q » dans
la région 7q31.2 du
chromosome 7 chez
I'homme

LR ER !
HHH !

# En bleules 17 exons de
FOXP? ainsi que
I’emplacement des
mutations

i
L

¥ La mutation (fleche) sur
I’exon 14 du géne, (famille
KT) substitue une adénine a
une guanine

# (Lai et coll., 2001)

B mimin
]
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D20

Forme générale protéine FOXP1 Ce géne code pour la protéine du méme nom
175 acides amines (FOXP2), ¢’est un facteur de transcription
La partie rouge: emplacementdela  agissantsurl’expression de différents génes
mutation exon 14 ({ famille « KE ») impliqués dans les étapes du développement et
(Fisher et al., 1998) du fonctionnement de 1'organisme

D21

¥ FOXP2 est exprimé, chez tous les vertébrés des Poissons aux
Mammiféres, dans les poumons et le coeur mais trés peu dans le
cerveau (Shu et coll. 2001),

# Cependant, l'apprentissage du langage n’est pas limité a 1"espéce
humaine, certaines especesd'animaux, parmi lesquelles les
baleines, les chauves souris, et les oiseaux chanteurs peuvent
apprendre leurs communications acoustiques « langage animal »
par imitation de leurs congénéres dgés (Bourhman, 1998: Sinha,
2003; Haesler, 2006 et 2007),

¥ Chezles vertébrés la séquence de la protéine a été bien conservée,
on trouve des protéines FOXP2 pratiquement identiqueschez les
Poissons, les Reptiles et Oiseaux chanteurs,

¥ Ce quin’est pas le cas pour les Mammiféres ou des différences
substantielles ont eu lieu dans les séquences de FOXP2,

particuliérement entre I"'Homme et les Primates (Enard et coll.,
2002).
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D22

Arbre phylogénétigue de FOXP2 chez les primates,
comparés i celuide la souris (Enard et coll, 2002)

20

o 1= Human
o e o
nan:é::::m:::.ﬂhimn
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Mutations soumises i la forte pressionde la sélection induisent des

changements d’acides aminés

La version humaine de FOXP2 ne différe de celle des grands primates que par
seulement 2 ac. aminés et de celle de la souris par 3 ac. Aminés

Les deux différences avec le Chimpanzé se trouvent dans 1'exon 7

En position 303, une thréonine est changée en asparagine, et en position 325, une
asparagine est changée en sérine

D23

¥ La capacité de 'Homme i parler repose surdes performances
anatomigques et de motricité fine que les autres primates les plus
proches de 'homme, ne possédent pas (Liehermann, 1984)

# Enard etson éguipe (2002) suggérentque la différence de ces dewr
acides aminés entre le Chimpanzé et 'Humain a conduit aun
développement du langage chez I'Homme.
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D24

D25

# La protéine FOXP2 joue un role central dans le dévdoppement

des capacités de langage et de la parole,

¥ ('est pourquoi des mutations dans le gene provoquant la perte

des propriétés cette protéine dans la régulation de 1’ expression
d’autres génes, conduit chez "'Homme a des perturbations
spécifiques de ces fonctions, en particulier en ce qui concerne
I’articulation et la compréhension du langage

(Vargha-Khadem et coll., 1998 ; Vargha-Khadem, 2005; Enard
et coll., 2002; Watkings et coll., 2002),

L’étude des perturbations connues du langage et de la parole, ont
permit aux scientifiques de conclure que des mutations du géne
FOXP2 pourraient avoir une influence sur I’apparition d’un
autisme (Wassink et coll., 2002; Scherer et coll., 2003) et sur le
développement d'une schizophénie (Sanjuan et coll., 2006).

Quand le langage et Ia parole ont- ils émergé ?

Les scientifiques ont séquenceé le géne FOXP2 extrait d'os de
néandertaliens (Homo neandertalensis) trouvésdans la grotte de
El Sidron dans les Asturies (Espagne), vieux d'environ 430 000 ans
et dans la caverne de Vindija (Croatie) vieux de 380 000 ans,

Ils ont examiné sur I’exon 7 du gene FOXP2 les deuxréegions
connues pour présenter des mutations depuis la séparation entre
I'Homme et le Chimpanzé,

Ils n’ont trouvé aucune différence entre la séquence du
néandertalien et celle de "'Homme moderne,

Le néandertalien disposait donc aussi des mutations de FOXP2
rendant possible la parole (Green et coll., 2006; Krause et coll.,
2007; Paabo, 1999 et 2009; Inman, 2010).
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Mais d’aprés les paléo-anthropologistes (Klein, 2004 et Jarasch,
2008), les outils archaiques des néandertaliens témoignent que lenr
cerveau navait pas atteint la complexité requise pour produire un
langage élaboré malgré I'acquisition d'une anatomie développée pour
cette fonction,

Par contre 1'anatomie de I’homme moderne apparait chez les fossiles
d’Ethiopie ily a 195 000 années,

Le développement de leurs outils sophistiqués sont pris comme preuve
pour existence d'un langage structuré mécessairei 'enseignement du
processus de fabrication i leur progémiture,

Certains anthropologues comme Carmine (2003) soutiennent gue la
rapide diffusion du géne FOXP21, sinécessairea 1'apprentissage du
langage, renforce la thése que le langage a été la force mofrice de la
conquéte de la Terre par I"'Homme.

Déconverte d’un géne clé dans I'évolution
du cervean

¥ 1'existenced'un nouveau gene le M GCE202 vraisemblablement

impliqué dans le développement des facultés cognitivesde
I'Homme et des grands singes a &été dévoilé (Mennessier, 2006),

¥ Ce geéne qui a la particularité de s'autorépliquer en grand

nombre, joue de cefait un rdle majeur en termes d'évolution,

# En étudiant la variation du nombre de copies produites par ce

géne, i la fois chez 'Homme, le Chimpanzé et le Macaque,
I’équipe de Pospesco (2006) a constaté que MGCE2 était de
loin le géne le plus répliqué — ou amplifié — dans la lignée
humaine on il est nettement plus productif et plus performant.
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» MGC8902 commande la synthése d'une famille de
protéines, les DUF1220, trés présentes dans les régions du
cerveau associées aux fonctions cognitives supérieures
(langage, conscience, faculté de représentation...), a savoir

le néocortex frontal, pariétal et occipital ainsi gque les lobes
temporanx,

» Ces protéines sont trés abondantes dans les corps
cellulaires des neurones et lears ramifications.

D29

Le réfrécissement do cervean estf ume
autre spécificité humaine

Publiée dans les« Procesdings of the National
Academy of Sciences», une récente étude américaine
affirme que seull’&tre humain voit son cervean
rétrécir avec 1'ige (Ignasse, 2011)

Les scientifigues ont mesuré les volumes de cing régions du cerveau (matiére
grisetotale du néocortex, du lobe fromtal et de L'hippocampe) chez 87 humains

adultes dgés de 22 & 88 ans, puis ils les ont comparées avec ceux de 99 chimpanzés
dgés de 10 & 51 ans

Chez les humains, le volume de toutes les structuresdu cerveau diminuait au
cours de la vie, chez les chimpanzés en revanche, le volume du cerveau ne subit
pas de modification significative

cette différence estdii & 'espérance de vie bien plus longue chez les humains que
chez les singes.
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Il semblerait alors que I'évolution d'un cerveau plus
important et d’une longévité prolongée se fasse au
défriment de sa résistance, une plus grande
vulnérabilité face 4 I'age, du moins du point de vue du
déclin neurologique

D31

Le réve

« Qu’un jour nous parvenions a utiliser au
maximum Ia capacité cognitive de notre
cerveau »

est émis par
Rita Levy-Montalcini,
Professeur Neurologue
prix Nobel (1986) de médecine
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D1

Neuroanatomie du Systeme nerveux
De la Structure ala Fonction

Zohra BARKA, LBPO, USTHB

D2
The Organization ofthe Nervous system

» Cellular Component

+ Nerve Cells: Neurone : specialised fot the intercellular
communication

= Neuroglial Cells: Astrocyte, oligodendrocyte, Schwann
Cells, microglia cells lack of axon and dendrite

* Neural Circuits: defined by synaptic connections

» Meural Systems: concern circuits that serve similar
functions; two major neural system

— Sensory system
— Motor system
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The Organization ofthe Nervous system

* Cellular Component
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SENSORY GANGLICON (GASSERIAN)
Puni olar neurons
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D5
The Organization ofthe Nervous system

Cal N

* Tissue Component

* Gray matter

* White Matter

Grav Aetermal capeoke
matter
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/ ‘ /
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matter

D6

The Organization ofthe Nervous system

+ Structural Components
= Central nervous system

— Brain
— Spinal cord

* Peripheral nervous system

— Sensory System: sensory neurans which link sensory receptors (body
surfacel/specialised receptors)

» Dorsalrootganglialie adjacenttothe spinal cord
= Cranial nerve ganglialie adjacenttothe brainstem

— Motor System

» Somatic motor division
= Autonomic maotor division
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The Organization ofthe Nervous system

Structural Components
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The Organization ofthe Nervous system

From early stage of development, the organisation of the brain is
similar in Mammals
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D9
The Organization ofthe Nervous system

« Functions are related to the brain development
The skinandthe nervous system emerge from ectoderm
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The Organization ofthe Nervous system
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The Organization of the Nervous system
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D13
The Organization ofthe Nervous system

(A)

Cervical
nerves

Thoracic
nerves

Lumbar enlargement

Cauda equina

Lumbar
nerves

nerve

Coccygeal
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D14
The Organization ofthe Nervous system

* All brains have protection and blood vascularisation

SpeTaor sl
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D15
The Organization ofthe Nervous system

* The sensory ganglia

D16
The Organization ofthe Nervous system

» Autonomic ganglia

SYMPATHIQUE DIVISION ummm DIVISION
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D17
The Organization ofthe Nervous system

* The birth of the telencephalon

2 cerebral hemisphere

Diencephalon

Mesencephalon
Rhombencephalo% ’ v, i i'

_ Hippocampus  Basal Ganglia  Basalforebrain Olfactory Bulb
nuclei

D18
The Organization ofthe Nervous system

* The Cerebral Cortex

* Anatomical References Superficial organisation
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The Organization ofthe Nervous system

* The Cerebral Cortex: Somatic

D20

72



D21
The Organization ofthe Nervous system

* The Cerebral Cortex: Auditory

w Secondary Tonotopic organisation

The frontal and
parietal lobes are
removed

D22
The Organization ofthe Nervous system

* The Cerebral Cortex: Gustative

Ventral posterior (frontal
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The Organization ofthe Nervous system

* The Cerebral Cortex: The Association Cortices

Broca's Area

Cognitive Functions

D24
The Organization ofthe Nervous system

* The Cerebral Cortex
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The Organization of the Nervous system
2 cerebral hemisphere

¥

Diencephalon

Mesencephalon
Rhombencephalo%

Cerebral cortex _ Basal Ganglia  Basal forebrain Olfactory Bulb
nuclei

D26

The Organization of the Nervous system
* The Hippocampus

-

It includesthe
hippocampus proper, the
dentate qyrus, the
subiculum, andis a key
part of the limbicsystem.

«|ndispensable inthe process of
anterograde memory processing

« Encode and recall information
«Highly connectedto the orbital-medial
prefrontal cortex and amyagdalla
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The Organization of the Nervous system

* The Hippocampus: Innervation

D28

The Organization of the Nervous system

2 cerebral hemisphere

Diencephalon
Mesencephalon
Rhombencephalo
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D29
The Organization of the Nervous system

+ The Basal Ganglia

Basal: atthe basis ofthe hemispheres
Ganglia: non adaquate nomenclature forthe CNS

Caudate

Thalamus
Putamen
Pallidium

~ Nucleus

Y 4 ‘ . Substantia
N H"“‘. Nigra
Dynamic system of sous cortical
structures thatinteract each other with a
proper rhythmicity and with a parts of
thalamus and cortex

D30
The Organization of the Nervous system

+ The Basal Ganglia
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D31
The Organization of the Nervous system

* The Diencephalon:

2 cerebral hemisphere

Mesencephalon
Rhombencephalon

Thalamus Hypothalamus

D32

The Organization of the Nervous system
* The Hypothalamus

78



D33

The Organization of the Nervous system

* The Mesencephalon
2 cerebral hemisphere

_ 3 l
Rhombencephalon" V”
Tectum y

Aqueduc
cérébral
Midbrain
Substantia nigra
Tegmentum PRy SOPaC
Substantia nigra

pars reticulata
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The Organization of the Nervous system

* The Mesencephalon
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The Organization of the Nervous system
* The Caudal Brain

2 cerebral hemisphere

Mesencephalon-

Metencephalon Myelencephalon

Pons Medulla

D36
The Organization of the Nervous system

* The Cerebellum
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The Organization of the Nervous system

* The Caudal Brain
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Attitude a prendre devant une crise psychogéne non épileptique a I’origine
d’une escalade thérapeutique

S. Kasraoui?, S. Chebbi2, N. Ben Ali2, H. Khiari2 & A. Mrabet?
1Service de Neurologie - E.P.S Charles Nicolle Tunis

Centre National de Médecine Scolaire et Universitaire de Tunis
2Service de Neurologie. E.P.S Charles Nicolle Tunis

Introduction

De pratique médicale courante, les crises psychogénes non épileptiques (CPNE) représentent un
enjeu diagnostique et thérapeutique. Ces épisodes sont toujours inquiétants pour les parents et
confrontent le thérapeute a des situations complexes chargées le plus souvent d’émotion trés vive.
Nous rapportons I’observation d’une patiente agée de 13 ans, qui a la suite d’un conflit d’ordre
psychoaffectif a présenté des crises psychogenes répétitives ayant embarqué la patiente dans une
escalade thérapeutique médicale et traditionnelle au bout d’un mois.

A travers cette observation nous voulons mettre 1’accent sur les difficultés diagnostiques des
CPNE, I'importance du savoir étre a 1’écoute du patient et de son entourage, sur le cotlit important
qu’implique les CPNE pour le systéme de santé et I’importance de la collaboration étroite entre
neurologue et psychiatre au sein d’une équipe pluridisciplinaire.

Seul un diagnostic précis est garant pour la mise en ceuvre d’une prise en charge dirigée et
spécifique afin de ne pas fixer le trouble et 1’angoisse de la famille notamment chez 1’enfant et
I’adolescent en plein développement psychoaffective. Si la banalisation des CPNE a 1’adolescence
existe bel et bien, le risque inverse existe également. Entre les deux extrémes un avis spécialisé
s’impose pour une prise en charge guidée et spécifique des CPNE afin d’éviter tout étiquetage
pathologique dans cette période crucial du développement psychoaffectif.

Les crises psychogenes non épileptiques (CPNE) sont des manifestations cliniques paroxystiques
évoquant a tort des crises comitiales. Sources d’un regain d’intérét actuel les CPNE interrogent le
clinicien de part leur complexité diagnostique et thérapeutique mais aussi de part leur association a

I’épilepsie et a d’autres troubles psychiatriques.
1. Définition

Sous tendu par des problématiques psychiques inconscientes, une crise psychogéne non épileptique
consiste en un changement brusque de comportement ou de niveau de conscience qui ressemble a
une crise épileptique, mais qui n’est pas accompagnées par les changements électrophysiologiques
typiques des crises d’épilepsie, ou d’autres signes cliniques typiques d’épilepsie, et pour lesquelles
il n’y a pas d’autres causes somatiques (1).

2. Classifications

Les crises non épileptiques ont plusieurs synonymes (2) (3): «on parle d’événements non
épileptiques », « de pseudo crises épileptiques »,« crises psychogénes non épileptiques » et
«de crises d’hystérie ».

Ces paroxysmes sont tantot classés dans les troubles somatoformes( DSM-1V-TR) (4) : Trouble de
conversion convulsif, tantét dans les troubles dissociatifs (CIM-10) (5):Trouble dissociatif
convulsif. Il n’y a pas de consensus concernant la définition des CPNE (3). Dans notre travail nous
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avons utilisé la dénomination de crise psychogéne non épileptique (CPNE) terme le plus
fréquemment utilisé dans la littérature scientifique (1) et nous nous sommes référés au DSM-1V-TR.

Comparaison des classifications de la CIM-10 et du DSM-IV-TR

CIM10 DSM-IV-TR
F44Troubles dissociatifs (de conversion) 485 Troubles somatoformes
e Amnésie, Fugues, Stupeur, Etats de . Troubles de conversion
transe et de possession Moteurs
e Troubles moteurs dissociatifs Sensitifs
e Convulsion dissociative Convulsions
¢ Anesthésie dissociative et atteintes Mixtes
sensorielles

e Troubles dissociatifs mixtes

F48 Autres troubles névrotiques 519 Troubles dissociatifs
e Syndrome de dépersonnalisation- Amnésie, Fugue
déréalisation Trouble dissociatif de 1’identité
Trouble de dépersonnalisation
Trouble dissociatif NOS

3. Diagnostic positif

Le diagnostic de CPNE doit étre évoqué chez tout enfant et tout adolescent qui présente des crises
atypiques ou une épilepsie réfractaire aux antiépileptiques (3). La symptomatologie clinique a elle
seule ne permet pas d’établir un différentiel sensible et spécifique entre crise épileptique (CE) et
psychogeéne (3). L’examen clé pour le diagnostic des crises psychogénes non épileptiques est la
vidéo-EEG concomitant d’un événement critique (6) (3) (18) (20). Cette «gold standard »
technique confirme le caractére incohérent des manifestations cliniques paroxystiques, et 1’absence
de modifications contemporaines sur le tracé EEG (2).

Les paramétres biologiques: Neuron specific enolaze (NSE), des créatines phosphokinazes (CPK) et
les lactates veineux pourraient entrer dans la discussion diagnostic. Mais leurs intérét actuel est tres
limité pour différencier les CPNE des CE (18) (20).

Le diagnostic de CPNE est un diagnostic d’élimination de pathologies somatiques, puis un
diagnostic d’élimination d’autres troubles psychiatriques (3) (18).

4. Signes cliniques caractéristiques d’une CPNE (1)

e Balancement du bassin.

e Mouvements latéraux de la téte (type non- non).
e Arc de cercle en opisthotonos.

e Début lent et progressif.

e Longue durée de la crise.

e Fermeture des yeux.

e [ état de conscience apparait préserve.
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5. Epidémiologie

C’est un probléme de santé publique concernant 10 a 50% des adultes et 5 a 20% des enfants
consultant en centre spécialisé d’épiléptologie (3), 75-80% de sexe féminin (adolescents,Jeunes
adultes) (9). Chez les enfants pré puberes, les CPNE surviennent davantage chez les garcons (3).
Les CPNE ne sont jamais décrites chez les enfants d’age préscolaire (2). Les CPNE sont
comorbides d’authentiques crises comitiales dans 15 a 20% des cas chez 1’adulte comme chez
I’enfant (3). Les CPNE sont comorbides d’affections psychiatriques dans 50 a 70% des cas (9). Les
plus fréquentes sont : la dépression, les troubles de la personnalité (7), les troubles anxieux (10),
I’état de stress post traumatique (1), les troubles somatoformes comme la somatisation (1).
L’association de plusieurs troubles psychiatriques a ét¢ également rapportée (1).

6. Facteurs étiologiques

L’¢étiologie est inconnue a ce jour. Néanmoins ces troubles sont clairement associés a des
traumatismes infantiles (7) et des études récentes démontrent des corrélats neurobiologiques
intéressants (7).

Antécédents traumatiques: un facteur traumatique postulé de longue date a pu étre vérifié dans
plusieurs études contrdlées (1). En particulier une histoire d’abus sexuel (19) ou de maltraitance
physique (11). Il faut mentionner également que un antécédent de traumatisme cranien —méme
mineur- est un facteur de risque du développement ultérieur de CPNE (a différencier ici de
I’épilepsie post-traumatique) (18) et que des traumatismes physiques précédant immédiatement la
survenue des crises a €té rapportée (12).

Corrélats neurobiologiques: des études d’imagerie cérébrale fonctionnelle (IRM)ont mis en
¢vidence des pattern d’activation anormal dans certaines régions corticales et sous corticales (1 (7).
Les études les plus récentes nous orientent vers une hyperactivité des régions du cortex cingulaire
et de régions ventromédiales du cortex préfrontal, impliquées dans la régulation émotionnelle et la
représentation de soi (13) (14).

7. Observation

Hana agée de 13 ans est I’ainé d’une fratrie de 3 enfants. Elle est scolarisée en 8¢me année de
I’enseignement de base .C’est une brillante éléve et de bonnes conditions socioéconomiques .A
consult¢ au mois de Mai 2011 pour crises d’épilepsie type grand mal rebelles aux médicaments
antiepileptiques (MAE). La grossesse, 1’accouchement, le développement psychomoteur et le
développement psychoaffectif sont sans particularités. 1l en est de méme en ce qui concerne les
antécédents personnels et familiaux.

Tout a commencé au mois d’Avril 2011, a la suite d’une réprimande par le professeur, Hana a
présenté pendant la récréation une premiere crise de perte de connaissance brutale avec
mouvements tonico-cloniques. Consulte alors en urgence et a bénéficié d’un traitement sédatif. La
symptomatologie s’est aggravée rapidement : plusieurs crises par jour embarquant la patiente et sa
famille dans une escalade thérapeutique hallucinante. Il s’agit de perte de connaissance brutales,
del5 a 30 mn avec mouvements tonico-cloniques des quatre membres anarchiques et désordonnés,
sans perte des urines, ni morsure de la langue. La perte de connaissance critique et le retour a la
conscience normale sont progressifs. Les crises surviennent aussi bien a domicile que dans
I’établissement scolaire. Médecins généralistes, pédiatres, pédopsychiatres, psychologues,
hospitaliers et privés ont été consultés. L’EEG, le scanner cérébral, I’IRM, le bilan cardiovasculaire,
le bilan biologique et le bilan thyroidien sont revenus strictement normaux. Elle a été, alors, mise
alors sous valproate de sodium (VPA). Aucune amélioration n’a été observée. La famille entame
alors les thérapies traditionnelles: de la lecture du coran au sacrifice du mouton en passant par
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plusieurs thérapeutes traditionnels. Devant la persistance des crises la patiente a été adressée a la
consultation d’épileptologie dans le service de neurologie de I’EPS Charles Nicolle de Tunis. La
patiente fut hospitalisée pour enregistrement vidéo-EEG qui a confirmé le caractére incohérent des
manifestations cliniques paroxystiques, et 1’absence de modifications contemporaine sur le tracé
EEG. Devant un examen somatique normal le diagnostic de CPNE a été retenu. Hana a été adressée
a la consultation de pédopsychiatrie.

Les parents notamment le pére, professeur de mathématique rapporte les faits avec une forte charge
émotionnelle sous tendu par une anxiété sous jacente quant a la symptomatologie clinique mais
aussi quant a la scolarité. L’entretien avec Hana nous a révélé combien méme elle a été affectée par
cette réprimande: a la suite d’'une mauvaise note, son professeur lui a fait des remarques devant ses
pairs. Hana a mal vécu non seulement la mauvaise note, pour la premiere fois au cours de son
cursus scolaire, mais aussi les reproches de son professeur el les moqueries de ses camarades.
L’entretien a révélé un trouble dépressif associé. Une diminution progressive des MAE a été
entamée jusqu’a l’arrét. La patiente a alors bénéficié d’une prise en charge psychothérapique,
d’antideépresseur et un suivi neurologique.

