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SAISINE

ASSEMBLEE REPUBLIQUE FRANCAISE
NATIONALE LIBERTE - EGALITE - FRATERNITE

COMMISSION DES AFFAIRES SOCIALES
Le Président

CJ 2010-145S

PARIS, le | - NOV. 2010

Monsieur le Président, Q,Q)@MALQ/

En application de Iarticle 6 ter de ’ordonnance n° 58-1100 du 17 novembre 1958
relative au fonctionnement des assemblées parlementaires, j’ai ’honneur de vous saisir, au
nom de la commission des affaires sociales, d’une demande d’étude sur I’impact et les enjeux
des nouvelles technologies d’exploration et de thérapie du cerveau.

Il apparait, en effet, que, en France et a I’étranger, des instances d’ethniques
’interrogent sur les conséquences possibles de ’utilisation de ces nouveaux outils. '

L’office parait étre le lieu le plus adapté pour faire le point sur les diverses
problématiques posées par ces technologies en plein essor et ainsi éclairer les deux
assemblées sur les choix scientifiques a opérer.

Je vous prie d’agréer, Monsieur le Président, I’exprgssion de mes sentiments les
meilleurs.

e

Pierre MEHAIGNERIE

Monsieur Claude BIRRAUX

Président de I’Office parlementaire d’évaluation
des choix scientifiques et technologiques

Casier de la Poste

* Assemblée nationale : 126, rue de I'Université, 75355 Paris cedex 07 SP - Tél. : 01 40 63 65 21 - Fax : 01 40 63 51 34
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INTRODUCTION

Mesdames, Messieurs,

Depuis une quinzaine d'années, les progres en im@agerie ont permis
d'extraordinaires avancées dans le domaine desoswemces. Grace aux
nouvelles technologies d'exploration cérébralesildésormais possible d'obtenir
des images anatomiques et fonctionnelles du cemmeagctivité. La neuroimagerie
permet en particulier de distinguer les groupesndarones et les processus
neurologiques impliqués dans le langage, la mémdiepprentissage, les
émotions et le développement cérébral. Que cesgpiie plan anatomique ou sur
le plan fonctionnel, ces techniques révolutionneotre compréhension du
cerveau, tant dans le domaine meédical que dansi ac#dula recherche
fondamentale. Les images cérébrales font aujourglaviie de notre univers
social, elles fascinent les médias qui se fontiqgastidiennement I'écho de telle
ou telle expérience a l'aide d’'images ou de vidémss,qui frappe le public,
suscitant engouement, crainte ou espoir.

Ces technologies lancent un défi et provoquent téesions d’ordre
éthique, philosophique, juridique et social, cdesrépondent partiellement aux
interrogations métaphysiques que 'lhomme s’est pmsg€au long de son histoire
sur la pensée, la conscience, la mémoire, les énmtia liberté, la responsabilité
et le libre arbitre. L’histoire de I'exploration dierveau est inhérente a I'histoire
de I'humanité. Hervé Chneiwefsa rappelé que I'on a trouvé, dans des fouilles
préhistoriques, des traces de cranes avec desatépss et des sutures.

Des l'antiquité, Alcméon de Crotone au Vieme siekant J.C. placait
dans le cerveau le siége de la raison. Hippocrat®laon le suivent. A
Alexandrie, au llléme siécle avant JC, I'on assistae explosion des recherches
sur le systeme nerveux. Cette quéte s’est pouestavit au long de I'histoire de
I'hnumanité suscitant des controverses sur le sidgel’ame ou de [l'esprit.
Controverses entre « continuistes » comme CamilbdgiG pour qui le réseau
cérébral était continu, expliquant ainsi que I'amasse passer plus facilement
d’'une cellule a l'autre, et Santiago Ramén y Cajal, démontrait que le cerveau
est constitué de neurones, en contact les undeseagtres, au niveau de synapses
ou les membranes cellulaires des cellules en costaxt en contiguité et non en
continuité.

Depuis la fin du XXeme siecle, les technologies mlas en plus
performantes permettant d’observer et d’analyigewvivo le cerveau se sont

! Directeur de recherche, groupe « Plasticité gletietumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie e
neurosciences de la faculté de médecine Paris-Bescanembre du Conseil scientifique de 'OPECST
(Audition publique du 29 juin 2011)
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multipliées. Pour autant le cerveau garde encogel'avis de tous les experts
rencontrés, une grande part de son mystere. Caherglé constitué d’'un réseau
extraordinairement complexe de prés d'une centdeenilliards de neurones et
d’environ un million de milliards de contacts sytigpes dans le cortex cérébral
est, selon Jean-Pierre Changeux’objet physique, peut-étre le plus complexe,
existant dans la nature, méme parmi les objets womar les physiciens et les
informaticiens ».Cette immense complexité et cette diversité luifémnt des
propriétés exceptionnelles que l'on découvre pregjvement au risque d’un
réductionnisme, dont nous nous garderons.

Comme l'ont souligné Alain Ehrenberg et Pierre-Hefastel, «le
cerveau a acquis une valeur sociale qui n’exigtas il y a encore peu. Ce succes
repose sur l'idée qu’une authentique « biologieldsprit » serait a portée de
main. »Or il n’en est rien, les progrés dans la connaissa@oeontrent combien
I'environnement et le contexte culturel interagigseavec le développement
cérébral ; Jean-Pierre Changeux I'a dailleurs igoéf : «il faut concevoir notre
cerveau comme synthése d’'un ensemble d'évolutidemalisées qui incluent
I'évolution des especes, le développement embryennie développement
postnatal et qui continuent a se produire au stadlelte ou une certaine forme de
plasticité cérébrale persiste.»

L’enjeu des recherches sur le fonctionnement dueaervque permettent
désormais des technologies de plus en plus perfaesiaest immense ; a mesure
gue les connaissances progressent, des avancémstesrdans le traitement de
maladies plus ou moins invalidantes, qui affectentquart de la population
mondiale, sont fortement souhaitées.

En effet, I'impact social et économique des malad@agopsychiatriques
est considérable, car elles atteignent I'intégpb§sique, et souvent lintégrité
mentale des patients, affectant aussi le mode éedeileurs proches, ce qui
questionne la société toute entiere. Comment ad#gsestructures de soins en
respectant la dignité des patients, alors que daté, grace a la neuroimagerie, la
connaissance des mécanismes complexes de cesogahqgbrogresse, mais que
leur traitement avance a pas comptés ? Commentiseaitla tentation de
détourner ces avancées de leur vocation scierdifijunédicale ?

Sensible a ces enjeux, la commission des affatreisles de 'Assemblée
nationale a saisi 'OPECST, en novembre 2010, d'uemahde d’étude sur
I'impact et les enjeux des nouvelles technologiesmloration et de thérapie du
cerveau. Cette saisine s’est inscrite assez nioremt dans le cadre de débats
initiés par I'OPECST, lors d'une audition publiqgue d6 mars 2008,

« Exploration du cerveau, neurosciences: avancéesnsfiques, enjeux

! Ancien directeur de I'unité de neurobiologie moléme a I'Institut Pasteur Professeur honoraireCallége
de France et a I'Institut Pasteur (Audition des pafeurs du 15 novembre 2011)

2Audition des Rapporteurs du 24 janvier 2012 etifondl publique du 26 mars 2008
Idem
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éthigues, organisée dans le cadre de I'évaluation de ilaléobioéthique par
'OPECST.

Cette audition avait démontré que les progrés dérables de la
neuroimagerie ouvraient des perspectives nouvejlds dépassaient le cadre
scientifigue et médical et concernaient la socididte entiere. Elle révélait
combien les possibilités d’intervention sur le @aw se multipliaient, touchant a
I'intimité individuelle des personnes. Les techgiés a I'ceuvre induisaient des
interrogations sur leurs potentialités d'investigmt du cerveau en
fonctionnement. Nous les avions formulées ainsie lif-on, que dépiste-t-on, que
soigne-t-on ? Peut-on attribuer un sens ou un nardex images ainsi produites,
en déduire les causes biologigues d’'un comportemetune maladie mentale ?
Quel sera leur impact ? Ces interrogations deméuren

Les personnalités que nous avions alors auditionad@es que les visites
et missions effectuées au Royaume-Uni et en Espdgnse le cadre de cette
mission d’évaluation nous avaient conduits a foenutdans notre rapport sur
I'évaluation de la loi de bioéthiglieune recommandation précise concernant les
neurosciences et la neuroimagerie. Nous précosisiootamment d’évaluer
périodiquement 'impact de ces recherches surde piédical, mais aussi social et
environnemental, de protéger les données issuegsléechniques et d’interdire
I'utilisation en justice de la neuroimagerie. L’'aé¥rdes neurosciences et de la
neuroimagerie dans le champ de la future loi naursigsait nécessaire ; nous
avons partiellement été entendus. C’est ainsi guei Irelative a la bioéthique du
7 juillet 2011 a introduit des dispositions con@rnlimagerie cérébrale et les
neurosciences pour prendre en compte certainsgléisance leur essor constant.

Les progrés dans la connaissance et le traitementerveau sont
prioritaires, car les pathologies du cerveau, dggetelevent de la neurologie ou
de la psychiatrie, constituent un probleme gravesaeté publique a I'échelon
mondial (Chapitres | et Il). Cependant, ces avamad@vent s’accomplir au
bénéfice des populations et du « mieux vivre ensemben maitrisant les
technologies et les risques de détournement dditelité (Chapitres Il et V).

! Rapport de 'OPECST (n°1325, AN ; n°107, Sénat)Athin Claeys et Jean-Sébastien Vialatte «La loi
bioéthique de demain »
Zidem
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CHAPITRE | : )
LES PATHOLOGIES DU CERVEAU : ENJEU DE SANTE
PUBLIQUE

Qu’elles relevent de la neurologie ou de la psydeia- distinction
gu’'opére la France, mais qui est moins nette damgrds pays-, les pathologies
neuropsychiatriques constituen,t dans la plupastpigs du monde, un enjeu de
santé publique. Les progrées dans la connaissandeudenécanisme n’ont pas
encore abouti a la découverte de traitement phariogique efficace.

Or, pour une grande partie d’entre elles, et malgtg diversité, ces
pathologies sont souvent invalidantes tant poyrakient lui-méme, que pour ses
proches qui doivent assumer leur caractere chrenigles difficultés d’insertion
sociale qu’elles entrainent.

- LA FORTE PREVALENCE DES PATHOLOGIES
NEUROPSYCHIATRIQUES

Les données statistigues concernant les pathologiesopsychiatriques
sont inquiétantes : une personne sur quatre semafiernée, le poids économique
et social de ces pathologies est considérable ldamende entier. La publication
d’atlas statistiques comme celui de 'OMS, ou lesrtEes statistiques au niveau
européen, l'attestent.

A- LES STATISTIQUES DE L’'ORGANISATION MONDIALE DE L A
SANTE (OMS) !

L'OMS estime a 400 millions le nombre de personneguad’hui
atteintes de troubles mentaux ou neurologiquesevsouffrant de problemes
psychosociaux, associés hotamment a I'alcoolismee latoxicomanie. Les études
épidémiologiques dont on dispose chez I'adulte tgnemt de la forte prévalence
des affections psychiatriques. Selon une étude’Henle de santé publique
réalisée par I'Université d’Harvard, a [linitiativde I'OMS, les pathologies
mentales représentent aujourd’hui cing des dixcipales causes médicales de
handicap dans le monde, et un cinquiéme des DADYsabilities Adjusted Life
Yearsy, toutes maladies confondues. D'aprés ces statistigia schizophrénie
affecte 7%o (sept pour mille) de la population aglufiour un total de 45 millions
de personnes atteintes dans le monde. Des traiterag&istent et peuvent étre
efficaces aux premiers stades de la maladie, capémpdus de 50 % des malades
dans le monde ne recoivent pas de soins appropries.

! Données statistiques ci-aprés.

2 'OMS se sert d'une mesure appelée « années dewigées du facteur invalidité » pour représelearoiit
pour la santé et I'économie. Cela correspond aotanme du nombre d'années de vie perdues, et du
nombre d'années de vie vécues, avec un handicap.
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D’apres le département de santé mentale de 'OBI8Eg£pression touche
130 millions de personnes dans le monde et sexaieilement la cinquieme cause
de mortalité et de handicap ; elle devrait attesnidr deuxieme place d’ici 2020.
On compte chaque année 10 millions de tentativesudeides, dont 10 %
s’averent fatales.

Carte mondiale du taux de suicide powur 100 0O

Fas de donmnées

Sources OMS : Atlas 2011

Entre 40 et 50 millions de personnes dans le modalet 85 % vivent
dans les pays développés, sont atteintes d’épale@si estime que deux millions
de nouveaux cas apparaissent chaque année dammdke,nmais 70 a 80 % des
épileptiques peuvent retrouver une vie tout a faitmale s’ils regoivent un
traitement adapté. 24 millions de personnes soapp&#s par la maladie
d’Alzheimer et autres démences.

Pour sensibiliser les Etats et les donateurs petenfiOMS méne des
actions ciblées comme le programme d’action « cemlds lacunes en santé
mentale », programme phare de I'OMS lancé en 2@¥.programme s’est
concrétisé par un guide d’intervention a destimatle tous les personnels de santé
des pays affiliés a 'OMS en 2010, dont I'objeetst d’améliorer le service et les
soins primaires.

Lors de l'entretien de la mission avec le Dr ShekiSaxend ce
programme a fait I'objet de longs développementsdéexieme point abordé lors
de cette réunion a concerné la révision de la diseemaladies mentales requérant
la révision du processus de classification. La imiss tenu a se faire I'écho de
critiques concernant cette nomenclature, tout enpcenant l'utilité d’'un cadre
international pour décrire des pathologies compexe

! Directeur du département de la santé mentale etlas de drogues a 'OM@ission des Rapporteurs &
Geneve le 21 septembre 2011).
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B- L’'ETAT DES LIEUX EN EUROPE : UN CONSTAT INQUIETA NT

L’étude, publiée en septembre 2011 par le Collegep&en de neuro
psycho pharmacologie (ECNR3t'European Brain Councilgcitée d’emblée par
Jean-Pierre Changeuxet a laquelle la plupart des experts auditiorsgsont
référés, présente la situation de la santé meatateurologique en Europe sous
un jour sombre. Certes, cette étude fait I'objetcdiéiques, car elle méle les
pathologies lourdes a d’autres qui le sont biennsianais elle démontre que les
maladies neurologiques et psychiatriqgues sont desebenjeu de santé majeur de
I'Europe du 21eme siécle.

L’étude porte sur les 27 pays de I'Union européenngquels s’ajoutent
la Suisse, I'lslande et la Norvege, et donc sur population de 514 millions
d’individus. Elle répertorie plusieurs maladies rdogiques et toutes les maladies
mentales majeures des enfants et adolescents [2aas), des adultes (18 a 65
ans) et des personnes agées (65 ans et plins). chaque année, 38,2% de la
population de ces 30 pays, soit 164,8 millions deengonnes souffrent d’'une
maladie mentale Celles-ci se retrouvent dans tous les groupegedd les jeunes
sont affectés autant que les personnes agéesqlien ait des différences quant
aux diagnostics les plus fréquents.

Les maladies les plus fréquentes sont les troubtesewx (14,0%),
I'insomnie (7%), la dépression majeure (6,9%) tteables somatoformes (6,3%),
la dépendance a l'alcool et aux drogues (plus d¢, 4éctrouble de déficit
d’attention avec hyperactivité (5% chez les jeuratsla démence (1% chez les
personnes agées de 60 a 65 ans, 30% chez lesmeEssgeées de 85 ans et plus).

En outre, plusieurs millions de patients souffrené dnaladies
neurologiques : ictus apoplectique, traumatismesbcaux, maladie de Parkinson
et sclérose en plagues. A I'évidence, ces cas idenréire ajoutés aux estimations
ci-dessus. Ainsi les maladies du cerveau, meswéeannées de vie perdues
pondérées par I'invalidité (DALYS), apportent la trdsution la plus grande a la
charge de morbidité totale dans ces pays, atteid@dtaf % de la morbidité totale.
Les quatre pathologies isolées les plus invalidarfeeprimées en DALYS)
seraient la dépression, les démences, I'abus dlétd'ictus apoplectique.

II- LE POIDS ECONOMIQUE ET SOCIAL DES MALADIES DU
CERVEAU

Comme l'ont souligné toutes les personnalités netmées tant en France
gue lors des missions a I'étranger, les dysfonngoments du cerveau sont l'une
des premieres causes de maladie ou de handicas. ié@parcussions, directement
ou indirectement, touchent de maniere importanieetta sociéte.

1 H. U. Wittchen et al. Eur. Neuropsychopharmacol, 835679 2011 the size and burden of mental
disorders and other disorders of brain in Eurodg20

2 Ancien directeur de I'unité de neurobiologie molée a I'Institut Pasteur, Professeur honoraireCallége
de France et a I'Institut Pastgdwudition des Rapporteurs du 15 novembre 2011)
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A- UN IMPACT CONSIDERABLE SELON L’'OMS

Ainsi, selon les statistiques de I'Organisation diale de la santé, les
maladies du cerveau seraient a l'origine de 35 $@dpenses liées a la maladie en
général. Mais certains colts ne sont pas évalyatdts ceux liés a I'impact
indirect sur la famille du patient, ou encore lasba de productivité d'affections
n'‘entrainant pas de handicap permanent.

L’OMS souligne le manque d’investissements danssl@ias de santé
mentale au niveau mondial. Les dépenses moyennesliaiem pour la santé
mentale sont encore inférieures a 3 dollars paitdratlet par an. SelddAtlas de
la santé mentale 201 fu'elle a publié & I'occasion de la Journée mdedie la
santé mentale, dans les pays a faible revenuélgsndes peuvent étre d’'a peine
0,25 dollar par personne et par an. Une personnguaire aura besoin de soins
de santé mentale a un moment ou a un autre de saa&is la plupart des pays ne
consacrent que 2% des ressources du secteur datéaaix services dediés a la
santé mentale. Le rapport constate que I'essergialed ressources est souvent
affecté a des services qui ne touchent que retatne peu de gens ad’heure
actuelle, pres de 70% des dépenses de santé merdateaux institutions
psychiatriques. Si les pays dépensaient davantageweau des soins primaires,
iIs pourraient atteindre davantage de gens et conume a S’attaquer aux
problemes suffisamment tét pour réduire les besemsoins hospitaliers plus
colteux»

L’Atlas met en lumiére plusieurs déséquilibres :n@nque de soins
psychosociaux par rapport a 'usage des médicamBintsccessible accés aux
services de santé mentale les plus élémentairesldarpays a revenu faible ou
moyen.

En 2008, 'OMS a lancé son Programme d’action mdadiaur la santé
mentale (MhGAP) pour aider les pays a développesdevices de prise en charge
des troubles mentaux, neurologiques et liés a $ams substances psychoactives,
ce qui a permis a certains pays de faire des pagtables en développant leurs
services avec l'aide de 'OMS.

B- UN DEFI POUR L’EUROPE

Le colt des maladies neuropsychiatriques a augni&stéapidement en
Europe. Le colt total des maladies du cerveau, étdtimé en 2004 par
I'European Brain Council (EBCa 386 milliards d'euros, et a atteint 798 millgard
d'euros par aen 2010Au total, le colt de la prise en charge de caghtes est de
1.550 euros par personne et par an, soit le daidlestimation faite par 'EBC
lors de son étude de 2004, qui I'estimait a 82%®uktes chiffres de I'étude
réalisée par I'EBC concernent 12 des principalebopagies qui affectent le
cerveau. A savoir, dans le domaine neurologiqes gbilepsies, les migraines et

! hitp://whglibdoc.who.int/publications/2011/9799564359 _eng.pdf
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céphalées, la sclérose en plaques, la maladie dein&an, les accidents
vasculaires cérébraux, les traumatismes cranieaguieurs du cerveau ; dans le
domaine psychiatrique : les addictions (alcool etgdes illicites), les troubles
anxieux (agoraphobie, attagues de panique, phopleshies sociales, troubles
anxieux généralisés et troubles obsessionnels dsifg)ules dépressions et les
troubles de I'humeur, incluant les troubles bipekiles psychoses. Les démences
dégénératives auxquelles appartient la maladiezkdéner, ont été considérées
comme relevant a la fois de la neurologie et dpskchiatrie. Leur colt a été
affecté pour moiti€ aux dépenses neurologiguesy poaitié aux dépenses
psychiatriques.

L'allongement de l'espérance de vie renforce cegrhéne qualifié par les
experts$ de « défi économique numéro un pour le systénmsade européen ». Le
colt de ces affections est substantiellement plagééque celui des autres
pathologies longues comme le cancer ou les maladiesaques. Le colt annuel
induit par le traitement du cancer est estimé elifeet 250 milliards d'euros. Un
accroissement des fonds alloués a la recherchel@fiaire face a cette menace est
demandé. Des efforts de recherche sur le cervesesanaladies sont encourages
au niveau européen, a l'instar di'7PCRD (Programme cadre de recherche et de
développement technologique, 2007-2013) de I'Uioropéenne. Des actions de
coordination européenne des programmes nationaaiégalement en cours dans
le domaine des maladies neurodégénératives et diesliss mentales. Ainsi, la
Direction générale de la santé et des consommateunss en ceuvre un pacte
européen pour la santé mentale articulé autourimig sujets prioritaires : la
prévention du suicide et de la dépression ; laésamtntale chez les jeunes et
I'éducation ; la santé mentale sur le lieu de titgvla santé mentale chez les
personnes agées et la lutte contre la stigmatisatibexclusion sociale.

! visite des Rapporteurs & la Commission & Bruxédé&X8 septembre 2011
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Estimation de la prévalence des maladies mentales,
et du nombre de personnes affectées (en millions)

Mental Disorders by prevalence (and estimated Neurological disorders: Number of

number of persons affected in millions) persons affected (in millions)
oco gor  (29m) Headache® 1828
Eating disorder (1.5m) Sleep Apnoea 12.50
Cannabis dependence 1 {1.4m} Stroke 8.24
Psychatic disorder 12 (5.0m) Dernentias™" 6,34
Personality dis. a0 (aam) Traumatic brain injury 3.75
PTSD 20 (7710 Epilepsy 2.64
Conduct dis, a6 (2Am) Parkinsons Disease 1.25
Alcohol dependence a4 {14.6m) MulliplecSclerosls 0.54
o R a8 (20.4m) Meuromuscular dis 0.26
ADHD/Hyperein. dis. wo  (aam) Brain Turmours 0.24
Dementia 54 {B.2m)
Unipolar depression 64 (30 am)
Insomnia £ (28,1m)
Anxiety disorders molig1.5m)
o 2 4 6 8 10 12 14

12-month prevalence (no. persons affectad)

Fig. 1 Note 1: Except for dementia estimates for neurological disorders are not included in the overall prevalence estimate (%) for
mental disorders. Note 2: Only a few sellected nourological conditions conditions covered in the “Cost of Disorders of the Brain” project
are listed here. Note 3: Several mental disorders presented in the text are not listed in the figure, because of space restrictions. {7) Might
overlap with somatoform disorders in mental disorders. ('} Dementia is listed among mental and neurologic disorders.

Source : College européen de neuro psycho pharroge(ECNP)

[II- UNE SITUATION DIFFICILE EN FRANCE

Une des spécificités de la France est la sépardéida neurologie et de la
psychiatrie, reflet d’'une conception dualiste deslagies du cerveau. Cette
séparation fait débat ; elle entraine des conts@geencore tres vives mettant en
cause parfois, de maniere pertinente, les claadits de 'OMS ou les modalités
de prise en charge de telle ou telle pathologie.démts trés actuels sur la prise
en charge de l'autisme en témoignent.

Les rapporteurs ne peuvent que le regretter car plsents sont
littéralement pris en otage par de virulentes dlesyel’école qui ont parfois de
graves retentissements sur les traitements.

La communauté scientifique a depuis longtemps passcence de
I'ampleur de la progression des maladies neurod&géwes, des besoins en
psychiatriques et des conséquences en termes tdepsdntique, et elle le rappelle
chaque année lors de la semaine du cerveau qeualéins toutes les grandes
villes d’Europe, la troisieme semaine de mars. Lgpatt des grandes villes de
France y participent en organisant des colloquele®tdébats, initiatives des plus
louables.
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A- UNE PROGRESSION LIEE AU VIEILLISSEMENT DE LA
POPULATION?

En France, la maladie d'Alzheimer et les démenceparanmtées
concerneraient globalement de 650 000 a 950 O0OGopees, selon les
estimations. L'incidence augmente trés fortemencdidge (de 1,5 % pour la
population agée de 65 ans, elle double tous lés &ms pour atteindre 30 % a
I'age de 80 ans). Ces démences engendrent rapitlememépendance physique,
intellectuelle et sociale majeure. C’est la priadgpcause de dépendance lourde et
de placement en institution (40 % des maladesesoiristitution).

Les pathologies du mouvement concernent environ0B00personnes en
France : 300 000 personnes sont atteintes de teemebk essentiel, 120 000 de la
maladie de Parkinson, 6 000 de la maladie de Hgtatm La sclérose latérale
amyotrophique, la plus fréquente des maladies doone moteur dont l'issue est
fatale, a une prévalence de 6/100 000 habitantsmakdie de Gilles de la
Tourette concerne 1/1 000 & 10/1 000 habitants. Ladades des canaux, dont
I'épilepsie, atteignent environ 500 000 personhassclérose en plaques (SEP),
premiere cause de handicap non traumatique deltéaghune, concerne 80 000
patients. Les leucodystrophies, qui sont a l'origohe handicaps moteurs et
intellectuels importants, ont une incidence glolokel /2000 naissances.

B- LA PREVALENCE DES MALADIES NEUROPSYCHIATRIQUES

La prise en charge, et le traitement des maladiedates font I'objet de
débats vifs en France : le clivage entre psyckiatti neurologie qui tend a se
réduire au plan de la recherche reste prégnant léangratiques courantes. En
outre, méme si statistiquement ces maladies séquéntes, 1 francais sur 5 a été
ou est atteint d’'une maladie mentale (18.8 %)gedte encore difficile de faire
admettre la nécessité d’'une prévention, d’'un setid'un traitement au long cours.

1- Un taux élevé de suicide

Les maladies neuropychiatriques seraient resporsadre France de

11 500 morts annuelles par suicide, auxquelleso@j la surmortalité non
suicidaire (accidentelle, consommation d’alcool, tdbac et de drogues). La
France reste I'un des pays européens dans legomrialité par suicide est la plus
forte. Chaque année en France, un peu moins deD@0(ersonnes font une
tentative de suicide. Il existe une sous-déclanadio phénomeéne estimée entre 20
et 25 %. Les pays du Nord ont des taux de suiciag® glevés que les pays du Sud
(c’est le cas de la Finlande et de la Hongrie ganmmle). Les principales victimes
sont les hommes (représentant environ 80 % desartsuicide), les femmes et
les jeunes étant les plus nombreux a faire deattees de suicide. La proportion

! Sources principales Colloque « priorité cerveauganisé le 16 septembre 2010, I'ouvrage d'Olivigon-
Caen, PUPH, chef de service a I'hOpital de la FBtdpétriere et Etienne Hirsch, neurobiologisieealeur
de recherche au CNRS « priorité cerveau :, desudéctes au traitement », audition des Rapporteuts/|
janvier 2012
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de suicides augmenterait avec l'age. La catégoriplla touchée reste les
personnes agées car ce sont elles qui meurentdesplivent du suicide.

Cependant, en 2005, I'Institut national de la reche médicale relevait
une augmentation des tentatives de suicide chdbl@g ans et un rajeunissement
des sujets « suicidants ». Le suicide des adoles@sttun probleme de santé
publiqgue majeur ; en 2008, il était la premiéreseade déces des 25-34 ans, la
deuxiéme cause de mortalité en France des 15-2¢atie 600 et 800 déces par
an, 16,6 % des causes de déces) apres les acaittetdsroute, et représentait,
3,8 % des causes de déces chez les 5-14 ans. liplication et la médiatisation
de ces suicides a amené les pouvoirs publics &rmsehpr sur ce phénomene. Le
Dr Boris Cyrulnik a remis en septembre 2011 un rapport sans coonessie
sujet a la Secrétaire d’Etat a la jeunesse.

On estime qu’il y a une tentative de suicide tol#ss3 minutes environ et
un mort par suicide toutes les 40 minutes. La réeigiose un probléme grave du
point de vue préventif, car 10 a 15 % des suicaldimissent par se tuer. La
récidive intervient dans plus de la moitié desaagours de I'année qui a suivi la
premiére tentative.

2- Les dépressions

La prévalence des dépressions est évaluée a 2 830dididus ; celle des
troubles anxieux a 4 510 000, celle des addict{tatsac non inclus) a un peu plus
de 460 000. L'étude SMPG (Santé mentale en popuolajenérale : images et
réalités) a évalué la prévalence des troubles ldemiéur (épisodes dépressifs,
dysthymies, épisodes maniaques) a 11 % des hommés,des femmes, celle des
troubles anxieux généralisés (anxiété généraliageraphobie, phobie sociale,
troubles paniques et stress post-traumatique) &ldes hommes, 25 % des
femmes, celle de la dépendance ou consommatiorivabdslcool a 7 % des
hommes, 1,5 % des femmes.

3- Les démences

Les démences sont considérées comme une patholsgidigtrique et
neurologique et concerneraient, selon ces estimgtjgrés de 630 000 individus.
Quant aux psychoses, essentiellement représent#eta schizophrénie, elles
atteindraient pres de 300 000 individus en Frarssdon IEuropean Brain
Council 400 000 selon I'INSERM. Selon Marie-Odile Krébkes troubles
psychotiques atteindraient pres de 3% de la papualat

Les affections psychiatrigues des enfants concermambut les troubles
envahissants du développement (TED) et notammatritdiae, dont les études les
plus récentes évaluent la prévalence entre 27/00e0®0/10 000. Les troubles

! «Quand un enfant se donne la mort » - Editions Agatent et société O. Jacob 2011
2 PUPH, directrice adjointe du Centre de psychiatiaeurosciences de I'hdpital Sainte-Anne, co-resgble
de I'équipe physiopathologie des maladies psyahiggs (Audition publique du 30 novembre 2011)
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déficitaires de I'attention/hyperactivité (TDAH) aignent entre 3,5 et 5 %

d’enfants entre 6 et 12 ans. 5 a 10 % des enfaldige dscolaire seraient

dyslexiques, 5 a 7 % des enfants de 5 a 11 ansakygpes, selon le Haut Comité
de Santé Publigue. Par ailleurs, selon une enagqunétee par le Réseau Sentinelle
Aquitaine, publiée en 2003, plus d'un enfant de nmode 13 ans sur 10

présenteraient un trouble dépressif. La prévalentepa@pulation adolescente

atteindrait 5 %.

C- LE COUT DE LA SANTE MENTALE EN FRANCE

Les maladies mentales ont un codt élevé : 107 maifiad’euros
(équivalent & 1/3 des dépenses de I'Etat réparti€@milliards d’euros de
dépenses directes et 78 milliards d’euros de désenslirectes, tels les arréts de
travail et la perte de qualité de vie. Or seuleneb budget de la recherche
biomédicale, soit 25 millions d’euros sont consa@&es pathologies, comparés a
20 % pour le cancér

En réalité, en France comme ailleurs, il est imgdsgile rendre compte
du poids direct ou indirect sur le plan individueli collectif de tous les
dysfonctionnements cérébraux. En effet, certaitigscoe sont pas évaluables tels
ceux liés au retentissement indirect sur la fandillgpatient, ou encore la baisse de
productivité d'affections n'entrainant pas de haaqulipermanent. Comme le
soulignent Olivier Lyon-Caen et Etienne Hirsch dansuvrage précitd
(page 19) : 4e cerveau est en relation avec tout I'organisme.eSt bien loin de
recenser, de connaitre, voire d'imaginer le role goue cet organe capital dans
I'ensemble de nos pathologies, bien au-dela du pharaonscrit de la neurologie
et de la psychiatrie ».

Il reste que I'on ne dispose pas d’enquéte et ti&tian sociologique des
traitements et des pratiques, comme l'ont souligten Ehrenberg et Pierre-
Henri Castél lors de leur audition, ce que vos rapporteursatégyt.

Comme dans la plupart des pays développés, lestaatont conscience
du défi lancé par ces pathologies du vieillissenoantelles touchent peu ou prou
directement ou indirectement chacun. Comme [I'onnattntous dans nos
entourages une personne atteinte de maladie d’isinel’'on se sent concerné, et
'on redoute ce type de pathologies qui touchentir@égrité mentale de
I'individu, et réduisent les liens affectifs et snex.

! Source : Fondation “FondaMental”

2 Olivier Lyon-Caen et Etienne Hirsch « priorité weau : des découvertes au traitement (EditionsachJ
septembre 2010)»

% Respectivement sociologue et psychanalyse, dinectele recherches, (Audition des Rapporteurs du
24 janvier 2012)
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IV- LA MOBILISATION DE LA RECHERCHE

Face aux défis lancés par les maladies neuropgsighies, on assiste a
I’échelon mondial a une internationalisation desngs programmes de recherches
auxquels les équipes francaises participent, cel'’qunene peut qu’'encourager,
méme si cela conduit aux financements de projéets dmbitieux et colteux. La
coopeération internationale entre les équipes etsl@&changes sont constants,
comme Vvos rapporteurs ont pu le constater loreuls ldéplacements en France et
a I'étranger. Les recherches concernent l'amélimmatdes outils et des
connaissances, et procedent d'initiatives et danfiements internationaux.

A- LES GRANDS PROJETS INTERNATIONAUX

Parmi les projets internationaux de grande ampleupyojetBlue Brain
semble le plus ambitieux par son but, la créatiom d@erveau artificiel, par le
degré de mobilisation internationale qu’il entraipar 'accumulation des données
gu’il exige et par son codt.

1- Le projet Blue Brain ou Human Brain Simulation Prect (HBSP)

Le Human Brain Simulation Projeca été initié en 2007 par Henri
Markram, fondateur dBrain and Mind Institutedans le cadre d'une collaboration
entre I'Ecole polytechnique fédérale de Lausanne (ERFILA firme IBM. Cet
institut a pour but de mieux comprendre les fomsidu cerveau sain ou malade
en associant différentes méthodes d'analyse du ardenpent des neurones, y
compris la simulation sur ordinateur.

Le projet vise a créer un cerveau artificiel a pade données en
provenance du monde entier et ainsi, a parvenitepjgar piece, a modéliser
I'ensemble du cerveau d'un rat. C’est une approcheroscopique pour
reconstruire le cerveau de facon verticale, erapades molécules et des synapses
vers la géométrie des cellules. LBlue Brain Projecta déja simulé le
fonctionnement d’'une fraction de cerveau de rapmstitué neurone par neurone.

Les équipes comptent développer de nouvelles tegbsig'analysen
vivo, et une automatisation plus rapide résultant degitteentation de la puissance
de l'ordinateur avec de nouveaux algorithmes tHawhien simultanéité. Une fois
obtenu un cerveau global, il serait, selon Henryrkvéam, relativement aisé
d'étudier son fonctionnement a une échelle elle-en§lobale, en le soumettant a
des entrées/sorties analogues a celles que le ®orpst impose au cerveau
vivant.

Lors de son entretien avec la mission, Henry Markramonguement
insisté sur le caractere inédit de la méthode gra appliguée a la modélisation
d'une mini-colonne du cortex humain, puis, pourcquas, vers 2030, a celle du

! Directeur et coordonnateur du projet (Mission Repporteurs & I'Ecole Polytechnique fédérale desaane
le 21 septembre 2011)
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cerveau entier. Selon lui, cette approche épistdgmplie originale nécessite la
mise en réseau de nombreuses bases de donnégqsig@iéndes développements
informatiques majeurs. Le cerveau humain pourrag émparé a un ordinateur
Immensément puissant, autodidacte, capable decsefigurer en permanence au
gré des expériences vécues, d'utiliser efficacerntiénergie dont il dispose, de
s’auto-régénérer.

Comprendre le fonctionnement cérébral, étre capaldele mimer,
permettrait donc, selon lui, une avancée déternentamt dans le domaine de la
santé que dans celui du traitement de l'informat{oe projet, qui vise a simuler
dans le détail les processus mis en ceuvre pardeawepour traiter I'information,
apprendre, ressentir, réparer les dommages cedlslaic..., pourrait avoir des
retombées décisives en médecine. Les promoteursrajet pesperent qu’en
modélisant le fonctionnement du cerveau, on amivdedévelopper de nouveaux
outils diagnostiques, de nouveaux traitements paaoiogiques pour certaines
maladies neurologiques ou psychiatriques, et urvesu type de prothese pour
faciliter le quotidien des handicapés. Une meibeg@onnaissance des modes
opératoires utilisés par le cerveau pourrait irspila conception de futurs
ordinateurs ou robots plus performants et mieuyptsa

L’ampleur et le degré de complexité des modélisatiem jeu suppose de
créer les logiciels informatiquead ho¢ de développer des modeles et des
technologies de type « supercalculateurs ». Lesicapiphs potentielles de ce
projet sont de deux ordres, d'une part une me#leuwtassification des
connaissances des maladies du cerveau, facildanide en place de thérapies, et
d’autre part le développement de nouveaux ordimsieerformants basés sur des
aspects fonctionnels du cerveau, avec une basseroomtion énergétique.

Grace a une collaboration internationale impliquapécialistes des
neurosciences, médecins, physiciens, mathématjdigfosmaticiens et éthiciens,
ce projet constituerait une étape décisive dansolapréhension du cerveau
humain. Son caractere transdisciplinaire est uatato

La méthodologie de ce projet a fait I'objet d’'un débors de I'audition
publique du 30 novembre 2011. Pour Yehezkel Beh-A€ n’est pas un modéle :
«De quoi s’agit-il ? D’un neurone du cortex, décoatdede son milieu naturel,
mis dans une tranche, ou l'on identifiera tous sesrants. Ce n’est pas un
modele, or en réalité, il existe des centaines daranes différents, dans un
cerveau adulte normal, ou dans un cerveau immaturk ajoute : «e projet
Blue Brain,est un projet d’'un milliard pour construire un ceau a partir de
neurones de cortex de souris dont les courants saatement identifies. C’est
pour le moins aberrant

! Fondateur et directeur honoraire de I'Institunéerobiologie de la Méditerranée (IMEDAudition publique
du 30 novembre 2011)
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Pour Yves Agid'et Grégoire Malandin le projetBlue Brain témoigne
d’'une approche originale, mais il ne prend pas zasse compte la plasticité
cérébrale. Cependant il a l'avantage de permetine gonvergence des
financements. Selon Jean-Claude Amefsemgn fait la méme confusion entre
développement d’outils technologiques et véritahancée des connaissances...
Les grandes entreprises technologiques, si ellesqrd étre utiles, ne conduisent
jamais, ou presque jamais, en elles-mémes, a detutdns scientifiques. »

2- Le Human Brain Project

Les promoteurs du proj@&lue Brainont décidé de le prolonger dans un
projet élargi étendu a d'autres partenairedidenan Brain Projectqu’ils ont
proposé au financement de la Commission européarBedapest en mai 2011,
lors de la conférence sur les technologies du iiue présentant comme relevant
du domaine FET Huture and Emerging Technologiest.e domaine est un
élément essentiel du programn@ordis de I'Union européenne consacré au
financement de la recherche scientifique et tedgiglie communautaire.

L'Union européenne I'a retenu dans le cadre desrgmuges phare du
FET avec un financement a hauteur de 100 milliongrd®&par an sur 10 ans. En
I'état, le projet impligue des partenaires dans nbende entier et fédére
actuellement 13 universités et institutions de eeche de 9 Etats membres
européens et Etats européens associés. |l est piotéEcole Polytechnique
fédérale de Lausanne en Suisse (EPFL). Il impliqu# pep France, l'unité de
recherche CEA-Inserm de neuroimagerie cognitiveéerpentale intégrée au
centre NeuroSpin du CEA, et de nombreux scientifigfrancais. Comme l'a
souligné Yezekiel Ben Ati «II faut distinguer le Human Brain Project, du Blue
Brain Project, qui est coordonné a Lausanne ; le HonBaain project a une
autre envergure, et d’autres objectiss.

Les Rapporteurs s’interrogent sur les finalités elprojet et 'ampleur des
moyens financiers mobilisés a cet effet.

3- Le projet Brainscales

Ce projet, déja financé par le FET, vise a développer représentation
multi-échelle d'un cerveau aussi complet que ptessltes chercheurs utilisent
pour cela des données provenant de l'observatmogigue pour construire un
modéle computationnel du cerveau. Celui-ci faited@pl'architecture des réseaux

! Professeur de neurologie, membre de I'Académiesdasnces, membre du membre du Comité consultatif
national d’éthique (CCNEMAudition publique du 30 novembre 2011)

2 Directeur scientifique adjoint & I'Institut natiainde recherche en informatique et en automatitNRIA).
(Audition publique du 30 novembre 2011)

® Professeur de médecine, président du Comité diéhde I'Institut national de la santé et de lsheeche
médicale (INSERM), membre du CCNE (Audition pub&aiu 30 novembre 2011)

* Fondateur et directeur honoraire de I'Institut risurobiologie de la Méditerranée (INMEDAudition
publique du 30 novembre 2011)
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de neurones. Il est donc capable par définitiosaleonstruire en tenant compte
de I'expérience.

Brainscalesest associé Blue Brainet & un autre projet europé@&mnain-i-
Nets qui explore les capacités offertes, notamment @imuler I'apprentissage
des aires cérébrales en utilisant de grands ensend# réseaux neuronaux
artificiels.

4- Le projet Virtual Brain et la modélisation partile des fonctions

D’aprés son directeur, Victor Jirsée Virtual Brain Projectconsiste en un
logiciel qui permettra de télécharger les donndé¢srues par imagerie cérébrale a
propos d'un cerveau particulier, et de reconstriges connexions en trois
dimensions. L'idée est de simuler la dynamique dwezi, et 'oxygénation du
sang liée a l'activité cérébrale pour tester depolyeses médicales, ou de
recherche fondamentale : augmenter I'excitabil@égdelques aires, accélérer la
communication entre elles, ou encore effacer ure @our simuler une lésion,
puis observer ce que cela engendre. De nombreusegsé mathématiques
montrent que cela est possible. Pour ce fairgut tine puissance informatique,
qui existe, selon lui, au campus médical de la Tiem@Marseille. Ce simulateur
devrait étre lancé en septembre 2012.

Par ailleurs, d'autres recherches menées pringigale aux Etats-Unis,
visent a rassembler dans de vastes atlas, I'ensatablobservations relatives au
fonctionnement du cerveau, de ses composantesi®fgphéralement du systéme
nerveux, faites sur des sujets vivants, en bonmig € atteints de troubles divers.
L'intérét de ces méthodologies observationnelledesbnjuguer les approches de
détail et les approches d’ensemble.

B- DES TENTATIVES POUR RELEVER LE DEFI EN ALLEMAGNE
ET AU JAPON

Conscients que le vieilissement de leur populatemirainant une
prévalence accrue de maladies neurodégéneratiistetndicap liés a I'age, ces
deux pays développent des politiques de compensdtichandicap tres actives,
visant a conférer le plus d’autonomie possible @ersonnes atteintes.

En Allemagne, outre les équipements visant a intdgsehandicapés dans
la ville (trottoirs, équipements des lieux publia$@s recherches sont menées pour
équiper les véhicules de capteurs permettant dizcer la vigilance des
conducteurs.

Au Japon, quelgue 28 millions de personnes ont glut5 ans, dont
13 millions plus de 75 ans, sur une populationleotie quelgque 127 millions
d'habitants. La part des plus de 65 ans pourrampgr a 45% d'ici 2060 au
rythme actuel. Les Japonais anticipent ce phénondgenéfaut de parvenir a

! Visite des Rapporteurs & Marseille 20 septembi& 20
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enrayer la baisse de la natalité. lls continues\zelopper des systemes de robots
sophistiqués et d’exosquelettes qui viennent agress des personnes agés dans
la vie quotidienne et les soins. Des transport$ sayanisés a leur intention afin
gu’elles puissent bénéficier de soins appropriés ém continuant a vivre a leur
domicile. Les constats effectués par TOPECST en 26868t toujours d’actualité
s’agissant de l'usage de la robotique dans la casgi®n du handicap au Japon.

Outre les recherches que ce pays développe en scamoes et
neuroimagerie, des systemes spécifiques d’aidesa@ins, tels des exosquelettes
de rééducation fonctionnelle s’adressant aux peesomtteintes de séquelles de
maladies neurodégénératives, sont mis au pointraient déja utilisés dans les
hopitaux.

Ces démarches qui participent d’'une volonté collectl’insertion des
patients souffrant de pathologies neurodégénemtioévent servir d’exemple; il
ne s’agit pas a proprement parler de traitememteviants offrant une guérison
inespérée, mais de systemes de soins et de pnisggmege visant a redonner une
vie sociale et a permettre une intégration queRagporteurs soutiennent, car le
bénéfice social pour les patients et les aidantsresédiat.

Tous les pays étant touchés par les maladies neutopsiques de
maniere diverse, chacun s’efforce d'y remédier rseda culture et son degré
d’acceptation des maladies du cerveau. La Frande tény faire face avec des
tentatives louables, mais avec des résultats isants notamment dans la prise en
charge des troubles du comporterfiegelle qu’en soit I'origine.

1- L’effort de I'Allemagne sur I'imagerie du cerven

Avec pres d’'un million de personnes atteintes deafee (un chiffre qui
pourrait doubler d’ici a 2050) et pres de 200 00Ovweaux cas recensés chaque
année, I'Allemagne a fait de I'imagerie médicaleaxe fort du diagnostim vivo
pour les maladies neurodégénératives. Par aillearsstatant que l'incidence des
cancers du cerveau reste stable en Allemagne maitegaux de survie demeure
toujours aussi faible, les chirurgiens considerBmbhagerie pré-chirurgicale
comme un outil fondamental pour traiter les canderserveau.

a- Une recherche centrée sur I'amélioration dediteques d’'imagerie

L’Allemagne conduit plusieurs programmes de rechembur décoder le
cerveau humain qui passent par I'imagerie pouraliser de maniére précise les
tissus cérébraux, leurs métabolismes et les méunanisle certaines pathologies
comme la maladie d’Alzheimer. De fagcon générals, deientifiques allemands
cherchent & améliorer la résolution, la sensibditéa spécificité des images. Les

! Rapport de TOPECST n°1010 AN sur les apports desd¢éence et de la technologie & la compensation d
handicap de Berengére Poletti, députée

2 Audition des Rapporteurs de Marion Leboyer, PUPs$jchiatre, directrice de Fondamental, le 17 janvier
2012, de Pierre-Henri Castel, psychanalyste, ditecde recherche au CNRS, et d’Alain Ehrenberg,
sociologue, directeur de recherche, le 24 janwidr22
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chercheurs rencontrés par la Missi@ant présenté 'imagerie comme un outil
fondamental pour la chirurgie ; le degré de résmutles images permet selon
eux, d’améliorer la précision et I'exactitude destgs pour guider les biopsies. lls
y voient aussi un potentiel important dans la d&rcprécoce de tumeurs,
I'évolution de leur croissance et leur degré deonge a un traitement, ce qui
ouvre la voie a un pan entier de la médecine pasm@e. L'augmentation du

degré de résolution pourrait a terme permettre éfinid des profils pour les

difféerentes formes de démences et, parallelemeaffirger le diagnostic des

différents stades de la maladie d’Alzheimer.

En outre, les signatures moléculaires pour la déteqgirécoce de la
maladie d’Alzheimer sont a I'étude. La rechercherptaaologique avec I'analyse
de l'efficacité de nouveaux traitements utilise daissance de résolution de
I'imagerie au niveau moléculaire (modulation degro&ransmetteurs et récepteurs
par des médicaments) pour quantifier le degré dEésudes traitements. Le
développement de marqueurs spécifiques de ceslpgitt® constitue I'un des
enjeux de la R&D en Allemagne, pour faciliter l@aenaissance des tumeurs et
déterminer le stade métabolique dans lequel sedrues cellules tumorales. Les
recherches concernent particulierement les maladiesdégénérescence du
systéeme nerveux central pour lesquelles un diagndssé sur ['utilisation
d'images précises des premiers signes permettiaitvidager des stratégies
thérapeutiques précoces, et de ralentir la proigresie la maladie.

L’'imagerie constitue donc l'un des points clef dagtiosticin vivo. La
palette des machines développées couvre pour lBn@ga résonnance
magnétique (IRM), 80 % de machines a 1,5T, quelgues-a 3T et une ou deux a
7T, spécifiguement dédiées aux activites de R&ERn@ns est aussi impliqué
dans la construction de I'IRM de 9,4T a Jilich, emtgnariat avec un fabricant
d’aimant du Royaume-Uni.

Partie fondamentale du clustévedical Valley, Siemens Healthcare
souhaite couvrir I'ensemble du marché de la sabtéert en 2005/ Imaging
Science Institutede I'Université d’Erlangen est I'un des centres rdeherche
appliguée créé en partenariat avec Siemens poulysanaet optimiser sur les
patients les dernieres innovations en imagerig,ajuog pour former les employés
et clients de Siemens a I'utilisation d’appareilmdgerie en conditions réelles.

La diminution des doses appliquées aux patientaredes enjeux actuels
de Siemens, qui s’est notamment traduit par leldppement du scanner a double
source permettant de réduire le temps d’expositibout comme la France,
I'Allemagne a choisi de développer la voie de I'gede par résonance
magnétique en champ intense (7Teslas, 9, 4T et, lpdarance, 11, 7T) dans le
but d’explorer le cerveau du préclinique au cli@gBarallelement, les Allemands,
en partenariat avec leur industrie, ont choisi deetbpper un outil directement
applicable a la clinigue couplant I'imagerie a mmoce magnétique et la

! Mission des Rapporteurs en Allemagne du 12 au fitesere 2011



- 28 -

tomographie a émission de positrons (IRM-TEP) a 3dntdune quinzaine
d’exemplaires sont préts a étre installés dansdad®e. Plus récemment (2010),
les chercheurs allemands ont fait le choix d’assoldiM, et TEP sur un seul et
méme appareil. lls ont ainsi combiné les avantalgssdeux approches, c’est-a-
dire la résolution anatomique, temporelle et sfgatia I'lRM avec la sensibilité et
la spécificité de l'imagerie moléculaire du TEP. L'etijf est de permettre a la
fois la localisation et I'analyse de mécanismesromaux complexes (IRM) et
I'analyse au niveau moléculaire du fonctionnemantdrveau (TEP). L’'appareil
permet aussi de réduire le temps d’observation’etpdsition. Ainsi pour la
recherche, le centre de recherche de Jilich a af@w&l en partenariat avec
Siemens, un TEP-IRM a 9,4T qui constitue un appaf@hagerie unique au
monde pouvant combiner la visualisation du métabwi des cellules nerveuses
(TEP) au sein de structures tissulaires précisasgahgees par le procédé IRM.
Toutefois linterprétation des données ainsi retiesilexige des compétences
particulieres et une formation idoine.

Avec les avancées technologiques récentes permetten image plus
précise du cerveau, de son métabolisme et de gbslgiges, l'industrie de
I'imagerie considere que le secteur est un marchértapotentiel. Les experts
rencontrés par la mission n’ont cependant pas mpéfique ces nouveaux
appareils d'imagerie cérébrale pourraient étresésl en procédures routinieres et
gue cette technologie serait efficace sur la base rpport colt/bénéfice pour la
santé ; cela exigera une analyse complexe néagsditatemps. Ces nouveaux
outils exigeront un personnel formé a I'interpr@aides données gu’ils génerent.

b- Le soutien du gouvernement fédéral et des L&nder

Le ministere de la recherche et de I'enseignemeMBIB) est trés
impliqué dans le soutien au développement des tdofiies d’'imagerie médicale.
Il a permis l'installation d'un IRM-TEP de 9,4T alidgh pour un montant de
20 millions d’euros en partenariat av&iemengiealthcareet a installé trois IRM-
TEP de 3T dans les cliniques universitaires de Murkisisen et Leipzig pour un
montant de 11 millions d’euros. Le ministere avagsa investi 4 millions d’euros
en 2008 pour l'achat d’'un appareil IRM a tres helhhmp magnétique (7T) au
centre de recherche sur le cancer de Heidelberg.

