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Alta Alatis Patent.
(« Le ciel appartient a ceux qui ont des ailes »)

Anonyme.

I f 1 have seen further it is by standing on the shoulders of giants.
(« Si j'ai vu plus loin, c'est d'étre monté sur les épaules de géants »)

Isaac Newton,
Lettre a Robert Hooke, Février 1675.

« Qui étes-vous ? » dit la Chenille. Ce n’était pas la une maniére

encourageante d’entamer la conversation. Alice répondit, un peu confuse :
«Je... Je le sais a peine moi-méme quant a présent. Je sais bien ce que
j’étais en me levant ce matin, mais je crois avoir changé plusieurs fois
depuis. »

« Qu’entendez-vous par l1a ? » dit la Chenille d’un ton sévére.

« Expliquez-vous. »

« Je crains bien de ne pouvoir pas m’expliquer, » dit Alice, « car, voyez-
vous, je ne suis plus moi-méme. »

Lewis Caroll,
Alice aux pays des merveilles, 1865.






Cet ouvrage est dédié a tous les

patients souffrant de la maladie d’Alzheimer, de
démence ou de troubles cognitifs.
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CAVEAT LECTOR

“Attending a poster session at a recent meeting, I was reminded of the old adage ‘To the man who
has only a hammer, the whole world looks like a nail.” In this case, however, instead of a hammer
we had a magnetic resonance imaging (MRI) machine and instead of nails we had a study. Many of
the studies summarized in the posters did not seem to be designed to answer questions about the
functioning of the brain; neither did they seem to bear on specific questions about the roles of par-
ticular brain regions. Rather, they could best be described as ‘exploratory’. People were asked to
engage in some task while the activity in their brains was monitored, and this activity was then in-
terpreted post hoc.”

Stephen M. Kosslyn (1999). If neuroimaging is the answer, what is the question? Phil Trans R Soc
Lond B, 354, 1283-1294.
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RESUME DU TRAVAIL
1. Version francaise du résumé

La maladie d’Alzheimer constitue une affection fréquente et trés invalidante tant sur le plan
individuel que social ou affectif. Elle s’inscrit comme un objectif majeur de recherche dans la
mesure ou elle constitue de par sa fréquence, les complications qu'elle entraine et les soins
multidisciplinaires lourds et colteux qu'elle nécessite, un enjeu majeur pour I'économie de la santé
des pays industrialisés.

L’anosognosie qui complique souvent le décours de la maladie est un symptéme complexe,
variable dans sa présentation tant au fil de 1’évolution de la maladie que d’un patient a 1’autre. La
présence de I’anosognosie peut notamment compliquer le diagnostic ou la prise en charge voire
mettre en jeu la sécurité du patient ou de ses proches. Elle peut, virtuellement, intéresser tous les
domaines de la cognition. Tant sa prévalence que les mécanismes qui la sous-tendent au niveau
anatomique ou fonctionnel demeurent méconnus et largement débattus dans la littérature.

Dans cette optique, les corrélats neuraux de 1’anosognosie doivent étre mieux précisés et intégrés
dans un modele de fonctionnement global de la conscience de soi.

Le domaine de I’anosognosie et en particulier celui de 1’anosognosie portant sur les traits de la
personnalité demeure donc un champ de recherche ouvert ou de nombreux travaux doivent encore
étre réalisés. C’est dans cette optique que nous avons choisi de mener notre étude.

Le propos de notre ouvrage est donc I’étude des mécanismes de 1’anosognosie par une
approche tant comportementale que par le biais de la neuroimagerie fonctionnelle (IRMf et TEP).
Au vu de I’étendue et de la complexité du sujet abordé, nous avons centré notre travail sur
I’anosognosie portant sur les traits de personnalite. Au niveau cérébral, nous avons tout
particulierement étudié I’implication des régions préfrontales médiales dans ces processus de
représentation de soi et dans la genese de 1’anosognosie portant sur les traits de personnalité.

Notre premiere €tude avait pour objectif d’étudier ’activité et la spécialisation fonctionnelle

des régions préfrontales médiales au cours de la réflexion sur soi. Pour ce faire nous avons présenté
a des volontaires jeunes une série d’adjectifs descriptifs. Durant ’acquisition en IRMf les sujets
devaient juger a quel point ces adjectifs les décrivaient ou non. Juste aprés [’acquisition
fonctionnelle, les sujets devaient a nouveau juger a quel point les mémes adjectifs les décrivaient et
de surcrott, ils devaient préciser a quel point ils avaient la certitude de posséder ou non ce trait de
caractére et a quel point il était important pour eux de le posséder ou non.
Les analyses de régression realisées a partir de ces données ont démontré que I’activité au sein du
cortex préfrontal dorsomédial étant corrélée a une évaluation de nature cognitive (certitude de
posséder un trait de personnalité) et I’activité du cortex préfrontal ventromédial paraissant associée
a des processus de nature émotionnelle (importance de posséder un trait de personnalité).

Notre seconde étude avait comme objectif d’explorer les corrélats neuraux de 1’anosognosie
portant sur les traits de personnalité dans la maladie d’ Alzheimer.
Nous avons donc étudié une population de sujets présentant une maladie d’Alzheimer débutante et
une population de sujets agés sains auxquelles nous avons présenté divers questionnaires de
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jugement de personnalité. Nous avons également acquis une image du metabolisme cérébral de
repos a I’aide de la TEP au 18 FDG chez ces patients et ces controles.

Les résultats de cette étude suggerent que I’anosognosie portant sur les traits de personnalité ne
repose probablement pas entierement sur un déficit de réactualisation des informations
autobiographiques et du Self mais peut également étre le fruit d’un déficit au niveau des capacités
de prise de perspective a la troisieme personne. Cette étude suggére également que le cortex
préfrontal dorsomédial joue probablement un réle dans ces mécanismes de prise de perspective.

Notre troisiéme étude avait pour but d’évaluer le modele dit « a deux voies » du syndrome

de Capgras (Ellis et Young, 1997) qui constitue le modele dominant de ce trouble dans la littérature
et d’étudier I’implication des régions préfrontales médiales dans les processus de récupération des
informations liées a un visage, de prise de perspective et de référence a autrui ou a soi-méme. Pour
ce faire nous avons acquis une image structurelle (en IRM) et une image fonctionnelle au repos (a
I’aide de la TEP) du cerveau de notre patiente et nous avons comparé ces images a celles d’un
groupe de sujets sains et de sujets présentant une maladie d’ Alzheimer débutante.
Les résultats de cette étude remettent quelque peu en question les corrélats anatomiques du modeéle
a deux voies du syndrome de Capgras et compte tenu des mécanismes actuellement connus de la
reconnaissance des visages, semblent apporter de nouveaux arguments a 1’hypothése d’un role de
centre d’intégration des informations liées a un visage et de la représentation d’autrui pour le cortex
dorsomédial préfrontal.

L’ensemble des résultats de ce travail démontre encore une fois combien les mécanismes de

I’anosognosie et ceux de la conscience de soi sont complexes, intriqués et encore largement
méconnus. Nous avons pu souligner I’importance du cortex préfrontal médial dans les processus de
réflexion sur soi et d’évaluation du Self et en préciser la sous spécialisation fonctionnelle, 1’activité
au sein du cortex préfrontal dorsomédial étant corrélée a une évaluation de nature cognitive et
Iactivité du cortex préfrontal ventromédial paraissant associée a des processus de nature
émotionnelle.
Nous avons également pu démontrer que I’anosognosie portant sur les traits de personnalité actuelle
semble davantage liée a une altération des capacités de prise de perspective tierce qu’a un déficit de
réactualisation des informations autobiographiques (petrified Self). Ce dysfonctionnement des
capacités de prise de perspective a également pu étre corrélé a un dysfonctionnement
(hypométabolisme) des régions préfrontales dorsomédiales. La derniére partie de notre travail nous
permet en outre d’envisager et de mieux comprendre la complexit¢ du rdle de ces structures
préfrontales médiales et en particulier du cortex préfrontal dorsomédial, qui semble constituer,
comme ’ont déja suggéré plusieurs auteurs, un carrefour d’intégration important pour un ensemble
complexe de processus cognitifs impliqués dans la représentation d’autrui, des ses intentions et de
ses états mentaux, constituant ainsi une partie prenante du réseau cérébral ayant souvent été désigné
par le terme de cerveau social (social brain).
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2. Version anglaise du résumé

Alzheimer’s disease is a quite frequent disorder which has especially heavy consequences on social
and affective domains. It requires expensive and cumbersome multidisciplinary nursing and it is
therefore a major research goal as well as an important economical issue for the industrialized
countries.

Anosognosia often complicates the history of Alzheimer’s disease. Anosogosia is a complex
symptom, which can vary in its presentation during the evolution of disease or from a patient to
another. The occurrence of anosognosia can make the early diagnosis difficult, complicate the
management of the disease or compromise the safety of the patient or his relatives.

Anosognosia can virtually interest the whole domain of cognition. Its prevalence and its
mechanisms remain widely unknown and debated in the literature. In this view, the neural correlates
of anosognosia must be specified and integrated within a global Self-consciousness model. The
field of anosognosia and of unawareness of current personal characteristics remains open and
numerous research works remain to perform. We choose to conduct our work in this line.

The purpose of our work was the study of anosognosia mechanisms using both neuroimaging and
behavioural approaches. Given the complexity of this aim, we focused our work on unawareness of
current characteristics of personality traits in Alzheimer’s disease. At the cerebral level, we have
particularly investigated the involvement of midline cortical structures in Self-views and in the
genesis of unawareness of personality traits.

Our first study aim was to investigate the activity and the functional specialization of the medial
prefrontal cortex during a Self judgment task and whether the medial prefrontal cortex contributes
to epistemic and emotive investments in self-views. Using fMRI, we have shown that the level of
activity in the medial prefrontal cortex when people think about their personal traits (by judging
trait adjectives for self-descriptiveness) depends on their investments in the particular self-view
under consideration, as assessed by post-scan rating scales. Furthermore, different forms of
investments are associated with partly distinct medial prefrontal areas: a region of the dorsal MPFC
is uniquely related to the degree of certainty with which a particular self-view is held, whereas a
region of the ventral MPFC responds specifically to the importance attached to this self-view.

Our second study aim was to explore the neural correlates of unawareness of current characteristics
of personality traits in Alzheimer’s disease. We used a questionnaire-based method in a group of
Alzheimer patients and in healthy controls to probe self- and hetero-evaluation of patients’
personality and we calculated differential scores between each participant’s and his/her relative’s
judgments. A brain-behavior correlation was performed using FDG-PET images.

Behavioral and neuroimaging data are consistent with the view that impairment of different
functions subserved by the dMPFC (perspective taking, self-evaluation, inferences regarding
complex enduring dispositions of self and others, confrontation of perspectives in interpersonal
scripts) plays a role in anosognosia for current characteristics of personality in AD patients.

The aim of our third study was to evaluate the so called “two pathways” model of Capgras delusion
which is the most supported model in the literature, and to explore the involvement of prefrontal
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midline structures in the processes of retrieval of information linked to a face, of perspective taking
or Self referencing.

We then compare the cerebral metabolic pattern of a patient with Alzheimer’s disease and Capgras
syndrome with those of healthy elderly subjects and Alzheimer patients without delusional
syndrome.

Compared to the healthy and AD groups, the patient had significant hypometabolism in frontal and
posterior midline structures. In light of current neural models of face perception, our patient’s
Capgras syndrome may be related to impaired recognition of a familiar face, subserved by the
posterior cingulate/precuneus cortex, and impaired reflection about personally relevant knowledge
related to a face, subserved by the dorsomedial prefrontal cortex

The sum of all our results demonstrate once again how complicated are the mechanisms of
anosognosia and self-consciousness and how entangled and little known they are. We have
emphasized the importance of the medial prefrontal cortex in self-reflection and evaluation. We
have also pointed to its regional functional specialization. Thereby the activity within the
dorsomedial prefrontal cortex is linked with rather cognitive processes and the activity in the
ventromedial prefrontal cortex is linked with more emotional processes.

In addition we have shown that unawareness of current characteristics of personality traits in
Alzheimer’s disease seems quite related to a lack of perspective taking instead of being the
consequence of a dysfunction in self-information updating. This lack of perspective taking has been
also correlated to a hypometabolism in the dorsomedial prefrontal structures.

The last part of our work allows us to consider and to better understand the complexity of the role
of prefrontal midline structures, especially for the dorsomedial prefrontal cortex, which seems to be,
as previously suggested by some authors, an important crossroad (hub) for a set of high level
cognitive processes involved in self and other representation, thinking about intentions and mental
states of others, taking part in the so-called social brain.
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INTRODUCTION

1.1. Perspectives historiques

Depuis que le premier medecin de I’histoire humaine a ouvert le crane de son semblable a
I’aide d’un silex grossiérement taillé, brisant 1’os pariétal au burin, épongeant le sang a 1’aide de
morceaux de mousse et réalisant de facto la premiére trépanation (Shoja et Tubbs, 2010) dans le but
de soulager son patient de sa folie ou de ses convulsions, censées étre le fruit d’une possession
maligne, I’étre humain s’interroge a propos de lui-méme et cherche & comprendre comment
fonctionnent son corps et son esprit.
L’étape la plus importante de ce processus a sans doute €té celle de la distanciation par rapport au
tissu mythologique et aux traditions cosmogoniques qui avaient jusque-la prévalu.
A la suite de Socrate, les philosophes de la Grece antique sont probablement parmi les premiers a
avoir ainsi tenté d’inscrire I’Homme et par définition la médecine dans le domaine du profane et a
avoir, ce faisant, véritablement posé les bases de la démarche scientifique. Toutefois il est difficile
pour le penseur de s’abstraire des conceptions et du mode de raisonnement propres a son €poque,
tant ces éléments ont contribué a sa fagon de faire 1’expérience de la réalité du monde qui I’entoure.
C’est pourquoi, se basant sur la notion antique de monde ordonné, fini et clos sur lui-méme ou
chacun doit trouver place (cosmos) par opposition au désordre (chaos) les premiers philosophes
médecins postulérent 1’existence d’une intelligence, partie prenante de 1’ame, extérieure au corps
humain ou du moins d’une nature différente de celui-ci. Ce dualisme fondamental allait marquer de
son empreinte la pensée médicale durant des siecles (Benett, 2007 ; von Staden, 1992).

Ainsi, Hippocrate de Kos (460-377 av JC), qui fut I’un des premiers a poser les bases d’une
médecine « physique », se basant sur les conceptions de Démocrite, d’Empédocle ainsi que sur la
métaphysique de Diogéne (qui postula I’équivalence entre le pneuma (le souffle vital) et le Nods (la
raison)), localise I’intelligence dans le cerveau dans le sens ou cet organe, recevant en premier le
souffle inspiratoire (pneuma) en récupere la partie la plus subtile qui produit I’intelligence avant de
la redistribuer au reste du corps et est donc, son instrument, son premier messager, son organe (au
sens strict du terme) méme si le reste du corps participe également a I’intelligence puisqu’il regoit le
pneuma sous une forme dégradée, réchauffée et mélée aux humeurs corporelles (De Smet, 1986).

Platon (429-367 av JC), dans Phéedre décrit la psukhé (pneuma psychique, propre a I’homme
qu’il distingue du pneuma végétal et du pneuma animal) comme un attelage ailé, mené par deux
coursiers, la volonté et I’appétit, dirigés par un cocher, la raison. Selon le disciple de Socrate, I’ame
qui est la source de ’intelligence est divisée en une ame immortelle, contenue dans le cerveau, siege
de la Raison et une &me mortelle comportant deux parties localisées dans le thorax (responsable de
la colére et du courage) et dans I’abdomen (responsable des désirs et des appétits) (De Smet, 1986).
Pour Aristote (384-322 av JC) disciple de Platon, qui reprend une idée plus ancienne que
partageaient également les médecins de I’Egypte antique, le centre de I’intelligence et des émotions
est le ceeur, le cerveau, froid et humide, pituitaire, ne servant guére que d’organe de refroidissement
(Blits, 1999 ; Dunn, 2006).

Claude Galien (130-201), le médecin de Pergame, défenseur de la pensée d’Hippocrate
poursuit les travaux neuroanatomiques d’Hérophile (Monn et al., 2010) en y intégrant également les
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idées de Platon, élaborant ainsi une physiologie complexe, I’ame siégeant au sein de la substance
cerébrale (Rocca, 1997) et animant le corps a travers les nerfs via le pneuma animal, qui influencera
les conceptions médicales, dont celles de Descartes (Jedidi, 1991), jusqu’a ’orée du XIXe siccle
(Dunn, 2003).

Avicenne (980-1037), médecin et philosophe perse du moyen-age dont les écrits et les
conceptions influenceront la médecine orientale et occidentale durant des siecles, considere a la
suite d’Aristote que le coeur est le centre de la pensée. Pour lui, I’homme est intelligent en puissance
mais cette intelligence doit étre inspirée par un ange (intellect agent, dixieme intelligence), principe
supérieur participant de I’ame immortelle et découlant par émanation de la premiére intelligence,
soit le principe créateur. Pour Avicenne, si le cerveau est en charge de I’intellection, du mouvement
et de D'interprétation des sensations il est toutefois entiérement contrdlé par le cceur qui recoit en
premier I’inspiration de 1’ange (De Smet, 1986).

Le moyen-age occidental, sous la tutelle de I’Eglise, verra surtout se développer la théorie
dite cellulaire localisant les facultés intellectuelles au sein de trois cavités ou cellules cérébrales. La
premiére cellule composée des deux ventricules latéraux recevait les sensations et prenait en charge
I’imagination et la représentation. La seconde cellule, composée du troisiéme ventricule était le
siege de I’intellection, du jugement et de la réflexion. La troisiéme cellule, composée du quatriéme
ventricule, contenant la mémoire et les souvenirs. Ce modele sera revisité notamment par Albert le
Grand et Thomas d’Aquin (1225-1274) (Mandressi, 2011; De Smet, 1986).

A la Renaissance, de nombreux progres sont réalisés en neuroanatomie, surtout a la suite des
travaux d’André Vésale (1514-1564) (Moon et al., 2010) qui fut plus que tout un morphologiste, se
refusant a avancer une localisation pour les fonctions cognitives (De Smet, 1986).

Au XVlle siécle, René Descartes (1596-1650), premier philosophe moderne, consacre le
dualisme entre esprit (res cogitans) et matiére (res extensa). S’inspirant notamment de Galien, il
localise 1’ame dans 1’épiphyse par le biais de laquelle celle-ci commande 1’ouverture des pores
ventriculaires, controlant I’arrivée des esprits animaux (recueillant les sensations) et leur envoi dans
les muscles (qu’ils gonflaient) par un mécanisme de réflexion. Dans la conception cartésienne le
corps est donc vivant par lui-méme, purement mécanique et n’est destiné qu’a servir d’instrument a
I’ame qui n’est plus génératrice de vie (Jedidi, 1991 ; Lopez-Mufioz et al., 2006).