On assiste a une amélioration des CPNE avec diminution considéerable de la fréquence des crises
jusqu’a I’arrét au bout de deux mois, ainsi qu’une amélioration des troubles de I’humeur. La
patiente a passé ses examens et a reussi.

8. Discussion

Cette observation illustre bien I’enjeu diagnostique et thérapeutique que constitue les CPNE,
I’importance du facteur psychologique, le recours médical important (Codts de santé), le
retentissement sur la qualité de vie aussi bien sur le plan individuel que familial. Par ailleurs il faut
souligner les risques iatrogenes (investigations/ traitements) et les problemes de la prise en charge.
Un diagnostic correct améliore considérablement la symptomatologie. Il n’y a pas de traitement
dont I’efficacité soit établie. Aucune recommandation thérapeutique consensuelle n’a émergé des
diverses études référencées (3). Cependant un consensus sur le fait qu’une approche psychologique
au sens large constitue I’approche de choix (1). L’évaluation psychiatrique comprendra une
évaluation des comorbidités possibles et leur traitement. La prise en charge doit permettre une
amélioration du fonctionnement, de la qualité de vie, et une diminution du nombre et de I’intensité
des crises (15). Le Pronostic des troubles fonctionnels et en particulier les CPNE est réservé (1).

Les facteurs de meilleur pronostic sont un age plus jeune ou méme pédiatrique, la reconnaissance
rapide des CPNE, un statut socio-économique élevé, la nature de la sémiologie, (crises moins
spectaculaires) (16). La présence d’autres somatisation ou troubles dissociatifs assombri le
pronostic (16).

Conclusion

En pleine métamorphose le corps a ’adolescence occupe une place particuliere dans la psychologie
et la psychopathologie de 1’adolescent.

C’est tout d’abord un corps boulevers¢, utilis€ comme support privilégié d’une vie psychique
tumultueuse a ce stade de développement. En effet une des caractéristiques de 1’adolescent est de
se servir de son corps comme mode d’expression de ses difficultés mais aussi comme moyen de
relation (17). A ce propos Bernard This (1962) a propos du corps nous dit: lieu du sentir, du
ressentir et le lieu du souvenir, le corps est le théatre ou se jouent les conflits de la vie. Les troubles
a expression somatique en particulier les CPNE sont une forme de ce mode d’expression, venant par
la remplacer ce qui ne peut ni se dire ni s’entendre.

Si la banalisation des CPNE a I’adolescence existe bel et bien, le risque inverse existe également.
Entre les deux extrémes un avis spécialisé s’impose pour une prise en charge guidée et spécifique
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des CPNE afin d’éviter tout étiquetage pathologique dans une période crucial du développement
psychoaffectif. Une fois le diagnostic établi, la prise en charge réunira conjointement neurologue et
psychiatre, idéalement au sein d’une unité pluridisciplinaire (3). D’autres études sont nécessaires
pour appréhender le phénomene des CPNE dans ses déterminants étiopathogéniques et proposer
des recommandations thérapeutiques consensuelles (18).
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Acquis psychopathologiques et neurobiologiques récents dans la compréhension
et le traitement des troubles psycho-traumatiques complexes

Gérard Lopez
Président de I’ Institut de Victimologie - Paris

Depuis une vingtaine d’années, dans les pays anglo-saxons, la dissociation au sens de Pierre Janet,
est au centre de recherches, qui ont considérablement éclairé la clinique des psychotraumatismes
complexes. La neuro-imagerie a réccemment permis d'étayer ces concepts.

La méconnaissance de notre héritage intellectuel tient-elle a la confusion linguistique et
conceptuelle entourant la notion de dissociation qui, dans une autre perspective, est au centre de la
clinique de la psychose ?

En France, la dissociation au sens traumatique fait retour dans la clinique des psychotraumatismes
complexes, les plus nombreux en pratique clinique, notamment dans le cadre des réveélations
tardives de violences sexuelles et de maltraitances qui passent le plus souvent inapercues.

1. Réle des troubles dissociatifs dans la compréhension de certains comportements
paradoxaux!

Les troubles dissociatifs que présentent les personnalités borderlines ou « traumatiques
complexes », selon le référenticl qu’adopte le praticien, peuvent devenir un mode de défense
habituel, pour contrdler les situations stressantes : ils sont des états de conscience modifiée se
manifestant par des pseudos absences, des troubles dysmnésiques (F44.0), des comportements
automatiques, des fugues dissociatives (F44.1), des symptémes de dépersonnalisation ou de
déréalisation (F48.1).

Certaines tentatives de suicide, actes d’automutilation, conduites auto agressives (automutilations,
jeux dangereux) et/ou hétéro agressives, comportements sexuels a risque, conduites addictives, sont
destinés a déconnecter le cortex frontal du systéme émotionnel limbique, par hyperstimulation de
I’amygdale cérébrale, ce qui permet d’induire un état d’anesthésie émotionnelle, procurant un
soulagement transitoire, mais aggravant encore davantage les délabrements narcissiques du sujet.

Les troubles dissociatifs permettent d’éclairer certaines conduites paradoxales particuliérement
stigmatisantes, notamment en justice, mais elles posent de délicats problémes d’interprétation et ne
sont qu’exceptionnellement considérées comme une cause d’abolition de la responsabilité pénale.
Ainsi, cet homme maltraité dans I’enfance, placé a 7 ans dans une institution par la justice, violé de
12 a 14 ans par des pairs, incapable de faire son service militaire dans un milieu de jeunes hommes
remuants, n’a-t-il pu refuser de donner les clés d’un appartement a des hommes jeunes
particuliérement violents et déterminés... passant pour un sujet insensible et irresponsable, alors
cette situation le mettait automatiquement dans un état d’anesthésie dissociative. On pourrait citer
certains faux deélits de fuites ou autres fugues dissociatives lorsque ’auteur d’un homicide se
« dissocie » en prenant conscience de I’horreur de 1’acte par lui commis.

Les troubles dissociatifs sont désormais objectivables par la neuroimagerie fonctionnelle, comme le
montrent les clichés suivants qui comparent les réactions émotionnelles d’un sujet sans passé
traumatique, a celles d’une « personnalité traumatique complexe », lesquels sont confrontés a un
événement particuliérement stressant (un film d’horreur par exemple).

! Kédia M, Vanderlinden J, Lopez G et col, Dissociation et mémoire traumatique, Paris, Dunod, 2012.
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Ces images objectivent clairement la déconnection entre le systeme limbique et le cortex frontal
antérieur, visible sur les clichés du bas, ainsi que la faible réponse émotionnelle (anesthésie
émotionnelle).

La dissociation permet d’expliquer certains comportements de victimes, incapables de résister a
certains criminels, qui leur rappellent un agresseur ancien, comme par exemple cette femme qui a
accepté de suivre un individu ivre, a la sortie d’une boite de nuit et se plaint a des policiers
incrédules d’avoir été violée... par un homme qu’elle a suivi de facon automatique (parce qu’il
ressemblait a I’oncle qui la violait a ’adolescence, ce qu’ils ne savaient pas).

On retrouve ces troubles dissociatifs chez certains sujets, qui ne peuvent sortir d’une relation
d’emprise, incompréhensible pour la justice... et parfois pour 1’auteur, qui proteste du consentement
du plaignant.

Ces troubles de dysrégulation de la gestion des émotions sont également probablement responsables
du phénomeéne de répétition littérale? que de nombreux praticiens ont repéré dans leur mode de
fonctionnement, lequel se déploie dans de nombreux domaines qui permettent de remettre en scéne
les scenarii traumatiques :

- le terrain prostitutionnel permet de rejouer, littéralement, I’emprise familiale et I’inceste et de
répondre ainsi a la malédiction perverse : la femme prostituée devient la chose des clients qui
I’achetent comme le faisait le pere, tandis que le proxénétisme est un rapport de domination
rappelant la dynamique familiale d’emprise totalitaire ;

- les sujets éternellement agressés dans leurs relations de couple et dans leurs contacts avec les
professionnels et les institutions rejouent souvent littéralement leur enfance maltraitante ;

- les femmes violées dans leur enfance ont fréquemment des relations sexuelles avec leurs
thérapeutes ;

- etc.

Cette répétition littérale peut également s’exprimer dans le domaine de I’agression directe. On parle
alors d’identification a ’agresseur, mécanisme psychologique initialement décrit par Ferenczi® et
qui explique la perpétuation des lignées d’agresseurs. C’est ainsi que 1’on peut expliquer le parcours
de certains sujets borderlines avec aménagement « psychopathique » qui réglent constamment leurs
comptes avec leurs parents maltraitants par 1’intermédiaire des autorités répressives, représentations

2 Lopez G. Comment aborder et traiter une maltraitance ancienne chez I’adulte ? In: Conférence de
consensus, Les conséquences des maltraitances sexuelles : les reconnaitre, les soigner, les prévenir. Paris:
John Libbey Eurotext; 2004.
3 Ferenczi S. Le Traumatisme. Paris: Payot, coll. "Petite Bibliothéque Payot"; 2006.

88



symboliques, qui les « maltraitent » de plus en plus en pronongant des peines de prison de plus en
plus prolongées, équivalents symboliques de situations « abandonniques ».

2. Errances diagnostiques

Nous avons vu que les conduites paradoxales de certaines personnalités traumatiques complexes
étaient mal interprétées. Mais certains sujets présentant des troubles dissociatifs durables sont
étiqueteés et traités a tort pour des troubles psychotiques comme I’illustre la bréve vignette suivante :

M. B, ancien policier, originaire d’Afrique agé de 45 ans, a fui en France parce que deux de ses
hommes ont été égorgés par un groupe terroriste. Il a eu un permis de séjour pendant un an et vit
actuellement dans la clandestinité. 1l survit en « faisant du business » et vend du cannabis. Il a été
condamné a plusieurs reprises a de courtes peines d’emprisonnement pour infraction a la législation
sur les stupéfiants. Actuellement incarcéré, il est traité pour un trouble psychotique, avec un lourd
traitement antipsychotique.

Il est examiné par un expert psychiatre, a la demande du juge d’instruction. L’examen est des plus
difficiles, parce que le patient, ralenti par le traitement, semble halluciné, hébété, en pleine
conversation avec des voix imaginaires. Il faut le secouer pour qu’il réponde briévement aux
questions avant de reprendre son monologue animé, dans son dialecte maternel. L’expert tente de
retracer la biographie du détenu. Enfance heureuse, sans maltraitance. Peu d’études. Apres son
service militaire dans son pays d’origine, il rentre dans la police et devient sous officier a la téte
d’un détachement anti-terroriste. Il était marié et avait sept filles qui, dit-il entre deux absences au
cours desquelles il marmonne, ont été égorgees par les terroristes. Il a appris la nouvelle par Depuis,
il n’est plus le méme homme, mais constamment torturé par la mort cruelle de ses sept filles et de sa
femme.

On peut raisonnablement penser que ce sujet présente un trouble dissociatif durable et qu’il ne

délire pas. Ce diagnostic permettrait une approche thérapeutique différente et probablement plus
efficace.

3. Prise en charge des personnalités traumatiques complexes

La compréhension des troubles dissociatifs a permis des progrés, dans la prise en charge du
psychotraumatisme complexe.

La victime de traumatismes répétés doit apprendre a gérer ses émotions et ses troubles dissociatifs
avant d’étre capable d’aborder les événements traumatiques qui ne font pas sens, parce que les
émotions déconnectent le cerveau limbique du cortex frontal. Tant que perdure ce phénomene, une
thérapie classique médiatisée par le langage peut n’avoir aucune efficacité. C’est la raison pour
laquelle les techniques de relaxation sont le plus souvent nécessaires en début de traitement.

La reprise d’un autocontrdle et I’installation de la sécurité sont une priorité absolue dans le
traitement de ces patients dévastés sur le plan narcissique. La relaxation n’est possible que
lorsqu’une relation de confiance commence a s’établir entre le patient et son thérapeute.

Bessel van der Kolk* et son équipe proposent d’utiliser des techniques corporelles (respiratoires,
relaxation, techniques orientales, théatre, etc.). Elles permettent d’apprendre a mieux gérer les
émotions, ce qui ameliore trés progressivement les compétences du lobe frontal. Un des traitements

* Van der Kolk B.A., Roth S., Pelcovitz D., Sunday S., Spinazzola J., Disorders of extreme stress: The
empirical foundation of a complex adaptation to trauma, J Trauma Stress, 18(5), 2005.
89



pour atteindre cet objectif est I’apprentissage de 1’autohypnose qui permet d’apprendre a se relaxer
et a expérimenter un sentiment de sécurité et d’autocontréle. Johan Vanderlindens, spécialiste des
troubles des conduites alimentaires, a développé une méthode qu’il a adaptée aux victimes de
psychotraumatisme.

Conclusion

La dissociation permet de comprendre certains troubles, sources d’erreurs d’interprétation ou de
diagnostics tres préjudiciables pour les patients : psychoses, troubles mnésiques atypiques, troubles
du comportement auto et hétéro agressifs, conduites de revictimation, conduites stigmatisantes en
justice, pseudo perversions, etc.

Au-dela du diagnostic, le traitement des troubles dissociatifs et du psychotrauma complexe a
bénéficié¢ d’une meilleure compréhension des troubles dissociatifs chez les patients qui ont présenté
des traumatismes répétes.
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Classification automatique des voix Parkinsoniennes
de patients algériens par réseaux de neurones artificiels

~ Kamel FERRAT & Ghania GUERTI
Ecole Nationale Polytechnique (ENP) - Alger
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Introduction

Cet article traite de la classification automatique des voix Parkinsoniennes (VP) de patients
algériens par Réseaux de Neurones Artificiels (RNA). La classification automatique des voix
pathologiques a recu une grande attention des chercheurs durant cette derniére décennie (Ritchings,
Mc Gillion, & Moore, 2002). Dans les approches récentes de classification de la voix pathologique,
differentes méthodes de classification de formes (Pattern Classification) ont été utilisées
(Ananthakrishna, Shama & Niranjan, 2004; Godino-Llorente & G'omez-Vild, 2004; Umapathy,
Krishnan, Parsa, & Jamieson, 2005; Wang & Jo, 2006). Dans notre étude, nous avons appliqué les
RNA pour la discrimination entre les voix normales (VN) et les voix parkinsoniennes (VP). L'idee
principale des RNA est de simuler I'organisation des neurones biologiques humains et leurs
interconnexions pour traiter les informations (Dreyfus, 2004). Parce que les RNA sont bien adaptés
a la reconnaissance des formes, et parce que la reconnaissance vocale est essentiellement un
probléme de reconnaissance de formes, de nombreux chercheurs ont essayé d'appliquer les réseaux
de neurones pour la reconnaissance vocal et par suite donc a la reconnaissance des Voix
pathologiques.

1. La maladie de Parkinson
1.1 Définition et description

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative (MND) chronique et progressive
du systeme nerveux central, décrite pour la premiére fois par James Parkinson en 1817. On observe
une dégénérescence progressive des neurones d’une petite partie du cerveau, le Locus Niger. Ces
neurones ont la fonction de déclencher I’initiation des mouvements moteurs volontaires et d’assurer
le bon fonctionnement des mouvements automatiques comme la respiration ou la marche. Il en
résulte un ensemble de troubles de motricité tels que des tremblements au repos, une rigidité, une
lenteur des mouvements et une perte de réflexes posturaux (Jankovic, 2008), qui se traduisent par
des troubles de la voix et de la parole. Cette maladie affecte principalement les personnes agées de
plus de 50 ans, méme si au moins 10% des cas surviennent a un age précoce (30 a 50 ans). En outre,
elle affecte environ 6 millions de personnes dans le monde. Elle est la deuxiéme maladie
neurodégeneérative la plus répandue dans le monde, apres la maladie d'Alzheimer. Une étude de
Logeman et al. montre que prés de 45% des patients présentent des troubles du langage (dysarthrie),
environ 89% présentent des troubles de la voix (dysphonie) et environ 20% présentent une
déficience du flux de la parole continue (pauses fréquentes et coupures de mots) (Logeman, Fisher
& Boshes, 1978). En outre, certaines études observent une diminution de la capacité des processus
cognitifs impliquant la prise de décision comme un symptbme secondaire du syndrome de
Parkinson (Lachmann et al., 2008; Mitchell & Boucas, 2009).

1.2 Troubles de la voix et de la parole chez le patient parkinsonien
La difficulté a parler (dysarthrie) est I'un des symptdmes les plus courants qui se développent chez
les patients atteints de la MP. On estime que prés de 89% des patients ont des difficultés avec leur

parole, incluant des troubles des fonctions laryngale, respiratoire et articulatoire (Ramig, Fox &
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Sapir, 2008). En outre, les caractéristiques de la MP était non seulement une plus forte accélération
de la vitesse d'articulation dans le cadre de la parole, mais aussi de longues pauses avant les débuts
de parole, des silences inappropriés entre les mots, des répétitions non contrdlées de sons, et un
faible rythme de la parole (Skoda & Schlegel, 2008). Les voix des patients sont caractérisées par
une respiration limitée et un trouble de mobilité des cordes vocales impliquant un pitch hachuré
comme le montre la figure 1b, un volume de parole réduit, et une voix monotone (Holmes, Oates,
Phyland, & Hughes, 2000).
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Figure 1. La voyelle [a] en voix normale (a) et en voix parkinsonienne (b).

En outre, nous remarquons un niveau faible d'intensité moyenne, en particulier pour les patients
atteints d'une forte dysarthrie (Sapir, Ramig, & Fox, 2006) et enfin une diminution significative du
Temps maximum de Phonation (TMP) en comparaison avec les données normatives (Locco, 2005).
La consonne occlusive est réalisée de maniere incomplete par les articulateurs, en raison d'un défaut
de la fermeture du conduit vocal. Cette occlusion partielle donne lieu a des fuites d'air, source de
bruit de friction lors de la réalisation de l'occlusive. En outre, I'économie du geste articulatoire
provoque un changement dans le lieu et/ou mode darticulation (Rigaldie, Nespoulous, et
Vigouroux, 2004). Pour aider le patient a parler correctement, nous utilisons des techniques
spécialisées de rééducation dont la plus connue est la technique LSVT (Lee Silverman Voice
treatment) (Kreiman & Gerrat, 2005). Pendant les séances de rééducation, les exercices sont
effectués de facon répétée. Ces exercices tiennent compte notamment du temps maximum de
phonation, de la production de sons les plus graves et les plus aigus, et la répétition a voix élevée de
phrases.

2. Application des RNA a la reconnaissance et a la classification des voix pathologiques

Dans ce présent article, nous ne décrirons pas les réseaux de neurones artificiels RNA, une étude
détaillée a été deéja présentée lors du 1°" Congres sur les neurosciences (Ferrat & Guerti, 2011).
Dans le cadre de cette présente étude, un réseau de neurones a délais temporels TDNN (Time Delay
Neural Network) a été utilisé pour reconnaitre et classer un ensemble de données mélangées
comprenant des voix normales VN et des voix parkinsoniennes VP. Cette méthode dite TDNN nous
permet la discrimination de la voix en prenant en compte de I’aspect dynamique de la parole et par
conséquent du phénomene de la coarticulation. Au cours de la phase dite « d’apprentissage », nous
avons utilisé la technique de retropropagation de I’erreur par régularisation bayésienne (BR) et
basée sur I’algorithme de Levenberg-Marquardt (LM). Pour les tests de reconnaissance, le vecteur
d’entrée est classé avec le vecteur associé a la classe qui donne une distance totale minimale.
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2.1 Participants

Trois locuteurs normaux et cing locuteurs parkinsoniens ont participé aux expériences acoustiques.
Quatre patients parkinsoniens n'avaient pas bénéficié d'une rééducation par un orthophoniste. Un
seul patient a bénéficié d'une rééducation (sessions pendant 2 ans). En outre, tous les patients
présentent des troubles du langage a divers degreés, et utilisent le dialecte arabe comme moyen de
communication (tableau 1). Nous aurons a comparer ces cas pathologiques au groupe de référence
ne présentant aucun trouble de la voix et de la parole.

Caractéristiques des Age Rééducation Début de la maladie
patients Oui(+)/Non(-)
1 82 - 2005
2 74 - 2004
3 68 - 2003
4 68 - 2001
5 61 + (2 ans) 1992

Tableau 1. Présentation des patients parkinsoniens
2.2 Analyse acoustique de la VP

La voix a connu un grand intérét aussi bien dans 1I’é¢tude de sa physiologie, de sa physiopathologie
mais surtout de ses moyens d’exploration et de mesure. Chaque mesure apporte des informations
différentes sur les aspects de la production sonore. Une grande complexité des phénomenes physio-
acoustiques et des phénomenes psycho-acoustiques de la production vocale rendent impossible
I’élaboration d’une méthode unique de mesure et de quantification de la voix. En conséquence,
aucune mesure ne suffit a elle seule a caractériser la voix pathologique.
Acoustiquement, la parole normale est analysée essentiellement par l'observation des principaux
parameétres suivants: la fréquence fondamentale Fo, l'intensité et les formants. Cependant l'analyse
d'une voix pathologique fait appel, en addition, a d'autres parametres aussi importants basés sur la
technique d'analyse cepstrale du signal vocal. Parmi ces parametres, nous avons utilisé le degré de
perturbation de Fo (Jitter) et le degré de perturbations de l'intensité (Shimmer) (Klingholz, &
Martin, 1985). Ces paramétres acoustiques ont été mis au point au laboratoire en utilisant le logiciel
de programmation Matlab®. La méthode pour déterminer les paramétres Jitter et Shimmer est
principalement basée sur la détection de pics glottiques au moyen de la technique dite "d'analyse
cepstrale”. L'analyse de Fo (Hz), du Jitter (%), du Shimmer (% et dB) et de l'intensité (dB) a été
réalisée a partir de productions isolées (syllabes et mots) et de voyelles soutenues ([a], [i], [u]).
Chaque voyelle a été produite 5 fois et enregistrée au moyen du sonagraphe CSL4300B.

2.2.1 Perturbation de Fo (Jitter)
Le Jitter est une mesure objective qui rend compte de la déviation moyenne relative du pitch Fo. Ce
parameétre représente un meilleur moyen d'explorer la stabilité de la fréquence fondamentale. Le

Jitter référe a la variation cycle par cycle de Fo, dans une trame du signal. Dans notre analyse, le
Jitter se calcule par la moyenne de la différence de Fo entre deux cycles de vibrations consécutifs.

)= LilP@ = PG+ 1) (1)

Le Jitter factor est un meilleur indice pour explorer la stabilité de la fréquence fondamentale. Il
permet de normaliser le Jitter moyen en le comparant a la Fo moyenne.
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Avec Pmoy= % i P(i) alors:

Jr= 100. —L— (%) ©)

Pmoy

Avec respectivement J : Jitter; N: Nombre de Périodes; P: Période; Js : Jitter Factor.