La formation en imagerie, et de fagcon plus génésalaeurosciences, a
été présentée a vos Rapporteurs dans le cadre miwe @k neurosciences de
Munich « Cerveau et esprit » (MCN), centre plugéinaire localisé dans la
métropole bavaroise, qui comprend les départententhimie, de neurosciences
et de philosophie des deux universités d’excellenieniversité Ludwig
Maximilian et l'université technique de Munich, lésstituts du Max Planck
(psychiatrie, neurobiologie), les instituts de lalidholtz (cellules souches,
génétique du développement...), les hopitaux unitzérss de la région... Le
MCN a notamment mis en place un centre compéterdti@que impliqué dans
I'évaluation des conséquences des technologiega®sciences. Par ailleurs, les
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facultés de philosophie des deux universités muaisels forment et
accompagnent les chercheurs en neuroscienceseadangflexion éthique.

Le centre de neurosciences de Munich a développungus intégré qui
inclut les étudiants dés le niveau licence/maitjusgiu’au niveau post-doctoral.
Ce montage se fait en partenariat avec des indlssfdmgen, Roche), I'Etat de
Baviére, des universités étrangeres (universitéHdevard, Queensland Brain
Institute et les écoles doctorales internationales du M&ndR. Le centre
bénéficie de I'ensemble des initiatives conduites kg gouvernement fédéral :
centres nationaux de recherche sur la santé, setospitalo-universitaires
labellisés au niveau mondial, et appels d’offrd’ldéiative d’Excellence.

c- Les partenariats public/privé

Reconnaissant I'importance des technologies médic ministere de la
recherche et de I'enseignement a sélectionné e RGflical Valley comme
cluster de pointe (partenariat technologique pirieé) basé sur I'excellence de
la recherche universitaire, 40 hopitaux... Le firmanent global pour les 5
prochaines années s’éleve a 81 millions d’euroshjetif est de développer une
palette de technologies médicales (diagnostic, @amagophtalmologie, senseurs
intelligents) pour créer le premier pdle européerce qui concerne la qualité et
I'efficacité du secteur de santé. Le cluster entaumshi aider au développement de
nouvelles start-ups dans le domaine de la techiologdicale (dont I'imagerie)
et de la pharmacie avec son incubateur d’entreppsgposant a cette fin de
nombreux services : support au dépbt de brevels,racherche de fonds, a la
gestion d’entreprise, a la commercialisation...

L’Allemagne, sur la base de la cohorte nationalenadinde de 200 000
sujets (2011-2012), entend constituer une populate 40 000 sujets pour
lesquels des scans de tout le corps seront effectu@ sait statistiquement que
1 % des sujets développeront la maladie d’Alzhejraeil sera alors possible de
retracer les principales étapes de la maladieassétie d'images et découvrir des
biomarqueurs spécifiques des différents stadea dwladie.

2- Les options de la recherche en neurosciences apoh'

Frappé par le vieillissement de sa population (sopra), le Japon investit
dans la recherche sur les maladies neuropsychiafiigavec un grand souci
d’efficacité et des recherches de pointe.

a- Un programme volontariste pour promouvoir laliecche en neurosciences

Le Ministére de I'éducation, de la culture, des tspales sciences et de la
technologie (MEXT) a institué un Comité des neuiersces de 23 membres avec
pour mission de réfléchir aux futures stratégiesvgmementales concernant les
recherches en neurosciences. Le comité comprend sdestifigues en

! Mission des Rapporteurs au Japon du 5 au 9 féx@ie?
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neurosciences et en biologie cérébrale, tel Hideybkano, professeur de
physiologie a la faculté de médecine de I'Univérkieio, qui conduit des travaux
sur le développement et la régénération du systaeneeux grace aux cellules
souches, des spécialistes de bioéthique, desefsiritels Akira Akabayashides
industriels, une journaliste... Un programme a lat&cé en avril 2008 par le
MEXT afin de promouvoir les recherches en neuroseisnll a été décrit a la
mission par le Pr Shigetada Nakanishi, directeurlistitut de biosciences
d’'Osaka et le Pr Norio Nakatsuji, directede lInstitute for Frontier Medical
SciencesiCeMS La durée du projet est de 4 ans (2008-2012) awvebudlget
d’environ 37 millions d'euros en 2010, quelque 3Qictures de recherche et
200 scientifiques y participent.

Ce programme stratégiqgue de recherdhmgram for Brain Sciences,
comprend six projets les projets A et B visent a développer une intarfa
cerveau-machine pour la recherche fondamentallesumécanismes cérébraux et
sur l'interprétation des données physiologiguesiparsystemes informatiques. Le
projet C vise a élaborer des modéles animaux imtev@aour I'étude du cerveau.
Le projet D a pour but de découvrir des biomarquespgcifiques du
comportement social par I'étude des caractérissign®logiques liées a des
processus cognitifs, notamment ceux déterminantcdenportement social.
L’'objectif du projet E est la compréhension des basesléculaires et
environnementales de la santé cérébrale, et calprdjet F la lutte contre les
troubles psychiques et nerveux.

Les scientifiques japonais rencontrés au cours deniksion de vos
rapporteurs au Japon sont satisfaits de ce cadnedaterche. Ils ménent une
coopération bilatérale active avec les chercheunsmiande entier, et en particulier
avec les Francais.

b- Le r6le des universités

L’'Université de Tokyo

Fondée en 1877 en tant que premiere universitéridpgl’'Université de
Tokyo dispose d’'un budget de 227 milliards de yeo#, environ 2,3 milliards
d'euros Elle figure au 21éme rang 8hanghai Academic Ranking of World
Universities (2011)Il existe 36 accords établis entre des univesditincaises et
I'Université de Tokyo dans de nombreux domainespditise avec notamment
I'Institut d'études politiques de Paris, I'Ecoleypathnique, I'Ecole centrale de
Paris, I'Ecole des mines de Nantes.

Au sein de I'Université de Tokyo, la faculté de méde privilégie une
approche pluridisciplinaire en associant les s@srmédicales fondamentales, les
sciences médicales cliniques et l'ingénierie biglog, dans le but notamment de
développer de nouveaux domaines scientifiques ptEys.

! Professeur de bioéthique médicale a l'universit€algo
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La faculté de médecine de [I'Université de Tokyo camgr deux
départements spécialisés dans les thématiquesalieesrveau. Le département de
radiologie et d’ingénierie biomédicale comprend laboratoire de radiologie
capable d'observer lintérieur de l'ensemble diypscdiumain ; il dispose de
matériel de pointe pour I'exploration du cerveddépartement de neuroscience
étudie I'ensemble de la biologie, de la chimie, ldepathologie et de la
neuropsychiatrie du cerveau, et explore égalemest nhécanismes cognitifs
régissant cet organe. La mission a visité ce demtisfest entretenue avec le Pr
Nobuto Saito, neurochirurgien, le Dr Naoto Kunegunochirurgien, le Pr Takeshi
Araki, psychiatre, le Pr Kazuya lwamoto, psychiggalement. Il ressort de ces
entretiens que la détection précoce des troubles/gmd donner lieu a des
maladies mentales est une préoccupation des ex@eoisais qui ont mis au point
un programme de sensibilisation et d'étude, comigleu des risques de
stigmatisation que cela implique. La recherche develles molécules contre ces
troubles est active.

La faculté de médecine comprend également quatrieesed'excellence
mis en place dans le cadre d'un programme dagdan Society for the Promotion
of Science (JSP)es themesle recherche portent notamment sur I'éducation a la
bioéthique. En s’entretenant avec le Pr Akira Akaishi, directeur du Centre
d’éthique biomédicale éthique et droit, le Dr Yashi Hayashi, maitre de
conférence, et le Dr Shimon Tashiro, assistant dangépartement, la mission a
mesuré l'étendue des points de convergence ensrespécialistes d’éthique
biomédicale japonais et francais, avec d'aille@w®¢ japonais, une conception
plus ouverte des recherches sur les cellules seuche

L'Université Keio de Tokyo

C’est la premiére université privée du Japon. Lais file scolarité figurent
parmi les plus élevés du pays. Il existe 26 acceétdblis entre des universités
francaises et I'Université Keio dans des domairesgdrtise variés.

La faculté de médecine comprend deux organisatioadiéds a
I'enseignement et un hépital completement intégmésde dispositif hospitalier
japonais, qudispense donc des soins au grand public. Ces dabbséements qui
assurent la formation des futurs meédecins, sontansgs en divisions
correspondant aux diverses spécialités de la nmelegénérale. L'hopital
universitaire de Keio dispose de 1000 lits, etsplie 4000 patients se rendent
guotidiennement dans ses 26 services spécialitédisgose de laboratoires
spécifiques en médecine régénératrice et biologieléleloppement :Itistitute
for Advanced Medical Research, (@enter for Integrated Medical Research
(médecine translationnelle). Le centre Tsukigase @ l&n des premiers
établissements a proposer une meédecine de réamucatia suite d'accidents
vasculaires cérébraux, d'atteinte du systéme nenaantral ou d'attaques
cardiaques, ce qui est assez rare.
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Les études réalisées sur le cerveau se concentrefiagpect cellulaire,
I'interaction entre neurones et le fonctionnement systéme nerveux. Cette
université dispose d'un département de biosciestc@sormatique tres développé.
Le laboratoire de recherchBomita et Ushiba Laboratoryspécialisé dans la
physiologie du cerveau, les mécanismes cognitifa Btain Computer Interface
travaille sur les interfaces homme /machine parsrakrébrales. Cette structure
de recherche collabore activement avec le dépantede médecine rééducative
de I'hoépital universitaire afin d'intégrer les trologies développées dans les
programmes de soins.

Dans le cadre du programr@obal Center of Excellenceleux divisions
de recherche de la faculté ont été constituéesnedpart, leCenter for Human
Metabolomic Systems Biologyi vise a explorer des mécanismes du métabolisme
dans certaines conditions physiologiques patholmgg ou les stratégies de
recherche se basent sur des expériences sur I'hetmbaaimal ; et d’autre part,
'Education and Research Center for Stem Cell Medicou I'application des
protocoles expérimentaux concerne notamment laa@pa de certains tissus par
transplantation de cellules souches directemerdeau des zones présentant des
lésions. La mission s’est entretenue avec le Prydkio Okano, directeur de
recherche et développement, le Pr Michisuke Yuzakifesseur au département
de physiologie et le Dr Francois Renault-Miharastpioctorant francais menant
des recherches au département de physiologie.tudstsur les primates ont été
présentées ; elles portent sur la modélisation dadies neuropsychiatriques.
L’'importance de la recherche sur les primates nandius dans ce domaine a été
soulignée.

L'Université de Kyoto

Elle dispose de son propre centre de recherchefispuécsur le cerveau le
Human Brain Research Centdruniversité de Kyoto est le centre d'excellence
mondiale sur les cellules souches induites, iPSwémtes par le professeur
Yamanaka. L’université compte huit départements araplt les aspects du
cerveau tels que la plasticité, la pathophysioloigigneurologie, la neurochirurgie
ou encore l'imagerie médicale.

Au sein de cet établissement créé en avril 200(hamebreux travaux de
recherche en imagerie sont menés grace a I'empl@athniques non invasives ; le
tres récentKokoro Research Centes'y emploie a décrypter les mécanismes
cognitifs et I'effet des émotions sur le cervearessur I'organisme. Au sein de la
faculté de médecine, lduman Brain Research Cent@iBRC), que son directeur,
le Pr Hidenao Fukuyama, a présenté a vos Rappsytesirconsacré a I'ensemble
des sciences et des techniques d'exploration neasires du cerveau. Le
Pr Fukuyama s’est interrogé sur les limites desatesdanimaux s’agissant de la
maladie d’Alzheimer, pour laquelle on bute sur kifficultés d’arréter la
production de plaques amyloides. L'établissementpoamal trois départements
fortement liés a I'étude des mécanismes cognitiés la rééducation cérébrale en
tant que médecine régénérative pour les déficiemedss troubles mentaux aigus.



- 33 -

Le centre dispose d'un nombre important d'équipesnpatmettant la
réalisation d'examens tels que l'imagerie par mmore magnétique (IRM), la
tomographie par émission de positons (PET) et pagsston mono-photonique, la
magnétoencéphalographie (MEG), la stimulation magné transcranienne
(TMS). 1l collabore activement avec la France etarmohent avec le centre
NeuroSpin et son directeur, Denis Le Bihan.

L'Université d'Osaka

De nombreux départements de cette université études aspects
cellulaires du cerveau et des neurones : pathdpgieractions, protéomique,
génétique.La Graduate School of Frontier Bioscielscest une faculté de huit
départements spécialisés dans linnovation biotdogmue. Au sein du
département de neurosciences, six thématiquesctierohe sur le cerveau sont
étudiées: les neurosciences visuelles, les neerases du développement et du
fonctionnement cérébral, les sciences cognitivaspiblogie des neurones a
I'échelle cellulaire et moléculaire, la plasticdiés synapses, la dynamique du
réseau cérébral.

c- Les Instituts de recherche du Ministere de |&dion, de la Culture, du Sport,
de la Science et de la Technologie (MEXT).

Le Riken

Le Riken est I'un des grands instituts de recheéthleli en 1917 sous la
forme d'une fondation privée ; il devient une emtise publique en 1958, puis une
institution administrative indépendante sous tatdli MEXT en 2003. Il disposait
d’'un budgetd’environ 876 millions d'euros en 2010 financé eajeure partie par
I'Etat. Il jouit d’'un grand prestige : son Présidelet professeur Rydji Noyori, fut
lauréat du prix Nobel de chimie en 2001. Il acdaednviron 3000 personnes,
incluant a la fois personnel administratif et chewrs, et autant de chercheurs
invités. Il a une mission de recherche dans toasdlEmaines scientifiques et
technologiques liés aux sciences exactes (physithimie, médecine, biologie,
ingénierie) et de diffusion de ses résultats augugsublic. Le Riken est considéré
comme 'un des organismes les plus importants deerehe publique en sciences
de la vie. 30 chercheurs francais y sont présdatdvlission en a rencontré
plusieurs au cours de sa visite.

Les travaux du Riken s'étendent de la rechercheafordtale a la mise au
point d'applications pratiques. Il dispose de @uss centres de recherche dans le
domaine biomédical. Le budget de ces différentsresnkeprésente 23,6 milliards
de yens, soit pres d'un quart du budget total. Lalexiée et la biologie
représentent donc une part majeure de l'activitRidan, et notamment I'étude et
le traitement du cerveau.

Le RikenBrain Science Instituta Tokyo est I'un des plus grands centres
d'étude du cerveau au Japon. Son directeur ToshiDidwaru, le Dr Tadaharu
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Tsumoto, directeur de recherche du laboratoire dstipité cortical et le Dr Kang
Cheng, directeur de recherche du centre d'IMR fongelle ont présenté aux
rapporteurs les grands axes des recherches memgeseat institut. La mission a
visité le centre de neurocybernétique moléculairgél par un Francais le
Dr Thomas Launey.

Etabli en 1997, dans une volonté de comprendre lésanismes qui
régissent le fonctionnement du cerveau par uneoappr interdisciplinaire, cet
établissement comporte quatre grands départementseaherche Mind and
Intelligence Research Core; Neural Circuit FunaotiBesearch Core ; Disease
Mechanism Research Core; Advanced Technology DewelupCorell dispose
également diNeuroinformatics Japan Centet de deux centres de collaboration
scientifiques avec les entreprises Olympus et Tay&n collaboration avec
Toyota, il a développé un prototype de fauteuil antiicontrélable par la pensée.
Les recherches menées dans ces centres concerssnbim la neurobiologie
moléculaire que les sciences cognitives et lesaseignces computationnelles.

A Kobe le Riken Center for Molecular Imaging Sciencencentre ses
recherches sur la dynamique de molécidesivo. Il regroupe neuf laboratoires
spécialisés dans la création de sondes molécyldieetechnologies d'imagerie et
de développement de molécules pharmaceutiques. diestiBques ont a leur
disposition des dispositifs parmi les plus perfeatiés en termes de résolution. La
mission s’est entretenue avec son directeur le BRsuYoshi Watanabe, le
Dr Hirotaka Onoe du Functional Probe Research Laboratoryet Ile
Dr Yosky Kataoka di€Cellular Function Imaging Laboratory

d- La participation des centres de recherches srivé
Hitachi

Il dispose de son propre centre de recherche dademier secteur avec
notamment une thématiquBrain Science Applicationset développe de trés
nombreux appareils d'imagerie et de diagnostisétiidans des établissements de
soins et de recherche : échographie, IRM, scanhHergt au point également des
robots deédiés aux actes chirurgicaux, notamment l&gmroscopies avec
I'endoscope robotisé Naviot.

Cyberdyne

Cyberdyne est une entreprise de technologie rammtigndée en 2004 par
le Pr Yoshiyuki Sankai, professeur de l'univergiééTsukuba. Elle est a l'origine
de l'exosqueletteHuman Assistive Limi{HAL), actuellement employé pour
certains travaux pénibles dans la région de Fukuslgt dans quelques hopitaux
pour la rééducation de patients. La technologie [dppée par Cyberdyne permet
d'exploiter les influx nerveux et de transmettranfdrmation sous forme
d'excitation motrice aux membres inférieurs rol@stisCeux-ci déclenchent alors
la marche assistée par I'exosquelette.
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Advanced Telecommunications Research Institute latiemal (ATR)

Etabli en mars 1986 dans la région de Kyoto, ATR uestinstitut de
recherche privé et indépendant qui méene des trad@augcherche fondamentale et
appliquée dans le domaine des télécommunicatiofiside de financements
publics ou privés, japonais et internationaux. L'A$® trouve dans |Kansai
Science Cityville fondée dans les années quatre-vingt-dixr gwomouvoir les
sciences et la recherche, qui rassemble des u@geet des instituts de recherche
tels que leNational Nara Institute of Science and TechnolegyYATR que vos
rapporteurs ont visité.

Sur 220 employés, 188 sont chercheurs. En avril 204% des
scientifiques étaient étrangers. L'Institut est cosépde deux centres de recherche
. le Social Media Research Laboratory Growgdié au développement de
systemes automatisés, aux robots humanoides, a@s oadios et a la téléphonie
et leBrain Information Communication Research Laboratorg, qui concerne
le développement de l'interface neuronale direxteBrain Machine Interface
(BMI), permettant d'agir sur une machine par la pensée.

La mission s’est entretenue avec le Dr Mitsuo Kaydioecteur de ce
laboratoire ainsi qu’avec le Dr Hiroshi Imamizuiediteur au laboratoire dédié aux
mécanismes de la cognition et le Dr Noriko Yamagisihercheur dans ce
laboratoire. D’aprés ces experts, le but des iate cerveau/machine et de la
robotique est I'analyse et la récupération destfons perdues. lls développent
des systémes les plus perfectionnés possibles athépes le moins invasives
possibles

Il existe trois laboratoires dédiés a I'étude dmscfions cérébrales et leur
traduction en instructions informatiques. Des prqies d'appareil de mesure des
signaux cérébraux sont également mis au point. édtibdes travaux effectués est
de comprendre les mécanismes cognitifs et les gsase physiologiques
d'apprentissage a l'aide d'une approche computalien et psychologique.
L'amélioration de la résolution et de la qualité deages obtenues grace aux
difféerents types de scanners constituent égalenieet thématique clé des
recherches menées.

Depuis 2005, la société Honda et 'ATR conduisesté@tades conjointes
sur laBrain Machine Interfacefin de connecter les hommes aux machines. En
2009, I'ATR a ainsi réalisé en collaboration avecdeciétés Honda et Shimadzu,
un prototype d’interface cerveau machine combindd technologies de
spectroscopie a infrarouge et d'imagerie par résmnaagnétique fonctionnelle
afin de capter les ondes cérébrales et les var@ti@ circulation sanguine. Les
informations récoltées par l'interface avec la nrezlpermettent au robot ASIMO
(société Honda) d'agir en accord avec les penseéstilisateur selon un taux de
réussite évalué a 90%.
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C- LA MOBILISATION DES ORGANISMES DE RECHERCHE ET
DES FONDATIONS AUX ETATS-UNIS!

Les Etats-Unis sont en pointe dans les recherchés miise au point
d’outils et de programmes de recherche dans le ih@nties neurosciences et de la
neuroimagerie depuis les années quatre-vingt, n&nes développements de la
neuroimagerie ne font l'objet ni d’'un pilotage &pae¢, ni d'un encadrement
juridigue, ni de réflexion politique au Congresiooe la mission I'a constaté. Les
chercheurs bénéficient d’'une approche disciplinaremultidisciplinaire de la
recherche, grace au systeme de financement s@tppar leNational Institute of
Health (NIH), les universités et les fondations.

a- Le NIH : l'organisme de financement et de recherde référence

Le NIH consacre 17% de son budget aux neuroscigisogsplus de 5
milliards de dollars) et finance des projets deroeoagerie au sein de ses
programmes de recherche intramuros et extramuraest lirestituts principalement
impliqgués dans les programmes de recherche en imagerie sont le NIMH
("National Institute for Mental Healtl), le NINDS (‘National Institute for
Neurological Disorders and Stroke"l'lnstitut national des maladies et troubles
neurologiques) le NICHD ("National Institute of Child Health and
Developmerit), le NIBIB ("National Institute of Biomedical Imaging and
Bioengineering), le NCI (‘National Cancer Institutg"et le NIAAA ("National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism"Jn plateau exceptionnel
d'équipements impressionnants est mis a disposittes chercheurs, une
plateforme technologique constituée de 10 IRM (iemeey a résonance
magnétique), 1 MEG (magnétoencéphalographie) et 1 EEG
(électroencéphalographie) ainsi qu’une antennead@rie moléculaire dotée de
6 TEP (témographie a émission de positron) et 1 $§dctoscopie a résonance
magnétique).

Les recherches menées au NIH portent sur l'utibsatde ['IRM
fonctionnelle en neuroimagerie pédiatrique, l'étude la neuroanatomie
fonctionnelle des différents systémes de mémoidadlasticité corticale. Elles
portent également sur les troubles psychiatrigteds,les états émotionnels dans
les troubles de [I'humeur et de l'anxiété, les dspeghysiologiques,
neurochimiques, neuropharmacologiques de la schizafe et de ses facteurs de
risque, les mécanismes de l'addiction. Comme Idigxé a la Mission le Pr Alan
Koretsky, directeurdu NINDS, le NIH vise a accroitre l'apport de la
neuroimagerie en psychiatrie.

! Mission des Rapporteurs du 9 au 15 octobre 2011
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b- Le réle moteur des fondations et des centregdllence alliant public et privé

L’'impact des fondations dans la recherche et lgéetr@@nt des maladies
neuropsychiatriques est considérable en termesvadiissement financier et
d’accompagnement des projets. Elles font preuveedgrande ouverture tant vers
les Etats-Unis que vers I'étranger.

La FondationDana Farber

Avec un budget de pres de 250 millions de dollErd-ondation Dana
Farber soutient activement la recherche sur lesviaitions en neuroimagerie. Les
financements sont destinés a des études pilotemtves tester de nouvelles
hypotheses en utilisant soit des techniques coiorardlles d'imagerie cérébrale,
les technologies d'imagerie cellulaire et molécalasoit une combinaison des
deux. Les données obtenues peuvent ensuite étieéesil comme résultats
préliminaires lors de demandes de financement & giande échelle. Les études
tendent a se concentrer sur la maniére dont lime@geeut améliorer la
compréhension du fonctionnement normal du cerviauliagnostic, élargir la
compréhension des processus pathologiques ou sleadget aider a évaluer les
effets des traitements. En outre, les études visaraffiner les techniques
d'imagerie existantes, ou a poursuivre le dévelogne de nouvelles techniques
pour répondre a des questions cliniques, sont iagaleprises en charge.

Les Rapporteurs ont été recus par Edward F. Rovésjdant du conseil
d’administration de la Fondation qui a expliqué qmaque année un appel a
projets est lancé auprés des différents institeteedherche et écoles de médecine.
Chaque institution est chargée de sélectionnerrégramme qu'elle souhaite
soutenir, et ce programme passe par un proceséualudition animé par un
comité d'experts dans le domaine. Les projets p@aésie jeunes responsables
d'équipes sont soutenus en priorité, pour compeeserdifficulté a obtenir le
premier financement NIH qui commande en généraleh& du projet. La
Fondation dédie la plus grande part de ses ress®wox recherches sur la
neuropsychiatrie.

Le "Martinos Center for Biomedical Imagingie Boston

Le "Martinos Center for Biomedical Imagingle Boston, visité par les
rapporteursestun exemple de partenariat public-privé au seinadétulté de
médecine de Harvard. Le Centre Athinoula A. Martiess un des centres de
recherche en imagerie biomédicale les plus répigésEtats-Unis. Il développe
des projets de recherche innovants basés sur ddgmidees d'imagerie
biomédicale trés sophistiquées ; il fut un des féa@es du plan de relance du
Président Obama en 2009 avec une contribution septént 18% de son budget,
57% provenant du NIH, 12% de fondations privéekgtde partenaires prives. Le
laboratoire de fabrication de prototype d'antenmgs permet d'optimiser
I'acquisition des images IRM et leurs résolutiormténnes cérébrales et
cardiaques), met au point des prototypes qui swsuite développés par Siemens,



- 38 -

avec lequel il a un partenariat pour les commasgral Des post doctorants
francais y font des recherches dans de bonnestmorgjiselon eux.

Le centre regroupe un ensemble de plateformes tpodmide niveau
exceptionnel : imagerie de diffusion optigue (IDO)JRM, EEG,
magnétoencéphalographie (MEG), imagerie molécuylalieP, et stimulation
magnétique transcranienne. Ce centre possede sgmepcyclotron pour la
production d'isotopes.

Le "Brain Mapping Center'et le "Laboratory of Neuro Imaginga Los
Angeles.

A I'Université de Californie (UCLA), sont regroup€sr un méme site un
centre d'imagerie performant leBrain Mapping Centér et un centre
impressionnant de stockage et d'analyse de dorleédsaboratory of Neuro
Imaging” (LONI) que vos Rapporteurs ont visité. Les thémadfy étudiées
concernent le développement du cerveau, sa ptastati ses capacités de
récupération suite & un accident vasculaire célrdesaétapes d’apparition de la
chorée d’Huntington et les origines génétiquesuedpigenétiques de la maladie
de Parkinson.

Le stockage centralisé des données permet d'amiélersécurité des
informations, de favoriser les collaborations stfjues et d'utiliser les outils
d'analyse informatique disponibles dans le cehts.plateformes techniques des
centres d'imagerie de UCLA comportent des équip&#ane performance de 3
a 7 Teslas, avec un systeme combiné TEP- IRM. Le Li@kérge non seulement
les données issues du centre d'imagerie local mgaement des données
provenant du monde entier. Les scientifiques référeontrdlent les autorisations
d'accés, et un protocole strict de I'anonymat dgsgnnes a été mis en place.
D’apres Roger Woods, directeur dBrain Mapping Center la majorité des
utilisateurs du Brain Mapping Centér et du LONI sont des chercheurs
académiques financés par le NIH. Etant donné laediinditée de ce type de
financement, le probleme de l'archivage et du neminle la confidentialité des
données dans le temps se pose, d'autant que leshebhes multiplient les
systemes d’archivage paralléles, semble-t-il.

D- LES REALISATIONS EN FRANCE

La France dispose d’atouts importants en neurosesenet en
neuroimagerie, disciplines dans lesquelles les n8figpies francais furent
pionniers ; les infrastructures de haut niveauppesque toutes moins de cing ans,
les équipes y sont motivées. Dans ce domaine cleerehe francaise jouit d’'une
place importante et d'une grande visibilité au seilune recherche trés
internationale, vos rapporteurs ont pu le constétes de leurs missions a
I'étranger.
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Le regroupement d’Instituts au sein de I'Alliancauptes sciences de la
vie et de la santé (AVIESAN) et I'apport financieesdinvestissements d’avenir
devraient accroitre ce potentiel, a condition deffiger I'interdisciplinarite.

1- Le role de I'Institut thématique multi organism@TMO) sciences
cognitives, neurologie, psychiatrie

Selon Bernard Biould¢I’AVIESAN a pour double réle de rapprocher les
différents opérateurs, qu’ils soient des établigggm publics a caractére
scientifique et technologique (EPST), des universitss centres hospitalo-
universitaires (CHU), des instances comme [InstiRasteur, lInstitut de
recherche sur le développement (IRD), efessayer de coordonner ce qui a été
souvent une certaine faiblesse dans la recherchacéise, c'est-a-dire les
objectifs en matiére de recherche scientifiqueestatherche translationnelle »
L’AVIESAN vise surtout a assurer la cohérence desmds projets en matiére de
thématiques et d’infrastructures en promouvantdasdisciplinarité. Elle favorise
la coopération européenne et internationale.

L’Alliance a regroupé dix instituts thématiques neo@nt les grands
champs disciplinaires de la recherche, et les seignces représentent I'un de ces
instituts thématiques : sciences cognitives, negie| psychiatrie. Les missions
des instituts multi-organismes (ITMO) déclinent aiveau opérationnel les
missions de [I'AVIESAN : faire émerger une visionraségique nationale;
coordonner l'action des opérateurs; valoriser laheeche, et organiser la
transdisciplinarité et la transversalité. Le pérmméate chaque institut couvre a la
fois la recherche fondamentale et la recherchecien

Cependant, la recherche dans le domaine des ssideck vie et de la
santé est tres fortement implantée en lle-de-Framggoupe presque 50% des
forces de recherche (EPST, universités et CHU). iltexun certain nombre de
sites plus ou moins importants, car la dispersiestrpas facile a gérer en termes
budgétaires. Les centres d’investigation cliniqu€$Cj associent chaque fois
'INSERM et un CHU, ou est pratiquée la rechercheiglie. Leur répartition est
assez cohérente dans le domaine des neuroscietqaas particulierement des
mouvements anormaux et de la psychiatrie. Les neleroses occupent entre 20
et 22% des domaines de recherche.

D’aprés Bernard Bioulac, I''TMO sciences cognitiveseurologie,
psychiatrie essaie d’animer, et de coordonnerfleste et «de servir de bras de
levier avec I'exécutif, avec des instances commgehce nationale de la
recherche (ANR), pour faire inscrire des programmesrecherche »Grace a
cette action, cette année, une ligne de crédictéineent liée a la recherche sur les
maladies mentales a été obtenue.

! Co-directeur de I'Institut thématique multi-orgamies (neurosciences, sciences cognitives, neueoletgi
psychiatrie neurosciences) de I'Alliance natior@der les sciences de la vie et de la santé (AVIESAN
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2- La création de grands poles de recherche en Fran

La France se dote progressivement de grands polesecieerche
fondamentales et translationnelles dont les équapésrsont tous trés récents. Vos
Rapporteurs en ont visité plusieurs et en ont appté dynamisme, I'ouverture a
I'internationale et la créativité. La plupart soatonnus a I'étranger.

NeuroSpin

NeuroSpin est un centre de recherche en neuroimames récent; il fait
partie de la direction des sciences du vivant du G&EAonctionne depuis le ler
janvier 2007. NeuroSpin repose sur une plateforingaderie importante, ouverte
a ses équipes et aux équipes externes, nationalegeonationales, académiques
ou industrielles. Elle est dirigée par Denis Le Bihaembre de I’Académie des
Sciences et membre de I'Académie des Technologigs]agmission a rencontré
lors de ses visites dans ce centre.

La recherche a NeuroSpin est organisée en six proges scientifiques
visant a repousser les limites de I'imagerie paoménce magnétique a trés haut
champ magnétique (IRM), étudier I'architecture fomnelle du cerveau a
différentes échelles, comprendre et mettre enioalda variabilité phénotypique

! Visite des Rapporteurs le 18 janvier 2012
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et génétique de l'architecture et du fonctionnenaenterveau, faire progresser les
connaissances sur le développement du cerveauptdsteite, élucider les codes

cognitifs (langage, calcul, conscience), développer recherche translationnelle

pour faire progresser les connaissances et lesonedhdiagnostiques sur certaines
affections psychiatriques et neurologiques.

NeuroSpin s’appuie sur cing laboratoires qui combinune activité de
recherche et développement et une activité de sugpda recherche au sein de la
plateforme : le laboratoire de recherche en résmmanagnétique nucléaire, le
laboratoire de neuroanatomie, le laboratoire d’ienggcognitive, le laboratoire de
recherche biomédicale, le laboratoire de biologiégreée.

La plateforme de recherche de NeuroSpin comportaileelinique pour
I'accueil de volontaires sains et de patients, misfaadultes ou seniors avec 8 lits
d’hospitalisation de jour, des salles de testsestannens cliniques, une infirmerie,
un scanner IRM factice pour préparer les volonsainex examens d’'IRM, et une
unité de soins intensifs pour les explorations @lednscience. La plateforme
comporte une aile dédiée aux études précliniques.

L’objectif est de réunir en un méme lieu les méthogistes de I'imagerie
et du traitement de signal, et les neurobiologiptas développer en synergie les
outils et les modéles permettant de comprendreometibonnement du cerveau
normal et pathologique. Le couplage entre la métlogi® et la recherche
fondamentale ou appliquée laisse espérer des résnblans le domaine de
I'intelligence artificielle, en sciences socialdans la prise en charge des patients
et en matiére industrielle.

Le regroupement d’équipes sur une plateforme d'imagde pointe
dédiée a l'imagerie chez 'homme et a l'imagerieexHanimal permet une
recherche translationnelle.

Bénéficiant de I'expertise du CEA dans le domaines daimants
supraconducteurs, NeuroSpin s’est équipé et s’éqmipés 2012 de systemes
d’imagerie par résonance magnétique a tres haummhancore non disponibles
ailleurs dans le monde. Le centre sera le seulposis d’'un IRM a 11,7 Teslas.
dans le cadre du projet franco-allemand Iseult @estruction d’'un imageur par
résonance magnétique IRM de 11,75 T, avec une tmugete 90 cm de diamétre
permettant le passage du corps entier d’'un patetngiarantissant la meilleure
homogénéité du champ magnétique dans la zone ciblée

Ce programme de recherche ambitieux (200 milliceards), effectué en
collaboration avec des industriels franco-allematdsecteur (Guerbet, Siemens
et Alstom), co-financé du coté francais par Oséaletc6té allemand par le
ministére de la recherche, devrait permettre deusser les frontieres actuelles de
I'imagerie, et notamment de voir en détails lexgpks amyloides de la maladie
d’Alzheimer, car il s'agit d’atteindre une résoarti spatiale suffisamment élevée
pour descendre a I'échelle de la colonne cortiGltour de la centaine de
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micrometres. NeuroSpin dispose pour le petit anichalpremier prototype au
monde a 17 Teslas pour établir les modéles de datste et du fonctionnement
du cerveau, et des modéles de pathologies cérébrstesi selon Cyril Poupdn
guand une souris transgénique a des plaques amyladd ne commence a les
deviner - 7 Teslas, tandis qu'a 17 Teslas, la résol@st bien meilleure.

L’Institut du cerveau et de la moelle épiniére (ICM

L’Institut du cerveau et de la moelle épiniere aigtiguré en 2010 ; les
Rapporteurs ont eu l'occasion de suivre [I'évolutide [linstallation des
laboratoires. Cet institut de recherche, dont tariEnt a été congu par 'architecte
Jean-Michel Wilmotte, dispose de 22 000 m2 de kiloines et de services
techniques. Equipé de quatre IRM dont 2 a 3 Testag, T, un a 11,7 T pour le
petit animal, doté d'un centre de ressources biglazs, de plateformes
techniques performantes et d’'un centre d’investgatlinique, 'ICM est un
projet ambitieux de 68 millions d’euros d’'inveséssents. 600 chercheurs francais
et internationaux, ingénieurs et techniciens, iteevant en permanence sur le site.

L'ICM est une fondation privée reconnue d'utilité htique (décret du
13 septembre 2006), implantée sur un domaine puldicCentre hospitalo-
universitaire de la Pitié-Salpétriere. Soutenu rfgi@rement par des partenaires
institutionnels, 'ICM bénéficie également de forisvés, ce qui lui confére des
possibilités plus étendue de financement, et unes mjrande latitude de
fonctionnement. L'objectif de I'lCM est de réparesllésions du cerveau et de la
moelle épiniere, sa mission porte sur la recheparepathologie (la sclérose en
plaques, la maladie d’Alzheimer, etc...), et le déppement d’'une recherche
"transversale" sur 'ensemble des lésions dégémésatt traumatiques du cerveau
et de la moelle épiniére.

L'originalité de I''CM réside dans son immersion aein du groupe
hospitalier de la Pitie-Salpétriere ce qui permetregrouper dans un méme lieu
les malades, les chercheurs et les médecins adideéaéla fois de la recherche
clinigue et de la recherche fondamentale. Ainsi &g mise au point, les
traitements pour les lésions du systeme nerveuxgmtuétre appligués aux
patients dans les meilleurs délais.

La recherche y est décloisonnée, multidisciplinagefres ouverte aux
chercheurs étrangers et aux échanges. Comme ll@rsdua maintes reprises
Yves Agid’, pour constituer et développer ses équipes derelod, I'ICM a mis
en place un Comité scientifique international ckadg repérer et recruter des
talents de haut niveau. Cette sélection rigoureasstitue 'une des principales
garanties de son haut niveau scientifigue. Les éguige recherche (une

IChef du Laboratoire de résonance magnétique nuelééNeuroSpin/Laboratoire d'imagerie et de
spectroscopie - LRMN) au CEA.

2 Visite des Rapporteurs le 14 mars 2011 et le t8mére 2011

® Membre Fondateur de I'ICM professeur des univéssitpraticien hospitalier, neurologue, membre de

I’Académie des Sciences et du Comité consultatibnal d’éthique (CCNE).
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guarantaine) sont indépendantes, mais alliées a@flige par des programmes
transversaux de recherche favorisant la mutualisates compétences.

L’équipe de I'lCM que les Rapporteurs ont renconteéeonstaté que les
approches dans les différents domaines de la rdobdbiologie moléculaire et
cellulaire, neurophysiologie, sciences de la cagmit thérapeutique) étaient
menées de facon trop cloisonnée en France, ausdieadécidé de promouvoir
une recherche multidisciplinaire.

La plateforme biomédicale CLINATEC a Grenoble

Visité par vos Rapporteuts CLINATEC est un centre de recherche
biomédicale pluridisciplinaire multi-projets oriénsur I'élaboration de traitements
innovants pour les maladies cérébrales et neuroééggives. Il s'inscrit dans le
prolongement des travaux du professeur Alim-Louisd®éd, neurochirurgien des
hopitaux, ancien chef de service de neurochiruagieCHU de Grenoble et
inventeur de la stimulation cérébrale profonde poarriger les effets de la
maladie de Parkinson, développé par la directiola decherche technologique du
CEA, en partenariat avec le CHU Grenoble, 'INSERMI'etiversité Joseph
Fourrier (UJF).

CLINATEC a trois axes de recherche : le développerdentlispositifs
médicaux pour la neurostimulation, le développemdst dispositifs pour
I'administration localisée de médicaments, et leetifppement de neuroprotheses
pour la suppléance fonctionnelle. Concernant I'aond@ion de la technique de
stimulation cérébrale profonde a haute fréquencenee I'a expliqué Francois
Bergef, & I'heure actuelle, malgré son efficacité avéréette technique doit
encore étre améliorée. Le recours aux micro-nanotdabies vise a permettre de
diminuer fortement la taille, la forme, la configtion des électrodes, leur
consommation en énergie, et le dispositif d’aliméoh pour améliorer la qualité
de vie du patient implanté.

Les équipes de CLINATEC souhaitent développer de ntmsvéiérapies
et des outils de diagnostic efficaces en dimindantaille des nanotubes de
carbone constituant les électrodes, pour effectigésr thérapies plus ciblées et
moins invasives. Le développement de neuroprothéses la suppléance
fonctionnelle des déficits moteurs, auditifs etueils vise a compenser les
handicaps des tétraplégiqgues ou les troubles selssate la vision ou de
I'audition. L'administration localisée de médicanseatpour objectif de focaliser
les effets de ces substances dans les sites dia@iode diminuer les effets
indésirables liés a une diffusion étendue a I'oigrae. CLINATEC compléte les
deux autres plateformes du CEA dédiées aux rechbershr les maladies du
cerveau : le centre NeuroSpin de Saclay, la platefdviirCen (CEA-Inserm) de

! Visite des Rapporteurs le 14 juin 2011
2 professeur de médecine, directeur général et ekéeuClinatec, Institut des neurosciences de Qo
INSERM
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Fontenay-aux-Roses ; les Rapporteurs ont eu I'tmtake visiter ces deux centres
a plusieurs reprises.

Comme l'ont expligué aux Rapporteurs Dominique @raadjoint au
directeur du CEA Grenoble, et Jean-Louis Amans,aesqble des programmes,
le concept de CLINATEC est celui d'un hétel a projetsant a rassembler des
cliniciens, des chercheurs en neurosciences diidiegjistes ; c’est une incitation
a interagir avec des experts en micro-nanotechredpgour permettre aux
meédecins et chirurgiens de mettre en ceuvre leopes procédures médicales et
chirurgicales, tout en participant, par leur corepée de soins, a 'amélioration
des équipements technigues nécessaires aux avaeckess pratiques.

L’apport du Grenoble Institut des Neuroscienced\)Gl

Le Pr. Claude Fuerstdina expliqué que le Grenoble Institut des
Neurosciences dont sont partie prenantes, 'INSERMCEA, le CHU de
Grenoble, et l'université Joseph Fourier, s’appgue un partenariat local avec
CLINATEC. C’est dans le cadre du GIN que les chercheairles cliniciens
mettent en ceuvre les modéles animaux expérimendasx pathologies pour
permettre I'expérimentation des prototypes de CLTRAE avant passage chez
I'hnomme. Sur les dix équipes que compte le GINistsont impliquées dans les
recherches menées a CLINATEC.

Le Gipsa-lab (Laboratoire grenoblois Images, Par@egnition Signal

Le Gipsa-lab est une unité de recherche mixte du &Nfe Grenoble-
INP, de [l'université Joseph Fourier et de l'unitérsStendhal; elle est
conventionnée avec I'INRIA, I'Observatoire de Grbleoet I'Université Pierre
Mendés-France. Sa démarche scientifique s'appuidesuméthodes avancées en
automatique, traitement de la parole, signal egggsaet integrent des notions de
réseau, de contrble-commande, de modélisationalgsm Gipsa-lab développe
ses recherches au travers de 13 équipes organgsedrois départements :
Automatique, Images et signal, Parole et cognitidarmi ses 13 équipes, une
équipe-projet est commune avec l'Institut natiateala recherche en informatique
et automatique (INRIA) en Rhone-Alpes, une équiperecherche est reconnue
par I'Observatoire des sciences de I'Univers dadhie (SygmaPhy) et 5 équipes
sont membres de I'UFR "Neurosciences et RMN Biooadeli.

Fort de 300 personnes dont plus d’'une centaineodints, le GIPSA-
lab est un laboratoire pluridisciplinaire dévelopipdes recherches fondamentales
et finalisées sur les signaux et systemes compldkesst reconnu pour ses
recherches en traitement du signal, des imagels, parole et de la cognition. Il
développe des expériences sur I'apprentissage garlde chez I'enfant, et des
projets dans les domaines de I'énergie, de I'envienent, de la communication,
des systémes intelligents, de la santé et de iiagé linguistique.

! Professeur de physiologie et de neurosciencesivérsité Joseph Fourier de Grenoble
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Le Centre de recherche en neurosciences de'L(@RNL)

Depuis janvier 2011, le Centre de recherche enoseignces de Lyon
rassemble I'expertise multidisciplinaire de 11 pgsj 350 chercheurs issus de
laboratoires de 'INSERM, du CNRS et de I'Univérsiyon I. Il s'agit de créer de
nouvelles synergies dans I'étude du cerveau epatbslogies associées allant de
la cellule au comportement, et de la paillasseadieimt.

D’apres le Dr Olivier Bertrand, directeur du CRNLgs’agit de relier les
différents niveaux de compréhension du cerveaujeetenforcer la recherche
translationnelle grace a des échanges permandngsiem avancées conceptuelles
de la recherche fondamentale et les défis cliniqis 2014, la plupart des
équipes du Centre devrait étre localisée sur lerd&ampus, au voisinage
immédiat des hopitaux neurologiques femme merengnda psychiatrique. Sur ce
site unique, combinant recherche fondamentale erebk clinique et plateformes
de haute technologie, un batiment de 6000 m2 s&ita hu Centre de recherche
en neurosciences de Lyon.

Pour l'instant le centre dispose de plates-forniegeas a proximité dans
le grand campus des Vinatiers. La plate-forme déatibn du mouvement chez
I'Homme est équipée d'un systéme d'analyse tridimoenelle du mouvement
multiarticulaire QOptotrak, d'un systéme d'analyse binoculaire «temps »éel
(Eyelinkd, qui permet de connaitre instantanément la dinecte chaque ceil dans
I'espace, et d'un vidéo projecteur pour les stitrarla visuelles. La plateforme
NeuroChem propose ses compétences a lintérieuCahire ou a l'extérieur
(organismes de recherche, hopitaux, industrie paeentique), dans le cadre de
prestations ou de collaborations de recherche. h&egql d’optogénétique met
également a disposition des équipes du centre tiinpeumettant pour l'injection
en intra-cérébrale de virus vecteurs de transgaimsi que des lasers bleus
(excitation) et jaunes (inhibition) pour l'optogégeae.

Le pole 3C a Marseille

Inauguré en 2005, le pole 3C, du nom de ces tratgsiconstitutives du
Comportement-Cognition-Cerveau, a pour objectif teaerche fondamentale en
psychologie cognitive et en neurosciences intégeati Les trois unités
constitutives du Pdle 3C offrent un environnemegrdifique dont le périmetre
est en majeure partie celui de la section 27 (Cotepwnt-Cognition-Cerveau) du
CNRS.

L’activité scientifique du Pdle est adossée a umberhe fondamentale
en psychologie cognitive et en neurosciences iatégs ; elle s’enrichit de
I'approche clinique et du recours a des technig@g€mement diverses, depuis
celles de la biologie moléculaire jusqu’a cellepliquées par I'expérimentation
humaine et animale en contexte social. Ce regroapemésulte d’'un effort de
longue durée pour structurer des forces jusqu’athspersées en matiere de

! Visite des Rapporteurs a Lyon le 14 février 2012
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recherches sur le comportement, le cerveau etdaitbon. Le P6le a acquis en
2010 le statut de département de recherche ;agietpres de 180 personnes au
total (dont 75 doctorants ou post-doctorants) eststloté d’'un conseil de gestion
dirigé par Pascal Huguet , avec Thierry Hasbroumgr mlirecteur adjointll est
installé a Marseille dans le site Saint-Charlesyehsité d'Aix-Marseille.

3- Les financements au titre des investissementyerar

Selon Bernard Bioulac «il est important d’avoir présent a I'esprit la
fagcon dont se sont répartis les programmes lié&end emprunt : la répartition
des differents éléments qui le constituaient, texcours, les réponses aux appels
d’offre : Cohortes, Equipements d’Excellence (Equipées Instituts hospitalo-
universitaires (IHU), les infrastructures et lesdaatoires d’excellence (Labex),
est faite au niveau du territoire national. 1l yusm seul IHU en neurosciences, il
est paralléle a I'Institut du cerveau et de la medpiniére (ICM) de I'hépital de
la Pitie-Salpétriere. En revanche, il existe plusgeluabex » Comme le montre la
carte ci-apres, nombre de projets recherche ermsaances, en neuropsychiatrie,
et en imagerie bénéficieront de financements inambst au titre des
investissements d’avenir, lesquels ont encouragyéelgroupements de partenaires.
Les projets retenus donnent une idée assez préessedies de recherches en
France.

Co-directeur de I'Institut thématique multi-orgamiss : neurosciences, sciences cognitives, neueokeii

psychiatrie neurosciences de l'Alliance nationateirples sciences de la vie et de la santé (AVIESAN)
Audition publique du 29 juin 2011
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“INVESTMENT FOR THE FUTURE” PROGRAM - NEUROSCIENCE
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a- Au titre de la constitution de cohortes

Au cours des auditions publiqgues I'importance decdtestitution des
cohortes a été soulignée car indispensable a laergte sur les maladies
neurologiques et psychiatriques. Elles permettenimgsurer sur la durée les
facteurs de risque, et I'évolution de la santé.

Le projet i Share, réunissant I'Université de Bordeaux, I'INSERM,
I'Université de Versailles Saint Quentin, est finara hauteur de 8 911 664 euros.
Cette cohorte est destinée a explorer les factirssque des maladies dans une
population d’adultes jeunes (30 000 étudiants swsur au moins 10 ans), tranche
d’age pour laguelle peu d’informations sont dispées.

Le projet Psy-COHporté par la Fondation FondaMental est financé a
hauteur de 1 955 053 euros. Le but est de suivréGans une cohorte de 2000
patients jeunes, atteints de trois maladies psiraju@s majeures : schizophrénie,
psychose maniacodépressive (ou trouble bipolaymdrome d’Asperger.

Le projet Ofsep, réunissant I'Université Claude Bernard Lyon 1 les
Hospices civils de Lyon et 'INSERM, est financé atear de 10 341 968 euros.
Ce projet vise a consolider et développer la cehfveincaise de patients porteurs
de sclérose en plague (SEP).

Le projet Radico, porte par FI'INSERM, financé a hauteur de
10 072 118 euros, fédére des cohortes de patidgriata de maladies rares dont
les activités seront centralisées a I'hdpital Treass Cette cohorte permettra la
sélection de données pour les études épidémiolegiqet ainsi d'assurer
I’émergence de programmes de recherche.

b- Les équipements d’excellence (EQUIPEX), premieeképprojet

L’objectif est de financer I'achat d’équipements slates domaines de
recherche s’inscrivant dans les priorités natianatefinies par la stratégie
nationale de recherche et d’innovation. Chaqueituishospitalo-universitaire
associe autour d'une spécialité, une universitéétahlissement de santé et des
etablissements de recherche.

Le projet OptoPath qui réunit le NeuroCentre Magendie, le pdle de
recherche et enseignement supérieur (PRES) de BEwsiié de Bordeaux,
Imetronic, I'Institut de recherches IRIS, Fluofarmispose d’'un financement de
6 000 000 euros. |l propose de reéaliser une platefo d’innovations
instrumentales et procédurales en psychopathotogiérimentale chez le rongeur
pour étudier l'activité du cerveamm vivo, et de comparer différents modeles
comportementaux de pathologies psychiques.

Le projetPhenovirt,porté par le PRES de I'Université de Bordeaux/CNRS
doté de 2 100 000 euros, a pour but de développeplateforme neuro psycho
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pharmacologique permettant d’étudier les troubke$altention et les effets de la
fatigue chez des sujets normaux ou des patientsaitgnts de troubles cognitifs,
dans des conditions virtuelles : simulateurs deotolde conduite par exemple,
systeme de supervision de la conduite automobile.

Le projetultrabrain, porté par la fondation Pierre Gilles de Gennestlrist
Langevin (espci-paristech) et le CNRS, est finanbawteur de 2 800 000 euros.
Le projet vise a I'acquisition d’équipements peraetide générer et d'utiliser des
ultrasons pour détruire, par la chaleur, sans oularboite cranienne, des cibles
limitées comme des tumeurs cérébrales ou pour Ilstindleé facon non-invasive
des structures cérébrales.

Le projetrec-hadron,porté par Gip Cyceron, le laboratoire de physique
corpusculaire, le laboratoire accueil et recheirer les ions accélérés, le centre
d’imagerie-neurosciences et d’applications aux qlatiies, est doté de
1 280 000 euros. Ce projet vise a contribuer awldppement d’'une installation
experimentale d’hadronthérapie destinée au traitéoes cancers.

c- Les équipements d’excellence (EQUIPEX, deuxiema agmrojet)

Le projet 7T AMI porté par I'Université de la Méditerranée Aix-
Marseille Il, le CNRS et Siemens SAS est doté dfinancement de
8 000 000 euros. Il se propose de développer uatefpime d'imagerie par
résonance magnétique sur des corps entiers afpradgesser dans l'exploration
non-invasive du cerveau, de la moelle, du coeurmdscle et du cartilage sur
I'hnomme.

Le projet CACSICE (Centre d'analyse de systemes complexeslekmans
environnements complexegdrté par de nombreux partenaires, est doté d’'un
financement de 7 500 000 euros. Il vise a créerplaeforme d'analyse pour la
biologie structurale composée d'une série d'équepésn (microscopie
électronique, cristallographie aux rayons X, résgpamagnétique nucléaire a
I'état liquide et solide, diffusion des rayons X quetits angles et la spectrométrie
de masse structurale). L'objectif est de pouvoifaide de ces données et de
simulations numériques, développer de nouvelldsithérapeutiques.