Il faut attendre Franz Joseph Gall (1757-1828), pere de la phrénologie, qui sera 1'un des
premiers, avec les erreurs que 1’on sait, a introduire le concept de localisation fonctionnelle
cérébrale et corticale (Critchley, 1965), pour voir franchie cette étape incontournable dans
I’évolution de la pensée médicale vers une optique matérialiste, ouvrant la voie a la neurologie
moderne et aux cartographes du cerveau tels Korbinian Brodmann ou Wilder Penfield. Notons
toutefois pour memoire que le premier a avoir localisé la conscience (et I’ame) au sein du cortex et
a avoir fourni les premiers rudiments de spécialisation fonctionnelle cérébrale fut Emanuel
Swedenborg (1668-1772) qui établit les premiers éléments de la somatotopie et qui fournit une
description clinique assez compléte des symptomes découlant d’une atteinte des lobes frontaux ou il
localisait les capacités d’intellection, d’imagination et de volonté (Tubbs et al., 2011).
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Ce sont ces avancees conceptuelles qui, parallelement au développement des théories
aliénistes, ont permis & des médecins et theoriciens de la pensée tels que Wilhem Wundt, Jean
Martin Charcot et Sigmund Freud (et d’une maniére générale a toute 1’école de la Salpétriére) de
poser les bases de la psychologie, de la psychiatrie et de la neurologie telle que nous les concevons
actuellement.

On voit donc bien ainsi se dessiner le cheminement progressif des conceptions de la
conscience et des fonctions cognitives ainsi que de leur localisation. D’abord externes au corps,
procédant de I’ame et du cosmos, chez les grecs elles se localisent ensuite dans 1’ensemble du corps
au sein d’organes clefs, puis au sein des cavités cérébrales au moyen-age, avant de se loger au sein
de structures cérébrales de plus en plus réduites a la Renaissance, tout en restant toujours d’une
nature (quasi) immatérielle avant de céder, au XIXe siécle, leur role fonctionnel a I’organe lui-
méme et a ses subdivisions (Benett, 2007).

Aujourd’hui, bénéficiant d’une multitude de savoirs, scientifiques au sens Poppérien du
terme, parfois chérement acquis, bien établis par 1’expérience et 1’observation, ainsi que de moyens
techniques d’un raffinement inconcevable pour I’homme des siécles passés; et ayant depuis
longtemps délaissé les « pourquoi » au profit des « comment », ces théories physiologiques quelque
peu archaiques pourraient nous sembler bien naives et bien pénible cette lente progression du savoir.
Force nous est pourtant de constater que si ces derniéres années ont connu la réalisation
d’importants progres dans le domaine, relativement jeune, des neurosciences, permettant de préciser,
voire de découvrir la fonction de nombreuses régions ou réseaux au niveau cérébral, la maniere dont
ces différentes aires interagissent pour aboutir a I’intégration ultime, a savoir 1’expérience
consciente, menant a une interaction environnementale complexe, demeure encore fort obscure. En
d’autres termes la question plusieurs fois millénaire de I’homme antique, certes plus proche sans
doute de nos jours du «comment suis-je » que du « qui suis-je » métaphysique, reste en grande
partie irrésolue. Et c’est bien ce qui doit inciter tant de chercheurs a orpailler infatigablement les
méandres sinueux du fonctionnement cérébral a la recherche de quelques précieuses pépites de
connaissance, plongeant toujours plus loin dans ce domaine passionnant entre tous ou 1’objet de
I’étude se confond avec 1’étudiant.

1.2. Argument

La maladie d’Alzheimer, comme un miroir déformant, nous fournit un mod¢le précieux,
permettant 1’étude, au travers de leur dysfonction, des mécanismes complexes qui sous-tendent la
connaissance de soi.

Ainsi nos patients, telle I’Alice du conte, se doivent de négocier chaque jour avec eux-mémes se
découvrant ou s’ignorant changés en tant de manicres par une lente dégénérescence des facultés qui
les rend progressivement autres tant & eux-mémes qu’aux yeux de leurs proches.

De nombreux travaux récents en neurosciences ont été consacrés a 1’étude par les techniques
de neuro-imagerie fonctionnelle de la conscience de soi et a la caractérisation des aires cérébrales
impliquées dans cette prise de conscience particuliére.

Notre intérét tout au long de ce travail aura été d’explorer les mécanismes de 1’anosognosie
et de la conscience de soi au cours de la maladie de type Alzheimer. C'est-a-dire d’en préciser dans
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la mesure de nos moyens les corrélats neuraux ainsi que les dysfonctionnements cognitifs sur
lesquels elle se base. Cet intérét n’est pas abstrait. En effet la faible reconnaissance par le patient
des troubles cognitifs ou comportementaux qu’il présente constitue souvent un obstacle a la prise en
charge dans la mesure ou ne se concevant pas malade, le patient ne voit pas I’intérét d’un suivi ou
d’un traitement.

Améliorer notre connaissance de ce symptdme permettrait sans doute d’orienter la prise en charge
médicale et neuropsychologique voire de développer de nouvelles approches afin de diminuer ou de
pallier I’anosognosie de ces patients.

En outre, il n’est souvent pas évident pour le clinicien d’évaluer I’importance et 1’étendue de
I’ansosognosie chez un patient donné, celle-ci pouvant intéresser de facon variable un ou plusieurs
domaines cognitifs. Une meilleure compréhension des mécanismes en jeu permettrait probablement
de mettre au point des méthodes de diagnostic plus adaptées et plus précises en ce qui concerne
I’anosognosie.

Notre travail de thése sera scindé en trois parties principales. La premiére partie,
introductive, plus théorique, reprendra et introduira en se basant sur les données les plus récentes de
la littérature, les notions qui seront développées et explorées dans la suite de notre ouvrage. Nous y
discuterons ainsi successivement de la maladie d’Alzheimer, de I’anosognosie, des mécanismes de
la conscience de soi et de leurs corrélats cérebraux respectifs. La seconde partie, expérimentale,
présentera aprés une bréve introduction méthodologique le corpus de notre travail de recherche et
d’expérimentation.

La derniere partie de notre travail comprendra une discussion générale des résultats de nos travaux
et quelques perspectives en guise de conclusion.
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CHAPITRE 1

LA MALADIE D’ALZHEIMER

La Maladie d’Alzheimer ayant fait 1’objet d’une multitude de travaux de recherche et
d’enseignement ces derniéres années, la présentation que nous en donnons ici est volontairement
concise, notamment au niveau physiopathologique, étiologique ou thérapeutique et vise pour
I’essentiel a introduire différents concepts qui seront abordés et exploités dans la suite de notre
ouvrage (pour une revue plus fouillée voir Ballard et al., 2011 ; Querfurth et al., 2010 ; Jalbert et al.
2008). Il convient de noter que les sections 1, 3 et 4 de ce chapitre sont en partie adaptées de 1’une
de nos publications, destinée aux étudiants de la faculté de médecine de 1’Université de Liege
(Jedidi et al, 2010).

1. Généralités

C'est le psychiatre allemand Alois Alzheimer (1864-1915) qui décrivit pour la premiére fois, dés
1906, les lésions dégénératives de la maladie éponyme en examinant a l'autopsie le cerveau d'une de
ses patientes démente de 51 ans, Auguste Deter (Cipriani et al., 2011 ; Vishal et al., 2011). Cette
description initiale fut rapidement confirmée par d'autres pathologistes et c'est le psychiatre Emil
Kraepelin qui proposa de désigner cette nouvelle maladie du nom de son ancien éleve (Vishal et al,
2011). En 1927, le psychiatre belge Paul Divry constata que le rouge Congo marquaitégalement, de
facon assez inattendue, le cceur des plaques séniles qui ont donc été définies comme de nature «
amyloide ».

1.1 Epidémiologie

La maladie d'Alzheimer a longtemps été sous-diagnostiquée, les symptémes observés étant
souvent expliqués par un vieillissement normal présumé ou par des causes vasculaires comme
I'artériosclérose. La maladie d'Alzheimer est pourtant la cause la plus fréquente des syndromes
démentiels (environ 60% des cas) et survient un peu plus freguemment chez la femme. On estime
actuellement sa prévalence entre 4 et 6% chez les individus de plus de 60 ans dans les pays
industrialisés (Cummings, 2004 ; Jacob et al., 2011). Elle toucherait plus de 40% de la population
apres 80 ans et concernerait plus de 85 000 personnes en Belgique (De deyn et al., 2011 ; Jedidi et
al., 2010). Son incidence est un peu plus faible en Asie, notamment au Japon, ainsi qu'en Amérique
du sud, ce qui tendrait a plaider pour une influence partiellement environnementale (Jalbert et al.,
2008, pour une revue voir Reitz et al., 2011).

1.2 Caractéristiques cliniques classiques

Cliniquement la maladie d'Alzheimer a un stade avancé se définit comme I'association d'une
détérioration cognitive (notamment mnésique, exécutive, comportementale et émotionnelle) et d'un
syndrome aphaso-apraxo-agnosique, avec une perturbation des activités de la vie quotidienne, des
troubles de I'humeur et du comportement (Forlenza et al., 2010 ; Jacob et al., 2011). Elle évolue en
moyenne en une dizaine d'années (entre 2 et 20 ans) avec apparition progressive de signes
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extrapyramidaux, de troubles de la marche et parfois de comitialité. Ce tableau aboutit finalement a
I'état grabataire et au déceés a lI'occasion des complications du décubitus.

L'anosognosie (la faible reconnaissance de I'importance des troubles par le patient) est relativement
fréquente au cours de la maladie (Jacob et al., 2011)

1.3 Physiopathologie

Sur le plan physiopathologique, il s'agit d'une atteinte neurodégénérative caracterisée par un
dépbt de protéines anormales: les agrégats de substance amyloide extracellulaires et les Iésions de
dégénérescence neurofibrillaire intracellulaires.

Les plaques amyloides ou plaques séniles sont composées d’agrégats du peptide AP résultant
du clivage anormal de la protéine transmembranaire APP (AP precursor protein) par les enzymes 3
et v secrétases et d’alpha-synucléine (Querfurth et al., 2010 ; Jalbert et al., 2008) (voir figure 1. A).
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Figure 1. Physiopathologie des plaques amyloides (A) et des Iésions de dégénérescence neurofibrillaire (B)
au cours de la maladie d’Alzheimer (\Wesson et al., 2011).

Les lésions neurofibrillaires intracellulaires résultent de 1’accumulation de la protéine tau,
une des protéines modulant la stabilit¢ de la tubuline, composant majeur des microtubules,
anormalement phosphorylée (Tung et al., 2012, Takata et al., 2012) (voir figure 1 B).
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Les mécanismes qui sous-tendent ces accumulations protéiques anormales ainsi que la
fonction de la protéine APP restent encore mal connus, et si la constitution des plagues amyloides a
longtemps été considérée comme 1’élément déterminant de la physiopathologie de la maladie de
plus en plus d’arguments apparaissent dans la littérature pour soutenir I’hypothése d’une synergie
entre les anomalies du métabolisme de la protéine APP et de la protéine tau, provoquant ainsi une
perturbation des activités synaptiques et mitochondriales neuronales (Roberson et al., 2007;
Quintanilla et al., 2011, Hauptmann et al., 2006).

On observe ainsi au cours de la maladie une atrophie corticale prématurée et une diminution
de la masse cérébrale, predominant au niveau des aires impliquées dans le fonctionnement cognitif
et les habiletés comportementales telles que le cortex entorhinal, I’hippocampe, les lobes temporaux,
le cortex cingulaire et les régions associatives pariétales (Ballard et al., 2011). Les neurones
cholinergiques sont également atteints au cours de la maladie.

1.4 Génétique

Si la plupart des formes de I’affection (99% environ) sont dites sporadiques ou idiopathiques
et d’étiologie encore largement méconnue actuellement, il existe également des formes familiales
de l'affection, souvent précoces (début avant 60 ans), d’origine génétique, comprenant moins d’1 %
des cas (mais 20% des formes précoces) et se transmettant sur un mode autosomique dominant. Ces
formes génétiques résultent de mutations du gene PSEN1 qui code pour le complexe protéique qui
participe au clivage de la protéine APP par I’activité gamma sécrétase (Préseniline, chromosome 14,
69% des cas), de mutations ou de duplications du géne APP (Amyloid béta A4 precursor protein,
chromosome 21, 13% et 7,5% des cas respectivement) et bien plus rarement d’une mutation du
géne PSEN2 (Préséniline2, chromosome 1, 2% des cas) ( Alvez et al., 2012 ; Wesson et al., 2011,
Reitz et al., 2011). Il faut enfin noter qu’un facteur de prédisposition génétique existe pour les
formes sporadiques. Il s’agit de ’allele e4 de ’apolipoprotéine E. L’hétérozygotie pour cet allele est
corrélée a un risque relatif de développer une maladie d’Alzheimer de 2 a 3, ce risque relatif s’éleve
a7a9 en cas d’homozygotie (pour une revue voir Reitz et al., 2011)

1.5 Facteurs de risque

Parmi les facteurs de risque qui ont été identifiés, 1’age, le sexe féminin, le portage de
I’allele e4 de DI’apolipoprotéine E, le tabagisme, le diabete, 1’atteinte vasculaire, I’obésité, le
syndrome métabolique, I’hypertension, des antécédents familiaux de maladie d’Alzheimer ou de
démence, un faible niveau d’éducation, un manque d’activité, la dépression, un faible revenu ont été
associés avec une plus grande probabilit¢ de développer une maladie d’Alzheimer idiopathique
(Alvez et al., 2012 ; pour une revue voir Reitz et al., 2011).

1.6 La notion de MCI

Il est probablement utile de rappeler que ces derniéres années un nouveau syndrome
gravitant autour de ’entité clinique Alzheimer a été individualisé, il s'agit du déficit cognitif isolé
ou mild cognitive impairment (MCI) (Petersen et al., 1999). Ce syndrome a rec¢u tant de définitions
qu'il est devenu difficile a manipuler cliniqguement. Toutefois il se caractérise par la présence d'un
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déficit cognitif, mnésique en particulier survenant relativement isolément, sans que les
répercussions au niveau de la vie quotidienne ne justifient le diagnostic de démence. Environ 50%
de ces patients MCI évolueront vers une maladie d'Alzheimer ou une autre démence dans les cing
ans, tandis que l'autre moitié gardera un déficit globalement stable (Albert et al., 2011 ; pour une
revue voir Petersen et al., 2009).

2. Criteres diagnostiques et classification

Bien que de nombreux critéres diagnostiques aient été proposés afin d’aider au diagnostic de
la maladie d’Alzheimer les plus fréquemment cités dans la littérature sont ceux du NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and
the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) (McKhann et al., 1984) qui ont
récemment fait 1’objet d’une révision afin d’intégrer les acquis de 27 ans de recherche dans le
domaine clinique, génétique, de I’imagerie médicale et de la biologie moléculaire (McKhann et al.,
2011 ; Jack et al, 2011).

On distingue ainsi au sein du groupe des démences, les maladies d’Alzheimer probables,
possibles, confirmées par I’examen neuropathologique et enfin les démences qui ne semblent pas
dues a une maladie d’Alzheimer. Ces critéres sont plus amplement détaillés dans les tables 1, 2 et 3.

2.1 Biomarqueurs

I1 convient de noter qu’il existe également des biomarqueurs contribuant au diagnostic de la
maladie d’Alzheimer. Ces biomarqueurs peuvent étre classés en deux catégories : les marqueurs de
I’accumulation de protéine AB amyloide ( tomographie par émission de positons utilisant un
marqueur amyloide, analyse du liquide céphalorachidien a la recherche d’une diminution des taux
de la protéine Ap amyloide) et les marqueurs de la dégénérescence neuronale (tomographie par
émission de positons utilisant le 18-FDG a la recherche d’un hypométabolisme temporo-pariétal,
analyse du liquide céphalorachidien a la recherche d’une majoration des taux de protéine tau
globale et phosphorylée (p-tau) et résonance magnétique nucléaire structurelle de 1’encéphale a la
recherche d’une atrophie cérébrale prédominant au niveau temporo-pariétal) (Alvez et al., 2012 ;
Jack et al., 2011 ; Ballard et al., 2011).

Il est important de constater que les nouveaux criteres diagnostiques du NINCDS-ADRDA

n’integrent toujours qu’indirectement les données issues de 1’analyse des biomarqueurs de la
maladie d’ Alzheimer ou de la recherche de mutations génétiques.
Néanmoins McKhann et al. ont introduit la notion de maladie d’ Alzheimer probable avec niveau de
certitude augmenté¢ lorsqu’il existe des arguments formels pour un déclin cognitif, évalué
anamnestiguement ou objectivement par comparaison avec une ancienne évaluation
neuropsychologique ou encore lorsqu’il existe une mutation génétique mise en évidence au niveau
des génes APP, PSEN1 ou PSEN2 (vide supra) chez des patients qui présentent des troubles
correspondant aux critéres de maladie d’ Alzheimer probable.

En ce qui concerne les biomarqueurs les critéres du NINCDS-ADRDA accordent également
un niveau de certitude augmenté chez les patients pour lesquels 1’analyse des biomarqueurs
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démontre un pattern compatible avec une maladie d’Alzheimer (Jack et al., 2011 ; Mc Khann et al.,
2011).

e Table 1. Critéres diagnostiques réactualisés pour un syndrome démentiel toutes causes confondues.
NINCDS-ADRDA (2011).

1 Les troubles cognitifs et comportementaux s’accompagnent d’un impact au niveau
professionnel ou lors des activités quotidiennes.

2 Les troubles cognitifs et comportementaux représentent un déclin par rapport au niveau
antérieur de performance ou de fonctionnement.

3 Les troubles cognitifs et comportementaux ne sont pas expliqués par un délire ou un syndrome
psychiatrique important.

4 Les troubles cognitifs sont mis en évidence et diagnostiqués par la combinaison de (1) d’une
anamnése menée auprés du patient et de 1’accompagnant et (2) d’une évaluation cognitive
objective réalisée au lit du patient ou par le biais d’un bilan neuropsychologique.

5 Les troubles cognitifs et comportementaux entreprennent au minimum deux des domaines
suivants :

1. Altération de la capacité a acquérir et a se remémorer de nouvelles informations — Les
symptomes peuvent comprendre : questions répétitives, oublis de rendez-vous ou d’événements,
attribution d’événements a de mauvaises personnes, se perdre dans un chemin connu.

2. Altération de la capacité de jugement et de la réalisation de taches complexes — Les
symptomes peuvent comprendre : difficulté a comprendre les risques, difficultés dans la gestion
financiére, difficulté a la prise de décisions, difficultés de planification ou lors de la réalisation
de taches séquentielles.

3. Altération des fonctions visuo-spatiales — Les symptomes peuvent comprendre : difficultés a
reconnaitre les visages ou des objets courants, difficulté a trouver des objets malgré une acuité
visuelle correcte.

4. Altération des fonctions langagieres — Les symptémes peuvent comprendre : difficulté a
comprendre le sens de mots communs, hésitations, fautes d’orthographe ou de grammaire.

5. Modifications de la personnalitt ou du comportement — Les symptdbmes peuvent
comprendre : changements d’humeur inhabituels, agitation, apathie, perte d’initiative, retrait
social, perte d’intérét pour des activités, perte des capacités d’empathie, comportements
compulsifs ou obsessionnels, comportement social inadapté.