Le Jitter augmente, en principe, en cas de pathologie vocale, et une valeur supérieure a 1.04%
correspond a une voix pathologique (valeur-seuil mentionnée dans le Manuel du logiciel Praat). En
d'autres termes, le seuil normal/pathologie correspond a 1.04%.

2.2.2 Perturbation de I'intensité (Shimmer)

Le Shimmer réfere a la variation cycle par cycle de I’intensité, dans une trame du signal. Dans notre

analyse, le Shimmer se calcule par la moyenne de la différence d'amplitude entre deux cycles de
vibrations consécutifs.

S=——NA() — AGi + 1)| 4

Comme pour le Jitter factor, le Shimmer factor est un meilleur indice pour explorer la stabilité de
I'intensité. Il permet de normaliser le Shimmer moyen en le comparant a I'amplitude moyenne.

_ s 0

St = 100. TTA (%) (5)
Avec Amoy= %ZiA(i) alors :

Sr=100. - (%) (6)

Le Shimmer absolu moyen, exprimé en dB, est la moyenne des rapports d’amplitudes entre deux
cycles de vibrations consécutifs. De méme que pour le Jitter, le Shimmer factor relativise le
Shimmer moyen et augmente en cas d’anomalie laryngée :

Sae = —— %120 log10 (A(i)) — 20log10(A(i + 1)) @)
Sae = —— %120 log10(A(i)/A(i + 1)) (dB) (8)
Sfgs = 100. 5 (dB) 9)

% ¥ 20Log10(A(D)

Avec Ademoy = % ¥:20log10(A(i)) alors:

Stae= 100. Adsljjoy (dB) (10)

Avec respectivement S: Shimmer; N: Nombre de pics glottiques; A(i): Amplitude du pic Pi; St :
Shimmer Factor.

Comme pour le Jitter, le Shimmer augmente, en principe, en cas de pathologie vocale, et une valeur
supérieure a 3.81% correspond a une voix pathologique (valeur-seuil mentionnée dans le Manuel de
Praat). En décibel, ce seuil correspond a 0.35 dB.
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2.2.3 Architecture de notre systéeme de classification par RNA

Dans ce travail, nous avons utilisé le réseau temporel a délais (TDNN) comme RNA. Cette
architecture a été introduite pour la premiere fois par A. Waibel pour la reconnaissance de la parole
(Waibel et al., 1989). Cette méthode suppose que pour la modélisation des signaux dynamiques tels
que la parole, il est nécessaire d’introduire de la mémoire dans le réseau. Ces réseaux sont donc
capables de traiter des sequences de parole avec une introduction de retards temporels fixes sur les
intrants. L’idée principale de ces réseaux est d’apprendre la structure temporelle des événements
acoustiques et les relations entre ces événements (comme par exemple les phénomenes de
coarticulation dans le cas de la parole).

Pour la phase d’apprentissage, nous avons utilisé la technique de retropropagation de I’erreur
(apprentissage supervisé) par Régularisation Bayésienne (BR), exploitant [’algorithme de
Levenberg-Marquardt (LM). La retropropagation BR permet de surmonter les problémes de sous et
sur apprentissage du systeme. L’ algorithme LM donne de meilleures performances par rapport aux
autres algorithmes d’apprentissage (Fun et Hagan, 1996). Enfin, une classification permet la
discrimination entre les VN et les VP, comme le montre la figure 2. Le réseau de neurones,
I’algorithme d’apprentissage et tous les autres programmes (les distances, Préaccentuation, la
détection des frontieres des mots, le Jitter, le Shimmer, I’énergie etc.) sont mis en ceuvre a partir du
logiciel de programmation Matlab®.

Q"l»» ,.,._4”_ — | Preprocessing

Speech signal

Feature
Extraction

Artificial Neural 2 "> ‘\ <

Training

Network
AR = / —) Data

Normal Voice Pathological Voice
V) ®V)

Figure 2. Algorithme de discrimination entre les
voix normales (VN) les voix parkinsoniennes (VP).

2.2.4 Base de Données Sonores

Nous avons exploité un corpus de 160 fichiers sonores prononcés par cing locuteurs parkinsoniens
et trois locuteurs normaux ne présentant aucun trouble pathologique. Les enregistrements ont été
réalisés au Laboratoire de phonétique et traitement automatique de la parole, du CRSTDLA (Alger).
Ces fichiers sont répartis équitablement sur les deux phases d’apprentissage et de reconnaissance.
La base de données sonore exploitée lors de la phase d’apprentissage se compose de 40 fichiers
sonores pour les VN et 40 fichiers sonores pour les VP. Afin d’évaluer les performances de notre
systéeme, nous avons enregistré un ensemble de 80 autres fichiers sonores, avec une fréquence
d’échantillonnage de 11025 Hz. Ces fichiers sont différents de ceux utilisés pour la phase
d’apprentissage, également répartis équitablement entre les différentes VN et VP. Ces
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enregistrements ont été réalisés au laboratoire, dans un environnement naturel contenant du bruit
environnant. Nous avons utilisé comme outil d’enregistrement, le sonagraphe Kay Elemetrics CSL
(Computer Speech Lab) 4300B. Nous avons complété quelques enregistrements au niveau de
I’hépital de Beni-Messous d’Alger, en utilisant le logiciel Praat.

Le corpus choisi contient un ensemble de phrases, mots, syllabes et voyelles a I’état isolé, extraits
du corpus congu par N. Zellal (1984) pour I’analyse des VP en orthophonie. Ce corpus tient compte
essentiellement des phonémes spécifiques de I’arabe dans les différents contextes. De plus,
I’avantage de ce corpus est concu en arabe algérois. Ce qui est indiqué dans le cadre de notre travail
car les patients sur lesquels nous avons réalisé I’analyse acoustique sont tous arabophones et
utilisent I’arabe dialectale algérois.

2.2.5 Prétraitement acoustique et extraction des caractéristiques

Dans une premiére étape, nous avons appliqué une préaccentuation au signal. Cette phase a pour
objectif d'augmenter la quantité d'énergie dans les hautes fréquences et d'avoir une compensation de
filtrage des effets de l'acquisition du signal. Pour cela, le signal parole enregistré est appliqué a
I'entrée d'un filtre de premier ordre FIR. En outre, en raison de la non-stationnarité du signal parole,
il est nécessaire d'extraire les caractéristiques spectrales sur une courte fenétre (trame de parole) sur
laquelle nous supposons que le signal est stationnaire. Pour cette raison, le signal parole est observé
a travers une fenétre danalyse de longueur finie, appelé fenétre de Hamming, déplacée
réguliérement par pas le long des échantillons de parole. Dans notre cas, la taille de la fenétre
d'analyse et le pas sont respectivement égal a 30 et 10 ms.

Ensuite, une détection automatique des frontieres des mots doit étre réalisée avant de passer a
I'extraction des caractéristiques acoustiques. En d'autres termes, nous devons éliminer tous les
échantillons du signal enregistré qui ne sont pas de la parole et de délimiter le signal utile du début a
la fin, comme le montre la figure 3. Le défi consiste a éliminer ces échantillons inutiles a partir du
signal sans perdre ou fausser I'information pertinente véhiculée par le signal parole. Une fonction
procédure utilise un seuil minimal d'énergie moyenne calculée sur la base d'enregistrements de
différents bruits d'environnement. Dés que I'énergie dépasse un seuil minimal dans une trame de 30
ms, nous considérons que le début de parole commence a partir de cette trame. Toutes les autres
trames précédentes sont éliminées. La méme procédure est appliquée a la fin du signal parole.
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Figure 3. Elimination des trames inutiles de début et fin du mot [katabal]
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3. Phase d'apprentissage

Le probléme central et crucial dans les RNA est le développement d'algorithmes
d'apprentissage et de reconnaissance qui peuvent effectuer l'interaction souhaitée avec un
environnement aléatoire ou inconnu et floue, comme le traitement de la parole et la
reconnaissance des formes. Lors de la phase d'apprentissage, nous avons appliqué une
technique de rétropropagation de I'erreur. Pour atteindre cet objectif, nous propageons un
vecteur d'entrée, comme le montre la figure 4, puis nous calculons I'erreur a la sortie eu égard
au "vecteur de sortie désiré”, et ainsi nous corrigeons a chaque fois les poids afin de
minimiser cette erreur. L'apprentissage est arrété lorsque l'erreur de validation augmente
subitement et devient beaucoup plus élevée que la derniere fois ou elle a été vérifiée. Une
somme carré des erreurs SSE (Sum Squared Error) est ensuite utilisée pour comparer les
performances des modeles de réseaux neuronaux (Werbos, 1990). La SSE est definie comme
une différence carré entre la sortie désirée (cible) et la sortie réelle (obtenue) du réseau de
neurones:

SSE = 5 (dj-5;)° (4)

avec dj sortie désirée (sortie cible) pour le neurone j et Sj sortie obtenue (sortie réelle).

Desired Outputs
D)

Input Data Neural .( ) = t Dat
X@) Network Outplsx(j)Da i

Backpropagation

Figure 4. Rétropropagation de I'erreur lors de la phase d'apprentissage.

Pour notre étude, nous avons utilisé lI'approche de la technique de rétropropagation BR
combinée avec l'algorithme LM, pour minimiser la SSE et pour ajuster les poids W (Fun &
Hagan, 1996; Prévoir & Hagan, 1997).

Nous notons que les caractéristiques d'entrée sont normalisées entre [-1, 1]. En effet, de
meilleures performances de classification sont obtenues en choisissant la valeur moyenne des
vecteurs d'entrée du systeme proche de zéro et de variance moyenne unité (Foresee, Hagan,
1997; Povinelli, Johnson, Lindgren, Ye, 2004). Ces valeurs normalisées sont a proximité de
régions de transition d'une fonction sigmoide, qui permet un plus rapide apprentissage du
systeme.

4. Phase de tests de classification

Pour les tests de classification, nous avons suivi les étapes allant de la lecture des sons
enregistrés jusqu'aux tests de reconnaissance, en incluant les différentes étapes de la détection
des frontieres des mots, de la préaccentuation, et de l'extraction des caractéristiques
acoustiques. Pour valider nos tests de classification, nous avons enregistré un ensemble de
fichiers sonores contenant des VN et VP, différents de ceux utilisés pour l'apprentissage. Ces
enregistrements ont été réalisés au laboratoire avec un milieu naturel contenant du bruit
environnant.
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Une simulation a été réalisée avec I'ensemble de fichiers tests, afin d'évaluer les performances
de notre systeme lorsque les échantillons inconnus sont présentés a I'entrée. Le comportement
de notre classificateur automatique est évalué en termes de pourcentage de classification
correcte de I'ensemble de fichiers tests présentés a I'entrée. La méthode pour calculer le taux
de reconnaissance (TR) des fichiers tests est donnée par:

RA (%) = (Cas Corrects /Total) x 100 ®)

Pour évaluer les performances de notre systéeme, une procédure de classification a été
appliquée en changeant a chaque les caractéristiques acoustiques d'entrée, jusqu'a obtenir un
meilleur taux de classification. Comme parametres acoustiques, nous avons utilisé les MFCC
(Mel Frequency Cepstral coefficients) connus comme assez représentatifs du signal parole car
ils permettent une modélisation du signal parole par des filtres conformes a notre systeme
auditif (Dev & Parmanad 2010; Tiwari 2010), le Jitter, el Jitter factor, le Shimmer, le
Shimmer factor et enfin I'énergie.

Nous injectons les paramétres acoustiques choisis a I’entrée du systéme de reconnaissance, en
tenant compte des poids de chaque fichier de parole mémorisé durant la phase d’apprentissage
(Ferrat and Guerti, 2011). A chaque étape, nous faisons un apprentissage en utilisant une
matrice donnée de vecteurs acoustiques extraits a partir d'un ensemble de 80 fichiers
apprentissage (40 fichiers parkinsoniens et 40 fichiers normaux), puis nous passons a la
classification automatique, en utilisant d'autres fichiers de paroles inconnus du dictionnaire
d'apprentissage, soit 80 autres fichiers répartis équitablement entre les VP et VN. Soit un
corpus total de 160 fichiers sonores. Comme vecteurs acoustiques d'entrée, nous avons
appliqué respectivement les parametres MFCC, le Jitter (J), le Jitter factor (Jf), le Shimmer
(S), le Shimmer factor (Sy), I'énergie du signal (E) et enfin le taux de passage par zéro (ZC).

ZC, Jlttel’ Jitterfactor, Shimmer,

Shimmersactor Normale  Parkinsonienne
Normale 29 11
Parkinsonienne 14 26

Tableau IV.1. Classification Parole Parkinsonienne avec (TPZ, Jitter,
Jitterfactor, Shimmer, Shimmertactor) Vecteurs acoustiques d'entrée

Nous remarquons que sur 40 fichiers sonores correspondant a la voix normale, 29 ont été
reconnus correctement alors que 11 fichiers ne sont pas reconnus et considérés comme parole
pathologique. De méme, sur 40 fichiers de voix parkinsonienne, 26 ont été reconnu et 14
reconnus comme parole normale. Comme ces taux de reconnaissance sont faibles, nous
ajoutons a chaque fois, un nouveau paramétre pour ameéliorer notre systeme de
reconnaissance.

Energie, Jitter \]itterfactor,

Shimmer, Shimmersactor Normale  Parkinsonienne
Normale 37 03
Parkinsonienne 02 38

Tableau IV.2. Classification Parole Parkinsonienne avec (Energie, Jitter,
Jitterfactor, Shimmer, Shimmertactor) Vecteurs acoustiques d'entrée
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Energie, ZC, Jitter Jittersactor,
Shimmer, Shimmersactor Normale Parkinsonienne
Normale 34 06
Parkinsonienne 04 36

Tableau IV.3. Classification Parole Parkinsonienne avec (Energie, TPZ,
Jitter, Jitterfactor, Shimmer, Shimmerractor) Vecteurs acoustiques d'entrée

MFCC, Energie, ZC, Jitter
Jitterfactor, Shimmer, Shimmersctor  Normale  Parkinsonienne
Normale 32 08
Parkinsonienne 01 39

Tableau IV.4. Classification Parole Parkinsonienne avec (MFCC, Energie,
TPZ, Jitter, Jittersactor, Shimmer, Shimmersactor) Vecteurs acoustiques d'entrée

Finalement, nous avons obtenu les résultats suivants, comme taux de reconnaissance (TR) (%)
et taux global de reconnaissance (TGR) (%):

Parametres J, Js, S, J, Js, S, J,J1, S, Sy, J,Ji, S, St, ZC,
Cas —— Sy, ZC St E ZC,E E, MFCC
Normale 72,50 92,50 85,00 80,00
(TR %)
Parkinsonienne 65,00 95,00 90,00 97,50
(TR %)
TGR (%) 68,75 93,75 87,50 88,75

Tableau 3. Taux de Reconnaissance (TR) et Taux Global de Reconnaissance (TGR).
Parole Parkinsonienne avec différents vecteurs acoustiques d'entrée

En se basant sur ces résultats, nous pouvons dire que le systeme de reconnaissance proposé, a
base RNA, donne un bon pourcentage de reconnaissance de VP par rapport aux VN. De plus,
en comparant les différents résultats obtenus lorsque nous faisions varier les différents
paramétres acoustiques, nous pouvons dire que les meilleurs résultats sont ceux obtenus en
utilisant un choix de I'ensemble (E, J, Js, S et Sy) en tant que caractéristiques acoustiques. Cela
montre que ces derniéres caractéristiques sont pertinentes dans la discrimination de la parole
pathologique par rapport a la parole normale. Ainsi, il est clair que la voix de patients
parkinsoniens présente un pitch tres irrégulier, une raucité de la voix, un volume de parole
réduit et une intensité irréguliere. Ces résultats confirment les résultats des études précédentes
rapportées dans la littérature sur la maladie de Parkinson (Holmes et al., 2000; Sapir et al.,
2006).

Conclusion

Un schéma de classification entre les voix normales et les voix pathologiques a été présenté
dans cette présente étude. Les résultats obtenus nous montrent que les réseaux de neurones
artificiels s'adaptent bien a la reconnaissance et a la classification des voix pathologiques. Il
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reste que I'un des objectifs essentiels de cette étude est de permettre la caractérisation des voix
pathologiques dans domaine acoustique. Le résultat attendu d'une telle étude est de fournir
une meilleure compréhension, d’un point de vue acoustico-phonétique, des effets de la
maladie neurologique sur la production de la parole, enrichissant pour le diagnostic des
cliniciens, mais également a des fins d’enseignement des troubles de la voix destinés aux
orthophonistes et autres spécialistes de la voix.

Dans une perspective future, il est évident que les resultats obtenus doivent étre validés sur
une plus large base de données pathologique afin d'augmenter la fiabilité des résultats. Cette
expérience nous permet cependant, de dire que la méthode, utilisant comme caractéristiques
acoustiques le Jitter, le Shimmer et I'énergie, nous a donné une performance appréciable avec
notamment une précision de reconnaissance de 92,50% des VN et 95,00% des VP. Le Taux
global de reconnaissance TGR de I'ensemble des fichiers sons se situe autour de 93,75%.

En conclusion, nous dirons que le systeme de classification automatique utilisé donne des
résultats assez intéressants. Il reste que d'autres parametres peuvent contribuer sensiblement a
I'amélioration du TGR. Nous pensons notamment au HNR (Harmonics to Noise Ratio) qui
représente un parameétre assez pertinent dans l'analyse acoustique des paroles et voix
pathologiques. Ce parametre doit étre mis au point au moyen du langage de programmation
Matlab® et intégré a notre processus de classification automatique.
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L'évaluation neuropsychologique des troubles mnésiques, avec une
illustration de la maladie d'Alzheimer

Yazid HADDAR
I.M. Pro de Roubaix-Tourcoing, France

Introduction

L’¢évaluation des troubles de la mémoire occupe une place primordiale en neurologie. Elle a
pour objectifs de mettre en évidence les troubles cognitifs et comportementaux permettant de
définir un pattern neuropsychologique spécifique qui contribue fortement au diagnostic. Les
nouvelles recherches de la neuropsychologie de la mémoire (I’encodage, le stockage et la
récupération de 1’information) convergent vers des modeles précis et consensuels pour les
différentes  mémoires.  Concernant les  démences  dégénératives, 1’évaluation
neuropsychologique de la mémoire a plusieurs fonctions tout au long de la prise en charge
(diagnostic et suivi) de ces patients. Elle doit étre centree sur le malade et sur les bénéfices
qu’elle peut apporter. Afin qu’elle devienne active et stimulatrice dans le cadre thérapeutique.
Au cours de cette contribution, nous ferons un rappel sur les déférentes mémoires et leur
mécanisme de récupération. De plus, nous exposons les tests psychométriques, les plus
répondus, pour évaluer les différentes mémoires. Nous allons prendre exemple, pour
I’évaluation et les pistes possibles pour une prise en charge des personnes agées atteintes de la
maladie d’Alzheimer.

Les troubles ménisques font parti des troubles neurologiques entrainant des troubles cognitifs
d’apparition dissimulée et d’évolution progressive sur plusieurs années. Chacune des
mémoires se définit par une sémiologie neurologique et neuropsychologique particuliére. La
nature et la chronologie des troubles déterminent un trajet lésionnel spécifique traduisant
I’atteinte de divers réseaux neuronaux, et en plus elles déterminent 1’orientation thérapeutique.
La plainte mnésique du patient ne permet pas a elle seule, de définir la nature des troubles
inauguraux. Seul un examen neuropsychologique bien mené permet d’identifier quelle
mémoire est déficitaire et en outre des signes cognitifs spécifiques donnant lieu a un profil
neuropsychologique singulier.  L’illustration avec la maladie d’Alzheimer permettra
d’aborder le sens de 1’évaluation neuropsychologique et la place du psychologue dans le
diagnostic et la prise en charge. Dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, 1’évaluation
mnésique est importante puisqu’elle permettra d’une part de situer le stade d’évolution de
cette démence (M.A) et d’autre part de mettre en place une prise en charge adéquate (par
stimulation, atelier mémoire, etc.). Ces prises en charge seront évaluées par les bilans
neuropsychologiques, et seront efficaces lorsque leur introduction est réalisée au stade
précoce de la maladie. Le dépistage précoce a également pour intérét d’inscrire rapidement le
patient dans une prise en charge multidisciplinaire. De plus, le soutien de 1’aidant au cours des
différents stades de la maladie améliore la qualité de vie du couple patient-aidant et prolonge
le maintien du patient au domicile. Toute I’organisation progressive de la vie au domicile sera
réfléchie a la lumiére du diagnostic retenu. La mise en place d’une véritable « chaine humaine
» (neurologue, médecin généraliste, orthophoniste, psychologue, infirmiére et aide ménageére)
autour du malade va fortement contribuer a la réussite du projet de soin (Cf. V. Hahn Barma.,
2005).

1. Neuropsychologie cognitive et la maladie d’Alzheimer

L’¢établissement de criteres de diagnostic, plus stricts qu’ils ne I’étaient auparavant, a permis
des progres notables, notamment a partir des années 1980, dans la description des

115



perturbations cognitives et notamment mnésiques (Dubois et Albert, 2004 ; Nestor et al.,
2004). Les troubles de mémoire sont au centre des classifications diagnostiques parce qu’ils
sont particulierement marqués dans cette affection et en constituent le plus souvent le premier
symptome. Toutefois, aux stades de démence légere a modérée (c’est-a-dire aux moments ou
sont réalisés les examens neuropsychologiques a des fins de diagnostic, pour apprécier
I’évolution, ou pour juger de I’efficacité d’une thérapie), toutes les composantes de la
mémoire ne sont pas touchées de la méme fagon. La mémoire épisodique est particulierement
vulnérable, comme c’est le cas dans de nombreuses affections. Pourtant, certaines
caractéristiques de ses perturbations semblent relativement spécifiques de la MA ; c¢’est ce qui
permet de la distinguer par exemple d’une dépression du sujet agé ou méme des pertes de
mémoire « banales » liées au vieillissement normal.