Le projet LILI Lyon Imagerie Intégrée du Vivantoordonné par
I'Université de Lyon, le Centre d'étude et de reche multimodale et
pluridisciplinaire en Imagerie du vivant (GIE CERMER)centre de recherche en
acquisition et traitement de l'image pour la Saf@REATIS), le centre de
recherche en neurosciences de Lyon, CardiovaseuMétabolisme, Diabétologie
et Nutrition (CarMeN), la Fondation Neurodis, le®dfices civils de Lyon,
SiemensHealthcare est doté d’'un financement de 4 000 000 euros. rbgetp
consiste a développer une plateforme d'imagerievimmte composée d'un systeme
hybride de tomographie et d'imagerie par résonaragmeétique pour I'exploration
structurelle et fonctionnelle du vivant de manigiraultanée.
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d- Les Instituts hospitalo-universitaires (IHU)
Institut de Neurosciences Translationnelles de $ari

Le projetA-ICM, porté par I'Université Pierre et Marie Curie, I'EEM,

le CHU de la Pitie-Salpétriere, financé a hauteub8 000 000 euros, rassemble
une masse critigue de compétences de recherctierndation et de soin dans le
domaine des maladies du systeme nerveux, pour ema@ leur mécanisme et
développer des outils de diagnostic, de prévergiode traitement (maladie de
Parkinson, maladie d'Alzheimer, sclérose en placqureses d'épilepsie). Ce projet
s'appuie sur la construction d'une infrastructeeeatherche translationnelle pour
transformer les résultats des recherches en noxivesmacédés et outils
thérapeutiques. Largement ouvert aux partenariathistriels, il permettra
d'accroitre la visibilité de la France sur le plamernational dans les
neurosciences.

e- Les infrastructures nationales en biologie ettéa

Le projetNeurATRISest coordonné par le CEA. Il est financé a haudeur

28 000 000 euros, et vise a renforcer l'infrastmecte recherche translationnelle
de I''HU A-ICM dans le domaine des biothérapiesearosciences. NeurATRIS
est composé de différents sites apportant des denges en neuroimagerie, en
pharmacologie préclinique, en biothérapie. La jideitee permettra de renforcer la
recherche fondamentale en neurosciences avec utlileungecompréhension des
mécanismes du systeme nerveux, pour alimenter uagsf développements
cliniques fondés sur les biothérapies.

Le projet Tefor estcoordonné par le CNRS ; il est financé a hauteur de
12 500 000 euros. Il propose de développer unefplate innovante pour deux
modeéles animaux alternatifs, le poisson-zebre elr¢sophile, pour étudier le
transfert de génes ou la mutation de genes, ave@vbmncées espérées dans le
traitement de la maladie d’Alzheimer et de la maatk Huntington.

Le projet France-Biolmaging,coordonné par le CNRS, est financé a
hauteur de 26 000 000 euros. Il vise a appliguar@ologie cellulaire et a I'étude
du développement des organismes biologiques, legeanx moyens d’'imagerie,
notamment des techniques optiques permettent digiteavec le vivant comme
I'optogénétique qui permet de modifier expérimesnant le génome en utilisant
un rayon lumineux.

Le projet France-Génomiquecoordonné par le CEA (avec le CNRS,
I'INRA, 'INSERM), financé a hauteur de 60 000 O0Q@rcss, vise a intégrer a
I'échelon national les capacités d’analyse du génost de traitement
bioinformatique des données a haut débit ainsirgése

Le projetProFl est coordonné par le CNRS. Il est financé a hauteu
15000 000 euros, et réunit en une infrastructuaBonale, les trois groupes
leaders francais en protéomique (analyse de I'eblerdes protéines d’un
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systeme vivant). Il a deux objectifs : atteindrpidament le niveau des meilleurs
groupes internationaux dans ce domaine et metre@mpétences au service de
la communauté scientifique francaise.

Le projet Phenomincoordonné par le CNRS, est financé a hauteur de
27 000 000 euros. Il vise a développer une infuasire permettant de produire,
d’analyser et de conserver des modeles murins gé@r des modeles animaux
permettant de tester de nouvelles thérapies, déwetodes nouvelles techniques
de « transferts de genes.

Le projetF-CRIN estcoordonné par 'INSERM, et financé a hauteur de
18 000 000 euros. Il représente la composante nad¢iode I'infrastructure
européenne ECRIN, destinée a renforcer la compéditile la recherche clinique
francaise dans l'initiation et la conduite de grsledsais cliniques multinationaux.

Le projetBiobanquescoordonné par I'INSERM, est financé a hauteur de
17 000 000 euros. Il vise a intégrer a I'échelotional les capacités de recueil et
de stockage des échantillons biologiques d’origimenaine et les collections
microbiennes, a assurer la qualité des collectieingles annotations cliniques
associées, et a faciliter 'acces a ces collecimns les projets de recherche.

Le projetFLI France Life Imagingcoordonné par le CEA, est financé a
hauteur de 37 590 000 euros. C’est une infrastregtationale qui regroupe Six
grandes plateformes d'imagerie pour la recherchemamgerie préclinique et
clinique, incluant l'archivage et le traitement demges. La disponibilité des
données provenant de techniques différentes peemdé progresser dans le
domaine du diagnostic. FLI constitue la composardachise, ave€rance Bio
Imaging dans l'infrastructure européertB8FRI Euro Bio Imaging

Le projet Institut d'étude de la cognitiopporté par I'école normale
supérieure vise a étudier les fonctions mentalpsrseures (perception, mémoire,
raisonnement, langage, etc), articulant les scgeruanaines et sociales, les
données de la psychologie expérimentale et de déne cérébrale, pour
contribuer au développement en France de sectajmsrd’hui émergents, comme
la neuro-décision et l'analyse empirique de la siéai et du comportement
stratégique, grace a l'étude des neurosciencesitivegn ou encore de la
linguistique et de la philosophie. On espere undlenee compréhension des
mécanismes cognitifs individuels et sociaux, et piegyres prévisibles dans les
pathologies du langage et de 'audition.

f- Les laboratoires d’excellence LABEX

Le soutien aux laboratoires d’excellence est appdiée part sous la
forme d’une dotation consommable, d’autre part sadsrme de montants versés
annuellement, sur la base des revenus d'une dotatbm consommable. Ces
financements sont planifiés pour la durée de laveotion Etat/ANR comprenant
une évaluation intermédiaire. Ces financements grauétre reconduits a l'issue
de cette période, apres évaluation confirmant tedyque du laboratoire.
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Le projetMemolLife -Les Mémoires du vivanporté par I'Ecole normale
supérieure (ENS), permet de constituer le prenaiboratoire francais destiné a
traiter tous les aspects liés a la notion de méndans les systemes vivants,
depuis la molécule jusqu'aux structures completadles que le cerveau. Trois
organismes joignent leurs compétences: l'Insticubiblogie de 'ENS, le Centre
interdisciplinaire de recherche en biologie (CIRB) College de France et le
Laboratoire de neurobiologie de I'Ecole supérieureplgsique et de chimie
industrielles de la ville de Paris (EPSCI).

Le projetCELyA Centre Lyonnais d'Acoustiqumorté par I'Université de
Lyon, se propose de réunir des spécialistes deelldnle des domaines de
I'acoustique, pour des applications médicales, lahandicap auditif.

Le projetLIFESENSES - des sens pour toute lapogté par la Fondation
de coopération scientifique « Voir et Entendre se\a aborder tous les aspects de
recherche fondamentale et appliquée concernadgfasts visuels et auditifs, et a
permettre une ameélioration du traitement et dedagntion des déficits auditifs et
visuels.

Le projet BRAIN - Bordeaux-Région aquitaine - Initiative pour les
neurosciencegorté paide pdle de recherche et d'enseignement SUpERRES)/
Université de Bordeaux, fédere cinq instituts earasciences a Bordeaux ; il est
pluridisciplinaire reposant sur des développementxhnologiques en
biotechnologie et nano-biotechnologie appliquéegoaationnement du systéme
nerveux et a la compréhension de maladies neurndegées incluant la maladie
d'Alzheimer, et des troubles psychiatriques indl@épression.

Le projet TRAI Laboratoire pour la recherche translationnellt
I'imagerie avancéegyorté par le PRES/I'Université de Bordeaux, a pdjedtif de
faciliter la recherche inter et multidisciplinaien imagerie, en proposant des
innovations diagnostiques et de nouvelles straségaeir évaluer les traitements,
développer la thérapeutique guidée par l'imagea délivrance de médicaments. I
propose aussi d'évaluer les impacts de ces readsesrtr la prise en charge des
patients, la santé publique, et les aspects samo@aques.

Le projet GENMED Génomique médicalpprté par la Fondation Jean
Dausset (Paris), vise a la mise a niveau d'unefplabte de génomique pour
développer de nouvelles technologies et méthodedogiour la génomique a
grande échelle, et a les appliquer a I'étude génmries pathologies humaines.

g- Bioinformatique

Le projet brainomics, porté par le CEA, financé a hauteur de
860 000 euros, vise a progresser dans la conneessd@ la structure et du
fonctionnement du cerveau humain par l'intégratterdonnées de génétique, de
génomique et de neuroimagerie. Le projet propoge plateforme trés originale
comprenant des partenaires académiques, des iethisiin domaine du logiciel,
et des cliniciens pour évaluer les avancées diefprbjs'agit de se positionner



- B3 -

dans les futurs grands projets européens dansriaide comme le projéduman
Brain.

Le projetpherotaxis,porté par 'INRA, est financé a hauteur de 740 000
euros. Il propose d'explorer I'émission d'odeurdaetocalisation des sources
d'odeurs afin de les modéliser et de créer desdsdbez artificiel)via une étude
concernant la communication par les phéromoneslelgrapillons.

Le projet NiConnect, porté par I'INRIA, est financé a hauteur de
753 543 euros. Il propose de développer de nowvedlehniques de traitement
d'images et de données en s'intéressant plus y@rinent a lintégrité des
réseaux cérébraux. L'un des partenaires est urastinfcture nationale dédiée a la
prise en compte des données de neuroimagerieradws@lan Alzheimer.

4- Le rOle de 'Agence Nationale de la Recherche (RN

Par ailleurs, 'Agence Nationale de la RecherchdlR} en partenariat
avec la Caisse Nationale de Solidarité pour I'Aotore (CNSA), a lancé la
premiere édition du programme Santé Mentale et d@udis (SAMENTA). Le
montant est de 200 000 euros. L'appel a projet a pbjectifs de stimuler les
recherches en psychiatrie et/ou dans le domaineaddigtions, ainsi que les
recherches multidisciplinaires (sciences humaine®@ales, sciences cognitives,
neurosciences) en psychiatrie et en addictologiéaorisant les partenariats. Les
experts ont noté que c’était le premier programamneé par 'ANR en psychiatrie.

Par ailleurs, 'ANR a lancé un cinquieme appel @jgirtransnational dans
le domaine des neurosciences en 2012 dans le dadt&ERA-NET NEURON
"Nouvelles méthodes et approches pour I'étude diadies du systeme nerveux
central". L'appel a projets associe treize paysAlldmagne, I'Autriche, la
Belgique (Flandres), le Canada (Québec), I'Espatmdrinlande, la France,
I'lsraél, l'ltalie, le Luxembourg, la Pologne, le@rRigal, la Roumanie. Sont
fortement encouragés les projets pluridisciplirmimgec des approches intégrées,
ainsi que les projets de recherche translationnadigociant de la recherche
fondamentale et de la recherche clinique. Le firarent sera attribué pour une
durée de trois ans maximum.

Un autre appel a projet concerne la maladie d’Afnee il s’inscrit dans
le cadre des projets précédents. Par ailleurspdlag projet sur les déterminants
sociaux de la santé pourrait avoir un impact ssimaladies du cerveau.

5- Les interrogations des chercheurs en France

Les experts rencontrés par la mission ne nient gmefforts faits, pour
autant ils formulent trois séries de critiques.
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a- La pérennité des financements

Comme I'a souligné Hervé Chneiwefss,l est impossible dans le cadre
de simples contrats ANR, de 2 ou 4 ans, d’assurpetannité de plates-formes,
ou de ressources ou de cohortes. Il faut réfléahifinancement de longue durée
de ces ressources ».«.Rappelons qu'on compte 500 équipes en France de
niveau international classées A ou A+ par ’Agencévdluation de la recherche
et de l'enseignement supérieur (AERES), et que I'Agemationale de la
recherche (ANR) attribue 23 lignes de crédits chagneée en neurosciences
pour une valeur moyenne de 400k€ sur trois ansaltdonc un probléme ».

Ce point a été également relevé par les scientifiqencontrés dans les
centres dotés de grands appareils, qui en orddita vos Rapporteurs.

b- La lisibilité et la réactivité du systeme deaficement

Il apparait clairement que la recherche en newrnses est mondiale et
implique des collaborations internationales. Ellepeat étre ni lisible, ni efficace
sans un financement pérenne associant institutioblques et entités privées.

Philippe Verniet a observé que la recherche sur le cerveau est
aujourd’hui principalement internationale et c’ashe dimension que notre pays
ne prend pas assez en compte. Les chercheurs lkeawagn réseau avec leurs
colléegues étrangers, et beaucoup de projets soméalité transnationaux. Notre
recherche est connue et reconnue, mais notre pagspas assez attractif ».

En général, la plupart des experts francais renésntelevent que le
systeme en France n’est pas en mesure de faireffies concrétes (packages)
combinant d’un c6té, conditions de salaires, dtaddre, conditions et moyens de
recherchescomme en proposent les pays anglo-saxons. C'as ldes raisons
pour lesquelles les chercheurs francgais sont sipiaé I'étranger, qui offre souvent
de meilleures conditions d’exercice, des salaires glevés, surtout pour les
chercheurs confirmés. Vos Rapporteurs ont eu I'siooade le vérifier dans toutes
leurs missions a I'étranger en visitant les cerdieegaférence.

Dans les grands centres de recherche visités eamagne, en Suisse
comme au Japon et aux Etats-Unis, les équipes etaigiinationales avec une
mobilité assez marquée des chercheurs, et unenpeesmtable de chercheurs
francais.

Vos rapporteurs ont ainsi rencontré de nombreuxt-gmstorants,
chercheurs, voire directeurs d’institutions, quif tenté, en vain semble-t-il, de
revenir en France. Les organismes francais ne sabhyids assez réactifs.

Le retour en France de post-doctorants ou de chanslwenfirmés n’est
pas évident, d'autant que I'organisation de la eecihe en France est, d’apres les

! Auditions publique du 29 juin et 30 novembre 2011
2 président de la Société francaise de Neuroscie®edition publique du 30 novembre)
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chercheurs, incompréhensible hors de nos frontiesss complexité la rend
illisible et son financement est trop fragmentéurPattirer de jeunes chercheurs, il
faut rassembler des fonds en provenance de sdvesadiverses.

Cela n’est pas simple, car en France, dans le aenthes pathologies du
cerveau, la séparation est encore forte entreylehgrie et la neurologie, ce qui
peut étre trés paralysant. Les débats récents duitement de I'autisme I'ont
démontré. L’interdisciplinarité que chacun appelieses voeux semble se heurter
a une forte incompréhension au détriment des patiemais aussi de la lisibilité
du systeme vu de I'étranger.

Recommandations :

- Simplifier les systemes de financement pour atér les meilleurs
chercheurs étrangers ;

- Encourager le retour des post-doctorants en Francpar des offres
concréetes combinant des précisions sur les condii® et moyens de
recherches offertes et un salaire en rapport aveelr qualification ;

- Accroitre la lisibilité de I'organisation de la recherche en France ;

- Encourager les projets de recherches pluridisciptaires incluant
clairement des chercheurs en neurosciences, en psiatrie et en sciences
humaines et sociales ;

- Assurer des financements récurrents pour la maimnance des
grands appareils, et pour les projets a long termexigeant la mise en place de
cohortes.

c- Les contraintes de la législation européennel’iptportance des modeles
animaux

La recherche en neurosciences se fait chez I'anineal.animaleries bien
organisées, régulées pour comprendre les mécanidomdamentaux de
fonctionnement du cerveau sont indispensables, @pose aujourd’hui de
modeéles animaux (souris, poisson zebre, moucheopinds) qui permettent
d’appréhender cette complexité dans ses dimensipasales (du nanometre au
centimetre) et temporelle (de la milliseconde anri&e). Pouvoir analyser
simultanément, et en temps réel, I'effet de moksur des organismes vivants
est essentiel pour en comprendre les effets chemline.

L’effet de certaines molécules a visée thérapeutitpieétre testé d’abord
chez I'animal. La Iégislation européenne recommatglese passer des animaux
lorsque c’est possible, c’est-a-dire tant qu’ontpmatenir les mémes résultais
vitro, mais l'organisme, par ses propriétés émergentest pas réductible a des
molécules ou a des cellules.
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Selon Philippe Verniéret d’autres chercheurs, la question des modéles
animaux est essentielle parce que les méthodea dlbgie évoluent. Il N’y a
gue chez I'animal que I'on peut mener l'intégralités investigations permettant
de passer de I'échelle cellulaire a I'échelle desmortements globaux, voire de
'animal entier, ce qui est nécessaire a la congmgion des phénomenes
biologiques. La modélisation des phénomenes chemra permet aussi de les
corréler aux images obtenues chez ’homme par I&Mtfonnelle.

Le second probléme est celui de I'utilisation de &lesl animaux les plus
proches de 'homme. Aujourd'hui, les problemesagetbs sont relativement peu
importants lorsqu’on travaille sur des poissonslesi souris. En revanche, ils sont
trés importants lorsqu’on utilise des primates hamains, qui sont pourtant des
intermédiaires essentiels pour pouvoir passer detelas d’animaux « simples »
comme la souris, & 'lhomme. La recherche sur lesigids non humains est
absolument indispensable.

«Aujourd'hui, il est essentiel que nos politiquesreseadent comptent de
cela et que ces types de recherche puissent éteadiés et maintenusa plaidé
Philipe Vernier. Bernard Bioulaca ajouté: 4a recherche en primatologie
expérimentale doit étre particulierement sauvegardgar la représentation
nationale et par I'exécutif, parce que I'on est grande difficulté en Europe.
Jusque-la, la France était un peu protégée, maigaldement cela deviendra tres
difficile. Aujourd'hui, des chercheurs francais viaite des expériences en Chine.
Il faut y prendre garde. Il y a toute une approare primatologie expérimentale
qui est irremplacable, que ce soit sur les fondicngnitives au plan strictement
fondamental, mais aussi dans toute la modélisatiimale»

En effet, comme l'ont constaté vos Rapporteurs,parde de I'attrait des
centres de recherche au Japon en neurosciencesirgimagerie est liée a des
possibilités de créer des modéles animaux et dé@maar transgéniques, Yy
compris des primates non humains, sans de fortesagutes. Selon la directive
européenne 2010/63/UE du Parlement européen et duseo du
22 septembre 2010 relative a la protection des ammutilisés a des fins
scientifiques [l'utilisation des animaux a ces foevra étre aussi limitée que
possible et la souffrance des cobayes évitée. Lactdie européenne sur
I'expérimentation animale s'articule autour dedgelore regle des 3R qui n'avait
jamais été transcrite dans le droit européen : Resement des animaux quand
cela est possible, Réduction de leur nombre darsqueh procédure et
«Raffinement», c'est-a-dire limitation, tant quedae peut, des dommages causes
a l'animal. L'objectif n'est pas de réduire de manidrastique le nombre
d'expériences, mais de rationaliser le recoursx@drimentation en reconnaissant
la souffrance animale et la «valeur intrinseques cabayes. L'expérimentation
animale reste nécessaire aujourdhui, car les méthae remplacement sont

! président de la Société Francaise de neurologidiian publique du 29 juin 2011)
2 Co-directeur de I'Institut thématique multi-orgamiss : neurosciences, sciences cognitives, (AVIESAN)
(Audition publique du 29 juin 2011)
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encore trop peu nombreuses, notamment en toxieylegi pharmacologie ou en
recherche fondamentale.

Sur le plan pratique, c'est la mise en place otgigade comités d'éthique
gui doit permettre de mieux contréler les traiteteanfligés aux animaux. Ces
comités auront notamment la charge d'autorisenoow les projets avant leur mise
en ceuvre et de vérifier que la classification dgpirience en douleur «nulle a
légere», «modérée» ou «sévere», est justifiée. &MCEr ces comités existent déja
dans la plupart des organismes de recherche.

Grace a la reglementation de 1986, le nombre damnintobayes a été
divisé par deux entre 1980 et 2000, avant de ddlista. Selon les derniers
chiffres publiés par le ministére de la recheréh@ millions de vertébrés, dont 1,5
millions de souris, 400.000 rats et 2500 macaqued, fait l'objet d'une
expérimentation animale en France en 2004.

Cependant, d’'apres les chercheurs du domaine dessoeéences et de
neuroimagerie, lors de la transposition de la tivecqui doit intervenir avant le
ler janvier 2013, et qui globalement ne devrait paser trop de problemes, on
n'évitera pas le débat sur les primates non humguns participent a des
expériences dans les laboratoires. L'interdictomméte de I'utilisation de singes
humanoides n'est pas en cause ; en revanchefderéeommande pour les autres
primates de n'utiliser que des spécimens captgaidau moins deux générations.

Vos Rapporteurs comprennent I'importance des medatemaux, voire
de celui des primates non humains pour la rechersine les maladies
neurodégénératives, et ils ont constaté avec @umelet souci éthique, ils étaient
traités dans les centres qu’ils ont visités.

Recommandation

Veiller a ce que la transposition de la directive wopéenne,
2010/63/UE du 22 septembre 2010, relative a la pestion des animaux
utiisés a des fins scientifiquesconcilie la protection des primates non
humains et les nécessités de la recherche.
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. CHAPITRE II :
LES PROGRES DE LA NEUROIMAGERIE ET LE
DEVELOPPEMENT DES NEUROSCIENCES

Il ne se passe pas une semaine sans une infornmitisrou moins bien
étayée ou relayée sur telle ou telle nouvelle pdiéi découverte, voire thérapie
concernant le cerveau et la neuroimagerie. Un pdbBciné en est avide, pour
autant les chercheurs demeurent réservés quardpgulications et se gardent de
pronostics a court terme sur le traitement des di@daneuropsychiatriques, méme
s’ils admettent des progres sensibles dans la ssamce des mécanismes et des
causes de certaines d’entre elles.

Pendant longtemps, les seules méthodes d’explordticerveau «vivant»
étaient basées sur I'électroencéphalographie (EE&),ayons X et les premiers
scanners. Le premier bouleversement, est la dédeuwherscanner dans les années
soixante-dix par Sir Godfrey Hounsfield, prix Nob&979. Didier Dormorit
rappelle quelLes premiers appareils mettaient plusieurs misygeur faire une
coupe et ne permettaient d’explorer que le cervéagourd'hui, les scanners de
derniére génération permettent d’explorer le cogpdier, depuis I'extrémité des
orteils jusqu'a la partie supérieure du crane erelques seconded la fin des
années soixante-dix, la neuropsychiatrie tentatadblir des corrélations entre les
symptébmes observés chez des patients atteints tlimanentale sévére et la
dissectionpost-mortende leur cerveau. Ce n’est qu’au début des annéstseq
vingts, qu’un certain nombre de centres de recleeartt commencé a utiliser la
tomographie par émission de positrons (TEP ou PEdngtais) afin de mesurer
I'activité du cerveau grace a des traceurs radisabe plus en plus spécifiques.

A la fin des années quatre-vingts, le développemenitils informatiques
et mathématiques sophistiqués a permis la recatistnud’images a partir de
I'enregistrement des signaux électriques, magnésicqau radioactifs détectés par
les équipements. Le début des années quatre-vingtalnsi vu le développement
de la cartographie cérébrale utilisant I'imager@& pesonance magnétique (IRM)
suivie de I'IRM fonctionnelle (IRMf) qui permet diédier une activité dans sa
durée réelle. 4 faut se souvenir que pour obtenir une imagea geknait trente
minutes »ajoute Didier Dormont.

Ainsi en moins d’'une quarantaine d’années, desa@emextraordinaires
réalisées grace au développement des techniqueagirie cérébrale couplées a
la psychologie cognitive et expérimentale, et aweurasciences, permettent
d'observer la structure et I'activité du cerveauivant », et ainsi de visualiser les
zones cérébrales sollicitées par différents proases®gnitifs, décisionnels ou
pathologiques.

! Professeur des universités, praticien hospitaligécialiste en neuroimagerie, chercheur au cergre d
recherche de 'ICM (audition publique du 29 juinl2(
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Les progrés technologiques les plus récents considiins la mise au
point de techniques permettant d’augmenter la uéisol, d’améliorer la fiabilité
de lanalyse des données et les conditions de #ackage. On assiste
actuellement a une transition de limagerie de tlaickire vers l'imagerie
moléculaire du cerveau qui permet, lorsque les mégeses moléculaires a
I'origine d'une maladie sont identifiés, un diadimoglus précoce.

Toutefois selon Hervé Chneiwkigil n'y a pas une seule méthode &
utiliser, mais une combinatoire de différentes mdds dexploration du
fonctionnement cérébral.>Différentes approches et diverses technologieg so
utilisées, elles sont complémentaires et souvesucies. Certaines ne sont pas
récentes mais sont utilisées differemment ou oét grindement améliorées,
d’autres sont tres récentes et encore au stadexgedimentation.

Les scientifiques disposent ainsi d’'une palette w®uwet techniques
sophistiguées pour étudier le systeme nerveux. albed techniques, non
invasives et non interventionnelles, permettertudiér le cerveau d'un point de
vue anatomique et fonctionnel, dans sa globali#ytces a visée thérapeutique
nécessitent d’intervenir de maniére invasive stistl nerveux lui-méme.

[- L'UTILISATION NOVATRICE DES TECHNIQUES NON
INTERVENTIONNELLES

Les données issues de I'analyse de l'activité calélsont précieuses dans
I'étude et le diagnostic de diverses pathologiese Wechnologie toujours plus
efficace permet la numérisation des signaux EEGs massi leur couplage a des
enregistrements vidéo, et accroit la finesse delyses.

A- ANALYSE DE L'ACTIVITE CEREBRALE

Analyser l'activité cérébrale, c’est pouvoir suiviee comportement du
cerveau au cours du temps, avec une grande predenporelle, et donc étre
capable de surveiller l'activité neuronale a I'dhaede la milliseconde, voire
méme a une durée moindre.

1- L'électroencéphalographie (EEG)

L’invention de I'électroencéphalographie est géramant attribuée au
physiologiste allemand Hans Berger, qui enregir@remier signal d’activité
cérébrale en 1929. Ses travaux furent repris ept&igs par le britannique Edgar
Douglas Adrian, qui obtint en 1932 le Prix Nobel pleysiologie. C’est une
méthode d'exploration qui mesure l'activité éleckei du cerveau par des capteurs
placés sur le cuir chevelu. Comparable a ['éleatdiogramme qui permet

Directeur de recherche, groupe « Plasticité glieletumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie et
neurosciences de la faculté de médecine Paris-Bescanembre du Conseil scientifique de 'OPECST
(Audition publique du 29 juin 2011)
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d'étudier le fonctionnement du cceur, I'EEG est iamen indolore et non-invasif
qui renseigne sur l'activité neurophysiologique cduveau et en particulier du
cortex cérébral au cours du temps, soit dans urdiaghostique en neurologie,
soit dans un but de recherche en neurosciencegigegn

Le signal électrique a la base de 'EEG est la @#@tde la somme des
potentiels d'action post-synaptiques synchronessissun grand nombre de
neurones. Cette technique offre une excellentdutiso temporelle. Le cerveau
n’étant jamais inactif, la technique consiste aétépune méme stimulation un
grand nombre de fois puis a extraire la séguenceé&deénements électriques
entrainés par cette stimulation, c’est ce qu’orelipe potentiel évoqué.

Un tracé d’encéphalogramme

L'EEG étudie a quel moment et sur quel capteur lesnéments
électriques se produisent. L’analyse mathématique sipnal permet d’en
reconstruire les sources et ainsi de visualiserréggons d'ou sont émis les
potentiels évoqués. La résolution temporelle de I'EE® de l'ordre de la
milliseconde; c’est une technigue non invasive @eessitant pas la coopération
du sujet, mais sa résolution spatiale est limitée.

En neurologie, la principale application de 'EEG l&xtilepsie, mais elle
est aussi utilisée pour étudier de nombreuses saptathologies telles que les
troubles du sommeil, les déficits sensoriels... @eml'a montré Vincent
Navarrd, I'intérét de I'électrophysiologie par rapport’éniagerie, réside dans la
possibilité de suivre le comportement du cerveawc@ws du temps, avec une
grande précision temporelle, et donc d'étre capaldesuivre l'activité des
neurones a une échelle de la milliseconde, voiférigure a cette durée.
« Aujourd'hui I'électroencéphalogramme (EEG) de scalgpen évolué, grace non
seulement a la technologie, la numérisation desasig EEG, mais aussi au
couplage de ces signaux a des enregistrements,\ddeermettant des analyses
beaucoup plus fines »

La technigue de 'EEG est trés présente dans lesfanes homme/
machine, et dans les pratiques invasives d’appsochiacérébrales, pour le
traitement de patients épileptiques qui ne peuvmag étre traités par des
médicaments. Il existe prés de 500 000 patientSrance, dont 30% résistent au
traitement. 1l est donc nécessaire d’avoir dedégiies thérapeutiques différentes,
et donc d’aller chercher les zones du cerveau auti Iesponsables des crises, et
d’essayer d’opérer de maniere tres ciblée cesmpatopuand tous les traitements

! Praticien hospitalier, neurologue, chercheur autreede recherche de I''CM. (Audition publique du
29 juin 2011)
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échouent. On a donc besoin, pour y arriver, deodspde tout un panel de
technologies nouvelles, qui permettent de définellg est la zone a opérer.

L’EEG est également utilisée en neurosciences cogripour étudier les
corrélations neuronales de l'activité mentale, depes processus moteurs
jusqu’aux processus complexes de la cognitionr{tdtie, mémoire, lecture). Le
centre de recherche en neuroscience de ‘Lyotéveloppé ces derniéres années
une technique basée sur les variations d'énergirape de I'EEG induites par des
processus cognitifs simples, comme la percepticsuelie, I'oculomotricité,
I'attention visuelle spatiale, la lecture, la mémaierbale de travail et la mémoire
sémantique. Vos Rapporteurs ont assisté a une iempér de lecture, fort
intéressante, avec cette technique sans systemsfinv

2- La magnétoencéphalographie (MEG)

La magnétoencéphalographie (MEG) permet de suiveolition de
I'activité magnétique du cerveau. La MEG mesure |lbamps magnétiques
induits par l'activité cérébrale. Son intérét réstthns le fait que, contrairement
aux champs électriques, les champs magnétiquesmesasiment pas déformés
par leur passage au travers des tissus organigo&ar(ment l'interface entre le
liquide céphalo-rachidien et le crane). Tout conawec I'EEG, il est possiblegia
une analyse mathématique, de reconstruire les e®urcu signal
électromagnétique. Celle-ci permet alors de redoestles régions d'ou sont émis
les potentiels évoqués. Sa résolution temporelld, ept de l'ordre de la
milliseconde, avec une meilleure résolution

/*\‘ spatia_lle que 'EEG (de I’prdre de 2 a 3 _mm),
e E —-<  constitue un avantage, mais le temps de traitement
i — des données est considérablement allongé. L'EEG
= et la MEG mesurent [lactivité électrique et
magnétigue générée par le cerveau avec une

»J —~ résolution temporelle inégalée. Elles donnent donc
= des informations directes sur l'activité neuronale
N en cours.
4t .
b R, ., N .- ,
"'f_ RN La MEG est plus aisée a utiliser que 'EEG
o e < puisqu’elle n’exige pas de coller des électrodes.
S s .. ; L .
% Les principaux inconvénients de la MEG, par
ey | rapport a I'EEG, sont sa faible accessibilité

principalement liée & son codt tres éleve (achat du
systeme, consommation importante d’hélium
liquide). De plus, elle a une plus grande sengbili
aux mouvements de la téte que 'EEG puisque les
senseurs ne sont pas attachés sur la téte du sujet.

La magnétoencéphalographie

! Mission des Rapporteurs au centre de neuroscieteckgon, le 14 février 2012
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En neurologie, 'un des avantages de la MEG est dengitre la
localisation des sources électriques a l'origine deamps magnétiques, ce qui
nécessite d’enregistrer, de pair, données MEG etalm structurelles obtenues
par IRM. La combinaison de la MEG et de I'lRM s’aji@d’imagerie par source
magnétique (ISM, &Magnetic Source Imaging). L'ISM est de plus en plus
utilisée en clinique pour localiser les foyers épiiques ou les régions cérébrales
fonctionnellement importantes en vue d’une intetienchirurgicale.

Elle est également utilisée en recherche (neuraseserpsychiatrie) pour
déterminer le temps d’activation des réseaux newnommpliqués dans des taches
diverses psychomotrices, car eflst totalement silencieuse et cependant précise.
Selon Stanislas Dehaénelle joue un role essentiel dans la caractéoisatie
I'activité cérébrale de I'enfant et du nourrissoimtamment dans I'analyse des
processus d’apprentissage.

La visualisation de I'activité cérébrale

La possibilité de voir le cerveau en fonctionnemeantradicalement
contribué a I'évolution de I'approche du cerveant tsur le plan philosophique,
gu’au niveau de la recherche scientifique, et gesaches thérapeutiques.

L’'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

La technologie de I'IRM repose sur [lutilisation degropriétés
magnétiques des noyaux atomigues. Soumis a une @edgomagnétique de
frequence adaptée, ils changent d’orientation etetemt un signal

electromagnetique  lorsqu'ils  Appareil d'imagerie par résonnance
retrouvent leur position d’origine. magnétique (IRM)

L'examen d’'IRM consiste a appliquer des
champs magnétigues de puissance et
d’'incidence variables, et a enregistrer le
signal émis. Grace a des outils
mathématiques puissants de traitement du
signal, des images en 2 ou 3 dimensions,
sont recréées. En faisant varier les
parametres d’acquisition des données, il est
possible d’améliorer le contraste des
images. L'IRM fournit des coupes virtuelles
montrant les détails anatomiques avec une précigihimétrique ce qui permet
de repérer les modifications anatomiques du cerv@ast une technologie sans
danger pour le patient, contrairement aux techsigys utilisent les rayons X
(rayonnement ionisant), elle autorise la répétitimxamens sur un méme patient
et confére une bonne résolution spatiale bi eintiedsionnelle avec une précision
de l'ordre du millimétre, et la possibilité de géméune grande quantité de
contrastes pour une méme image.

! professeur au Collége de France (Visite des Raguymsrét NeuroSpin, le 18 janvier 2011)



- 64 -

Cependant, c’est une technique proscrite sur lgstsswporteurs de
dispositifs métalliquesp@cemarkersimplants...), et qui nécessite la coopération
du patient lequel doit rester immobile plus d’'uragud’heure minimum, dans un
bruit assourdissant. C'est en outre une techniqoétease exigeant une
installation lourde, et une haute technicite.

D’aprés Didier Dormorit les progrés de I''RM portent sur la rapidité, la
résolution, et la multi-modalité, par le dévelopeat de nombreuses applications
difféerentes (la spectroscopie qui donne des inftioma biochimiquesn vivo,
I'IRM fonctionnelle, I''RM de diffusion, I'lRM de rfusion, etc).

En neurosciences, I'IRM est utilisée pour cartogiaples différentes
zones du cerveau de sujets en bonne santé et slenpes atteintes d’affections
neurologiques. En pratigue médicale, elle estsé#ipour distinguer les tissus
pathologiques des tissus sains, tels les tumeucsmheau.

a- L'Imagerie par Résonance Magnétique fonctionngha/f)

L'imagerie par résonance magnétique fonctionnelRM{) exploite le
mécanisme concrétisé par le signal BOLD (Blood @xybevel Dependant) : elle
détecte 'augmentation locale et transitoire duitdéhnguin par aimantation de
I’'hémoglobine contenue dans les globules rougeases régions du cerveau ou
I'activité neuronale est stimulée, 'augmentatiom dEbit sanguin s’accompagne
d’'une augmentation du taux d’oxygene dans le saiaxygene est porté par
I’'hémoglobine dans les globules rouges, et I'hémioigle contient un atome de fer
susceptible de s’aimanter ou non en fonction derésence d’oxygene. Cela se
traduit par une modification hémodynamique faibfegis détectable par I'RM,
des propriétés d’aimantation des molécules d’ednuawet dans les vaisseaux
sanguins.

Images de I'activité du cerveau (IRMf)
pendant une opération mentale ou en réponse atimalation

La méthode appelée IRMf bold consiste ainsi a mediéeolution des
propriétés d’aimantation des molécules d’eau audesrvaisseaux sanguins quand
le sujet accomplit une tache, et a les compare&sguwopriétés quand la personne

! Professeur des universités, praticien hospitaigécialiste en neuroimagerie, chercheur au cedére
recherche de I'ICM (Audition publique du 29 juin?l)
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est au repos. On en déduit ainsi les zones du aergai s’activent durant ces
taches.

Par reconstruction mathématique, I'lRMf permet dealiser les régions
du cerveau spécialement actives lors d'une pendéee action ou d'une
expérience, d’en observer les changements au chutemps, et de mettre en
évidence les difféerences d’activité entre des illis sains et ceux atteints de
pathologies. C’est donc I'une des techniques las pppropriées pour étudier des
processus cognitifs humains sur des groupes dessgms ou malades. Elle peut
étre utilisée conjointement avec les études corapwntales, I'EEG et la MEG.

Mesure du
signal BOLD Tmage anatomique

T2 EE D v Image fonctionnelle moyenne

Estimation
statistique

Traitement logiciel de 'ensemble des images avecastimation statistique

En neurologie et en psychiatrie, 'IRMf est utilisé&jourd’hui pour
comprendre les pathologies du cerveau, en espé&atgrme pouvoir les
diagnostiquer de maniere précoce et en effectusuild de maniere fiable. Le
développement de la technique de I'RMf en temp$ pérmet d’effectuer le suivi
en temps réel de lefficacité thérapeutique d’uaitément (médicament ou
stratégie comportementale) ; cela pourrait accélanmmise au point de traitements
a visée neurologique et ouvrir 'acces a la théragirsonnalisée.

b- L'Imagerie par résonance magnétique de diffusion

L'IRM de diffusion est une nouvelle méthode d’'imageeposant sur la
diffusion de I'eau dans les tissus cérébraux quélemre la précision de I'IRM
fonctionnelle classique. Elle nous a été décriteDmaris Le Bihan, qui en est I'un
des concepteursElle s’appuie sur le degré de diffusion des md&sd’eau dans
les tissus a une échelle microscopique, bien mfiéei a I'échelle millimétrique
usuellement obtenue avec les images IRM. C'estldesméthode qui permet de
visualiser un accident ischémidwans les premiéres heures, car dans la région en
train de mourir, le mouvement spontané de diffusims molécules d’'eau se
ralentit de 30 a 50% dans les toutes premiéres tagnusi ce phénomene est
détecté grace a I'imagerie médicale, le médecirt pablir un diagnostic trés

! Directeur de NeuroSpin, membre de I'académie dénSes (audition publique du 26 mars 2008 etevidits
Rapporteurs a Neurospin, le 18 janvier 2012)
2 Anémie locale, arrét ou insuffisance de la cirtatadu sang dans un tissu ou un organe.
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précoce, dans les six premieres heures, et donneakade un traitement actif qui
débouchera I'artere.

c- L'IRM a tres haut champ magnétique

Selon Cyril Poupoh ''lRM & trés haut champ magnétique permettra de
visualiser le manteau cortical, mais grace a urageracquise a 7 T, I'on sera en
mesure de visualiser les couches corticales. L'amaion de la résolution au
niveau du cortex permet, d’'une part, de mieux ealyser la structure, d’'en
observer d’éventuelles atrophies, et de mieux isealine fonction en jeu a l'aide
de l'imagerie fonctionnelle. Il sera alors envisagje de détecter quelle couche du
cortex s'est activée, et cette information poutra éise a profit au niveau de
I'étude des réseaux fonctionnels.

Selon Denis Le Bihdn I'imagerie & trés haut champ offre de nombreux
avantages : le rapport signal a bruit des imagegnante de maniere quasi
proportionnelle avec lintensité du champ magnétiqQe gain peut étre exploité
pour améliorer la résolution spatiale et/ou temimrdes images au-dela de la
résolution actuelle des IRM ou pour réaliser unllex@ compromis entre durée
d’acquisition et résolution spatiale. Ces imagqesmettent aussi d’explorer de
nouveaux types de contraste pour acceéder a destuses ou des traits
fonctionnels du cerveau jusgu’alors inobservabtesvivo. Enfin, les champs
intenses permettent d’obtenir beaucoup plus faeldndes informations sur
d’autres molécules que I'eau, comme les métabotitedes neurotransmetteurs.
Cela justifie pleinement la poursuite du projet nfra-allemand Iseult de
construction d’'un imageur par résonance magnétiglve

3- La spectroscopie par résonance magnétique (SMR)

La spectroscopie par résonance magnétique nucl&iRil) fournit une
méthode non invasive d’étude de la biochimie etnutabolisme du systeme
nerveux central. Elle permet la quantification pséctde plusieurs dizaines de
molécules et est basée sur le méme principe gBMI'IElle est utilisée pour
identifier certains métabolites tissulaires impégu dans des processus
physiologiques ou pathologiques. En neurosciendaessualisation du métabolite
recherché peut étre utilisée pour diagnostiquetaiter désordres métaboliques
pouvant caractériser certaines maladies du cenoesagui permet de donner des
informations sur le métabolisme de tumeur.

4- La tomographie par émission de positrons (TEP)

La tomographie par émission de positrons est urtenigee d’imagerie
nucléaire qui détecte les rayons émis par un traeelioactif injecté au sujet. La
TEP implique de disposer de traceurs, émetteurs d#ops, ce qui suppose

1 Chef du Laboratoire de résonance magnétique ricelé@euroSpin/Laboratoire d'imagerie et de
spectroscopie - LRMN) au CEA (audition publique2®ujuin 2012)
2 Visite des Rapporteurs & NeuroSpin, le 18 jarRgrl



- 67 -

I'acceés a un cyclotron (accélérateur de particules)tomographe a I'aspect d’un
scanner ou d'une IRM, il est constitué de plusiezogronnes ou cylindres de
cristaux. Il possede également des sources ratieadtésium, germanium, etc.)
pour réaliser I'image de transmission. De l'eaudten
radioactive a l'aide d'un cyclotron est injectéenslaa
circulation sanguine du volontaire ou du patierarexe.
Sous réserve de disposer du radiotraceur spécifigueeP
permet le ciblage des zones a étudier. Elle a édlagpée
pour mesurer différents aspects de la physiologe d
fonctions cérébrales en fonction du type de traceur
radioactif utilisé. Le métabolisme glucidique, lantese
des récepteurs des protéines et la distributionétepteurs
Image enTEP  de fonctions étudiées par la TEP.

Dans les régions activées par une tache sensoriematu cognitive,
'augmentation de débit sanguin se traduit par angmentation locale de la
radioactivité dans le tissu cérébral, laquelle d&tectée par la caméra TEP. Le
radiotraceur est fixé sur une molécule physiologigant active, elle-méme
capable de se fixer sélectivement par exemple esimeurorécepteurs ou des
protéines spécifigues. De nombreux radiomarqueamldes de se lier a des
neurorécepteurs spécifigues sont développés polER certains permettent de
visualiser les neurorécepteurs impliqués. lls sdrde balise pour suivre, a l'aide
d’outils de détection appropriés, le cheminemenind’ molécule préalablement
marquée dans I'organismees images de la concentration en radiotraceurs dans
certaines parties du cerveau sont alors recoredrpiar traitement informatique
des donnéed.esvaleurs ainsi recueillies sont ensuite analyséémmpsformées a
'aide d’'un modéle mathématique afin de permetiredconstruction a I'écran
d’'une image représentant la position du radiotrackns I'organismeLa TEP
produit une image fonctionnelle de certaines zaheserveau avec une précision
de niveau moléculaire.

En neurologie et en psychiatrie, la TEP est aujouiddrgement utilisée
pour des études physiologiques et physiopatholegiqie la cognition et du
comportement, ainsi que pour I'étude de différernpashologies affectant le
systeme nerveux central telles que I'épilepsischiémie cérébrale, les accidents
vasculaires cérébraux et les maladies neurodédemérgAlzheimer, Parkinson,
Huntington).

L’évolution récente de la TEP est le couplage de dettknique avec le
scanner a rayons X (TEP-scan) dans le but de peemettrepérage anatomique
précis des anomalies métaboliques révélées par la. TERMagerie de
transmission est réalisée par le scanner.

En Allemagné les chercheurs ont fait le choix d’associer I'lR#a TEP
sur un seul et méme appareil pour combiner lestagas des deux approches :

! Mission des Rapporteurs en Allemagne du 12 au pestre 2011
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résolution anatomique, temporelle. Les scientifiqobsrchent a augmenter la
résolution des images obtenues par IRM en augmielatgouissance en Tesla (T)
des champs magnétiques (traditionnellement 1,5Toy@Bur atteindre la valeur de
7T, et méme 9,4T. Un IRM d’une puissance de 9,4Téanstallé au centre de
Julich en 20009.

L’objectif est de permettre la localisation et 'ys@ de mécanismes
neuronaux complexes et I'analyse au niveau molé&eutbu fonctionnement du
cerveau. Depuis novembre 2010, 5 prototypes damesreils d'une puissance de
3T ont été installés en Allemagne et aux Etats-Ubgsl'avis des chercheurs, ces
appareils accroissent la précision du diagnosticupa résolution plus grande au
sein des tissus, et réduisent le temps d’exposétod’observation. Ils sont trés
performants pour cibler avec précision les tumeetrsanalyser les plagues
amyloides dans la maladie d’Alzheimer.

II- LES TECHNOLOGIES INTERVENTIONNELLES UTILISANT
LA NEUROIMAGERIE

Ces technologies combinent 'usage de la neuroinege l'intervention
sur le cerveau de maniére plus ou moins invasiles posent bien des questions
éthiques dans la mesure ou certaines d’entre pdlegent avoir un impact direct
sur le comportement.

A- LES TECHNIQUES DE STIMULATION

Il existe plusieurs méthodes permettant la stinmratlu cerveau utilisant
la neuroimagerie.

1- La stimulation magnétique transcranienne (SMT)

La stimulation magnétique transcranienne (SMT conseels son
acronyme anglais TMS) permet de modifier I'exciithbildu cortex cérébral
localement et transitoirement. Une bobine de stmh, placée contre le cuir
chevelu, produit une dépolarisation neuronale fiatetmédiaire d'un champ
magnétique focalisé. On déplace a la surface doecuine sonde générant des
micro-impulsions magnétiques de forte intensitéurPétre efficace, il faut
déplacer et orienter la sonde de maniere préadsalafsuivre les sillons corticaux
ciblés, qui sont détectables a l'aide d’'une reqactibn en 3D du cerveau a partir
d'images IRMf. Le suivi des sillons corticaux a laface du crane est possible
grace a l'utilisation de technigues de navigatiopadir d'images préopératoires,
et d’'un systeme de mesure en temps réel des damate de la téte utilisant des
cameras infra rouge.

Les recherches portent sur des méthodes de guidalgebdbine couplé a
de l'imagerie pour cibler au mieux une région céatb précise. La SMT est
frequemment utilisée dans les cas de dépressimtarit®. Chez les sujets sains, la
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SMT appliquée sur une région particuliere du cerM@ane temporo-pariétale de
Wernicke) améliore les performances lors d'unedé&uiditive de détection des
mots, démontrant le lien entre cette aire de Wkenat le traitement auditif de la
perception du langage et des variations de perfoces selon la fréquence de
stimulation (basse ou haute fréquence). Ces infioomsapeuvent étre utiles pour
I'étude de pathologies sollicitant le langage.
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Installation d’un systeme de stimulation transceimie

L'utilisation de cette technique dans le traiteméatdouleurs intenses et
résistantes au traitement médicamenteux par leudr Garcia Lorrea, est a I'essai
a Lyon en liaison avec le centre de neurosciencéyaie'. Elle peut se pratiquer
en hopital de jour.

2- La stimulation cérébrale profonde

Cette meéthode exige une intervention chirurgicaddle consiste a
implanter dans une région profonde du cerveau, &ieetrode de stimulation a
haute fréquence dont I'activation est controlée lgamalade. Elle utilise la
stéréotaxie : on définit pour cela au préalableespace de référence, et I'on fixe
un systeme de contention sur le crane du patienot.n®yen de l'imagerie
cérébrale en générale IRM, on extrait des repeseas tespace a partir du cadre
entourant le crane du patient. Ces points perntetterdéduire un systeme de
coordonnées relatif au cadre et d'obtenir la pwsitle la cible sur laguelle
I'électrode sera implantée. Les informations obtsngent reportées sur le
dispositif mécanique fixé solidement sur la tétepdtient.

Le ciblage fait également l'objet d’'un repérage teqhysiologique
pendant 'opération, la technique permettant qgepktients demeurent éveillés.
Ensuite, ces électrodes sont reliées par un cahis-@dané a un stimulateur
générateur d’impulsions. Le chirurgien utilise desdgs montés sur le systéeme
pour atteindre la zone cible. L'électrode est relain stimulateur placé en
général pres de la clavicule. Celui-ci émet detgetsecousses électriques qui
transmises a l'électrode désactivent les cellulessemises hyperactives. Les
électrodes ne détruisent pas le tissu. Les signaaki§ues peuvent étre modulés,
voire arrétés s'ils sont inutiles ou entrainent efésts secondaires neurologiques.

! Mission des Rapporteurs & Lyon le 14 février201
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En général, les patients repartent avec un stimulagei délivre un courant
généralement a haute fréquence de fagon chronique.

Cette technigue a été mise au point dans
les années quatre-vingt par le Louis-Alim
Benabid qui a observé gu’une neurostimulation a
haute fréquence entrainait la disparition du
tremblement chez les patients atteints de maladie
de Parkinson. Jusqu’en 1987, les tremblements
résistants aux traitements médicamenteux étaient
traités par électrocoagulation du noyau ventral
intermédiaire du thalamus. En ciblant d’autres
noyaux, comme le noyau sous-thalamique, on a
pu etendre cette strategle a tous les symptomdas amladie de Parkinson et a
d’autres pathologies, notamment dans les dystonies.

Plus de 100 000 patients dans le monde a ce jduéténimplantés pour
des maladies du mouvement, dont environ 80 000inskiens. L’efficacité du
traitement est considérée comme majeure, dans otexte de handicap tres
lourd, car comme toute technique opératoire cetthrtique présente des risques.
Toutefois, un peu moins de 1% des patients aingésrant eu une hémorragie
intracérébrale. En outre, une mauvaise localisad®iiélectrode risque aussi de
provoquer des rires ou, au contraire, des étatgistesse, mais ces effets sont
réversibles.

Des essais sont en cours pour traiter des patleslagimme les troubles
obsessionnels compulsifs, la maladie de Gilles aleTdurette, la dépression
cérébrale profonde. Cependant, cette méthode irayiiste titre des débats
éthiqued. Pour Luc Mallet, les observations sur les erreurs d’implantatioh o
montré, de facon décisive, la possibilité d’agir des comportements, des affects,
des cognitions, en modulant de facon tres pré@smutes petites zones au caeur
du cerveau, les « ganglions de la base », alorgusg@'a présent, on mettait en
avant le rble de ces petites structures dans laaiét «La stimulation de zones
tres précises, par exemple, dans une petite zomes’gppelle « noyau sous-
thalamique », qui est toute petite (a I'échelle dekimetres), peut induire un état
d’excitation et d’euphorie. »

Il a expliqué qu’un protocole de recherche avaitanstruit, grace a des
observations faites sur des patients parkinsorieez lesquels on avait observé la
disparition de troubles psychiatrigues associépm@existants a la maladie de
Parkinson. Ce protocole a été une premiere en €réda mise en place a été
contemporaine de la saisine par le Professeur BEndd Comité national
consultatif d’éthiqué, pour réfléchir sur la possibilité de mettre encplaette

! Visite & des Rapporteurs au site CLINATEC & Greeplel 14 juin 2012

2 psychiatre, chercheur au centre de recherche dstillt du Cerveau et de la Moelle épiniére (ICM) -
(audition publique du 29juin 2011)

% Voir Supra avis n° 73 du CCNE
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technique de stérotaxie fonctionnelle dans les dnedapsychiatriques. C’était une
précaution prise pour que la chirurgie ne retombe fgans les exces de la
psychochirurgie du passé. Luc Mallet a précisé&lous avons donc pu construire
un protocole vraiment innovant et passionnant, peguel on a montré qu'il y
avait une efficacité d’une partie du noyau soudaimque dans le traitement des
troubles obsessionnels compulsifes patients a qui s’adressent ces techniques
sont des gens profondément handicapés, qui sootusbent incapables d’avoir
une vie normale. Avec ce type de patients, noussasies résultats tout a fait
importants suite a la stimulatiom Il ajoute : «Nous avons aussi obtenu des
résultats dans d’autres maladies, telles la maladiés tics ou de Gilles de la
Tourette. Avec une stimulation du globus pallidusrime, on constate sur ces tics
un résultat de 75% a 80% d’amélioration chez cediepgs extrémement
handicapésBeaucoup plus récemment, nous avons pu mettre dangéei le fait
gu’il y avait des caractéristiques électrophysiatpnges des neurones qui étaient
prédictives de la réponse des patients au traitémen

3- Le Gamma Knife

D'aprés le Dr Charles-Ambroise Valéryce concept neurochirurgical
inventé par un neurochirurgien suédois dans legempginquante, Lars Leksell,
combine la notion de ciblage précis et la notiomdge unique. Il évite de recourir
a la trépanation. Il nécessite la pose d'un catké de facon invasive, sous
anesthésie locale, au moment de la procédure.eBhgsmodalités sont effectuées
afin de repérer au mieux une cible que le bistdurradio-chirurgien utilise ; cet
instrument est constitué de mini-faisceaux de quesgmillimétres, produits par
de petits collimateurs qui convergeront sur laecidpli a été choisie.