Notons pour mémoire que 1’examen neurologique, qui n’est pas non plus directement pris en
compte dans ces critéres, ne démontre habituellement pas de signes déficitaires, du moins au début
de la maladie.

Enfin, signalons que I’anosognosie, méme si elle constitue un symptome fréquent, n’est pas
reprise dans les critéres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer par McKhann et al.
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* Table 2. Critéres diagnostiques et classificatoires de la maladie d'Alzheimer probable NINCDS-ADRDA
(2011).

Criteres pour le| 1. Présence d’un syndrome démentiel (tel que défini précédemment) comprenant
diagnostic clinique de| les caractéristiques suivantes :

maladie d’Alzheimer
“probable”: A. Début insidieux. Les symptdémes ont progressé durant des mois ou des années
et ne suivent pas un décours aigu ou subaigu.

B. Une histoire claire de détérioration cognitive rapportée ou observée .

C. Les déficits cognitifs initiaux et dominants a I’anamnése et a 1’examen se
situent dans I’une des catégories suivantes :

a. Mode de présentation amnésique :

* [l s’agit de la présentation syndromique la plus fréquente de la maladie
d’Alzheimer. Le déficit doit inclure une altération de la capacité a acquérir et a se
remémorer de nouvelles informations. On doit également retrouver des troubles
cognitifs portant sur au moins un autre domaine.

b. Mode de présentation non-amnésique :

* Présentation langagiere : Le déficit prédominant concerne un manque de mot
mais un déficit dans d’autres domaines doit étre présent.

* Présentation visuo-spatiale : Le déficit prédominant concerne les capacités
visuo-spatiales, comprenant des agnosies visuelles ou spatiales, des troubles de la
reconnaissance des visages, une alexie...On doit également retrouver des troubles
cognitifs portant sur au moins un autre domaine.

* Présentation dysexécutive : Le déficit prédominant concerne des troubles du
raisonnement ou du jugement ainsi que de la résolution de problémes. On doit
également retrouver des troubles cognitifs portant sur au moins un autre domaine.

D. Le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable ne peut pas étre posé s’il
existe :

a. Présence d’une atteinte cérébrovasculaire importante caractérisée par une
histoire d’AVC concomitant a la dégradation cognitive, ou présence d’AVC

multiples et/ou étendus ou encore d’une importante leuco-araiose.

b. Arguments plaidant pour une démence a corps de Lewy autres que les troubles
cognitifs eux-mémes.

c. Arguments pour une variante de démence fronto-temporale.

d. Arguments plaidant pour une aphasie primaire progressive de type sémantique
ou pour une aphasie primaire progressive de type non fluent.

e. Arguments pour une maladie neurologique active, une atteinte médicale non
neurologique ou une cause pharmacologique pouvant expliquer les symptomes.
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* Table 3. Criteres diagnostiques et classificatoires de la maladie d'Alzheimer possible, confirmée par
Dexamen neuropathologique et des démences qui ne semblent pas dues a une maladie d’Alzheimer

NINCDS-ADRDA (2011).

1. Criteres pour le
diagnostic d’une
maladie d’Alzheimer
“possible ”:

1. Décours atypique. Les criteres diagnostiques pour une maladie d’Alzheimer
probable sont rencontrés mais il existe un début brutal ou il est difficile de trouver
des arguments anamnestiques ou objectifs pour un déclin progressif des fonctions
cognitives.

ou

2. Présentation étiologique mixte. Les critéres diagnostiques pour une maladie
d’Alzheimer probable sont rencontrés mais il existe :

a. Présence d’une atteinte cérébrovasculaire importante caractérisée par une
histoire d’AVC concomitant a la dégradation cognitive, ou présence d’AVC
multiples et/ou étendus ou encore d’une importante leuco-araiose.

b. Arguments plaidant pour une démence a corps de Lewy autres que les troubles
cognitifs eux-mémes.

c. Arguments pour une maladie neurologique active, une atteinte médicale non
neurologique ou une cause pharmacologique pouvant expliquer les symptémes.

2. Criteres pour le
diagnostic d’une
maladie d’Alzheimer
confirmée par

neuropathologie :

1. Les troubles correspondent aux critéres cliniques pour la maladie d’Alzheimer
tels que définis précédemment.

2. Présence de critéres diagnostiques définis dans la littérature pour une maladie
d’ Alzheimer a I’examen neuropathologique.

3. Critéres pour le
diagnostic d’une
démence qui ne semble
pas due a la maladie
d’Alzheimer :

1. Les troubles ne correspondent pas aux critéres cliniques pour la maladie
d’ Alzheimer.

2. a. Nonobstant la correspondance avec les critéres diagnostiques pour la maladie
d’Alzheimer possible ou probable, il existe des arguments suffisants pour un
diagnostic alternatif comme une démence liée au VIH , une chorée de Huntington
ou d’autres atteintes qui peuvent, méme rarement ressembler a une maladie
d’ Alzheimer.

b. Nonobstant la correspondance avec les criteres diagnostiques pour la
maladie d’Alzheimer possible ou probable, les taux de protéine AP et les
biomarqueurs des Iésions neuronales sont négatifs.
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3. Traitement et prise en charge
3.1. Traitement medicamenteux

Il n’existe aucun traitement curatif ou permettant de ralentir 1’évolution de la maladie
d’Alzheimer (Jalbert et al., 2008).

La classe des inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase, par le biais d’une augmentation de la
concentration synaptique en acétylcholine, agit de maniére symptomatique, essentiellement via le
recrutement de mécanismes attentionnels (Bond et al, 2012). Un agoniste partiel des récepteurs
glutamatergiques, la mémantine, vise a diminuer 1’excitoxicité, résultant d’un excés de glutamate,
qui a été invoquee comme un des facteurs pathogéniques des maladies neurodégenératives
(Winslow et al., 2011). Les extraits de Ginkgo biloba auraient une action anti-oxydante et
diminueraient 1’atteinte cérébrale par les radicaux libres, autre hypothése pathogénique envisagée
dans la maladie d’Alzheimer. Les arguments pour ’efficacité de ces deux derniéres classes sont
toutefois incomplets (Winslow et al., 2011). Un résumé des différentes classes médicamenteuses
disponibles en Belgique est donné dans la table 1. (Jedidi et al., 2010).

* Table 1. Classes médicamenteuses reconnues pour le traitement de la maladie d'Alzheimer.

CLASSE MOLECULE NOM POSOLOGIE EFFETS
COMMERCIAL SECONDAIRES
1. Inhibiteurs  de | Donezepil Aricept® De 5 & 10 mg /jour Nausées, Vomissements,
I'acetyl-cholinesterase (comprime) Diarrhée,
Sudation profuse,
Rivastigmine Exelon® De 2x 1,5 mg a 2x6 |Bradycardie,
mg/jour, en augmentant | Bloc AV,
par palliers de 1,5 mg. Incontinence  urinaire,
(gélules ou patch de 5|Epilepsie,
cm2 puis 10 cm2) Majoration du syndrome
extr-pyramidal,
Galantamine Reminyl® De 8 mg & 24 mg en|Prolongement de [I'effet
passant par 16 mg /jour. |des curarisants.
(gélules)
2. Agoniste Memantine Ebixa® De 5 a 20 mg /jour Potentialisation des
partiel des récepteurs (comprimés ou soluté) | effets de type
glutamatergiques cholinergique ,
dopaminergique ou
neurodysleptique.
3. Antioxydants Extraits de ginkgo | Tanakan®, Tavonin® |De 2x40 mg a 6x40 mg | Risque accru
biloba ljour d'hémorragie liées aux
(comprimés) traitements anti-
thrombotiques,
Convulsions.

3.2. Approches non médicamenteuses

Il va sans dire qu’un simple traitement médicamenteux, s’il s’avere souvent utile, ne peut
suffire face a une symptomatologie si complexe (Atri, 2011). D’autant qu’aucune molécule
existante ne peut restaurer les fonctions cognitives altérées et que le traitement a visée cholinergique
n’agit qu’en augmentant les capacités attentionnelles.
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Les approches non pharmacologiques ont donc ici une place prépondérante (Atri, 2011 ;
Hermann et al., 2010). Parmi celles-ci, citons les conseils et ’enseignement de stratégies visant a
pallier le déficit mnésique. On veillera également a adapter 1’environnement du patient. On
conseillera également au patient de conserver une vie sociale active. Enfin, un suivi (comprenant
notamment une revalidation cognitive) peut étre instauré au sein d’une infrastructure adaptée et
multidisciplinaire (http://inami.fgov.be/care/fr/revalidatie/convention/hospitals-memoryy/).

Un autre aspect non meédicamenteux du traitement a ne pas négliger est celui de
I’accompagnement du proche qui cohabite avec le patient et/ou s’occupe de lui. En effet, les
symptomes engendrés par la maladie d’Alzheimer, qu’ils soient cognitifs, comportementaux ou
émotionnels, laissent souvent les proches du patient déconcertés, voire frustrés ou blessés (Moraes
et al.,, 2009 ; Schulz et al., 2008). Sur ce point, on sera également particulierement attentif a
optimiser les aides et les soins a domicile afin de soulager au maximum le proche du patient (Zarit
etal., 2011 ; Poulin et al., 2010).

4. Conclusion

La maladie d’Alzheimer est donc une maladie fréquente et trés invalidante tant sur le plan
individuel que social ou affectif. Le diagnostic doit étre posé apres une anamnese soigneuse, un
bilan des fonctions cognitives éventuellement poussé et des examens complémentaires bien choisis.
Il convient d’adapter le traitement a chaque patient, ce qui peut étre difficile. Enfin, il faudra étre
tres attentif aux aspects non pharmacologiques du traitement qui constituent une part indispensable
de la prise en charge, et ne pas négliger le suivi du ou des proches du malade.

La maladie d'Alzheimer s’inscrit comme un objectif majeur de recherche dans la mesure ou
elle constitue de par sa fréquence, les complications qu'elle entraine et les soins multidisciplinaires
lourds et colteux qu'elle nécessite, un enjeu majeur pour I'économie de la santé des pays
industrialisés (Lopez, 2011 ; Sadik et al., 2003).
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CHAPITRE 2

L’ANOSOGNOSIE AU COURS DE LA MALADIE D’ALZHEIMER

Une partie de cette section (points 2, 3, 5 et 7) a été partiellement adaptée d’un chapitre
d’ouvrage récent traitant de la conscience de soi et a la rédaction duquel nous avons pris part
(Feyers et al., 2012).

1. Historique

La description de patients ignorant ou négligeant les troubles ou les maladies qui les
affectent abondent tout au long de I’histoire médicale a 1’exemple de cette anecdote de Sénéque,
qui, des I’Antiquité, décrivit le cas d’une femme inconsciente de sa cécité (Bisiach et al., 1991).
Toutefois a la suite des travaux des sémiologues du XIXe siecle, ce trouble est de mieux en mieux
décrit et caractérisé a I’instar du reste de la propédeutique neurologique.

Ainsi Carl Wernicke rapporta-t-il un manque de conscience pour leurs troubles langagiers chez des
patients aphasiques (Lebrun, 1984 ; Wernicke, 1874). Le psychiatre russe Serguei Korsakoff,
caractérisant le syndrome thiaminoprive qui portera son nom, soulignera quelques années plus tard
le manque de conscience des patients atteints en ce qui concerne leurs troubles mnésiques
(Kopelman et al., 2009 ; Witkowski et al., 2008 ; Korsakoff, 1898 ; Korsakoff, 1887).

L’autrichien Gabriel Anton quant a lui, décrira a la fin du XIXe si¢cle le cas de patients atteints de
cécité corticale ou de lésions pariétales qui semblent inconscients de leur troubles respectivement
visuels ou moteurs (Kumbier et al., 2005 ; Anton, 1898).

Toutefois ¢’est le neurologue frangais Joseph Babinski qui introduisit pour la premiere fois
le terme anosognosie dans la littérature (Prigatano, 2009 ; Babinski, 1914) afin de décrire I’absence
de conscience de certains patients concernant leurs déficits sensitifs ou moteurs aprés un accident
vasculaire cérébral. Initialement donc 1’anosognosie se rapporte aux fonctions sensori-motrices
mais [’acception se généralise ensuite assez rapidement a D’ensemble du domaine
neuropsychiatrique (pour revue voir Prigatano, 2009, Markova et al., 2005, Pia et al., 2006,
Ecklund-Johnson et al., 2005).

2. Définition

Etymologiquement le terme anosognosie dérive des racines grecques a, «sans », NOsos,
« maladie » et gndsis, « connaissance ». Au sens strict du terme il s’agit donc de la méconnaissance
d’un trouble par la personne qui en est atteinte (Delamare et al., 1986).

Il est assez paradoxal de constater que malgré le fait que I’anosognosie constitue un concept
assez aisé a manipuler en clinique il n’existe pas de définition consensuelle de ce symptéme dans la
littérature, certains auteurs en donnant une définition étiologique et d’autres une définition plus
fonctionnelle ou clinique. Cette lacune apparait vraisemblablement comme le corolaire de la
complexite de ce trouble qui peut intéresser une grande variété de domaines de la cognition et du
comportement (Starkstein et al., 1996) et se présenter de manicre parfois fort différente d’un patient
a ’autre.
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Récemment I’anosognosie a ainsi été définie comme une conscience atténuée de divers
déficits sensitifs, moteurs ou cognitifs (Mograbi et al., 2009 ; Ansell et al., 2006) ou comme le
manque de prise de conscience d’un patient des déficits résultant d’une 1ésion ou d’un traumatisme
ceérébral (Ries et al., 2007).

Dans le cas des patients déments, Salmon et coll. proposent de définir 1’anosognosie comme un
jugement altéré des patients concernant leur propre cognition, humeur, comportement et activités
quotidiennes (Salmon et al., 2008).

A la suite de ces auteurs, Amanzio définit ’anosognosie comme une incapacité a prendre
conscience d’un déficit cognitif particulier concernant des modalités fonctionnelles spécifiques
comme la perception, I’action, ou le langage. Il propose ainsi de parler par exemple d’anosognosie
des troubles phasiques ou d’anosognosie de I’hémiplégie (Amanzio et al., 2011) associant a la
description clinique le domaine concerné plutdt que d’employer le terme d’anosognosie seul.
L’anosognosie ne peut donc plus actuellement étre considérée comme une entité clinique unique
mais doit plutdt se concevoir comme I’interaction de différents déficits dans la prise de conscience,
impliquant plusieurs domaines et pouvant varier tant en termes d’intensité qu’en termes de
domaines intéressés au cours du temps (Morris et al., 2012 ; Antoine et al., 2004).

Méme si le terme anosognosie (anosognosia) est répandu dans la littérature, il est toutefois
fréquent de retrouver les termes suivants : conscience altérée (impaired awareness), absence de
conscience des déficits (unawareness/reduced awareness of deficits), et manque de discernement
(lack/loss of insight); employés dans la méme acception. Nous utiliserons ces termes dans le méme
sens dans la suite de notre travail. Précisons également que lorsque nous employons le terme
« anosognosie portant sur les traits de personnalité », par souci de concision, c’est en réalité a
I’anosognosie portant sur les modifications de la personnalité au cours de temps que nous faisons
référence.

Enfin, pour mémoire, il convient également de distinguer 1’anosognosie du déni (denial), un
mécanisme de protection du psychisme bien connu en psychologie médicale (Ecklund-Johnson et
al., 2005), de I’indifférence (lack of concern, indifference) qui s’inscrit plutét dans le cadre d’un
syndrome frontal/dysexécutif avec apathie (Achi et al., 2012 ; Derouesné, 2004) et de la
confabulation qui correspond a la production involontaire de faux souvenirs utilisant des éléments
du quotidien, que I’on observe notamment au cours du syndrome Korsakovien (Attali et al., 2009 ;
Kopelman et al., 2009).

3. Hypotheéses étiologiques

Bien que de nombreuses hypothéses étiologiques visant a expliquer les mécanismes de
I’anosognosie aient été¢ avancées dans la littérature, celles-ci suscitent toujours de larges débats
actuellement tant les mecanismes qui sous-tendent 1’anosognosie semblent complexes. On peut
schématiquement classer les différentes hypotheses étiologiques pour 1’anosognosie au cours des
démences en trois grandes catégories (Ecklund-Johnson et al., 2005).
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La premiere de ces catégories comprend les hypothéses avangant que 1’anosognosie resulte
d’un déficit sévere dans I’apprentissage de nouvelles informations (Sunderland et al., 1983 ;
Schacter et al, 1990).

La seconde catégorie étiologique comprend les hypothéses selon lesquelles 1’anosognosie
reléverait de mécanismes psychologiques de défense du psychisme proches du déni, le patient, face
a I’irréversibilité de ses troubles cognitifs et a la peur qu’ils engendrent, se refusant a les envisager.
L’anosognosie ne résulterait donc pas d’une cause physique selon les tenants de ces hypotheses
(Reisberg et al., 1985; Sevush et al., 1993 ; 1999 ; Weinstein et al, 1991 ; 1955).

La troisieme catégorie étiologique comprend les hypothéses postulant que 1’anosognosie
découle de lésions des réseaux cérebraux specifiques impliqués dans les mécanismes de la
conscience de soi (Baars et al., 1992 ; Bisiach et al., 1986 ; McGlynn et al., 1989 ; Morris et al.,
2012 ; Hannesdottir et al., 2007 ; Salmon et al., 2005). La plupart des travaux récents sur
I’anosognosie s’inscrivent dans le cadre de ce troisieme groupe d’hypothéses, méme s’il existe des
différences conceptuelles parfois importantes entre les différents modeles théoriques utilisés (pour
une revue voir Ecklund-Johnson et al., 2005 ; Antoine et al., 2004).

Il faut toutefois noter que ces catégories ne sont pas mutuellement exclusives et que certains
auteurs avancent des hypotheses plus complexes dans lesquelles des facteurs psychologiques,
essentiellement au début de la maladie, expliquent I’anosognosie au méme titre que les 1ésions des
réseaux neuronaux impliqués dans la conscience de soi qui surviennent secondairement dans le
décours des processus pathologiques (Clare et al., 2012 ; Clare, 2002 ; Sabat, 1994 ; 2001). D’autres
auteurs tels Mograbi expliquent principalement 1’anosognosie par un déficit de réactualisation des
connaissances relatives a soi méme a la suite de la dégénérescence neuronale (Mograbi et al., 2009).

4. L’anosognosie au cours de la maladie d’Alzheimer
4.1. Prévalence

Au vu de la grande hétérogénéité des manifestations cliniques de I’anosognosie et de la
différence entre les méthodes d’évaluation utilisées (Clare, 2004 ; Derouesné et al., 1999), il n’est
guere aisé d’établir des données épidémiologiques consensuelles.

Il est généralement admis que la prévalence de 1’anosognosie augmente en fonction de la
sévérité de la maladie (Vogel et al., 2005 ; Sevush, 1999). La prévalence de I’anosognosie au cours
de la maladie d’Alzheimer passerait ainsi d’environ 10% des cas dans les stades débutants a 30%
environ pour les stades moderés, puis a 50% et 60% environ pour les stades moyens et séveres
(Turro-Garriga et al., 2012 ; Starkstein et al., 2006).