2. La meémoire épisodique

C’est le systéme qui permet d’enregistrer, de stocker et de récupérer des informations
personnellement vécues situées dans leur contexte spatial et temporel d’acquisition. Elle
donne la possibilit¢ de voyager dans le temps subjectif et I’impression de revivre cet
événement avec un niveau de conscience tres élaboré ou le sujet prend réellement conscience
de lui-méme, de son identité dans le temps et ’espace, ce que Tulving (2004) a nommé la
conscience autonoétique (ce concept, dérivé de la philosophie analytique signifie : « acte par
lequel on pense »). Toutes ces dimensions de la mémoire épisodique ne sont pas evaluées de
facon systématique lors des examens neuropsychologiques. Les épreuves classiquement
utilisées a des fins diagnostiques (rappel libre, rappel indicé, reconnaissance de listes de mots)
visent & fortiori a distinguer des troubles de I’encodage, du stockage ou de la récupération.
Dans les consultations mémoire, 1’une des épreuves les plus utilisées pour évaluer la mémoire
épisodique est le test dérivé d’une procédure mise au point par Grober et Buschke (1987)
intitulée « le rappel libre — rappel indicé 16 items » (RL/RI 16) (Van Der Linden, 2004 ;
Desgranges et Eustache, 2003). Son objectif est de différencier des troubles « authentiques »
de la mémoire épisodique, de troubles « apparents » liés par exemple a I’utilisation de
stratégies inefficaces ou a des troubles attentionnels qui retentissent sur les performances
mnésiques. Ce test de RL/RI 16 repose sur le principe de la profondeur de 1’encodage (le sujet
est invité a effectuer un traitement sémantique sur les mots qui lui sont présentés) et sur celui
de la spécificité de I’encodage (les indices fournis lors de la récupération sont les mémes que
lors de I’encodage). Dans la MA, le profil de résultats est en faveur d’un trouble de
I’encodage : le rappel indicé immediat est faible, les indices sont peu efficaces lors des
rappels successifs ultérieurs, un déficit est aussi observé lors d’une tache de reconnaissance.
De plus, les patients atteints de MA commettent de nombreuses intrusions (ils produisent des
mots qui n’appartiennent pas a la liste initiale), y compris lorsque la catégorie sémantique leur
est fournie (Desgranges et al., 2002b). Cette perturbation de 1’encodage en mémoire
épisodique est importante a mettre en évidence a des fins de diagnostic, car elle est
relativement spécifique de la MA, du moins dans le contexte d’une maladie qui évolue
progressivement. Certains résultats suggerent également des troubles du stockage, comme le
fait que les patients oublient rapidement des informations pourtant correctement encodées, ou
un taux d’oubli important en rappel différé. Les troubles de la récupération, moins spécifiques
car observes dans de nombreuses affections, existent aussi dans la MA. Au cours de
I’évolution de la maladie, certains indices ne sont plus efficaces alors qu’ils 1’étaient a un
moment donné.
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3. La mémoire sémantique

Elle correspond a la mémoire des mots, des concepts, des connaissances sur le monde (Alger
est la capitale d’Algérie) ainsi que des connaissances générales sur soi-méme, c’est-a-dire la
sémantique personnelle (le nom de mes collégues de travail), indépendamment de leur
contexte d’acquisition. Pour cette raison, elle est souvent opposée a la mémoire épisodique.
En fait, de nombreuses recherches suggerent que la mémoire épisodique s’appuie sur la
mémoire sémantique et que D’intégrité de cette derniére est indispensable au bon
fonctionnement de la mémoire épisodique. La mémoire sémantique est perturbée trés tot dans
la MA, méme si ces troubles ne sont pas toujours détectés. Ils participent vraisemblablement a
la diminution des performances obtenues a certaines taches de mémoire épisodique (qui ont
en fait un statut mixte, car elles évaluent a la fois la mémoire épisodique et la mémoire
sémantique). Par exemple, dans le test de RL/RI 16 (1987), la difficulté pour le patient
d’effectuer un traitement profond (sémantique) des mots a mémoriser (car certaines de leurs
caractéristiques sont perturbées) contribue forcement au trouble de I’encodage en mémoire
épisodique (Eustache et al., 2001a, pour une validation en imagerie cérébrale). 1l est donc
important de mettre en évidence les troubles de la mémoire sémantique du fait de leur
retentissement sur le fonctionnement cognitif. De plus, la mémoire sémantique est peu
sensible aux effets de 1’age : son atteinte constitue donc un argument précieux en faveur d’une
maladie dégénérative. Les troubles de la mémoire sémantique se manifestent dans le langage
spontané par un discours vague et par des circonlocutions. Le manque du mot est
particulierement visible dans les taches de dénomination qui révélent un trouble parfois
compensé dans le langage courant ; dans ces épreuves, les patients produisent fréquemment
des réponses super ordonnées (« animal » pour « tigre ») et des paraphasies sémantiques («
lion » pour « tigre »). Les taches d’évocation lexicale (fournir en un temps donné des mots
appartenant a une catégorie sémantique précise, par exemple des animaux) montrent
constamment des résultats abaissés, méme s’ils ne sont pas spécifiques de la MA. La
dégradation des représentations sémantiques tend a s’accentuer avec l’aggravation de la
maladie ; I’atteinte centrale se traduit notamment par une constance des erreurs sur les mémes
items d’une épreuve a 1’autre (dénomination, désignation, etc.) et lors d’examens répétés
(Shallice, 1988).

4. Les effets d’amorcage perceptif

Quand ils sont mesurés avec des épreuves adaptées (comme les tdches d’identification
perceptive), sont mis en évidence d’une fagon constante dans les différentes études ; ils
semblent de plus se maintenir apres un intervalle de temps relativement long. Ce résultat
contraste avec les données des études qui évaluent I’amorgage conceptuel (ou sémantique) qui
est perturbé dans la MA. Les résultats plus inconstants obtenus avec les taches classiques de
complétement de mots le sont, vraissmblablement, parce que ces épreuves évaluent des
processus tres divers : amorcgage perceptif et conceptuel, mais aussi composantes explicites de
la mémoire.

5. La mémoire de travail

C’est également un systeme de mémoire précocement perturbé dans la MA. En référence au
modele de mémoire de travail proposé par Baddeley et ses collaborateurs (Baddeley, 1986),
les différentes composantes sont atteintes de fagcon inégale. Les performances aux taches
d’empan auditivo-verbal sont généralement diminuées, tandis que ’effet de récence (rappel
libre) dans les taches de rappel de mots est parfois normal, ce qui suggere la préservation des
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processus passifs de récupération. Quelques épreuves censées évaluer le calepin visuos-patial
indiquent une baisse des performances, mais celle-ci pourrait ne pas étre spécifique a une
déficience de la voie visuo-spatiale et étre secondaire a une atteinte de 1’administrateur
central. Cette derniére retentirait sur toutes les sous-composantes de la mémoire de travail,
I’administrateur central étant responsable du déploiement stratégique des ressources
attentionnelles. De nombreux travaux utilisant des paradigmes divers ont bien mis en
évidence cette perturbation de 1’administrateur central. Plusieurs épreuves reposent sur le
principe de la double tache et testent la capacité du sujet a maintenir a court terme des
informations, tout en allouant son attention a un traitement cognitif concurrent. Différentes
adaptations du paradigme de Brown-Peterson ont été utilisées : le principe général est de
rappeler des informations (courte série de lettres, de syllabes...) aprés un bref délai (ne
dépassant pas 30 secondes), occupé par une tache interférente (par exemple compter a rebours
de deux en deux), empéchant ainsi la répétition de I’information & mémoriser. Un trouble
sévere est observé dans cette tdche chez les patients Alzheimer, méme apres un court délai de
rétention (Kalpouzos et al., 2005). De plus, ce déficit augmente avec la difficulté de la tache
interférente. Baddeley et son équipe ont évalué des patients Alzheimer en condition
d’attention divisée, dans une épreuve ou ils devaient effectuer une tache de poursuite visuo-
motrice, concurremment a une tache de détection de sons ou d’empan de chiffres. La encore,
les résultats montrent un déficit marqué en condition d’attention divisée, particuliérement
lorsque la tdche concurrente est exigeante. Il convient de rapprocher de ce domaine d’étude
divers travaux qui ont testé les fonctions exécutives dans la MA, celles-ci étant considérées
par certains auteurs comme constituantes de I’administrateur central. Les résultats vont dans
le sens d’une atteinte précoce des fonctions exécutives : elle survient aprés les troubles de la
mémoire mais peut précéder les autres troubles neuropsychologiques. Cette atteinte de
I’administrateur central doit donc étre considérée comme 1’'une des perturbations cognitives
fondamentales de la MA, qui se répercute sur de multiples taches (Belleville et al. , 2003).
Enfin, la derniere composante du modéle de Baddeley, le buffer épisodique (Baddeley, 2000),
n’a donné lieu, du fait de sa nouveauté, qu’a un nombre restreint d’études. Toutefois, les rares
données disponibles vont dans le sens d’une atteinte précoce du maintien en mémoire de
travail des informations multimodales ; cette altération différencierait d’ailleurs la MA de
certains syndromes amnésiques ou cette fonction serait préservée. Des amnésiques sont en
effet capables de restituer un bref texte en prose sans délai, alors que cette performance est
altérée dans la MA (Baddeley et Wilson, 2002).

Les résultats concernant la mémoire procédurale sont variables selon les taches utilisées.
Les épreuves perceptivo-motrices (comme le rotor test) sont le plus souvent préservées : les
patients sont capables de réaliser cet apprentissage au cours de plusieurs essais. Les études
portant sur I’apprentissage de procédures perceptivo-verbales (comme la lecture en miroir) et
cognitives (comme la résolution de la tour de Hanoi) rapportent des résultats plus mitigés. La
mémoire procedurale, par elle-méme, n’est pas toujours perturbée dans les premiers stades de
la M.A, mais la présence de divers troubles cognitifs (mémoire épisodique, mémoire de
travail...) géne considérablement les premiéres phases de I’apprentissage, avant que celui-Ci
ne soit automatisé.

A terme, toutes trois précocement perturbées dans la M.A, la mémoire épisodique, la mémoire
sémantique et la mémoire de travail sont des systéemes de mémoire de haut niveau sur un plan
ontogenétique et phylogenétique (Eustache et Desgranges, 2003). Cette pathologie affecte
donc en priorité les systemes de mémoire les plus élaborés. En revanche, les systemes de plus
bas niveau, qui mettent en jeu des processus automatiques, semblent plus résistants, du moins
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aux premiers stades de 1’affection. Il en est ainsi du systéme de représentations perceptives,
qui sous tend les effets d’amorgage perceptif, et de la mémoire procédurale.

Conclusion

L’évaluation neuropsychologique nécessite une expertise dans le domaine de la
neuropsychologie et, de ce fait, est réservée aux psychologues formés a cette discipline. Dans
les services de neurologie ou de gériatrie, le neuropsychologue joue un réle important dans la
compréhension et I’évaluation des déficits cognitivo-comportementaux de méme que dans
I’anticipation ou I’appréciation des répercussions psychologiques chez les patients et leur
entourage. Et dans le cadre de la prise en charge des patients souffrants de démences
dégenératives et plus particulicrement de la maladie d’Alzheimer, 1’évaluation
neuropsychologique est essentielle. Elle représente le seul examen clinique autorisant la
confirmation du diagnostic de la maladie d’Alzheimer. Au cours du suivi, elle permet
d’adapter progressivement la prise en charge multidisciplinaire (pharmacologique,
psychologique, stimulatrice) en collaboration avec 1’ensemble des cliniciens impliqués dans le
projet de soin. L’expertise du psychologue spécialisé en neuropsychologie prend tout son sens
compte tenu des exigences qu’implique 1’évaluation neuropsychologique (Cf. V. Hahn
Barma., 2005) dont voici les outils : .

Batterie neuropsychologique de dépistage de troubles cognitifs dans le cadre de la
maladie d’Alzheimer (Cf. V. Hahn Barma., 2005).

Efficience cognitive globale

- MMS Greco (Dérousné et al., 1999)

Attention et Mémoire de travail

- Mémoire des chiffres du MEM 111 (Wechsler, 2001)

Mémoire épisodique

- RL/RI 16 items (Van der Linden et al., 2004)

Fonctions executives

- Bref (Dubois et al., 2000)

Fonctions instrumentales

- Dénomination d’images adaptée du Boston Naming Test (Michon et al., 1994)

- Fluence verbale Animaux et lettre M (Thuillard et Assal, 1991)

- Copie de la figure de Rey (Rey, 1941)

- Evaluation des praxies idéomotrices (équipe de Lille 3)

Critéres diagnostiques de la démence de type Alzheimer du DSM-1V-TR (Cf. V. Hahn
Barma., 2005).

A. Apparition de déficits cognitifs multiples, comme en témoignent a la fois :

e une altération de la mémoire (altération de la capacité a apprendre des informations

nouvelles ou se rappeler les informations apprises antérieurement) ;

e une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes :
a. aphasie (perturbation du langage)
b. apraxie (altération de la capacité a réaliser une activité motrice malgré des fonctions
motrices intactes)
c. agnosie (impossibilit¢ de reconnaitre ou d’identifier des objets malgré des fonctions
sensorielles intactes)
d. perturbation des fonctions exécutives (faire des projets, organiser, ordonner dans le temps,
avoir une pensee abstraite) ;
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B. Les déficits cognitifs des critéres Al et A2 sont tous les deux a I’origine d’une altération
significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un déclin significatif
par rapport au niveau de fonctionnement antérieur.

C. L’évolution est caractérisée par un début progressif et un déclin cognitif continu.

D. Les déficits cognitifs des criteres Al et A2 ne sont pas dus :

e a d’autres affections du systéme nerveux central qui peuvent entrainer des déficits
progressifs de la mémoire et du fonctionnement cognitif (p.ex., maladie
cérébrovasculaire, maladie de Parkinson, maladie de Huntington, hématome sous-
dural, hydrocéphalie a pression normale, tumeur cérébrale) ;

e a des affections générales pouvant entrainer une démence (p.ex., hypothyroidie,
carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, hypercalcémie, neurosyphillis,
infection par le VIH) ;

e ades affections induites par une substance ;

E. les déficits ne surviennent pas de fagon exclusive au cours de 1’évolution d’un délirium.

F. la perturbation n’est pas mieux expliquée par un trouble de I’Axe I (p. ex., Trouble
dépressif majeur, Schizophrénie).

Bibliographie

Adam S., Van der Linden M., Juillerat A. and Salmon S., (2000). The cognitive management
of daily life activities in patients with mild to moderate Alzheimer’s disease in a day care
centre: A case report. Neuropsychological Rehabilitation, 10 (5), 485-509.

Adam S., Van der Linden M., Ivanoiu A., Juillerat A-C., Bechet S. and Salmon E., (2007).
Optimization of encoding specificity for the diagnosis of early AD: The RI-48 task. Journal of
Clinical and experimental neuropsychology, 29 (5), 477-487.

Baddely A. (1986). Working memory. Oxford University Press. Oxford, UK.

Baddely A. (2000). The episodic buffer: a new component of working memory? Trends Cogn
Sci, 4: 417-423.

Baddely A., Willson BA. (2002). Prose recall and amnesia: implications for the structure of
working memory. Neuropsychologia, 40:1737-1743.

Belleville N., Van Der Linden M., Collette F. (2003). Effect of manipulation and irrelevant
noise on working memory capacity of patients with Alzheimer’s dementia. Neuropsychology,
17: 69-81.

Desgranges B, Baron JC, Giffard B.,Lalevée C et al. (2002a). The neural substrates of
episodic memory impairment in Alzheimer’s disease as revealed by FDG-PET: relationship to
degree of deterioration. Brain, 125: 1116-1124.

Desgranges B, Baron JC., Giffard B., et al. (2002b). The neural basis of intrusions in free
recall and cued recall: a PET study Alzheimer’s disease. Neuroimage, 17: 1658-1664.

The neural basis of intrusions in free recall and cued recall: a PET study in Alzheimer’s
disease. Neuroimage, 17: 1658-1664.

Dubois B, Albert ML. (2004). Amnestic MCI or prodromal Alzheimer’s disease. Lancet
Neurol, 3: 246-248.

Eustache F, Desgranges B, De La Sayette V et al. (2001a). Contribution de la tomographie
par émission de positons a la neuro-anatomie fonctionnelle de la maladie d’Alzheimer. Rev
Neurol (Paris), 157 : 377-383.

120



Eustache F, Desgranges B. (2003). Concepts et modéles en neuropsychologie de la mémoire :
entre théorie et pratique clinique. In : Meulemans T, Desgranges B, Adam S, Eustache F
(eds.), Evaluation et prise en charge des troubles mnésiques. Solal. Marseille. pp. 9-45.
Francis E., Bernard L., Fausto V., (1999). La Mémoire : Neurospsychologie clinique et mode
congitifs, Bruxelles : Edition De Boeck.

Hahn-Barma V., (2005). L’évaluation neuropsychologique dans le cadre des démences
neurodégeéneératives : Illustration avec la maladie d’Alzheimer. Pratiques psychologiques, 11,
307-317.

Kalpouzos G., Eustache F., et al. (2005). Working memory and FDG-PET dissociate early
and late onset Alzheimer disease patients. J Neurol, 252: 548-558.

Shallice T. (1988). From neuropsychology to mental structure. Cambridge University Press.
Cambridge.

Tulving E. (1995). Organization of memory: Quo vadis? In Gazzaniga MS (ed.), The
cognitive neurosciences. MIT Press. Cambridge. pp. 839-847.

Tulving E, Eustache F, Desgranges B, Viader F, Trad. (2004). La mémoire épisodique : de
I’esprit au cerveau. Rev Neurol (Paris), 160: 259-2S23.

Van der Linden M. (2004). L’évaluation des troubles de la mémoire : présentation de quatre
tests de mémoire épisodique (avec leur étalonnage). Solal. Marseille.

121



[ T i) NP (:\.wa 11-6) Al d Jilal) sal dlae Y datles g luall cil) ) oo CaES])
L0 5l Al e ZAREKI-R 4y dad) ¢ g

Ol elaal

Ll Alaas Adba - 3aiall g o) 3V daliaa - 446 gl ) Ailadl]

2 Jiljall dxals -URNOP

dadia

1S T 50 i LY ¢ V) andail) Al a8 Al Al ) o) gl (g ol Bala 223
CASLall (4 585 g clg ) 5 aa) Aucagh L Lgalga 5 ciliaall b ymall dalaily Ledalsi )Y 5Ll
(g yad (oS8 Lol 431y b Cladld cdalucai¥) g aUail) alasi 5 o Uiinl) 5 Jodeal) 5 aSa S (i linll
o oy A1 a8 o g ) @l Y dgms ol QIS Q)] 2l (ada e Lol sed
(359-358 U= <1962 haliac)

Axil g Bala Gl g () saag 0D 5 JULYT (e aaedl Gf Jas gl 28 01 W) 020 Cluall Lpaa) aa g
Gl haal o aa ) ecbuall Jlas & ) el ST Cluall aled Lo gl g daal aladll
g b DAl ) ) g o aed) ) ylacal (5 93 2Bl (e aledll S agaal Gl graa g
8 aled ccluall Cluall 3 alail) bl jlaial Ty die Llle Alai 1 Ala jall ety Jis syl
Agmalall A jall Al Ly y 5 e 51 LS iy <l ol g OSEL ili Glall alad s )

A SY) 3l 3 yran ) il ade 2 alla a 1998 el 3l) Adeall s digall 5 dpa sl
(546

Sleal) el sal g Sae 5l A sra Ly Glasall i) slaal (121 0= €2000) "l o < ym
Ll 3 A OIS (e Lgle 5 Lo g Al 5 o guall g lall g wandl 18 5 Al Al

o ying 5 ¢y Lagd Audigll 5 juadl g ) euSISHALEV 4 smaally ey Jlat ol jlacal 43 (2001)
Claall JULY) yiing g 3l & sgde G 6SE e 550l aaey s el )l il &g oles
abaral Gy (52l & guia sl (cilS (5 jaT sl 4l (e ST calal g Ui Lo gt 00

A5 Gl aadaial)

& Ll oLty cuda ) saiaal) ALLE gail) il jlacal (e iliad) i) jlacal axi
o b callall U il s 4l Jas gl 138 5 e 3all Jans gl 85 A Y1l gid
Cluall 3ale calza o K & 5 cbuall alad 8 ) jhaal () seal 59 Juikal 2 g
o Al U Y] anlially gl jaa pie 5 2aadl) i (e ALY Gaplaal)

(o ABINEY) Al jall (8 Lgalad g Cluaal) ailad 550 (aaligal) pe Ll 5 Wiililae JOIA

Gy bl jhaaal dsa g e plea) elllia o U G e g G ey (e pde
22l i)y gacad 8 Ll (1S5 Canaall 138 0l 5 ebuad) 8 Jasill b s
Aae YU Aalatiall &l leal) @lli al 5 ccbuall 8 Gl &l jleal 5 o jlaall

O52 1Sl eplusal) llead) 5 1 a3 ¢ Sy 5 bl (g0 Ay pr g Lgapalie
(@l g s LelBile 5 agil LS () 5y aggal 5 Ladie (5 jale dulua AL 228 ¢) )

122



calaill 1Y) shall a5 jea lialdl @il ylacaY Sl oSSl muay dmaa )
i) Ll (RS Cua dan g uead e Ly JASN g L) a1 A8y Hlall dyaa auad
ALY Glllad Gy )8 dme (Sa aa ) edall el Glaall Gl jlaca) e Sl

Jil st g iy sraal) Talail Jalai dun dgie il AL ae 5aS 2 ) Jelial
k) 5 il 40

Al 5 ALl Jslall puza gl a5 30 ) (550 58 5 Sl Jass ) o L3
OS5 Laga g . JaSY 5 JuzadY) sai Lad ) 5 cdglsall iyl jlaca¥) ells e (il
3gn s ol e sl e dalag Leils ) ) Gl e il s il J gl
Lt il 23l 5 clgie S cllee A ae b danlie 5 4880 daale Guplia y Ol
4 il (gl (e e ) ling el Ol JLEAY) 5 il slae) G o sledll (e
dim‘w)smé)s\gcmﬁéfiﬁj‘dwsm\dgwwuﬁ}\

Sl LAY ) gt g KSRl 0da | geal g ) (A C R e Balaiay) ) ¢ gall)
DO Adany e La 8 5 4dde (Gilaie (53 aainall g Baaall (o g Hlall AaiDle S

Uanall S5l 5 4 slay i s7AREKIR «JuilaY) ol Gluall g alac Y dalles ayil
dallae sy lual) bl jlacal e CaiSl il i il Aaall s daled) Ganliall G
) laall g dlac ) dallieal 4338l pualinll Calitg ayiiy 4y o) 238 eansi s alacY)
) A L 3aY) 8y 5 pum g A U] Ay Uia 181 ) 5 Alaia) Als jal) 8 JUiaY)
A pall LeeLindf 5 eled 43 3) g0 A yon By e i) sand Lo sem sl il Sl

A el Al 8l dald julaa ) Al (Y sea g cal 5 Gl e o 2l

) Al Al

calail) iyl jlaialy glatiall Caall 8 Alagal) cVlaall ST (e colusall ) jlaial i
C.a.'a‘} dSuu L_\Lm;j\ C'_il_i\‘)kmy dm;\ e cﬁ;\ﬂ\ Py ‘535 C’_il.m\‘).ﬂ\ QJSJ g_t..};
GV laall S il gmaallS el 5 S daild clall Gl jlaal ol ag ) ¢ e S
) el yall g sl Caniza gl 285 (160 o= <2006 calls) (s AY) A
10,9-3 uucj\).z.au)u.\.a\mui ‘Lﬂl:‘“j\ AV @U_\gﬁi% @m.d\ oda 43l 4 ¢

S adl Lalilly iyl jhaal (e ) sibey Gull Gl 5l aa g 3ol Al alad b graa Ll
oLy ) guaaldy Jadi yall 23 YGeary, .(1993; Butterworth, 2005, Badian, 1999).