La derniére forme dGamma-Knifeest plus évoluée : 192 mini-faisceaux,
produits par des sources de cobalt, convergenhgroimt au centre de 'appareil.
On place la cible a traiter exactement au pointcdevergence des 192 mini-
faisceaux. L’efficacité observée est significative supérieure a celle des
traitements de la chirurgie ou de lirradiationsdmues. Le taux de récidive locale
est de 10% contre 50% pour la chirurgie classigue pbserve une préservation
de la qualité de vie des patients, avec une abscemplications chirurgicales,
et une durée d’hospitalisation courte.

B- L'EVOLUTION DES INTERFACES HOMME/ MACHINE

La pensée peut-elle commander le mouvement sarterthigdiaire du
corps, et diriger une machine ? Ce qui était jadigsheme de science-fiction est
devenu une réalité avec les interfaces homme/madiriace a la simulation en
trois dimensions (3D) d'un environnement partiaullans lequel le sujet a
I'impression d'évoluer et dans lequel on 'immerg@si on peut agir sur ses
perceptions, son comportement pour le meilleursden, ou pour le pire, le

! Neurochirurgien, directeur médical de I'unité deioghirurgie de I'hdpital de la Pitié-Salpétriemudition
publique du 29 juin 2012°
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contrdle et la manipulation. Selon Angela Sirfjgules interfaces utilisées en
neurosciences, font appel a peu de technologies rfaictionnent trés bien.
Lorsqu’on plonge lindividu dans la réalité virtdelet la simulation, le sujet porte
un casque et se retrouve dans un environnement leeeapMéme si cet
environnement est irréel, cet environnement peatréel pour le cerveau ».

1- L'interface cerveau/machine (ICM)

Une interface cerveau/machine (ICM), ou BCI poacitonyme anglais,
désigne un systeme de liaison directe entre ureaaret un ordinateur, permettant
a un individu de communiquer avec son environnersans passer par I'action
des nerfs périphérigues et des muscles. L'idée ést ancienne, puisque le
concept a été proposé en 1973, et que les presssass cliniques sur 'lhomme
ont été menés en 1980 par I'équipe de Thomas Elbert.

La structure d'une ICM comprend un systeme d’actiorsi et de
traitement des signaux cérébraux, un systeme dsifitation et traduction de ces
signaux dans un ordinateur, un systéme de commagdanique d’'un élément de
I'environnement (un clavier sur écran, un fauteaillant, une prothese, etc.), et
une boucle finale d’apprentissage par rétroactpmrmettant a l'utilisateur de
progresser dans la maitrise de I'lCM, et a I'lCMaffiher linterprétation des
activités cérébrales du patiebtqfeedback

Les signaux proviennent de lactivité électrigue desurones. Leur
acquisition peut étre invasive : une électrode wmigu une grille d’électrodes est
alors implantée dans le cortex, avec une excellggs@lution spatiale (sensibilité
au neurone ou au micro réseau de neurones). Ulhe djélectrodes est parfois
posée sous ou sur la dure-mere, permettant de ipgagu électrocorticogramme.
Les techniques non invasives consistent a placeiéesrodes sur le cuir chevelu,
afin de produire un électroencéphalogramme. Margdalution spatiale est alors
faible et la durée d’enregistrement est limitée.

Les signaux de lactivité cérébrale du patient sphis ou moins
complexes a traiter, selon qu’il s’agit du potenti@ction d’'un seul neurone ou
de l'activité de plusieurs millions d’entre eux. Hdficulté réside aussi dans le
processus d’apprentissage réciproque entre I'iddiét le systeme. On distingue
les ICM asynchrones (le patient modifie volontaiesinson activité cérébrale et la
variation neurale correspondante est traitée)e®tiICM synchrones (le patient
recoit des stimuli & haute cadence et le systemgsasa réponse neurale).

Au centre de neurosciences de Lyon, la mission aagmister a une
expérience sur un sujet en bonne santé. La persémuipée d’'un casque EEG
focalise son attention sur une lettre qu'elle vépeler. Lorsque cette lettre est
flashée, une onde cérébrale particuliere est généefle est ensuite récupéreée,

! Neuropsychologue, directrice de recherche, Instites sciences cognitives de Lyon (CNRS/Lyon I) -
(audition publiqgue du 30 novembre 2011)
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détectée et interprétée par la machine. Cette Gghipin permet ainsi d’écrire du
texte par la pensée.

Les outils nécessaires a I'lCM

La médecine est bien sdr une des applications nesjeldes ICM, et de
nombreux patients sont concernés quand certaindests vasculaires cérébraux
dans le tronc cérébral provoquent une paralysieptétey a la seule exception des
paupieres, alors méme que le sujet est parfaiteomrgcient, avec un syndrome
d’enfermement l6cked-in syndrom Les ICM permettent de proposer des
solutions aux patients souffrants de sclérosesalat® amyotrophiques (maladie
de Lou Gehrig ou de Charcot) qui se caractérisentupa paralysie et une
amyotrophie progressives, qui les prive de leuraca@ a communiquer et se
mouvoir. Les Iésions de la moelle épiniere priveareplement certaines victimes
de l'usage de leurs membres supérieurs et inféiélm ICM ferait-il marcher un
individu ? s’interroge Francois Berder «Pour I'heure, aucune équipe
internationale n’est capable d’atteindre cet objgcsachant qu’'une bonne
interface cerveau/machine associée a de prothasdastiques performantes peut
améliorer de facon significative le handicap d’uatipnt avec peu de degrés de
liberté ».

2- L'immersion dans une réalité virtuelle

L'idée de recourir a I'immersion dans la réalitdualie est apparue dans
les milieux comportementalistes américains au mifles années quatre-vingt-dix.
Le sujet est exposé a un environnement virtuelbjdtif est que celui-ci ait
lillusion d'y étre présent. Le but de la réalitéuelle est de faire percevoir a un
utilisateur un monde artificiel (créé numériguemeassemblant a un monde réel
pour lui conférer la possibilité d'interagir iniugment et naturellement avec ce
monde. L'intérét est de mettre le sujet dans unra@mvement impossible a
reproduire dans le monde réel, ou qui est tropean€ou trop risqué a creer.

La réalité virtuelle utilise essentiellement desoiniations visuelles et
sonores, elle vise a créer l'illusion de présemce'&ppuyant sur le fait que I'étre

" professeur de médecine, (CLINATEC, CEA LETI INSERMF et Chu de Grenoble)
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humain ne peut traiter simultanément qu'un nomimgd d'informations et qu'il
peut remplir, par l'interprétation, les failles sk perception. Une plateforme de
réalité virtuelle permet une perception visuelleeavla profondeur de
I'environnement virtuel, grace au port de lune®Bset a des images 3D en stéréo
projetées sur de grands écrans. Un tel systemelwsane a I'utilisateur l'illusion
de se sentir présent dans un « espace 3D ».

Le sujet interagit avec I'environnement grace aystesne de capture de
mouvement composé de cameéras infrarouges qui nmskaie mouvements de
marqueurs posés sur l'utilisateur. La capture densesvements génére des
interactions proches de celles connues dans le identes jeux vidéo ou de
I'informatique, comme le fait de saisir un objeeasa main et le déplacer, ou de
marcher sur place pour se déplacer dans le mondelvi

Le sujet doit participer a I'expérience comme st d@ftait réelle, il est
équipé d'un visiocasque comportant deux mini-écedrtiun capteur de position
de la téte. L'angle de vision peut aller de 50°@f,18n suivant les mouvements de
la téte. Les informations concernant le déplacemiersa téte sont envoyées a une
station graphique qui modifie les images de I'emnement virtuel en fonction de
ses déplacements réels. Les déplacements de l'emeiment sont donc couplés
avec les siens avec un décalage de l'ordre de 360amillisecondes. Cet
environnement virtuel peut exposer le sujet a dedlits.

a- L'utilisation dans les thérapies comportemerdale

Outre des applications industrielles ou dans lag jadéo, le domaine le
plus exploré pour tester les interfaces de réalittuelle sont les thérapies
comportementales. Les effets positifs des interfacésté validés dans certaines
phobies spécifiques, car I'exposition est modula@bkouhait, ce qui permet une
maitrise progressive de la situation redoutée. iApwur la phobie de voyager en
avion qui est assez répandue, les résultats avecédaté virtuelle sont
encourageants. Le patient est immergé dans une stéuelle dont on peut
moduler le scénario : il entre dans un avion, ®dsdl peut se déplacer dans
I'espace virtuel de l'avion et ressentir des vibnat correspondant aux turbulences
et a la sensation visuelle d'ascension et de desdees bruits réalistes d'intérieur
d'avion ajoutent a l'illusion. Cependant, les penss anxieuses ressentent une
plus forte illusion de présence dans le monde elirigue les personnes ne
souffrant pas de phobie. Mais, revers de la méjadlles risquent aussi de
ressentir plus fortement des conflits sensorigisjécalage entre le son et I'image,
par exemple.

La réalité virtuelle a été également utilisée endsugans les centres de
grands brQlés, pour lesquels les changements dempamts sont tres douloureux ;
les plonger dans un environnement qui simule uakté&e froid peut rendre ces
opérations supportables pour le patient et tréitefaa faire pour le médecin. Ce
type de technique, il faut le souligner, est plffc&ce et mieux supporté que la
morphine. Cette expérience a été rappelée au admimeurosciences de Lyon.
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Selon Angela Sirigy un systéme comparable peut venir & bout des
douleurs fantbmes de patients amputés. Ces doubeusont pas périphériques,
mais strictement centrales et tres handicapantéds. ekplique : €Nous avons
utilisé une interface tres simple. Chez un pati@miputé par exemple du coté
gauche, nous avons enregistré les mouvements deaila droite et on les a
projetés sur un écran d’ordinateur en les faisapparaitre du coté amputé ; le
patient les visualise ainsi comme s'il s’agissait 8 main gauche qui bouge.
Soumis a l'expérience, les patients ont l'impressid'une sensation de
mouvement réel du coté amputé. Pour leur cerveamolevement se déroule de
maniére bien réelle au point d’éprouver des sepsatid’effort. Le patient peut
étre ainsi fatigué de faire des mouvements, aloul aque fait rien. Plus
intéressant, avec I'IRM, aprés un entrainementwedemaines a cette illusion du
mouvement, on constate que le cortex moteur, gquis’aetivait pas avant
I'entrainement, s’active de facon tres importanpeés. Qui plus est, I'activation
du cortex moteur est bien corrélée avec l'abaissgnte la douleur dans le
membre (amputé) fantdme. »

Par une simple illusion visuelle, une simple vigatlon des mouvements
gue des sujets amputés ne sont plus capablesrde dailes immerge dans des
situations au cours desquelles leur cerveau pamséegr membre amputé bouge.
On restaure ainsi I'activité fonctionnelle du cartaoteur, région importante pour
le mouvement, et on influence tres fortement lsees8 de la douleur. Il existe
donc des représentations du mouvement qui persda@s le cerveau, en dépit du
fait que I'organe permettant d’effectuer le mouvatredisparu.

b- Le pilotage de prothéses

A partir de cette expérience, les chirurgiens pamt modifier la
trajectoire des nerfs qui controlaient les musdiesnembre amputé, et les greffer
dans différentes parties des muscles pectorausquerle patient active dans le
cortex moteur les représentations correspondantremxements de la main, une
commande est envoyée vers les muscles restanteXpaiple les biceps ou les
pectoraux) et ceux-ci, a leur tour, activent lesbmécanique. Dans ce cas, le
cerveau « croit » effectuer des mouvements de la,ma@&Eme si en realité les
muscles correspondants ne sont pas ceux qui noneateébougent la main. Seuls
deux patients ont participé a cette expeérience,fgjtiappel a un équipement
extrémement lourd. Il faut noter que le degré derté de mouvement que cette
prothése peut exécuter est assez limité, puisquiedl permet que douvrir et
fermer la main.

c- La modification du soi

C’est une thérapie particuliére et quelque peubleou€ qui consiste a
piloter son avatar ; elle est utilisée dans despim&nes de dépersonnalisation ; il
s’en dégage de I'expérience une grande étrandeti@agit d’utiliser la technique

! Précité (audition publique du 30 novembre 2011)
2 Visite des Rapporteurs au centre de neuroscigteegon, le 14 février 2012
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du biofeedback ou neurofeedback (rétroaction biologique), ensemble de
techniques relatives a la mesure de fonctions ajges, basées sur la
visualisation, avec des appareils électriquessigsgmux physiologiques d'un sujet
conscient de ces mesures.

d- La réalité augmentée

La réalité augmentée est une image vraie, compbitédemps réel par des
données affichées par un ordinateur. Par exempiepilote d’avion regarde
devant lui a travers un écran transparent présed&minformations : les noms
des villes semblent flotter au-dessus de leur ing&geenne, et un autre appareil
volant dans les parages est entouré par des nonmahggiant sa vitesse, son
altitude et son cap. Lorsque cet écran transpas¢imisallé sur le tableau de bord
d'un avion ou d'un véhicule, on parle d'affichéte thaute. Un tel écran peut aussi
étre intégré dans une paire de jumelles, procéalilseytar les armées.

C- L'USAGE DE LA LUMIERE
1- L'optogénétique

L'optogénétique est née en 2002 de I'observatiore @woteine sensible a
la lumiere découverte dans une algue, la chanrddgsine (ChR2). La présence
ou l'absence de lumiére influe sur ces protéinesagifie le comportement des
cellules vivantes et des organismes. Les cherclugiirdonc eu l'idée d'introduire
les génes responsable de la fabrication de cedipest(via un virus par exemple,
gui infectera le cerveau et y greffera les séquelt8DN nécessaires) dans des
cellules précises, afin de pouvoir les controlexcade la lumiére.

Lorsque la cellule cible est un neurone, le fait fdiye s'exprimer des
protéines photosensibles permet d'en contréletiviitic électrique. Une lumiére
bleue pourra spécifiguement activer un neurone tecamt les protéines
photosensibles, tandis que le neurone voisin e gas activé. A linverse, une
lumiéere jaune inhibera spécifiqguement les neurawmgenant d'autres protéines,
les halorhodopsines (alors qu'une électrode cdetlwa activer ou inhiber un
groupe de neurones, indifferemment, en rouge ahgawsur le schéma ci-
dessous) :

Electrical stimulation Oplogenetic excitation Optogenatic inhibition
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Or un neurone (ou un circuit neuronal spécifiqua), fonction de sa
localisation, peut intervenir dans la motricités keentiments, l'apprentissage, le
sommeil, l'anxiété, la respiration, l'expressiorund’ pathologie, etc. Cette
technologie a franchi des caps décisifs en 201@cegra I'amélioration de
I'insertion de génes dans des zones spécifiques det technologies de mesure
des effets biologiques. Les expériences vivo permettront d'étudier trés
précisément le role de chaque groupe de neuronedyemtuellement d'agir
dessus, alors gque jusqu'a présent l'analyse demsaérébrales se faisait par
aires, par petites surfaces du cerveau.

Des expériences ont été menées sur une sourisnomehe et un ver en
2010 ; des chercheurs de l'université de Stanfoadifbrnie) ont réussi a tester ce
principe sur des souris en leur insérant au nivEagbral les génes nécessaires,
codant pour la ChR2. Ces geénes ont entrainé I'ssiore de la protéine
photosensible au niveau de certains neurones chdeyéa motricité. Une mini-
fibre optique a ensuite été "greffée" sur le ceuvdas rongeurs. Lorsque cette
fibore envoie de la lumiére bleue, les protéineslesibsont "excitées", et
commandent alors aux circuits neuronaux modifiéaaéncher un mouvement
circulaire vers la gauche. Lorsque la lumiere sigtka souris s'arréte.

D’aprés Philippe Verniet,« cette méthode, trés simple et peu agressive,
est surtout utilisée chez 'animal comme une sdiédternative a la stimulation
par les électrodes. Mais le transfert de ce typeradécules chez 'lhomme n’est
pas impossible, via des cellules que 'on peutfgrefiui peuvent s’intégrer dans
les réseaux de neurones. Etil y a, a 'heure atgudes recherches sur le primate
qui ont commencé dans divers centres, y comprid-ramce. Ce sont des
possibilités de stimulation nouvelles qui nécessite sans doute des
encadrements.

2- La photoactivation de molécule : utilisation denoscope

De nouvelles technologies d'imagerie basée surhiatopctivation de
molécules au dela de la limite de la barriere dé&radtion (PALM,
"Photoactivated Localization Microscdyse développent pour observer des
mécanismes biologiques, notamment au niveau dieaenAinsi le microscope
de super-résolution, qui fait partie d’'une nouval@nération de microscopes,
appelés nanoscopes, permet de visualiser des abjgts résolution inférieure au
micrométre, passant alors a I'échelle nanométrique.

Ces microscopes utilisent un faisceau de lumiéomt da diffraction
empéche une résolution inférieure a 0,2 micromdétpermet I'observation d’une
seule molécule isolée a la fois, qu'il est alorsgilole de localiser précisément au
centre de la tache de lumiére recue. Les microscdpesuper-résolution sont

1 Professeur de neurosciences, président de la 8ott@ncaise de neurosciences (audition publique du
29 juin 2011)
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optimisés pour observer des structures subceldalont certaines protéines ont
été rendues fluorescentes.

Apres ce tour d’horizon les rapporteurs rappellentmise en garde
d’Hervé Chneiweisssur la fascination des images Méme si je suis le premier &
m’en émerveiller, il faudra toujours se rappelerndaquelles conditions ces
images ont été obtenues. Le cerveau ne fonctioasesip couleurs. Ce sont des
couleurs qui sont codées par des scientifiquesabarhtoire. Cela nécessite des
répétitions de taches, des conditions de paramétr&est 'ensemble du cerveau
gui fonctionne. Certaines régions fonctionnent glagiculierement que d’autres,
mais le danger serait de remettre au golt du jooe wertaine phrénologie,
comme l'avait fait Gall avecla bosse des mathou "la bosse de I'amour
maternel. »

! Directeur de recherche, groupe « Plasticité glietumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie et
neurosciences de la faculté de médecine Paris-Bescanembre du Conseil scientifique de 'OPECST
(audition publique du 29 juin 2011)
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A CHAPITRE III :
LA MAITRISE DES TECHNOLOGIES DE NEUROIMAGERIE
ET LAPROTECTION DES PERSONNES

Présentées comme non invasives, certaines des oteglas de
neuroimagerie font I'objet de réserves quant a ienocuité et a la fiabilité des
données qu’elles génerent. Dans son avis n° 98lasuniométrie, le Comité
national consultatif d’éthiqgue (CCNE) constatait Les trois questions les plus
angoissantes sont donc celles du glissement dutterde l'identité a celui des
conduites, celle de l'interconnexion des donnéatedeur obtention a l'insu des
personnes concernéesll>emettait de vives craintes sur ces risques. derseur
évaluation de la loi relative a la bioéthiqueomme au cours des débats sur la loi
du 7 juillet 2012, vos Rapporteurs se sont inggiéiEs problemes soulevés par la
circulation de neuroimages.

I- LA PROTECTION DES DONNEES DE NEUROIMAGERIE
ET L'INTIMITE DES PERSONNES

La génétigue et limagerie médicale ont envahi leitdet la vie
guotidienne. On observe une véritable fascinat@mmsda presse et dans le public
pour ces belles images colorées que nous offrenhdeivelles technologies de
I'imagerie cérébrale qui ont révolutionné les dasgiits et les suivis médicaux. On
peut se demander, comme le soulignait Yves Agsil,I''RM ou le scanner
cérébral ne deviendraient pas aussi courants @éémsgques dans quelques
années que la radio des poumons au siécle demmaés,a la différence de la radio
gu'on emportait tout simplement chez soi, les tagibdes nouveaux examens ne
figurent pas seulement sur le CD et les clichésrgammene avec soi. lls restent
conservés dans l'ordinateur qui a enregistré € ties données. En raison de la
complexité des images et des difficultés de leuwerprétation, elles sont
régulierement échangées par voie informatique gtréessionnels, ce qui n’est
pas sans risques.

Ce passage obligé par l'informatigue a amené ansepeentierement la
guestion de la protection de la confidentialité désnnées personnelles
informatisées figurant sur ces nouveaux supporissi aque leur mode de
transmission et d'échange. Vos rapporteurs se amaicomment améliorer le
cadre juridique actuel pour que le patient ne p@akela maitrise de son propre
dossier médical et de la conservation de ses denateomment sécuriser I'acces
a ces données.

1 Rapport de I'OPECST (n°1325, AN ; n°107, Sénat) ldiA Claeys et Jean-Sébastien Vialatte «La loi
bioéthique de demain ».
2 Professeur de neurologie, membre de I'’Académiesdisices, membre du CCNE - (audition publique du
29 juin 2011)
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La loi du 7 juillet 2011 a, pour la premiére foiséyu un encadrement des
applications des neurosciences. Son article 45quedi «Les techniques
d'imagerie médicale cérébrale ne peuvent étre eyégl® qu'a des fins médicales
ou de recherche scientifigue, ou dans le cadrepa'dises judiciaires »La loi
exige en outre le consentement préalable exprés etcdiment informé du
patient. Le nouvel article L. 1134-1 du code de laté&ajoute « un arrété du
ministre chargé de la santé définit les regles denes pratiques applicables a la
prescription et a la réalisation des examens d'ierag cérébrale a des fins
médicales. Ces regles tiennent compte des reconatiansl de la Haute Autorité
de santé »Au jour de la présentation du présent rappottao@té n'a pas encore
éteé pris.

A- LA SPECIFICITE DES DONNEES D'IMAGERIE

Les données d’imagerie sont a I'évidence des donseéesibles qui
bénéficient d’'un cadre juridique strict de protesti Cependant, les ambiguités
liées au caractere prédictif de certaines donnémdeht I'impact de la
réglementation.

1- Un cadre législatif strict pour des données sibles

Les alinéas 1 et 2 de l'article L. 1110-4 du codéadganté, résultant de la
loi modifiée du 4 mars 2002 relative aux droits deslades et a la qualité du
systeme de santé, garantissent au malade le seédital et le respect de la
confidentialité de ses données de sartdoute personne prise en charge par un
professionnel, un établissement, un réseau de samtéout autre organisme
participant a la prévention et aux soins a droit @spect de sa vie privée et du
secret des informations la concernant.

Excepté dans les cas de dérogation, expressémeviisopar la loi, ce
secret couvre l'ensemble des informations concertepersonne venues a la
connaissance du professionnel de santé, de toutbmeedu personnel de ces
établissements ou organismes et de toute autreopeesen relation, de par ses
activités, avec ces établissements ou organisrhe$mpose a tout professionnel
de santé, ainsi qu'a tous les professionnels isteamt dans le systeme de santé. »

L’étendue du secret médical imposé par la loi aufgssionnels de santé
est précisée a larticle R. 4127-4 du code de sauidlique: de secret
professionnel institué dans l'intérét des patieitmpose a tout médecin dans les
conditions établies par la loi.

Le secret couvre tout ce qui est venu a la conaass du médecin dans
I'exercice de sa profession, c'est-a-dire non seald ce qui lui a été confié, mais
aussi ce gu'il a vu, entendu ou compris.»

La rupture du secret médical par le médecin estilpasdes sanctions
pénales prévues a larticle 226-13 du code pémnalafu d’emprisonnement et
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15 000 euros d’amende). C’est donc bien le médgaira suivi le malade, lui a
fait éventuellement passer des examens d’imagetdicale, qui est responsable
de la confidentialité des informations contenuassda dossier du patient, et de la
tracabilité des échanges médicaux qui pourraiet suivre. La loi du 6 janvier
1978 relative a l'informatique, aux fichiers et alikertés, modifiée a de
nombreuses reprises, considere les données deceamtée des données sensibles
dont le traitement et la collecte sont par prindigerdits, selon les prescriptions
de son article 8« Il est interdit de collecter ou de traiter desnthées a caractere
personnel qui font apparaitre, directement ou iadtement, les origines raciales
ou ethniques, les opinions politiques, philosopbguou religieuses ou
I'appartenance syndicale des personnes, ou qui sglatives a la santé ou a la
vie sexuelle de celles-ci. »

Plusieurs dérogations a ce principe sont prévues da méme article
pour :

- les traitements pour lesquels la personne a dammé&onsentement
expres ;

- les traitements nécessaires a la sauvegardevieeHamaine ;

- les traitements nécessaires aux fins de suivicabEdes personnes, de
prévention, de diagnostic, d’administration de soou de traitements ou de
gestion des services de santé mis en ceuvre panmoliessionnels de santé astreints
au secret médical. Ces types de traitements dowenfait étre déclarés a la
Commission nationale de [linformatique et des liéer (CNIL), sauf si
'organisme meédical ou le service hospitalier dsgod’'un correspondant
informatique et libertés (chapitres IX de la loi) ;

- les traitements statistiques réalisés par uricestatistique ministériel,

- les traitements nécessaires a la recherche nie@djoafont I'objet d’'un
encadrement trés particulier résultant des loibidéthique et sont soumis a une
stricte procédure d’autorisation de la CNioif ci -apres) ;

- les traitements de données de santé a des fiwaldation ou d’analyse
des pratiques ou des activités de soins de préwverdans les conditions prévues
au chapitre X de la loi ;

- les données qui sont appelées a faire I'objéied délai, d’un procédé
d’anonymisation ;

- les traitements justifiés par I'intérét publicaettorisés par la CNIL.

La CNIL se montre particulierement vigilante sur leotpction des
données de santé. Elle intervient dans le cadreadssqu’elle rend sur les
reglements de sécurité, par les fréquents contrgieslle diligente dans les
établissements de soins et les hébergeurs de ®stém santé, en étroite
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collaboration avec 'Agence des systéemes d’inforomapartagés de santé (ASIP
santé), qui pilote les systemes de santé partagdsbmre des référentiels.

Pour assurer ses contrbles et vérifications, laLGél fonde sur une grille
d’analyse basée sur six principes-clés figurant atbcles 6 et 7 de la loi
informatique et libertés : 'examen de la finaldés projets de traitements de
données, la pertinence des données collectéegnitation de leur durée de
conservation, le respect de la sécurité et de tdidentialité de ces données, le
respect des droits d’'information des malades etede droit de rectifier les
informations les concernant, et de s’opposer adélisation.

2- Des ambiguités liées a la prédictivité de I'ineaig médicale

La loi du 7 juillet 2011 utilise les termes de «sfimédicales » pour définir
une des trois finalités autorisant le recours achniques d’'imagerie cérébrale.
Comment faut-il l'interpréter ? S’agit-il seulememnlu diagnostic médical ?
Jusqu’'ou peut-on utiliser les résultats de l'imagedans une médecine
prédictive ? Une compagnie d’assurance pourrat-edfuser d’assurer une
personne au vu des éléments médicaux fournis @alRM ou un scanner ?

Par ailleurs, l'article 10 de la loi informatiqué ldertés proscrit toute
décision prise sur la base du seul fondement daiteient informatique destiné
a évaluer le profil d’'une personne ou certains etspde sa personnalit& Aucune
décision de justice impliguant une appréciation dar comportement d'une
personne ne peut avoir pour fondement un traiteraetdmatisé de données a
caractere personnel destiné a évaluer certains etspe sa personnalité.

Aucune autre décision produisant des effets juriesga I'égard d’'une
personne ne peut étre prise sur le seul fondemanttdaitement automatisé de
données destiné a définir le profil de l'intéresaea évaluer certains aspects de
sa personnalité.»

Avec les technigues d’'imagerie médicale, ne risgole-pas d’aboutir a
des prises de décision par ordinateur sur la baseesultats qui précisément
auraient défini le profil ou la personnalité d’umdividu, ce que la loi proscrit
clairement ? Plus généralement, Bernard Biollfaisait remarquer ques si on
en arrive bientét a une situation ou la médecinédmtive devient une réalité
guotidienne, il faudra déterminer si on continuéras’en remettre seulement a
I'éthique de la pratique médicale, a I'éthique dvédecins, ou si un encadrement
minimal |égislatif ne deviendra pas indispensabl€est un débat récurrent, qui
a déja été abordé lors de la premiere loi sur d¢etthique, qui a fait entrer les
dossiers médicaux dans le champ de la loi infoquatiet libertés. Doit-on rester
purement pragmatique, en laissant le médecin faeecanscience, ou bien fait-on
le choix d’un encadrement minimal ou maximal, alatlisation des données
nominatives ?

!Neurologue, directeur de I'Institut de neurosciende Bordeaux, codirecteur de I'Alliance nationader les
sciences de la vie et de la santé (AVIESAN) - (Bodipubliqgue de TOPECST sur du 29 juin 2011)
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Vos Rapporteurs estiment que les résultats de @snrBimagerie
cérébrale sont sensibles, et doivent étre protédéewute utilisation visant a
caractériser un comportement, ou un profil psyahigiee. La mission de veille
gue la loi du 7 juillet 2011 confie a 'Agence @geHdiomédecine, devrait étre mise
en ceuvre en liaison avec la CNIL s’agissant dedéeption des données.

Recommandation :

Organiser une veille conjointe de 'Agence de la bmédecine et de la
CNIL, sur l'utilisation des données d'imagerie cérérale dans le but de
définir par ordinateur les caractéristiques d’'une gersonne.

B- LE D’EFI DE LA SECURITE DE LA TRANSMISSION DES
DONNEES

L'imagerie cérébrale est de nature a rendre de grsemtices, notamment
en matiére de diagnostic, dans le domaine dedant&decine. Elle offre des outils
qui permettront de pallier des problemes de pénoméglicale, de profiter de
I'expertise de professionnels situés a distancepatiager des informations, de
mieux prendre en charge les patients. Si l'intéedt patients est clair, il convient
en revanche d'étre tres vigilant sur la confidditéiala sécurité et l'intégrité des
données des que des informations sont partagées tsa distance avec des acces
via Internet. Or, précisément quelles sont les rgas qui permettent d'assurer
cette transparence et de vérifier que les résultats examen d'imagerie ne
risquent pas d'étre diffusés a l'extérieur, y cosnpar exemple a un autre service
hospitalier ou un autre médecin que celui du malades que celui-ci en ait été
informe ?

La garantie premiére est bien sdr le secret prafiessl médical auquel
sont astreints tous les professionnels de la méeeklaisquid de la sécurité de la
télétransmission des données medicales et denfamigon de nombreux acteurs
de santé non médecins qui ont en fait acces a @mséds médicales, parfois
méme a distance, tels les ingénieurs et persorm@gés de la maintenance
d'appareils médicaux sophistiqués, de l'archivagie éhébergement des données
de santé? Les intermédiaires en tous genres sqguitisleen plus nombreux, et la
protection de la circulation des informations davide plus en plus complexe,
avec Internet notamment.

C’est essentiellement la commission nationale ddofmatique et des
libertés (CNIL) qui est chargée du contréle dedeusité des transmissions ; cela
représente non seulement une tache immense, maisvéuable défi
technologique avec les divers outils informatiqgesne cessent de se développer
et d’embrasser tous les secteurs de l'activité eneSes services d’expertise
informatique ont d’ailleurs da étre largement éieff recemment par un
recrutement d'ingénieurs spécialisés notammentygratogie.

1- La difficile limitation de I'acces aux donnéesédicales
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Le médecin exercant a titre libéral ou le direceiclinique ou d’hopital
doit assurer la sécurité des informations figudants les dossiers médicaux de ses
patients. Il lui appartient de prendre toutes ds#jmns pour cela et pour que les
données soient conservees en bon état, inaccassibietiers non autorisés et
disponibles pour les personnes concernées. L'adlee la loi informatique et
libertés prévoit que « Le responsable du traitement est tenu de pretalrees
précautions utiles, au regard de la nature des dmsrnet des risques présentés par
le traitement, pour préserver la sécurité des d@snét, notamment, empécher
gu’elles soient déformées, endommagées, ou gquéedesion autorisés y aient
acces. »

La négligence ou l'absence de mesures de sécurit&repe étre
sanctionnées de 300 000 euros d’amende et de B'@mprisonnement (article
226-17 du code pénal). Selon Yves Agiavec la multiplication de I'accessibilité
a I'IRM, le gros probleme de l'acces aux banquesddanées des cliniques
privées, des hopitaux, pose la question crucialéadrippression des sources et
surtout de la nécessité de I'anonymisation des éesmmgui, de son point de vue,
n'a pas toujours été acquises. Pour son collégdieiDDormont, il est désormais
impossible a un individu mal intentionné d’accéderl’extérieur a la banque de
données de I'AP-HP, du fait de la grande amélioratile la sécurité dans les
hopitaux et de la mise en place de nombreuses guoe de certification pour
assurer le respect de la confidentialité ; les baacgde données informatisées y
sont anonymisées.

Mais il est vrai que certains centres privés, au e remettre un CD sur
lequel se trouvent les données, offrent la posgibdu médecin prescripteur
d’accéder aux données de 'IRM de leur patient.ples, les rapporteurs ont pu
constater que parfois les personnels de certamslistements donnaient des
informations précises, sans étre en mesure deaerdiiflentité des personnes qui
les leur demandaient, et donc violaient sans €adre compte le secret médical.

2- Le dossier médical personnel (DMP), les réseaexsdnté

Créé par la loi du 13 aolt 2004 relative a I'assceamaladie, le dossier
médical personnel (DMP) a vu sa mise en placedétapar suite de multiples
complications administratives et techniglie est aujourd’hui progressivement
déployé sur toute la France. Objet d’expérimematidepuis 2006, le DMP s’est
trouvé confronté a des difficultés liées a son mmriement : systémes
d’'information non communicants, développement ifisafit des systemes
d’information de production de soins a [I'hdpitalyganisation des soins

! Professeur des universités et praticien hospitaliaudition publique de 'OPECST sur « Les nouvelles
technologies d’exploitation et de thérapie du cawveétat des lieux » du 29 juin 2011

2 professeur des universités et praticien hospifasipécialiste en neuroimagerie, chercheur au cedere
recherches de I'Institut du cerveau et de la ma#diaiére (ICM) de I'hépital de la Salpétriere

% Voir l'audition publique organisée par Pierre Lastes, député, au nom de 'OPECST le 30 avril 2008 «
dossier médical personnel (DMP): quel bilan détap http://www.assemblee-nationale.fr/13/rap-
off/i1847.asp
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cloisonnée, offre industrielle dispersée et norécehte, gouvernance éclatée sous
la forme d’acteurs multiples, etc.

Accessible sur Internet, le DMP est un dossier gaddinformatisé et
sécurisé créé pour chaque bénéficiaire de I'assararaladie qui le souhaite. I
est hébergé par le groupement d’entreprises s@gl&TOS-La Poste, qui a été
agréé par le ministre de la santé le 10 novemht8,28prés avis de la CNIL et du
comité d’agrément des hébergeurs. Il est concu @mmmensemble de services
permettant au patient et aux professionnels deé sambrisés, de partager, sous
forme électronique, partout et a tout moment, désrinations de santé utiles a la
coordination des soins du patient.

Le DMP peut ainsi centraliser des informationsetetjue les antécédents
et les allergies, les prescriptions médicamenteudes comptes-rendus
d'hospitalisation et de consultations, ou encore Ilesultats d'examens
complémentaires. Chaque patient doit donner soserdement a sa création et
peut ensuite le consulter directement tout en guase I'entier contrdle : lui seul
autorise son acces aux professionnels de santétlemipgarde a tout moment la
possibilité de le fermer, de supprimer tout ouipaites documents qu'il contient,
ou de masquer certaines données de santé. Dertalpaiue, le DMP, qui est a la
fois personnel et partagé, garantit le respectidats fondamentaux des patients :
I'information, le consentement et la confidentéalit

Lors de la phase d'expérimentation du DMP, la CNllcanduit six
contrbles chez les hébergeurs qui ont été foreugt ont permis de remédier a
diverses défaillances de sécurité, notamment desnabs de chiffrement des
données sauvegardées. Désormais, la CNIL estimeeycleiffrage est solide dans
le DMP tel gu’il a été autorisé en 2010. Les pratesels de santé peuvent créer
un DMP a partir de leur logiciel rendu préalabletrieMP-compatible, ou a partir
du site www.dmp.gouv.fr.

Les informations contenues dans le DMP sont couvegrte le secret
professionnel et ne sont consultables que moyenhaitisation d’'une carte de
professionnel de santé. Une trace de tous les atcésnsultations est gardée.
Cela dit, I'Académie nationale de médetineregrette que, a la suite des
restrictions d'acces et possibilités de modificagiade son contenu, le DMP ne
puisse étre l'un des outils utilisables pour la vailfance et la recherche
épidémiologique »

La CNIL a également veillé a ce que le patient daitement informé des
spécificités du DMP et mis en mesure d’apprécisrcdenséquences de I'accord
gu’il donne. Une copie papier du document électjoaipar lequel le personnel
habilité a ouvrir un DMP atteste avoir proceédé iafdrmation du patient, et
recueilli son consentement expres, est systematigneremise au patient.

! Rapport « Situation et perspectives de développente |'épidémiologie en France en 2011 » de tiAnade
nationale de médecine, examiné en réunion de I'GAEE 25.janvier 2012.
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En plus du DMP, les réseaux de santé, généralensgrités sur une
pathologie (diabéte, cancer...), une population $jpée (personnes agées,
femmes enceintes...), une zone géographique détermim@ pour objet de
faciliter I'intervention des différents acteurs giystéeme de santé, la transmission
des informations entre eux et d’assurer une medl@uise en charge des patients
qgui y consentent. La encore, le controle par la Cddt de rigueur, puisque son
autorisation préalable est requise pour la création réseau par un professionnel
de santé utilisant un dossier médical partagé @hiseeurs acteurs.

La CNIL vérifie que les données échangées font ltothjen haut niveau
de seécurité (chiffrement, tracabilite, identificati et authentification des
professionnels...) et aussi que le patient a étéeatmnt informé par une note
d’'information ou par une charte de fonctionnemanmtréseau. Le consentement
exprés écrit, révocable et modifiable du patieria aonstitution d’'un dossier
médical partagé au sein d’'un réseau, doit étreeiiqoréalablement a sa mise en
ceuvre.

3- La télémédecine et la tracabilité des échanges

Selon l'article L. 6316-1 du code de la santlg téléemeédecine est une
forme de pratique médicale a distance utilisantézthinologies de l'information et
de la communication. Elle met en rapport, entre euxavec un patient, un ou
plusieurs professionnels de santé, parmi lesquiglard nécessairement un
professionnel médical et, le cas échéant, d'aypresessionnels apportant leurs
soins au patient.

Elle permet d'établir un diagnostic, d'assurer, poarpatient a risque, un
suivi a visée préventive ou un suivi post-thérapeet de requérir un avis
spécialisé, de préparer une décision thérapeutigigeprescrire des produits, de
prescrire ou de réaliser des prestations ou desesctou d'effectuer une
surveillance de I'état des patients ».

Le décret codifié du 19 octobre 2010 en définitdesditions de mise en
ceuvre, et l'article R. 6316-2 dispose ques«actes de télémédecine sont réalisés
avec le consentement libre et éclairé de la pereonn

Afin de garantir que le transfert de données d'eniagpar exemple ne
puisse se faire a I'insu du patient, le décret@téles mesures de sécurité fortes
(authentification des professionnels, chiffremems ddonnées, tracabilité des
connections, archivage sécurisé...), appréciéesspar cas par la CNIL, puisque
celle-ci doit donner son autorisation a la miseptace de chaque réseau de
formalités de télé expertise. Selon la CNIL, toes dccés sont tracés et c'est bien
le praticien qui garde I'entiere responsabilitdaddécision prise au final et de la
tracabilité des échanges.

Vos rapporteurs se sont néanmoins interrogés sugukstion de la
télétransmission des feuilles de soins de la sécsaciale, dont la nomenclature
peut permettre de faire connaitre le résultat damens médicaux, et notamment
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I'analyse de neuroimagerie puisque les codes difteen fonction des maladies
traitées. La CNIL, tout en assurant avoir obtenu ameélioration du codage des
informations, reconnait ne pas étre sire de lariséces procédés de chiffrement.

Recommandations :

- Renforcer les procédures de codage et de sécutiea des bases de
données de l'assurance-maladie et des autres banguwe données médicales ;

- Assurer une tracgabilité de l'acces des personnelhabilités a
connaitre ces donnees ;

- Améliorer la formation et la sensibilisation degpersonnels médicaux
au respect du secret médical et a la délivrance dennées médicales ;

- Renforcer les moyens de la CNIL.

C- LENCADREMENT DES PROTOCOLES DE RECHERCHE

Les chercheurs francaien neuroimagerie et neurosciences ont fait part
aux rapporteurs, a de nombreuses reprises, desplemiltdifficultés qu'ils
rencontraient vis-a-vis de leurs collegues étramgmur se hisser au meilleur
niveau de la concurrence internationale, en rad®s contraintes et limitations
imposeées par l'arsenal législatif et reglementaiecais en matiere de protection
des libertés individuelles et d'utilisation des dsmasde données meédico-
administratives. lls déploraient le manque de élatés notions de recherches
observationnelles et interventionnelles, et I'oatign de la présence d’'un médecin
pour des recherches purement observationnelles.

Une refonte législative de I'ensemble des disgssitioncernant les
recherches sur la personne humaine vient précigédiétre adoptée par le
Parlement le 21 février 2012, et répond largemertea doléances tout en
clarifiant les procédures.

1- Un dispositif équilibré de la nouvelle loi de 2D

Les dispositions Iégales et réglementaires encatkkamecherches sur la
personne humaine trouvaient leur fondement daneildu 20 décembre 1988
relative a la protection des personnes qui se rételes recherches biomédicales
(dite loi Huriet-Sérusclat), codifiee aux articles1121-1 et suivants du code de la
santé publique. Depuis, un véritable millefeuikgiklatif s'était constitué avec
I'intégration de plusieurs directives européenrtedeediverses lois successives,
rendant I'encadrement de la recherche biomédielgubs en plus complexe.

! visite des Rapporteurs a Grenoble, le14 juin 2@1 4, Lyon, le 14 février 2012
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Parallelement, la recherche observationnelle, nokm en neurosciences,
est devenue une veéritable recherche, source degséealancées, ce qui rendait
d'autant plus nécessaire une évolution Iégislatiagaroposition de loi déposée en
2009 par le député de la Somme, Olivier Jardétivelaux recherches impliquant
la personne humaine, qui a été adoptée définitimépar le Parlement en février
2012 a procédé au toilettage complet du dispositif ee d'en améliorer la
cohérence, d'en simplifier le régime juridique, det concilier protection des
personnes et amélioration des conditions de laereblk et de l'innovation. Cette
réforme devrait donc faciliter le travail des cherars francais et répondre a leurs
attentes, pour peu qu’elle soit rapidement publiée.

Le nouveau texte institue un cadre légal communug tes types de
recherches impliquant la personne humaine, qu'dgisse de recherches
interventionnelles, de recherches avec des risgudss contraintes minimes, ou
de recherches observationnell&sces trois niveaux de recherche, correspondent
trois niveaux de consentement, proportionnés aques et contraintes subis par
les personnes qui s'y prétent.

Le texte, a la discussion duquel a largement ppéidiun de vos
Rapporteurs, a recueilli I'accord de la majoritthote de I'opposition, et a cherché
a établir un régime juridique équilibré, qui fawaile développement de la
recherche tout en garantissant la sécurité etdpem des personnes. Tous les
projets de recherches impliquant la personne huwrdaivent désormais recueillir
I'avis favorable d'un Comité de protection des @ames (CPP) tiré au sort afin
d'éviter tout risque de conflit d'intérét éventagec les responsables de I'équipe
de recherche.

Les CPP sont institués par la loi et agréés paritesitre chargé de la
santé. lls examinent les conditions de validitélaleecherche, notamment au
regard de la protection des personnes, l'adéguditahaustivité et l'intelligibilité
des informations écrites a fournir, ainsi que lacgdure a suivre pour obtenir le
consentement éclairé, et la justification de laheeche sur des personnes
incapables de donner leur consentement éclairéouaetie loi institue aupres du
ministre chargé de la santé une Commission nagotes recherches impliquant
la personne humaine, chargée de la coordination)h@d@monisation et de
I'évaluation des pratiques des CPP. Elle peut désign second CPP en cas d'avis
défavorable donné par le premier.

L'élargissement du champ d’action des CPP aux relobgr non
interventionnelles est une nouveauté essentielle vegnt combler un vide
juridique, car la France était le seul pays a mmmeaitre que la recherche
biomédicale, a la différence de ses partenairespéens et des Etats-Unis. Le
développement des recherches observationnellssutitées en neurosciences, est
tout a fait récent ; celles-ci étaient jusqu’a présgnorées de la loi.
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Les chercheurs francaiétaient demandeurs d’un cadre légal plus solide,
car les grandes revues scientifiques internatisnalacceptent de publier les
résultats d’'une étude que si celle-ci a été cofrgdar un comité d’éthique. La
nouvelle définition permettra a la France d'étreuriarmée pour prendre sa place
dans la compétition internationale et démontre b était nécessaire, que
I'intérét des chercheurs et la protection des paes®ne sont pas contradictoires.

Aux trois niveaux de recherche correspondent traigeaux de
consentement, repris de la gradation tres claireoul@nt de la convention
d'Oviedo sur la biomédecine (que la France a étifn décembre 2011). La
convention d’Oviédo prévoit un consentement eaiirples recherches avec des
risques, un consentement « libre et éclairé » pemirecherches avec des risques
minimes, et la délivrance d'une information et umidd'opposition pour les
recherches observationnelles.

Olivier Oullier, a bien préciédes bonnes pratiques mises en ceuvre a cet
égard : «lorsque nous soumettons les protocoles expétaugnau comité
d’éthigue de lI'organisme promoteur de la recherghgs au Comité de protection
des personnes (CPP) et a 'Agence francaise de sé@aititaire des produits de
santé (AFSSAPS), il est écrit, dans les formulairesaesentement éclairé, que
les volontaires ne peuvent participer aux expémsngu’a la condition d’accepter
d’étre informés en cas de découvertes d’anomaligsles images cérebrales
anatomiques. Cela nous est imposé par le PP

Par ailleurs, l'article L.1121-3 stipulant que lesherches impliquant la
personne humaine ne peuvent étre effectuées gekesisont réalisées sous la
direction et sous la surveillance d'un médecin ifjaat d'une expérience
appropriée qui alourdissait les procédures de Iioeda recherches
observationnelles en neurosciences, a été complgéécisé : les recherches a
risques minimes et les recherches non intervengitesr en sont dispensées, et
peuvent étre effectuées sous la direction et lavedlance d’'une personne
gualifiée, sous réserve de la vérification par BPCde I'adéquation entre la
gualification du ou des investigateurs et les daratiques de la recherche.

C'est une simplification des textes et de la proc&djui devrait répondre
aux critigues de certains chercheurs pour des relobe leur paraissant ne
comporter aucun risque médical pour le patientéfieouvaient des difficultés a
respecter I'exigence de la présence d'un médespomeable. Auparavant les
recherches dispensées de surveillance médicaléededigurer sur une liste fixée
par un décret en Conseil d'Etat, qui n‘a jamaipébdié...

! Visites des Rapporteurs & Lyon et Grenoble.

2 Professeur a I'Université de Provence et conseiditéentifique du Centre d'analyses stratégiques
l'audition publique de 'OPECST sur « Les nouvelteshnologies d’exploitation et de thérapie du eatv:
état des lieux » du 29 juin 2011.
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Olivier Jardé, députérapporteur et auteur de la proposition de loingia
résumé l'esprit et les avancées du nouveau textBai la ferme conviction que
cette proposition de loi marguera une étape trepartante dans I'évolution du
droit de la recherche. Ce droit est issu de laftmdatrice de Claude Huriet du
20 décembre 1988. Mais cette loi avait été modifi@de de nombreux textes, si
bien que nous étions parvenus a un millefeuille texte difficile a appliquer,
voire complétement déconnecté de la recherche ltiNotre proposition de loi
étend le champ d’application de la loi Huriet et et certains aspects a jour.
Toutefois, elle ne cherche pas a déplacer I'équelipui avait été obtenu en 1988,
a savoir promouvoir la recherche sans laquelle 'y a pas de progres pour
’'hnomme tout en protégeant les personnes qui stepr& ces recherches. Cet
équilibre a été maintenu, ce qui est une excellentse ».

Jean-Louis Tourain& également exprimé sa satisfaction & la fin dg lon
examen de la nouvelle loi :l& rédaction que nous nous proposons de valider a |
mérite de concilier la protection des personnefeaiécessité de la recherche et
de l'innovation, indispensable au progres médibllus avons trouvé un équilibre
entre la recherche tous azimuts et linterdictioa thut progres. L'aléa qui
demeure est limité et trés encadré : on avancena gaendre de risques

Vos Rapporteurs considerent que la nouvelle laifdes conditions de
la recherche sur la personne humaine, et conailgrdtection des personnes et la
promotion de la recherche. Sa mise en ceuvre dabetiedélais devrait répondre
aux difficultés des chercheurs menant des rechembie interventionnelles, telles
gue ceux-ci en avaient fait part a vos Rapporteurs.

Recommandations :

- Publier les dispositions reglementaires nécessasreen vue d'une
application rapide de la nouvelle loi de février 202 sur les recherches
impliquant la personne humaine ;

- Installer dans les plus brefs délais la Commisgio nationale des
recherches impliquant la personne humaine, institug par la dite loi.

2- Le contrdle du traitement des données par la CNIL

«Les traitements de données a caractére personrmhtgyour fin la
recherche dans le domaine de la santdont I'objet du chapitre 1X de la loi
informatique et libertés, et donc d'un encadrerspatifique introduit par les lois
de bioéthique. Tous les fichiers comportant des édesmpersonnelles a des fins de
recherche médicale sont soumis a une autorisatéaigble de la CNIL. La loi de
2012 vient d'apporter un assouplissement impodané procédure en supprimant
un échelon administratif : désormais, I'avis d'omité scientifique dépendant du
ministere de la recherche, le Comité consultatiflsuraitement de l'information

! Compte-rendu de la séance publique du 25 janvie2.20
2 Député, membre de TOPECST
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en matiere de recherche dans le domaine de la @GEIRS), n'est plus requis
pour les recherches observationnelles, dés lorslleg’'ont déja recu l'avis
favorable d'un CPP. Cette obligation était jugéeveat redondante par les
chercheurs et allongeait les délais d'autorisat@recherche.

Lors de son examen, la CNIL contr6le notamment ledespect du secret
médical afin que seules des personnes soumise®aiat snédical, au secret
professionnel, puissent avoir acces a des donrmes ;e forme directement
nominative, puisque la notion de données persadiiclut non seulement des
données directement nominatives, c’est-a-dire égistrement du nom du patient
dans le traitement, par exemple, mais égalementddesiées indirectement
nominatives, ainsi le numéro qui renvoie a l'identdu patient, conservé dans une
table de correspondance dans un fichier séparé.

Ainsi elle vérifie que l'unité destinataire desoimhations contenues dans
la recherche n'a pas communication des noms dematElle n’a les données, et
notamment les images, que sous forme associée anummero et seul
I'investigateur principal dispose de la corresporda entre les noms et les
numeéros. C’est particulierement important, celavegt pas dire que le traitement
est anonyme, mais c’est une mesure de confidaétiglie la CNIL essaie, de
facon systématique, de faire respecter dans Igstprde recherche qui lui sont
soumis.