C’est probablement la combinaison de cette prévalence augmentant au fil de I’évolution de
la demence et de la différence entre les différentes méthodes d’évaluation utilisées qui explique les
grandes divergences que ’on peut observer entre les premiéres séries évaluant la prévalence de
I’anosognosie au cours de la maladie d’Alzheimer. En effet ces études avancaient des chiffres pour

la prévalence de I’anosognosie au cours de la maladie d’Alzheimer pouvant varier de 15% (Reed et
al., 1993) a 39% (Starkstein et al., 1997) ou 80% (Sevush et al., 1993).
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4.2. Notions épidémiologiques et corrélats cliniques

Au cours des derniéres années de nombreux travaux ont eu pour objectif d’explorer les
corrélats cliniques de 1’anosognosie au cours de la maladie d’ Alzheimer afin de mieux appréhender
le contexte étiologique dans lequel celle-ci survient. Pour diverses raisons déja evoquées plus haut il
semble difficile d’établir des consensus sur ces questions. Remarquons également que si certaines
caractéristiques cliniques semblent associées a 1’anosognosie, n’étant pas des facteurs déclenchants
per se, elles ne sont généralement ni nécessaires ni suffisantes pour expliquer la survenue de celle-ci.

4.2.1. Age

Certains auteurs avancent I’hypothése d’une corrélation positive entre la survenue de
I’anosognosie et I’age des patients, les patients agés seraient ainsi plus susceptibles de présenter une
anosognosie. (Derouesné et al., 1999 ; Starkstein et al., 2006). Toutefois, d’autres travaux ne
supportent pas ces résultats (Shibata et al., 2008 ; Gil et al., 2001).

4.2.2. Sexe

Pour certains auteurs, I’anosognosie s’observerait plus fréquemment chez les personnes de
sexe féminin (Sevush et al., 1993).

4.2.3. Niveau d’éducation

A notre connaissance, aucune étude n’a jusqu'a présent démontré de corrélation entre le
niveau d’aducation des sujets atteints et 1’anosognosie au cours de la maladie d’ Alzheimer (Shibata
at al., 2008. Gil et al., 2001 ; Sevush et al., 1993).

4.2.4. Durée et sévérité de la maladie

Si certains travaux suggerent qu’il existe une association positive entre la durée de la
maladie et I’anosognosie (Gil et al., 2001) et que celle-ci serait plus importante lorsque la durée de
la maladie est plus longue (Kashiwa et al., 2005), d’autres en revanche ne rapportent pas cette
corrélation (Shibata et al., 2008). En ce qui concerne la relation entre anosognosie et sévérité de la
maladie d’Alzheimer, la question, encore une fois, est controversée puisque si selon un certain
nombre d’études il existe une anosognosie plus fréquente dans le décours d’une maladie au stade
sévere (Starkstein et al., 2006 ; Kashiwa et al,, 2005 ; Gil et al., 2001) ce constat n’est pas toujours
retrouveé (Shibata et al., 2008).

4.2.5 Dépression
La plupart des études font état d’une corrélation inverse entre dépression et anosogosie,

postulant que les patients les moins dépressifs sont également les plus anosognosiques (Kashiwa et
al., 2005 ; Salmon et al., 2006). Toutefois cette hypothése n’est pas toujours confirmée (Shibata et

al., 2008).
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4.2.6 Troubles cognitifs

Par définition (vide supra), au cours de la maladie d’ Alzheimer, I’anosognosie coexiste avec
des troubles cognitifs, principalement mnésiques et exécutifs. Certains auteurs établissent une
corrélation entre les troubles cognitifs, principalement les troubles en mémoire épisodique et
I’anosognosie, tentant d’expliquer, du moins en partie celle-ci par ceux-la (Morris et al., 2012 ;
Mograbi et al., 2009 ; Hannesdottir et al., 2007).

D’autres auteurs toutefois avancent a contrario que 1’anosognosie est plus fortement corrélée aux
troubles affectifs et comportementaux qu’aux troubles cognitifs (Vogel et al.,2005 ; Derouesne et al.,
1999).

5. Outils diagnostiques

On distingue classiquement trois types de méthodes visant a diagnostiquer et a évaluer
I’anosognosie. Celles-ci font respectivement appel a 1’évaluation par le clinicien, par un proche du
patient et enfin a 1’évaluation du patient lui-méme concernant ses propres performances cognitives.

5.1. Evaluation de [’anosognosie par le clinicien (Clinician rating)

Ce premier type d’investigation fait appel a 1’évaluation de 1’anosognosie du patient par le
clinicien lui-méme. Il s’agit de facto d’une anamnése orientée, menée auprés du patient et de son
accompagnant, au cours de laquelle le clinicien va explorer les différents domaines ou
I’anosognosie est susceptible de s’exprimer (Derouesné et al., 1999). Le clinicien peut se baser sur
différentes échelles afin d’objectiver son impression clinique.

Cette méthode a I’avantage de permettre une évaluation rapide de la conscience du patient
concernant ses troubles et d’approfondir plus spécifiquement certaines questions (Sevush et al.,
1993). En revanche cette approche clinique évalue difficilement le contexte dans lequel les troubles
surviennent et dépend essentiellement des réponses verbales explicites du patient. Enfin ce type
d’approche est tres investigateur dépendante, étant fonction de 1’expérience du clinicien (pour une
revue voir Clare et al., 2005).

5.2. Score différentiel subjectif (Subjective rating Discrepancy)

Ce second type d’investigation se base sur la comparaison différentielle entre 1’évaluation
du patient et celle de son proche, concernant ses activités ou troubles cognitifs, a 1’aide de
questionnaires, le patient et son proche répondant aux mémes questions, leurs réponses étant ensuite
comparees. Un score de discordance est ensuite établi, évaluant 1’anosognosie du patient
(Derouesné et al., 1999 ; Starkstein et al., 1996).

Cette méthode a I’avantage de pouvoir explorer de nombreux domaines ou 1’anosognosie
peut s’exprimer (Clare et al., 2002 ; VVogel et al., 2005) et de fournir des données quantitatives et
non plus qualitatives, ce qui constitue un avantage certain en ce qui concerne la conduite d’études
cliniques.

En revanche il convient de noter qu’il n’existe pas de méthode bien définie dans littérature en ce qui
concerne la fagon de calculer le score de discordance entre les réponses du patient et celles de son
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proche. Certains calculent simplement la différence entre les deux scores (Salmon et al., 2008 ;
Vogel et al., 2005), d’autres utilisent par exemple le nombre de questions ou le patient et son proche
ne donnent pas la méme réponse (Ruby et al, 2009).

En outre cette approche part du principe que le jugement du proche est toujours fiable, donnant un
apercu correct et non biaisé des performances cognitives et du fonctionnement du patient alors que
certains facteurs comme la dépression peuvent rendre le jugement du proche plus sévere (Jorm et al.,
1994). De plus, le patient ne surestime pas toujours ses capacités de fonctionnement (Michon et al.,
1994).

Toutefois soulignons que de récentes études ont demontré que le proche du patient était capable de
donner des capacités de celui-ci une évaluation fiable, le tout étant qu’il interagisse souvent avec
celui-ci (Talassi et al., 2007 ; Caccione et al., 2003 ; Tierney et al., 1996 ; Strauss et al., 1993).
Enfin, ce type d’approche exige du patient un fonctionnement cognitif encore satisfaisant afin de
pouvoir répondre correctement aux questions, complexes par essence et faisant appel a des
capacités cognitives de trés haut niveau, qui lui sont posées (pour une revue voir Clare et al., 2005).

5.3. Jugement différentiel objectif (Objective judgement discrepancy)

Ce troisieme type d’investigation, moins fréquent de la littérature, se base sur la
comparaison différentielle entre les prédictions du patient concernant une tache et ses performances
effectives ou celles d’un groupe controle. Cette approche utilise principalement des taches de
métamémoire ou le patient doit estimer la probabilité qu’il se souvienne d’un item ou qu’il le
reconnaisse (likelihood of recall, feeling of knowing).

Comme la méthode précédente, 1’évaluation par score différentiel objectif permet de fournir des
données quantitatives, plus facilement exploitables dans une démarche de recherche scientifique.

Il existe toutefois quelques problémes méthodologiques qui ont été soulevés par différents auteurs.
Tout d’abord, la mesure de 1’anosognosie n’est pas consensuelle, se basant soit sur une prédiction
globale de la performance soit sur un scorage item par item (Souchay et al., 2002; Mimura, 2008).
Certains auteurs ont conseillé que la comparaison soit faite entre la prédiction du patient concernant
son propre fonctionnement et ses performances objectives plutdt que de la comparer a la prédiction
d’un proche en raison des obstacles méthodologiques évoqués plus haut (Dalla Barba et al., 1995),
d’autres conseillent le recours a un groupe controle afin de pouvoir éliminer le biais induit par le
fait qu’une personne saine peut étre imprécise lorsqu’elle prédit ses performances (Barett et al.,
2005). Une étude récente n’a toutefois pas démontré de corrélation entre ce type d’évaluation dite
objective et une approche utilisant un score différentiel subjectif (Giovannetti et al., 2002). Par
ailleurs, I’humeur ou la personnalité de certains sujets peuvent affecter leur estimation (Jorm et al.,
1994). 1I est également difficile pour les patients d’évaluer leurs compétences en laboratoire au
cours de tests parfois assez éloignés de leur vécu quotidien (Antoine et al., 2004 ; pour une revue
voir Clare et al., 2005).

6. Anosognosie et conscience de soi

Le concept d’anosognosie, tel que nous 1’avons défini plus haut, est par essence étroitement
intriqué avec la notion de conscience de soi puisqu’il fait appel dans sa définition a la notion d’une
conscience de soi altérée ou abolie et il est donc difficile d’aborder I’un sans discuter de 1’autre tant
ces notions constituent I’image en miroir I’une de I’autre.
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6.1. Conscience de soi, Self et réseau cérébral par defaut

La conscience de soi (self consciousness, self awareness) résulte de la faculté mentale de
I’humain a étre objet de sa propre conscience, appréhendant ses perceptions internes, les aspects de
sa personnalité, ses actes et son existence (Gil, 2007). La conscience de soi comme 1’anosognosie
sont toutes deux étroitement associées au concept de Self qui peut étre défini comme 1’ensemble des
connaissances/informations qu’une personne a d’elle-méme, de son existence, de son identité, de
ses buts, aspirations, traits de personnalité, comportements ou émotions (Duval at al., 2009). Au
concept de Self s’attache également une notion d’évolutivité, puisque 1’on considére que celui-Ci
¢volue en fonction des objectifs personnels de 1’individu, de son contexte et de son parcours
(Mograbi et al., 2009).

La conception actuelle tend a considérer qu’il n’existe pas de centre d’intégration ultime de
la conscience mais que celle-ci serait plutdét une propriété émergente de la connectivité entre un
grand nombre de régions cérébrales (Morris et al., 2012 ; Tononi, 2012).

Les corrélats neuroanatomiques de la conscience de soi et du Self ont fait ’objet de nombre
d’ouvrages explorant des conditions physiologiques ou pathologiques qu’il n’est guére aisé de
résumer concisément et dont 1’énoncé dépasse largement le cadre de notre travail.

II est toutefois généralement admis qu’il existe un large recouvrement entre les régions
participant au Self et le réseau cérébral par défaut (default brain network, DBN, default mode
network, DMN) (Beason-Held, 2011 ; Gusnard et al., 2001 ; Schulman et al., 1997) que 1’on définit
comme un ensemble d’aires cérébrales s’activant lorsque le sujet est au repos, s’adonne a une
activité introspective (Gusnard et al., 2001), de réverie (mind wandering) ou de réflexion sur lui-
méme, de prise de perspective (y compris a la troisiéme personne), de projection dans le futur ou de
remémoration (Greicius et al., 2004) et qu’il n’est pas concentré sur une tache extérieure a réaliser
ou un stimuli externe (Raichle et al., 2001 ; Esposito et al., 2006). Ce réseau cérébral intéresse le
cortex cingulaire postérieur/precuneus, la jonction temporo-pariétale, le cortex médial préfrontal,
les sillons frontaux supérieurs, les gyri para-hippocampiqgues et le thalamus (Vanhaudenhuyse et al.,
2010 ; Raichle et al., 2001 ; Shulman et al., 1997) mais également le cortex cingulaire antérieur, les
régions pariétales inférieures et les régions temporales médiales (Beason-Held, 2011 ; Esposito et
al., 2006) (voir figure 1.).

L’activité de ce réseau cérébral dit par défaut est négativement corrélée avec celle du réseau
attentionnel dorsal (task positive network), un ensemble d’aires cérébrales qui s’activent lorsque le
sujet percoit des stimuli extérieurs ou se concentre sur une tache externe ou exerce une activité
cognitive orientée (Raichle et al., 2001).

6.2. Modifications du réseau cérébral par défaut au cours du temps

Certaines études semblent suggérer que les activations au sein du réseau cérébral par défaut
se modifient avec 1’age. Ainsi les activations observées chez les personnes agéees saines sont plus
étendues et certaines régions supplémentaires semblent prendre part a ce réseau par défaut chez le
sujet agé, comme le cortex periorbitaire moyen et inférieur et le cortex temporal latéral (Greicius et
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al., 2004). De plus on observe une moindre désactivation des régions cingulaires antérieures et
postérieures ainsi que du précuneus lors d’une tache cognitive chez les sujets agés par rapport a des
sujets plus jeunes (Grady et al., 2006 ; Persson et al., 2007). Certaines études ont également
démontré une moindre activation, liée a 1’age, au sein des régions prenant part dans le réseau
cérébral par défaut (Damoiseaux et al., 2007) ainsi qu’une diminution de la connectivité entre ces
régions (Andrews-Hanna et al., 2007).

Figure 1. Le réseau cérébral par défaut chez le sujet jeune sain (IRMf). (Vanhaudenhuyse et al., 2010).

Ces données pourraient suggérer qu’il existe une réorganisation fonctionnelle du cerveau
agé (Cabeza et al., 2002) ainsi qu’une difficulté pour ce cerveau de transférer ses ressources des
régions impliquées au sein du réseau par défaut vers celles impliquées dans la tache cognitive en
cours (Grady et al., 2006).

6.3. Le réseau cérébral par défaut au cours de la maladie d’Alzheimer

Il est également intéressant de noter que de nombreuses régions de ce réseau cérébral par
défaut sont parmi les premieres 1ésées au cours de la maladie d’Alzheimer ainsi que chez certains
MCI (Beason-Held, 2011 ; Wolk et al., 2009 ; Ries et al., 2008). Plusieurs auteurs ont logiquement
tenté d’approcher les modifications du réseau par défaut au cours de la maladie d’ Alzheimer.

Ainsi, chez les sujets MCI (vide supra) on observe une activité moindre au niveau du cortex
frontal médial, du cortex cingulaire postérieur et au sein des régions pariétales dans les conditions
qui activent usuellement le réseau cérébral par défaut (Sorg et al., 2007). Chez des patients atteints
de la maladie d’Alzheimer on retrouve une diminution de 1’activité des régions hippocampiques et
du précuneus au sein du réseau cérébral par défaut, ainsi qu’une diminution de la connectivité entre
ces régions (Greicius et al., 2004). Les sujets Alzheimer et MCI montrent une moindre
désactivation des régions frontales médiales et cingulaires postérieures ainsi que du précuneus
durant une tache cognitive (Celone et al., 2006 ; Rombouts et al., 2005). Il a été récemment
démontré que la diminution de la désactivation de ces régions cérebrales pouvait étre corrélée a
I’importance des troubles chez ces patients (Petrella et al., 2007).

Ces données suggerent que ’é¢tude du réseau cérébral par défaut pourrait constituer un
biomarqueur intéressant afin de determiner quels sont les sujets a risques de développer une maladie
d’Alzheimer (Beason Held, 2011).
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7. Modéles théoriques de I’anosognosie au cours de la maladie d’Alzheimer

A notre connaissance il n’existe a I’heure actuelle dans la littérature qu’un seul modele
théorique visant a expliquer 1’anosognosie, il s’agit du modele de conscience cognitive (cognitive
awareness model), initialement proposé par Agnew et complété dans un second temps par Morris
(Agnew et al., 1998 ; Morris et al., 2004).
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Figure 2. The CAM model (Agnew et al., 1998 ; Morris et al., 2004).

Selon ce modéle neuropsychologique de conscience cognitive, la conscience d’un individu
de ses capacités cognitives résulte de I’interaction de quatre grands composants qui prennent en
charge des opérations cognitives distinctes: le composant mémoire de travail/mémoire épisodique
(working memory/episodic memory), le composant base de données personnelles (personal data
base), le composant du mécanisme comparateur (comparator mechanism) et le composant du
systéeme de conscience métacognitive (metacognitive awareness system) (figure 2.).

Le composant de mémoire de travail/mémoire épisodique, rassemblant les données issues
des systemes perceptifs, comprend 1’ensemble des connaissances correspondant aux capacités
actuelles du sujet. Le composant base de données personnelles rassemble notamment les données
que posseéde I’individu sur ses propres capacités en une sémantisation de données épisodiques.

Le composant comparateur, de nature exécutive, compare les données du composant mémoire de
travail/mémoire épisodique avec celles du composant base de données personnelles afin de tester la
cohérence entre les capacités actuelles et les capacités antérieures. Le composant du systéeme de
conscience metacognitive, en fonction de la cohérence entre les données issues des composants
mémoire de travail/mémoire épisodique et base de données personnelles, peut renforcer ou
réactualiser les données du composant base de données personnelles dans le but de les rendre
cohérentes avec les capacités actuelles.

Les auteurs décrivent également une voie annexe permettant des modifications comportementales et
affectives, résultant des déficits cognitifs, via une voie implicite (inconsciente).
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Ce modele prédit trois types d’anosognosie en fonction des atteintes portées au systeme de
conscience cognitive. On définit ainsi une anosognosie exécutive résultant d’un dysfonctionnement
du composant du mécanisme comparateur (ou de ses afférences/efférences) incapable d’évaluer la
cohérence entre les données du composant mémoire de travail/mémoire épisodique et du composant
base de données personnelles; une anosognosie mnésique conséquente a la dysfonction du
composant base de données personnelles (ou de ses afférences/efférences); et enfin une anosognosie
dite primaire qui correspond a la défaillance du composant du systéme de conscience métacognitive
(ou de ses afférences/efférences).

Il faut ajouter que ce modele a été révisé tres recemment (Morris et al., 2012) afin d’intégrer
les données les plus récentes de la littérature dont les travaux de Mograbi (Mograbi et al., 2009)
(figure 3.).
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Figure 3. The reformulated CAM Model (Morris & Mograbi, 2012).

Dans ce modéle modifié, les afférences issues des systemes perceptifs sont initialement
intégrées dans des sous-composants distincts en fonction du type de tache en plus d’étre intégrées
par le composant du systeme comparateur.

Les auteurs integrent ¢galement en partie les aspects émotionnels de 1’anosognosie dans la
mesure ou ils considérent qu’une information doit posséder une valence émotionnelle pour que le
sujet puisse apprécier son importance et qu’elle soit intégrée de fagon complete.