Oalalall T 50 Tass Jiay Clsall aled il jlacal Ll o) 35 41K o 48 GLEY Laa s
LS i ol B e @13 5 (Lo J8Y) of deaiidd) Jsall (5ol o gu cJlaall J2a

fp2all 5 iloall alas il jlaiald Cpaleal) 531 e s Leia g sibay o) Jle
G Y clganl ) Tl 48K 4 lially Jaas A ) dagall SVl (e painall
8 il 5 ol ylaa¥) g Gl griall 38 e CalSIL Ll ju alaia ¥l 3 ) 5 pia bkl
cwe cRall ¢ Saall oSl 1A daaaly @lld g cdilan¥) Al gl Al dia Jakall ol L)

123



oSl bl (lase 8l Ol sl alasiny V) elld 1) G Vg e Lagd Leadle

oo Sl e 3 0l ol gal @llia ¢ &5 5 55 el T ka1 lall bl jlaial oo

) 4dia s " il o 8" ALE 268 cAliAal) i) A A880 5 ) gay Dl Y IVon Aster et
(Weinhold) sS) 3 Aa_lday o sk (ZAREKI) b5 «dslal¥) 42l 3lal) s ) saay
"o EY " oM il (g8 " A8 A8aY s jev/on Aster et Dellatoals, 2006 skl

) damall gy samy (S ) Ay Uy Jiaed sZAREKI-R (o) uatliall adl (e yiind 4

O as el = gl 53 0l JEkY) sl Mae V) dadles 5 luad) il jlaal e CaiSs
a3 LS iline iy A Lglan 53 o5 A Jlad) 02 Ao 5 eV 5 «(R2s 11-6)

DLEAT 55 ) 940 jUanl) 3 culad 3 sac <l gl ad g g AT il sae ) W Letiaa 3
A i€ il 5 ¢ uand) (il ale & Aaal) Jlee )5 la) e 4 jlad) cl sl
Ay oL8 (63 ¢ g ) grali g Jldal it duelea 433 slai Jee VG, Deloche (8

‘Qw\Deloche, von Aster, Dellatolas, Gaillard, Tieche, et Azéma, 1995; Von Aster,
Deloche, Dellatolas, Meier, 1997.

Al e duial) 5 A8 enliall Ja galal) Glall s Jladdl 138 & o0 adill | ylas
O 3ol gl 5 s b ) SV dan gl o) 3 Al ol ol gl iy yil 3all
Mae Y1 Aalbaa s luaal) bl ylacal CaiS 5 naat g o pilly Ul prand i s dglec 3a0a
gelin s Grob e by ded g Bl are 5 Leiad aal e g ga g dale dday

A slaay Al 5 ) 5 gua Ll ) 288 A1 3] )8 e llay 5 20l Sy (ald a8 o Dle

z st el JUkY) e cluadl s dlac V) dadlee apiil 4 jUad) o8 (i 5 (G
Al dpalall dlraall Leillae Y 4530 jall anl) e s jamty (A 11-6) Gm pt_lec]
G Lae A2 Y1 Aalea s cilealdl bl jlacal e Jalsl g il 5 Sl CasiSl) (o iy
AU Y sl e dulay! J ke Al jall o2

0,0 el Al e ZAREKI-R A Uay (i g oSS Sy Ja ]

-6) sl Jilall sl dlae Y1 dadlea s lual) @il jlacal e il Koy da 2
303 a8y eall ZAREKI-R 4ty (gaakaiy (4w 11

dl Al dsari

Ll (e il o 820 (e Lginaa ] oSS AT A Al o)

A glaad (2 paiti ) (bl ale Cuan) (W) D 00 3l A el A Al Lo € o

6 O A yenll Al JLY) (52l Claall g alae ) Aallae ayiil & jlay (i 5 LS

(ZAREKI-R) 4w 11 5 <l g

Al g g ) Clalill 8 Gl o ol Gaaal g el e Ay jlad Ay je A Hi5i e

Lead a5 i )l Al 3 Glual) il dailie dae guin ga8lal 25 a2e Jha B

& b gmall e ol 5 CasSl Lgaladin (Say Aanlia julee s i g (Baea VYL

clal) Jlae

124



omalia a3 ) o5 3all Sy lau gl 8 g8l Y1 lasldals e

Ledls ol s Al pall dagia

d Al e

Al Al de 5 e et Al ol Aie L Gaite ) Aol de Cuandl

as LA a3 (bali g 1ali (50) o ((Eadaill) due Dt dul il e claill o
e (e A 115 ) 5 6 G pd lae ] = o) T A0 A j0e (e A sdie A8y
() Al g A 1 CRAN Apll ¢ 5N Al dalide Ay il s

a3 Al Ao M) dge e ead) o calaiild (opudill) 4ailgdl) Al ) A Ll o
foe i) Ayl A (e Adlina A 5 8l 12sali (50) Leal 58 Ll sdic La LA
LR 5 (il Aie ) Al Aigal) Ll Al A 5l Aigad Lgania oy ¢S 5 ¢ 1Y)
(3} (9650,59) 5 )5S (%649,40) 138 (334) Wl il aae s Al jall aainal Alias A
A8y phay g o8 Cam il jad) (e laay A0V Al el (e dssedd) Cagtiall e e 5e
1 o ylaall aan ey g aalaill 5 d il 5 oY dagill Ciledaliall jLoal) 4 sdic

(5 siall 5 (D) ) 583) & ill Joiad ai g ¢l Ll Waarg 5 JUEAY) Ll (5 o

2 LS ¢ 3 Y0 Ao i) Al jall 8 ) € 5L Gl aaadUl) sl & Cas il
sl V) Lial 5 o sllaall 3y yanll Als pall e e f 5f 050 an Cpdll 20 slasiad
i (1) 80 Jsaalls e AT () Ay (e pglliii) 5l 4y jUadl Gl o g (8 52 g all
- @l

125



(1) ps st
i _yandl IS 5 oo 5all (5 ghunal) anem Bilgl) el S 58

B G| Ll A | s
8\949&\ YOURES| Z\-!-.\\JS\ YRA(RA] 3\.,\3&\ &Jiﬂ gubﬁ\
PG| A A A A gy

) g G-

43 0 0 0] 20 p3| 11 E$6-6
A

) s 7 -

78 0 2 22 52 o| 1 st T-T
S

) i 8-

69 0 18 47 4 o 11588
A

) g 9-

69 17 44 8 0 o| 11=lsid9
A

2) 55 10-

62 48 13 1 0 o Sls10-10
A 11

w11-

13 12 | 0 0 o 641l
)

334 77 78 78 76 25 £ saaall

. z\.ubﬁ\ Q\Jdi
(ZAREKI-R) JUkY) 54l Giluald) g 312 Y) dadlaa andi 4 jUay ]
Batterie pour I'évaluation du traitement des nombres et du calcul chez I'enfant

iy el 357 AREKI-R 4ala¥) 4y jadl (10 Alaxa 3 ) 5o ZAREKI
Neuropsychologische Testbatterie fur ZAhlenarbeitung und REchnen bei Kindern) a3 @3\ ¢
Cayha (e Alad'Y) A2l Wy odat s Laslac fvon Aster g 0 staills Weinhold sl Caag
by sl Claadl g dlac Y dalles

| Sl 48 g jeall g JalY) (g2l Cluall g 2ae V) dallas ayii 4 jUa) Craana
(2006) leauSis s GNDELLATOLAS ik (wZAREKI-R <l
D) i Ao Lea A glat Jlae Y A€ il 5 e Jal) Al e Lelaati
ol a8 s (il  SDELOCHE 4ty ol (g3 ¢ gy 51 zali s
Au Al 4RI @l 8 Lay JELY) 5] Clall 5 dac YY) dallas gl

.(Deloche et al., 1995)

126




Bae s Al sall 5 Adlasyll 5 4 ey Lgie il sae ) Ches 5 c Ul o3a Blas 5 3aaY
Llls Lean i (5 a0 LS el il 5 LS sl g Lt shas 5 2S5y Basial) <Y IS laly
Lialle Lo i &5 4000 gal) il Al Al sae lkoumoula et (Von Aster & al.,
2004) U sall 5 L 5 5 Lilall g | o guas iy ol 3 Al sl bl 3 320 ) AdLaYly
.LL 5 s(Dellatolas, 2006, p. 3).

JUlY) ool Cluall g dlac V) dalliead 45 Sall pualindl Calida apiy 4 lagd) 24 zeans s
Y1 LAl s Al Al Al ) il V) Al (e dglai) dls pall b
Lssa ¢ gananll il ole 8 Aipaal eVl g Elasd) e 35 ) dy el T jlas) jie
AaallY) clbliall ¢ jal s alae Y Jleaaiad Je JlaYl 5 508l de giiall g sadnall dagdall
alac ) Jial alas (e sl JESY) Qadl e 5080 calac DU A baalll dlidid) 46 yee
a8 e o(La siSa aae oLy s Aadiall alae ) g ) 2SI alac Y1) DAl )

agd (el 5 lac Y &5 Jlaa g i) e 5 )8l o(c_all Jsaa D) dpluall Gileall
Llac Yl (e

il seall e Gyl 5 il Adlas 3108 1 el Sy 51 5 1 A jlay caaala L
0585 O Sy b graall 238 5 calac Y1 dallae 5 alusall Jlaa A Jik S 4al 5 A
(6 shua e 22a0 g Baaxlia g Ao giia

Al (53l lagind —

AT S0 e Y Aaaal) se 0 A8 pre -

Al Gliall Gle) ja) s 4aael) 33lEad) 48 ma —

Agdadll) alaliall g cilagladl) agd —

Alae Yl Sz agd —

el oLl @l ) colia¥) cdlelall 5 SIAN caSal) —

Ol OSars «Jils IS5 dualall iy smaall e CadSH sa 4y lad) (e ol Caagll
ol 138 5 lall sue ) sels () 5255 L6l Ol sy (i e sie s Adline 55
Gasac Audh g Anadd A1) e ) Adlza) calae W) dallas o /5 claall Gl gaaal gidal)
Aliall 3kl HLialy el (55 il 5 AED o laiaV) Jass gl) jle V) (pms 3250
ik JS 30

dolaal 5 ke 81 e A @l Aaeall 3 suall (5 siad 14 Uad) Ciuag
.(2006)Dellatolas, L) Qi Lavg e 53 1WA 17 e de jga a9 (e alls Eua
4\_1555\ ‘\AJ.JM t_a\.u; UA 4;\)&\ (J Alalall c)S\JM UA ‘_é.u.u)\s u.u\_\s BT e\ﬁ_)‘}” cJ\.c\
AN LAY Ay jUad) cpadati Ay Ul

L ae ]
(onSall edll 3l 2

127



AlacY ) 3

) ".J\Aciﬁ\ 3e) B 5

(Sagae alu A q\.\c“zf;\ e 6
_eﬁj\ﬁ\ 'BJ\L;\ 7

Ll (pedia (paxe 4 e 8
LSl (5 pmy 285 9
b el S i 10
Ligdd dedie Ayl Jilie |11
O sSa (paxe &5 e ]2

Cmalnall &) ppa8s 2

i Sl Cnaleall agil 0855 (pe el 50 il aadiies 8l Sl 503 o
il sra calaill ol 4 3l jall Al e dite lualdl Jlaa A 311 55 aaad | ki
Cluall 8 Caaleall col 085 Uaial (i (11-6) (o ad leel 7 )5 0uall JuilaY)

Ll all #1530 il ghd

Al a4 L iy Y] s jame (g L) b ay Ay jladl jlimals Liad 4,
(cabia (e a5 e Jsanll U)ol & (22006) 2ol (25 V) g s
Al Lla¥) 4, UaidlG. Dellatolas 21 (S8 o il Lidla dgs gy o) g2y 58 s

Lo s 038 dan yiy Liad o A pall Lgeliad) 5 el A o 3 ) s 2lae s agie 4a8) 5ally
Aall dea yiall A0 5V Lgh ) a8 A sUaall Caia jo N5 ey yall ARl ) Leilaalat
Gl ¢ya 2SI G135 ¢ ppaSinall (g e gama e L3l Alat) &y Ul Lgna 5 Ay yall
Ayl s 8 udatll LghaDia (50e (e 4te 38T A a1 Jia¥) pe G il
1dal e 03 e Uil )3 b Ladiel

A9 e Uil Al jall ¢ ) (1

33a5 (50) i) e sa) (385 Al 51 e il Adasil) (g0 2y Ul 91 aalall
Gl o5 ASIEY) Als jally G el saa] 3 el G shuall g Ll siie 330al
(Al = gua g A 5o e il Caagy Daldl ol (e de ganall e 4y Ul
O Aadl o D) a3l Jama f Liaa g 38 5 ¢Aa Dl o 53U e 30 5 ectlaglacil) i
GUaa D) (38 5 <l jaall any A Gl Rl amy Jiaed 5 28483 (59) A s B yadll
Gmbadll e Zaal )l

128



A e Maia) Al all £1 g2 (2

Ay Liad AV Cilel_aY) (385 Ailedll Lgh ) sy 4 pladll S (Gl &5 8
el a3 25 gl Baal Gl g Aplaig V) Al jall 20a3 (e 4] sde die e 4y )l
o A1) Al yall nadl) i sieal) (e B3ali 10ali (50) Waxe A e &y il
BN IS FSIRENPRISRS| PP IVEN b AV RN IVENPS S| PRGN L WY

Liad LS 4 jUall e 5300 Baall alagls Ll y Lislia alely e 4y jUad) gl die
Al e UL A Hall Gl g amy  cae (e sl e Cangs ¢ J 5 (aakaill J seanl)
) il Jalee e ) jiind s,

ALl Ayl #1400 (3

ai G A3y il jan) (385 Aledll 4 )00 3ol e sea (4 Ay jUaall Sl aadaill o
Gkl Aiall) (o yla e L yd JAlo Alae 8 a5 ¢ il 3all Anlat¥) G laadl
U e ) le Ded Al e L e Ao St Al )l e e Gl
e (15) e ST il Al 2 e e ulaill Alee < jaial 52008 Ol el
O un 2010 Al el e ) 2008 aai e (e Aadl ) 3 il 4y @il
s aill gdeludl ydelull g le & 5l i asade IS o Gubaill (3 iuall (el
48y Hhall (udiy g e dpad il AllBa 5 ) gua 4 4 jlad) Gadali 4 G Baad 5 duds

o sl amy ilaaeil) i aladialy 5 el jall die ol 1 maead Ay s il

A pUaall aladl Al A Hall = A 4y jUaall ol o3 4y jlaall lgal) aadal)
(=Y aal) 163 A (B2 2all) 0 G ) seane ClS 5 SN il jall e i
oady lad s ala¥) 4 sl Jida 8535l el jaY) s puaiail) dlee <t il
A5 e Y 833l 5 daali JS 48 il (521 (e ) das gle s &5 4 ladll (e )
Eua A el Al e Y (e Sali b el () 23 SR e elld g ey adl
Aada (72) (3 288 Laali HAT Ll 5 A2 (45) (5 i

Ledalali g ilidl) (&

dal e L ol Lo Ealil o 3l Al &l gladl) Oo Lo e ) pas Aol yiiad
ity g AN AS 58 san g i pall (K5 clginna pie 5l o )il Aaia (g6 (38
i il o3 28la 5 (at Aleny a s o Gl e g L) 5 elsale A1V 3
Oo Lo Jeanill g Lenan a8 Al Gl okl s (i ya o siind dgale dad Ll aal
-6) O p Jlac] z o) 55 ) G ) el Jala¥) e el Al Alagal) 4l pall J3A
Al (11

(G8ail) Ada ) A oY) de i) A yall ¢ Y gl

129



ol Al 3 gl dpuilia (ga (gaaill 5 ST 2 Lgilaslas 5 W giag 4y jUaall A i 2y

s ke o A pall L des yiall ddwill g i pdl) Zallly Lbal) A3l (i e o Cua
aSall g aie sl A sl Qe g den il (Blasil (e aSUl Gllh 5 ¢ cpaSan o
4ndla e Gl jladl daeBlay IS A Sl GraSaall Axal je 225 Ay i jall da.ll
kel o3 Wamy 5 4 il jadl daall ) Ll 4Bl 5 daa il dDls e S (3l cllia
EY) e ik (50) Lol 58 ¢ giaill I dpe il A e dan jiall A3l 4, Ul
Db e A 11 5 s 6 O b bes] 515 A0l e A3y lay o S0 5 S3
255 6(() AsalA) g Angl 1) AN (Al ¢ oY) Al dalide Al o G gl
sl e Gyl @l e ) Coaghl OS5 d3alill Capla (e 50 58 (S (Gaalal
25l JS J g caldaadall JS pan IS 3 38 5 (il ad) JEbY) Ji (e da sgia )
Ao el Aall ) Hlead) AaiBle Likaa Ll ¥) (ia gasd) i lelaa) cadl

(8l A ya) Ay s gSaal) Al yall 1 Ldl

Craana 638 Al all Coagy (i85 5 CapSi alacY) Aadlae apdl) Uawall S5 ) ) 4y

"G5 5 e el Ol Cluall s e cpdll 4 el 301001 Als el 3030

o lldg i (11 56) G b el 2T IS ol il 4 s Kol Lguailad (4

K Al (Baall 5 slaie V) Lgdle (e Ol Cua cagd Lnaliall AU a1 LLzadl)

a5 el @l gal Cull) UG5 ale 8 8 4 gife VY 038 il g (Saual il a1 Al
alaia¥) i VA 5ol e s shae i ¢(187 L= 2000 ¢dassl ) <l 51 028

GLAl 5 Baall amy Cus (g0 4 e Kol ailadd) aal Al cany W il 8 3 (ulal

(ol Laga s S 210V julae alagl a3 (209 U 1986 ¢adhe) 4nladind (e (a2l

ALl Aliciall 5 iyl 8 dala alal) s jall Ay pudall 2 03gn asinall (e

(A 5l

A6 &5 sl e il (5 Baey AUl (YIS e bl

bl Bale) A8y 5k

sale s Liad gk’ 4, el 4, 5 3all 5 ) seall o Ao 4 5 20 2o SUain) Aiel)

(50) Waase aly Al g ) gdie 3haaliy Thuali il jalle "l el A e

Jealisg o p28 ey o (e ol Saadail) wa «J5Y) g lall g ol saY) (ki Aygs

gl Lol ;Y1 Jalas lny s ) Gadailly (g syl ¢ G 5 J Y1 Gidail)

Ll o il Jalae Ao A3 138 s ¢(0.01) 05 st die Lilian) 13 8 5(0,97) 58

eI Gl Mo V) dadlee apiil S5 )5 4 e dawlly il Jadl 6 3Dl Ledl)
claall s,

aaall ald o

130



ey L Clladil Aiedl axy 5 33ali 5 120l (50) Waae aly Al A 4o Sainy)
D3a BB Agia ) & sl 3 oLl (e sl (ul S mamaai sale Lad J )
etV a5 Apall udil 400N 5 pall Jalre olies sl il oy ol yY1 J Y
Q\;JJJ GAL\J.\ e\d;l\.uh \M} (_,’_11_\5\ M‘SpSSl? Gl Jale L\:\ﬂ C.:\.\ 3 o)ﬁ
A5 (0.01) (5 5o e L] JIa 58 5(0,98) gl 5l ol Y1 Jalas 3 Al
A AN Bl ) e Jay can 9o ol 15850 Gy AV 5 e masail) o 8 35l
Al g Y)Y sy ol atiie Ay jladl b iy S rosaail) Clalai 5 Gl
ALAYIZAREKI-R¢ padiud ol Alal) 4 jllad) b5 sasaill 3ole) 48 e (1 8
zeaad) Jal s canii Glld (S aaall Cangs 4513 (e (3 yausall € gl 5 panlall 5 pe cpn

A@AMJ C_\Mﬂ\ J‘SJ.LAM L;A C_\A.aaﬂ\ aJLGJ

e g okl Al ) o3 Lgaladind 8l da 50 LS QLI 2 ) Lemaen
clae |1 50 lan o Aanal (S5l 54 )Uay i e JulaY) il 5all 8

duall

Sdiny ) gaal(Validity (e aal <l pdsall il aaaiosg (e aSall LIDA dadla e
3 g ¢ HiaY) aladiuly Ll axe (pe Juade e b e g o2 golinll ) Jua gl a3
;L&)

A Gaal) |

K elale Gl (b Gaall I sa asll eV Gaal o sl ellyy sasy 4y
Al Aglgl) Gaall Gaall s a yail (1978 camall) lalall 3555 (il iyl

o jlaiall Lede (L 13 & i) (e anall ¢Sy sagaad Cilus Aol g oz il )3l
Glall Jaleal @l g o (5 g Aapall SISl 4y penll el ¢ g Hlla 5 Asliadll
LAl Jalae Sl (0,97) Caly Sl g D3l e il e Caxly daidll 03g] Jalae
Gaall (A5 (0,98) S dad 55 Alle W L Alle da i wiaii 4 Uil (e Guall
A,

A 2 Faall o

s Jiay aal o1 53l Gana celaall G315 2 adlis (e 30k ol (Lol Y Jalas
Gl o a3l & Al 4 Ul ol GEsall (e dlglaa agila joy Jladl (4 Gb Al
adaa bile cam ol a A e Jal Gl Baa (530 e (So))) A
JlaY) (sl 2 i el Al e diie Cluall Jlae 85100 a5 aaal 1 lai 5 Alaadll
(A 11-6) O pd lae ] 2 5l 53 (Al 8 el luall (8 Cpalaall € a5 olasial
ASal yiad Cua ¢Oaalaall il a4 el e (pra gaiall Cpralaall (e gl i

131



Do 5o b aadins ) Kol CadSH il graa 553 (e Ay aladll 23 gk

A otad) e 45 Sl A0S Al ol A shpalig 1aali (334) (e 22 O A pranaal

a0 HUadd) b o gyl Jalss W) Jalaa ediiu\ O bl HY) Jalaa Cpalaall <l yuass ‘;
aeila 3y cclpzaly N ISV Ay jUad) 8 e 4 jee 4316l (i (3) A8 Jsaadly

; 3) A2 Jo>
Sl Gaw (Baall e BN G il o 1 8N e dg jUaal) 8 palaall ) e

Jalza Jalsi N Ll Ay yand)
**(). 75 A 11 @l sia 6-6
0,73** A 11 @l gi 727
*%() 87 A 11 &l s 8-8
0,82** 511 &5 9-9
0,90%* 40 6 4w 11-10

*0,01) 6 s ie Lilias) Jla bl ) Jalas

o pedal o b Jalall il i lalae Tl SV A1 Lgagan e 285 ¢(0,01) AV (5 sina
ol a5 A 3 3l B ) geaall (S 51 3 A s (e agila ) (g Dol ¥ COllae Can sl
Cpalaall a8 iad aidll 638 50,90 — 0,73) O Slazaly ) (& HlmaS 4 gia (383l (a
Bua (e 320 (SO 4 oy,