La CNIL vérifie également avec soin les techniguas@hymisation et de
transcodage des identités, de chiffrement, de @isation des acces, mais elle
déplore que ces technigues informatiques restentddteuses et insuffisamment
développées dans le domaine de la recherche me&die a élaboré plusieurs
guides de bonnes pratigues avec des consignessgsé@ l'usage des
professionnels de santé.

3- La nécessité du recours a de grandes cohortes
a- La justification des besoins

Certains projets sensibles sont d'une telle ampjalils posent bien des
guestions éthigues qui dépassent sans aucun dmufgossibilités matérielles et
humaines des instances de contrble. C'est le caButilesation des données
générées par les grandes cohortes de personngsaataie faire partie d'un vaste
projet d’étude. Cependant toute personne qui ed&es une cohorte a la
possibilité de se retirer de cette cohorte a taunent. Cette question est d’autant
plus sensible que I'on compte quatre projets destdotion de grandes cohortes
financés au titre des investissements d’'avenir pesr neurosciences et la
psychiatrie.
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Cyril Poupon: a rappelé les raisons de I'exigence de rechedhestte
dimension dans le domaine de I'étude du cerveawimum«Quel est le futur au
niveau de l'analyse des données ? Dans le passégti@les en neurosciences
cognitives ou cliniques reposaient sur de petitekoctes d'une vingtaine ou
d’'une trentaine de sujets sains, ou d’'une vingtalagatients. Il est fondamental
de changer d’échelle. Nous avons besoin de coastile tres larges cohortes qui
apporteront la puissance statistique nécessaire r pmoieux comprendre
I'évolution du cerveau dans toutes ses dimensiens;ouvrant toutes les étapes
d'évolution du cerveau de son développement inoujgsqu'a sa phase de
vieillissement normale.»

Selon lui, la tres forte variabilité structurelle fenctionnelle du cerveau
humain rend les petites bases de données insuffssahinsi, «si I'on s’intéresse
a un supposeé patient, pour définir des biomarquelirmagerie qui permettent de
pronostiquer une pathologie, il faut que la vari@&Bi de mesure du biomarqueur
ne soit pas supérieure a la variabilité interindivelle de la structure chez
I'ensemble des sujets bne puissance statistique relativement élevéaapose
essentiellement sur la constitution de larges dekast nécéssaire.

Pour Hervé Chneiweiss et la plupart des expertsordnés a I'étranger,
Iutilité de ces cohortes ne fait pas de doute.véeEhneiweiss?a précisé : 4a
guestion de la recherche de données sur les cahedetres importante, que ce
soient les cohortes évoquées par Cyril Poupon,agusoit I'une des plus grandes
au monde dont on dispose en France, la cohortee3®@ifon 10 000 personnes),
constituée depuis 1966 sur trois cités, Dijon, Npefiter et Bordeaux, et qui a
suivi les personnes agées de plus de 65 ans aws cutemps afin d’étudier les
liens entre les facteurs de risque vasculaireseerodégératifs sur la survenue de
plusieurs événements morbides (maladie coronairegidants vasculaires
cérébraux et démences.) »

Selon lui, cette cohorte est une mine de décowesteune échelle
supérieure a I'étude de Framingham qui, dans leadlancardiovasculaire, a
complétement changé la facon de faire de la médeairpartir des années
cinquante. L'étude de Framingham, c’était 40 00Bs@enes d’une ville suivies
pour leurs risques cardiovasculaires. Aujourd'les, chercheurs considerent que
de telles cohortes sont nécessaires dans le domesmaladies neurologiques et
des maladies psychiatriques.

lls considérent gu’au nom de la sécurité, ou dertatection de la vie
privée des personnes, il ne faut pas élever detetew telles que I'utilité des
cohortes, la recherche et I'impact que cela peoiraur la santé publique, en
soient perturbés. Il faut donc respecter I'anonymes$ patients, parce gu’ils

! Chef du laboratoire de résonance magnétique ritelé@NeuroSpin/Laboratoire d'imagerie et de
spectroscopie) du CEA - audition publique de 'OFPHGsur « Les nouvelles technologies d’exploitatbn
de thérapie du cerveau : état des lieux » du 20301L1.

2 Directeur de recherche, groupe « Plasticité glieletumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie e
neurosciences de l'université Paris-Descartes.
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deviennent un échantillon de I'étude, et étre chpdlannoter les échantillons et
d’effectuer un suivi.

b- L’'exemple de la cohorte Elfe

La cohorte Elfe est constituée de 18 500 enfantsené2011 qui seront
Suivis au moins jusqu’a leur majorité ; c’est leemiere étude longitudinale
francaise consacrée au suivi des enfants, de daaraie a I'age adulte, qui aborde
les multiples aspects de la vie de I'enfant soaisgle des sciences sociales, de la
santé et de la santé-environnement. Lancée aup&d0damilles pilotes en 2007,
elle est généralisée en France métropolitaine degouril 2011. Soutenue par les
ministéres en charge de la Recherche, de la Satntié, Développement durable,
ainsi que par un ensemble d’'organismes de recheasthiBautres institutions,
I'étude Elfe mobilise plus de 60 équipes de rechersbit 400 chercheurs, avec
plus de 90 sujets spécifigdedUne étude du méme ordre existe en Grande-
Bretagne pour les enfants nés depuis mars 195&ng@ujourd’'hui 54 ans et sont
toujours suivis.

L'étude est pilotée par un groupement d'intérét nsigue (GIS)
regroupant tous les grands acteurs de la rechémlkémiologique, médicale et
statistique : Institut de veille sanitaire (InVShhstitut national d'études
démographiques (Ined), Institut national de la &asttde la recherche médicale
(Inserm), Insee, direction générale de la sarita.Caisse nationale d'allocations
familiales participe également a I'étude, et démutrganismes devraient rejoindre
prochainement le GIS.

L'objectif est de suivre ces enfants de la naissank&ge adulte afin de
mieux comprendre comment leur environnement affedée la période intra-
utérine a l'adolescence, leur développement, lantés leur socialisation et leur
parcours scolaire. Cet objectif sera décliné envimgtaine de thémes particuliers,
qui feront chacune l'objet d'études spécifiques émapraphie et famille,
socialisation et éducation, développement psycheanpalimentation et nutrition,
croissance physique et puberté, périnatalité, medaspiratoires, santé mentale,
accidents et traumatismes, exposition aux polludetdenvironnement, activité
physique...

Recrutés sur une base volontaire, les famillegesehfants seront suivis
durant vingt ans. Le recueil des informations se feous diverses formes :
enquétes en face-a-face avec la meére, enquétgshdalques, questionnaires
remplis par les parents et les médecins trait@usstionnaires sur la nutrition...
D'autres modalités sont également prévues, comm@rdécvements biologiques
ou sanguins (a la naissance, a trois ans et ansx atilisation de "pieges a
poussiere" par les parents (lingettes électrostatmpptant la poussiere ambiante
dans le logement), test psychomoteur, bilan de étemges scolaires... Les

! Elfe, I'une des plus importantes études épidémigies jamais lancée (http://www.elfe-france.fr/).
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données sont "anonymiséess" et les familles paatites seront, par ailleurs,
réegulierement informées de I'avancement de I'étide ses résultats.

Parmi les résultats attendus de ce vaste projetreiiy notamment
I'établissement de nouvelles courbes de croisgamgsique, la mesure de l'impact
de I'environnement sur la santé et le développehenienfants et adolescents, la
mesure de l'impact des inégalités sociales, ourenote meilleure compréhension
des éléments qui peuvent influer sur les trajeesosicolaires.

Lors de la présentation du Rapport sur la « sitnaéib perspectives de
développement de I'épidémiologie en France en 20dd |'Académie nationale de
médecine examiné en réunion de 'OPECST, le 25qar®012, Alfred Spira a
eu l'occasion de rappeler que seules de tellesteshportant sur la vie entiere des
individus peuvent permettre d'étudier le déclenadm@nde maladies a I'age adulte
ce qui permet ensuite la mise en place d'un démstxtrémement précoce et
d’'une médecine personnalisée préventive.

Mais, il est évident gqu'une recherche d'une tefigplaur, portant au
surplus sur des enfants, pose de multiples prolsleétkiqgues qui dépassent
certainement les possibilités techniques des omgdeecontrble, et de la CNIL
notamment : fiabilité de tous les enquéteurs, dedhymisation, vérification des
donneurs de consentement, intrusion dans la vieé@rides enfants et familles,
risques de diffusion a l'extérieur d'informatiorergonnelles et de stigmatisation
de certains, droit individuel de connaitre les lt@$s; transmission correcte et
sécurité des données.

Ainsi qu'on I'a expliqué plus haut, la CNIL estiope'il sera certainement
nécessaire de prévoir un systeme d'agrément amabbgelui que doit obtenir le
prestataire d'hébergement de données de santdgsoenquéteurs et organes de
recherche amenés a alimenter et héberger les \@des de données identifiant
des cohortes sensibles.

Recommandation

Soumettre a des conditions strictes d’agrément lekébergeurs de
données de recherches sur de grandes cohortes.

D- LES DANGERS DU « CLOUD COMPUTING » ou
HEBERGEMENT OPAQUE

1- L’encadrement des hébergeurs de données de santé

Les rapporteurs se sont inquiétés aupres des rapaatede la CNIL du
grand nombre de professionnels, qui, en dehorsadiesirs de santé, autour du
corps meédical, ont acces aux données, notammernmdésieurs, les personnes

! Ancien chef du service de santé publique et d&pidlogie de I'Hopital de Bicétre, professeur detéa
publique a I'Université Paris Sud-XI.
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chargées de la maintenance des appareils et eocuparta distance, par Internet,
les sociétés non médicales qui ont un acces au @esunachines ; comment étre
certain que les informations ne peuvent pas éffesdies a I'extérieur sans que le
patient en soit informé ? Comment assurer la ptioteade ces données contre
d’éventuels piratages ?

Il existe une législation stricte et précise ssriébergeurs de ces données,
applicable a tout détenteur, producteur ou conseuvade ces données. L'article
L.1111-8 du code de la santé publique en organisadee général. Il dispose dans
ses deux premiers alinéas quelLes professionnels de santé ou les établissement
de santé ou la personne concernée peuvent dépesedahnées de santé a
caractere personnel, recueillies ou produites acdasion des activités de
prévention, de diagnostic ou de soins, aupres dsopaes physiques ou morales
agréées a cet effet. Cet hébergement de donnéssjuan soit le support, papier
ou informatique, ne peut avoir lieu qu'avec le @riement expres de la personne
concernée.

Les traitements de données de santé a caractesompeel que nécessite
I'hnébergement prévu au premier alinéa, quel qu'eit & support, papier ou
informatique, doivent étre réalisés dans le resplest dispositions de la loi n° 78-
17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, afizhiers et aux libertés. La
prestation d'hébergement, quel qu'en soit le supgdait 'objet d'un contrat.
Lorsque cet hébergement est a linitiative d'unfe@ssionnel de santé ou d'un
établissement de santé, le contrat prévoit quebéhgement des données, les
modalités d'acceés a celles-ci et leurs modalitégalesmission sont subordonnées
a l'accord de la personne concernée ».

Le décret du 4 janvier 2006 détermine les conditidesl'agrément,
organise la procédure et fixe le contenu du dosgiedoit étre fourni a lI'appui de
la demande. L'article R.1111-13, résultant de ceretdéaéfinit les clauses
minimales que doivent contenir les contrats d'agrémpassés avec l'organisme
hébergeur.

Selon les responsables de la CN#uditionnés par vos Rapporteurs, un
effort assez novateur a été fait avec ce dispopitisque le prestataire qui devient
responsable d'un traitement doit obtenir un agrérdemministre, pris aprés avis
de la CNIL, puis d'un comité d'agrément des héheggplacé aupres du ministre
de la santé, qui se prononce sur la conformitéadsidr au regard des dispositions
du décret du 4 janvier 2006.

La CNIL estime que la multiplication des controlefeetués chez les
hébergeurs de santé ces derniéres années, a dietupédagogique et a produit
une progression dans I'élévation des niveaux derig&cEn concertation avec
I'Agence des systemes d'information partagés dé $§a8IP Santé), elle a élaboré
des référentiels de sécurité et d'interopératatittonsidere qu'« un véritable ordre

! Sophie Vuillet-Tavernier Directrice des études ‘trenbvation et de la prospectivea la CNIL et Frégiée
Lesaulnier service des Affaires juridiques (Auditides Rapporteurs du 23.novembre.2011)
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public propre a garantir la sécurité des donnéesa¢é est ainsi en cours de
construction ».

2- Le «cloud computing» et la nécessité d'une paiion
internationale

Cependant, selon la CNIL, ce cadre législatif séamti se trouve
aujourd’hui sérieusement menacé par un dévelopgenmeguiétant de
I'informatique avec ce que l'on appelle leleud computing, c'est-a-dire des
offres de service consistant a héberger des dosuéees serveurs dont on ignore
ou ils sont installés, et qui deviennent donc diffiment contrélables. On
commence a voir par exemple une gestion des reralezmeédicaux effectuée
depuis I'étranger, et notamment dans des pays'oui pas forcément le méme
niveau de protection de la confidentialité des d@msnque le nbtre. C'est un
phénomeéne tres inquiétant. S’y ajoutent des systemievés de banque de
données, utilisés par les chercheurs tels le E@Nlos Angeles.

L'ensemble des pays de I'Union européenne s'estdtoté Iégislation de
protection des données de santé et la directivepéenne en vigueur est
actuellement en cours de révision. Il existe urugeoeuropéen des autorités de
santé, appelé G29, qui se réunit tous les deux pmis arréter des positions
communes et influer sur la position des acteurs. G29 réfléchit aussi
actuellement a un futur dossier médical europédiaga, le projet EPSOS.

Avec les Etats-Unis, un accord est intervenu erdrédderal Trade
CommissionFTC) et la Commission européenne pour créer legrdsaeSafe
Harbor, qui ont pour objet d'encadrer les transferts dendes, notamment dans le
secteur de la santé, avec les entreprises quirdétiadhérer volontairement a ces
accords, ce qui est loin d'étre totalement sasiafdi

La l|égislation européenne prévoit que des transfddsdonnées a
I'extérieur de I'UE sont possibles uniquement awec days disposant de lois
offrant un niveau de protection adéquat résultaittdune loi de protection des
données, soit de clauses contractuelles, soit adoord tel que ceux d8afe
Harbor; dans ce dernier cas, il s'agit plutdét d'échangdodmations. Mais,en
dehors de ['Europe, il n'existe malheureusemenbuadihui aucun texte
international qui permette de controler la sécutgd'hébergement et du transfert
des données médicales.

La CNIL souhaite ardemment l'adoption d'une conveniiternationale
pour encadrer la circulation de ces informationgjsml semble gqu'on en soit
encore loin. Elle estime qu'on se trouve actuelldraame période charniére, car,
d’'une part, une révision de la directive européesurela protection des données
est en cours, et d'autre part, d'autres modelearajgsent dans la région Asie-
Pacifique a l'instigation des Etats-Unis, qui vetuléévelopper leur propre modéle
de transmission des données, qui ne sera pas femtému méme niveau de

! " aboratory of Neuro Imaging", mission des Rappagewx Etats-Unis.
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protection que le modeéle européen. On se trouvMad@a a un défi international
important, d'autant plus que les acteurs-clés, gasGoogle et Facebooksont
americains.

La CNIL reconnait en outre qu'aujourd’hui l'agrénaumt doit obtenir le
prestataire d'hébergement de données de santé rmenceniquement
I'externalisation des dossiers médicaux vivantax @pi'on utilise pour traiter les
patients. Elle estime qu'il sera nécessaire, a tedidtendre cette réglementation
non seulement aux bases de données de l'assuratasien mais aussi aux
recherches contenant de vastes bases de donnépsrogttent d'identifier des
cohortes sensibles.

Recommandations :

- Assurer la sécurité de I'hébergement et le traneft des données
d’'imagerie cérébrale ;

- Soumettre a des conditions strictes d’agrément $ehébergeurs de
données de recherches sur de grandes cohortes ;

- Participer activement a la négociation et a l'adption d'une
convention internationale pour encadrer la circulaton des informations
médicales.

II- LES DEBATS SUR L’INNOCUITE RELATIVE DES
TECHNIQUES

Ces débats portent sur I'impact des rayonnementsanots sur la santé et
sur celui des champs magnétiques. lls se doublerferance d’'une difficulté
d’acces aux IRM qui sont en nombre insuffisants nag@port aux besoind/os
Rapporteurs ont constaté que I'on utilise le scaandieu de I'lRM pour nhombre
d’explorations du cerveau, faute d'IRM. C’est uolleme propre a la France, qui
dispose de 8 appareils par million d’habitants,ti@B85 aux Etats-Unis et 4l
Japon

A- LES RESERVES DE L'AUTORITE DE SURETE NUCLEAIRE
(ASN)

L’autorité de sQOreté nucléaire (ASN) assure depuésdizaine d’années le
controle des applications médicales des rayonnemmmisants : sOreté des
appareillages, protection des patients et desiliaws. Elle constate que le risque
des rayonnements ionisants prend une place pagtiewu fait de la répétition des
examens, et d'un phénoméne en train d’émerger, cdula radiosensibilité
individuelle.
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L’augmentation des doses en imagerie médicale, gausculierement du
fait du scanner, constitue un souci majeur pouSKA Michel Bourguignon,a
exposé les préoccupations de 'ASNEN France, on utilise le scanner au lieu de
I'IRM pour nombre d’explorations du cerveau, fautéR#1 a notre disposition.
C’est un probleme propre a la France, qui dispose8dappareils par million
d’habitants, contre 35 aux Etats-Unis et @0 Japon. Une étude publiée en 2010
par I'Institut de radioprotection et de slreté némire (IRSN) et I'Institut national
de veille sanitaire (InVS) a mis en évidence uneraugation de 47 % en cing ans
des doses médicales.

On ne dispose pas de beaucoup de statistiuesaisasg mais des
statistiques mondiales établissent que, entre 92008, le nombre d’examens
de radiodiagnostic et de médecine nucléaire a awtipie par 2,5 et 2
respectivement et que la fréquence des examenseatgmapidement, passant de
0,8 par patient et par an a 1,3. Cette tendancaaugnhentation des doses
s’explique par le développement des dispositifples performants, qui sont les
plus irradiants. Les actes les plus utiles dans lesislomaines (scanner du corps
entier, coloscopie virtuelle, coroscanner, radisdagterventionnelle...) sont aussi
les plus dosants.

La radiosensibilité est plus grande pour 'embrybtienfant, mais aussi
la femme. La sensibilité du cerveau aux rayonnemienisants est assez faible
comparée a celles d’autres organes. Encore n'y pats que le cerveau dans le
champ d’investigation lorsqu’on explore la téte,isnaussi le cristallin de I'ceil,
qui est sensible. Les cataractes détectées de plptig précocement sont-elles
liées aux rayonnements ?

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

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

L’imagerie médicale a une place centrale et indegdetpour I'exploration
du cerveau en neurologie et en psychiatrie. Elleuastliagnostic préalable aux
soins ou a I'exploration de recherches. Le scaneangt une exploration rapide

!Professeur de biophysique & I'Université de Pdesdé-France Ouest, commissaire de I'ASN (Audition
publique du 30 novembre 2011)
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en urgence, raison pour laquelle on l'utilise beay; notamment si on ne dispose
pas d'IRM. L'IRM a une place particuliere, vitaledécisive, pour différencier le
ramollissement de 'hémorragie cérébrale.

La tomographie par émissions de positons (TEP) gi@gsandue tres
fortement en France, et son utilisation est de posplus fréquente pour
I'exploration biochimique du cerveau. Sans douteeds plus utile pour la
recherche que pour I'application de routine. Maisstanner et la TEP sont des
technologies irradiantes. La justification médicaéel’examen est donc centrale.
On ne devrait réaliser que des examens utilesexmens dont le résultat positif
ou négatif modifie la prise en charge, ou conftatdiagnostic du clinicien.

On devrait donc toujours se poser des questionatal@ réaliser un
examen d’'imagerie médicale irradiant. L'exameniladéja été appliqué ? En ai-je
besoin ? En ai-je besoin maintenant ? Est-ce baxamen indiqué ? Est-ce que je
peux en faire un autre, non irradiant, comme unbkl tRAIi-je bien posé le
probleme ? Il faut préter une attention particeliéaux patients les plus
radiosensibles, comme les enfants et les femmegdesonnes ayant une hyper-
radiosensibilité individuelle ou une susceptibif@rticuliere au cancer.

C’est pourquoi, dans son communiqué de pressejuilled 2011, 'ASN'
considere que 'augmentation des doses de rayonmsnmnisants délivrées par
I'imagerie médicale (principalement en scanograpleé en radiologie
interventionnelle) devient préoccupante et doit &maitrisée. Elle appelle les
acteurs de la santé a se mobiliser pour :

- Le développement des techniques alternatives, @mi@r rang
desquelles I''RM ;

- La mise en ceuvre plus rigoureuse des principés idelioprotection ;

- Le renforcement de la formation a la radioprotetcti

- L'implication plus forte dans le champ de limagemédicale des
radiophysiciens ;

- L'augmentation de la disponibilité des personnesymétentes et des
moyens qui leur sont alloués.

Lors d’'un séminaire organisé en septembre 2010 geprofessionnels
du secteur, 'ASN a émis douze recommandationsnijasquelles :

- Favoriser lintervention du radiophysicien darsptimisation des
procédures, le suivi et I'évaluation de la dosévaét et la qualité de I'image ;

- Développer, ou mieux encadrer, la formation ddgisateurs et
notamment des manipulateurs en électroradiologie e la réception de
nouveaux équipements ou de nouvelles versionsgilEdts ;

! http://www.asn.frindex.php/S-informer/Actualite8?2l/Doses-de-rayonnements-ionisants-delivrees-par-|
imagerie-medicale
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- Mettre en place, au moins au niveau national,démarche d’évaluation
des technologies d’'imagerie innovantes, sur la loaseetour d’expérience des
utilisateurs ;

- Informer et impliquer les patients sur les béedi de l'imagerie
médicale, et sur les doses associées ;

- Améliorer la précision du dispositif d’évaluatjcau niveau national, des
doses délivrées aux patients (dose moyenne pardaste a 'organe, ...).

\Vos rapporteurs ont eu aussi eu l'occasion d’anmiter Jean-Luc Godét,
gui a souligné I'utilité pour le patient de pouvawmnnaitre la dose annuelle de
radiations a laquelle il a déja été soumis, cendest guere aujourd’hui possible.
Les comptes rendus d’examens ne font pas toujop@ aire le dosage subi. Il a
également insisté sur l'insuffisante formation dweanipulateurs de nouvelles
machines qui permettent de diminuer les dosages.

Recommandations :

- Accroitre le nombre de radio-physiciens et damébrer leur
formation ;

- Informer les patients du dosage annuel de radiaths et de
rayonnements subis et établir en conséquence degles d’optimisation des
procédures de suivi, d’évaluation et de publicationles doses délivrées ;

- Augmenter substantiellement le parc francais d’IRM, afin de limiter
le recours substitutif excessif a la technique irrdiante du scanner et assurer
un égal acces de tous aux techniques les mieux atisgs.

B- UNE NOUVELLE DIRECTIVE EUROPEENNE PLUS
SATISFAISANTE SUR LES CHAMPS ELECTROMAGNETIQUES

L’attention des rapporteurs a été attirée par Deaiihan® et Stanislas
Dehaend responsables au centre NeuroSpin du CEA du pissett, (voir infra)
sur la transposition de la directive européenndesuchamps électro-magnétiques.
lls estimaient que I'adoption du texte en I'étatrait impossible la réalisation de
leur projet.

En effet, adoptée en 2004, la directive européer@il/20/CE sur les
champs électromagnétiques (CEM), dontréansposition avait été prévue pour le
30 avril 2008, puis repoussée au 20 avril 2012 par wbjectif de restreindre
I'exposition professionnelle aux CEM de 0 a 300 Gdzraison des risques pour
la santé et la sécurité des travailleurs dus afetse$econdaires connus a court

! Directeur des rayonnements ionisants et de la $af#&SN (Audition des Rapporteurs du 17octobre 201

2 Directeur de NeuroSpin au CEA, directeur de I'stfédératif de recherche d'imagerie neuro-fonutielle,
visite des Rapporteurs au centre de NeuroSpin JariMBer 2012

®Directeur de I'unité INSERM-CEA de Neuroimagerigyndive, responsables au centre NeuroSpin du CEA du
projet Iseult
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terme dans le corps humain. Cette directive admaht été remplacée par un
nouveau projet de directive COM(2011) 348 en daté4ljuin 2011, dont la date
de transposition vient d’étre repoussée au 30 3044 par une nouvelle directive
du 25 janvier 2012.

La nouvelle proposition de directive, tout en abeorgeet remplacant la
directive 2004/40/CE, en conserve I'essentiel depdatdiitions et principes, mais
actualise les limites d’exposition actuelles portenglre en compte les nouvelles
données scientifiques, en particulier pour lestémd’exposition a I'IRM dans les
hopitaux.

Dés 2006, la communauté médicale avait fait pst@ommission de ses
préoccupations concernant la mise en ceuvre dedetige de 2004, faisant valoir
gue les valeurs limites d’exposition fixées rédieing de facon disproportionnée,
I'utilisation et le développement de la techniqudRM, considérée aujourd’hui
comme un instrument indispensable pour le diagnestie traitement de plusieurs
maladies. D’autres secteurs industriels avaiensiagigprimeé, par la suite, leurs
préoccupations relatives a I'incidence de la divecsur leurs activités.

Le nouveau texte proposé s’efforce de trouver unilibop entre
protection de la santé et de la sécurité des trewes, d’'une part, et flexibilité et
proportionnalités adaptées, d’autre part, afin depas entraver inutilement les
activités industrielles et médicales et leur déue@ment. Il introduit notamment
une flexibilité limitée, mais appropriée, graceraaadre contr6lé de dérogations
limitées, délivrées a l'industrie en ce qui coneetes valeurs déclenchant une
action et les valeurs limites.

La proposition prévoit deux dérogations spécifiqudsine pour les
applications meédicales IRM, l'autre pour les foraasnées. Le paragraphe 4
nouveau de larticle 3, qui a trait aux valeursités d’exposition et aux valeurs
déclenchant l'action, prévoit une exemption auxitis d’exposition pour le
secteur de I'IRM médicale et ses activités connegessecteur restant soumis a
toutes les autres obligations prévues par la dnect

La Commission européenne estime avoir ainsi pris cempte les
préoccupations de la communauté scientifique €€ awe situation de grande
incertitude juridique dans la mesure ou la pluples Etats- membres n’avaient
pas encore transpose la directive initiale. Le Cibe$sde Parlement européen ont
longuement examiné le cas spécifique de I'lRM alescexperts de nombreux
pays-membres (de L’Institut national de recherchédessécurité INRS pour la
France) et la Commission internationale de praiactiontre les rayonnements
non ionisants (CIPRNI), organisme mondialementmacccomme autorité dans le
domaine de I'évaluation des effets sur la santéedgpe de rayonnements

Le nouveau report du délai de transposition derkectve et 'absence de
fixation de valeur limite d’exposition pour les chps magnétiques statiques, qui
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constituent une composante essentielle de la témdirod’IRM, devrait apaiser
les craintes des chercheurs.

Cependant, la Confédération européenne des sysd{€C&S), tout en
rappelant son soutien au principe d'une législatmmtraignante visant a protéger
les travailleurs face aux risques liés a I'expogiaux champs électromagnétiques,
a émis plusieurs réserves quant au contenu de dpogition, qu'elle juge
insuffisamment protectri¢e «la proposition de directive ne couvre que les sffet
a court terme de I'exposition. Les effets a lomgeesur la santé des travailleurs
sont donc négligés, alors méme que dans un avi@ldmai dernier, le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) sirgg de classer les
radiofréquences comme cancérogenes possibles homrhe (groupe 2B). En ce
gui concerne ce dernier secteur, la CES estime gsi@logres dans le domaine
du diagnostic médical ne peuvent se dérouler atindént de la protection de la
santé du personnel médical, et plus spécifiquerdeatopérateurs utilisant des
appareils d'imagerie par résonance magnétique (IRM)

Aujourd’hui, aucune preuve de nocivité certaine oledes radiofréquence
n'a pu étre encore démontrée et il est clair qutonsensus sur la totalité des
effets sur la santé des champs électromagnétigess pas pour demain. Il est
pourtant reconnu par les instances internationatesationales que les CEM
peuvent avoir des effets qui risquent de portgudiée a la santé des travailleurs.

A ce jour il n’existe pas, ou peu, de données ssimiveaux d’exposition
dans de nombreuses situations de travail réellesldption de normes communes
d’évaluation de I'exposition reste donc un objeetitentiel pour I'application des
dispositions de la directive et pour la réalisaties études épidémiologiques.

Vos rapporteurs estiment que le nouveau projetidetoye constitue un
bon compromis et offre un dispositif mieux équiéibau regard de la prise en
compte du progrés scientifigue et de la protectioédicale des travailleurs
exposés aux champs électromagnétiques. Il leurssaraen effet impensable de
prendre aujourd'hui le risque de se priver de danelogie essentielle de I'RM,
gui a besoin d'étre plus développée en France et khbsence aurait pour
conséquence de favoriser la technique concurranszanner, qui comporte elle,
des effets sanitaires de radiations ionisantesdmanus.

[1- L’I’NT’ERPRETATION DES DONNEES ET LA PLASTICITE
CEREBRALE

L’étude du systeme nerveux, de statique, est deveyn@mique. Jusqu’a
tres réecemment les résultats des expériencesdgsiagent par des images fixes,
guil s’agisse de données biochimiques, anatomigoes physiologiques.
Cependant chaque image est un artefact. Quellen goé la qualité, elle n'est

"http://lwww.etui.org/fr/Themes/Sante-et-securitelfsdites/Directive-Champs-electromagnetiques-une-
proposition-jugee-insatisfaisante-par-la-CE810/2011
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gu’une représentation de la représentation parutthément d’'une modélisation
mathématique.

Quand on la mesure, on n’'enregistre pas du simplé, bmais une
dynamique cohérente. De fagon transitoire, on e®lséactivation de réseaux
activés normalement par différents comportementscdrgeau revisite ainsi ses
activations précédentes. C’est un premier paslaersmpréhension de sa nature :
ce n'est pas une machine gu’on peut éteindre émader, mais il fonctionne
toujours.

Lorgu’on modélise le cerveau ou I'on essaie de cagficiellement des
réseaux on essaie de comprendre sa dynamique.b@quia en quelgue sorte un
cerveau virtuel. L’'on a ainsi procédé a des simutegtidu cerveau quand il voit ou
entend quelque chose, mais cela ne répond pasgjuiestion de savoir comment
cela fonctionne en simulant un environnement corepldde toute facon, le
cerveau virtuel ne va pas fonctionner comme céln lumain : pour l'instant, ce
n’est qu’un outil ponctuel, une fenétre expéerimenizour tester de nombreuses
variations. C’est aux théoriciens de développerslenodéles, de formuler des
hypotheses a tester, et d’interpréter les résulfatda simulation. Ainsi Les
données recueillies pour générer des images perduill sens par rapport a un
modele qui reste virtuel alors que le cervieauivo est en constante évolution.

Or si un point mérite qu’on s’y attarde c’est blarcontradiction entre la
plasticité cérébrale dont toutes les recherchesitgmant et la modélisation
utilisée pour interpréter les données. Aussi lésnsifiques auditionnés n’ont-ils
pas éludé cette interrogation est d’autant plusrgsdle que la plasticité cérébrale
conduit a la prudence quant a la validité d’'unegenproduite, a un temps donné
sur un appareil donné.

lls ont rappel&le mot de Clausewitz, « la carte n’est pas ldttére », et

chaque image doit étre interprétée pour pouvoic@réler les données avec une
réalité biologique. Aujourd’hui, les techniques ipettent de voir et de manipuler
in vivo, en temps réel, les molécules, les cellules, iesug. La valeur des
interprétations dépend de la richesse des modelesmiésentation utilisés. Si, a
I'observation d’une image, on constate une certasiité, sur une certaine zone
du cerveau, lorsque le patient est soumis a unairercirconstance, I'incertitude
sur la nature de la relation observée (fortuiterécurrente) entre la zone du
cerveau et la circonstance vécue par le patiehtrés grande. Cette relation est
surtout de nature statistique et ne devrait jaseizn eux, étre déterministe.

A- LA PLASTICITE CEREBRALE ET LA MODELISATION

On utilise le terme de plasticité cérébrale poualifjar cette capacité du
cerveau a se modeler et a se fagconner en fonotidiexpérience vécue. Comme
I'a rappelé Jean-Pierre Changeux, le cerveau asitine® de 100 milliards de

! Audition publique du 30 novembre 2011
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neurones, connectés entre eux par un million deandi$ de synapses, 90% des
connexions synaptiques s’effectuant apres la naissa

Longtemps, les scientifiques ont cru que le cerveae, fois mature, se
caractérisait par la stabilit¢ de ses connexiomgégs immuables. Depuis une
trentaine d'annees, cette vision de la structudel édonctionnement cérébral a volé
en éclats. L'un des apports majeurs de l'imageriéloéle est d’avoir démontré
les capacités de plasticité cérébrale et d’avog em évidence que le cerveau se
remanie en fonction de I'expérience vécue, a tessies de la vie. Tout projet de
modélisation doit prendre en compte cette capacike,qui rend I'entreprise
complexe et devrait limiter 'impact sociétal derlauroimagerie, ce qui est loin
d’étre le cas.

Catherine Viddl a illustré I'importance de la plasticité par I'@ation
d'un patient, homme de 44 ans, marié, pére de @afants, menant une vie
professionnelle normale, qui se plaignait d’'uneéetégfaiblesse de la jambe
gauche. A I'hépital de la Timone, & la suite d’'uRM), on s’'est apercu que son
crane était empli de liquide et que son cerveail &duit a une mince couche
collée sur les parois du crane. Cette personnefratufa la naissance
d’hydrocéphalie. A I'époque, les médecins Iui ont posé un drain &dse du
cerveau, pour évacuer le liguide en excés. Le draest bouché.
Progressivement, la pression du liquide a fini pafouler le cerveau sur les
parois du crane, processus qui s’est effectué satrsiner aucune géne dans la
vie de cette personne »

1- L'impact des apprentissages sur le cerveau

On a constaté des variations notables dues a Béiduc et aux
apprentissages, telle celle de I'hippocampe desffthas de taxis londoniens plus
développé en raison de leur mémorisation oblig&eradles de Londres. Des traces
d’apprentissage de la musique dans le cerveau \geifiles, on observe un
épaississement du cortex dans les régions qui@tentria coordination des doigts
et 'audition chez les pianistes. Ainsi comme l¢aitdStanislas Dehaehe L'effet
de [l'éducation qu'a recue une personne se traduitealement par des
changements d’organisation de ces circuits. Ce mpes observons en imagerie
est le contraire du déterminisme. Trés souventsnalservons le résultat de
contraintes conjointes de la génétique et de l'étioa. » Il arrive donc que
I'effet d’'un apprentissage soit éphémere ; dandaiter cas, les changements
d’épaisseur du cortex peuvent étre réversibles djuanfonction n’est plus
sollicitée.

! Neurobiologiste, directrice de recherche a I'lngtRasteur (Audition publique du 30 novembre 2011
Professeur au Collége de France (Audition publidue®6 mars 2008 rapport d’évaluation de la loitietaa
la bioéthique) Visite des Rapporteurs a NeuroSpitd janvier 2012)
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Selon Stanislas Dehaeheertaines régions du cerveau jouent un role
fondamental parce gu’elles sont modifiées par Fappssage de la lecture. Grace
a I''RM on a pu concevoir des expériences pour rdéter que telle région
s’intéressera a la syntaxe de la phrase, telle @abtorthographe. Il a montré que
sur la base de résultats obtenus dans un cerveaalhmn peut produire des
images compréhensibles de ce qu’il advient danselweau d'un enfant qui
connait des difficultés de lecture. Celles-ci pelétre mises en relation avec des
activations insuffisantes de certaines régions idtuit de la lecture, notamment
des régions liées au code phonologique et au atldegoaphique.

Certaines anomalies anatomiques commencent égalénétre détectées
chez ces enfants. Il est possible grace a destgfaés un peu plus poussées, avec
des imageurs tres performants, d’observer des dm@mparticulieres qui se
concentrent dans certaines régions des circuitdadéecture, chez certains
dyslexiques. Cependant il ne s’agit pas de prodieseimages de la pathologie et
de condamner ces enfants. Il est possible de praelsi images de la rééducation,
pour en suivre les progrés. On observe ainsi,datiéation de nouveaux circuits
dans I'hémisphére droit en fonction du degré etyge de rééducation.

Ces recherches l'ont conduit a créer des logictéentrainement a
I'apprentissage de la lecture et du calcul préseatgos rapporteurs lors de leur
visite a NeuroSpin. La présence de difféerences ca@lexh entre individus
n'impligue pas que ces différences soient inscridass le cerveau depuis la
naissance, ni méme qu'elles y resteront gravéelRM.’ apporte un cliché
instantané de l'état du cerveau. En d’autres terndésecter des variations
d’épaisseur du cortex ne permet pas d’expliqugakse, ni de prédire le devenir
d’'une personne.

Olivier Houdé, a effectué des recherches sur I'apprentissagernfests,
elles mettent en évidence les mécanismes de ft@siiac, de I'enfant a I'adulte,
peuvent étre provoqués par I'apprentissage, laguggla et I'éducation au sens
général. Selon lui, les modeles actuels de développt de la cognition
contestent la dimension linéaire du progrés cdgrtieez I'enfant, tel que I'a décrit
Piaget en son temps. Le cerveau fonctionne de fagancoup plus dynamique et
non linéaire, avec plusieurs stratégies cognit@ewut age du développement,
selon les enfants, les contextes. On peut obsknamrveau des mémes individus
avant et apres la correction d'une erreur de rasorent. On constate que
spontanément, le cerveau ne fonctionne pas de mamigigue, mais par
bricolage perceptif visuo-spatial.

«Un effet d'apprentissage et de pédagogie peutsitrainer une
reconfiguration? » se demande Olivier Houdé. Il considére qust ser ce point

! Professeur au Collége de France (Audition publidwé@6 mars 2008 rapport d’évaluation de la loithetaa
la bioéthique) Visite des Rapporteurs a NeuroSpitd janvier 2012)

2 professeur de psychologie a I'Université Paris-@ess, directeur du Laboratoire de Psychologie du
Développement et de I'Education de I'enfant (LaPEYBCNRS. (‘Audition du 30novembre 2011)
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gue s’inscrit la psychopédagogie expérimentaldisatit 'imagerie médicale. On

peut voir si telle ou telle intervention pédagogigentraine non seulement un
changement des comportements, mais, simultanéraeat,reconfiguration des

réseaux neuronaux impligués chez les mémes indiviBelon les régions, on

trouve une stratégie plutét visuo-spatiale ou logiémantique. On découvre aussi
le role des fonctions exécutives, les capacitésagréle du comportement, des
stratégies, grace auxquelles on peut inhiber upens® impulsive, inadéquate
dans un cas, adéquate dans l'autre.

Il rappelle que les neurosciences ont un devoiurilité et de service a
I'égard de I'éducation et de la pédagogie. Quanat t@ bien, la pédagogie
naturelle n’a pas besoin d’étre éclairée et aid#elgs neurosciences. Comme la
médecine guidée par les évidences scientifiqu@guitrait y avoir une pédagogie
guidée par certaines évidences scientifiques.Cssradftions ont été relayées par
avec Pascal Huguet, directeur du péle et ThiersbiHaucq, directeur adjoint, lors
des entreltiens des Rapporteurs Réle 3C Cerveau Comportement Cognition a
Marseille:

Vos Rapporteurs souhaitent que les travaux et kEsouvertes des
neurosciences cognitives qui renforcent le condepplasticité cérébrale puissent
avoir un écho et un impact plus grand sur la conautéhéducative en France car
ils pourraient contribuer a une meilleure qualies é@pprentissages de bases, et a
la réduction de I'échec scolaire.

2- La tentation des stéréotypes

Pour Catherine Vidal, le concept de plasticité lo&e permet de lutter
contre les stéréotypes sexistes, tel celui énoacdepprésident de l'université de
Harvard, Larry Summers, qui a déclaréladaible représentation des femmes
dans les matieres scientifiques s’explique par lewapacité innée dans ces
domaines» L’existence de la plasticité cérébrale devimiitér la propension au
localisme, au réductionnisme dans les interpratati&lle souligne la complexité
du fonctionnement cérébral, et s’interroge sur dure des relations entre la
structure et le fonctionnement du cerveau. ElleEditeiard Zarifard,déclarant que
«Voir le cerveau penser est une métaphore poétiquen®voit d’ailleurs que
des listes de chiffres qui sortent des machingsi@t’on transpose avec des codes
de couleur pour représenter la silhouette d’'un eawv. Seule la parole du sujet
qui s’exprime permet d’avoir accés au contenu dpeszsee»

Grégoire Malandain, a expligi€éomment les équipes de chercheurs de
I'INRIA, construisaient des modeéles pour comprendegpliquer, mais aussi
prédire en manipulant des objets mathématiquemeélsent au point des modeles
du cerveau, du neurone, d'une assemblée de neunmaés aussi d’'un réseau

! Visite des Rapporteurs a Marseille le 20 septer@bdel

Z Le Monde, avril 2004

® Directeur scientifique adjoint & I'Institut natiainde recherche en informatique et en automatitNRIA)
(Audition publique du 30 novembre 2011)
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d’aires corticales, chacune avec sa fonction. diresi réesumé les limites de ces
exercices : Modéliser totalement un cerveau ? En matiere des défentifiques,
la complexité est de plus en plus grande dans ledefas, mais aussi dans les
données. De fait, on dispose de plus en plus denédmn hétérogenes et
multimodales. Nous sommes confrontés a des probléésea la validation des
modéles, a la personnalisation. La dimension éthidait étre prise en compte
avec les interfaces cerveaux/ordinateurs non inéssi en raison de I'apport
éthigue pour les handicapés : comment réaliseétades ? Il faut de la réactivité
par rapport a l'actualité, les avancées étant trapides. Comment parvenir a
construire des consortiums pluridisciplinaires mterrdisciplinaires pour répondre
aux enjeux »

Il exprime cette tension bien connue et difficileégoudre entre le temps
long de la recherche et sa validation et les ategt’elle suscite et qui se plient
mal aux incertitudes de la modélisation.

3- Plasticité et possibilités de compensation du tiaap

Jean-Didier Vincenta souligné I'impact de la plasticité dans la réidumc
possible de certains handicapsétant administrateur du Centre d’handicapés La
Force, endroit ou I'on trouve le plus d’handicapésntaux, cérébraux, n'ayant
jamais parlé de leur vie, je sais que cela peuer#l améliorer leur état. En effet,
s’ils ont conservé une petite fonction motrice aweanuscle, on peut, grace a un
ordinateur, leur faire déclencher des lexigrammgmur quils puissent
communiquer par une parole visuelle avec leur emipe, et dialoguer. Alors
gu’on pensait gu’ils étaient des léegumes et gé&ilEent oubliés sur une chaise, ils
ont pu grace a ces techniques acquérir un statatako> Il en conclut que la
plasticité du cerveau, lorsqu’on joue dessus ad'a’ordinateurs, permettra de
remedier a bien des troubles du fonctionnemenedeeau.

B- LA FIABILITE DES INTERPRETATIONS

« La question de la fiabilité du matériel, des déesm et des interprétations
qui peuvent étre faites en neurosciences est dentidappartiens a une
génération qui a toujours connu l'imagerie céréleralexplique Olivier Oullief
et de souligner que ses attentes et exigencesébmréies en ce qui concerne la
gualité du signal et la reproductibilité des dorméd. 'exigence de qualité des
données vaut autant pour le diagnostic médicaheketherche qui se nourrissent
mutuellement »

Or les bases de données se multiplient, de vésgabibliothéques
d'images et de modeles se constituent au fil d’@gpées tres médiatisées telle
celle de Jack Gallant. Chaque image est liée a hjat wvisualisé, afin de

1 Professeur de neurologie, centre Alfred Fessardnbne de I'Académie des sciences et de I'Académie

nationale de médecine. (Audition publique du 30ambire 2011)
2 professeur de neurosciences a I'Université d'Aixrséille
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reconstituer ce que voit le sujet; la méme expédevient d’étre décrite pour
l'audition. La tentation est grande de voir ce qlon Isouhaite voir, ce qui
interroge.

Comme I'a rappelé Sylvain OrduréallRM produit des images en coupe
contenant des pixels colorés en dégradés de dragyue pixel(Picture Element)
est une information sur la qualité du signal cajaés sa zone spatiale donnée.
Ensuite, 'assemblage des coupes permet de recréeplume et par voie de
conséquence, le corps du patient. Cette reprégentast donc une abstraction
mathématique qui dépend de celui qui la constitue.

La précision dépend de la machine, de I'opératededa préparation du
patient. L’échelle de mesure est souvent insuffesantc les IRM a 1,5T (les plus
courantes). Aussi, est-il tentant d’augmenter lsgance du champ magnétique
pour obtenir des images plus fines, ce que la onissiconstaté dans la plupart des
laboratoires de recherche. Cependant il faut peegdrde aux risques de toxicité
magnétique décrits plus haut.

Sylvain Ordureau explique que suivant le seuil shpar I'observateur
pour faire la mesure, les résultats sont différamsisant des risques de biais et
d’erreur dans I'évaluation de la mesuresid’on suit I'exemple de I'image d’un
corps calleux, se posent les questions suivanté&paississement du corps
calleux est-elle due a la diminution du nombre darones, ou a une modification
de la vascularisation, ou a 'augmentation desdbnerveuses ? Pour donner une
signification au résultat, il faudrait soit recoura des prélevements, soit utiliser
des machines encore plus précises. On est en@wéoin du compte.»

Vos Rapporteurs ont constaté le grand intérét descheurs mais aussi
des cliniciens pour des outils performants extréemnsophistiqués et fort
codteux. llIs comprennent ce souci mais ils S’imigent pour savoir qui pourra y
accéder. Qui a la capacité de maintenance ? Qai @apacité d’analyser les
données de ces prototypes si ce n’est le constirucienéme ?

C- LA VARIABILITE DES DONNEES ET L'INTERPRETATION
DES RESULTATS

Il n'est pas rare que pour une personne donneégjtisant le méme
appareil, I'on constate apres tres peu de tempsteialle une variation
inexplicable de l'image. Cette variabilité, peutawgrer étre une source
d’information autant pour le cerveau lui-méme qoerpge chercheur qui analyse
les données, ce qui doit étre pris en considéraEms les interprétations.

Pour Lionel Naccache le développement de ces techniques ne
s’accompagne pas d'un appauvrissement de [|'expertiinique...Plus on

! Directeur de Wsefull Progress> (Audition publique du 29juin 2011)

2 Professeur de médecine, neurologue, chercheur @oswences cognitives a I'Institut du cerveau etal
moelle épiniere (ICM). (Audition publique du 29mu2011)
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développe ces outils, plus les besoins d’expesséont sentir. Avec une IRM,
on observe beaucoup de choses. Or la relation ergrejue I'on voit sur une
image et ce que le patient présente est encore diffisiie a comprendre que
lorsque I'on ne disposait pas du tout d'images anhkd’images de moins bonne
gualité, comme avec le scanner. Le développemeoesiéechnigues présuppose
un développement d’'une expertise de compétendgqudinSelon lui, mettre en
relation des images avec ces symptomes n’a riemidggt. || ajoute <ien
souvent, les tests fonctionnels n’ont de valeurgjile sont positifs. Si un test est
négatif, on ne peut bien souvent pas en dire gchube ».

En IRMf, par exemple on mesure un changement dealsiga qui n’est
pas une mesure directe de I'activité cérébrales mae estimation indirecte de la
consommation d’énergie, induite par des modificetidu champ magnétique. Ces
estimations, souvent calculées par contraste, lpostque plus un réseau cérébral
travaille, plus il consomme d’oxygéne. Selon Yvagidd « On mesure un débit
sanguin central dans des capillaires qui refleteane activité neuronale et non
I'inverse. Les neurones étant, pour moi, des rout@és neurone comprend des
terminaisons nerveuses, des dendrites, un corpslaet, et des cellules gliales,
gui sont plus représentées dans le cerveau queckaones. L'autre probleme lié
a la machine est celui du signal sur un bruit dedfe.

Il observe que s’agissant des biais et des limiéssa I'utilisation de la
neuroimagerie, il faut savoir que celle-ci ne repride qu’un reflet, (un corrélat)
tres éloigné du fonctionnement neuronal. On medasevoxels par informatique.
Des interprétations sont a faire en fonction déférgéints stades de I'utilisation de
I'outil mathématique. La responsabilité de l'utiisar est donc majeure. Olivier
Oullie note que de nombreuses études utilisant I'lRMfteyar sur des
échantillons de moins de quarante personnes resrutans des campus nord-
ameéricains et qui ne sont donc pas généralisabdssrésultats de psychologie et
de neurosciences cognitives souvent généralisés,gaméralement obtenus sur
des populations d’étudiants qui ne sont pas foroérmmeprésentatifs de la
population globale. Ce manque de représentatiatiét your des taches aussi
difféerentes que la perception visuelle, la catégion, I'induction ou le
raisonnement moral. On réalise ainsi que certaiagst psychologiques que
beaucoup considerent comme universels ou invariaotg en fait particuliers a
un groupe de sujets et non généralisables surule dase d'une expérience de
laboratoire.

1- Quelles représentations de quelles images ?

Certes 'IRM et de I'IRMf sont toutes les deux desodalités qui
permettent de «voir» a l'intérieur du corps humaiais pour reprendre la
métaphore utilisée par Sylvain Ordureau, I'IlRM pétte assimilée a une vue

! Professeur de neurologie, membre de I’Académiesdienices, membre du CCNE (Audition publique du 29
juin 2011)
2 Professeur université d’Aix-Marseille, Conseilleientifique Centre d’analyse stratégique (Auditprblique
du 29 juin 2011)
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aérienne diurne qui renseigne sur la topographijast-a-dire I'anatomie du

cerveau. L'IRMf, qui informe sur l'activité des zes survolées produit une vue
nocturne, comparable a la « fonction ». AindUr« manque d’éclairage peut

montrer que le terrain est inhabité ou qu’il y aeumbsence d’activité. Les

lumieres générées par une circulation d’automobilesuvent donner une

indication sur la densité du traficC’est le propre de I'lRMf de visualiser les
activités cérébrales ainsi que certaines déficisndans les cas de pathologies du
cerveau ».

Selon Yves Agicks’agissant des biais particuliers de I'lRMf, se @da
guestion de lillusion pour mesurer ce qu’est uragee. Si on lit les philosophes,
les psychologues, les médecins et les scientifiques’apercoit que chacun a sa
définition. On peut mesurer ce qui se produit ain skes routes neuronales, dans
les cellules nerveuses, mais on n'a pas acces aiero sémantique. De plus, on
ne parle pas des autres cellules nerveuses.

Enfin, ce n’est pas parce qu'un comportement seuitgohr une image
gue la mise en évidence de cette image traduitonmportement. De surcroit, ce
n'est pas nécessairement I'endroit qui est le phgtivé dans le cerveau qui
traduit I'importance fonctionnelle. Comme il s’agle réseaux de neurones qui
sont topographiquement organisés, mettant en jemsémble du cerveau,
'important sur le plan fonctionnel peut étre ceige trouve a distance, de
maniere indirecte et atténuée. Cela se passe catameles journaux : vous faites
part d'une information, certains journalistes s’eanpnt du plus apparent, alors
gue tel n’est pas le sens du message, qui appdegatianiere plus discréete.