En ce qui concerne le composant base de donnees personnelles, celui-ci, conservant son role
inital, intégre désormais les informations issues de I’interaction entre un systéme mnésique
génerique (generic memory system) qui reprend toutes les informations non liees au self et un
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systeme conceptuel de mémoire autobiographique (autobiographical conceptual memory system)
qui contient toutes les informations épisodiques ou sémantiques relatives a I’expérience vécue au
cours de la vie. Ces deux systemes étant alimentés par les informations en provenance du
composant mémoire de travail/mémoire épisodique. Le systeme mnésique générique est considéré
comme un self de remplacement (surrogate self) qui permettrait aux patients anosognosiques de
prendre conscience de leurs déficits via une prise de perspective a la troisieme personne.

Le composant base de donnees personnelles et le systeme conceptuel de mémoire autobiographique
fournissent tous deux les informations de base nécessaires a 1’intégration par le composant du
systéeme de conscience métacognitive.

Cette réactualisation du modele introduit également la notion de mécanismes de commande
(gating mechanisms) qui peuvent de fagon passive (faible consolidation des souvenirs en désaccord
avec des souvenirs plus anciens) ou active (inhibition de souvenirs non désirés) empécher le progres
de I’information au sein des différents niveaux du systéme de conscience cognitive afin de préserver
la cohérence des représentations de soi.

Enfin, ce mode¢le révisé considére davantage 1’anosognosie comme un symptome plurimodal que
comme une entité monolithique.

8. Corrélats neuraux de I’anosognosie au cours de la maladie d’Alzheimer

La grande majorité¢ des travaux réalisés dans le domaine de I’anosognosie au cours de la
maladie d’Alzheimer prend pour base que celle-ci résulte d’une dégénérescence neuronale,
engendrant une atrophie corticale ou entrainant un hypométabolisme au sein de certaines régions
cerébrales clefs, parties prenantes des mécanismes complexes de la prise de conscience de soi voire
d’autres fonctions cognitives associées comme la mémoire.

Maintes études parmi ces travaux ont tenté d’approcher les corrélats neuronaux de
I’anosognosie, recourant a diverses techniques visant a étudier le métabolisme cérébral au repos ou
au cours de la réalisation d’une tache.

Parmi les techniques étudiant le métabolisme cérébral au repos on retrouve principalement des
techniques utilisant des traceurs radioactifs comme la tomographie par émission de positons au 18-
Fluoro-déoxyglucose (PET-FDG) et I’étude de 1’émission monophotonique (SPECT).

Les techniques étudiant I’activité cérébrale au cours d’une tache font la part belle a la résonance
magnétique fonctionnelle (IRMf). Enfin, certaines techniques ont visé plus spécifiqguement a étudier
la morphologie cérébrale comme la résonance magnétique structurelle ou le CT-scanner.

La plupart des investigations ont porté sur 1’é¢tude des corrélats neuraux de 1’anosognosie
portant sur les fonctions cognitives. Peu de travaux ont étudié cette thématique dans le cadre de
I’anosognosie portant sur les changements de personnalité.

La conception actuelle, comme nous 1’avons précédemment signalé, tend a considérer qu’il
n’existe pas de centre d’intégration ultime de la conscience (et donc de région cérébrale unique
corrélée a I’anosognosie) mais que celle-ci serait une propriété émergente de la connectivité entre
un grand nombres de régions cérébrales associatives (Morris et al., 2012 ; Tononi, 2012).
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8.1. Corrélats neuraux de I’anosognosie portant sur les déficits cognitifs

Il existe de nombreuses études ayant tenté d’approcher les corrélats neuraux de
I’anosognosie portant sur le déficit des fonctions cognitives en usant de I’ensemble des techniques
d’imagerie décrites ci-dessus et tentant d’établir un lien entre 1’observation clinique par le biais
d’une évaluation de 1’anosognosie (vide supra) et le déficit métabolique ou structurel cérébral
observé.

Depuis les premiers travaux, la plupart de ces études tendent a impliquer un
dysfonctionnement, une diminution du débit sanguin, ou une atrophie des régions frontales
(notamment des régions frontales droites) dans la genése de 1’anosognosie portant sur le déficit des
fonctions cognitives, expliquant celle-ci par un dysfonctionnement exécutif (métamémoire et
métacognition) (Gil et al., 2007 ; Harwood et al., 2005 ; Starkstein et al., 1995 ; Reed et al., 1993).
Notons que ces corrélations ont parfois été contestées (Vogel et al., 2005).
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Figure 4. Presentation of activation during self (vs. other) assessment of adjectives in the three groups
(Ruby et al., 2009).

D’autres régions cérébrales ont toutefois été associées (en général accompagnant un
dysfonctionnement ou une lésion de régions frontales) a 1’anosognosie portant sur le déficit des
fonctions cognitives comme : le cortex temporo-pariétal, le cortex temporal inférieur et le sillon
frontal supérieur (Salmon et al., 2006) ; le précuneus, les régions frontales médiales dorsales
supérieures (Mimura et al., 2006) ; le cortex frontal médial et le cortex cingulaire postérieur (Ries et
al., 2007) ; les régions temporales latérales, le cortex cinglaire antérieur ainsi que le gyrus pariétal
inférieur (Hanyu et al., 2008) ; le cortex orbitofrontal (Shibata et al., 2008 ; Salmon et al., 2006) ; le
cortex orbito-frontal médial postérieur et le cortex préfrontal ventro-médial (Rosen et al., 2010) ; les
régions temporales antérieures et préfrontales médiales (Zamboni et al., 2012).
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8.2. Corrélats neuraux de I’anosognosie portant sur les changements de personnalité

Comme nous I’avons souligné plus haut, trés peu de travaux ont étudié les corrélats neuraux
de I’anosognosie portant sur les changements de personnalité et a notre connaissance il n’existe
qu’une seule étude ayant exploré en utilisant des techniques d’imagerie cérébrale les corrélats
anatomo-fonctionnels du jugement sur sa personnalité actuelle ou de 1’anosognosie portant sur les
changements de personnalité (voir figure 4.).

Ainsi, Ruby et al. ont démontré a I’aide de 'IRMf chez des patients Alzheimer au stade
modéré une plus grande activation du sillon intrapariétal lors d’une tiche d’évaluation de la
pertinence pour soi-méme de traits de personnalité en utilisant une perspective a la premiere ou a la
troisiéme personne (point de vue d’un proche). Les sujets contrdles affichaient a I’inverse des
patients des activations plus marquées au niveau des régions médiales préfrontales dorsales
(DMPFC) et ventrales (VMPFC) ainsi qu’au niveau du cortex cingulaire antérieur (ACC).
L’hypothese invoquée par les auteurs étant que les patients Alzheimer recourent davantage a la
familiarité pour récupérer des informations de nature sémantique au sujet de leur propre
personnalité alors que les sujets sains se basent plutt sur des informations de nature épisodique
récupérées par un mecanisme de recollection faisant appel aux régions frontales (Ruby et al., 2009).

9. Conclusion

L’anosognosie au cours de la maladie d’Alzheimer est donc un symptome complexe,

variable dans sa presentation (Amanzio et al., 2011), tant au fil de 1’évolution de la maladie que
d’un patient a I’autre.
Cet aspect des choses peut notamment compliquer le diagnostic ou la prise en charge des patients
atteints. L’anosognosie peut, de plus, virtuellement intéresser tous les domaines de la cognition. Il
existe plusieurs méthodes qualitatives et quantitatives, bien décrites dans la littérature afin d’évaluer
son étendue et son importance (Clare et al., 2005).

Tant sa prévalence que ses corrélats anatomo-cliniques ou les mécanismes qu’elle sous tend
au niveau anatomique ou fonctionnel demeurent méconnus et largement débattus dans la littérature
(Zamboni et al., 2012 ; Morris et al., 2012 ; Rosen et al., 2010 ; Ruby et al., 2009 ; Shibata et al.,
2008 ; Gil et al., 2001 ; Sevush et al., 1993).

A notre connaissance, il n’existe a I’heure actuelle qu’un seul modéele explicatif de
I’anosognosie (Agnew et al., 1998 ; Morris et al., 2004 ; 2012), qui explique celle-ci par des
mécanismes  essentiellement d’ordre mnésique. 11 s’agit de surcroit d’un modéele
neuropsychologique, purement théorique, qui n’avance pas réellement de corrélations anatomo-
fonctionnelles. Dans cette optique, les corrélats neuraux de I’anosognosie doivent également étre
mieux précisés et intégrés dans un modéle de fonctionnement global de la conscience de soi.

Le domaine de I’anosognosie et en particulier celui de I’anosognosie pour les (modifications

des) traits de la personnalité demeure donc un champ de recherche ouvert ou de nombreux travaux
doivent encore étre réalisés, notamment en ce qui concerne la définition précise des corrélats
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neuraux de 1’anosognosie. C’est dans cette optique, plus anatomique que théorique (au sens
neuropsychologique du terme) que nous avons choisi de mener notre travail.
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CHAPITRE 3

OBJECTIFS DU TRAVAIL

Ainsi que nous ’avons discuté précédemment I’anosognosie, méme si elle constitue un
symptome fréquent au cours de nombre d’affections neurologiques, reste un phénomeéne complexe
dont 1’étiologie et le corrélat neuronal demeurent encore largement méconnus a I’heure actuelle
(vide supra). Son impact au niveau clinique n’est plus a démontrer tant elle peut compliquer la prise
en charge des patients, ceux-ci, ignorant leurs déficits (qu’ils soient d’ordre physique,
comportemental ou cognitif), ne comprenant pas la nécessité d’un suivi, d’un traitement ou d’une
rééducation. L’anosognosie constitue également un risque potentiellement vital tant pour le patient
lui-méme que pour son entourage.

Il est donc bien nécessaire d’en comprendre mieux les mécanismes dans la mesure ou les
solutions curatives voire symptomatiques de la plupart des affections pouvant s’accompagner d’une
anosognosie demeurent encore bien souvent limitées ou absentes a ce jour et ou une prise en charge
non médicamenteuse adaptée (suivi, conseils, adaptation de I’environnement, rééducation) doit
donc tenir une place de premier plan.

Nous avons également vu qu’il n’était pas possible d’étudier 1’anosognosie sans étudier
¢galement la conscience et la représentation de soi (Self) tant ces deux notions constituent 1’image
en miroir I’une de I’autre.

Le propos de notre ouvrage est donc I’é¢tude des mécanismes de 1’anosognosie par une

approche tant comportementale (sémiologique) par le moyen de questionnaires, d’échelles ou de
testing neuropsychologique que par le biais de la neuroimagerie fonctionnelle (IRMf et TEP). Au
vu de I’étendue et de la complexité du sujet abordé, nous avons centré notre travail sur
I’anosognosie portant sur les traits de personnalité (faisant directement pendant a la notion de Self)
qui constitue un des domaines, assez peu étudié au demeurant, ou 1’anosognosie se manifeste
pourtant souvent.
Au niveau cérébral, nous avons tout particulierement étudié¢ 1’implication des régions préfrontales
médiales dans ces processus de représentation de soi et dans la geneése de 1’anosognosie portant sur
les traits de personnalité. Notre hypothése étant que 1’anosognosie portant sur les traits de
personnalité reléve au moins en partie d’autres mécanismes que ceux évoqués par Ruby (Ruby et al.
2009) et se fondent probablement en partie sur un déficit des capacités de prise de perspective tel
que précédemment suggéré par Salmon (Salmon et al. 2005).

Le cadre théorique de notre travail se base en partie sur le modéle de conscience cognitive
(Agnew et Morris, 1998; Morris et Mograbi 2012), qui constitue le seul modele
neuropsychologique existant modélisant 1’anosognosie pour les troubles mnésiques (il n’existe pas a
ce jour de modele pour I’anosognosie portant sur d’autres domaines cognitifs).

La premiere étude rapportée dans ce travail visait a explorer chez des sujets jeunes a I’aide
de I’'IRM fonctionnelle et d’un questionnaire post-acquisition portant sur des adjectifs relatifs aux
traits de personnalité (pour lesquels les sujets devaient préciser leur degré de certitude de posséder

o1



tel ou tel trait de personnalité et I’importance qu’ils accordaient a cette possession) le role des
régions préfrontales médiales dans la mise en place des mécanismes de la représentation de soi au
niveau épistémique et émotionnel.

Notre hypothése de départ était que ’activité au sein du cortex médial préfrontal devait refléter le
degré d’investissement des sujets lorsqu’ils pensaient a leurs traits de personnalité et qu’au moins
deux régions de ce cortex médial préfrontal : le cortex préfrontal ventromédial et le cortex
préfrontal dorsomédial, devaient étre respectivement associées avec le caractéere emotionnel ou
cognitif (épistémique) de I’investissement dans la représentation de soi.

La seconde étude présentée dans ce travail avait pour objectif d’explorer les corrélats

cérébraux métaboliques et les mécanismes neuropsychologiques de 1’anosognosie portant sur les
traits de personnalité actuels chez des patients présentant une maladie d’ Alzheimer débutante (avec
et sans anosognosie) a 1’aide de données neuropsychologiques (questionnaires de jugement de
personnalité et scores d’anosognosie) et de la tomographie par émission de positons (TEP).
Notre hypothése de départ était que les patients anosognosiques devaient nécessairement se
distinguer des autres patients et des sujets contr6les par un pattern hypométabolique spécifique et
que 1’anosognosie portant sur les traits de personnalité actuels relevait probablement d’autres
mécanismes (comme un déficit de prise de perspective) que ceux découlant d’un déficit de
réactualisation des informations autobiographiques tels que postulé dans le modéle de conscience
cognitive (Agnew et Morris, 1998 ; Morris et Mograbi 2012).

Pour la troisitme étude nous avons eu l’opportunité d’étudier le cas d’une patiente

présentant un syndrome de Capgras (vide infra) dans le cadre d’une maladie d’Alzheimer probable
débutante. Notre objectif ¢tait de déterminer quelles différences au niveau structurel (a 1’aide de
I’IRM) et métabolique (a 1’aide de la TEP) existaient entre cette patiente et une population de sujets
sains et de sujets présentant une maladie d’Alzheimer débutante et, a la lumicre de celles-ci et des
données les plus récentes de la littérature en ce qui concerne les mécanismes de la reconnaissance
des visages, d’évaluer le mod¢le dit « a deux voies » du syndrome de Capgras (Ellis et Young,
1997) qui constitue le modele dominant de ce trouble dans la littérature.
Notre objectif était €également d’étudier I’implication des régions préfrontales médiales dans les
processus de récupération des informations liées a un visage, de prise de perspective et de référence
a autrui ou a soi-méme. Notre hypothése de départ était que la patiente devait probablement
présenter une dysfonction au niveau de ces régions cérébrales impliquées dans le traitement et
I’intégration des informations liées a la reconnaissance d’un visage.

L’ensemble de ces études et de leurs résultats sera détaillé dans la partie expérimentale du

travail, aprés un bref chapitre consacré a quelques considérations méthodologiques en rapport avec
nos différentes investigations.

52



CHAPITRE 4

CONSIDERATIONS METHODOLOGIQUES
1. Introduction

L’exploration des mécanismes de I’anosognosie et de leur substrat neuronal exige le recours
a des techniques d’imagerie cérébrale tant structurelles que fonctionnelles, et a des processus
d’analyse statistique spécifiques et complexes.
Ce bref chapitre introductif explicitera I’intérét de ces différentes techniques dans I’optique de notre
recherche. Il convient toutefois de noter que les caractéristiques méthodologiques seront davantage
explicitées et détaillées dans les chapitres correspondants de notre travail.

2. Imagerie par résonance magnétique
2.1. Généralites

Les études présentées au sein de cet ouvrage font appel a I'utilisation de la résonance
magnétique nucléaire tant structurelle que fonctionnelle (IRMf). Nous ne reviendrons pas ici sur les
principes physiques qui sous-tendent le fonctionnement de I’IRM, leur exposé sortant clairement du
cadre de notre travail.

2.2. IRM structurelle

L’imagerie par résonance magnétique structurelle permet comme son nom [I’indique

d’approcher la morphologie cérébrale avec une résolution spatiale inégalée. Son importance en
pratique clinique neurologique n’est certes plus a démontrer.
Dans une optique scientifique 1’image structurelle est bien souvent indispensable en tant que
support a des opérations de segmentation entre matiere grise et blanche, a des corrections
d’artéfacts ou de biais méthodologiques (vide infra) ou encore si I’on désire effectuer des analyses
de type morphologique (densité de matiére grise, épaisseur corticale...).

2.3. IRM fonctionnelle (IRMf)

L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle est basée sur les variations du signal
BOLD (Blood Oxygen Level Dependant signal) dont les bases physiques et leur corrélat
physiologique commencent a étre bien connus et correspondent aux inhomogenéités de champ liées
a la concentration globulaire en désoxyhémoglobine paramagnétique.

Ainsi I’augmentation du métabolisme neuronal au sein d’une région cérébrale déterminée Vva
entrainer une augmentation du flux sanguin et de la consommation d’oxygéne (quoi que moindre
proportionnellement que I’augmentation du flux sanguin) au sein de ces régions. Cette situation
engendre une augmentation du rapport sang artériel oxygéné/sang veineux désoxygéné. Ceci
entraine une modification du signal BOLD étant donné que I’oxyhémoglobine n’a pas de propriétés
magnétiques particuliéres, contrairement a la désoxyhémoglobine qui est nettement paramagnétique.
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Ces modifications du signal BOLD sont détectées par des séquences IRMf dédiées (gradient echo,
echo planar, T2 weighted sequences, T2*...).

Les séquences fonctionnelles permettent 1’acquisition du signal BOLD au niveau de
I’ensemble du cerveau en quelques secondes (2.04 dans notre protocole). Ce type d’acquisition
permet donc I’obtention de données fonctionnelles, avec une bonne résolution spatiale mais une
résolution temporelle plus faible de 1’ordre de quelques secondes et une modification de 1’amplitude
du signal assez faible par rapport au niveau global du signal dans les régions dont I’activation se
modifie (2-5%) nécessitant la multiplication du nombre de stimuli afin d’augmenter le nombre de
mesures d’autant que nous avons utilisé¢ un design de type événementiel.

Afin de diminuer I’importance des artéfacts liés a I’inhomogénéité de champ, nous avons
corrigé nos analyses par 1’incorporation d’une carte du champ magnétique de I’'IRM (fieldmap)
obtenue aprés chaque séance d’acquisition.

2.4. Etudes et objectifs

L’objectif de nos études est d’approcher les modifications induites au sein des régions
cérébrales correspondant au réseau du Self et/ou du réseau cérébral par défaut au cours de taches
cognitives ou dans des conditions pathologiques particulieres

2.5. Design expérimental en IRMf

Classiquement on distingue les protocoles d’acquisition dits événementiels (event related
fMRI) et ceux dits en bloc (block fMRI).