(LRI Gy i S Baal)
&5l ) 50 Baa (oSl Hal HUEA A8y oy BLY) 3 G ¢ A

Al g AR A ) 2D (e 3l Tasali (334) Ll 58 280 Ayl e e
:(4)€§)d53;3‘4m'4ﬁu5

132



@) a2 Jo>

3 [ 99519 = ) I & [ 8% = | =3 © N.ji oA
) i : 3 o . c | i ) . 3 — — g
J 0 331F7 4 3} 1 3 23 2 134 3 11% 43
- _“5 ,‘a j)‘ "5‘ N 21:] - u;‘ 3) :‘: J = s
> |7 ' { 9 g’ o | = 33 a 2 35
g' ‘J .‘1: 3‘ <y ‘é‘i t ’?‘— ‘9 ";)5 "%i A ‘91‘ i
> 3 J 4 1
** ** ** 0 16 o 0 17* ** ** .
*% *% , ’ *k *% ey
032| o28| 027 013|016 1020 x| 7022|000 (a0 | 02 =1
0,66 | 0,50% | **| " 0** | ** x| 0,55]0,62% PR
* | 043 0,29 | **027 | T\ | 0467 | (1| 0,62 > . o
* * * .
0’84* 0357* 0512 **0,27 **0,37 Oiii 0’44** 0551* 0588** O’Zi _ﬁ&y‘ ‘»!.3
0,92* ** 0,65 0,53 0,54* Gl 4
* 0,55 Kk **0,41 | 0,40%* x| 0,49%F x| 0,72%* X RA T i
*% K%k *% K%k 0.53* 3;b§ 5
* Xk *x *x > .
0,84 0,55 | 0,51 0,29 0,34 0,49 0,64 * Jasy)
*% * *% @b}‘:6
0,72 0,47 S gaS
* * . -
0,577 0,391 047\ ogun | g 3pex | 042 a5 ) 3.7
*% 0.52* *% 53‘)& 8
0.66 ’ « 0.45 0,33** 0’25** (adda Cpdde
s 5 1“39' b
046% | 026* [ **[ ., 59
* *| 031 ’ sl (g 2y
#4510
** ** 0 39 .
’ Zilasl
049 | 027 ** < :jwﬁ
Jila 11
0,74% | 0,47* Aadie dyluca
me i
o 4a 12
0,68 e

**(0,01) & sia e Wilias) Jla Ll ) Jalas

panll Lpany e Jasi 5 4 Ul 45 5Sall ol HLEaY) of Jalsi y¥) 48 shana (g Jaadls
DLEs G Jals ) Jabae e § Jas €0,92-0,14) cm Lo ey Wla Ul ) A0S0 ds ol
Y AN g dals )Y sl ¢(0,92) a8l 50 AN Aa jall 5 gall) e dl) Hleal)
Jlaa) g Jalal) e HLaal oy A8l bl ) Jalaa 3ol 5 ¢(0,88) a1 5e) 8 Ll
Lpniamy e A 4y jUaal) &l sl ol Lo Ay el 25 ¢(0,14) SDlaaSll 8K a8
e Allad) Al ) 38 (0,01) 5 siese 2ic Lilian) Al a5 40K da Hall g s lanall
Gl of e dla i (e Aaxall S5 ) 5 Ul lal) Al jall 4l clia 5
o3 aaan g, AT Cuila e LIS Aa il ey il (e pamll Lgpaiany e Aduiia 4y jladl)

133




e Adnki vie o il G sSl g L) Banay &y Ul ol Lol aiad oS 53 i)

5 _yalaall

4y otad Aasall 5 4y jrall 3 seall s ZAREKI-R Al o) de o) i aran e
A8 e a8 IS Ala ey ) e sl a3 e aali 5 Ta0ali (334) Laaae iy A Al
S Aal) Sl Al Jysad (N Tali ) (AT A o galaid (g0 43 5lie LeDIA 4 0
oy (a sadall de ganall (e (i Al QLAY Lo muaid Lol padaii ) (4

A )l 45 )lae ABBA ey yall) Cla all e la iy ol Liadd (1985) 43 jade iyl Jsaa
dala Al Al cadl Lg dolee ¢l Lgaladinl 4 geud Glld A ) 3aat 8 3o
20, i s A e all A J8 ¢ sadall Jilall da 0 e paail addind
sl 1 gall Jalall (il 4 jlEally o A panl) AT (S g A I alaiinad 3 yudiall
Ge CalSI Jg¥) jadall apaailly g 2aadlll ¢ silay oA Las laal) & Gl sa (g s
AR (a5 LA jlall oda () sl (ala s dandly il )l 4 eaa 53 45 5 )
el 2y peall Clall Al (e Ay penll 2381 (6) (oY) ol g B AN Ay jeall 2l )
ALl 5 A (1) gl gy JSS A Uall g liad IS V) jadall & Jsaa

(5) ¢ 1
Jo (5) )
A pandl Al 5 HLaa¥) (5 pirie Cana J oY) judiad) (i
11-$1.0 9-9 . «“—tb—'\fﬂ 8-8 «“—*U—'\fﬂ 7-7 «“—*U—'\fﬂ 6-6 iyl i)
6 A | 11 Qlgiw | g1l A= 11 BV § U N -
. . KRV
S - e
4 4 4 3 3 hiail) a1
1 1 1 0 0 (ouSall gl 1) 2
10 11 9 4 2 ey £3a),3
31 26 16 9 0 o Al Gleall 4
12 11 10 4 2 S
9 8 6 6 4 gi5as alu B 1Y) au 94,6
8 5 7 7 6 289 33ls) 7
8 8 8 6 7 Ligddi (padia cpase 44 )\ia 8
3 2 2 1 1 laalll g pay il 9
4 3 2 2 2 (o Cilbasll A8 a8 10
Gal)
3 0 0 0 0 g dadia dplua Jiba 11
7 8 6 4 3 O $iSa (e & jda 12
99 98 88 52 27 <) Lol

134

xan)a) i ¥ Y1 aale ) Al lae L ) ol <




Jsaadl s Gl s Gl 8 dlee (il g g slaeall aasinl (Al iyl b
A 3l 3 ) guall Aanall (S 5) 5 A s Al 5 pasid ol J ¥ adiall (5 sm, (Sans
alall da Hall 3 ¢ saiall 4y pand) A58l 22a8 Y gl A G ¢ Jsaad) 138 alasil

Pl pasadall (IS 1Y) 4 pre (e paaldll (S Wd ey (e sadall Lle Juaa Al
Dpdiall i alal) da jall cuilS 1Y) G gie Bl 5 Yl bl & il jhaal (g
)l gall dapds daat g Cailly ok O aaldl) e IS Anally 45 e J5Y)
i o g @l Jsaall (e BUail e 3y jUad) <l LAl 8 (a gaial) Lalaliy

6 ) i 6 e JikY) 2ie 27 s JE A Aa o Jaa S Wl el jlaal 2 a g
A 5 oed 11 5 i 7 A @l g 7 e JibY) ie 52 5 el 11 5 s
D) JS 8 el pasd g0 () cang Aadidie ald da 2 ddasdl

ale gt

\)L.\\.Aw‘uu.\.\sﬂ\wo_ﬁbciaﬂhMQ)SJaMM\)J\GJLum; :\ﬁjl.izu
-6) O at el xia Al JulY) e Clual) 5 e Y dallae apiil Aaeall S5 ) )
w)\dd\@(d.\ull‘\,p\ﬁ.\‘ﬁ\ 6).1\):1\.\ \JJJ;S_SV»;S L@_\:\\JAJMJM\ VY J\,ﬁ;\

Ll sgud 5 A ramaaail) g Gkl e\;szuy\jgdu{a‘y\,oﬂ Jal gl A o Al Hal)
RIS pm B OIS MY e g sl a1 AU (i Y el e
A ol ) e e e s G O Lias g uliall dal oy Aime GBRSY (e
Gkl 3.:_‘1\.&5\ Alan ) Alad Al Hall o2a o ce\MY‘@u}LY\ 13 s34 4 d)j:d\
LSy c\.g_ﬂs:l_\LA;SL;J\ C._\U.J\ UL (e g cdaddiinall sl Hall Cilua H3 (e SU)

e DA Gyl el daliaall sale ) ¢ kil Ladiiuall 5 (anaall il Gl

a )t JNIZAREKI-R Al sall 20a30 e Aanall (S5l 5 ¢ i alla 4013yY)

Lilaay g8 cila Ay Ul 4l e il il LS W Gaall) daadiuall Gacall 3k
cu_a\ﬂ\ & (‘_fujsﬂ\ (32l GGAJM‘ Guall s3a A Hall e g DA 4 Uy s PN
Aa o A i el 5 ) seal) Adeal) (S5 ) ) Baea 48l 5 AaaSll il all Leale Cala B
Gaalall ol b paibiad ge aall LAY 08 L jall Ll a8 ) 5 13
L) (i 5 a3 Sy Ay i el e Aanadl (S5 ) ) &y Uy (L 5 L
Ua el A 11 5 Ol i 6 O pd el sl i Cpdll A1)

Gl il e CadSl KAl alat Al g Ll jo 8 Al daca jall el Lad Ll
Lebo ST 38 Alanall (51 5 Und & 55 Jadl 5 geall 3kt QDA (g lasal
cldl) Cabisd @y 5 4y jlally sl JSTalaldl da jall S J6Y) el ) Al
10 OoF Lo 2,8l J5Y1 el (6l 10 A1) mih ¢y jenllOf Jocas 38 4lic gana 31 (1e
90 &5 ¢ SLEAY) Sl A jUadl s 5o (g G ) (g s Aapa e e Jhas 38 agie
paiuy 2 ye ) g e aeluy Jlas) Hdise J5Y) jpdalld cJuadl s 5o

Ao ganall ol a1 i 5ol sl aca sall e ol DA (e 3l Gl ]
13} dlae Y1 dalles 5 lual) ) jlaal e CadSH (e (aalal) oSy UL 5 g el

135



Sty Ui (a5 A0S il 5 e Y1 uiall i g gadall alaldl da Sl cilS
by b smaall Arpls sy B il e (aaldll (8 aiea Lo a5 il Jaag
Aot A 0l 5l 5 ) seall (8 i Alasall (S5 ) ) Ll HLadY) (ailiad ae el
Lae Leleay (Gaail) 5 alasiad 5 3alal) Gunliall (e 45025Y) Als pull 20035 a8

) sl e Sl (e dau 1] 5@l s 6 O ad Jlesl )53 Gl 0 )
AL 310K Lgaladin) Ladla y dlae ) dadlas s Ciliall Gl grall sty s el 3
Al o ghall 3D e el (5l a5 Sl alae ) dadles s cilual) Jias

i ally (i) Aal ) g a1 AN Al ¢ 3 5V1) Ay ds el e dsadll
S el alasiuly elld g &5 lalae ) Leal il g s (e JUia) JS1g el il
JSS Ayl g 4 jaall ol L, Lagd il g by il (mmy sl Ua i jaY)
i 1l Ay ) e paen ) & pend) (pe IO A dyiday Jiad (3hUall gpen
il all 8z il g elly g Jgea sl e elal ST Jass ) 4 jUad) aladsial 5 480
e Jandl 5 dale dflaan I3 LY Wledl) i @ ol e 31018 (5 53l Jaldl SpSY)
aat Ol Gl seall 5 ceUad) 5Y) e s gal alaia Sleall @l gindl &
Aabia ) A Al Jeadl g i€l e Sl NS daalSY1 3l ey Leie Jlakid
Al Gy A all 3 de by il Cpaleall 5 WY1 de 6 e elld sacloudd) il Y

SIS 5 JukY) A A Cle ) ja) A gl aal A8l el COISEA, oLy A glaa

e J S g el g calae Y Aalae s cluall & il jlacal ) gilay il
Acie YU e g e il Ay jlad) il g Al pall sda J$ dalall il seaall
Jika,

alpall

Al A0y (e ladl 8 Agialall Aleadl Aw il cicaliae U deal ]
1962 sl Aehal) (ol i)y Aeldall Jav V1 35l Ausse il sl
-04477;

als Gl uasill HLaY) 85 jadial 68l (e (oSl cdand 8 Cang eal 2
. 2000 ¢4y paiiall dzadall iy yill A0S Alse e &) 2a2ta

dahall Ay paall Slail) AiSe g ills ondill ubll g8l ccy ol A3es 3
1985 s alall ¢ Y

dxala cdy)ﬂ\j L;uA.\S\ el Lﬁ b _jalza C’_ﬂ)jﬁ celc Jgana (pall Ch 4
1986 ¢y s8I ey oS

O adall Jaladl s 4 ) cilas) i) alaill il sam ol ) Lilaias A% 5
1998 ¢ _yas ¢ oY) drdall (laalall il

Al andl A s ol Jiall Gy Slasy) aitll ale cad) Mg 6
1978 <5 _,alall ¢ 15V

raladll Gl sria O plle Cpun daal (Cladll deae gaas @l A s dsena T
<2006 ‘Qq)“zﬂ c@m\ ‘\Ju.L-J\ c)Sﬂ\ J\J ch‘ 9 ua..g&fﬂ\

136



10.
11.

12.

13.

14.

15.

.1998 ¢3 yalall ¢ puaidll

Badian N.A., Persistent arithmetic, reading or arithmetic and reading disability, Annals of
Dyslexia, 1999, 49, 45-70. /2001/1983

Butterworth B., Dyslexia and dyscalculia: a review and program of research, 2005.
Deloche G., Dellatolas G., Vendrell J., Bergego C., Calculation and number processing:
neuropsychological assessment and daily life activities, Journal of the International
Neuropsychological Society, 1996, 2: 177-180.

Koumoula A., Tsironi V., Stamouli V., Bardani L., Siapati S., An epidemiological study
of number processing and mental calculation in Greek schoolchildren Journal of Learning
Disabilities, 2004, 37, 377-388.

SHALEV R.S., MANOR O., KEREM B., Developmental dyscalculia is a familial
learning disability, Journal of Learning Disabilities, 2001, 34 (1), 59-65.

Von Aster M., Deloche G., Dellatolas G., Meier M., Number processing and calculation in
2nd and 3nd grade school children a comparative study of franch-speaking and german-
speaking children, psychology, 1997.

Von Aster M., Dellatolas G., Zareki-R: Batterie pour I'évaluation du traitement des

nombres et du calcul chez I'enfant, adaptation francaise, ECPA, Paris, 2006, 75 p.

137



Evaluation de la mémoire chez les personnes épileptiques agées
de 18 a 35 ans a travers la B.E.C. 96 de J. L. Signoret

Selma FENNOUH
M2 d’Orthophonie Spécialité Neurosciences cognitives - URNOP - U. d’Alger 2
CHU de Tizi Ouzou

Introduction

L’épilepsie releve d’un domaine de la neuropsychologie, discipline, qui étudie les relations
entre le cerveau humain, les fonctions cognitives et le comportement.

Il est important chez la personne épileptique, de dépister les éventuels fonctionnements
cérébraux anormaux et leurs répercussions sur le processus d’apprentissage, le comportement
et donc sur la vie quotidienne.

Elle peut présenter en plus des crises, des troubles plus ou moins spécifiques (intéressant une
ou plusieurs fonctions cérébrales), provoqués soit par un fonctionnement anormal cérébral en
lien direct avec I’activité épileptique, soit par 1’éventuelle lésion cérébrale responsable de
1”épilepsie.

Dans le contexte de 1’épilepsie, I’examen neuropsychologique a pour objectif d’évaluer les
compétences et éventuellement les insuffisances dans les différents grands domaines de la
cognition (langage, attention, mémoire, fonctions visuo-spéciales, fonction exécutives ...), de
méme que les capacités de communication et 1’adaptation sociale.

1. Problématique

Est-ce que les fonctions supérieures sont altérées dans 1’épilepsie ?

Est-ce que les personnes épileptiques peuvent présenter des troubles plus ou moins
spécifiques intéressant une ou plusieurs fonctions cérébrales ? Quelles sont ces fonctions ?

La mémoire est-elle la fonction la plus atteinte ?

2. Hypothése

L’¢épilepsie peut perturber les fonctions cognitives.

Les personnes épileptiques peuvent présenter des troubles intéressant une ou plusieurs
fonctions cérébrales provoqués par un fonctionnement anormal du cortex cérébral, parmi
lesquelles la « la mémoire ».

3. Historique

Les concepts fondamentaux de I’épilepsie ont été affinés et développés entre 4500 et 1500
avant Jesus-Christ.

La notion de perte de connaissance « apasmara » remonte a 400 avant J.C

La conception babylonienne de 1’épilepsie préfigure celle des Grecs au Véme siécle avant J.C
qui I’ont appelée « Maladie sacrée ».

Pour Hippocrate, 1’épilepsie est un déreglement cérébral et non une maladie sacrée.

Le terme « épilepsie » est apparu en 1503 dans la langue Francaise. Il est formé a partir du
nom Latin « épilepsia », qui dérive du verbe Grec. « Epilambinien » : saisir ou attaquer par
surprise.
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La maladie a été assimilée, pendant le moyen age, a une possession démonique.

Le traité d’épilepsie de Tissot (1770) constitue une des premiére approches scientifiques, de la
maladie.

Esquirol (1815) distingue « les attaques séveres, des attaques légeres, appelées le Grand et le
Petit mal dans les Hopitaux.

Calmiel (1824) étudie 1’état de mal convulsif, Falr (1860) puis Sampt (1876) individualisent
les crises épileptiques non convulsives dénommées « équivalents psychiques »

A Geneve, Herpin (1852, 1867) individualisent les signes cardinaux de 1’épilepsie
myoclonique juveénile.

Lockock (1857) établit I’efficacité du bromure comme traitement de 1’épilepsie.

Pendant la premiere moitié de XXeéme siecle, les principaux médicaments utilisés étaient le
phénobarbitone (1912) et la phénytoine (1938).

Depuis les années 60, on découvre de plus en plus de médicaments ce qui s’explique par le
fait que l’on connait mieux [’activité électrochimique du cerveau, en particulier les
neurotransmetteurs.

Depuis quelques années, de nouveaux medicaments se trouvent sur le marché dans les pays
développés. On peut désormais maitriser les crises d’épilepsie chez les enfants ou les adultes
dans 70 a 80 % des nouveaux cas.

Horsley pratique en 1886 la premiére intervention neurochirurgicale curatrice chez un patient
présentant des crises partielles.

Un demi-siécle avant la découverte de 1’¢électroencéphalogramme Hughlings Jackson établit
les caractéristiques dynamiques et fonctionnelles de la décharge épileptique.

Les progrés sont aussi diagnostiques, avec I’individuation dans les années 1920, par un
psychiatre Hans Burger de I’électroencéphalogramme utilisé dans les années 30, pour 1’étude
de I’épilepsie.

L’EEG a permis de localiser les sites de décharges épileptiques qui provoquent les crises et de
développer les possibilités de traitements neurochirurgicaux.

A Montréal, a partir de 1938, les travaux de Wilder Penfield et Herbert Jasper fondent la
chirurgie de I’épilepsie.

L’ceuvre de I’école de Montréal s’est étendue en France avec les travaux de Jean Bancaud
(1921, 1993) et de Jean Talairach.

L’école Parisienne de I’Hopital Sainte Anne utilise le repérage stéréotaxique pour I’origine et
la propagation de la décharge épileptique.

La compréhension et le traitement de 1’épilepsie ont été améliorés au cours des dernicres
décennies par le développement de la neuroimagerie.

Une attention particuliére est portée depuis quelques décennies, a la qualité de vie a laquelle
est confronté le malade épileptique.

En outre, les 80% des épileptiques, qui vivent dans les pays en développement, n’ont pas
acces a la plupart des progres techniques, accomplis dans les pays développés.

Sur les 50 millions d’épileptiques dans le monde, quelques 35 millions n’ont pas acces a un
traitement approprié.

Les travaux d’Henri Gastaut (1915, 1995) et ceux de 1’école de Marseille conduisent a la
premiére (1970) puis a la deuxieme (1981) classification internationales, des crises
épileptiques.

En 1989, est adoptée une classification syndromique des épilepsies.

En 1997, la ligue internationale contre I’épilepsie et le Bureau International pour 1’épilepsie
ont associé leurs efforts a ceux de ’OMS en lancant une compagne mondiale contre
I’épilepsie, pour améliorer les activités de prévention, les possibilités de traitement, les soins
et les services destines aux épileptiques.
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4. Définition

L’¢épilepsie est une affection neurologique* chronique ** définie par la répétition en géneral,
spontanée, a plus ou moins long terme, de crises épileptiques. Il faut noter, d’emblée, que
« crise épileptique » et « epilepsie » ne sont pas synonymes, la premiére n’étant qu’un
symptdme, une réaction du cortex, la seconde, une maladie caractérisée par des crises
convulsives, avec perte de connaissance.

5. Classification

Les caractéristiques cliniques et électroencéphalographiques d’une crise épileptique
dépendent du siége initial de la décharge épileptique et de son éventuelle propagation au reste
du cortex cérébral.

5.1 Crises d’épilepsie généralisées

Le cortex est d’emblée le siége d’anomalies paroxystiques bilatérales symeétriques et
synchrones. Il existe presque toujours une altération brutale de la conscience, sauf dans le cas
des crises myocloniques.

5.2 Crises généralisées de type tonico-clonique: elles débutent par une perte de
connaissance brutale, entrainant une chute lorsque le patient n’est pas couché et se déroulent
en trois phases :

* Phase tonique : d’environ 10 a 20 secondes avec contraction musculaire généralisée et
soutenue, accompagnée de troubles végétatifs (blocage respiratoire avec cyanose, tachycardie,
poussée de la tension, sueurs, hypersalivation...).

* Phase clonigue : avec secousses musculaires rythmiques bilatérales et généralisées, durant
environ, 30 secondes.

* Phase résolutive : (ou post-critique), souvent précédée d’une perte d’urines avec coma
hypotoniqgue et respiration stertoreuse, durant quelques minutes.

Le retour a une conscience claire se fait progressivement, avec une confusion postcritique, qui
peut parfois durer plusieurs heures.

Le principal diagnostic différentiel de la crise généralisée de type tonico-clonique est la
syncope de début brutal.

5.3 Crises myocloniques : Secousses musculaires violentes, trés bréves, bilatérales et
synchroniques, isolées ou rythmiques, intéressant les membres supérieurs ou inférieurs, sans
altération de la conscience.

5.4 Absences : Suspension breves de la conscience, entrainant une rupture de contact : le
sujet a le regard vide et ne répond plus, parfois la crise s’accompagne de phénomeénes
cloniques (clonies des paupiéres), toniques (inclination du tronc vers 1’arriére), atoniques
(chute de la téte ou du corps), d’une activité automatique (se lécher les lévres) ou d’une
activité végétative (perte d’urines).

140



Les absences doivent étre classées en deux groupes qui different fondamentalement sur les
plans électroencéphalographique, nosologique et pronostique ; il existe les absences typiques
et atypiques.

5.6 Crises d’épilepsie partielles

Les crises partielles se manifestent initialement par des signes cliniques focaux brefs (5 a 10
minutes en moyenne) et stéreotypés.

La crise peut étre suivie d’un déficit postcritique, dans le méme territoire et peuvent durer de
quelques minutes a quelques jours.

Les signes initiaux ont généralement une bonne valeur localisatrice mais des crises identiques
dans leurs symptomatologies peuvent naitre de régions du cortex, différentes.