En résumé, la neuroimagerie reflete ce qui se pdsss le cerveau au
niveau des routes cérébrales, que sont les neurom&is ne met pas en évidence
la sémantique. Le fantasme est la. Il faut étres peudent. Cela dit, « images
don't lie but people lie »

Cependant des expériences récentes dont la prasstefaite I'écho,
laissent entrevoir des possibilités non pas dectamaer des comportements, mais
de visualiser des images reconstruites par |'otelimaaprés décryptage de leur
activité cérébrale par décodage des signaux cérébCette étude publiée dans la
revue scientifique américain€urrent Biology®, explique comment I'équipe de
Jack Gallarfta scanné l'activité cérébrale de trois indivicaendant que ceux-ci
visionnaient des vidéos. L'activité des flux sangudans le cortex visuel des
volontaires, soit dans la partie du cerveau qutetrles images, a ensuite été
convertie en modeéles informatiques. Les modélegnmdtiques reconstruisant en
retour des reproductions floues des images visesiné

Comment I'équipe de Jack Gallant a-telle procédB’apres les
explications qu’il a lui-méme transmises aux Rappas, ce travail fait suite a

! Septembre 2011
2 Professeur de psychologie Université de BerkeleiggMn des Rapporteurs aux Etats-Unis)



- 111 -

des expériences plus anciennes La reconstructipergalors en plusieurs étapes.
Les volontaires ont du regarder des vidéos de I selondes, et ce pendant une
a deux heures, le temps qu'un scanner IRM enregistr activité cérébrale.
L’activité cérébrale des sujets est enregistréerdynasieurs heures de projection
de séquences vidéo. Un dictionnaire est constnuibection des signaux releveés,
permettant d’établir une corrélation entre un schégrébral donné et des formes,
contours ou mouvements apparaissant dans les vi@éhs-ci est scindé en des
milliers de sections, pour chacune des zones @eibmesurées. Le dictionnaire
est testé sur un nouvel échantillon de plusieumsdsede vidéo pour confirmer sa
pertinence. Une bibliotheque constituée d’envir@ niillions de secondes de
vidéo (plus de 6 mois de film, ou pres de 2To dendes a 900kbps) est
constituée en récupérant des vidéos aléatoirementYsutube Grace au
dictionnaire prédictif créé juste avant, un échiamtides 100 séquences vidéo les
plus proches est sélectionné. Leur superpositiome@lors la reconstruction que
I'on peut observer sur la vidéo. Malgré ces déféwidents, cette premiére vidéo
est un moyen de montrer que le systéme fonctianae on s’interroge cependant
sur linterprétation des images. D’apres Jack @alles limites du systéme
proviennent seulement de celles des outils de readilisés, incapables pour le
moment d’observer directement I'activité des neason(seule la pression
sanguine, en corrélation, bien que moins précige; aette activité, est mesurée).
La capacité de décodage elle, est seulement frpiméee que 'on comprend de
ces informations ? Toujours est-il que cette exqn&e semble étre une avancée.

2- Les sources de variabilité

D’aprés Olivier Oulliert une premiére source de variabilité peut tenir &
I'appareil lui-méme, une autre a des interférenmaalant la collecte des données
(signal, rapport signal/bruit, dérives temporellaggfacts, ...). S’y ajoutent les
éventuels mouvements du sujet dans I'appareil ajusile bruit, 'inconfort du
sujet. Il souligne par ailleurs que I'on obserwen changement de signal qui, en
IRMf, n'est pas une mesure directe de l'activitéébéale proprement dite, mais
une estimation de la consommation d’énergie, ellssaindirecte suite a des
modifications du champ magnétique. De plus, camasons, souvent calculées
par contraste, s’effectuent sur la base du postsiavant : un « réseau cérébral
qui travaille plus, consomme plus d’oxygene », @tddoit de comparer cette
consommation entre deux parties du cerveau —quderfbrte chances de ne pas
avoir la méme concentration de neurones, par exempl

Dés lors, rechercher le centre d’'une activité aanadomportement dans le
cerveau reviendrait, selon lui, a faire I'hypoth@se le cerveau fonctionnerait de
maniére trés localisée et spécialisée. Il décrié étude dans laquelle cing
volontaires ont été scannés par neuf scanners thffdfents dans lesquels ils ont
réalisé la méme tache, un jour donné puis le leadterhes résultats révelent une
variabilité pouvant étre élevée d’'un appareil atfa dans la qualité des données

1 Professeur université d'Aix-Marseille, conseillesiestifique au centre d’analyse stratégique (Aoditi
publique du 29 juin 2011)
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brutes. Une recherche bibliographique sur les questiensegroductibilité et de
variabilités des mesures d'IRMf montre I'absence cdasensus dans un sens
comme dans l'autre : les résultats sur la varigbihter- et intra-sujet étant eux
aussi tres variables ! Or tout mouvement influe Isusignal. Olivier Oullier de
s’étonner « Bien gu’elles soient centrales, ces questionstrpas été traitées au
méme niveau dans la littérature (neuro)scientifique les éventuels liens entre
activité cérébrale et comportement, par exemplda @@st pas sans conséquence
dans l'appréhension sociétale des applicationseotiffes ou fantasmées, de
I'utilisation au quotidien de I'imagerie cérébrale

La capacité d’adaptation du cerveau a court terrAeegaux processus
d’apprentissage peut induire une différence d'#&étigérébrale enregistrée quand
un individu effectue une tache a temps T et a tefr{is

Les rapporteurs n’en concluent pas que les meswesm pas fiables,
mais il convient de prendre la variabilité constat®d compte dans les modeles et
dans les interprétations, surtout quand ces desiigont généralisées. Il s’agit
d’'informer, car la plus grande prudence s’imposanfuaux extrapolations
hasardeuses fondées sur des expériences limitesahantillon trop restreint ;
chaque individu doit étre appréhendé dans sa sinitpul

Recommandations :

- Etablir des guides de bonnes pratiques médicalesur le
fonctionnement et I'utilisation des appareils d'imayerie incluant les limites de
ces technologies ;

- Mettre en place, au moins au niveau national, unelémarche
d’évaluation des technologies d’'imagerie innovantesur la base du retour
d’expérience des utilisateurs ;

- Informer clairement le public sur les possibilit&s et limites de
I'imagerie médicale et sur l'indispensable recoursaux seuls praticiens
médicaux pour garantir une lecture et une interpréation correctes des
résultats.

! Friedman L. et al. (20063educing inter-scanner variability of activatiana multicenter fMRI study: Role of
smoothness equalizatioNeuroimage, 32(4), 1656-1668.
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CHAPITRE IV : ]
APPLICATIONS POTENTIELLES ET ENJEUX ETHIQUES ET
SOCIETAUX

OU en sommes-nous concrétement au *XXkiécle ? Comment ces
recherches aux enjeux multiformes qui suscitent ieterrogations des
scientifigues eux-mémes interagissent-elles aver ddentes d'une société
espérant a juste titre des traitements pour ddwlogies lourdes et difficiles a
vivre ? Dans quelle mesure les neurosciences réstlea compte des conduites
humaines ? Comment gérer la gourmandise technolegjqgi s’est emparée pour
le meilleur et pour le pire d’'une partie de la ét&iface a des avanceées
susceptibles d'étendre artificiellement des capacitognitives, de réguler
I’'humeur mais aussi d’accroitre le contrdle écorgumaiet social des individus ?
Comment définir la frontiere entre soin et améliora entre homme réparée, et
homme augmenté ? Comment les législateurs que swumes doivent-ils gérer
les dérives possibles tout en sauvegardant latditie la recherche ? Comment
réguler sans entraver ?

|- DES APPLICATIONS THERAPEUTIQUES EN GESTATION

Les nouvelles technologies utilisées ces derniéreées ont certes permis
a la médecine de faire des progres considérabless memeurent encore
largement au stade des premieres applications,eabexpérimentales, et sont
appelées a connaitre d'importants développemérgst t'autant plus nécessaire
d'y réfléchir que le législateur ne peut pas simmglet se contenter de s'adapter
aux évolutions de la science, mais doit s'effordem prévenir les dérives
éventuelles.

A- LA DIFFICILE RECHERCHE DES CAUSES DES MALADIES

Gréace aux nouvelles technologies, I'étude du systaTveux passe par de
multiples approches qui suivent deux grandes dmest une approche
ascendante (doottom-up qui étudie les briques de base du systéme neip@uix
essayer de reconstituer le fonctionnement de beblee et une approche
descendante tqp-dowr) qui, en étudiant les manifestations externes du
fonctionnement du systéme nerveux, tente de cordpasomment il est organisé
et comment il fonctionne. Il s’agit, on I'a vu, demprendre pour mieux soigner
les mécanismes intimes de la vision, de l'auditdunjangage, mais aussi ceux de
la mémoire, de la cognition, de la décision etc ssabien chez les sujets sains
gue les sujets malades.

Les possibilités offertes par les techniques décritmurrissent la
recherche sur les causes majeures et les origines daladies
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neuropsychiatriques. Elles contribuent pour certaigeen atténuer les effets
délétéres, grace aux possibilités de stimulatidowed’interface homme/machine,
cerveau/machine. Mais comme le reconnaissait Yeheen-Ari «en
neurologie, on ne disposera pas demain d’'une mtadgpe aspirine .. Il convient
d’accepter nos limites, d’éviter les communicatiortempestives qui dominent et
ont la durée de vie d’'un soupir. Le probleme estgliqué et prend du temps »

Selon Jean-Pierre Changéuxjl est nécessaire de poursuivre
I'identification des composants chimiques univexskel cerveau de 'lhomme, afin
de concevoir et construire des agents pharmacolasq ciblés sur ces
composants élémentaites Or, on le constate malgré la mobilisation maled
contre certaines maladies neurodégénérativess tglle la maladie d’Alzheimer,
le remede n’est pas pour demain. La neuroimageri@ipnante, quand elle rend
compte de I'évolution de certaines maladies neuwédératives, voire en prédit
I'apparition, n’a pas encore permis la mise au ppdémolécules nouvelles.

1- La faible implication des grands groupes pharneatiques

Vos Rapporteurs ont noté combien les recherches lesir causes
neurobiologiqgues de la maladie d’Alzheimer et denfaladie de Parkinson
mobilisent les équipes de par le monde. Les recherd® poursuivent pour
comprendre les mécanismes de ces pathologies etogaer les effets. Pour
autant, les grands groupes pharmaceutiques ne exgnias tres impliqués, a la
différence des industriels de I'imagerie et dedlaatique.

Pour Jean-Pierre Changeux :Skk on examine comment s'effectue
actuellement la recherche de nouveaux médicameartdeg grandes sociétés
pharmaceutiques (d’abord motivées, selon moi, pgrofit immédiat sans intérét
autre que financier pour les besoins de santé atceua long terme de nos
sociétés), on constate malheureusement un déclila dgnthése de nouveaux
médicaments et de leur mise sur le marché. Pour pd¢isologies comme la
maladie d’Alzheimer, la schizophrénie ou la dépression quicernent un tres
grand nombre de personnes, il n’y a pas ou tresgeemeédicaments nouveaux. |l
n‘en existe aucun pour la maladie d’Alzheimer. Pdar schizophrénie, les
neuroleptiques existants, sont inssdfits ». Il ajoute A cet égard, ce qui se
passe en ce moment, est catastrophique pour laté@udd vie de nos sociétes
Ce constat est partagé par la plupart des expertsontrés en France et a
I'étranger.

2- Réexaminer les conditions d’autorisation de mgssur le marché ?

Jean-Pierre Changeux estime que cette situatiantidds interrogations
sur la relation bénéfice/risque, car I'action denveaux médicaments agissant sur
le systeme nerveux s’accompagne d’effets secorsdaid@sirables, lesquels sont

! Fondateur et directeur honoraire de I'Institut @einobiologie de la Méditerranée (Audition publicpie30
novembre 2011
Audition des Rapporteurs dul4novembre 2011
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acceptés pour les médicaments anticancéreux atiisechimiothérapie, mais pas
lorsqu’il s’agit d’agents pharmacologiques actits & cerveau. Selon lui, ik
devient nécessaire pour les maladies neuropsydhisgs trés invalidantes de
réexaminer, avec toutes les précautions éthiquesssaires les risques d’effets
secondaires éventuels, au-dela d’un inadéquat rcpe de précaution.

Vos Rapporteurs s’'interrogent sur les suggestiores Jéan-Pierre
Changeux : faut-il reconsidérer la notion de bé@edfisque inadéquate dans le
traitement des pathologies neurodégénératives, maissi dans certaines
pathologies psychiatriques tres invalidantes ? lapgsition mérite débat car il
s’agit en réalité d’établir des conditions spécifig d’essais de développement de
nouvelles molécules susceptibles d’étre efficacesc ades effets secondaires
potentiels sur des personnes dont le consenteneutt e pas étre éclairé.
Néanmoins, ils estiment utile de rappeler cettegsstion émanant d’'un ancien
président du CCNE.

Propositions de Jean-Pierre Changeux :

- Etablir des conditions raisonnables et éthiquesl@ealoppement de la
recherche, dans la conception des nouveaux médntarae de leur mise sur le
marché.

- Mettre en place une Grande Fondation Internalgoda droit privé et
reconnue d'utilité publigueconsacrée a la conception, au développementaet a
mise effective sur le marché de médicaments ciléses pathologies du cerveau
de 'homme.

Dés lors en I'absence de nouvelle molécule quenseign, et comment
soigne-t-on?

B- QUE SOIGNE-T-ON ? LES PATHOLOGIES CONCERNEES

En France, une amélioration de la prise en charge maladies
neurodégénératives, se dessine lentement gracel@uga découvertes comme le
traitement de la maladie de Parkinson par stimaratérébrale profonde, le
développement des biomarqueurs. Toutefois a aderisaed Bioulad, des efforts
sont nécessaires et indispensables pour lutterectast pathologies psychiatriques.
On note des avancées louables gu’il faudra pérennis

1- Le Plan Alzheimer

Pour lutter contre la maladie d’Alzheimer et cemés pathologies
neurodégénératives, le Président de la Républigaace le I février 2008, le
Plan NationaMaladie d’Alzheimer et maladies apparentééa novembre 2007,

il a été décidé de faire de cette pathologie uaadg cause nationale, un enjeu de
santé publique majeur. Quatre grands axes de oeoplaété déterminés : mieux

! Co- directeur de I''TMO neurosciences (Auditiorbfigue du 29 juin 2011)
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connaitre la maladie, mieux prendre en charge kdadas et leur famille lors du
choc de la survenue de la maladie, améliorer lditqude vie des patients et des
aidants dans la durée, satisfaire une exigendguéthen privilégiant I'intégration
des patients. Les moyens financiers sont ambitieug :milliard d’€ sur 5 ans
dont 1,2 milliard d’€ pour le médico-social, 200 M6éur la recherche, 200 M€
pour les soins.

Le plan contient 44 mesures dont une dizaine de mesphares
applicables a d’autres pathologies. Ainsi on relelaemesure n°1 développement
et diversification des structures de répit ; la umesn°8 : élaboration et mise en
ceuvre d'un dispositif d’annonce et d’accompagnemdat mesure n°6:
renforcement du soutien a domicile, en favoriséntervention de personnels
spécialisés, la mesure n°10 : promouvoir une rigfftexet une démarche éthique
avec la création d'un espace de réflexion éthiquecstte maladie, le lancement
d’'une réflexion sur le statut juridigue de la pemse atteinte de la maladie
d’Alzheimer, avec l'organisation réguliere de remites autour de la thématique
de l'autonomie de la personne, mesure n°41 : indtion des malades et de leurs
proches sur les protocoles thérapeutigues en @urSrance, la mesure n°16 :
création ou identification, au sein des établissgme’hébergement hospitaliers
pour personnes agées dépendantes (EHPAD), d'uad#istées pour les patients
souffrant de troubles comportementaux, la mesudd® nidentification d'un «
centre national de référence pour les malades A@rgeunes» pour aider plus et
mieux, la mesure n°21 : création d’'une fondatiorcoepération scientifique pour
stimuler et coordonner la recherche scientifique

C’est ainsi que le Ministre de I'enseignement siguéret de la recherche
a créé en juin 2008, la « Fondation Plan Alzheimeiondation de coopération
scientifique a but non lucratif reconnue d’utilggblique conformément a la loi de
programmation de la recherche de janvier 2006.

L’'objectif de la Fondation est de coordonner et oifear I'effort de
recherche, tant public que privé. Elle assure lgammation de la recherche sur
la maladie d’Alzheimer et les maladies apparent@&tsaffiche des objectifs
ambitieux : créer une dynamique nationale et imtiionale de recherches
collaboratives du fondamental aux prises en chardensifier le réseau des
chercheurs publics et prives par une politigue aetive, installer des
infrastructures de recherche fondamentale, clinejugara clinique performantes,
favoriser les interactions avec les industriesadsanté pour réduire les temps de
développement des traitements.

Elle dispose de 40 millions d’euros en pilotage djrele 25 millions
d’euros en partenariat privé, de 5 millions d’eysas an de I'’Agence nationale de
la recherche au titre des programmes maladies logigaes, maladies
psychiatriques, de 3 a 6 millions deuros par an téwe du programme
universitaire de recherche clinique (PHRC). La Ftindaest hébergée par

'AVIESAN et rattachée a [Institut thématique multbrganismes (ITMO)
« Neurosciences, Sciences cognitives, Neurologig;Hratrie ».
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Depuis Mai 2011, la Fondation est dirigée par pp#i Amouyel, qui a
été entendu par les rapporteurs. Son constat ssitulation en France est d’un
optimisme relatif. Selon lui, la maladie d’Alzheimeeste toujours difficile a
diagnostiquer, les prises en charge sont limitiégsa pas de traitement curatif et
peu de voies préventives validées. Or on compitaR2@98 : 850 000 malades en
France dont 6% des plus de 65 ans, 20 % de pl8¢8 @ms, une famille sur trois
concernée, des prises en charges limitées aveolirsacial et humain lourd. En
2020 on en compterait 1,3 millions, 16 millionstatal dans les plus grand pays
industrialisés.

Philippe Amouyel souligne le caractere massif danplet de la
programmation conjointe des recherches avec les payopéens pendant la
présidence francaise de I'Union avec un appel gepde 14, 5 millions d’euros.
Ainsi 125 projets ont été financés en 3 ans et gwur 100 millions d’euros et
149 chercheurs ont été recrutés.Comme au Japdleamagne et aux Etats-Unis,
le bilan de la mobilisation est positif, mais pdimstant n’a pas abouti a des
progres décisifs. Cependant, les rapporteurs nategtt satisfaction que ce plan
prend en considération les enjeux sociétaux, muiek et éthiques induits par cette
pathologie ; en cela il constitue un cadre de edfée important qui humanise la
prise en charge de cette maladie et place le patieses aidants au centre du
dispositifs. Ce plan constitue une base de référeataptable pour d’autres
maladies neuropsychiatriques.

2- La prise en charge colteuse et insuffisante desladies mentales

Pour Marie-Odile Krelfset Marion Leboyet comme pour la plupart des
scientifiques, la psychiatrie est un enjeu majeusanté publigue en France, mais
les financements qui lui sont dédiés sont dérisoikussi les recherches en
psychiatrie sont-elles peu financées par les osgags publics ou par la générosité
du privé. L’absence d’Institut francais de recherehepsychiatrie a la différence
du Maudlsey a Londres, du Karolinska en Suede, déngue cette recherche est
méconnue et oubliée du milieu hospitalo-univenstai de celui de la
communication et de I'information, et du monde fpalie.

Marion Leboyer a dressé un tableau contrasté et samsession de la
psychiatrie en France. Elle a rappelé que mal candas Francais, ces maladies
engendrent peur, rejet et stigmatisation. Ellest smsociées a la folie et a la
violence : 74 % des francais considerent qu'unzegitirene est dangereux alors
gue seulement 0,2% des schizophrenes peuvent e les autres. Leur
représentation est fausse car 70 % des Francasemeqgue ces pathologies ne
sont pas des maladies comme les autres. Cepemrdastdttentes sont fortes, en
termes de dépistage et diagnostic plus précoce®, d€s francais trouvent que les

! PUPH Directeur Général de La Fondation nationale doopération scientifique Maladie d’Alzheimer et
maladies apparentées (Audition des Rapporteursétgmbre 2011).

’PUPH Directrice adjointe du Centre de psychiattieneurosciences de I'hdpital Sainte-Anne, (Audition
publique du 30 novembre 2011).

3PUPH Directrice du réseau FondaMental (Audition @epporteurs du 17 janvier 2012).
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diagnostics sont portés trop tardivement. Aussietderche, la communication et
I'information dans ce domaine sont-elles une pidode santé publique d’autant
gue de la prise en charge des patients en villaative et insuffisante, induisant
des ruptures de traitements nocives.

Ainsi, on ne dispose en France, ni d’épidémiolquggchiatrique, ni de
données médico économiques ou de santé publigueeDait, on ne bénéficie
d’évaluation précise ni sur l'organisation des spini sur leur codt, ni sur les
modifications a réaliser. L’absence d’évaluatiomaweau sociétal des pratiques a
été déplorée par Alain Ehrenberg et Pierre-Henstéla Cette carence n’est pas
sans incidence sur les violents débats qui agaetntellement la psychiatrie sur
lautisme. En outre, comme I'a souligné Philippe ner ?a dichotomie entre la
psychiatrie d’un coté et la neurologie de I'autrr,France ou dans d’autres pays
du monde, a fait du tort a ces disciplines, erothirsant une frontiere artificielle
entre les approches des pathologies cérébrales.

Selon Marie- Odile Krebs, la diversité des tableaux cliniques et les
frontieres nosographiques encore incertaines rehde&tessaire, plus que dans
tout autre domaine médical, de s'orienter vers umecine individualisée, tant
pour I'estimation des risques évolutifs et que ptardéfinition des schémas
thérapeutiques. C’est 'une des attentes de I'agtig des nouvelles technologies
au champ psychiatrique »

Elle constate pourtant que des programmes de prémethd la psychose
fleurissent dans différents pays, en Europe, enrfgmé du Nord et en Australie,
et vos rapporteurs I'ont constaté aussi au Japoifrramace accuse selon elle dix a
vingt ans de retard. Elle suggére de promouvoirheamp crucial tant sur le plan
clinigue et de santé publiqgue, qu’en termes deeretie et d’amélioration des
connaissances sur le fonctionnement cérébral ehéliaration des soins.
Cependant elle reconnait que la difficulté poup$ychiatrie est de disposer de
criteres objectifs pour définir les pathologies. Liavaux de génétigue en
psychiatrie sont complexes, car rarement répliglets valeur prédictive est
faible, certaines anomalies génétiques sont assocé#& 30 % de troubles
psychotiques, mais elles ne permettent pas desrgmoges de soins, de
prévention de santé publique, sans compter qualéauvdiagnostique est sujette a
caution.

Pour Marion Boyer, relayée par d’autres expertscammmunique mal sur
les facteurs de risques quand ils sont connus. léveption des troubles
psychiatriques est donc inexistante. En témoigriesé€ace d’action de prévention
ciblée sur I'impact de l'usage du cannabis dansslmvenue de délires
schizophréniques. Or les recherches montrent qyitiee en charge précoce évite
I'aggravation du trouble et sa chronicité, d’autgoe des sujets jeunes qui en

! Respectivement Sociologue et Psychanayste, dimsote recherche, (Audition des Rapporteurs dagvigr
2012)

2 Professeur de neurologigprésident de la société francaise de neuroscie(®adition publique du
29 juin 2011)
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souffrent, faute d’'une prise en charge précocentdaur avenir compromis par
une maladie chronique, invalidante, et stigmatmsant

Selon Marion Boyer et Bernard Bioufada France dispose d’atouts avec
la création du réseau national thématique de rebbest de soin de santé mentale
(FondaMental) en 2007. C’est une fondation de cadd scientifique, qui
fédere, sur 'ensemble du territoire, plus de @@ises hospitaliers et laboratoires
de recherche avec des centres experts FondaM&dsl.missions portent sur
I'amélioration des soins, le développement de leheeche en psychiatrie, la
création de formations innovantes pour amplifietréamsfert des connaissances et
des compétences entre la recherche et le soim, Enformation du grand public
et des décideurs pour déstigmatiser les maladiegatee et aider a leur prise en
compte a la mesure de I'enjeu de santé publiquellga’représentent.

La Fondation FondaMental propose un nouveau regardes maladies
mentales. Elle vise a améliorer la compréhensiorsoia et la prévention des
maladies. Ses travaux portent prioritairement &% fnaladies psychiatriques
parmi les plus invalidantes : les troubles bip@lgila schizophrénie, I'autisme de
haut niveau (ou syndrome d’Asperger), les déprassiésistantes, les conduites
suicidaires et les psychotraumas. Malgré ces dlfés, des résultats
encourageants ont été obtenus en psychiatrie géeéét neuroimagerie avec
I'utilisation de nouveaux biomarqueurs.

Psychiatric & Neurological Disorders

Schizophrenia and Addiction Afflict Our Young,
Dementia and Stroke the Elderly

% Total disability

i Il Psychiatric disorders

60 Il Neurological disorders
50

40
30
20
10

1]

(PMSEIC, 2003)

Age d’apparition des troubles psychiatriques

! Co-directeur de I''TMO neurosciences cognitiongsgtrie (AVIESAN) Audition publique du 29 juin 21
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Le réseau FondaMental, réseau national de chercheticliniciens soutenu par le
Ministere de la recherche dans le cadre des Résteumatiques de recherche et de soins
(RTRS)

Les rapporteurs considerent gu’il faut renforceoustles niveaux la prise
en charge des patients atteints de maladies memal&rance en premier lieu en
luttant contre la stigmatisation dont ils font ljebpar des actions d’information et
de prévention ciblées.

Recommandations :

- Mener des études statistiques systématiques suesl pathologies
concernées et procéder a une large diffusion de cgsnnées;

- Développer de nouvelles modalités de prise en c¢hga non
stigmatisantes, en particulier par la promotion decentres de référence.

- Favoriser l'interdisciplinarité¢ dans I'approche de ces pathologies
complexes afin d’assurer une meilleure coordinatiorentre la recherche et la
clinique ;

- Accroitre I'organisation institutionnelle des interactions de la
communauté des chercheurs avec celle du monde asatf; représentant les
patients et leurs familles ;

- Créer un Institut multidisciplinaire dédié a la recherche sur les
maladies mentales pour favoriser la recherche en pshiatrie.



- 121 -

C- QUE DETECTE-T-ON ? SAVOIR OU NE PAS SAVOIR

Le décalage de plus en plus grand entre les passsbide diagnostic
précoce et les capacités de traitement entrainéntereogation sur le sens méme
de la prédiction et son intérét. Ce décalage gé&reraultiples tensions.

1- Quel sens donner au diagnostic de maladies diveau ?

Comme I'a souligné Andreas KleinschnidiOn se trouve donc face a
un probleme éthique important, qui tient a la d@aton entre notre capacité de
diagnostic et nos moyens de traitement. N'estd pablématique de s’orienter
vers une médecine prédictive ? Ainsi, si 'on pgulce a I'étude génétique ou
avec dautres biomarqueurs, prédire les risques dglgvenue de certaines
maladies, on n’est pas en mesure d’offrir les meydnles prévenir.»

Anne Fagot-Largeauft pose radicalement la problématique: Elle indique

«Jai lu récemment dans un excellent article du f@iraméricain Hastings
Center Report, qui est selon moi, le meilleur jolirpaur I'information et la
réflexion bioéthique, que, si 'on est en mesurefaiee de bons et fiables
diagnostics précoces sur les maladies neurodégéuésa alors on doit prévoir
'augmentation des demandes de suicide assiskle ajoute que 8i on veut
eviter une épidémie de suicides tout en continagenrnéliorer la performance
diagnostique, il faut réfléchir aux problémes deiéte qui résulteront de ces
diagnostics a la fois plus fins et plus précoces »

Quel sera le devenir de sociétés démocratiquesldagselles une partie
de la population agée sera consciente de vivre amecmaladie dégénérative ?
Elle suggere de réfléechir a la maniere d’inclure pessonnes dans la vie
démocratique.

Selon Hervé Chneiwei§s«on se trouve encore dans une incertitude
scientifique, or les appareils deviendront de pdusplus disponibles fournissant
des diagnostics plus sdrs. Aujourd'hui, ils sontnembre restreint, et 'on se
trouve encore dans une dimension aléatoire, avecpotentialité. Est-ce qu’'on
mettra toute la population sous surveillance oussexamen ? €’est bien en cela
gue, comme la génétique, la neuroimagerie, en eli@peut révéler la survenue
de maladies neurodégénératives, risque d’entradlesr situations de grande
détresse.

Par ailleurs, les tests de dépistage précoce enscégalement de
nombreuses interrogations. Selon Jean-Pierre Changd.e probleme central
devient la prise en charge précoce de I'enfant dagael le déficit a été identifié

IConseiller scientifique auprés du directeur destitmt dimagerie biomédicale du CEA — NeuroSpin
/Laboratoire de neuro-imagerie cognitive (LCOGNu¢#tion publique du 29 juin 2011)

Professeur au Collége de France, membre de I'Acidéaies Sciences (Audition publique du 29 juin 2011
®Directeur de recherche, groupe « Plasticité gleletumeurs cérébrales » au Centre de psychiatrie et
neurosciences de I'Université Paris-Descartes, mendn Conseil scientifique de 'OPECST. (Audition

publique du 29 juin 2011)
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tres tot. Un diagnostic précoce est particulieremerportant si I'on veut arriver
a une meilleure prise en charge. Cela se vérifierpe traitement de la dyslexie,
mais cela est également plausible dans le cas deHeophrénie pour laquelle la
pharmacologie de l'adulte est insuffisante du fdiine prise en charge trop
tardive. Pour progresser, il faudrait effectuer, deagnostics génétiques
précoces, afin de concevoir de nouveaux agentsnpd@slogiques qui puissent
agir tres tot sur le développement synaptique léirme, mais ceci reste un
probleme considérable a la fois scientifique etigith. Bien des troubles du
cerveau adulte se développent en effet au courglidegremieres années de la
vie ». Cet avis est partagé par Marion Lebdyer Stanislas Dehaeheet par les
experts japonais rencontrés par vos Rapporteurs.

Cependant comment dépister précocement des risgeedroubles
mentaux sans stigmatiser ? Cela ne peut se faien qlédramatisant certaines
pathologies mentales par une information approptig@-vis du public.

2- Comment procéder lors de la découverte fortuitane pathologie
sur une personne en bonne santé?

Comment proceéde-t-on quand on découvre fortuitenueet pathologie
chez une personne en bonne santé qui est dansotwcgle de recherche ?
Comme l'a expliqué Yves Agid Dés que les personnes ont donné leur
consentement, on se retrouve face a quatre simsatio

- L'IRM cérébrale est normale ; a ce moment-la, @l se passe rien de
spécial.

- On trouve une petite anomalie, dont on sait dgr’'elest pas évolutive.
La proposition est de ne rien dire.

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

- On trouve par exemple un gliome, une tumeur piidEment évolutive.
A ce moment-la, et ce doit étre écrit dans le coteseent, on prévient le patient,
on organise une visite médicale. Mais comment sigiton trouve trace d’'une
maladie incurable, et que le sujet de I'expériamfese expressément de savoir ?

On retrouve les débats qui ont eu lieu sur la ggmetet la question de
I'information du malade : faut-il 'informer quera@ce a I'imagerie cérébrale, on a
pu détecter une maladie neurologique qui se dépelappeut-étre de nombreuses
années apres l'examen subi? Quels sont les texitsmet la prévention

! PUPH Directrice du réseau FondaMental (Auditios Bapporteurs du 17 janvier 2012)

2 professeur au Collége de France, Visite des Rempsra Neurospin le 18 janvier 2012

® Professeur de neurologie, professeur de neurglagiembre de I'’Académie des sciences, membre duECCN
(Audition publique du 30 novembre 2011)
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possibles ? S’ils existent, il faut sans aucun eldign informer. Comment les
diagnostics prédictifs pour certains troubles skentecus par les patients et leurs
familles, alors qu’aucun traitement n’existe ?

Quid des effets du dépistage précoce quand il nyaa de remede
(maladie d’Alzheimer par exemple) et gu'un risque stigmatisation existe ?
Quelle information donner au malade et a sa farfilxiste-t-il un droit de ne pas
savoir, de ne pas étre mis au courant d’'un malvqus frappera peut-étre dans
plusieurs années, alors qu'on n'a aucune certgudée développement futur de la
maladie, car des facteurs environnementaux, coeiperitaux ou autres peuvent
intervenir ? Ces questions d'éthique médicale etésle sont trés délicates a
trancher pour le médecin dans sa relation indiVidwe/ec le malade. Le Comité
national consultatif d’éthigue CCNE s’est penché ierdes reprises sur ces
problematiques, et vos Rapporteurs ont été fréqueren contact avec plusieurs
de ses membres pendant I'étude.

a- L’avis du Comité national consultatif d’éthigGENE n° 25

Le Comité national consultatif d’éthique a rendujeim 1991 un avis
n° 25 fort nuancé a ce sujetll4aut tenir chaque sujet au courant des éventuels
résultats et l'informer clairement de leur signdfion. Mais la connaissance peut
limiter l'autonomie de l'individu. Ce peut étre dannaissance d'étre porteur du
gene muté, donc d'étre atteint dans l'avenir (chaté Huntington). Il peut donc
refuser d'avoir connaissance des résultats. Plus ptexe pourra étre la
connaissance d'une probabilité, c'est le cas deggée "susceptibilité”. Un sujet
chez lequel est mis en évidence un gene de susliEpa un cancer ou a une
maladie neuropsychiatrique, sans autre conséquenge des examens
systématiques pour transformer, éventuellementpetsacombien de temps, la
probabilité en certitude, sera-t-il autonome ? kyt se poser la question de
I'opportunité de communiquer les résultats d'un acé&re du génome qui
conduirait seulement a une évaluation probabilidten risque d'une affection
grave sans gu'aucune conduite préventive efficaceuisse étre conseillée et
entreprise»

b- La Commission de I'Informatique et des Libe(@hlIL)

La CNIL a eu l'occasion de se prononcer sur ce typeukestionnement
dans le cadre de l'examen d'un projet de colleete dbnnées des patients
transfusés de la base FranceCoag, qui est sowspansabilité de I'Institut de
veille sanitaire (InVS) et qui collecte 'ensemiaes informations recueillies sur
les patients ayant subi une transfusion sanguine.résponsables de la base ont
interrogé la CNIL pour savoir s’ils pouvaient cotlecles données relatives aux
lots de sang, qu’auraient pu recevoir des patiémsnant de malades qui auraient
développé par la suite la maladie de Creutzfeldbidall n'est pas slr que cette
maladie soit transmissible a 'homme et il n'‘exigteeun traitement préventif ni
curatif. Finalement, la CNIL a non seulement auét# collecte et le traitement
des données, mais elle a aussi accordé une démgafinformation individuelle



- 124 -

des patients ; elle a en revanche exigé qu'unenmafiion collective soit faite par
voie de presse et média pour permettre aux patiemsfusés qui le souhaitent de
venir poser la question individuellement sur leas.c

c- La loi du 7 juillet 2011

La loi relative a la bioéthique du 7 juillet 201 k& en partie le probleme
délicat du droit de savoir ou de ne pas savoiedtigformation de la parentele en
cas de découverte d'une anomalie génétique. Le temte de concilier les droits
et devoir de chacun, il devrait pouvoir servir d&rence.

Le nouvel article L. 1131-1-2 du code de santé publidispose :
«Préalablement a la réalisation d'un examen des daratiques génétiques
d'une personne, le médecin prescripteur informke-a@ldes risques qu'un silence
ferait courir aux membres de sa famille potentieéat concernés si une anomalie
génétique grave dont les conséquences sont susesptde mesures de
prévention, y compris de conseil génétique, ou alessétait diagnostiquée. Il
prévoit avec elle, dans un document écrit qui pleutas échéant, étre complété
apres le diagnostic, les modalités de l'informataestinée aux membres de la
famille potentiellement concernés afin d'en prépdigventuelle transmission. Si
la personne a exprimé par écrit sa volonté d'égaue dans lignorance du
diagnostic, elle peut autoriser le médecin predetip a procéder a l'information
des intéressés dans les conditions prévues auigoegralinéa

En cas de diagnostic d'une anomalie génétique grseudf, si la personne
a exprimé par écrit sa volonté d'étre tenue daigndrance du diagnostic,
I'information médicale communiquée est résumée denslocument rédigé de
maniére loyale, claire et appropriée, signé et repar le médecin. La personne
atteste de cette remise. Lors de I'annonce deagndstic, le médecin informe la
personne de l'existence d'une ou plusieurs assoogade malades susceptibles
d'apporter des renseignements complémentaires &morhalie génétique
diagnostiquée. Si la personne le demande, il loetla liste des associations
agréées en application de l'article L. 1114-1.

La personne est tenue dinformer les membres de fesuille
potentiellement concernés dont elle ou, le cas &uhéon représentant légal
possede ou peut obtenir les coordonnées, des larslgs mesures de prévention
ou de soins peuvent leur étre proposeées.

Si la personne ne souhaite pas informer elle-mé&sentiembres de sa
famille potentiellement concernés, elle peut deraampar un document écrit au
médecin prescripteur, qui atteste de cette demarlde, procéder a cette
information. Elle lui communique a cette fin les mmnées des intéressés dont
elle dispose. Le médecin porte alors a leur corsaise l'existence d'une
information médicale a caractere familial suscelgtibe les concerner et les invite
a se rendre a une consultation de génétique, sawwiler ni le nom de la
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personne ayant fait I'objet de I'examen, ni I'anbengénétique, ni les risques qui
lui sont associés.

Le médecin consulté par la personne apparentéeindgtmé par le
médecin prescripteur de I'anomalie génétique erseau

Art. L. 1131-1-3.-Par dérogation au deuxieme alidéd'article L. 1111-2
et a larticle L. 1111-7, seul le médecin pres@ipt de I'examen des
caractéristiques génétiques est habilité a comnuarides résultats de cet examen
a la personne concernée ou, le cas échéant, alsopees mentionnées au second
alinéa de l'article L. 1131-1. »

Il reste que cette disposition est complexe cartelhd a un équilibre entre
secret médical, droit de savoir ou de ne pas sagbinformation possible de la
parentéle quand cela est utile et nécessaire ;nelleésout pas totalement le
probleme des découvertes fortuites que permet diaria et des répercussions
éventuelles sur la parentéle.

Par ailleurs I'article L. 1134-1 du code de la sgniBlique introduit par la
loi précité prévoit qu’ «in arrété du ministre chargé de la santé défirstregles
de bonnes pratiques applicables a la prescriptiba & réalisation des examens
d'imagerie cérébrale a des fins médicales. Cesegglennent compte des
recommandations de la Haute Autorité de santé.

Les Rapporteurs souhaitent que cet arrété soité@udgidement et prenne
en compte les questionnements décrits.

Recommandations :

- Publier rapidement I'arrété mentionné a l'article L.1134-1 du code
de la santé publique (loi n° 2011-814 du 7 juill€2011 relative a la bioéthique)
gui prévoit la definition de bonnes pratiques appltables a la prescription et a
la réalisation des examens d'imagerie cérébrale a&d fins médicales ;

- Etablir des guides de bonnes pratiques médicalagsant a assurer
une information adaptée des patients et personnes@ptant de se soumettre
a des traitements ou recherches par imagerie ;

- Aider les médecins dans I'éthique de la pratiquenédicale (droit de
savoir ou non, a qui communiquer les résultats, coment ...).

D- LES INTERROGATIONS INDUITES PAR CERTAINS
TRAITEMENTS

Le chercheur raisonne d'abord en micro-éthigque, au par cas, et le
juriste doit raisonner sur un systeme de valeurgncadrement, qui doit respecter
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l'égalité d'accés aux nouvelles technologies. Madier Vincent, a rappelé les
problemes posés par le traitement par électrochoEsn mai 1968 on condamnait
violemment les psychiatres qui le pratiquaient alque c'est la seule facon de
calmer les souffrances immenses de certains pat@éprimeés et suicidaires. A
I'époque, on ignorait la fagon dont cela agissajtielques hypothéses étaient
avanceées. Aujourd'hui, on commence a savoir a quehn de transduction, quels
enzymes et quels genes sont sollicités. La neueésgéitu cerveau offre aussi une
explication... Ces lacunes dans la connaissancederttons cétés : tant qu'on ne
trouve pas grand-chose, on ne risque rien, hormaggues dérives momentanées.
Mais il est probable que la science arrivera a t&ade que nous ne pouvons pas
concevoir actuellement et ou l'on disposera de m®y@intervention sur le
cerveau dont nous ne pouvons avoir idée. C'estsatpril faudra faire tres
attention »

C'est la encore reposer la question de la front@mre actions de
rétablissement et améliorations des fonctions. tGlassi poser la question de la
modification des comportements ? C’est égalementestoger sur la valeur du
consentement éclairé dans des cas limites. Didiear® a évoqué le
consentement éclairé en psychiatrielt st le concept le plus difficile qui soit...
La guérison d’'un symptdbme par une neurostimulagsh source d’'un bénéfice
considérable pour un grand nombre de personnes rpaig créer des états
dépressifs chez d’autres... Il faut se méfier d’sade de réparation générale de
tous les symptémes qui seraient toujours suivia ddel soulagement. Si, pour les
troubles moteurs, on peut imaginer qu'on est dandiknfaisance, quand on
approche de la psychiatrie, cela s’avére plus cagug. »

Dans le domaine de la stimulation cérébrale pradogdi a permis des
progrés considérables dans le traitement de ceggathologies, au premier rang
desquelles la maladie de Parkinson, Bernard Bidulaconnait que des questions
éthiques essentielles méritent d’étre poséeRarda stimulation, nous savons que
nous interagissons sur la dynamique du réseau, maigs ignorons ce qui se
passe exactement. Il faut approfondir les connaissa par la recherche
fondamentale avec des modeles et des préparatimmifsees pour arriver a une
meilleure compréhension de I'écoulement du cougtatdtrique dans les réseaux
du systéme nerveux. Le courant est vraisemblabkedistribué parallelement
dans I'ensemble du systeme nerveux, agissant de fag¢valente sur un réseau
particulier mais également ailleurs. Cette questina préoccupe beaucoup, car
elle a obligatoirement des interférences éthiqudsagthiques. Il est important de
comprendre ce que I'on fait lorsque I'on accomgdis progrés dans le traitement
de I'hnumain. Comment ces éléments expliquentsilpriegres 2

! Professeur & I'Université Paris-sud Orsay, dingctie I'Institut Alfred Fessard, membre de I'Acadérdes
Sciences et de I'’Académie nationale de Médecinelitfun publique du 30 novembre 2011)

2 professeur de médecine, président honoraire duEO@Mdition publique du 26 mars 2008)

% Co-directeur de I'Institut thématique multi-orgsmies neurosciences, sciences cognitives, neuroklgie
psychiatrie neurosciences de 'AVIESAN) Auditionglique OPECST du 26 mars 2008 suexploration du
cerveau, neurosciences, avancées scientifiquesnegthiques »
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1- L'avis du Groupe européen d’éthique

Dans son avis n° 20 portant sur les implants et pauticulierement les
neuroprotheses, le Groupe européen d’éthique (GBR&)grait également des
risques d’atteinte a la dignité humaine, évidemsrples dispositifs implantés a
but professionnels ou d’amélioration de la perfaroga(militaires par exemple),
mais également pour les dispositifs a buts meédid@westions des implants
cochléaires uni ou bilatéraux chez les enfantsosjur

Le GEE propose d’interdire les implants cérébraux mpurraient étre
utilisés « comme fondement d'un cyber-racisme ;rpaodifier I'identité, la
mémoire, la perception de soi et la perceptiontd’ag pour améliorer la capacité
fonctionnelle a des fins de domination ; pour egerane coercition sur les
personnes qui n’en sont pas dotées ».

2- L’avis n°71 du Comité national consultatif d’éijue

Dés 2002, le CCNE a rendu un avis n° 71 sur la mbimorgie
fonctionnelle d’affections psychiatriques sévefest avis, rendu a la demande du
président de la Commission départementale desthbisgiions psychiatriques du
haut Rhin et du Pr Louis-Alim Benabid, portait éyaént sur les implications
éthiques liées au développement de nouvelles méshabel stimulation cérébrale.

Le CCNE a émis un avis favorable a I'utilisation @étte méthode dans la
maladie de Parkinson mais aussi dans les trouldsgseionnels compulsifs
résistant aux thérapeutiques habituelles et péigtietment invalidantes.

Toutefois, il souligne la dimension mixte, rechercee soin, de la
méthode« une thérapeutiqgue expérimentale entrant dansdiecd'un protocole
de recherche, et le probleme du consentememt'autant plus facilement obtenu
gue la souffrance de certains malades peut conduivme certaine audace non
seulement acceptée mais requise (...) Cette faghi@doxale d'obtention du
consentement pourrait se révéler dangereuse d'umt pie vue éthique, d'ou la
nécessité d'un certain encadrementLe Comité consultatif national d'éthique
préconise l'approbation des protocoles de cettapleétique expérimentale par un
comité particulier, qui ne serait pas composé seed d'experts psychiatriques,
et dont les décisions nécessiteraient une unanigbgdlue. Il ajoute que la
psychochirurgie fonctionnelle ne devrait pas étmeceasible aux troubles
psychiatriques dans lesquels l'auto ou I'hétéresmprité est importante. lkne
peut s'agir que d'un soin dont l'intrication avecrecherche implique une notion
de consentement trés spécifique, validé par unrcegatérieur.»Le CCNE décrit
les conditions et limites du consentement éclaargsctertains contextes.

A mesure que la stimulation cérébrale profonde $emifiicace au stade
des essais cliniqgues pour le traitement de troublesessionnels compulsifs
majeurs, de dépression cérébrale profonde, ou ddraye de Gilles de La
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Tourette, les chercheurs eux-mémes, tels FrancoigeBeou Yves Agid
s’interrogent ; ils souhaitent connaitre leur dedes responsabilité et celui de
patients dont le comportement peut étre affectél@draitement. lls ont dans
certains des cas le sentiment d’agir sur la pedéardes patients qui ont accepté
le protocole d’essai clinique.

Recommandations :

- Préciser la notion de consentement éclairé pourdepatients atteints
de troubles légers du comportement ;

- Etablir un guide de bonnes pratiques en terme éthue sur l'usage
des implants cérébraux ;

- Donner rapidement a I'Agence de la biomédecine demoyens des
missions nouvelles qui lui ont été confiées par ldoi en matiere de
neurosciences, afin de lui permettre d'effectuer sotravail de veille et de
contrdle.

Il- 'AUGMENTATION ARTIFICIELLE DES o
PERFORMANCES : DE L'HOMME REPARE A L’'THOMME
AUGMENTE

L’amélioration des performances cognitives indivitkge (attention,
mémoire) semble envisageable. A partir de décoesesur le traitement des
démences, il est concevable d’augmenter la ména@iseindividus normaux, de
méme gu’il est imaginable de diminuer la mémoirgative liée au stress post
traumatique, avec un intérét potentiel pour ledasl ou les secouristes par
exemple. Certains médicaments développés pourplieesson ou les troubles du
sommeil pourraient étre détournés de leur usageame en vue, par exemple,
d’améliorer « chimiguement » la coopération engg individus au sein d’un
groupe ou d’augmenter les périodes d’éveil en raaantt les capacités d’attention
et de concentration.

Ce glissement quelque peu barbare, surfant suofamle ambiguité qui
réside entre les notions de santé et de performameéne a s’interroger. Une
culture de I'amélioration se développe et constsesg propres mythologies. On
assiste a des entreprises de « cyborgisation »ttearhen question le devenir de
I'homme.

! Professeur de médecine, Institut des neurosciete&renoble, INSERM, Visite des Rapporteurs & Grteno
le 14 juin 2011
2 professeur de neurologie, membre de I'Académiesciesices et du CCNE
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A- LE DOPAGE COGNITIF OU LA NEUROAMELIORATION *

A T'heure actuelle, les progrés se poursuivent denslomaine de la
pharmacologie, et les récentes avancées en génétigun neurosciences étendent
le champ des possibles grace a des technologies tgle la stimulation cérébrale
profonde, la transplantation de protheses neurBles. qu’elles soient encore trop
invasives pour bénéficier a des individus en bosaaté, ces technologies sont
prometteuses et incarnent l'avenir de la neuroamatlon. Intéressant a la fois
nos facultés cognitivest affectives ; peut-étre serait-il d’ailleurs plusste de
parler de dopage « psychique ».

Dans son ouvrage lkhomme réparé?®, Hervé Chneiweiss dresse un état
des lieux alarmant de l'usage détourné de médicengedes fins d’amélioration
cognitive pour accroitre la performance artifi@elent: une enquéte menée
aupres d’étudiants américains de 16-17 ans éval@ale nombre de ceux qui
utilisent des médicaments destinés a augmentagilance, limiter le sommeil et
la résistance au stress.

Ce constat est partagé par Antonio Rahgei estime que ces produits
circulent, et que, comme ils sont performants, ldilisation se généralise sur les
campus, et notamment le sien, au risque de moddgrcomportements. Les
autorités ameéricaines n’'ont pas pris conscienceedgsix du développement de
I'acces aux drogues pouvant modifier les perforreare@rébrales de fagon ciblée,
phénoméne en pleine expansion aux Etats-Unis, notammans le milieu
étudiant et qui suscite une forte inquiétude chezkperts.

En effet comme l'observe Emilie de Paw.'état de passivité auquel
condamne le neurotraitement, interdit de qualifersoldat qui est sans peur de
« courageux » ou I'éléve qui connait par coeur sédrade « consciencieux ». A
I'hneure ou l'on envisage I'apparition sur le marclie neurotraitements plus
invasifs, il y a lieu de s’interroger sur I'’hybritian de 'homme avec la technique
et sur les conséquences de telles perspectivda deafinition de I'hnumain. »

Or, comme le souligne Hervé Chneiweiss dans I'oyerarécité
«finalement, contrairement au dopage sportif ourieheur cherche a gagner, il
faut ici améliorer ses performances simplement g&ite normalement intégré a
sa communauté. Dans cette société de la performéamoerme esassimilée a la
normalité. Tout ce qui s’en écarte devient en cqneace anormal et donc, en
biologie, pathologique. »

Il démontre que la médicalisation d’un comportemgéhéere un effet
pervers en banalisant I'usage de certaines mokc(iel est le cas de

! Emilie de Paw le dopage cognitif Revue internatlerde Bioéthique
2 Plon janvier 2012 p 184
jVisite des Rapporteurs a Caltech le 14 octobrd 201

p 185
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I'hyperactivité chez I'enfant) comme les traitemeenau méthylphénidate,
amphétamine dont 'usage s’est banalisé.

De nombreux chercheurs ont attiré l'attention dmsporteurs sur les
dégats causés en France par la surconsommatiaydeopropes et la dépendance
qui s'en suit. Ainsi, Jean-Pierre Chandeestime que ke probléme des drogues
et de la toxicomanie n’est pas traité de manieravemable par le Iégislateur :
c’est un point négatif. Par exemple plusieurs dragtexiques majeures comme
I'alcool ou le tabac sont tolérées, alors que diast parfois moins toxiques sont
hors la loi... Il existe une demande pressanteoastante d'utilisation de drogues
anxiolytiques comme, par exemple, contre I'hyperia&tet autres troubles du
comportement des enfants. Il faut étre attentifriaque d’une éventuelle hyper
meédicalisation, toxicomaniaque de I'enfant »

L'Agence de la biomédecine a été chargée par lduldi juillet 2011 de
veiller a élaborer une information a destinationPdulement et du Gouvernement,
sur les neurosciences et leurs évolutions, ainei g les problémes éthiques
gu’elles pourraient soulever. Il lui est aussi dedéque cette information fasse
I'objet d’un point spécifique dans le rapport anmilesI’Agence.

Les rapporteurs considerent que seule une informatimne et une veille
sanitaire par I’Agence nationale de sécurité duicaddent et des produits de
santé et 'Agence de la Biomédecine peuvent évdegénéralisation de ces
pratiques qu’une société de la performance enceurag

Recommandation

Renforcer la veille sanitaire et I'infomation sur but procédé ayant
pour objectif d’agir sur les capacités cognitives és individus.

B- LES DEFIS DU TRANSHUMANISME

Comme le rappelle Jean-Michel Beshidans son ouvrage « Demain les
posthumains », c’est Peter Sloterdijk qui, dés 1999donné une crédibilité
philosophique a la question du posthumanisme. Auscd’'un colloque consacreé a
Heidegger et a la fin de 'humanisme, il a postgie le développement des
technosciences imposait d’envisager un nouveau emmgst de valeurs
accompagnant la production d’étres nouveaux etinégmnt le pouvoir de ceux qui
bénéficieront des technologies d’augmentation &ed’humain.

Les idéologies posthumanistes, idéologies de laurapttrouvent leurs
racines dans une contre-culture des années soigartevant dans la technologie
un nouveau vecteur de rupture. Elles affirment gquamranité devra s’élargir au

! Professeur honoraire au Collége de France etstitlit Pasteur Audition du 15 novembre 2011
2 Professeur de philosophie a I'Université de PavisSorbonne, chercheur au Centre de recherche en
épistémologie appliquée (CREA), (CNRS/Ecole Polytegue (Audition publique du 30 novembre 2011)
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non humain (cyborgs, clones, robots, tous les sljg¢lligents) I'espece humaine
perdant son privilege au profit d’individus inédif@connés par les technologies.