Un design en bloc permet d’étudier les activations cérébrales conséquentes a
I’administration d’un ensemble de stimuli (bloc) séparés par des périodes de contrdle sans
stimulation. L’analyse statistique porte alors sur la réponse de chaque voxel a I’ensemble des
stimuli versus la réponse a la période sans stimulation. Ce type de protocole permet d’obtenir une
bonne puissance statistique mais ne donne pas la possibilité d’étudier les activations liées aux
stimuli individuellement ou de corréler des variables individuelles (évaluation par le sujet, justesse
d’une réponse..) a ces stimuli. Les designs en blocs ne permettent en outre pas d’estimer
précisement la réponse hémodynamique pour un stimuli et sont sensibles aux phénomenes de dérive
du signal (distractibilité, fatigabilité, mouvements, respiration, échauffement des bobines,
modifications des gradients de champ...).

A I’inverse un design de type événementiel, qui consiste en la présentation bréve des stimuli
un par un de maniére séparée (souvent dans un ordre aléatoire), permet une discrimination plus fine
de la réponse hémodynamique et du timing d’activation au sein des differentes régions recrutées par
la stimulation. Ce type de design permet également une analyse différentielle en fonction de
différentes caractéristiques liées aux stimuli et une corrélation en fonction de données
comportementales (réponses correctes versus erreurs, discordances, évaluation des stimuli...). Le
design évenementiel a toutefois une puissance statistique moindre que le design en bloc.
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En raison des hypothéses et du protocole expérimental choisi nous avons adopté pour ce
travail un design de type événementiel.

Une étude peut également comporter un protocole d’acquisition au repos (resting state).
2.6. Analyse des données

L’ensemble du prétraitement a été réalisé a 1’aide du logiciel SPM8 (Wellcome Department of
Cognitive Neurology, London, UK).

La premiere étape du traitement des données a été le réalignement (automatique, puis corrigé
manuellement) des images structurelles et des images fonctionnelles sur un template fourni par le
logiciel SPM. Les images fonctionnelles ont ensuite été coregistrées a I’image structurelle T1 pour
chaque sujet. Afin de minimiser D’effet des différences structurelles individuelles, nous avons
ensuite normalisé les images au sein d’un espace de référence standard défini par un template
specifique a notre population de sujets et calculé a 1’aide de ’outil DARTEL (Diffeomorphic
Anatomical Registration through exponentiated lie algebra).

La derniére étape du preprocessing a été le lissage (smoothing) qui consiste a moyenner en utilisant
un filtre spatial les valeurs locales (par exemple un nombre de voxels) avec les valeurs voisines afin
de diminuer I’effet du bruit de fond et de réduire les différences inter-individuelles.

En ce qui concerne le traitement statistique nous avons utilisé le modéle linéaire général
(GLM).

2.6.1. Analyses de connectivité fonctionnelle

Afin d’approcher au mieux la dynamique fonctionnelle cérébrale au cours de notre travail
nous avons eu recours a plusieurs méthodes d’analyse différentes.

2.6.2. Analyses en « independant component analysis » (ICA)

L’analyse en ICA permet, au niveau d’un groupe, de décomposer le signal obtenu lors d’une
acquisition en IRM fonctionnelle en une série de différentes composantes possédant le méme profil
d’activation en fonction du temps, permettant d’expliquer au mieux la variance de I’ensemble du
signal. Ce type d’analyse est principalement utilis¢ dans 1’é¢tude des réseaux fonctionnels cérébraux
dits intrinseques (intrinsic connectivity networks).

Ce type d’approche peut étre complétée par une analyse en dual regression afin d’obtenir
une version sujet par sujet des différentes composantes afin de pouvoir comparer ces cartes de
composantes au sein ou entre les groupes. Pour réaliser ces analyses (ICA et dual regression) nous
avons utilisé le logiciel FSL implémenté dans MATLAB.

2.6.3. Analyses en seed region

L’analyse en seed region permet d’étudier la connectivité d’une région donneée, sélectionnée
a priori en fonction de I’hypothése de départ.
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Pour ce faire I’activation au cours du temps de I’ensemble des voxels de cette région est réalisée
afin de corréler (ou d’anti-corréler) ce pattern d’activation avec celui de voxels ayant un pattern

d’activation comparable en fonction du temps. Pour réaliser ces analyses nous avons utilisé le
logiciel CONN implémenté dans MATLAB.

2.6.4. Analyses d’interaction psychophysiologique (PPI)

L’analyse de [D’interaction psychophysiologique permet d’estimer la connectivité
fonctionnelle d’une région cérébrale donnée (physiologie) durant une tache cognitive (psychologie).
Ce type d’analyse permet d’explorer les réseaux cérébraux impliqués dans 1’un des aspects d’un
processus cognitif donné.

3. Imagerie par tomographie par émission de positons
3.1. Généralites

Deux des études présentées dans ce travail sont basées sur I’étude du métabolisme cérébral
par tomographie par émission de positons (TEP). La TEP permet d’étudier le métabolisme cérébral
au repos par le biais de I’injection d’un marqueur radioactif li¢ a un traceur dont la diffusion au sein
du parenchyme cérébral refléte a divers degrés ’activité métabolique de celui-Ci.

Le traceur utilisé dans ces deux études a eté le 18-fluorodésoxyglucose (18-FDG), un
analogue radiopharmaceutique du glucose dans lequel le groupe hydroxyle du carbone 2 du glucose
est remplacé par du fluor 18, un radioisotope du fluor qui se désintégre en émettant des positons
avec une demi-vie de 110 min.

3.2. Etudes et objectifs

Le propos de la premiére étude réalisée a 1’aide de la TEP au 18-FDG était d’étudier les
corrélations entre les déficits observés au niveau du métabolisme cérébral de patients atteints de la
maladie d’Alzheimer et des mesures comportementales de 1’anosognosie et en particulier de
I’anosognosie portant sur les traits de la personnalité.

L’objectif de la seconde étude était d’¢tudier les différences existant au sein du métabolisme
cerébral entre des patients agés sains, des patients souffrant de la maladie d’Alzheimer et une
patiente Alzheimer souffrant du syndrome de Capgras (vide infra) afin de proposer un modele
conceptuel de ce trouble de la reconnaissance des visages.

3.3. Critique méthodologique

L’utilisation de la TEP pour I’étude du métabolisme cérébral comporte deux écueils
artéfactuels principaux que sont ’effet de volume partiel et I’effet de I’atrophie.

L’effet de volume partiel s’explique par la faible résolution spatiale de la TEP pouvant
entrainer des imprécisions dans la mesure des concentrations locales de traceur au sein du
parenchyme cérébral. Ainsi la mesure de la concentration de traceur d’une petite structure (d’une
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taille proche de celle de la résolution spatiale du tomographe) peut étre contaminée par les
concentrations différentes de régions cérébrales adjacentes. Il existe des outils permettant de
corriger ces effets de volume partiel. En utilisant une acquisition en IRM structurelle et le logiciel
PVElab nous avons corrigé les effets de volume partiel dans nos analyses mais nous n’avons pas
observé de différences significatives au niveau des résultats apres la correction. Ceci s’explique
probablement par la taille relativement importante en termes de voxels des régions
hypométaboliques observees.

L’atrophie cérébrale quant a elle peut entrainer 1’apparition de faux positifs dans la mesure

ou un hypométabolisme local observé a la TEP pourrait n’étre que le fruit de 1’atrophie corticale
existant a ce niveau.
Il est possible d’estimer le degré d’atrophie cérébrale par des analyses de densité de matiere grise.
Pour ce faire nous avons réalisé a partir des images structurelles des sujets (IRM) ces analyses dites
VBM (Voxel Based Morphometry) avec le logiciel SPM8 (Wellcome Department of Cognitive
Neurology, London, UK) et son outil DARTEL (Diffeomorphic Anatomical Registration through
exponentiated lie algebra) implémentés dans le programme MATLAB (Mathworks Inc., Sherborn,
MA).

3.4. Traitement des données

La premiéere étape du traitement des données a été le réalignement (automatique, puis

corrigé manuellement) des images structurelles et des images TEP sur un template fourni par le
logiciel SPM8 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK). Les images TEP ont
ensuite été coregistrées aux images structurelles pour chaque sujet.
Les images structurelles ont ensuite été segmentées grace a 1’outil New Segment de DARTEL.
Nous avons ensuite normalisé les images TEP (coregistrées aux images structurelles) en leur
appliquant les champs de déformation déterminés par DARTEL lors du traitement des structurelles.
La derniére étape du preprocessing a €té le lissage (smoothing) des images TEP.

En ce qui concerne le traitement statistique nous avons utilisé le modéle linéaire général
(GLM).
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CHAPITRE 5

PREMIERE ETUDE

S’évaluer soi-méme: implication des regions préfrontales médiales dans
I’investissement epistémique et émotionnel des représentations de soi

Arnaud D’ Argembeau ', Haroun Jedidi @, Evelyne Balteau ¥, Mohamed Bahri @, Christophe
Phillips @, Eric Salmon ©. Valuing one’s self: medial prefrontal involvement in epistemic and
emotive investments in self-views, Cerebral cortex, 2012.

1. Department of Cognitive Sciences, University of Liége, Belgium
2. Cyclotron Research Centre, University of Liége, Belgium
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1. RESUME DE I’ARTICLE
1.1. Version francaise du résumé

De récents travaux dans le domaine de la neuroimagerie ont démontré que le cortex médial
préfrontal est significativement activé lorsque les individus forment des représentations d’eux-
mémes. Toutefois la fonction précise de cette région n’est pas encore pleinement comprise a 1’heure
actuelle.

Dans ce travail, nous explorons la fagon dont le cortex médial préfrontal joue un réle dans la
mise en place des mécanismes d’investissements émotionnels et épistémiques, qui sont des
composants essentiels des représentations de soi, qui stabilisent celles-ci et qui déterminent la fagcon
dont un individu se situe par rapport a lui-méme.

A T’aide de I’IRM fonctionnelle, nous avons démontré que le niveau d’activité au sein du

cortex médial préfrontal lorsque des sujets pensent a leurs traits de personnalité (en jugeant si des
adjectifs sont pertinents pour la représentation qu’ils forment d’eux-mémes) dépend de leur
investissement au sein de ’aspect particulier de la représentation de soi qui est consideré, tel que
mesuré par une évaluation post-acquisition.
De surcroit, différentes formes d’investissement sont associées a des régions médiales préfrontales
en partie distinctes : une région prefrontale dorsomédiale est uniquement corrélée au degré de
certitude de posséder un trait de personnalité¢ (investissement épistémique), tandis qu’une région
préfrontale ventromédiale est associée spécifiquement a 1I’importance attachée au fait de posséder ce
trait de personnalité (investissement émotionnel).

Ces résultats fournissent de nouveaux éclaircissements en ce qui concerne le réle du cortex
médial préfrontal dans la représentation de soi et suggerent que le cortex préfrontal ventromédial
intervient dans I’attribution de degrés de valeur aux aspects de la conception particuliere de lui-
méme qu’un individu construit & un moment donné.

1.2. Abstract

Recent neuroimaging research has revealed that the medial prefrontal cortex (MPFC) is con-
sistently engaged when people form mental representations of themselves. However, the precise
function of this region in self-representation is not yet fully understood.

Here, we investigate whether the MPFC contributes to epistemic and emotive investments in
self-views, which are essential components of the self-concept that stabilize self-views and shape
how one feels about oneself.

Using fMRI, we show that the level of activity in the MPFC when people think about their
personal traits (by judging trait adjectives for self-descriptiveness) depends on their investments in
the particular self-view under consideration, as assessed by post-scan rating scales. Furthermore,
different forms of investments are associated with partly distinct medial prefrontal areas: a region of
the dorsal MPFC is uniquely related to the degree of certainty with which a particular self-view is
held (one*s epistemic investment), whereas a region of the ventral MPFC responds specifically to
the importance attached to this self-view (one*s emotive investment).
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These findings provide new insight into the role of the MPFC in self-representation and
suggest that the ventral MPFC confers degrees of value upon the particular conception of the self
that people construct at a given moment.

Keywords: fMRI- medial prefrontal cortex- self - value.
2. INTRODUCTION

The ability to form mental representations of the self is a central, perhaps distinguishing,
feature of the human mind. Certain other species—and even some robots (Bongard et al. 2006)—
possess rudimentary self-models that allow them to distinguish themselves from their environment,
but there is no certainty that they think about themselves in abstract and symbolic ways as humans
routinely do (Sedikides and Skowronski 1997; Leary and Buttermore 2003). We possess many
different ideas and beliefs about who we are and what we are like—our traits, abilities, preferences,
and goals—and how we feel and behave is strongly influenced by these self-conceptions, for better
and worse (Leary 2004).

Substantial progress has recently been made in understanding how self-conceptions are

represented and processed in the human brain. Neuroimaging studies have revealed that the medial
prefrontal cortex (MPFC) and other cortical midline structures (CMS) are consistently engaged
when people think about their own personal characteristics, such as their traits (e.g. Johnson et al.
2002; Kelley et al. 2002; Lieberman et al. 2004; D'Argembeau et al. 2005; Moran et al. 2006) and
goals (e.g. Johnson et al. 2006; Packer and Cunningham 2009; D'Argembeau et al. 2010a). A recent
review (Lieberman 2010) indicates that the ventral portion of the MPFC1 is most frequently
involved (94% of studies), followed by the posterior cingulate cortex/precuneus (63% of studies)
and dorsal MPFC (53% of studies) (see also the meta-analyses of Northoff et al. 2006; Van
Overwalle 2009; van der Meer et al. 2010).
These findings demonstrate that CMS somehow contribute to self-representation, but the precise
function of these regions remains unclear and debated (for different perspectives, see Northoff and
Bermpohl 2004; Schmitz and Johnson 2007; Legrand and Ruby 2009; Mitchell 2009; D'Argembeau
and Salmon in press).

Thinking about the self involves more than the dispassionate contemplation of one®s
personal attributes. As William James put it more than a century ago, “the altogether unique kind of
interest which each human mind feels in those parts of creation which it can call me or mine may be
a moral riddle, but it is a fundamental psychological fact” (James 1890, p. 289). The interest and
affective value we place on our conceptions of ourselves is an essential constituent of the self-
concept that stabilizes self-views and shapes how we feel about ourselves (Pelham 1991).

Interestingly, the brain region that is most consistently recruited when people think about
themselves—the ventral MPFC—is also well-known for its role in emotion (Phan et al. 2002;
Schaefer et al. 2003) and valuation processes (Wallis 2007; Peters and Buchel 2010; Rangel and
Hare 2010). Notably, there is evidence that activity in the ventral MPFC tracks the subjective value
of various kinds of stimuli, including food, monetary rewards, and attractive faces (O'Doherty et al.
2003; Kable and Glimcher 2007; Chib et al. 2009; Hare et al. 2009), and some studies have shown
that the degree of self-relatedness assigned to the stimuli correlates with activity in value-related
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regions, including the ventral MPFC (Phan et al. 2004; de Greck et al. 2008). Together, these
findings suggest that the ventral MPFC represents the personal value of information from diverse
sources, ranging from primary rewards to complex social information (Montague et al. 2006; Peters
and Buchel 2010).

Although these studies focused on the subjective value assigned to external environmental stimuli,
the ventral MPFC could play a similar putative role for mental representations of the self (e.g.,
people’s beliefs about their personal traits). An intriguing possibility is thus that activity in the
ventral MPFC when people think about themselves represents the value they attach to the particular
self-conception that is displayed in their minds at a given moment.

Here, we specifically set out to test this hypothesis by investigating the neural correlates of

people’s investments in their self-views. Furthermore, we sought to examine whether different
forms of investment in self-views are supported by dissociable brain regions.
Research has revealed that people possess at least two different forms of investment in their self-
conceptions: they can place more or less importance and value on particular self-views, and can
hold these self-views with more or less confidence (Pelham 1991).These two forms of investment—
referred to as emotive and epistemic—involve distinct processes: the extent to which a self-view is
valued and considered important (emotive investment) is related to ones personal goals and
motives, whereas the degree of certainty with which a self-view is held (epistemic investment)
depends on the amount and consistency of information one has about this aspect of the self (Pelham
1991). For example, someone might be certain that she is generally punctual (high epistemic
investment), yet consider that punctuality is not a particularly important trait for her to possess (low
emotive investment). On the other hand, this person might invest much importance in being
attractive (high emotive investment) but might still feel uncertain about whether or not she truly
possesses this attribute (low epistemic investment).

Although the neural substrates of epistemic and emotive investments in self-views have not
yet been investigated, there are reasons to suspect that they may involve at least partly distinct brain
areas. There is substantial functional specialization within the MPFC (Gilbert et al. 2006) and
valuation processes primarily engage the ventral portion of MPFC (Wallis 2007; Peters and Buchel
2010; Rangel and Hare 2010). We thus expected that the ventral MPFC would mainly encode
emotive investments in self-views. The dorsal MPFC, on the other hand, has been related to
cognitive aspects of self-referential processing (e.g., introspective or evaluation processes)
(Gusnard et al. 2001; Northoff and Bermpohl 2004; Schmitz and Johnson 2007), and might thus
respond preferentially to epistemic investments in self-views.

We thus hypothesized that (1) activity in the MPFC when people think about their personal
characteristics would track their investments in self-views and (2) at least partly distinct portions of
MPFC (ventral versus dorsal) would be associated with emotive and epistemic investments in self-
views. To test these hypotheses, we measured blood oxygenation level-dependent (BOLD) signals
using whole brain fMRI while participants rated the self-descriptiveness of a series of trait
adjectives (e.g., sincere, lazy, punctual).

In line with previous research (Moran et al. 2006), we expected that activity in CMS would
show a linear relationship with ratings of self-descriptiveness. More importantly for our purpose,
we also obtained estimates of participants’ epistemic and emotive investments in self-views by

65



having them rate, immediately after scanning, their degree of certainty in each self-view and the
importance they attach to each self-view. We then correlated participants’ BOLD signal obtained
during the self-descriptiveness judgments with their own subsequent evaluations of certainty and
importance, which allowed us to identify the brain regions that responded to epistemic and emotive
investments in self-views on a trial-by-trial basis.

3. MATERIAL AND METHODS

3.1. Participants

Participants were 23 healthy, right-handed young adults (12 women; mean age = 21.5 years,
range = 18-25), with no history of neurological or psychiatric disorder. They all gave their written
informed consent to take part in the study, which was approved by the Ethics Committee of the
Medical School of the University of Liége.

3.2. Task

During scanning, participants judged the self-descriptiveness of 240 trait adjectives selected
from a published database (Anderson 1968) and translated into French (Le Barbenchon et al. 2005).
The stimuli encompassed a wide range of social desirability values (range = 1.44-6.31, on a 7-point
rating scale; M = 4.01, SD = 1.38). The 240 adjectives and 60 null events consisting of a fixation
cross were presented in random order for 3500 msec, followed by a fixation cross of variable dura-
tion (random normal distribution with a mean duration of 1000 msec and standard deviation of 250
msec). Participants were instructed to rate each trait for self-descriptiveness (i.e., “to what extent
does this trait describe you?”), using a Likert-type 4-point rating scale (pressing button 1 for “not at
all,” to button 4 for “completely”). Before the scanning session participants went through a series of
practice trials (with a different set of adjectives) in order to familiarize them with the task.
Immediately after the scanning session, participants were presented with the same set of 240 trait
adjectives and were instructed to make three kinds of judgments for each trait: (1) self-
descriptiveness (i.e., “to what extent does this trait describe you?”’; 1 = not at all, 4 =completely), (2)
certainty in the self-view (i.e., “how certain are you that you possess or do not possess this trait?”’; 1
= not at all, 4 = completely), and (3) importance of the self-view (i.e., “how important is it for you
to possess or not possess this trait?”’; 1 = not at all important, 4 = very important).2 The three kinds
of judgments were self-paced, and participants were encouraged to use the four response
possibilities in order to refine their judgments.