Les crises partielles se subdivisent en trois (3) groupes :
Les crises partielles simples : elles se déroulent sans aucun trouble de la conscience, le sujet
répond normalement au stimulus extérieurs et il garde le souvenir des phénomeénes survenus

pendant la crise.

Les crises partielles complexes : elles s’accompagnant d’une altération de la conscience :
trouble du contact et amnésie de la crise.

Les crises partielles secondairement généralisées : ce sont des crises a début partiel (simple

ou complexe), suivi d’une perte de connaissance, compléte avec manifestation toniques et ou
cloniques bilatérales, t¢émoignant de la généralisation des décharges a I’ensemble du cortex.

6. Etiologies

Les étiologies des épileptiques sont trés variées et résultent de la conjonction de facteurs
acquises et facteurs génétiques selon les cas :

6.1 Facteurs acquis

Causes métaboliques

Les crises d’origine métabolique sont surtout des crises généralisées de type tonico-clonique,
hypoglycémie, hypocalcémie, hypercalcémie, hyponatrémie, insuffisance rénal avancée,
insuffisance hépatique avancée.

Causes toxiques

* Ethylisme : cause fréquente de crise épileptique. Excés de boissons alcoolisées favorisant la
survenue des crises chez de nombreux patients épileptiques.

* Crise accidentelle lors d’une ingestion massive d’alcool.

* Crise de sevrage : crises généralisées de type tonico-clonique, chez 1’éthylique chronique
survenant quelques heures a trois jours apres la derniere prise d’alcool.
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* Epilepsie alcoolique proprement dite : crises généralisées tonico-cloniques a répétition chez
un éthylique chronique, en dehors du sevrage ou de tout autre facteur épileptogéne éthylisme
en régle massif et ancien.

* Meédicaments : par surdosage : antidépresseurs tricycliques, neuroleptiques, lithium,
théophylline, xylocaine par sevrage brutal : benzodiazépine, barbituriques.

* Intoxication par le monoxyde de carbone.
* Stupéfiants : cocaine.
Causes infectieuses

Méningite : une crise d’épilepsie a la phase aiglie d’une méningite, constitue un signe de
gravité.

Causes vasculaires

La crise d’épilepsie peut étre contemporaine d’un accident vasculaire ; elle est plus souvent de
nature hémorragique qu’ischémique.

D’un autre coté, les 1ésions cérébrales d’origine vasculaire peuvent &tre a I’origine d’une
épilepsie donnant lieu a des crises récidivantes. Cette cause prend une grande importance pour
les épilepsies apparaissant apres 1’age de 50 ans.

Causes post-traumatiques

Elles sont définies par I’existence de crises récurrentes apparues secondairement a un
traumatisme cranien et dues aux Iésions provoquées par ce dernier.

Causes tumorales

L’ ¢pilepsie est un symptome fréquent des tumeurs cérébrales hémisphérique : c’est chez
I’adulte que I’étiologie tumorale de I’épilepsie est relativement fréquente (on trouve les
troubles épileptogenes sont des tumeurs évolutives : les kystes).

Les anomalies du développement cortical

Les malformations se manifestent par une épilepsie (les malformations localisées, bilatérales,
hémisphériques, ...).

Les Iésions cicatricielles

Elles sont dénommeées « sclérose hippocampique (SH) ».
6.2 Facteur génetiques

Anomalies chromosomiques et épilepsie

L’¢épilepsie augmente avec des anomalies chromosomiques (la TR21, T12, X fragile, le
syndrome d’Angelman ...).
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Syndrome épileptique se transmettant selon un mode mendélien.
Syndrome épileptique se transmettant selon une hérédité plurifactorielle.
7. Objectif

La neuropsychologie de la personne épileptique a pour objectif d’étudier et d’évaluer I’impact
de la maladie sur le développement neurocognitif. Le comportement et les apprentissages.

8. Conséquences de I’épilepsie sur les fonctions supérieures

Parmi les différentes conséquences de 1’épilepsie, existe la perturbation possible des fonctions
cognitives, qui sont responsables de troubles d’apprentissage et de troubles du comportement.

Les plaintes les plus fréquentes concernant les personnes avec épilepsie en difficulté scolaire,
ou dans la vie quotidienne sont la lenteur, le manque d’attention, les difficultés de
concentration, de mémoire (processus de mémorisation : encodage, stockage et rappel) de
compréhension et la maladresse motrice.

A P’inverse, un méme trouble cognitif peut étre responsable de difficultés dans différents
types d’apprentissage.

En résumé, chez la personne atteinte d’épilepsie il est important lorsque le fonctionnement
cérébral est entravé par la survenue d’une épilepsie ; la répercussion sur le développement
cognitif et psychique peut étre différente en fonction de la zone cérébrale impliquée :

* Si I’ensemble du cerveau est touché, les difficultés peuvent étre trés globales.

* Si une partie seulement du cerveau est touchée, les troubles seront plus isolés et plus
specifiques ils ; dépendront de la zone cérébrale impliquée.

9. Procédure

L’étude a été réalisée au sein de I’EHS de Thenia. L’échantillon retenu compte des personnes
épileptiques agées de 18 a 35 ans.

Nous avons appliqué le test d’évaluation de la mémoire : la B.E.C 96 de J. L. Signoret.

C’est un outil psychométrique congu et réalisé en 1968, a partir de la B.E.M. 144 : Batterie
d’Efficience Mnésique.

Le matériel est composé des €léments suivants :

* 02 planches, 1’'une comportant au recto 06 images d’objets dont il faut se rappeler et au
verso les images pour le rappel-reconnaissance et 1’autre comportant 12 images a dénommer.

* 01 feuille de cotation.
* 01 montre-chronométre pour I’épreuve de fluence verbale.
* 01 crayon pour 1’épreuve de visuo-construction.

Les epreuves :
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La B.E.C 96 comporte 08 épreuves différentes, qui permettent d’explorer les différentes
démentions cognitives.

La B.E.C 96 permet aussi de définir I’intensité des troubles de la mémoire, selon le code
suivant :

12 troubles absents
10 troubles légers
08 troubles modérés
06 troubles marqués
04 troubles sévéres
02 troubles intenses
00 troubles majeurs

L’ordre de passation est le méme pour tous les malades :

1. Epreuve de manipulation mentale

2. Epreuve d’orientation

3. Epreuve des problémes

4. Epreuve de fluence verbale

5. Epreuve de rappels (les 06 images destinées a étre rappelées ont été présentées aprés
I’épreuve n2).

6. Epreuve d’apprentissage

7. Epreuve de dénomination

8. Epreuve de visuo-construction

Ces 08 épreuves, cotés chacune sur 12 points, d’ou le nom de B.E.C. 96 sont faciles a faire
passer et permettant une évaluation quantitative et qualitative du fonctionnement cognitif.

On a fait passer I’épreuve n5, la durée de passation était de 05 minutes avec extrémes allant a
07 minutes.

10. Population testée

03 patients épileptiques agés de 18 a 35 ans.

11. Résultats

Les résultats obtenus sont basées sur une analyse quantitative et qualitative. Ils sont en cours
dans le cadre de notre mémoire, mais signalons, dans nos constats partiels et dans I’économie
de cette premiére partie de 1’article, la seconde faisant 1’objet d’une autre contribution, le fait
que Pactivité « épileptique » interfére avec les circuits cérébraux normaux. Elle peut perturber
aussi bien les fonctions cognitives déja en place que leur acquisition, en fonction des facteurs
age de début de la maladie, type d’épilepsie et fréquences des crises.
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Approche orthophonique des troubles de la déglutition
d’origine neurologique

Meriama BOURABA
M2 Orthophonie Spécialité Neurosciences cognitives - URNOP - Université d’Alger 2

La dysphagie d’origine neurologique apparait dans un contexte médical particulier ou d’autres
déficiences, liées a une lésion cérébrale, peuvent majorer les troubles de la déglutition.

Nous constatons le fait que la prise en charge des troubles de la déglutition impose une
coopération multidisciplinaire. L’orthophoniste joue un réle important, notamment dans le
dépistage de ces troubles.

Nous avons choisi de traiter, dans cette communication, de 1’approche orthophonique des
troubles de la déglutition en neurologie, cette idée est née des observations que nous avons pu
faire, lors de nos différents stages en CHU. En I’absence d’un protocole standardisé, notre
objectif est de fournir, a partir de ce que nous appris lors de nos stages en milieu
neurologique et de nos lectures, un schéma clinique de leur prise en charge.

Dans cette communication, nous presenterons des donnees sur la déglutition normale chez
I’adulte puis, des données sur la dysphagie. Nous étudierons, ensuite, la specificité des
troubles de la déglutition d’origine neurologique et nous proposerons notre modele
thérapeutique.

1. Rappel anatomique et physiologique

Nous présenterons brievement les connaissances actuelles sur la déglutition normale chez
I’adulte.

1.1 Rappel anatomique

Voici le schéma annoté des différentes structures anatomiques impliquées dans la déglutition :

Trajet suvivi
par Vair

== épiglo\.be

bol

Glotte,— alimentaire

Iarynxy___
"AII’I("“——-
prtere

Qesophage

I.es movwvements de la déglutition.

1.2 Rappel physiologique
La déglutition consiste a transporter les aliments de la cavité buccale vers I’estomac, en

assurant la protection des voies aériennes. C'est un processus complexe, qui demande
I’intégrité des structures anatomiques et neurologiques. On distingue trois temps dans la
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déglutition : la phase orale, qui se poursuit par la phase pharyngée et s'acheve par la phase
cesophagienne.

1.2.1 La phase orale

C'est un temps volontaire, qui se subdivise en une phase préparatoire et une phase de
transport.

- La phase préparatoire

Elle consiste en une phase labio-buccale volontaire. Cette phase préparatoire permet la
préhension, la section, la mastication des solides, I’insalivation, la gustation et le
rassemblement des aliments, avant la propulsion orale.

- La phase de transport

C’est le temps ou le bol alimentaire formé est transporté vers le pharynx. Le voile du palais se
contracte et remonte un peu : il protege, ainsi, les fosses nasales et facilite le passage des
aliments, vers I’arriére. La langue mobile propulse le bol alimentaire, grace a une séquence de
mouvements rapides.

1.2.2 La phase pharyngée

C’est un temps réflexe trés court (une seconde environ) pendant ce temps pharyngé, différents
mécanismes de protection sont mis en place, pour éviter les fausses routes laryngées et
nasales :

- La fermeture vélo-pharyngée

- L'ascension du larynx et la bascule de I'épiglotte

- L'occlusion laryngée.

1.2.3 La phase cesophagienne

C'est un temps pendant lequel les aliments sont achemines le long de I'cesophage, vers
I'estomac.

2. Neurophysiologie de la déglutition.
Le contrdle nerveux de la déglutition est organisé a deux niveaux :

- Le niveau d’activité réflexe, involontaire, dont la séquence motrice ne peut étre
interrompue. L’arc réflexe est conduit par les voies afférentes sensitives (nerfs craniens V,
VII, IX, X et XI). Un centre nerveux de déglutition siegeant dans le tronc cérébral au niveau
de chaque hémibulbe (composé de deux régions : le noyau du tractus solitaire (région
dorsale) et le noyau ambigu (région ventrale), puis les voies efférentes motrices (nerfs
craniens V, VII, XII et noyau ambigu).

- Le niveau de commande volontaire au déclenchement cortical, correspondant a
I’activité buccale et au déclenchement volontaire du réflexe de déglutition. Le cortex moteur
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référent informe le centre bulbaire de la déglutition via le faisceau géniculé. Le lien entre les
activations volontaires et réflexes de la déglutition est complexe et non encore compris. Le
cortex permet, par ailleurs, la réalisation des actes volontaires de préparation du bolus et le
déclenchement volontaire de la déglutition, d’'une apnée, de la toux en I’absence de
stimulation sensitive. La représentation des muscles déglutiteurs au niveau des cortex moteur
et prémoteur serait bilatérale et asymétrique, ce qui expliquerait la survenue d’un trouble de
la déglutition, en cas de lésion unilatérale. La récupération pourrait, ainsi, étre due a une
augmentation de la représentation corticale, du c6té sain, grace a la plasticité.

3. Aspects fonctionnels de la dysphagie

La dysphagie neurologique est une perturbation de la fonction de déglutition suit a un trouble
qui affecte certaines zones du systeme nerveux central et périphérique impliquées dans 1’acte
de déglutition.

3.1 Les symptdmes

» Spécifiques
o Difficultés de mastication
Bavage
Reflux nasal
Reésidus buccaux
Blocage —aliments collés
Tous ou étouffement  faugse routes

» Aspécifique
% Alimentation
e Augmentation de la durée du repas
e Isolement lors des repas
< Etat nutritionnel
e Sensation de faim persistante apres les repas
e Altération de 1’état général.
- Perte de poids
- Fatigue générale
- Limitation des activités
< Etat pulmonaire
e Pneumopathie
e Encombrement chronique.

3.2 Les fausses-routes (FR)

Elles peuvent étre définies comme le passage de salive, de liquides ou d’aliments, dans les
voies aériennes supérieures.

Les fausses routes peuvent se produire :

- Avant la déglutition (réflexe de déglutition retardée ou perte du contréle buccal)
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- Pendant la déglutition (défaut de protection des voies respiratoires)

- Aprés la déglutition (reflux et débordement a la reprise inspiratoire

3.3 La toux

La toux est un phénoméne réflexe, répondant a la stimulation de récepteurs sensitifs, répartis
au niveau des voies respiratoires. Ces récepteurs sont sensibles a des stimulations mécaniques,
chimiques et thermiques. Les Informations se dirigent vers le systéme nerveux central, qui
organise la réponse réflexe, avec le tronc cérébral et le niveau médullaire.

La toux sert en premier lieu a protéger les voies aériennes d'éléments étrangers et a évacuer
les productions de I'organisme (expulsion des sécrétions bronchiques physiologiques). Pour
éviter les aspirations, une toux efficace est donc nécessaire.

En cas de lésion du nerf vague, la toux réflexe est inhibée ou retardée. Les Fausses-route
laryngées deviennent alors silencieuses.

Il convient donc d'analyser le réflexe de toux, des patients dysphagiques et d'interpréter ce
bilan, avec prudence. En effet, absence de toux ne signifie pas absence de fausse-route. Celle-
ci peut-étre silencieuse et passer inapercue, par atteinte du réflexe de toux.

4. Principales étiologies de la dysphagie et leurs tableaux neurologiques

Tableau 1

La dysphagie dans divers
tableaux neurologiques

évoluant dans une
récupération totale ou

partielle
Accidents vasculaires cérébraux -Réduction de la force, de
Hémispheére cérébral gauche I'amplitude des

mouvements de la langue et
des lévres du c6té opposé a
la lésion

- Diminution de la
sensibilité

- Retard du réflexe de
déglutition

-Reéduction du péristaltisme
pharyngé du c6té opposé a

la lésion
Accidents vasculaires cérébraux - Les symptomes sont les
Hémisphére cérébral droit mémes

- Déficits cognitifs avec
perte du controle
intellectuel sur la
déglutition

(ce qui rend difficile
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Traumatismes craniens

Démences

Maladie de
Parkinson

Sclérose en
plaques (SEP)

Sclérose latérale
amyotrophique
(SLA)

-Troubles neuromusculaires ou faiblesse liég
- Troubles cognitifs majeurs (affectant l'orier
I'attention, la
mémoire, le jugement), impulsivité, indiffére
- Déficits perceptifs
- Perte de I'autonomie pour I'alimentation
- Perte du contrdle intellectuel sur la déglutit
-Tremblement
- Difficulté a débuter le péristaltisme lingual
»

)
- Réduction du péristaltisme pharyngé
- Temps de transit oral trés allongé
- Retard ou absence du réflexe de déglutition
- Temps de transit pharyngé allongé
- Fermeture laryngée inadéquate
- Dysfonction du sphincter crico-pharyngé
-Trouble du contréle lingual et de la manipul
du bolus
- Retard dans le réflexe de déglutition
- Réduction dans la fermeture laryngée
- Réduction du péristaltisme pharyngeé
- Dysfonction crico-pharyngée
-Trouble du contréle lingual et de la manipul
du bolus
- Reflux nasal
-Retard dans le réflexe de déglutition
- Réduction dans la fermeture laryngée
- Réduction du péristaltisme pharyngé
-Dysfonction crico-pharyngée

Syndrome de Wallenberg (Syndrome médullaire lateral)

5. Les mécanismes physiopathologiques

I'utilisation de techniques
compensatoires)

-Troubles du controle
postural (de la téte surtout)
- Troubles de la motricité
faciale et orale (linguale
surtout)

- Réduction du péristaltisme
pharyngé

- Retard ou absence du
réflexe de déglutition

- Dysfonction crico-
pharyngée

- Dysfonction crico-
pharyngée

- Réduction de la fermeture
laryngée (paralysie
unilatérale d'une corde
vocale)

- Réduction du péristaltisme
pharyngé

Par définition, ces mécanismes renvoient a la physiologie de la déglutition. 1ls peuvent étre
décrits chronologiquement.
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Tableau 2

PENDANT LA PHASE PREPARATOIRE

Défaut de contention :

- en avant : défaut de fermeture labiale.

- en arriére :défaut de fermeture oro-pharyngée.
-troubles de ’insalivation.
-troubles de mastication.

PENDANT LA PHASE DE TRANSPORT ORAL

-troubles de ’initiation de temps oral

-défaut de fermeture de la cavité buccale : -antérieure
-postérieure

-Défaut de propulsion du bolus

-défaut d’initiation du temps pharyngeé

-defaut de déclenchement de temps pharyngé

PENDANT LA PHASE PHARYNGEE

___-défaut de protection des voies aériennes
Supérieures=défaut de fermeture vélo-pharyngée
s Inférieures= -défaut de fermeture laryngée
-défaut de mécanisme d’expulsion
-defaut de transport pharyngé : -défaut de péristaltisme pharyngeé
-dysfonctionnement du sphincter supérieur de I’cesophage.

6. La prise en charge orthophonique

Le role de I’orthophoniste est triple.

Le premier temps sera celui du dépistage de fausses routes.

Le deuxiéme temps sera celui de I’évaluation compte tenu des signes subjectifs, car ce sont
souvent ces derniers qui pourront justifier examens complémentaires ou modification du suivi
thérapeutique.

Le troisieme temps sera celui de la rééducation proprement dite, adapté a la fatigabilité du
patient et & la progression de ses troubles. Bien sdr, sans négliger le plan moral.

Ceci nécessite un engagement personnel.

La durée de la rééducation de ces malades peut étre trés variable (quelque mois, quelque

annees), mais 1’orthophoniste, qui accepte cette prise en charge, devra I’accomplir jusqu’au
bout.
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Une prise en charge est entreprise s’il s’agit d’une atteinte oro-pharyngée parce que
I’orthophoniste ne peut agir que sur les deux premiers temps de la déglutition (buccal et
pharynge)

Tout d’abord, il faut expliquer au malade pourquoi on vient le voir. L’orthophoniste lui
montre alors, & I’aide des schémas simples, le mécanisme normal de la déglutition et ce qui se
passe, quand il avale de travers.

L’objectif de la prise en charge est que le malade puisse se réalimenter sans danger, le plus
rapidement et le plus confortablement possible. Pour cela, la déglutition normale et
automatique doit étre remplacée par une déglutition contrélée et volontaire.

C'est un travail long et difficile ; la personne doit avoir des capacités cognitives correctes et
une vigilance satisfaisante.

6.1 Le dépistage des fausses routes

Le dépistage de fausses routes consiste en un recueil des signes cliniques, de nature a faire
suspecter un trouble de la déglutition. Plusieurs études ont pu montrer une diminution de
I’incidence des pneumonies, par un dépistage systématique. Il y a des tests simples,
réalisables au lit du patient. Ils ont été élaborés pour faciliter ce dépistage.

Il existe trois types de tests cliniques :
- Le test de 30z water swallowing ou test de DePippo

Ce test consiste a faire boire 90 ml d'eau. Il est positif si, dans la minute qui suit, le patient
tousse ou sa voix devient humide ou gargouillante. Sa sensibilité, chez I'némiplégique, a été
évaluée de 76 % a 96%.

- Les ECPFR
Des tests sans réalimentation qui sont des échelles cliniques prédictives de fausse route.

- Le Burke Dysphagia Screening
Test composite, qui associe le 30z water swallowing test a une évaluation purement clinique,
qui recherche les antécédents de pneumopathie et lorsque le patient est encore alimenté par
voie orale, une augmentation du temps de prise du repas doit faire évoquer des difficultés de
déglutition.

v" Si le Score Total est supérieur a 28 : le risque de FR est minimum,

v Si le Score Total est inférieur a 14 : le risque de FR est maximum,

v" Si le Score Total est compris entre 14 et 28 : le risque de FR est incertain.

Il est nécessaire d’orienter le patient vers un examen ORL : nasofibroscopie et de faire passer
un bilan orthophonique outre un test de capacité fonctionnelle de déglutition

6.2 Le bilan orthophonique
» L'anamnése

Il s'agit d'un interrogatoire détaillé et minutieux concernant la nature du trouble et le contexte
alimentaire. Ces informations sont recueillies auprés du patient et de son entourage.
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» L'examen général du sujet
L'orthophoniste s'intéresse aux fonctions impliquées dans une bonne réalisation de la
déglutition : les possibilités d'autonomie du malade, sa respiration et sa phonation.

» L’évaluation des capacités d’apprentissage et cognitive.

On évalue les capacités d’apprentissage pour tester le potentiel sensori-moteur, que le
patient utilise, pour tirer bénéfice des exercices spécifiques de la prise en charge. Les
épreuves portent sur l'apprentissage d'une praxie et sur la perception gnosique intra buccale.
En effet, il convient, avant de définir les moindres objectifs et plan de rééducation, de se
renseigner sur les capacités d'apprentissage du patient, afin de lui proposer des exercices a sa
portée. Ce qui permet d'éviter de fixer des objectifs inaccessibles & un moment donné.

Pour ce qui est des capacités cognitives il s’agit d’évaluer :

e D’éventuels troubles attentionnels : séances courtes.
e D’éventuels troubles de la mémoire rendant obligatoire le rappel de consignes.

» L'examen clinique des unités fonctionnelles sensori-motrices
Il existe trois unités de fermeture et une unité dynamique de propulsion. L'orthophoniste, pour
chaque unité, examine la motricité, apprécie la sensibilité et le tonus des structures
impliquées.

On distingue :
L'unité de fermeture buccale (lévres, mandibule, joues, articulation temporo-mandibulaire

- L'unité de fermeture vélaire (voile du palais, piliers antérieurs et postérieurs du pharynx,
paroi pharyngée latérale et postérieure)

- L'unité de fermeture laryngée : celle-ci n'est pas directement accessible a I'oeil nu.
L'orthophoniste fait une évaluation indirecte grace a la phonation, au rire et a la toux, qui
impliquent une fermeture glottique.

- L'unité dynamique de propulsion (plancher buccal, langue, paroi pharyngeée).

> L'examen des réflexes oro-pharyngeés
Au cours du bilan, l'orthophoniste étudie les réflexes normaux et recherche les réflexes
archaiques.