Selon Peter Sloterdijk la difféerence entre le postAnisme et le
transhumanisme n’est guéere fixée. Le second déssgneent une phase de
transition vers le premier. Le mouvement mondial tdinshumanismeyWorld
Transhumanist Associatiofdevenue depuisiumanity+) est apparu en 1998,
représenté en France par l'association franca@eshitumaniste « Technoprog! ».

Les transhumanistes pronent la transition vers &hponanisme ou vers
I'hnyperhumanisme un «H+», et défendent Iidée d'unsilisation des
biotechnologies pour améliorer la condition humam@amment par I'élimination
du processus de vieillissement, et de la mort mvalire liée au vieillissement et
aussi par 'amélioration du potentiel cognitif, &manel et physique humain. Le
transhumain évoque d'un monde nouveau, alors queEolgrés est une notion
accrochée au monde ancien, un monde qui croitigndin et a sa pérennité.

Les fantasmes d’'immortalité qui traversent ce courr@posent selon
Jean-Michel Besnier sur un préjugé non seulement scientiste, mais aussi
archaique. lls impliquent la supposition que levegu et la conscience soient une
seule et méme chose, et que sauvegarder premienedon les moyens
d'immortaliser la seconde, en mettant completemdat c6té la part de
I'épigénétique, c’est-a-dire du contexte environeatal nécessaire au
fonctionnement du cerveau. Les neurobiologisteksient pourtant clairement : il
n'y a pas de cerveau isolé. Or de tels fantasmdsveat d’'un schéma
d’explication et d’'une rhétorigue qui supposent deecerveau est isolable Il
ajoute : «Ce qui rend possible ce genre d’illusions est la@ification de la
représentation de I'humain, qui résulte de la faation avec laquelle nous
cédons aux technologies lorsqu’elles nous donnewira Ces technologies ont un
privilege sur les autres : elles facilitent cettenplification de I'humain, en
I'exposant a étre réduit a I'élémentaire d’un fananement quasi mécanique. »

1- Un dialogue difficile

L'intervention de Jean- Didier Vincenten mars 2008, dans laquelle il
avait exposé ses interrogations et ses inquiétfi@es au développement de
mouvements transhumanistes avait interpellé vgsorégurs. Jean-Didier Vincent
faisait état d’'un vaste programme de rechercheampésala convergence des
technologies, engagé en 2002 principalement auxs-Ekais, avec quatre voies
technologiques convergentes vers Igost-humain», ce qui permettrait a
'homme de faire mieux que ce que la nature a ge.falLes biotechnologies
seraient les premiéres a ouvrir la porte de la pmstnanité. Les nanotechnologies
tireraient I'attelage, complétées par les technidsgde linformation et les
sciences cognitives. Le gouvernement fédéral des-Btais a doté ce programme

! Professeur & I'Université Paris-sud Orsay, directeul’Institut Alfred Fessard, Membre de I'’Académles
Sciences et de I'Académie nationale de Médecineglitiuns publiques du 26 mars 2008 et du
30 novembre 2011)



- 132 -

couramment appelé NBIC — nano, bio, info, cogno —pldsieurs milliards de

dollars. On peut considérer le projet comme la gegmpierre officielle de ce que
ses adeptes conviennent de nommer trans-humanisiope e’est rien d'autre

gu’un état intermédiaire vers le post-humanisme ».

Il précisait «Le rapport de la National Science Foundation (NSF)
américaine sur la convergence des technologies pm#liorer les performances
humaines (Converging technologies for improving amnperformance) reste
cependant prudent lorsqu’il conjoncture que I'hunt@rpourrait devenir comme
un cerveau unique dont les éléments seraient bligis par des liens nouveaux
parcourant les sociétés..Les propos de savants devenus prophetes, abolissant
les frontieres entre utopie et projet scientifiques doivent pas faire oublier le
sérieux d’'une entreprise que pourrait résumer laisie: « Rendre I'impossible
possible, et 'impensable pensabie.

Conscients de I'impact et des défis potentielsadeohvergence NBIC sur
la société, vos rapporteurs ont souhaité rencountesrdéfenseurs de ces théses
nombreux et influents aux Etats-Unis lors de leyslagement dans ce pays. Le
dialogue s’est avéré extrémement difficile avecaeha Vita-More, présidente de
Humanity +' car chaque question directe semblait I'offensiée,ree paraissait pas
concevoir gu’'on ne soit pas complétement conquisspa désir d’éternité et sa
croyance en la toute-puissance de la technique.

La rencontre avec Wendell Wallddt plus feutrée car il s’agissait d’'une
table ronde awale interdisciplinary center for Bioethic€ertes il semblait étre
plus réservé que les autres intervenants sur lase@é de s’interroger sur des
techniques qui prébnent la « cyborgisation » dertiain.

Aussi, pour vos rapporteurs, cette dimension deerfaces homme/
machine prénée par ces mouvements, doit-elle &menieée. A cet égard, les
descriptions des entretiens de Jean-Didier Viricamec des experts respectés
croyant a immortalité possible ou les expériencgsoigisation de chercheurs
originaux s’appliguant a eux-mémes leur théorie, saagrémentant de puces
électroniques ou de bras supplémentaires ne prgsrforcément a sourire.

2- L’augmentation des capacités : la « cyborgisatio

Selon Jean-Didier Vincent, le transhumain n'estirgpi'étape transitoire
sur le chemin qui mene au posthumain. Chaque inimovaentrainant une
augmentation exponentielle des capacités d'actonne sait absolument pas
combien de temps peut durer la transition. Le ségpgs du génome humain
devait durer vingt ans, il en a pris deux ou trbes partisans du transhumanisme
révent d'un monde nouveau, alors que le progresirestnotion accrochée au

! Echange téléphonique avec Natascha Vita-More Missés Rapporteurs aux Etats-Unis14 octobre 2011

2 président du Technology and Ethics Research Gr¥afe University Institution for Social and Policy
Studies, Mission des Rapporteurs aux Etats-Unis

% Geneviéve Ferronne, Jean-Didier, Vincent Bienvesruganshumanie
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monde ancien, un monde qui croit a I'numain et gpd&®nnité. L'idée d'une
victoire sur la mort est opérante.

James Hughés croit que le développement des possibilités du
transhumanisme va créer une grande compatibilitée da métaphysique, la
théologie, la sociologie et I'eschatologie. Il trgue les visions limitées par la
religion, par la spiritualité, vont étre dépasspas une nouvelle forme de trans-
spiritualité. Selon lui, le futur s'ouvrira sur deuvelles lois biologiques, vers des
capacités biotechnologiques et cybernétiques iatriesg.

Et le philosophe, Jean-Michel Besfide relever : des spéculations post-
humanistes passent tantét du coté de l'animaligatitantdt de celui de la
machinisation, oubliant dans les deux cas, la dp#& de I'humain. Les
spéculations post-humanistes en tirent facilemegiraent. Elles se représentent
les technologies comme linstrument qui devraitaithomme a fusionner avec
les machines, et ce dautant plus facilement ogegeltrouveront dans les
neurosciences les arguments d’'une mécanisatiotesgrit, tel est le fantasme de
base »

3- L'utilisation par les armées des potentialité@adgmentation

A deux reprises Jean Didier Vincgmt attiré I'attention des rapporteurs
sur l'utilisation des technologies convergenteslpararmées car ces technologies
augmentent artificiellement les capacités des anmidis, et permettent un essor
considérable de la robotique.

Le nouveau soldat n’aura pas d’armure mais un exdstje pour alléger
ses charges et divers systemes d’écoute et deucagtiela guerre sera de plus en
plus robotisée. Selon Jean-Didier Vincentiesctechnologies convergentes et les
mécanismes d’intelligence artificielle intéresskst armées, il s’agit de travailler
au service du complexe militaro-industriel, le pfaarnisseur de crédits pour ces
recherches dans les technologies convergentes

Il est vrai que comme le relevait Nathalie Guifieka robotisation du
champ de bataille s’accélere. La technologie bousevda guerre car la
perspective, désormais a portée, est celle d’'uteraiisation de l'usage de la
force, voire de l'acte de tuer. Les milieux de ldedée en ont débattu, lors d’'un
colloque international aux Ecoles de Saint-Cyr, jesdi 9 et vendredi 10
novembre 2011, a Coétquidan ll we s’agirait plus seulement de donner la mort
a distance, ce que font déja de nombreux solddtdéep de chasse, opérateurs de
drones ou de missiles guidés, il s’agit de protdgezombattant et d’améliorer le
renseignement de contact, de déminer des minegpéisds, de renforcer les

! Directeur exécutif de I'Institut pour I'éthiqueles technologies émergentes, bioéthicien et sagi@ldl rinity
College, Hartford

2 Professeur de philosophie & I'Université de P#visSorbonne, chercheur au Centre de recherche en
épistémologie appliquée (CREA), (CNRS/Ecole Polytégue)

3 Audition publique du 26mars 2008 et du 30 Novengirél

* Le monde 13 novembre 2011
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capacités de destruction du combattant, de l'aliége_e risque est de mettre au
point des robots pour tuer de facon autonome. €midtis de la guerre leur
seraient applicables ? Il faudra bien établir wrea@u les interdire ?

Et Jean-Didier Vincent de notetI'expérimentation se passe in vivo, en
Afghanistan ou ailleurs, ou l'on utilise des cybetdats, d'une efficacité
redoutable, puisqu’ils tuent ennemis et civils toen étant pratiguement
invincibles, grace a la progression des avancées tdehnologies convergentes
(nanotechnologies, technologies de I'informatiolotdchnologies et technologies
du cerveau). Elles ont permis de totalement modifiestructure du soldat qui
s’avance dans le désert, avec de petits nanorolfeltsiqués avec des nouveaux
matériaux, capteurs de tous les organes des seinapportent toute une série
d’informations géographiques et autres. Elles petemtau soldat, par une
interconnexion entre son cerveau et les bras eXécude déclencher
automatiquement lI'envol de petits avions qui ne gqonarnont pas leur cible et y
compris quelques centaines de personnes autour ».

La convergence des technologies est appelée adrétdra loi relative a
bioéthique de juillet 2011 ne fait qu’'une breveusibn aux technologies
convergentes en demandant a ’Agence de la Biom@zlde d’exercer une veille

Vos rapporteurs estiment que les aspects éthigues empacts sociétaux
des technologies convergentes doivent étre étadremuveau par TOPECST, qui
s’est déja penché sur ce sujet a plusieurs repies ses divers travaux sur les
nanotechnologies. Il y a deux raisons a cela afadité d’évolution des outils
dans ce domaine, et leur utilisation de plus es ptendue.

II- L'UTILISATION DE L'IMAGERIE CEREBRALE HORS DE
LA SPHERE MEDICALE

« Les techniques d’exploration et de visualisationcguveau ont eu un
résultat sur le plan des représentations mentalés kpn s’en fait au sein du
public : elles ont banalisé le cerveau, au poinggchez un grand nombre de nos
contemporains, le cerveau apparait de plus en pmeme un organe comme un
autre, dont les signaux chimiques d’interactionstae mieux en mieux identifiés,
et comparables a ceux de n'importe quel autre oega@’est un effet de
désenchantement, qui explique sans doute une mertdolérance aux
réductionnismes dans la facon dont les résultassrairosciences sont présentés
au public.»*

Pourtant, le cerveau est le support d'informatmogres a chacun, il est le
siege de la conscience, de l'identité personnefleconnaissance de l'information
cérébrale et des caractéristigues neurales devitnd entraine une forme de
transparence car elle touche a son intimité. Corfmm¢ montré les débats lors

! Audition publique du 30 novembre 2011
2 Jean-Marie Besnier (audition publique du 30 noven2911)



- 135 -

des auditions publiques organisées par vos Rappsrti révolution scientifique
a I'ceuvre dans le domaine de la recherche surreeae suscite de multiples
interrogations. Détournée, elle peut servir de st des théories réductionnistes
et déterministes dangereuses pour les libertésichatlles. Mal comprise ou mal
utilisée, elle peut induire des discriminations a®ees par la communauté
scientifique elle-méme.

Les connaissances issues de ces technologies tnaiteme régulation et
une précision des normes concernant les éventualldsations de la
neuroimagerie hors de la sphére scientifique etcatd Cela pose la question de
l'utilisation de la neuroimagerie par des sociétsssurance (santé, risque,
sinistres, etc.) qui peuvent désormais utiliserdesnées pour profiler la nature
des risques portés par les candidats a l'assuraha@nsi mieux optimiser les
primes ; les employeurs pourraient aussi envisagemrecourir pour tester un
candidat a I'embauche par exemple (mensongegéants, loyauté, etc.).

Les avancées en neuroimagerie, particulierement egrac I'IRM
fonctionnelle, font émerger la capacité sans préuede corréler I'activité du
cerveau avec les états psychologiques (de nomitrauxux ont été menés sur le
mensonge), les grands traits de la personnalitéluéint I'extraversion, le
pessimisme, la capacité a I'empathie, I'obstinatieoire les attitudes racistes
inconscientes, la prédisposition au crime violenet certains désirs (préférences
sexuelles ou pour certains objets, exploitées arongarketing).

Les travaux visant a améliorer la compréhension dmportement
criminel font envisager d’autres interprétations ldenotion de responsabilité
individuelle qui, dés lors, ne dépendrait pas estgckment du libre-arbitre.

A- LE STATUT DE LA NEUROECONOMIE ET DU NEURO
MARKETING

Selon Yves Agid, la neuroéconomie, permet d’idattifles aptitudes de
décision, avec son corrélat anatomique, ou descitépale motivation, et ce, avec
une certaine preécision.

Résultat d'une alliance disciplinaire, a l'intetggtde la micro-économie,
des sciences du vivant et de limagerie, la "neuromie" correspond a un
concept radicalement nouveau qui régulierementldaitélice des médias et des
communicants notamment des publicitaires.e«neurone est un « bon client »
meédiatique, particulierement lorsque sa connaissarsemble éclairer des
comportements ordinaires, comme l'acte d’achat, pstiques financieres
profanes ou expertes, ou encore les sources dunkelw » - et, pas tres loin, le
jeu, le pouvaoir, la sexualité, c’est-a-dire des @amas de la vie ordinaire qui sont

! Voir les comptes rendus des auditions publiques2guin et 30novembre 2011 en annexe
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présentés sous un angle totalement nouveau « dé&rieur du cerveav,
remarquait Frédéric Lebarbn

1- Les objectifs de la neuroéconomie

Le but de la neuroéconomie est de comprendre lesegsas, les
sensations et l'action dans une situation ou loib grendre une décision. La
naissance de la neuroéconomie vient de I'obsenvdtin paradoxe contredisant
les théories habituelles de prises de décision ldgwées par les économistes.
Ceux-ci avaient défini a chaque prise de décigiargritére d'utilité correspondant
a la probabilité de gagner en faisant un choixdplgti'un autre. Or on observe que
les choix ne sont pas vraiment faits en fonctionlalgrobabilité de gagner.
Lorsque l'on doit faire un choix, chaque possibild&spose d'une certaine
proportion de gain, dite utilité, mais qui n'estspa gain réel que cela pourrait
apporter, mais le gain qu'on pense en tirer, efi-celest différent de la réalité.
Néanmoins, les personnes tiennent differemment tordp cette dimension,
notamment quand il y a ambiguité, que le degréistpi@ est incertain ; cette
situation intéresse les économistes en temps ske @i d’incertitude.

2- L’analyse des circuits de la décision

Les rapporteurs ont rencontré & New York Paul Glerfchui enseigne
I'économie, la psychologie et les sciences neuesnait dirige un institut dédié a
la psychologie de la décision gu’il applique a daomie. Peu financé par
I'industrie, mais en revanche bien soutenu par degnismes fédéraux de
financement de la recherche, linstitut revisites leoncepts économiques,
essentiellement micro-économiques (utilité, maxatis, €lasticité, bien-étre,
etc.), et les théories des jeux (prises de dégisitratégies) en y introduisant les
récentes découvertes en matiere de fonctionnemeneiveau. Il en ressort des
modeles de prévision d’'un caractére prédictif @levé qui permettent de mieux
cerner le comportement du consommateur lorsque-ciekst face a des choix
multiples ou des données exogenes.

3- Les risques de dévoiement « le neuromarketing »

Le neuromarketing appligue les techniqgues et savisss des
neurosciences notamment de la neuroéconomie, aupoctament du
consommateur, et s’appuie essentiellement sur di@eria par résonance
magnétique (IRM) pour analyser ce qui advient darcerveau lorsque I'on godte
un produit, que I'on visionne une publicité ou dea prend une décision d’achat.

126 Novembre 2010 dans Analyses

2 PhD, professeur de neuroéconomie, et psycholdeieer for Neuroeconomics, New York University
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Une expérience connue menée par une équipe deheliescen neurosciences de
Houston en révele les principes.

Ces chercheurs ont étudié les préférences d'ingvibur les deux sodas
les plus connus : le Pepsi et le Coca Cola. Lorsgmeobayes godtent les deux
boissons en aveugle, les préférences se répattigeitablement entre les deux
boissons. Mais lorsque l'identité du produit esichEe, les sujets expriment une
nette préférence pour le Coca. L'IRM a montré ges bHeux situations
n'activaient pas le cerveau de la méme manieren e&onclut que les préférences
du consommateur peuvent <s’affirmer selon deux igcudifférents et
indépendants, selon qu’elles se fondent uniquensentdes perceptions, ou
guelles prennent en compte des influences culage{gains et pertes). Par
ailleurs, dans la phase d’achat, on assiste, $etoohercheurs, a la désactivation
de la zone d’anticipation de la perte.

L’intérét principal des expériences a base d'IRMrdeumarketing est de
pouvoir se passer du verbal. Les critiques sur déegers du neuromarketirsgnt
nombreuses au sein de la communauté scientifiquére Q'étroitesse des
échantillons et les conditions d’études irréaligtbss individus enfermés dans le
scanner, coupeés de leur environnement), de nomkgoerts critiquent la faible
validation scientifique regue par ces travaux, memet publiés dans des revues a
comité de lecture.

Dés l'audition publique du 26 mars 2008 Olivier [@uf avait mis en
garde contre les risques de confusion avec la Bearmmie. : i le marché du
neuromarketing existe, il ne faut absolument pag r'insisterai jamais assez la-
dessus, faire l'amalgame avec la neuroéconomie esi une discipline
universitaire rigoureuse dont les finalités ne spollement commerciales. Mieux
comprendre comment nos émotions peuvent intervedairs les décisions
économiques et morales peut avoir un impact positbmpris pour vaincre les
mécanismes d’addiction, par exemple, afin de sgyourquoi les gens prennent
la décision de replonger »

Il reconnaissait sans ambages que certains chaglatsaient de profiter
des découvertes en neurosciences. En effet, lerierpes fournissent toujours
des résultatex post qui éclairent la dimension neurale des compontgsngui
viennent d’avoir lieu. lls ne permettent en aucas de savoir comment agir sur le
cerveau pour induire ces mémes comportements. iDeleda recommandations
marketing tirées de ces travaux restent relativé vesgues.

Or les expériences de neuromarketing en vue de agmeg publicitaires
sur des produits mobilisent des sujets pendant ldages, des IRM, des
techniciens et voire des neurologues, et peuvedésmiler dans des lieux dédiés
aux soins ; certes, les appareils sont loués, nhasempéche que cela est

! professeur a I'Université d’Aix-Marseille, Conseillscientifique au Centre d’analyse stratégique.
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choguant pour une discipline controversée donbidgs avérés sont clairement la
manipulation a des fins commerciale, des esprits.

A la lumiere de la nouvelle loi, on peut se demand@mment sera
interprétée I'action d'une société de marketing \puit réaliser, en France, une
expérience d'IRM fonctionnelle sur la décision da&odes consommateurs ? Une
fois toutes les autorisations obtenues, cette ®ocié possédant pas de scanner
IRMf devra faire appel a un laboratoire public gm posséde un et payer une
prestation pour l'utilisation de I'lRMf, I'examerédical des sujets et le traitement
des données. Les finalités de [I'expérience sont liemmerciales, mais
I'expérience a été réalisée au sein d'un laboeatd& recherche scientifique.
Comment caractériser les résultats obtenus ? Deslloonvient de lever toute
ambiguité et d’interdire cette pratique.

Recommandation :

Interdire la validation de campagnes publicitairesou d’expériences de
neuromarketing par le recours a des IRM dédiés auan et a la recherche
meédicale et scientifique.

B- L'UTILISATION DE LA NEUROIMAGERIE EN JUSTICE

Le droit peut étre amené a prendre en compte deeaoMvmodes de
preuves fondées sur des images ou sur des dorssées d’'imagerie cérébrale, et
des acteurs économiques et sociaux peuvent enig@nalsage, ce qui n'est pas
sans poser probleme, comme on I'a déja vu.

1- L'utilisation ancienne dans des procés aux Etai®is
a- L'état de la réflexion aux Etats-Unis

En 1991 a New York, Herbert Weinstein, soixante-camg, étrangla sa
femme, puis maquilla le meurtre en suicide en je@morps du douzieme étage
d'un immeuble de Manhattan. Lors de son proces98R,1il reconnut les faits,
mais plaida lirresponsabilité au motif qu'un kysteché dans son cerveau,
expliquait son comportement agressif, étayant &setipar la production de clichés
d'imagerie cérébrale. Depuis cette date, I'image#iébrale a été utilisée comme
élément de preuve dans des centaines de procéEtatsxUnis, afin d'éviter a
certains accuseés la peine capitale, ou de prouwversponsabilité d'un accuse,
I'immaturité neuronale des adolescents, de détkctaensonge, voire d'identifier
les éventuels biais cognitifs des jurés ou dessjuge

Yves Agid" a estimé d’ailleurs que le kyste en question ritaa aucune
incidence sur le comportement de cette personnisti@h Byk' a rappelé qu’aux

1 Professeur de neurologie et de neurosciencespneede I'Académie des Sciences et du CCNE (Aamliti
publique du 29 juin 2011)
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Etats-Unis, la loi « excuse » les comportements pesguels les circonstances
font disparaitre le caractére blamable de I'aatgnmné; ainsi l'aliénation mentale
et la minorité sont « les excuses individuelless>dlus concernées par l'utilisation
des neurosciences.

La fiabilité limitée des techniques de neuroimagerate peu la justice
américaine a s'en servir comme preuve de l'acomsatlles sont plutét utilisées
comme soutien aux moyens de défense de |'accusécdetains Etats. A ce jour,
614 cas ont été répertoriés aux Etats-Unis pouuésales images obtenues par
IRM fonctionnelle ont été introduites au niveau @lésomme "preuve”. La
commission présidentielle sur la bioéthique mepke un groupe de réflexion
intitulé « la neuro-imagerie et le soi » qui dev@émarrer fin mars 2012. Les
juristes americains expriment une certaine rés@rM&gard de l'usage de la
neuroimagerie dans les procés et demandent qilesdtibn de cette technique
reste soumise a des critéres juridiques d'admiskda preuve scientifique.

En raison de l'augmentation de ces démarches aauwniges cours de
justice, par lintermédiaire d'entreprises donkpértise et la déontologie sont
sujettes a caution, un manuel guide destiné aussjutjnstruction a été rédigé
sous la direction du juge Jed RakdffCelui-ci est une véritable autorité en la
matiére, il a recu vos Rapporteurs aux Etats-Unim&stant sur I'importance de
I'imagerie cérébrale dans les procés mettant esecdas personnes jeunes dont la
neuromagerie pouvait laisser apparaitre une certaimaturité.

Le document dont il dirige la mise au point ne prdt@as fournir une
ligne de conduite uniforme et constante. Il esirié d'une étroite collaboration
entre neuroscientifiques et juges d'instructiotietite de répondre aux différentes
guestions qui se posent aux praticiens de la gistit a bénéficié du soutien
financier de la Fondation Mac Arthur, tres impligu#ans ce domaine, notamment
par le biais du financement de plusieurs projésagit de définir les critéres qui,
au regard de la loi, définissent I'état mental @dlaousé ou d'un témoin, d’évaluer
la capacité d'un accusé a l'auto-régulation deceamportement, et de déterminer
dans quelles circonstances et par quels moyengréas/es neuroscientifiques
doivent étre admises et analysées. A ce joury iaraucune réponse uniforme, on
proceéde au cas par cas.

b- L'utilisation de I'IRM et du polygraphe dansdgtection du mensonge

Alors que la recherche dans ce domaine est ermowedire, deux sociétés
américaines proposent d’ores et déja un serviceiad®® dans la détection de
mensonge par IRM fonctionnelle : « Cephos corponati que les rapporteurs ont
visitée et « No Lie MRI ». Vos Rapporteurs se samtretenus avec Stephen
Raker, ils ont visité le « laboratoire » de la Cephosmtété surpris pour ne pas

! Magistrat & la Cour d'appel de Paris, secrétaéméml de I'association internationale de drohjoéie et
sciences - Audition des Rapporteurs du 7 décentiit&(Annexe n°3)

2 Juge & la Cour du district de New York (Missiors &apporteurs aux Etats-Unis le 13 octobre 2011)

3 Directeur de Cephos Corporation (Mission des Reppos aux Etats-Unis le 13 octobre 2011)
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dire chogués de la maniére dont se déroulaientldésctions de mensonge, par
leur colt élevé 4000 dollars et par les certituslggimées quant a la validité du
procédé. L’activité de ces sociétés semble pour dnsgnfaiblement encadrée
déontologiquement et commercialement, elle conceunut le mensonge dans
la sphére privée (couples, enfants, etc.). CetiBque est inquiétante car elle vise
des affaires privées qui vont des conflits conjugau 'embauche, voire la

souscription d’assurances.

A terme, il faut s’attendre a une utilisation pyrande de cette technique
par d’autres clients (employeurs, assureurs, gtirg par des autorités (police,
tribunaux, etc.), car aux Etats-Unis 'usage du ctéte de mensonge est habituel,
voire obligatoire dans certains Etats. C’est ains gpour accéder a certains
emplois, notamment comme agent du ¥Bl faut accepter de passer au
traditionnel test du polygraphe, lequel a été admi007 par la loi dans dix-neuf
Etats et est laissé a I'appréciation du juge dansders fédérales.

2-Les autres tentatives d’utilisation en justiceletdébat en France

En outre, l'utilisation de la neuroimagerie en jostisemble gagner
d’autres pays comme l'Inde et I'ltalie. Un des deirs cas rendus publics a eu lieu
en ltalie, ou une personne, qui a reconnu avoistugaceur, avait dans un premier
temps été condamnée a perpétuité. Sur la base dhdéteode qui permet de
comparer I'évolution des volumes cérébraux et desdstgénétiques, certains
experts admis par les tribunaux italiens ont estimé le condamné n’était pas
totalement responsable de ses actes. Sa peinsi @&@rcommuée de perpétuité a
vingt ans d’emprisonnement, sur la base de la coann des tests génétiques et
des images par résonance magnéfique

Le débat en France a été initié en grande partizgaiRapporteurs, des
I'audition publique du 26 mars 2008 déja mentioneéde rapport que nous
avions présenté dans le cadre de I'évaluation dei lde bioéthique. C’est ainsi
gu’'a la suite de nos travaux le Centre d’analysatégique(CAS) a organisé un
séminaire en 2009et publiera au premier trimestre 2012 un rappoce sujet,
fruit de plus d’'un an de travail avec des expedsdais et internationaux issus des
neurosciences, de la psychiatrie, de la psychaglodie droit, des politiques
publiques, de la philosophie et de la psychia{h®@ir en annexe 4 du Rapport la
note qu’il nous a transmise et supra).

! Entretien au FBI (Mission des Rapporteurs auxsgthis le 13 octobre 2011)

2 http://blogs.nature.com/news/2011/09/italian_caeduces _murder_s.html

% « Perspectives scientifiques et légales sur iatilon des sciences du cerveau dans le cadrerdegdorres
judiciaires », séminaire organisé par le Départér@arestions sociales du Centre d’analyse stratégigulO
décembre 2009, Paris. Actes (73 p.) :
http://www.strategie.gouv.fr/content/actes-du-seaimgperspectives-scientifigues-et-legales-sur-
1%E2%80%99utilisation-des-neuroscienc-0
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Héléne Gaumont-Praa rappelé que le droit antérieur & la loi du Wi
2011 n'ignorait pas la protection de « l'informatagrébrale », méme si elle n'était
pas nommeée. D'une part, s'agissant de préserveairdigs fondamentaux comme
les droits de la personne (dignité, intégrité,pri@ée), il a toujours été possible de
se référer aux dispositions du Code civil, issues ldis dites de bioéthique du
29 juillet 1994, ainsi que de celles de l'articlell® Code civil ; aux déclarations
internationales a vocation universelle ou aux cativas du Conseil de I'Europe
ou de I'Union européenne. D'autre part, le droierne traitait « l'information
cérébrale » au travers du droit médical, du dreitla recherche lorsque se
rencontraient des problemes spécifiques se prégealtas comme une régulation
générale.

Cependant, le rapport de Jean Léoheftiisait mention de cette finalité
judiciaire, en invoguant I'expertise judiciaire let fait que I'imagerie cérébrale
pouvait s’adjoindre, comme dans toute expertiserapport de I'expert, en vue,
par exemple d’apprécier l'irresponsabilité pénake.rapport indiquait bien qu’il
ne s’agissait en aucun cas d’en faire un déteaieumensonge. Ainsi, une
technique si complexe, sujette a des interprétatibfiérentes (selon les réglages
techniques et les logiciels utilisés), et dontiddifité reste trés incertaine devra-t-
elle étre utilisée avec précaution lors de I'experjudiciaire.

S'inspirant des articles 16-10 et 16-13 du Codi encadrant |'utilisation
des technigues d'examen des caractéristiques géeetides individus, le
rapporteur de la commission spéciale de I'Assemmdd®nale avait proposé un
amendement, créant des articles 16-14 et 16-15ld&Pade civil, applicables aux
techniques d'imagerie cérébrale tout en prévoyariing information sur les
limites actuelles des neurosciences soit priviggié

Dans son article «la loi 2011 relative a la biogth et I'encadrement des
neurosciences », Héléne Gaumont Prate que l'analyse de la genése des débats
met en évidence selon elld'absence de divergences sur les enjeux éthiqumss ai
gue sur la nécessité d'un encadrement des neunusse Cette unité dans la
réflexion s'est doublée de complémentarité et didghs au fil des débats
parlementaires » Elle reléve que «la plupart des principes établis pour la
génétique valent pour n'importe quel champ de Eheeche sur les sciences du
vivant, et particulierement pour les neuroscieneces

3- Les interrogations suscitées par loi du 7 juil2®11

La loi de bioéthique du 7 juillet 2011 a I'élabocattiet aux débats de
laquelle nous avons tous deux participé activermritau long de I'année 2011
introduit dans le code civil un nouveau chapitrétuté «De ['utilisation des

! Professeur de droit & I'Université Paris VIII, afitrice du laboratoire de droit médical. Ancien rbeendu
CCNE (Audition publique du 30 novembre 2011)

2 Rapport n°3114e la commission spéciale chargée d’examiner Igepde loi relatif & la bioéthique, par
M. J. Leonetti, AN 26 janvier 2011)

® Petites Affiches 21 novembre 2011 n°231

* Alain Claeys présida la Commission spéciale JedraSin Vialatte fut vice-président de cette Corsiuis
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techniques d'imagerie cérébralen nouvel articlé est inséré dans le code civil
qui encadre l'utilisation de ces techniques etablsp: des techniques d'imagerie
cérébrale ne peuvent étre employées gqu'a des fedicales ou de recherche
scientifique, ou dans le cadre d'expertises judlieg@a Le consentement expres de
la personne doit étre recueilli par écrit préalabient a la réalisation de
I'examen, apres qu'elle a été diment informée deasare et de sa finalité. Le
consentement mentionne la finalité de I'exameastlirévocable sans forme et a
tout moment.»

a- La régulation de l'usage de lI'imagerie cérébrale

La nouvelle loi crée un titre nouveau, dans le cdedda santé publique
intitulé quant a lui Neurosciences et imagerie cérébralet>une disposition
nouvellé prévoit qu'«un arrété du ministre chargé de la santé défirst dégles
de bonnes pratiques applicables a la prescriptiba & réalisation des examens
d'imagerie cérébrale a des fins médicales. Cesegglennent compte des
recommandations de la Haute Autorité de santé

En outre, la loi inclut spécifiquement, les neuresces dans le domaine
de compétence de I'’Agence de la biomédecine désohargée «'assurer une
information permanente du Parlement et du Gouveemtraur le développement
des connaissances et des techniques dans le dodesmeurosciences.»

Ainsi les techniques d'imagerie médicale sont @&des mais
expressément circonscrites au domaine médical, cemaitie de la recherche
scientifique ainsi que dans le cadre d'expertiségipires. Le régime juridique de
la loi n° 2011-814 du 7 juillet 2011 définit 'ersh@ment des applications des
neurosciences en réglementant 'accés aux techsidpiéimagerie cérébrdiafin
de créer un cadre protecteur des droits de la peeset en les soumettant aux
grands principes bioéthiques inscrits au code.diwlloi en circonscrit le domaine
d’acces en fonction de trois finalités reconnuesnroe légitimes, (finalité
médicale, de recherche scientifique et judiciadtf@) de limiter les conséquences
potentiellement graves pour 'homme.

La limitaton au domaine médical rappelle Héléne Gaunt-Prat
implique «la protection de lintimité de [linformation cérabe, donnée
personnelle et médicale (qui englobe a la foisdacept de confidentialité et le
droit de maitriser les informations relatives a ga&opre personne), a
automatiquement pour contrepartie des limitations matiére de collecte,
d'exploitation et de divulgation des informationsaxactere personnel. La licéité

! Article 16-4

% Article L. 1134-1

3 Article L. 1418-1 13° du code de la santé publique

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

® Article dans Petites Affiches précité



- 143 -

des outils d'investigation est appréciée en comatd® de sa finalité qui va en
delimiter Il'utilisation et I'exploitatior», analyse que partagent vos Rapporteurs.
C’est la raison pour laquelle ils se sont penchésla protection des données
issues de I'imagerie.

b- Quelle utilisation en justice ?

Les rapporteurs considerent que la finalité judieiantroduite et limitée a
I'expertise judiciaire pourrait étre prématuréeregard du manque de fiabilité des
techniques.

Certes, il est possible que ce moyen de preuve i, comme l'a
observé Christian Byk« Depuis une dizaine d’années, on émet des doéitiesis
sur les aspects trop subjectifs des analyses fgtasla psychologie et la
psychiatrie et il est sir que I'apparence d’'unecghine qui objectivise (avec de
belles photos en couleur) peut apparaitre commeamplément d’approche pour
mieux cerner la personnalité et le comportementtesmes de culpabilitéde
responsabilité et surtout pour la question centralgourd’hui de la dangerosité
Les experts psychiatriques se refusent la plupartiedips a parler de dangerosité
sociale. Par rapport aux expertises classiques lpayeques et médico-
psychologiques obligatoires en matiére criminefles examens (scanners, IRM)
qui permettraient d’apporter des éléments tangilbhes serraient pas interdits
dans certaines circonstances pour des individusirstt de certaines maladies a
interprétation difficile ».

Il observe d’ailleurs que ni la doctrine, ni leigteur ne sont encore allés
jusqu’a suggérer le recours a ces technigues ditgusen complément des
expertises traditionnelles. Selon lui la loi dwill¢t 2011 a éclairci la possibilité
de les utiliser comme expertise dans le systemieifiik et a en quelque sorte
leégitimé les techniques des neurosciences notamandes fins judiciaires, mais
elle n'a pas défini de cadre spécifique, ni chdegéegles en vigueur. C’est donc
a la jurisprudence que reviendra linterprétatiorerduelle. Cependant cette
disposition suscite le débat et semble contre-ymidee aux Rapporteurs; elle vise
a assimiler la neuroimage a la preuve ADN.

Ainsi, Jean-Claude Ameis&n président du comité d'éthique de
'INSERM, a rappelé que ka réflexion éthique, en science, doit avoir une
dimension épistémologique. Que signifie la décdaevscientifigue dont on veut
tirer des applications ? Que signifie détecter,raveau des activités cérébrales,
guelgue chose qui traduirait un mensonge ? C'est guestion scientifique
fascinante. Mais cette démarche éthique ne s’anp@ie a cette seule dimension
épistémologique. Quand bien méme dans des domedséictifs précis, il y

! Magistrat a la Cour d’Appel de Paris président dsdociation internationale éthique et sciences it
des Rapporteurs du 7 décembre 2011

2 professeur de médecine, président du Comité diéhde I'Institut national de la santé et de lsheeche
médicale (INSERM), membre du Comité consultatifioval d’éthique (CCNE) Audition publique du
30 novembre 2011)
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aurait une possibilité d’interpréter dans le caditeine procédure judiciaire des
résultats sur le mensonge, la sincérité, le semtirde culpabilité ou d’innocence
d’'une personne, devrions-nous les utiliser sousepté que la science soudain le
rend possible ? C’est une question éthique qui se&pala dimension
épistémologique. »

De méme Olivier Oulliér qui a travaillé sur le théme de I'utilisation des
neurosciences en justice a I'étranger, se mong® gceptique : vos rapporteurs
lors de I'évaluation de la loi relative & la bicgtre? avaient plaidé pour I'entrée
de la neuroimagerie et des neurosciences dansalapcke la loi. lls estimaient
gu’il fallait développer les recherches dans le dim@ de la neuroimagerie et les
neurosciences, évaluer périodiquement l'impact @s cecherches au plan
médical, mais aussi social et environnemental,rassin acces équitable a ces
nouvelles technologies, protéger les données isiriess techniques afin d’éviter
I'interconnexion des fichiers, mais interdire lligation en justice de la
neuroimagerie.

Comme Christan Byk, Olivier Oullier estime qu’eexisune certaine
demande sociétale pour de nouvelles techniquesepim d’analyser avec plus
de précision le comportement des personnes im@gjwans un proces, qu'il
s’agisse des juges, des témoins, des accusés gurdgsMais il ajoute qu’une
demande, aussi pressante soit-elle, ne justifidgasécipitation et ce malgré la
récente crise de I'expertise psychiatrique danmpkaeil judiciaire qui constitue un
terrain fertile pour [l'utilisation des neuroscieacedans les tribunaux.
«Aujourd’hui, I'état de nos connaissances en imageéebrale ne devrait pas
nous permettre de statuer sur la culpabilité, legdctions, et le pourcentage de
récidives éventuelles d'un individu sur la seulesdade données de
neurosciences> Il demande : Pans de tels cas, qui serait I'expert auprés du
tribunal, alors que nous avons peine parfois a nottre d’accord, entre acteurs
des neurosciences, sur les seuils de significafivé variabilité des signaux et
I'interprétation des données ? Comment former de ¢égperts ? Et former les
acteurs du proces a ces nouvelles connaissances’@sb bien sur ces points que
se situent les réserves de vos Rapporteurs.

L’expertise en la matiere risque donc de fourniisplie questions que de
réeponses. Il reste que le pouvoir de simplificatetrde fascination des images,
leur caractere scientifiqgue peuvent influencereat lconférer une valeur probante
supérieure & ce quelles sont. Selon Olivier Odlli#ntroduction des
neurosciences en justice est problématique Il eupli «Parmi toutes les
guestions soulevées par ce theme de travail, pggmatoi de revenir sur la force
des explications neuroscientifiques. Des expérgedeegpsychologie expérimentale

! Professeur a I'Université d’Aix-Marseille, condeil scientifique au Centre d'analyse stratégiqueliion
publique du 30 novembre 2011)

2 Rapport précité relatif & I'évaluation de la leiative & la bioéthique

Professeur Aix-Marseille Université, Conseillerestiifique, Centre d’analyse stratégique (Auditiablmue
du 30 novembre 2011)
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ont en effet montré la force de persuasion du rex@udes images ou a du
vocabulaire issus des neuroscierfcesll relate une expérience, récente, réalisée
sur 300 jurés, qui devaient statuer sur la culgébi’une personne dont on leur
disait qu’elle mentait Les jurés étaient divisés en quatre groupes. dnpgr
possédait une information qui provenait du détectiEumensonge « classique »,
celui qui mesure la réponse électrodermale, élgattysiologique, un autre groupe
recevait les données d’analyse faciale thermiquenetroisieme les données
obtenues grace a I'lRMf. Un quatrieme groupe cdeatrie disposait d’aucune
information sur une quelconque méthode d’aide détaction de mensonge. Sans
surprise, c’est le groupe qui possédait les imaggenues par IRMf qui a
prononceé le plus de verdicts de culpabilité.

Cependant, a partir du moment ou ces jurés ont fagiormation
pertinente sur les limites des scanners IRM et @@ utilisation dans les
tribunaux, la proportion de jurés ayant déclarédisé coupable est revenue au
niveau du groupe contréle. Olivier Oullier en dédujju’une information délivrée
de maniere efficace par des personnes compéterigisgoriver a changer la
perception, donc contrer certains biais de cettéragtion pour les images
cérébrales. Pour autant, savoir que nous nous tamspet que quelque chose ne
fonctionne pas, n'a jamais été un gage pour édterenouveler les erreurs »

4- Les améliorations possibles

Comme l'observait Hélene Gaumont-Prat, entre leinmrégjuridique,
consacré aux empreintes génétiques et aux tes&iqérs, et le régime actuel
encadrant I'imagerie cérébrale, la similitude n’eas$ totale, car la loi du 7 juillet
2011 ne prévoit pas de sanctions pénales spédfignecas de mésusage de la
technique d’'imagerie cérébrale ; ensuite, la ligireoré le risque de discrimination
spécifique lié a l'utilisation de données cérélsalgien que ceci ait été évoqué
lors des travaux parlementaires et qu’'un projettidla 16-15 du Code civil
envisageait que nul ne peut faire I'objet de discriminations derfondement des
techniques d’'imagerie cérébrale projet d’article supprimé par la suite.

Pourtant il aurait été facile de s’inspirer deti@de 16-13 du code civil
prévoyant que« Nul ne peut faire I'objet de discriminations eaison de ses
caractéristiques génétiques l'atteinte a ces dispositions étant visée atickr
225-1 et sanctionnée a l'article 225-2 du code péna

Vos Rapporteurs estiment que ces points doiveata&aircis, en effet dés
lors que I'on accepte la possibilité d’utilisemiiagerie cérébrale dans I'expertise
judiciaire, on confére a cette technique une farodante forte, et on renforce les
risques de dérives tels I'usage a 'embauche ouggsacompagnies d’assurances.

! McCabe D. P., Castel A. D. (2008) « Seeing isevitig: The effect of brain images on judgments of
scientific reasoning », Cognition, 107(1), 343-35&/eisberg D. S., Keil F. C., Goodstein J., Rawgon
Gray J. R. (2008) « The seductive allure of neuerse explanations », Journal of Cognitive Neumrsog,
20(3), 470-477

2 McCabe D., Castel A., Rhodes M. (2011). « Theuiriice of fMRI lie detection evidence on juror dixis
making ». Behavioral Sciences and the Law, 29;-588
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Il convient donc de renforcer la protection despenes contre ces dérives par un
régime de sanctions appropri€es.

Recommandations

- Préciser, voire supprimer, la possibilité d'utilieer l'imagerie
cérébrale en justice ;

- Renforcer la protection des personnes contre legdiscriminations
fondées sur les techniques d’imagerie cérébrale pame disposition du code
civil ;

- Clarifier le régime juridique des sanctions applcables en cas de non
respect de ces dispositions.

C- L'APPLICATION DES NEUROSCIENCES DANS LES
POLITIQUES PUBLIQUES : LES TRAVAUX DU CENTRE

D'ANALYSE STRATEGIQUE EN FRANCE (CAS) (EXTRAITS DE
LA NOTE DU CENTRE D'ANALYSE STRATEGIQUE FIGURANT EN ANNEXE)

Le centre d’analyse stratégique a été l'une des ipreminstitutions a
s’intéresser aux travaux sur I'exploration du cavegue vos Rapporteurs avaient
menés lors de I'évaluation de la loi relative di@éthique en 2008 et a s’emparer
du sujet de maniere interdisciplinaire, ce qui resharquable, et mérite d’étre
salué car cela contribue a éclairer le publicrabarrir le débat.

1- La diversité des approches
a- La neuroéthique

La premiere publication du CAS sur les neuroscienttgsla note
d’analyse n°128 sur les questions d’éthique liééstidisation des neurosciences
hors des laboratoires de recherche scientifiquenédicale. Une deuxiéme
publication a ensuite abordé plus précisément lestepns d’interfaces cerveau-
machine, et par la méme, celles liées a 'humatemi@llement « augmenté » par
les neurosciences.

b- Le neurodroit

L'utilisation des neurosciences dans l'appareil gialie représente a
I'heure actuelle 'un des domaines dans lequehlescées en sciences du cerveau
pourraient engendrer le plus de changements au d®imotre société. Le
legislateur frangais n’est pas resté insensibleeafait, proposant un droit
d’exception dans la loi du 7 juillet 2011 a I'usdition des neurosciences dans le
cadre des expertises judiciaires alors qu’il rastréutilisation de l'imagerie
cérébrale aux seules applications scientifiqueséelicales.

Courant 2012, le CAS publiera un rapport circonstasur le sujet qui
proposera une analyse critique éclairée par de<iadigées francais et
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internationaux venus du droit, de la psychiatri@s dheurosciences, de la
psychologie et de la criminologie.

c- La prévention en santé publique

En 2010, le CAAS a publié le premier rapport proppdapport des
neurosciences, des sciences cognitives et descesi@mportementales dans la
mise en place de politiques préventives et ingiégtien santé publique.

d- La décision économique

La décision économique a été le theme de la prenmeaeifestation
organisée dans le cadre de ce programme. Sonadutétmontrer comment les
données des sciences comportementales et du cqreaaent enrichir les débats
d’actualité, a I'image de ceux relatifs a la criseanciere. Les points de vue de
trois experts, un économiste, un neurophysiologitien spécialiste de la finance
comportementale, ont permis de faire le lien efdréhéorie et la réalité des
marchés.

e- Le vieillissement cognitif

Le CAS a également travaillé sur le theme du véséiment cognitif .La
notion de vieillissement cognitif a alors été inlmde afin de définir I'évolution
des performances cognitives avec I'age. Si I'iraétfr des facultés intellectuelles
est affectée lors du processus naturel de viahigst, elles ne le sont pas toutes
de fagon équivalente et homogene.

2- Les recommandations du CAS

Les gquestions qui ont dés lors animé la réflexion@GAS pendant le
processus de révision de la loi de bioéthique tihtes suivantes : les régulations
existantes sont-elles suffisantes ? Est-il prématlgémettre en ceuvre des
régulations spécifiqgues ? Celles-ci doivent-elleggy sur la recherche ou sur ses
applications ?

IV- LA NECESSITE D’UNE MEILLEURE INFORMATION DES
CITOYENS

Les nombreuses personnalités auditionnées par pesnaurs ont toutes
souligné la nécessité d’apporter au public unerimétion plus scientifique et de
meilleure qualité sur les apports des neuroscieat&gvolution des traitements
possibles des maladies neurologiques et psychiasigToutes insistent sur les

1 Voir la note en annexe



- 148 -

effets pervers d’informations sensationnelles #msscroire a des découvertes
ouvrant a des traitementses scientifiques et le monde politique doivenorétre
aux sollicitations des médias, si friands de toexelication neuroscientifique
imagée de nos comportements et exposer le plusesbwpossible I'état des
connaissances réelles aupres de nos concitoyens.

Olivier Oullier a insisté lors des auditions pubks de 2008 et de
novembre 2011 sur la réflexion a mener sur la arfale communiquer sur les
bonnes pratiques scientifiques, mais aussi surrdssltats qui peuvent étre
exploitables et transférables hors des laborateires!l a réaffirmé aux
rapporteurs que la recherche, la connaissance et le débat ealttoire, tout
comme la diffusion la plus efficace et la plus pogdssible des résultats
scientifiques, restent les meilleurs remparts @@rigs dérives inexorables de
I'utilisation et du détournement de certaines de poatigues en neurosciences.
Ces dérives peuvent nous paraitre inéluctables mmeoss avons nombre
d’arguments et de techniques pour les contrer ie¢ fealoir les bonnes pratiques
a commencer par faire entendre nos voix dans térditure scientifique et en
dehors. Je vous remercie a travers vos auditiomepeentaires de nous y aider. »

Hervé Chneiweisssuggérait que la France qui participe activemame
action internationale, la semaine du cerveau digiéime semaine de mars, utilise
ce moment gour décrire les merveilles de ce qu'est la décaevdu cerveau,
mais aussi pour réfléchir, comme nous le dit HanAedndt, a penser ce que nous
faisons. Quelles que soient les révélations sdiguds, il faut penser cela dans un
contexte humain.

Marie-Agnés Bernadfs coordinatrice de la délibération citoyenne
Meeting of Mindsa la Cité des sciences et de l'industrie orgarese2006 sur les
neurosciences a I'échelle européenne a relaté tilsdéorganisation de ces
débats et les recommandations auxquelles ils avaieouti. Celles du panel
francais portaient sur la prise en charge des nesatkurodégénératives et sur
I'utilisation de I'argent public, sur I'annonce dliagnostic au cas par cas, sur la
nécessité de 'accompagnement du patient et deestmurage, sur un meilleur
acces aux structures de soins, sur la nécessité gas catégoriser les individus a
partir d’une information obtenue en imagerie cémtyr sur les dérives de
I'utilisation des données d’imagerie dans le mopdeafessionnel. Les citoyens
francais avaient bien identifié la différence eritrervention sur un handicap et
augmentation des possibilités humaines et tout ébatd avait porté sur le
traitement des enfants hyperactifs par la ritalireepanel frangais, tout comme le
panel européen, avait souligné avec force la n#éed'sin investissement plus
fort dans la recherche fondamentale sur le cervealgade ou non.

En fait, ainsi que lavait remarqué en conclusiorar€pis Berger,
professeur de médecine a I'Institut des neurosegde Grenoble €e qui ressort

! Audition du 29 novembre 2011
2 Audition publique du 26 mars 2008
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des débats citoyens dont il vient d’étre questish une trés belle lecon de
démocratie. J'y étais plus ou moins opposé. Orresommandations sont tres
rigoureuses. Elles ont réussi a intégrer la compéexiu sujet et a se démarquer
des lobbies et des discussions habituelles. Jianpfession que, lorsqu’un

sociologue ou un philosophe discute avec un reptasé des neurosciences, ils
n'arrivent pas a communiquer. Or le citoyen a cogtgxnent résolu le probleme.
Ceci doit nous rendre vraiment optimistes »

Donc, une fois de plus, vos rapporteurs, tout conenes collegues de
'OPECST qui viennent de présenter en février 201@xdepports, lI'un sur
« ‘l'innovation & I'épreuve des peurs et des risjue 'autre sur « les enjeux de la
biologie de synthéée> recommandent I'organisation de débats publicmeffort
des pouvoirs publics pour I'information des citoyert des médias sur les progres
et les limites de la recherche en neurosciences.

L'Office parlementaire y prendra sa part en pouroivson travall
d’étude et d’alerte par I'organisation de nouvedasitions publiques sur toutes
les préoccupations évoquées au long de ce rappqtti eecoupent parfaitement
celles exprimées par le débat citoyen de 2006.

Recommandations

- Mettre en place un enseignement de bioéthique date secondaire ;

- Organiser dans un cadre pluridisciplinaire des dbBats citoyens afin
de permettre aux scientifiques de faire partager l&rs découvertes et leurs
interrogations ;

- Mettre rapidement en mesure I'Agence de la biométine
d’effectuer la veille sur les neurosciences que ludlemande la loi du 7
juillet 2011.

'Rapport du 18 janvier 2012 sur "L'innovation a e des peurs et des risques" par M. Claude WBirra
député, Premier vice-président de I'OPECST, et BhnJdvves Le Déaut, député, Vice-président de
'OPECST.

2 Rapport du 8 février 2012 sur "les enjeux de tddgjie de synthése" par Mme Geneviéve Fioraso,tdépu
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CONCLUSION

La rapidité avec laquelle les neurosciences et gen@ céerébrale ont
surgi non seulement dans le champ des scienceslesanais également dans la
vie quotidienne interroge. Cette rapidité appatais décalée par rapport a la
prudence des neuroscientifiques eux-mémes.

Les neurosciences ont la vertu d’étre rapidememndéss par I'esprit de
nos contemporains. On ne s’étonne presque plusategquences que I'on peut
en tirer. On est frappé de voir a quel point Idstefd’annonce, fréquents en la
matiere, pénetrent trés facilement le grand public.