3.3. fMRI data acquisition

Functional MRI time series were acquired on a 3T head-only scanner (Magnetom Allegra,
Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) operated with the standard transmit-receive
quadrature head coil. Multislice T2*-weighted functional images were acquired with a gradient-
echo echo-planar imaging (EPI) sequence using axial slice orientation and covering the whole brain
(34 slices, FoV = 192x192 mm?, voxel size 3x3x3 mm3, 25% interslice gap, matrix size 64x64x34,
TR = 2040 ms, TE = 30 ms, FA = 90°). Six hundred and seventy functional volumes were acquired,
and the first three volumes were discarded to avoid T1 saturation effects. A gradient-recalled
sequence was applied to acquire two complex images with different echo times (TE = 4.92 and 7.38
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ms respectively; TR = 367 ms, FoV = 230x230 mm2, 64x64 matrix, 34 transverse slices with 3 mm
thickness and 25% interslice gap, FA = 90°, bandwidth = 260 Hz/pixel) and generate field maps for
distortion correction of EPI data. A structural MR scan was obtained at the end of the session (T1-
weighted 3D MP-RAGE sequence, TR = 1960 ms, TE = 4.4 ms, FoV 230 x 173 mm?, matrix size
256 X 192 X 176, voxel size 0.9 X 0.9 X 0.9 mm3). Head movement was minimized by restraining
the subjects head using a vacuum cushion. Stimuli were displayed on a screen positioned at the
rear of the scanner, which the participant could comfortably see through a mirror mounted on the
standard head coil.

3.4. fMRI data analyses

fMRI data were preprocessed and analyzed using SPM8 (Wellcome Department of Imaging
Neuroscience, http//www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) implemented in MATLAB (Mathworks Inc.,
Sherborn, MA). EPI time series were corrected for motion and distortion using Realign and Unwarp
(Andersson et al. 2001) together with the Fieldmap Toolbox (Hutton et al. 2002) in SPM8. The
high-resolution T1 image was then coregistered to the functional images and segmented into gray
matter, white matter, and cerebrospinal fluid. Functional images were spatially normalized to MNI
space (voxel size: 2 X 2 X 2 mm3) using the normalization parameters obtained from the
segmentation procedure, and subsequently smoothed with a Gaussian kernel with full-width at half
maximum of 8 mm.

Data were analyzed using the general linear model (GLM) as implemented in SPM8. First,
we sought to replicate previous research demonstrating that activity in CMS shows a linear
relationship with ratings of self-descriptiveness (Moran et al. 2006). To do so, we estimated a GLM
that included a regressor for the presentation of the stimuli, a parametric regressor (the participant™s
ratings for self-descriptiveness), and the realignment parameters to account for any residual
movement-related effect. Next, our main interest was to identify the brain areas that responded to
epistemic and emotive investments in self-views. To do so, we estimated a GLM that included a
regressor for the presentation of the stimuli, two parametric regressors (the participant’s ratings for
certainty and importance of self-views), and the realignment parameters. The two parametric
regressors were entered simultaneously in the GLM because there was a small positive correlation
between ratings of certainty and importance (see the “Behavioral results” section) and we wanted to
examine the effect of one dimension after the effect of the other dimension had been accounted for.
The canonical heamodynamic response function was used and a high pass filter was implemented
using a cut-off period of 128 s in order to remove the low-frequency drifts from the time series.
Serial autocorrelations were estimated with a restricted maximum likelihood algorithm with an
autoregressive model of order 1 (+ white noise). Contrast images coding for each parametric
regressor were constructed for each participant and were then entered into second-level random-
effects analyses using one-sample t-tests.

For all analyses, statistical inferences were corrected for multiple comparisons using
Gaussian random field theory at the voxel level in a small spherical volume (radius, 10 mm) around
a priori locations of structures of interest, taken from the literature on self-referential processing.
These a priori regions of interest mainly concerned CMS areas, specifically the ventral MPFC (-6,
54, -2; 10, 52, 2) (Kelley et al. 2002; D'Argembeau et al. 2008), dorsal MPFC (-2, 56, 26; 10, 44, 24)
(D'Argembeau et al. 2007, 2008), and posterior cingulate cortex (-2, -58, 26) (D'Argembeau et al.
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2008). Other brain regions that have been associated with self-referential processing (though less
consistently across studies) were also considered, including the inferior parietal lobe (-44, -66, 32;
46, -68, 40; 44, -54, 38) (Lou et al. 2004; D'Argembeau et al. 2010b), lateral temporal cortex (-62, -
10, -12; 68, -10, -20) (Benoit et al. 2010; Rameson et al. 2010), insula (-36, 20, 4; 44, -10, 14)
(Tsakiris et al. 2007; Modinos et al. 2009), and caudate nucleus (-12, 10, 12) (Enzi et al. 2009). For
completeness, all brain regions outside a priori areas of interest that survived a threshold of p <.001
(uncorrected for multiple comparisons) with at least 30 contiguous voxels (i.e., a volume of 240
mma3) are listed in the Supplementary tables, but these regions are not discussed further.

4. RESULTS

4.1. Behavioural results

Due to a defect in the MRI-compatible response box, the response times for the self-
descriptiveness judgments made during scanning were not recorded for four participants. For the
remaining 19 participants, a repeated-measure analysis of variance (ANOVA) of the median re-
sponse times revealed that the speed of participants responses differed as a function of self-
descriptiveness ratings, F(3, 54) = 29.28, p < .001 (Figure 1). In line with previous findings (Moran
et al. 2006), response times were shorter when a trait was self-descriptive or not self-descriptive
(i.e., ratings of 1 and 4) compared to the graded responses (i.e., ratings of 2 and 3), F(1, 18) = 33.42,
p <.001.
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Figure 1. Response times for the self-descriptiveness judgments as a function of degrees of self-
descriptiveness (left panel), certainty in self-views (middle panel), and importance of self-views (right
panel). Error bars represent the standard error of the mean.

The response times for self-descriptiveness judgments were also influenced by epistemic
and emotive investments in self-views, as measured by the post-scan ratings of certainty and im-
portance. As shown in Figure 1, response times for self-descriptiveness judgments decreased with
increasing certainty in self-views, F(3, 54) = 17.29, p < .001. In the same vein, response times de-
creased with increasing importance of self-views, F(3, 54) = 15.30, p < .001 (Figure 1). Thus, alt-
hough participants did not explicitly reflect on epistemic and emotive investments in self-views
during scanning, their investments can be objectified in terms of their influence on the speed of self-
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descriptiveness judgments. These data provide support for the validity of our measures of invest-
ments in self-views.

In line with previous findings (Pelham 1991), there was a positive correlation between rat-
ings of certainty and ratings of importance. However, this correlation was rather small: the average
correlation was .26 (which is comparable to the average correlation reported by Pelham 1991),
meaning that the two forms of investments shared only about 7% of their variance in this sample.

4.2. fMRI results

We first investigated the brain regions in which neural activity was correlated with ratings of
self-descriptiveness. In line with previous observations (Moran et al. 2006), self-descriptiveness
was positively correlated with activity in several CMS, including the ventral MPFC, dorsal MPFC,
and posterior cingulate cortex (PCC) (Figure 2, Table 1). Figure 2 shows that the signal change in
the peak voxel in the MPFC (which was located in the ventral MPFC; see Table 1) took the form of
deactivations relative to baseline (with less decreases in activity as a function of increasing self-
descriptiveness), which also replicates previous findings (Moran et al. 2006). A positive correlation
with self-descriptiveness was also detected in the left inferior parietal lobe, right insula, and left
caudate (Table 1).

Table 1. Brain regions in which activity correlated with self-descriptiveness MNI coordinates.

Brain region X y z Z-score pSVC

Ventral MPFC -8 50 -10 5.37 <.001
Dorsal MPFC -10 60 22 3.26 .044
Posterior cingulate cortex -4 -52 28 5.10 <.001
Left inferior parietal lobe -44 -74 38 4.86 <.001
Right insula 44 -2 10 3.86 .008
Left caudate -10 14 8 4.20 .002

Having replicated previous findings that CMS activity correlates with self-descriptiveness,
our main interest was then to identify the brain areas that responded to epistemic and emotive in-
vestments in self-views. To do so, we correlated participants BOLD signal obtained while they per-
formed the self-descriptiveness judgments with their own subsequent evaluations of the certainty
and importance of each self-view. In accord with our prediction that neural activity in the MPFC
would track participants investments in their self-views, we found that ratings of personal im-
portance were positively correlated with activity in a region of the ventral MPFC and a region of the
dorsal MPFC; a positive correlation was also detected in the PCC/precuneus, inferior parietal lobe,
and right insula (Table 2). Ratings of certainty were also positively correlated with neural activity in

69



the MPFC, in both ventral and dorsal regions; a positive correlation was also detected in the PCC,
inferior parietal lobe, and lateral temporal cortex (Table 2).

Table 2. Brain regions in which activity correlated with the certainty and the importance of self-views
MNI coordinates

Brain region X y z Z-score pSVC
Certainty

Dorsal MPFC -6 54 22 4.63 <.001
Ventral MPFC -6 54 0 451 .001
Posterior cingulate cortex 0 54 34 3.40 027
Left inferior parietal lobe -50 -62 38 4.99 <.001
Right inferior parietal lobe 50 -56 44 3.62 014
Left middle temporal gyrus -56 -16 -16 4.05 .003
Right middle temporal gyrus 64 -16  -14 3.53 .018
Importance

Ventral MPFC 4 52 -6 4.36 .001
Dorsal MPFC 8 44 26 3.60 .015
Posterior cingulate cortex/precuneus -2 -66 32 3.98 .004
Left inferior parietal lobe -48 64 40 5.30 <.001
Right inferior parietal lobe 54 -50 34 3.69 011
Right insula 40 -12 6 3.65 .013

To allow the visual comparison of medial prefrontal areas responding to the importance of
self-views with those responding to certainty, Figure 3 displays simultaneously the activation maps
corresponding to each dimension. As can be seen, the two maps overlapped in a small region of the
ventral MPFC. However, Figure 3 shows that certainty and importance were also associated with
distinct medial prefrontal areas. Notably, certainty was associated with more extensive activation in
the dorsal MPFC, whereas importance was associated with more extensive activation in the ventral
MPFC.

To formally investigate the brain regions that were specifically related to each form of in-
vestment in self-views, we performed exclusive masking analyses. The contrast images coding for
one dimension were exclusively masked by the contrast images coding for the other dimension, and
the exclusive masks were thresholded using a liberal significance level (p < .05, uncorrected) in
order to increase the confidence with which it can be concluded that the resulting brain activations
are specific to each type of investment.

These analyses revealed a region of the dorsal MPFC that responded specifically to the cer-
tainty of self-views and a region of the ventral MPFC that responded specifically to the importance
of self-views (Figure 4, Table 3). As can be seen in Figure 4, the signal change in the ventral MPFC
took the form of deactivations relative to resting baseline, whereas the dorsal MPFC showed signal
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increases relative to baseline. The exclusive masking analyses also revealed a region of the left lat-
eral temporal cortex that responded specifically to certainty, whereas a region of the right posterior
insula and a region of the right inferior parietal lobe responded specifically to importance (Table 3).

Table 3. Brain regions that were specifically related to either the certainty or importance of self-
views MNI coordinates

Brain region X y z Z-score pSVC

Regions specifically related to certainty (certainty exclusively masked by importance)

Dorsal MPFC -6 54 22 4.63 <.001
Left middle temporal gyrus -56 -16 -16 4.05 .003

Regions specifically related to importance (importance exclusively masked by certainty)

Ventral MPFC 6 48 -6 4.05 .003
Right insula 40 -12 6 3.65 .013
Right inferior parietal lobe 52 -52 34 3.57 .016

Finally, we performed an inclusive masking analysis to formally investigate the brain areas
that were associated with both forms of investments in self-views (the inclusive mask was
thresholded at p < .001, uncorrected). This analysis revealed that a region of the ventral MPFC
(MNI coordinates: -2 50 -2, Z = 4.18, pSVC=.002), the PCC (MNI coordinates: 0 -54 34, Z = 3.40,
pSVC = .027), and the left inferior parietal lobe (MNI coordinates: -50 -62 38, Z = 4.99, pSVC <
.001) responded to both epistemic and emotive investments in self-views.
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Figure 2. Brain regions in which neural activity was positively correlated with ratings of self-
descriptiveness. Displayed at p < .001 (uncorrected) on the mean structural MRI of all participants.
The right panel shows the signal change in the peak voxel in the ventral MPFC.

71




l Overlap

Figure 3. Brain regions that responded to epistemic and emotive investments in self-views. The brain
areas in which activity was correlated with the certainty of self-views (epistemic investments) are
displayed in blue, whereas the brain areas in which activity was correlated with the importance of
self-views (emotive investments) are displayed in red; the overlap between the two activation maps
is shown in purple. Displayed at p < .001 (uncorrected) on the mean structural MRI of all
participants.

. Certainty . Importance

5. DISCUSSION

The value we attach to particular conceptions of ourselves is an important constituent of our
self-concept that stabilizes self-views and shapes how we feel about ourselves (James 1890; Pelham
1991). This study provides new evidence for the role of the MPFC in this valuation process. The
results demonstrate that the level of activity in the MPFC when people think about their personal
traits depends on their investments in the particular self-view under consideration. Furthermore, we
show that two different forms of investment in self-views—epistemic and emotive—are associated
with partly distinct medial prefrontal areas: a region of the dorsal MPFC is uniquely related to the
degree of certainty with which a particular self-view is held, whereas a region of the ventral MPFC
responds specifically to the importance attached to this self-view.

There is growing evidence that activity in the ventral MPFC tracks the subjective value of
different kinds of stimuli from the external environment, such as food, monetary rewards, and social
information (O'Doherty et al. 2003; Kable and Glimcher 2007; de Greck et al. 2008; Chib et al.
2009; Hare et al. 2009; Smith et al. 2010). The current study add to these findings by showing that
neural activity in a region of the ventral MPFC correlates with the importance/value people assign
to their conceptions of themselves. This region is similar to the regions reported in several previous
studies of valuation (e.g. Chib et al. 2009; Smith et al. 2010), which suggests the intriguing
possibility that the same subjective valuation mechanisms could be applied to external stimuli from
the environment and internally generated representations of the self. It should be noted, however,
that there is some heterogeneity in the precise location of activation peaks across studies (Peters and
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Buchel 2010) and that the value of different kinds of information could be represented by distinct
neurons in the ventral MPFC, which cannot be easily detected with fMRI due to its limited spatial
resolution (Grabenhorst and Rolls 2011).

w =
Percent signal change

o

2 iy 10

Peristimulus time (s)

0.04

Percent signal change

Certainty 0 Peristimulus time (s)

Figure 4. Medial prefrontal areas that were specifically related to epistemic and emotive investments in
self-views (exclusive masking analyses). (A) A region of the ventral MPFC responded specifically to the
importance of self-views (emotive investments). As can be seen from the right panel, the signal change
in this area took the form of deactivations relative to resting baseline. (B) The dorsal MPFC responded
specifically to the certainty of self-views (epistemic investments). This area showed signal increases
relative to baseline (right panel). The maps are displayed at p < .001 (uncorrected) on the mean
structural MRI of all participants.

Be that as it may, the present results provide new insight into the role of the ventral MPFC in
self-representation. It is noteworthy that participants in this study did not explicitly reflect on the
importance they attach to their self-views during scanning, such that the observed activity in the
ventral MPFC is unlikely to represent the engagement of explicit evaluation processes (see also
Moran et al. 2009; Rameson et al. 2010, for recent evidence that the ventral MPFC increases its
activity in response to self-relevant information in the absence of explicit self-referential judgments).
Instead, the ventral MPFC might automatically confer degrees of value to the conceptions of the
self that people form in their minds when they think about themselves. The value assigned to self-
conceptions might in turn determine their impact on people’s emotions, thoughts, and behaviors
(Pelham 1991). For example, a person who considers herself shy and unattractive will feel all the
more anxious when meeting new people if she considers it important to make a good impression to
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others and, consequently, she will avoid going to big parties (Rapee and Heimberg 1997). By
conferring degrees of value to self-conceptions, the ventral MPFC may thus play a central role in
mediating the emotional and motivational impact of the self-concept. Disturbances of such
valuation process may play an important role in various psychopathological states in which self-
views impact emotions and behavior negatively, such as depression (Beck et al. 1979) and social
anxiety disorder (Rapee and Heimberg 1997).

While emotive investments in self-views correlated specifically with activity in a region of
the ventral MPFC, epistemic investments were uniquely related to a more dorsal area of the MPFC.
These two areas were also dissociable in terms of their patterns of responses relative to resting
baseline: in line with previous findings (Gusnard et al. 2001), the ventral MPFC showed decreased
activity relative to baseline, whereas the dorsal MPFC increased its activity. These findings provide
support for the idea that the dorsal MPFC mediates cognitive rather than affective aspects of self-
referential processing (Gusnard et al. 2001; Schmitz and Johnson 2007). A recent meta-analysis
(van der Meer et al. 2010) indicates that contrary to the ventral MPFC, the involvement of the
dorsal MPFC is not unique to self-representation, but is also apparent when thinking about others
(see also Lieberman 2010). The dorsal MPFC might mediate general purpose cognitive processes
that contribute to self-representation, such as memory retrieval and evaluation processes (Legrand
and Ruby 2009). People*s degree of confidence in a particular self-view depends on the amount and
consistency of information they have about this aspect of themselves (Pelham 1991). The increased
activity in the dorsal MPFC that was observed in this study for more certain self-views could
therefore reflect the engagement of processes that support the retrieval, evaluation, and/or
integration of self-related information in order to construct coherent self-views.

The current findings could shed light on a number of previous observations that have been
made regarding the neural correlates of self-representation. Although the majority of neuroimaging
studies have found that the degree of activity in the ventral MPFC is higher when thinking about the
self than when thinking about other persons (see the meta-analysis of van der Meer et al. 2010), the
studies that have compared the self with close others have yielded more inconsistent results
(Ochsner et al. 2005; Heatherton et al. 2006; D'Argembeau et al. 2007; Vanderwal et al. 2008).
These divergent findings could, in part, stem from differences in the value attached to the other
person. To some extent, people treat the resources, perspectives and identities of close others as
their own, but this inclusion of the other in the self can be more or less pronounced (for review, see
Aron et al. 2004). Whether or not one finds differences in ventral MPFC activity when people think
about themselves versus another person might depend on the extent to which the other is included in
(and thus valued as much as) the self.