- Les réflexes normaux
On les rencontre chez l'adulte, de maniére constante. Dans certaines pathologies, ils
apparaissent hyperactifs, exagérés ou, au contraire, affaiblis.

- Le réflexe de deglutition

Il faut observer la déglutition spontanée de salive ou la déglutition d'un liquide. L'examinateur
place alors ses doigts sur le cou du malade pour estimer I'amplitude de I’élévation du larynx.
Il est aussi intéressant de noter la fréquence de ce réflexe, car, parfois, plusieurs déglutitions
successives sont nécessaires pour une seule gorgée.

153



- Le réflexe de toux

Ce réflexe est vital, il apparait spontanément, pour débarrasser la gorge d'un corps étranger,
risquant de pénétrer dans les voies respiratoires. C'est donc un mécanisme de défense qui reste
difficile a évaluer, car il ne se déclenche qu'en cas de fausse route.

Il faut distinguer la toux réflexe de la toux volontaire. La toux volontaire peut étre impossible,
tandis que le réflexe de toux est préservé. L'inverse reste plus rare.

» Test de capacité fonctionnelle de déglutition
Cest:
* Un outil d’évaluation stricte.
« Il faut faire déglutir des volumes croissants de liquide puis d’aliments mixés et moulinés.
* Au départ, Y cuillérée d’eau 4 fois. Si c’est correct, il faut une cuillére a café, puis une
cuillere a entremet puis a soupe puis le verre.

S’ily a FR, il faut épaissir 1égérement ou plus fortement, avant de proposer I’eau gélifiée.
Si le probleme persiste, il faut I’arrét de 1I’hydratation.

« Pour les aliments, il faut tester des textures progressivement plus difficiles avec un bolus
calibré.

S’il y a FR, il faut des déglutitions a répétition, des postures de flexion/rotation pour améliorer
la protection des VA.

« Il faut chercher la frontiére variable entre la zone de compétence et d’incompétence de la
personne, entre déglutition fonctionnelle et FR par rapport a un environnement donné.

6.3 Rééducation orthophonique
On peut aborder la rééducation en deux méthodes :

» Meéthodes fonctionnelles.
Le travail praxique
Le but est de travailler les praxies telles que la langue, les joues, les lévres, le voile du palais,
le larynx et de faciliter le rassemblement et la propulsion du bol alimentaire, ainsi que de
favoriser le travail d’aspiration.

Une stimulation thermo-tactile

Elle consiste a stimuler la base des piliers antérieurs du pharynx, avec un miroir laryngée tres
froid. Cette cryothérapie se fait par des impulsions bréves, suivies d’une déglutition
volontaire. Cette stimulation éléve le seuil de réponse pharyngée ; elle est donc utilisée en cas
d’absence ou de retard du réflexe de déglutition.

La succion-déglutition

La succion est un moyen de facilitation, pour activer le réflexe de déglutition. 1l est donc
intéressant de proposer au patient d'avaler le contenu d'une bouteille, dotée d'une tétine, ou
d'utiliser un simple batonnet de glace a sucer.

» Meéthodes adaptatives

De nombreux parametres ont une influence sur la déglutition : les manceuvres de déglutition
et postures en plus des conseils diététiques.
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Les manceuvres de déglutition

Ces manceuvres permettent de déglutir de maniére sécuritaire, mais elles restent complexes a
effectuer cependant. Il faut les apprendre aux patients qui présentent de bonnes capacités
cognitives. Il existe des manceuvres de protection laryngée et d’autres de vidange pharyngée.

> Les manoeuvres de protection laryngée

o La déglutition supra-glottique
Inspirez, bloquez votre respiration, Avalez, Toussez immédiatement. Cette manceuvre assure
une protection volontaire des voies aériennes et utilise 1’apnée.

o La déglutition super-supra-glottique

La consigne est quasiment identique a celle de la manceuvre supra-glottique. L'unique
différence est qu'ici, avant et pendant la déglutition, lors du blocage glottique, la personne
utilise un point d'appui musculaire contre résistance. Ceci renforce la fermeture des cordes
vocales et des bandes ventriculaires,

Les manceuvres de vidange pharyngée

o La déglutition d'effort
Elle consiste a inspirer puis a avaler fort, en contractant tous les muscles de la Bouche et de la
gorge. Ceci augmente la force de propulsion du bol alimentaire et la contraction pharyngée.

. La manceuvre de Mendelsohn

La personne doit avaler en se concentrant sur le mouvement d'ascension de son larynx ; le
maintenir en position haute, quelques secondes aprés la déglutition, puis le laisser
redescendre. Cette manceuvre joue sur la mobilité verticale du larynx. Elle favorise 1'é1évation
laryngée et la durée d'ouverture du sphincter supérieur de I'cesophage. L'ascension et le
maintien laryngé en position haute, peuvent étre aidées manuellement.

» Les postures

Au moment du repas, les conditions d'installation de la personne dysphagique sont
primordiales. Les postures portent sur la position du corps et de la téte du patient, lors d'une
prise alimentaire. Elles peuvent favoriser la déglutition ou, au contraire, I’aggraver et
provoquer des fausses routes. C'est pourquoi I'orthophoniste doit aider le malade a trouver la
position la plus adaptée a ses difficultés. L’objectif est de protéger au mieux I'entrée des voies
respiratoires en avant et de faciliter l'ouverture du sphincter supérieur de l'cesophage en
arriere. Dans la posture la plus adaptée, le malade est assis dans un fauteuil, si possible
confortable. La position assise est préférable a une position couchée ou semi-couchée : les
risques d'inhalation sont moins importants.

Les pieds sont posés bien a plat au sol ou sur les repose-pieds d'un fauteuil roulant. La
personne se tient le plus droit possible, mais incline Iégerement la téte vers l'avant, rentre le
menton sur la poitrine. Si nécessaire, placer un oreiller derriere les épaules. La téte ne doit
surtout pas étre en extension : en effet, dans cette position, la lumiere cesophagienne serait
rétrécie et les voies aériennes béantes, d'ou un risque majeur de fausse route. La flexion reste
une posture sécuritaire et facilitatrice, qui offre une meilleure protection laryngée et favorise
le passage du bol alimentaire dans 1'cesophage.
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D'autres positions peuvent étre intéressantes : il faut aider le patient a trouver celle qui sera,
pour lui, la plus efficace dans la déglutition. Ainsi, dans certains cas, la rotation ou
I'inclinaison de la téte d'un c6té ou de l'autre, permet de compenser des atteintes unilatérales.

> La réalimentation per os
Elle est divisée en différentes étapes, correspondant a des consistances différentes. Dés que le
patient est capable de s'alimenter sans difficulté et sans inhalation a la consistance donnée, il
peut progresser a I'étape suivante. Les consistances varient ainsi dans le temps, en fonction
des résultats obtenus.

Le premier essai de déglutition se fait avec de I'eau gélifiée ou un flan (consistance dite tt
pudding »), sous la surveillance de 1’orthophoniste. L'eau gélifiée est une préparation a base
de gélatine, qui donne aux liquides I'aspect d'une gelée. Elle est utilisée quand les liquides
sont difficiles a ingérer, car la gélatine glisse facilement de la bouche au pharynx.

Si tout se passe bien, le malade a ensuite droit a des collations (yaourt, fromage blanc...) : des
aliments onctueux, bien homogenes, sans aucun morceau. Lorsque cette étape est réussie, on
lui propose des aliments mixés (essentiellement des purées). La consistance est toujours
homogéne, mais plus pateuse que précédemment.

Or, ces aliments mixés peuvent générer des stases buccales ou pharyngées : c'est pourquoi il
est conseillé d'ajouter des sauces .Le patient a ensuite droit a une alimentation moulinée et
semi-pateuse : la nourriture est toujours molle et nécessite peu de mastication. Puis, il est
capable de se nourrir d'une alimentation classique sans petites particules. La personne
mange presque normalement, seuls quelques aliments sont encore a exclure : le riz, la
semoule, les gateaux secs. Tout ce qui s'émiette ou est composé de petits éléments. Enfin, la
derniére étape est I'alimentation normale.

Notons que la prise de médicaments est souvent trés difficile pour les personnes
dysphagiques. Il leur est alors conseillé d'avaler les gélules et autres comprimés avec un
yaourt, du fromage blanc, un flan ... Ainsi, le bol alimentaire est compact qui glisse plus
facilement. 11 est également possible d'ouvrir les gélules ou d'écraser les comprimés.

» Laréhydratation per os
Les liquides posent généralement le plus de difficultés : ils s'écoulent trop rapidement et
échappent au contréle du temps buccal. C'est pourquoi un glagon (eau sous forme solide) est
parfois utilisé lors du premier essai de réhydratation. Le patient doit sucer ce glacon,
aromatisé de préférence, sous la surveillance de I'orthophoniste. Le glacon froid et I'aréme
stimulent le réflexe de déglutition.
Il faut, ensuite, introduire les liquides : il est préférable de commencer par des boissons
épaisses, chaudes ou froides, aromatisées, sucrées ou salées (par exemple des nectars de
fruits).
Peu a peu, les boissons deviennent de plus en plus fluides mais restent toujours aromatisées
ainsi que chaudes ou froides. Si possible, ce liquide est gazeux : I'eau gazeuse passe souvent
mieux que l'eau plate. En effet, I'eau plate reste la boisson la plus difficile a boire et la plus
dangereuse. Elle est incontr6lable de par son absence de go(t et de consistance.

> A la fin de la prise en charge, I’orthophoniste élaborera des fiches d’information pour
le patient et pour son entourage qui seront adaptées au probléme de chaque patient.
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Conclusion

L’objectif de la prise en charge des dysphagies ne consiste pas a restaures une déglutition
normal, mais de rendre au patient une déglutition fonctionnelle ¢’est-a-dire avec des stratégie
compensatoires qui permettent une alimentation adaptée sans fausses routes.

En pratique, « ne pas demander au kinésithérapeute, de vider des poumons que d’autres
auront remplis ! ».
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De quelques notions sur la maladie d’Alzheimer

Ratiba DJEDID
UMMTO

La maladie d’Alzheimer est une pathologie du systéme nerveux caractérisée par un ensemble
de symptémes.

Pour que le systeme nerveux ne dégénere pas rapidement et pour retarder 1’évolution de la
maladie, le meilleur soin ¢’est de procéder a un diagnostic précoce de la maladie.

La personne atteinte de la maladie d’Alzheimer en phase initiale peut, ainsi, s’adapter pendant
de longues années ou donner le change avec un encrage dans la société, voire une illusion de
vie sociale pleine et entiére.

Introduction

La maladie d’Alzheimer est une pathologie du sujet agé, elle pose probléme majeur
de santé publique, et fait partie des démences qui résultent d’une lésion corticale
acquise.

La maladie d’Alzheimer est plus fréquente des démences, c’est une démence neuro
dégénérative a prédominance corticale.

1. Le syndrome démentiel : SD

Le syndrome démentiel consiste en une altération profonde et handicapante des fonctions
supérieures :

a) Altération des fonctions supérieures

b) Atteinte mnésique constante des mémoires antérograde (fait récents) et rétrograde
(faits anciens).

C) Altération d’une ou plusieurs autres fonctions supérieures

- Aphasie : perturbation du langage

- Apraxie : altération de la capacité a réaliser une activité motrice malgré des fonctions
motrices intactes.

- Agnosie : impossibilité de reconnaitre ou d’identifier des objets malgré des fonctions
sensorielles intactes

- Perturbation des fonctions exécutives : projection, organisation, planification, etc.

- L’anosognosie (absence de conscience du trouble) quasi constante.

2. Retentissement

a) Retentissement socioprofessionnel majeur
b) Ou déclin significatif par rapport a 1’état antérieur.

3. Les troubles surviennent en dehors d’un épisode confusionnel selon DSM IV-R.

4. Epidémiologie de la MA
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a) Prévalence entre 4 et 5 % de la population générale
b) Age moyen de 65 ans
C) Cause de démence la plus fréquente aprées 65 ans.

5. Physiopathologie de la MA

d) La dégénérescence neuronale s’amorce dans le systéme hippocampo-amygdalien, puis
diffuse au reste du cortex.

e) L’imagerie montre une atrophie corticale, une dilatation des ventricules cérébraux et
un effacement des sillons.
f) Sur le plan histologique il existe 2 Iésions :

- Dégénérescence neurofibrillaire (DNF) intraneuronale.
- Plaques séniles (PS) : dépots extracellulaires de protéine B - amyloide.

6. Clinique de la MA

Au début : troubles isolés de la mémoire épisodique, ensuite : installation progressive d’un
syndrome aphaso-apractognosique, généerant un handicape croissant.

7. Le diagnostic positif de la MA

Atteinte d’au moins 2 fonctions supérieures, dont une atteinte mnésique.

Entrainant un handicap significatif

D’évolution chronique : début progressif et déclin cognitif continu

Orientation étiologique précise de type « Alzheimer ».

Absence d’autres maladies neurologiques et absence de maladie médicale générale et de toute
cause toxique en dehors d’un épisode confusionnel.

8. Le MMS : Mini Mental State

C’est un outil pratique pour I’évaluation de 1’état cognitif des patients par le clinicien.

- Le renouveau d’intérét porté aux démences pose a un nombre croissant de praticiens le
probléme de I’évaluation de 1’état cognitif des patients en consultation ou au lit du malade.

Le MMS est actuellement le plus employé. Il combine, en effet, une administration
suffisamment rapide (10 a 15 mn) et une exploration assez large des fonctions supérieures.

- Présentation de I’instrument

Le MMS explore la mémoire, I’attention et le calcul, le langage et les praxies. Le score
maximum, calculé pour étre obtenu par tout sujet normal, et de 30 points.

- Utilité :

La plus grande utilité du MMS est certainement le dépistage des démences.

La constatation d’un score bas au MMS permet d’évoquer la possibilité d’'une démence mais
ce diagnostic ne peut étre porté sur le seul chiffre du MMS et requiert ’utilisation des criteres
spécifiques : DSM-IV-R. Voir Annexes, infra.

9. Evolution et pronostic
Lentement progressive, avec une perte de 3 a 4 points par an a un instrument d’évaluation
standardisée comme le MMS.

Le début est habituellement insidieux, avec un déficit précoce de la mémoire récente.
Plusieurs années apres, apparaissent une aplasie, une apraxie et une agnosie.
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On peut constater des modifications de la personnalité ou bien une irritabilité accrue dans les
premiers stades.

Plus tardivement, les individus peuvent présenter des troubles moteurs et des troubles de la
marche puis devenir finalement mutiques et grabataires.

Il s’écoule en moyenne 8 a 10 ans entre I’apparition des premiers symptomes et la mort.

10. Traitements

La MA est une démence non curable, le traitement est donc palliatif : il s’agit d’une prise en
charge multidisciplinaire centrée autour du patient et de son entourage :

Chimiothérapie

Le traitement doit étre introduit le plus précocement possible. Il n’est pas curatif et permet
seulement de ralentir I’évolution de la maladie (effet stabilisateur) et il est d’efficacité
inconstante. Il s’agit d’inhibiteur de I’acétylcholinestérase (donepezil).

Autre prise en charge

- Evaluation

- L’étendue des atteintes cognitives (bilan psychométrique).

- De I’'importance du handicap est du degré d’autonomie.

- Des conditions de vie, et de qualité du soutien de 1’entourage.

Orientation
- Maintien a domicile de préférence.
- Ou orientation vers une structure de long-séjour.

Accompagnement

- Stimulation quotidienne : thérapie occupationnelle, ergothérapie, loisirs.
- Maintien d’un bon état physique et traitements d’autres maladies.

- Favoriser le maintien d’une vie sociale.

Mesures sociales

- Mesures de protection juridique.

- Mesures de sécurité : aménagement du domicile (prévention du risque de chutes,
suppression du gaz, mise sous clefs des produits dangereux...) ; vigilance vis-a-vis du risque
de maltraitance.

Aides pratiques
- Aucxiliaires de vies, repas, visites d’infirmiers.
- Mesures d’aide financiére : prise en charge a 100%.

Soutien de I’entourage :
- Soutien psychologique.
- Alterner si besoin maintien a domicile avec une hospitalisation courte.

Suivi regulier

- Rdle du médecin traitant.

- Surveillance du poids et de I’alimentation, de sommeil, de I’humeur, de I’autonomie.
- Consultation spécialisée (gériatrie) 1 a 2 fois/an

- Suivi cognitif a I’aide d’outils reproductibles (MMSE en Annexe).
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Conclusion

Privé de ses facultés intellectuelles dont il n’a plus 1’utilisation, la personne atteinte de la MA
se présente désorienté dans le temps et I’espace.

La Maladie d’Alzheimer demeure sans traitement et engendre au méme temps une souffrance
psychologique pour tout I’entourage la famille qui a du mal a adapter la maladie.

ANNEXES

Annexe | : Protocole d'examen du MMS (Folstein, trad. Derouesné, Bakchine, version
standardisée).

Nous allons proposer quelques questions, pour apprécier comment fonctionne votre
meémoire. Les unes sont tres simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du
mieux que VOusS pouvez.

e Section 1
(Accorder 10 secondes pour chaque réponse, Compter 1 point pour chaque réponse
exacte).
En quelle année sommes-nous?
(Accepter la réponse exacte seulement)

En quelle saison ?
(Accepter la réponse exacte seulement)

En quel mois?
(Accepter la réponse exacte seulement)

Quel jour du mois?
(Accepter la réponse exacte seulement)

Quel jour de la semaine ?
(Accepter la réponse exacte seulement)

e Section 2
(Accorder 10 secondes pour chaque réponse ; Compter 1 point pour chaque réponse
exacte).

Dans quelle ville sommes-nous ?
(Accepter la réponse exacte seulement. Si le patient ne donne pas la réponse correcte, lui
donner)

Quel est le nom du déepartement dans lequel est située cette ville ?
(Accepter la réponse exacte seulement. Le numéro de département n’est pas admis)

Dans quelle province (ou région administrative) est situé ce département ?

(Accepter la réponse exacte seulement. Si le patient n'a pas donné le nom du
département, lui demander dans quelle province est située cette ville. La réponse région
parisienne, par exemple, n’est pas admise)
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Quiel est le nom de I’ hopital ou nous sommes ?

(Accepter la. réponse exacte seulement)

A quel étage sommes-nous ici?

(Accepter la réponse exacte seulement. Si rez-de-chaussée, accepter il n'y a pas d'étage
mais non le premier étage).

Section 3

Je vais vous donner 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayez de
les retenir, car je vous les redemanderai tout a heure.

(Donner les mots a 1 sec d'intervalle en les prononcgant a voix haute, en articulant bien)
CIGARE, FLEUR, PORTE

Répétez les 3 mots.

(Compter I point pour chaque mot répété correctement au premier essai)

(Accorder 20 secondes pour la réponse. Si le sujet ne répéte pas les 3 mots au premier
essai, les redonner, jusqu'a ce qu'ils soient appris. Maximum 5 essais).

Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?

(il faut donner au sujet le maximum de chances : il est permis de lui simplifier la consigne
: ex : 100 moins 7, combien cela fait-il ? 11 est également permis de rappeler chaque
soustraction s'il perd la consigne : ex « 93 - 7 combien cela fait-il » ? S’il donne une
réponse erronée, lui dire : « étes-vous sur ? » et lui permettre de corriger. Il n’est pas
permis d'indiquer si la réponse donnée est trop faible ou trop forte. S'arréter aprés deux
erreurs. Accorder 10 secondes par réponse. Compter 1 point par soustraction exacte (93,
86, 79, 72, 65). Si le sujet n'obtient pas le maximum de points, lui demander : Voulez-vous
m'épeler le mot monde, a I’ envers, en commencant par la derniere lettre ?

(Noter le nombre de lettres données dans I'ordre correct. Ce total ne doit pas figurer dans
le score global)

Quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout a 1'heure ?
(Accorder 10 secondes pour répondre) (Compter | point par réponse correcte)

* Section 4

(montrez un stylobille) Quel est le nom de cet objet ?

(Accorder 10 secondes pour répondre) (Compter | point pour la réponse correcte : stylo
ou stylobille)

(montrez votre montre) Quel est le nom de ce sujet?

(Accorder 10 seconds pour répondre) (Compter | point pour la réponse correcte montre
ou montre-bracelet. Horloge n’est pas admis)

Répétez la phrase que je vais vous dire : (la prononcer a haute voix, lentement, en
articulant distinctement) « Il n'y a pas de mais, ni de si, ni de et »

(Compter | point si la répetition est entierement correcte, compter 0 a la moindre
erreur. Ex : « il n'y a pas de mais, pas si, ni de et » ou « il n'y a pas de mais, ni de si, ni
de the ». La consigne ne doit pas étre répétée méme si le malade prétend ne pas avoir
entendu la fin).

Tendre au sujet une feuille de papier avec, marqué en gros caracteres : fermez les yeux)

« Lisez ce papier et faites ce qui est marqué »
(Compter 1 point seulement si le sujet ferme les yeux. Permettre 10 secondes)

162



Tendre au sujet one feuille de papier en lui disant) Prenez ce papier dans la main droite,
pliez-le en deux avec les deux mains et jetez-le par terre »

(Compter 1 point par item correctement exécuté : maximum : 3)

(Si le sujet s'arréte et demande ce qu'il-doit faire, répondre : « Ce que je vous ai dit de
faire ».

Ne pas compter de point pour un item incorrectement exécuté : ex. papier prix avec la main
gauche, plie en 4 ou non jeté par terre)

(tendre au sujet une feuille de papier blanc et un stylo. Lui montrer ou dessiner le modele
d'un dessin constitué de deux pentagones se coupant sur deux cotés. Lui demander
« Voulez-vous recopier mon dessin »

/\
o

Permettre plusieurs essais. Maximum de temps : 1 minute) (compter 1 point seulement si
la copie comporte to tous les angles de chaque figure et si les figures se coupent sur deux
cotés différents)

(lui demander d'écrire une phrase sur la méme feuille de papier)

« Voulez-vous m'écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiere »

(Compter un point si la phrase comporte tin sujet, un verbe, un complément sans tenir
compte des fautes d'orthographe ou de syntaxe. Si le sujet n'écrit pas one phrase complete
lui demander : « Est-ce une phrase » ? Et lui permettre de corriger s'il est conscient de son
erreur. Max de temps : 30 secondes).

Annexe Il : MMS (traduction Derouesne, Bakchine) : FEUILLE DE SCORE.
NOM PRENOM DATE SCORE TOTAL
Score maximum

ORIENTATION (I point par réponse exacte)
A. année

saison

mois

jour du mois

jour de la semaine

B. ville

département

province

hopital (cabinet du médecin)
étage

APPRENTISSAGE
cigare, fleur, porte
(1 point par réponse correcte).
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nombre d'essais

ATTENTION ET CALCUL

calcul

1 point par réponse exacte : 93, 86, 79, 72, 65)
« MONDE » a 1'envers.

RAPPEL
1 point par nom restitué

LANGAGE, DESSIN

stylo, montre (1 point par réponse exacte)
répetition (I point)

ordre triple (1 point par item)

« FERMEZ LES YEUX » (1 point)
phrase écrite (1 point)
copie du dessin (1 point).
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