L’accélération des recherches sur le fonctionnemerderveau, fait naitre
des tensions particulierement vives entre espoiénerveillement d’une part, et
interrogations et inquiétudes, voire désenchantematiautre part. La
connaissance de linformation cérébrale et des ctanatiques neurales de
I'individu peut étre percue comme une intrusion dans I'inéirde& chacun pour le
meilleur et pour le pire.

Pour le meilleur, parce gu’elle intéresse la méauedia recherche dans la
perspective de traitement des maladies neuropdgyighi@s invalidantes ; pour le
pire, parce qu'elle peut étre détournée de sonciibjgremier, et servir des
théories réductionnistes et déterministes, dangescupour les libertés
individuelles.

Certains experts redoutent qu’'une banalisationesiveau, facilitée par les
technologies de modélisation, de simulation et dialisation, accrédite une
représentation simplifiee de I'humain.De plus en plus, les technologies
développent chez nos contemporains une représamtdtieux-mémes simplifiée.
La technologie est en général efficace, quand eflere une simplification de
I'objet a comprendre, simplification sans doute olgrave dans le domaine de
I'imagerie cérébrale. Au fond, on pense que ménle serveau est complexe,
méme si son exploration exige une infrastructuohri@ue considérable, il n’est
pas davantage que I'embrouillamini de milliardsrurones reliés entre eux par
un immense réseau de cables et de connexions, ldaggels circulent des
impulsions électrigues ou chimiques. La complexXgépéche pas qu’on projette
sur elle de la simplicité explique Jean-Michel Besnter

Selon Jean-Claude Ameigercette crainte est renforcée par la nature
méme des neurosciences et de l'imagerie cérébualequestionnent sur les
déterminants de leur propre activité, sur les ddtents biologiques de la
démarche éthique; la démarche éthiqgue s’interrdgea son tour sur les

! Professeur de philosophie & I'Université de PiatiSorbonne, chercheur au Centre de recherche en
épistémologie appliquée (CREA), (CNRS/Ecole Polytégue)

2 professeur de médecine, président du Comité dié¢hile I'Institut national de la santé et de |deeche
médicale (INSERM), membre du Comité consultatiforal d'éthique (CCNE)
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implications, en termes humains, d’une telle apipeo@ductionnistes Rarement,
sans doute, réflexion scientifique et réflexiongeth n'ont été aussi intriquées. »

Rarement aussi des avancées scientifiques et tegionees n'ont suscité
une telle fascination et des réactions aussi coictares. On découvre grace aux
progrés des neurosciences et de I'imagerie céglaralens concret de la plasticité
cérébrale et combien les apprentissages, le lantmgensée et les interractions
de chacun avec autrui, combien I'environement $o@éentit sur I'activité
cérebrale et le cerveau de chacun.

Face a ces avancées et aux attentes quelles suskitaporte surtout
d’informer et de débattre.
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RECOMMANDATIONS

I- RENFORCER LA RECHERCHE SUR LES MALADIES DU CERVE AU

- Simplifier les systemes de financement pouratles meilleurs chercheurs
étrangers.

- Encourager le retour des post-doctorants en Fraaicdes offres concrétes
incluant des précisions sur les conditions et meylnrecherches offerts et
un salaire en rapport avec leur qualification.

- Accroitre la lisibilité de I'organisation de laaherche en France.

- Encourager les projets de recherches pluridis@pks incluant clairement
des chercheurs en neurosciences, en psychiakie gtiences humaines et
sociales.

- Assurer des financements récurrents pour la ewamice des grands
appareils et pour les projets a long terme exigémmhise en place de
cohortes.

- Velller a ce que la transposition de la direcegopéenne, 2010/63/UE du
22 septembre 2010, relative a la protection desiam utilisés a des fins
scientifiques, concilie la protection des primatesn humains et les
nécessités de la recherche.

ll- GARANTIR LA PROTECTION DES PERSONNES ET LA SECURI TE
DE LEURS DONNEES MEDICALES

- Organiser une veille conjointe de I'Agence deblamédecine et de la
CNIL, sur l'utilisation des données d’imagerie céede dans le but de
deéfinir par ordinateur les caractéristiques d’uaespnne

- Renforcer les procédures de codage et de sémomiskes bases de données
de I'assurance-maladie et des autres banques deemmedicales.

- Assurer une tracabilité de l'acces des personmatslités a connaitre ces
données.

- Améliorer la formation et la sensibilisation desrsonnels médicaux au
respect du secret médical et a la délivrance dad@ksmeédicales.

- Assurer la sécurité de I'hébergement et le temsfes données d’'imagerie
cérebrale.
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- Soumettre a des conditions strictes d’agrémenthébergeurs de données
de recherches sur de grandes cohortes.

- Renforcer les moyens d'expertise de la Commissmationale de
I'informatique et des libertés (CNIL).

- Participer activement a la négociation et a pdidm d'une convention
internationale pour encadrer la circulation desrimiations médicales.

- Publier les dispositions réglementaires nécessagm vue d’'une application
rapide de la nouvelle loi de février 2012 sur lesherches impliquant la
personne humaine.

- Installer dans les plus brefs délais la Commissiationale des recherches
impliquant la personne humaine, instituée par tie Ioi.

lll- PROTEGER CONTRE LES RISQUES DES NOUVELLES
TECHNOLOGIES

- Accroitre le nombre de radio-physiciens et améfiteur formation.

- Informer les patients du dosage annuel de radigtet de rayonnements
subis et établir en conséquence des regles d’ggatiion des procédures de
suivi, d’évaluation et de publication des doses/désts.

- Augmenter substantiellement le parc francais BfRafin de limiter le
recours substitutif excessif a la technique irmatdialu scanner et assurer un
€gal acces de tous aux techniques les mieux adaptée

- Etablir des guides de bonnes pratiques médicaleke Sonctionnement et
I'utilisation des appareils d'imagerie incluant Ielimites de ces
technologies.

- Mettre en place, au moins au niveau national, dgr@arche d’évaluation
des technologies d’'imagerie innovantes, sur la blaseetour d’expérience
des utilisateurs.

- Etablir un guide de bonnes pratiqgues en termeqéthsur 'usage des
implants cérébraux.

- Renforcer la veille sanitaire et I'informationrsiout procédé ayant pour
objectif d’agir sur les capacités cognitives dehitus.
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IV- AMELIORER LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ATTEI NTS
DE MALADIE MENTALE ET LUTTER CONTRE LES
STIGMATISATIONS

- Mener des études statistiques systématiquessyrdthologies concernées
et procéder a une large diffusion de ces données.

- Développer de nouvelles modalités de prise emgehaon stigmatisantes,
en particulier par la promotion de centres de e&fée.

- Favoriser I'interdisciplinarité dans I'approche des pathologies complexes
afin d’assurer une meilleure coordination entreelzherche et la clinique.

- Accroitre I'organisation institutionnelle desemactions de la communauté
des chercheurs avec celle du monde associatiegeptant des patients et
de leurs familles.

- Créer un Institut multidisciplinaire dédié a lecherche sur les maladies
mentales pour favoriser la recherche en psychiatrie

V- MIEUX INFORMER LES CITOYENS SUR LES RESULTATS A
ATTENDRE DE L'IMAGERIE CEREBRALE

- Publier rapidement I'arrété mentionné a l'artitld134-1 du code de la
santé publique (loi de bioéthique n° 2011-814 duillet 2011 relative a la
bioéthique) qui prévoit la définition de bonnestignaes applicables a la
prescription et a la réalisation des examens d@émageérébrale a des fins
médicales.

- Etablir des guides de bonnes pratiques médicakantva assurer une
information adaptée des patients et personnes @rtege se soumettre a
des traitements ou recherches par imagerie.

- Aider les médecins dans I'éthique de la pratiqézlicale (droit de savoir
ou non, a qui communiquer les résultats, comment ...)

- Préciser la notion de consentement éclairé pesirplatients atteints de
troubles légers du comportement.

- Informer clairement le public sur les possibditét limites de I'imagerie
médicale et sur l'indispensable recours aux se@sgens médicaux pour
garantir une lecture et une interprétation corsedts résultats.

- Donner rapidement a ’Agence de la biomédecisenteyens des missions
nouvelles qui lui ont été confiées par la loi entiara de neurosciences,
afin de lui permettre d'effectuer son travail ddleest de contrdle prévu
dans la loi de 2011.
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- Mettre en place un enseignement de bioéthiqus ldasecondaire.

- Organiser dans un cadre pluridisciplinaire debati citoyens afin de
permettre aux scientifiques de faire partager etdébéattre de leurs
découvertes ;

VI- LIMITER OU INTERDIRE L'UTILISATION DE L'IMAGERI E
MEDICALE HORS LA SPHERE MEDICALE

- Interdire la validation de campagnes publicitwiteu d’expériences de
neuromarketing par le recours aux IRM dédiées @u aspba la recherche
scientifique et médicale.

- Préciser, voire supprimer, la possibilité d'str 'imagerie cérébrale en
justice.

- Renforcer la protection des personnes contrdisgsiminations fondées sur
les techniques d’'imagerie cérébrale par une digponsiu code civil.

- Clarifier le régime juridique des sanctions aggliles en cas de non respect
de ces dispositions.
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EXAMEN DU RAPPORT PAR L'OFFICE
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COMPOSITION DU COMITE DE PILOTAGE

Hervé Chneiweissdirecteur de recherche, groupe « Plasticité gletleumeurs
cérébrales » au Centre de psychiatrie et neurassede la faculté de meédecine
Paris-Descartes, membre du Conseil scientifiquUEORECST

Anne Fagot-Largeaulprofesseur au College de France, membre de I'Aceddes
sciences.

Hélené Gaumont-Praprofesseur de droit a I'Université Paris VIII, ditece du
laboratoire de droit médical.

Jean-Michel Besnieprofesseur de philosophie a I'Université de ParisSbrbonne,
chercheur au Centre de recherche en épistémolpglEjaée (CREA), (CNRS/Ecole
Polytechnique).
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ANNEXES
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ANNEXE 1 : LISTE DES PERSONNES RENCONTREES

AUDITIONS ET MISSIONS EN FRANCE

Mardi 30 mars 2011 :

= Visite de I'Institut du cerveau et de la moelleigggre (ICM) de I'hdpital de
la Pitie-Salpétriere

- Pr Gérard Saillant, professeur de chirurgie quéitique et traumatologique,
président de I'ICM

- Pr Bertrand Fontaine, professeur de neurologiectur scientifique de I'lCM

- Pr Yves Agid, professeur de neurologie et de omtiences, consultant stratégie
scientifique

- Pr Bertrand Fontaine, professeur de neurologiedeetneurosciences, directeur
scientifique

- Mme Alexandrine Maviel-Sonet, directrice adjoia@ministration et finances
- M. Alexis Génin, directeur de la valorisation

- M. Stéphane Lehéricy médecin/chercheur, respdmsale la plateforme de
neuroimagerie

Mardi 31 mai 2011 :

- Pr Yves Agid, professeur de neurologie et de omuiences, professeur des
universités

Mardi 14 juin 2011 : Grenoble

= e CEA Grenoble dans I'écosysteme grenobloi
- M. Dominique Grand, adjoint au directeur du CEfeoble

- Pr Francois Berger, professeur de meédecine, tdinecgénéral et exécutif de
Clinatec, Institut des neurosciences de Grenoble

- M. Jean-Louis Amans, responsable ligne programme

- Mme Francoise Lartigue, responsable programmevestissement infrastructures
Clinatec et Nanobio

- M. Bruno Million-Frémillon, chef du service dermmunication du CEA Grenoble
- M. Jean-Pierre Vigouroux, chef du service deaiads publiques du CEA
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- Mme Genevieve Fiorasdgputée, membre de TOPECST
= Imagerie au Département des micros Technologiesupa Biologie et la
Santé (DTBS) CLINATEC
- Présentation de CLINATEC par le Pr Francois BeRyéfiguration de CLINATEC,
visite du batiment 4020 (magnétoencéphalographraaearie de I'extérieur...)
= |nstitut des neurosciences de Grenoble (GIN)
- Pr Francois Berger

- Pr Claude Fuerstein, professeur de physiologideetheurosciences a l'université
Joseph Fourier de Grenoble

- Visite d’une plate-forme avec un échange avedaticiens
= Campus St Martin d’'Hére¥isite du GIPSA-lab (Grenoble Images Parole
Signal Automatique (Département Parole et Cognitawvec :

- M. Pierre Baconnier, professeur des universigggcialiste des modélisations et
notamment en physiologie, vice-président valorsatile I'université scientifique et
médicale Joseph Fourier (UJF)

- M. Eric Saint Aman, professeur des universitéschimiste, vice-président
recherche en santé de (UJF)

- M. Thierry Menissier, vice-président valorisatiehcommunication, directeur de la
spécialité de master « Sciences et Innovation »

Mercredi 29 juin 2011 - 14h-18h30 : audition publigie a '’Assemblée nationale
salle Lamartine: « Les nouvelles technologies d’exploration et deéridpie du
cerveau : état des lieux »

= Quverture
— M. Alain Claeys et M. Jean-Sébastien Vialatt@uiés

= Propos introductifs

— M. Hervé Chneiwess, directeur de recherche, grauplasticité gliale et tumeurs
cérébrales » au Centre de psychiatrie et neurassede la faculté de médecine
Paris-Descartes, membre du Conseil scientifiqusEORRECST

— M. Bernard Bioulac et M. Alexis Brice, co-ditears de l'Institut thématique
multi-organismes . neurosciences, sciences cogsitineurologie et psychiatrie
neurosciences de I'Alliance nationale pour les reme de la vie et de la santé
(AVIESAN)

= |_'exploration du cerveau : quelles avancées teclogiques ?

— M. Didier Dormont, professeur des universitéstipien hospitalier, spécialiste en
neuroimagerie, chercheur au centre de recherchEC#&

— M. Cyril Poupon, Chef du Laboratoire de résonamoagnétique nucléaire
(NeuroSpin/Laboratoire d’'imagerie et de spectroecopRMN) au CEA
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— M. Vincent Navarro, praticien hospitalier, neagle, chercheur au centre de
recherche de 'lCM

— M. Sylvain Ordureau, fondateur dseful progress

= [’'impact des avanceées sur I'exploration et le ti&inent

— M. Philipe Vernier, directeur de recherche, mést de la société francaise de
neurosciences

— M. Luc Mallet, psychiatre, chercheur au centre rdeherche de [llInstitut du
Cerveau et de la Moelle épiniere (ICM)

— M. Andréas Kleinschmidt, conseiller scientifigaeprés du directeur de I'Institut
d'imagerie biomédicale du CEA - NeuroSpin/Laboraoide neuro-imagerie
cognitive (LCOGN)

— Mme Marie Vidailhet, professeur des universitggaticien hospitalier,
neurologue, chercheur au centre de recherche@e! I'l

— M. Charles Ambroise Valery, neurochirurgien, diezir médical de l'unité de
radiochirurgie, gamma-knife, hdpital de la Pitidgedriere

= |_es interrogations scientifiques et techniques

—Mme Anne Fagot-Largeault, professeur au College Ftance, membre de
I’Académie des sciences

— M. Yves Agid, professeur des universités, praticihospitalier, neurologue,
membre de I'’Académie des Sciences et du Comitéuttatié national d’éthique
(CCNE)

— M. Bertrand Fontaine, professeur des universfiéaijcien hospitalier, neurologue,
directeur scientifique de I'Institut du Cerveauletla Moelle épiniere (ICM)

— M. Olivier Oullier, professeur, université de eace et conseiller scientifique,
Centre d’analyse stratégique

Jeudi 30 juin 2011: participation au ¥*Colloque annuel ITMO neurosciences,
sciences cognitives, neurologie et psychiatrie

Vendredi 2 septembre 2011 : Toulon réunions a Toulon dans le cadre du
partenariat OPECST-Académie des Sciences)

— Pr Margaret Buckingham, membre de I'Académie Begences - section de
biologie intégrative - directeur de recherche auRSNet professeur a I'Institut
Pasteur

— M. Frédéric Relaix, directeur de recherche a$ERM

— Pr Yves Agid, Membre de ’Académie des Sciennesyologue et neurobiologiste,
directeur scientifique de I'Institut du Cerveaudetla Moelle épiniére

— Dr Claire Wyart, chef d’équipe Centre de Recherda I'Institut du Cerveau et de
la Moelle épiniere, CRICM
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Mardi 20 septembre 2011 : Marseille

= Pole 3C Cerveau Comportement Cognition sur le sigeSaint Charles

Visite sur site d'un IRM petit animal, de multiplesystéemes d'électro-
encéphalographie (dont un double pour les neunosesesociales), des laboratoires
comportementaux, de la stimulation magnétique tré@msenne

— M. Pascal Huguet, directeur du pole,
— M. Thierry Hasbroucq, directeur adjoint,
— M. Olivier Oullier, professeur a l'université d¥Marseille, conseiller scientifique
au Centre d’analyses stratégiques (CAS) et Mmer8anBasques, coordinatrice
= Hopital de la Timone

— Visite du Centre d'imagerie fonctionnelle IFR 1@dstallations d'IRMf et de
magnéetoencephalographie)

— M. Jean-Luc Anton, ingénieur de recherche CNRS,

— M. Eric Berton, doyen de la faculté des scierhesport, directeur de linstitut des
sciences du mouvement (présentation des questeopsrdeptions),

— Dr Viktor Jirsa, directeur de recherche, Instilds Sciences du Mouvement,
Neurosciences théorigues (modeles mathématiquiedbdité)

— Dr Laurent Vinay, directeur du laboratoire Pleigdi et physio-pathologie de la
motricité (P3M) (présentation du futur institut desurosciences)

— Pr Yehezkel Ben-Ari, fondateur et directeur hamar de I'Institut de neurobiologie
de la Méditerranée (INMED)

Mardi 19 octobre 2011 :

— M. Jean-Luc Godet, directeur des rayonnementssdats et de la santé de
I'’Autorité de sOreté nucléaire (ASN)

Mardi 15 novembre 2011 :

— Pr Jean-Pierre Changeux, ancien directeur déd’'de neurobiologie moléculaire a
I'Institut Pasteur, professeur honoraire au Colldgd-rance et a I'Institut Pasteur

Mercredi 23 novembre 2011 :

— Mmes Sophie Vuillet-Tavernier, directrice de laredtion des études, de
I'innovation et de la prospective, et Frédériquesdidnier, juriste en charge du
secteur santé a la Commission nationale de I'in&tigqme et des libertés (CNIL)
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Mercredi 30 novembre 2011 - Audition publique a ’Assemblée nationale, salle
Lamartine : « Exploration et traitement du cerveau: enjeux @hbes et
juridiques »

= Propos introductifs
— M. Alain Claeys, député de la Vienne
— M. Jean-Sébastien Vialatte, député du Var

— M. Hervé Chneiweiss, directeur de recherche, ggou Plasticité gliale et tumeurs
cérébrales » au Centre de psychiatrie et neuraseseme |'Université Paris-
Descartes, membre du Conseil scientifique de 'OFEC

= Que doit-on soigner ? Possibilités et limites

— M. Greégoire Malandain, directeur scientifigue aidj a I'Institut national de
recherche en informatique et en automatique (INRIA)

— M. Andréas Kleinschmidt, conseiller scientifigaeprés du directeur de I'Institut
d'imagerie biomédicale du CEA - NeuroSpin/Labornaoide neuro-imagerie
cognitive (LCOGN)

— M. Lionel Naccache, professeur de médecine, hegwe, chercheur en
neurosciences cognitives a I'lnstitut du cerveadegia moelle épiniere (ICM)

— M. Yehezkel Ben-Ari, fondateur et directeur han de [I'Institut de
neurobiologie de la Méditerranée (INMED)

— Mme Marie-Odile Krebs, professeur des université®ctrice adjointe du Centre
de psychiatrie et neurosciences de I'hOpital Sahmee, co-responsable de I'équipe
physiopathologie des maladies psychiatriques

— M. Michel Bourguignon, professeur de biophysiqueiversité de Paris Tle-de-
France Ouest, commissaire de I'Autorité de slratdéaire (ASN)
= Quelles implications éthiques et juridiques ?

— M. Jean-Claude Ameisen, professeur de médecigsident du Comité d’éthique
de I'Institut national de la santé et de la rechermédicale (INSERM), membre du
Comité consultatif national d’éthique (CCNE)

— Mme Hélene Gaumont-Prat, professeur de droitaiVersité Paris VIII, directrice
du laboratoire de droit médical

— M. Yves Agid, professeur de neurologie, membeel’Académie des sciences,
membre du CCNE

— M. Paolo Girolami, professeur a I'Université derif, chercheur laboratoire
d'éthigue médicale de I'Université Paris-Descartes
= |[nterface homme/machine : réparation ou augmentati ?

— M. Jean-Didier Vincent, professeur a I'UniversRaris-sud Orsay, directeur de
I'Institut Alfred Fessard, membre de I'Académie desiences et de I'Académie
nationale de Médecine
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— M. Jean-Michel Besnier, professeur de philosoghi€Université de Paris IV-
Sorbonne, chercheur au Centre de recherche erempisigie appliquée (CREA),
(CNRS/Ecole Polytechnique)

— M. Francois Berger, professeur de meédecine, tinsties neurosciences de
Grenoble, INSERM

— Mme Angela Sirigu, neuropsychologue, directrice kkcherche, Institut des
sciences cognitives de Lyon (CNRS/Lyon 1)

— M. Pierre Le Coz, professeur de philosophie, #d&ment des sciences humaines -
faculté de médecine de Marseille), président du itdorde déontologie et de
prévention des conflits d'intéréts de I'Agenceioratle de sécurité sanitaire de
I'alimentation, de I'environnement et du travaitevprésident du CCNE

= Quels impacts sur la société ?
— Mme Catherine Vidal, neurobiologiste, directriteerecherche a I'lnstitut Pasteur

— M. Olivier Oullier, professeur a I'Université dx¥Marseille, conseiller scientifique
au Centre d'analyse stratégique

— M. Olivier Houdé, professeur de psychologie anikgrsité Paris-Descartes et
directeur de I'équipe développement et fonctionngmegnitifs

— M. Ali Benmaklouf, professeur de philosophie, neendu CCNE, président du
comité consultatif de deontologie et d'éthique Westitut de recherche pour le
développement (IRD)

Mercredi 7 décembre 2011 :

— M. Christian Byk, magistrat a la Cour d'appel Baris, secrétaire général de
I'association internationale de droit, éthiquecitrsce

Mardi 13 décembre 2011 :

= Visite a I'Institut du cerveau et de la moelle @pire (ICM) de I'hopital de
la Pitié Salpétriere
— Discussion informelle sur les questions d’éthique

— Pr Alain Grimfeld, médecin, président du Comitingultatif national d’éthique
(CCNE),

— Pr. Jean-Claude Ameisen, professeur d'immunologigesident du Comité
d’éthique de 'INSERM, membre du CCNE,

— Pr Yves Agid, professeur de neurologie et degsaiences, membre du CCNE

Mardi 13 décembre 2011

— Pr Philippe Amouyel, professeur des universitpsaticien hospitalier en
épidémiologie, économie de la Santé et prévenpoésident de la fondation Plan
Alzheimer
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Mardi 17 janvier 2012 :

— Pr Marion Leboyer, psychiatre, professeur dewvarsités, praticien hospitalier,
responsable du péle de psychiatrie (CHU Créteil ugeo hospitalier Chenevier-
Mondor, directrice de la Fondation « FondaMental »)

Mardi 17 janvier 2012 :

— Pr Olivier Lyon-Caen, chef du service neurologie I'hépital de la Pitié-
Salpétriere, professeur des universités, et deEflanne Hirsch, neurobiologiste,
directeur de recherches au CNRS

Mercredi 18 janvier 2012 :
= Visite de NeuroSpin du Commissariat a I'énergieoatique (CEA) au
Plateau de Saclay

— Présentation de I12BM, les avancées méthodologigqiee I'RM pour
neurosciences les avancées scientifiques dansraide des neurosciences,
le projet de Centre Automatisé de Traitement degbs (CAT)—

— Pr Denis Le Bihan, directeur de NeuroSpin,

— Pr Stanislas Dehaene, directeur de l'unité INSEBBA de neuroimagerie
cognitive,

— M. Gilles Bloch, directeur des sciences du vivanCEA,
— M. Yves Caristan, directeur du Centre de Sadales sciences de la matiere,

— Dr Andreas Kleinschmidt, conseiller scientifigagprés du directeur de I'Institut
d’'imagerie biomédicale du CEA,

— M.Jean-Francois Mangin, directeur du laboratdegeneuroimagerie
— M. Jean-Pierre Vigouroux, chef du service deaiad$ publiques du CEA
= Visite du Centre médical NeuroSpin, partie cliniguavec Denis Le Bihan,

partie technique de Magnétoencéphalographie (MEG)de Event Related
Potential (ERP), avec Stanislas Dehaene, IRM 3T,

— Ghislaine Dehaene, pédiatre, chercheur CNRSapgsentissages chez I'enfant
avec IRM 7T :

— Cyril Pouponchef du laboratoire de résonance magnétique nuelddRM haute
résolution et nouveaux contrastes

Mardi 24 janvier 2012 :

— M. Alain Ehrenberg, sociologue, directeur du @emte recherches psychotropes,
santé mentale, societé CNRS—INSERM et UniversitésHsescartes



- 170 -

— M. Pierre-Henri Castel, directeur de recherche€BRS, responsable de I'équipe
Cesames Cermes3/Cesames, Centre de recherche Mgdeciences, Santé, Santé
mentale, Société, de I'Université Paris Descartes

Mardi 14 février 2012 :
= Centre de recherches en neurosciences de Lyon (CRNL)

Présentation du CRNL et de certains de ses domaaesecherche

— Dr Olivier Bertrand, directeur du CRNL, directede recherches Introduction
générale du CRNL

— Dr Luis Garcia-Larrea, directeur de recherchagtd INSERM intégration centrale
de la douleur Neurostimulation (TMS) et étude dddaleur par le

— M. Alessandro Farné, chercheur INSERM Réalitétudiie et plate-forme
Neuroimmersion par

Interface Cerveau-Machine (ICM)

— M. Jérémie Mattout, chercheur INSERM: principagplications comme aide a la
communication et applications futures dans les é@gétatifs

— M. Karim Jerbi, chercheur INSERM: décodage dé&mnitions par

— M. Jean-Philippe Lachaux, directeur de rechercbass I'unit¢é dynamique
cérébrale et cognition de I'INSERM: Brain TV etd#a de l'attention

— démonstration ICM EEG (Jérémie Mattout, Emmanhaby, chercheurs
INSERM)

— démonstration TMS (Luis Garcia-Larrea et Alessand-arné) a [I'hdpital
neurologique

M ISSIONS A L'ETRANGER

En Allemagne du 12 au 15 septembre 2011

Lundi 12 Septembre :
» Jilich Frankfort

— Prof. Dr. N. J. Shah, Directeur de l'Institutreduroscience et médecine (INM-4) et
de son groupe de physique de I'imagerie médicéitehJi

— Prof. Gilles Laurent, Max Planck Institute foraBr Research Nouvel InstitutMPI
Biophysics Frankfurt/Main

— Max Planck Institut for Brain ResearciCentre de Recherche fondamentale
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Mardi 13 Septembre :

» Erlangen

= Visite de la Medical Valley (cluster spécialisérdale secteur de la santé :
recherche, production de grands outils nécessamessecteur santé)

— M. Joérg Trinkwaltedirecteur de Medical Valley EMN e.\Erlangen Raum K2
— Visite deArtemis Imaging (start up)

— Visite deCT Imaging(start up)

— Visite du Fraunhofer Allianz (start up)

= Siemens Healthcare
— M. Wolfgang Kunstmann: présentation
— M. Bernd Hofmann Neurosciences : nouveaux deypeoments :
— M. Udo Zikeli

Mercredi 14 Septembre :

» Munich

= Visite du centre de neurosciences de Munich (MGN)du Centre de
neurosciences de l'université Ludwig Maximilians déunich (LMU)

— Prof. Dr Oliver Behrend, Managing Director
— Prof. Benedikt Grothe
— Prof. Hans Straka

— Déjeuner de travail offert par le Consul GéndmFrance a Munich, M. Emmanuel
Cohet avec Prof. Dr. Oliver Behrend, Prof. Beneditothe, Prof. Hans Straka,
Prof. Dr. Alexander Drzezga

— Visite de IHO6pital Rechts der Isar« Service spécialisé dans l'imagerie pour la
sélection, la surveillance et l'individualisatioasdthérapies anticancéreuses » : Prof.
Dr. med. Alexander Drzezga

— Visite de l'Institut d’'imagerie médicale et bigique de la Helmholtz

En Suisse le mercredi 21 septembre 2011

= Entretien & 'Ecole Polytechnique Fédérale de Laarme EPFL
— Entretiens avel®l. Henry Markram, coordinateur dduman Brain Project

— M. Sean Hill, directeur de pilier &dluman Brain Projecet du Centre international
de neuro-informatique a Stockholm

— Entretien avec M. Pierre Magistretti, directewr Brain and Mind Institutea
I'EPFL
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= Entretien a I'Organisation mondiale de la santé {5) a Genéve
— Dr Shekhar Saxena, Director of Departmental Heatid Substance Abuse
— M. Menno van Hilten, External Relation Officer
— Mme Genevieve Chedeville-Murray (Représentatienmanente de la France a
I'ONU Geneve)
= Entretien aux HoOpitaux Universitaires / Centre Mémhl Universitaire de
Geneve

— Pr Patrick Vuilleumier, directeur du Centre de Nisgiences de Geneve. Theme :
NeuroimagingComportement, Sciences cognitives, Ethique

En Belgigue le mercredi 28 septembre 2011

= Commission européennBruxelles
— M. Philippe Cupers, chef de secteur pour lesosmignces

— Mme Joana Namoradresponsable de projets scientifiques et techniguestion
générale de la recherche et de l'innovation

— M. Gilles Laroche, chef de l'unité éthique et rgerdirection générale de la
recherche et de l'innovation

— M. Eric-Olivier Pallu, conseiller en charge de riecherche a la Représentation
permanente francaise aupres de I'Union européenne
= Hopital Universitaire Erasme (Université Libre dgruxelles)

— Prof. Jacques Brotchichef de service honoraire et professeur émérite en
neurochirurgie de Bruxelles, président d'honneutad&édération mondiale des
sociétés de neurochirurgie

Aux Etats-Unis - du 10 au 14 octobre 2011

Lundi 10 octobre :

» Washington

= Johns Hopkins Berman Institute for Bioethics

— Mme Debra Mathews, Ph.D., M,ABerman Instituteassistant-directeur pour les
programmes sciences

— Mme Eléonore PauwelgMoodrow Wilson Centgr

= Conférences téléphoniques a 'ambassade de Fraaoec
— M. James Gee, professeur-adjoint de radiologjléraversité de Pennsylvanie)

— Mme Martha J. Farah, PhD, Université de Penngidyvgprofesseur de sciences
naturelles, directrice du Centre neuroscience @eto
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— Mme Nita A. Farahany, professeur associé de eétoghilosophie a la Vanderbilt
Université, Nashville, Tennessee, membre de la Csgmiom présidentielle de
bioéthique (spécialiste des questions neuroéthjques

— Entretien avec M Francois Delattre, ambassadeuFthance aux Etats-Unis
Mardi 11 octobre :

» Washington

= National Institute of Health, NIH
— M. Alan Koretsky, directeur dilational Institute of Neurological Disorders and
Stroke NINDS

= Réunion au FBI

= National Science fondation NSF

= Congreés des Etats-Unis

— Réunion avedvime Elizabeth R. JungmadD, MPH conseillére en politique de
santé et éducation de M. Tom Harkin, démocratesigeé@t de la commission santé
education, travail, pension du Sénat

— Réunion avec Dr John O’Shea and M. Clay Alsp&tiairman Pitts’ professional
staffs of the Subcommittee on Health, US House Ciiteen on Energy and
Commerce

Mercredi 12 Octobre :

» Boston

= Cambridge Innovation Center

— M. Nicolas R Bolo, Psychiatreau Beth Israel Deaconess Medical Center,
Massachusetts Mental Health Center

— Visite auAthinoula A. Martinos Center for Biomedical Imaging
» Framingham

— M. Stephen Raken, CEO Cephos Corporation

Jeudi 13 Octobre :

» New Haven

= Yale Interdisciplinary Center for Bioethics
— M. Mike Treder, Institute for Ethics and Emergifigchnologies (IEET)
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— M. Wendell Wallach, Président diechnology and Ethics Research Group, Yale
University Institution for Social and Policy Stuslie

— M. Stephen Lathandirecteur duYale Institute for Bioethics

» New York
— Réunion dla Dana Farber Foundatioravec M. Edward F. Roveprésident du
conseil d’administration
= Center for Neuroeconomics, New York University
— Entretienavec M. Paul W. GlimcherPhD, professeur de neuroéconomie, et
psychologie
= Cour fédérale de justice
— Entretieravecle juge M. Jed Rakoff
— Passage a Ground Zéro

Vendredi 14 Octobre :
» Los Angeles

= Ahmanson-Lovelace Brain Mapping Center
— Entretien ave®l. Roger Woodschaire du département de neurologlieecteurde
'UCLA Ahmanson-Lovelace Brain Mapping Center
= California Institute of technology Caltech
— Entretien avec M. Julien DubofShristof Koch, Division of Biology
— Déjeuner de travail avec M. Antonio Rangel, pss&ir de neuroéconomie
— Entretien avec M. Richard Anders@nofesseur de neuroscience

— Conférence téléphonique avec M. Jack Gallantfepseur, de psychologie et
neurosciencd’rogrammes de Bioingeneering, Biophysique et Visioiversité de
Californie — Berkeleley

— Conférence téléphonique avec Mme Natasha ViteeMwésidenteHumanity+

Au Japon - du 6 au 8 février 2012

Lundi 6 février :

» Kyoto

= Université de Kyoto
« Humain Brain Research Center - HBRC »
— Réunion avec le Pr Hidenao Fukuyama, DirectedHRRC
— Visite des laboratoires@enter for iPS cell Research & Application
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— Réunion avec le Pr Makino, vice-président, Dweaif Innovative Collaboration
Center

» Keihanna Science City

= Advanced Telecommunication Research Institute
« Brain Information Communication Research LaboratGroup »
Visite et entretien avec Dr Mitsuo Kawato, Directedu laboratoire

Diner de travail offert par M. Philippe Janvier-Kigama, consul général de France a
Kyoto avec :

— Pr Shigetada Nakanishi, Directeur, Osaka Bioseénstitute

— Pr Norio Nakatsuji, Directeur and Professeur,titimge for Frontier Medical
Sciences — iCeMS

Mardi 7 février:

» Kobe

= Riken Center for Molecular Imaging Science CMIS
— Pr. Yasuyoshi Watanabe, Director CMIS

» Tokyo

= Tokyo University, Graduate School of Medicine

— Rencontre avec Pr Nobuto Saito, Professeur, DE&pant de neurosciences
(Neurochirurgie)

— Pr Chihiro Tsuneuchi, Departement de neuroscge(lRgychiatrie)
— Pr Akira Akabayashi, Directeur, Centre d’éthiduemédicale et droit

Mercredi 8 février: Tokyo
= Keio University, Graduate School of Medicine
Rencontre avec M. Hiroyuki OkanGhef de recherche et développement

= Riken Brain Sciences Institute - BSI

Entretien suivi d’'un diner de travail, offert par. Khristian Masset, ambassadeur de
France au Japon, avec M. Hirobumi Niki, député unehiko Yoshida, député ;
Katsuhiko Mikoshiba, directeur de projet Riken Brain Institute Hiroyuki Okano,
Chef de recherche et développement a I'Univers#éKeio ; Masago Minami,
docteur, journaliste a la Yomiuri Shimbun.
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ANNEXE 2 : COMPTES RENDUS DES AUDITIONS
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AUDITION PUBLIQUE SUR : LES NOUVELLES TECHNOLOGIES D 'EXPLORATION
ET DE THERAPIE DU CERVEAU : ETAT DES LIEUX

OUVERTURE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

D’apres une étude récente, menée il y a six ans léasnpays de I'Union
européenne, le codt total des maladies du cervadevait en 2004 a 386
Milliards€, 135 Milliards € pour les seuls soins8 Milliards € pour
I'hospitalisation, et 179 Milliards € étant attrémiaux arréts de maladie et a la
baisse de productivité consécutive a un handicapngeent. Ces dépenses
représentent en 2004 une charge moyenne représ8agadi par an et par habitant
en Europe. Cette évaluation est bien sdr a revda hausse, compte tenu de
I'allongement de I'espérance de vie, du vieilliseatnde la population, et partant,
de 'augmentation de I'incidence des maladies negrques et psychiatriques.

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

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



- 186 -

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Evidemment, et je laisserai la parole aux spéoisjske grand bond en
avant consistera en la mise au point, au tournastahnées quatre-vingt, des
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techniques d’imagerie cérébrale. Ce sera la Tombgrapar émission de

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

réesonance magnétique fonctionnelle (IRMf) et la NEtgencéphalographie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

devront étre a tout moment gardés en considération.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

-Faire émerger une vision stratégique nationale,

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

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

-Organiser les transversalités entre les domalm@sdtiques.

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

La recherche fondamentale, particulierement imptetariest pas du tout,
comme on a pu le croire au départ, sacrifiée afit gles neurosciences cliniques.
Nous savons tres bien qu’un équilibre est indisplelesentre ces approches. Elles
sont completement complémentaires et n'ont riecatgradictoire. Les forces en
neurosciences représentent 550 équipes de rech8R@ chercheurs, ingénieurs
et postdoctorants, 18 Centres d’investigation gliei 4200 publications/An et
220 millions € (salaires exclus).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



- 204 -

du succes de l'innovation dans le domaine des itpods d'imagerie du cerveau.
L’un ne va pas sans l'autre.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

La deuxieme question posée est dramatique. C'gsbldéme éthique de
I'imagerie. Il y aura tellement d’'IRM, du fait de Imultiplication des centres
d'IRM car Messieurs les députés,-j'en profite pdairdire-, il parait qu'on est
assez en retard en France par rapport a d'autnes gaaropéens... Mais cela
évoluera, et on aura a disposition des IRM cérébrain peu comme on faisait des
radios de poumons autrefois. Rappelez-vous, a ldeange du travail, tout le
monde avait une radio des poumons, c’est fini reaiut, je crois car il n'y a
presque plus de tuberculose ici. Les centres d’IRNt donc se multiplier. Or la
différence entre une radio des poumons et une kB4t que la radio de poumon,
on vous la donnait et vous en faisiez ce que voudex, alors que I'lRM est sur
informatique, posant le grand probleme des bandeefnnées, notamment dans
les hopitaux, mais aussi ailleurs, dans les cerde=secherche, etc., avec une
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accessibilité en principe fermée. En principe, maisvais vous raconter une
anecdote. J'ai rencontré un médecin qui recevajiatient, le patient lui explique
gu’'on lui a fait une IRM quelque part, le médeaimn Hépond : « ce n’est pas un
probleme. » Il manipule son petit ordinateur, itrerdans les banques de données
des hépitaux de Paris je ne sais pas comment,yetti'IRM... Didier, jespére
gue cela ne vous arrive pas trop souvent !

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

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

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

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

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

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

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

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

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

M. Bernard Bioulac. La question sera de savoir si véritablement, on
arrivera a une situation dans laquelle la médepigdictive deviendra une réalité
guotidienne ce qui est vraisemblable. Reste a sav@ ce moment-la, on s’en
remettra a I'éthique de la pratiqgue médicale, &hitgie des médecins, ou s'il
faudra un encadrement minimal législatif. C’'estdébat récurrent. On l'a fait
pour les dossiers médicaux. Cela faisait partidielas de la premiére loi sur la
bioéthique, a savoir I'extension a la loi de 19%8tmatique et Liberté. Que
faudra-t-il faire ? Restera t-on purement pragnugtica l'anglo-saxonne, le
médecin face a sa conscience, sachant ce qu’iditeitou ne pas dire, ou alors,
envisagera-t-on un encadrement minimal ou maximaakc l'utilisation des
données nominatives. Le probleme est la.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

M. Alain Claeys. Partagez vous tous cet avis ?

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

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

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

1 Smith, K., 2011, Trillion dollar brain drain, Na&u 478: 15



- 222 -

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

J'ai lu réecemment dans un excellent article dunalieméricairHastings
Center Reportgui est selon moi, le meilleur journal pour l'infoation et la
réflexion bioéthique, que, si 'on est en mesure fdiee de bons et fiables
diagnostics précoces sur les maladies neuro-dégéred, alors on doit prévoir
'augmentation des demandes de suicide assisté.ffeéf) ute personne qui
apprendra étre atteinte d’une maladie a I'évolytipour I'heure inexorable,
pourra revendiquer un droit de décider du momengadpropre mort. Cela nous
ameéne alors a rediscuter de la légitimité d’aigsrpgersonnes qui le souhaitent a
mourir. Comment faire face a ces revendicationsdni@ent les recevoir
autrement qu’en faisant miroiter de faux espoigapeutiques ? C’était juste une
guestion.

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

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

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

La premiére, c’est qu’on vit un changement de sécatec une ouverture
vers l'information et dans le méme temps un soutgprotéger la vie privée et la
confidentialité.

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

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

Etant donné la puissance de ces méthodes, la titéracientifique et
médicale pullule d’observations qui présentent aractére de dangerosité. Je ne
citerai que deux titres d'articles de la prestigeeuevueScience Les bases
neuronales de la décisienc’est peut-étre provocateur, on entrevoit lesvamses
interprétations qui peuvent en étre faites si,gx@mple, des capitaines d’industrie
lisent cela et en concluent qu’il faut se fairedaine IRM avant de prendre une
décision — ou bien, autre titre effrayahg bien, le mal et le cortex cingulaire
antérieur— comme si les notions de bien et de mal étaititess dans une partie
du cerveau faisant moins d’1 cm? ! |l existe dongwbleme de média.
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De maniere plus sérieuse, la neuroimagerie soutex ordres de
questions. De nombreux d’articles ont été publiésrpexpliquer que la
neuroimagerie pouvait aider a analyser la persdaaén@n peut faire la distinction
entre des personnes extraverties et impulsivesgyample les fameurovelty
seekergceux qui se jettent d’'un pont avec un élastiquewudu pied), et au
contraire des personnes plus introverties. Parora@pune population-témoin, les
novelty seeker®nt une réactivité différente a un certain nombee tests en
imagerie.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

M. Didier Dormont. Une grande enquéte a éteé faite sur un grand nombre
de laboratoires européens. Pour des études stenternomportementales
n’exigeant aucune exploration invasive, dans dehwenx pays européens, on
n’exige pas que linvestigateur principal soit méde Cette exigence pose de gros
problemes en France, d’autant qu’est égalemengeaxigpromoteur, ce qui crée
des lourdeurs supplémentaires. Dans la pluparpdgs européens, c’est I'institut
ou l'université qui couvre les recherches en matiBassurance.
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M. Bernard Bioulac. La loi actuelle permet de déroger a I'exigencend’u
investigateur médecin. Nous rencontrons souvepraeléme au CNRS, ou nous
avons beaucoup de chercheurs en psychologie ex@@dhla chez 'homme. Un
décret en Conseil d’Etat devait établir la liste degériences pouvant étre
conduites par un investigateur principal non médegui n’a jamais été publié.
Une solution est de prendre un médecin acceptdaitedle promoteur. Votre
collegue député Olivier Jardé avait déposé uneintésessante proposition de loi
relative aux recherches impliquant la personne Imena

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

empéché son commerce.

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

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

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

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

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

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

% Henrich J. et al. (2010) The weirdest people intbeld? Behavioral and Brain Sciences, 33(2-3), 61-83
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neurosciences cognitives que nous avons tendagéeédialiser sont généralement
obtenus sur des populations de sujets WEIRD qui glust des exceptions que
véritablement représentatifs de la population dlmba

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2 Kelso J.A.S. (1995) Dynamic patterns : The seffamization of brain and Behavior. Cambridge : MFE$3

% Deco G., Jirsa V.K. & McIntosh A.R. (2011). Ememgiconcepts for the dynamical organization of nesti
state activity in the brain. Nature Reviews Neui@sce, 12, 43-56

* www.thevirtualbrain.org

® Fuchs A., Kelso J.A.S. & Haken H. (1992) Phasesitams in the human brain: Spatial mode dynamics.
International Journal of Bifurcation & Chao®, 917-939

® Qullier O. & Sauneron S. (2009). Perspectivesrifiques et éthiques de I'utilisation des neurescies dans
le cadre des procédures judiciaires. Centre d’'aeadjratégique, Note d’analyse n°159, 1-10

" « Perspectives scientifiques et légales sur igatilon des sciences du cerveau dans le cadrerdegdorres
judiciaires ». Séminaire organisé par le Départerrrestions sociales du Centre d’analyse stratégiqu
Paris le 10 décembre 2009. Actdgtp://www.strategie.gouv.fr/content/actes-du-seaiteperspectives-
scientifiques-et-legales-sur-1%E2%80%99utilisati@s-neuroscienc-0
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consultatif national d’éthique, I'Agence de la biémecine et I'OPECST.
Aujourd’hui, les données d’imagerie cérébrale patngre produites devant un
tribunal aux Etats-Unis mais aucune n’a encore jaméigd acceptée comme preuve
a charge dans ce pays. Ces données ne sont poguantles compléments
d’information. Nul n’a jamais été condamné outréaAtique sur cette seule base,
comme cela a été le cas en Inde (méme si la déasmar la suite été annulée),
mais l'on se rapproche toujours plus du moment ae wécision fera
jurisprudence. Pourra-t-on un jour identifier desffédences cérébrales
structurelles entre des psychopathes et des p&saun a priori ne le sont pas ?
Le doit-on ? Si nous le pouvions, aurions nous latdie ne pas utiliser ces
données ?

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

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

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

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

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

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

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

Beaucoup de pistes ont été ouvertes et de nomreusstions posées.
Certaines ont trait a I'éthique, d’autres a la aanitialité, -la nécessité de
disposer de larges cohortes pose cette questianeaneere plus d’acuité-, d’autres
a I'usage qui pourrait étre fait d'images cérélwgalar la justice, les assurances ou
les employeurs. Se pose aussi le probleme, évaguBlime Fagot-Largeault, de
I'attitude a adopter des lors qu'aura été dépistéez une personne une
prédisposition a une maladie neuro-dégénérativen’dablie pas non plus
I'inquiétude exprimée par plusieurs d’entre vouarga la possibilité de continuer
a faire des recherches sur les grands primatess Heoons bien noté également
I'absurdité qu’il y a a consacrer si peu des cedi recherche a la psychiatrie
alors que les maladies du cerveau représentent @5 épenses d’assurance
maladie. Il faut appeler I'attention des pouvoiublics sur cette aberration. Nous
nous y emploierons.

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

PROPOS INTRODUCTIFS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

aujourd’hui.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Il s’agit d’abord & mon sens d’identifier les tewss, la discussion éthique
devant s’efforcer de mettre en balance les argusnedbmme vous l'avez
expliqué, le premier impératif est celui du soinilgsoit lié au handicap
constitué— la sclérose en plague étant le prenaiedibap pour les jeunes — ou a la
perte d’autonomie liee aux maladies neurodégénégmtiet aux maladies
psychiatriques. Vous avez évoqué la santé publigaemaladie est un aléa qui
dépend peu du mode de vie de I'individu pour ledadias neurologiques. Au
contraire, les addictions, les troubles du sommerit des exemples mémes de
pathologies qui n’existent que dans un contexteakoce second impératif a
considérer sera donc que tout systéeme nerveux, demteau agit dans un
environnement social. Nous y reviendrons.



- 258 -

Vous avez également évoqué limpératif économigtr. termes de
dépenses de santé, il s’agit bien sir d’'une changés aussi d’'un investissement
et des lors qu’on évoque I'éducation, la lutte ot handicap, le traitement de la
maladie méme cet investissement peut devenir umeeaolossale d’'innovations
technologiques et de richesses. Le fameux rappotastonvergencé&lano-Bio-
Info-Cognitif (NBIC) que portait Newt Gingrich, a I'époque Spealde la
Chambre des Représentants — aujourd’hui un desidedasdrépublicains a
I'élection présidentielle américaine — envisagaaisi en centaines de milliards de
dollars le marché potentiel de cette convergereeelveau étant au centre de
cette convergence. Selon une récente étude, leadmsl neurologiques et
psychiatriques représentent un co(t, ou un magradyué a 798 milliards d’euros
en 2010 pour les 27 pays de I'Union européenne.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Il est procédé a la diffusion du clip.

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

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

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

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

L’autre spécificité de I'INRIA est son organisatiem équipe-projets. Il
s’agit de petites structures, de dix a trente peres, avec quelgues permanents.
Chacune de ces structures est chargée d'un projettiique tres précis et
proposé des le début. Une telle organisation peametecherche configurable, la
vie des équipes-projets étant réduite dans le teApssi, les configurations des
chercheurs et des équipes peuvent étre différemiesours du temps, et sont
beaucoup plus adaptables aux préoccupations desiégaix nouveaux sujets de
recherche. Bien que I'envergure de chaque équipeéstuite d’'un point de vue
scientifigue, nous sommes aussi adaptables en mhetta place des actions
incitatives, coordonnées, qui permettent de regropfusieurs équipes, plusieurs
compétences, et pas seulement celles du domaitieadippElles peuvent ainsi
intégrer des équipes de domaines fondamentaux etmématique ou en
informatique, pour traiter de problémes d’enverguwwemme la modélisation
d’organes entiers. Pour cela, il faut des spétialisle 'organe, mais aussi des
spécialistes en calcul numérigue ou en informatique
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Que peut-on soigner ? Plutdt que d’essayer de dépain cette question,
'INRIA n'ayant pas vocation a y répondre du faie dsa spécialisation
informatique et technique, je dresserai un panorm@esaactivités de cet organisme
dans l'exploration et le traitement du cerveau. g@2@orama débutera par les
neurosciences calculatoires ou computationnellesfdll, nous allons tenter de
modéliser pour comprendre, modéliser pour expliqueis aussi pour prédire.
Les chercheurs de I'INRIA manipulent des objets mathtiques. Aussi vont-ils
mettre au point des modéles du cerveau, du neurdliee assemblée de
neurones, mais aussi d’'un réseau d’aires corticalegune avec sa fonction. Les
applications des neurosciences computationnellesenti évidemment une
meilleure compréhension du fonctionnement, telledenpréhension du systeme
olfactif, qu’'on essaie de modéliser complétementied échelles plus grandes, on
tend vers des applications plus ciblées, comme cemdpe les mécanismes de
I'anesthésie. Pour cette étude précise, un cheratbed’INRIA a obtenu une
bourse duConseil européen de la recherche (CER- ERC), un dissde cette
recherche étant de comprendre pourquoi I'anesthémie parfois des
disfonctionnements ou pourquoi le patient ressemfops des douleurs. De la
modélisation, on peut passer a des applicatiomapkétiques.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

h

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Quels sont les besoins non résolus en psychiatrie ?

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

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

- les symptdmes cognitifs. On sait réduire les uratlations chez les
patients souffrant de schizophrénie, mais les emants classiques, les
antipsychotiques, sont trés peu efficaces sur lgap®mes cognitifs. Les
technigues de remédiation cognitive sont prometieust nécessitent d’étre
développées.
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- les interventions a visée préventive : Peut-agvenir I'évolution ? Les
premiers programmes intervention précoce tendentoatrer que oui. Il faut
pouvoir poursuivre l'identification des marqueungdictifs fiables et valider la
nature des interventions thérapeutiques.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Certaines prises en charge comme les thérapiestivegrapparaissent également
intéressantes.

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

Quels sont les apports de nouvelles technologies ?

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Les techniques qui bouleversent la donne sont dehnitpes
d'immunofluorescence. La premiére a été décrite82ur les histones H2AX,
gui permettent de voir les cassures double brinodd’hui, on est en mesure de
voir les effets d’'une dose de 1 mGy. Les effets d'simple radio se voient
désormais tres bien au niveau cellulaire. On a&ssgigalement a une floraison de
tests d'immunofluorescence, comme celui du margRE11l, qui permet de
voir des cassures double brin mal réparées.

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

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

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

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

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

M. Hervé Chneiweiss Quelques mots de conclusion sur cette premiere
table ronde. Je soulignerai le dynamisme de laereble en neurosciences. En
pointillés, on a entendu que les financements étgas a la hauteur des enjeux.
Si I'on parvenait a réaliser quelques économies dag examens inutiles, il
faudrait les réinvestir. La discussion de l'allooatides ressources a peu de sens
entre de grands projets a un milliard d’euros corBioe Brainet des projets plus
focalisés portés par des équipes innovantes. Rapgpgl’on compte 500 équipes
en France de niveau international classées A opak#Agence d’