In a similar vein, previous studies have shown that the level of activity in the ventral MPFC
is lower when thinking about past and future selves than when thinking about the present self
(D'Argembeau et al. 2008; Ersner-Hershfield et al. 2009; D'Argembeau et al. 2010b; Mitchell et al.
2011). These findings could also be explained in terms of the value attributed to different self-
conceptions. People tend to distance themselves from psychologically remote selves, such that these
are devalued and, in some ways, regarded as other persons (Wilson and Ross 2003; Pronin and Ross
2006). The reduced activity in ventral MPFC when thinking about temporally distant selves could
thus reflect the diminished value that is assigned to these self-conceptions. Our findings may also be
relevant for interpreting previous results concerning the neural correlates of self-referential
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processing in major depression. There is evidence that depressed patients display abnormal
activations in the MPFC during self-referential processing (Grimm et al. 2009; Johnson et al. 2009;
Lemogne et al. 2009; Yoshimura et al. 2010), but the pattern of functional abnormalities seems to
differ for ventral and dorsal portions of the MPFC (for review, see Lemogne et al. in press). This
could in part be due to dissociable effects of depression on epistemic and emotive investments in
self-views, although this awaits further investigation (see also Lemogne et al. in press, for other
possible accounts).

Although we focused here on the MPFC, investments in self-views were correlated with
activity in other brain regions as well. First, activity in the PCC was positively correlated with both
epistemic and emotive investments in self-views. The PCC has been associated with self-referential
processing in several previous studies (e.g. Johnson et al. 2002; Johnson et al. 2006; Moran et al.
2006; D'Argembeau et al. 2008) and has also been linked to value assignment (e.g. O'Doherty et al.
2003; Kable and Glimcher 2007; Schiller et al. 2009). This region could thus contribute to the
valuation of self-views, in association with the ventral MPFC. Alternatively, the increased PCC
activity that was detected in this study might reflect the retrieval and integration of autobiographical
information (Svoboda et al. 2006) to support self-views that are valued more. Investments in self-
views were also associated with increased activity in the inferior parietal lobe. This region is known
for its role in attentional shifts to salient information (Corbetta and Shulman 2002), including
retrieved memory contents (Cabeza et al. 2008). The increased activity in the inferior parietal lobe
that was detected in this study could (tentatively) reflect an increased attention to self-conceptions
on which people place more investments.

We also detected increased activity in the lateral temporal cortex in relation to epistemic
investments in self-views. This might reflect the retrieval of semantic autobiographical knowledge
(Svoboda et al. 2006), considering that the degree of confidence with which a particular self-view is
held depends on the amount of information people have to support this aspect of themselves
(Pelham 1991). Another notable finding was that emotive investments in self-views were associated
with increased activity in the right posterior insula. This region is involved in representing primary
interoceptive signals that provide the basis for the sense of the physiological condition of the body
(Craig 2002). Lesion and functional neuroimaging studies suggest that the right posterior insula also
contributes to the genesis of the sense of body ownership and sense of agency (Karnath and Baier
2010). For example, Tsakiris et al. found that activity in the right posterior insula (in the same
region as the one detected in this study) correlated positively with the subjective feeling of owning
the rubber hand in the rubber hand illusion paradigm (Tsakiris et al. 2007). The present results thus
suggest the intriguing possibility that the value we attach to high-level, conceptual representations
of ourselves is, in part, grounded in a more “primitive” bodily sense of self (Damasio 1999).

Finally, it should be noted that although epistemic and emotive investments are quite distinct,
they are nonetheless slightly positively correlated (Pelham 1991). The present study replicated this
finding and further showed that epistemic and emotive investments influenced the speed of self-
descriptiveness judgments in similar ways. Moreover, although each form of investment was
associated with specific neural substrates, the two forms of investment overlapped to some extent,
notably in a small region of the ventral MPFC and in the PCC. These areas thus seem to constitute
“core regions” for the self-concept, responding to those self-views for which one is most certain and
to which one attaches most importance. It is noteworthy that these ventral MPFC and PCC regions

75



correspond to the “hubs” of the default network, a network of brain regions that is engaged during
rest and low demand task conditions (Gusnard and Raichle 2001; Buckner et al. 2008). People
experience various kinds of thoughts during so-called resting states (D'Argembeau et al. 2005) or
when their mind wanders (Smallwood and Schooler 2006), and there is evidence that the default
network contributes to such internally generated thoughts (Buckner et al. 2008; Spreng et al. 2009;
Stawarczyk et al. 2011).

Recent findings further indicate that the default network comprises multiple, dissociated
components and that the ventral MPFC and PCC represent a core set of “hubs” within this network
(Andrews-Hanna et al. 2010). These core regions may contribute to a set of processes that evaluate,
select, and organize mental representations on the basis of their personal relevance (Andrews-
Hanna et al. 2010; D'Argembeau et al. 2010a). The present results provide support for this view and
further suggest that these processes are sensitive to both epistemic and emotive aspects of self-
relevance.

6. FUNDING AND AKNOWLEDGMENTS
This work was supported by French speaking community of Belgium (ARC, Convention 06/11-

340), the IUAP P6/29, and the National Fund for Scientific Research (FRS-FNRS), Belgium. A.D.,
H.J., and C.P. are supported by the FRS-FNRS.

76



CHAPITRE 6

SECONDE ETUDE

Activité du cortex préfrontal dorso-médial et altération de la conscience
des traits de personnalité actuels au cours de la maladie d’Alzheimer,

Haroun Jedidi, MD ¢ Dorothée Feyers, PhD ", Fabienne Collette, PhD “*® Mohamed Ali
Bahri, PhD &, Mathieu Jaspar ¥, Arnaud d’ Argembeau, PhD “*®| Eric Salmon, MD, PhD ¢,
Christine Bastin, PhD ™" Dorsomedial prefrontal metabolism and unawareness of current
characteristics of personality traits in Alzheimer’s disease. Under reviewing.

! Cyclotron Research Center, University of Liége, Belgium.

2 Department of Cognitive and Behavioral Neuroscience, University of Liége, Belgium.
¥ National Fund for Scientific Research — FNRS, Belgium.
* Contributed equally

77



78



1. RESUME DE I’ARTICLE
1.1 Version francaise du resumé

L’anosognosie est un symptome complexe qui correspond a la perte de conscience de ses
propres déficits. L’anosognosie portant sur les troubles cognitifs a été fréquemment décrite au cours
de la maladie d’Alzheimer (AD), tandis que 1’anosognosie portant sur les traits de personnalité a
rarement été prise en compte ou explorée.

Dans cette étude, nous avons présenté un questionnaire portant sur des traits de personnalité, dérivé
de travaux récents de la littérature, a 37 patients présentant une maladie d’ Alzheimer probable et 25
sujets contrdles agés, sains, afin d’évaluer leurs capacités d’auto et d’hétéro-évaluation concernant
leurs traits de personnalité et avons calculé des scores différentiels entre le jugement de chaque
participant et de son accompagnant.

Nous avons réalisé une analyse d’interaction cognitivo-métabolique utilisant le PET-FDG. Les
données comportementales indiquaient que les patients Alzheimer présentaient une anosognosie de
leurs traits de personnalité et que cette anosognosie s’expliquait principalement par une altération
de la capacité a prendre une perspective a la troisieme personne.

L’analyse d’interaction cognitivo-métabolique démontre une correlation négative entre
I’anosognosie des traits de la personnalité et 1’activité métabolique du cortex préfrontal dorso-
médial (dMPFC). Ces données comportementales et de neuro-imagerie semblent soutenir le fait que
I’anosognosie des traits de la personnalité au cours de la maladie d’Alzheimer est en partiec médiée
par le dysfonctionnement de certains processus cognitifs impliquant le dMPFC (auto-évaluation,
prise de perspective interpersonnelle, inférences concernant le comportement de soi et des autres).

1.2 Abstract

Anosognosia is a complex symptom corresponding to a lack of awareness of one’s current
clinical status. Anosognosia for cognitive deficits has frequently been described in Alzheimer’s
disease (AD), while unawareness of current characteristics of personality traits has rarely been
considered.

We used a well-established questionnaire-based method in a group of 37 AD patients and in
healthy controls to probe self- and hetero-evaluation of patients’ personality and we calculated
differential scores between each participant’s and his/her relative’s judgments. A brain-behavior
correlation was performed using FDG-PET images.

The behavioral data showed that AD patients presented with anosognosia for current
characteristics of their personality and their anosognosia was primarily explained by impaired third
perspective taking.

The brain-behavior correlation analysis revealed a negative relationship between

anosognosia for current characteristics of personality and dorsomedial prefrontal cortex (AMPFC)
activity.
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Behavioral and neuroimaging data are consistent with the view that impairment of different
functions subserved by the dMPFC (self-evaluation, inferences regarding complex enduring
dispositions of self and others, confrontation of perspectives in interpersonal scripts) plays a role in
anosognosia for current characteristics of personality in AD patients.

Keywords: Dementia — neuroimaging — self - social cognition - unawareness.
2. INTRODUCTION

Cognitive deficits constitute a major criterion in establishing a diagnosis of probable Alz-
heimer’s disease (AD) (McKhann G et al., 1984). However, changes in personality are also fre-
quently reported by caregivers (Derouesne C et al., 2001; Rankin KP et al., 2005; Strauss ME et al.,
1993; Talassi E et al., 2007) and may occur even before measurable cognitive loss is detected
(Balsis S et al., 2005).

Lack of awareness (or anosognosia) of cognitive impairment has frequently been observed
in AD. Interestingly, anosognosia is relatively heterogeneous (Gil R et al., 2001; Salmon E et al.,
2008) and does not necessarily affect all the impairments reported in AD. Only one recent study has
examined self-awareness and personality changes in dementia (Rankin KP et al., 2005). Ten AD
patients were shown to be able to evaluate most of their current personality facets, although they
underestimated their unassuredness/submissiveness and overestimated their gregarious-
ness/extraversion. In fact, the AD patients tended to describe their personality as it was before the
onset of dementia, as if they had not updated their self-image (Mograbi DC et al., 2009).

Anosognosia for cognitive symptoms has been claimed to be related to both memory loss
and executive dysfunction (Agnew SK and RG Morris, 1998). Many studies have shown that im-
paired retrieval monitoring processes or impaired metacognitive processes are more important than
memory accuracy deficits in explaining cognitive anosognosia in AD (Cosentino S et al., 2007;
Dodson CS et al., 2011; Gallo DA et al., 2007).

There have been very few direct investigations of anosognosia for current characteristics of
personality traits in AD (Klein SB et al., 2003; Rankin KP et al., 2005). In a study focusing on per-
spective taking in AD, personality trait awareness (for the self and other people) was explored in
AD patients (Ruby P et al., 2009). In this experiment, AD patients and their relatives evaluated
whether personality trait adjectives corresponded to their own or their relative’s personality, taking
their own or their relative’s viewpoint in establishing the judgment. Discrepancy scores showed that
the AD patients’ self-judgments differed from their relatives’ assessments of their personality and
that the patients had impaired third perspective taking (inability to take the view point of the relative
concerning their own personality traits).

Recent neuroimaging data have related anosognosia for cognitive deficits to medial temporal
structures (Salmon E et al., 2006), the orbitofrontal cortex (Rosen HJ et al., 2010; Salmon E et al.,
2006), the ventromedial prefrontal and posterior cingulate cortex (Mimura M and M Yano, 2006;
Ries ML et al., 2006; Zamboni G et al, 2012), the superior frontal sulcus, and the temporoparietal
junction (Salmon E et al., 2006). When providing self-judgments about personality trait adjectives,
AD patients also showed activation of the dorsomedial prefrontal cortex (Ruby P et al., 2009).

The most frequent hypothesis concerning anosognosia in AD is that patients base their
judgments on past, non-updated information and not on their current situation (Mograbi DC et al.,
2009). The first aim of the present study was to reconsider this hypothesis (which was based on
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observations of very few patients) and to precisely characterize unawareness of the current charac-
teristics of personality traits in a population of 37 AD patients.

Capitalizing on previous clinical (Klein SB et al., 2003; Ruby P et al., 2007) and neuroim-
aging (D'Argembeau A et al., 2007; Fossati P et al., 2004; Ruby P et al., 2009) studies, we used (in
a new sample of participants) a well-established questionnaire-based method which consists in
comparing patients’ perception of their personality traits with ratings given by their relatives.
Secondly, we explored for the first time the brain metabolic correlates of unawareness of the cur-
rent characteristics of personality traits in AD using resting FDG-PET. We anticipated correlation
with regions that have been found to be associated with the representation of personal traits: i.e., the
ventromedial prefrontal cortex (vMPFC), the dorsomedial prefrontal cortex (IMPFC), the superior
frontal gyrus (SFG) and the temporoparietal junction (TPJ).

3. MATERIAL AND METHODS

3.1 Subjects.

Thirty-seven patients with probable AD (McKhann G et al., 1984) were recruited from the
memory clinic of the University Hospital of Liege. Diagnoses were based on interviews with the
patient and a relative, neuropsychological assessment, and laboratory and neuroimaging data. FDG-
PET was used as a biomarker and the AD patients showed a typical pattern of parieto-temporal and
posterior cingulate cortex hypometabolism (Herholz K et al., 2002). Twenty-five healthy elderly
subjects (EC), without any medical history of cognitive decline, were included in the study. The
University Hospital ethics committee approved the study. Informed consent was obtained from all
subjects.

For each participant, a close relative (or a good friend, referred to here as a relative) was
invited to take part in the study so we could obtain patient/relative discrepancy scores. Among the
relatives of the AD patients, there were 15 spouses, 21 children and 1 friend. The relatives of the
ECs included 14 spouses, 5 children and 6 friends. Relatives’ assessments have been found to have
good validity in the literature (Salmon E et al., 2006), regardless of the caregivers’ family ties with
the patients (Strauss ME et al., 1993). They were taken as the best available proxy for daily reality
in our clinical domain of interest, since the evaluation of personality traits cannot be objective (as
neuropsychological performance can be). The term “subject” (S) will be used to refer to AD patients
and their matched ECs, while (R) refers to the relatives.

Demographic data are presented in Table 1. The AD patients were older and had a lower
education level than the ECs. The AD patients were also more cognitively impaired than the ECs, as
measured with the Mattis Dementia Rating Scale (Mattis S, 1976). The proportion of males and
females did not differ between the two groups and the score on the Geriatric Depression Scale
(Yesavage JA et al., 1983) was similar between groups.

3.2 Judgment of Personality Traits

The questionnaire used to assess personality traits was taken from a previous study on
frontotemporal dementia (Ruby P et al., 2007). The questionnaire is composed of 40 personality
trait adjectives, taken from Kirby and Gardner’s publication (Kirby DM and RC Gardner, 1972).
Subjects had to assess to what extent the adjectives corresponded to their own personality by choos-
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ing one of four possibilities (“not at all,” “a little,” “quite well,” “totally’’). Moreover, the time peri-
od evaluated and the ability to take another person’s perspective were manipulated. First, the sub-
jects (S) evaluated their own current personality (S1). For instance, they answered the question:
“Currently, am I aggressive?” Next, they judged their past personality (S1_before); “Ten years ago,
was [ aggressive?” An interval of ten years was chosen to evaluate the predementia stage in all pa-
tients.

Finally, subjects had to take their relatives’ perspective (PP) by pretending to be the relative evalu-
ating the subject’s personality (PP1). In this condition, they answered the question: “According to
my relative, am I aggressive?” Accordingly, AD patients in the clinic frequently tell that their
spouse report daily forgetting, but that they exaggerate. Such an “third person perspective” (PP1)
was directly assessed in our study and it was feasible because our patients were in the early stages
of AD. The questionnaire was done on paper, under supervision of the experimenter. The patients
demonstrated a fair comprehension of the instructions when adding some comments on their
spouse’s opinions.

The questionnaire was also completed by the relatives. They received the instruction to
evaluate the subject’s current and past personality (R2 and R2 before). Concretely, they answered
the questions: “Currently, is [subject’s name] aggressive?” and “Ten years ago, was [subject’s
name] aggressive?”

The subjects’ and relatives’ answers were scored from 1 to 4 (1: “not at all,” 2: “a little,” 3:
“quite well” and 4: “totally”). For each item, the difference between the answers provided by the
subject and the relative was calculated and then the sum of the absolute values for all differences
was calculated for the 40 personality trait adjectives. The discrepancy score was the sum of differ-
ences divided by 120 (maximum difference possible). A series of six discrepancy scores (described
below) were obtained.

First, a measure of anosognosia was obtained by the difference between the subject’s an-
swers for the current period and the relative’s answers for the current period (S1-R2). The higher
the discrepancy score, the less aware subjects were of the current characteristics of their personality
traits. The second discrepancy score indexed change over time, as perceived by the relative. This
was calculated as the difference between the relative’s answers for the present and for the past (R2—
R2_before). The third discrepancy score concerned self-evaluation of the change. The subject’s
answers for the present and past were compared (S1-S1_before). The fourth discrepancy score
evaluated dependency on the past and constituted the difference between the subject’s answers for
the present period and the relative’s answers for the past period (S1-R2_before). A score close to
zero indicated that the subject saw himself or herself as the relative thought he or she had been 10
years ago. The fifth discrepancy score concerned subjects’ perception of their past personality traits.
Subjects’ answers for the past period (S1_before) were compared to their relatives’ answers for the
same past period (R2_before).

The final discrepancy score concerned the ability to take another person’s perspective. It consisted
in the difference between the answers that the subject gave when taking a third-person perspective
(PP1) and the relative’s answers (R2) for the present period. The closer the score was to zero, the
better able the subject was to take the relative’s viewpoint of his/her personality.
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Table 1. Demographic characteristics and clinical data on participants

Variable AD Patients ECs Group Comparisons
n 37 25
Age, years 78.22 (6.86) 73.08 (6.99) t=2.87,p=.006
Education, years 9.92 (3.14) 12.64 (2.94) t=-3.43, p =.001
Gender x2=0.08,p=.78
Male 12 9
Female 25 16
GDS 3.27 (2.29) 2.84 (1.34) t=0.84, p = 402
Mattis 119.76 (10.09) 138.32 (6.08) t= 823 p=.000

Numbers are means with standard deviations. Group comparisons were performed with
student t test or X2. GDS = Geriatric Depression Scale. Mattis = Mattis Dementia Rating
Scale

3.3 Behavioral Analyses

In order to examine self-assessment of personality in healthy elderly subjects, data for ECs
were compared (using Student’s t-tests) to a “zero” standard, corresponding to no difference be-
tween the values selected to obtain the given discrepancy score. The discrepancy scores indexing
anosognosia and other clinical characteristics concerning personality traits in AD patients and ECs
were compared with a one-way ANCOVA (group), in which age and years of education were in-
cluded as covariates. Finally, to test the hypotheses that anosognosia is related to a perspective-
taking deficit (Salmon E et al., 2005) or to a crystallized self (Mograbi DC et al., 2009), we per-
formed a multiple regression analysis, using the anosognosia discrepancy score as the dependent
variable and dependency on the past and third person’s perspective as independent variables (i.e.,
two variables that were not significantly correlated, r = .22, p = .17).

It should be noted that the anosognosia scores for current characteristics of personality were
significantly correlated with the personality change scores (i.e., patients who were the most
anosognosic were those who had suffered the greatest personality change, according to their
relatives).

3.4 FDG-PET Acquisition

On the testing day, PET images were acquired in all subjects on a Siemens (ECAT EXACT
HR) camera. Images of brain tracer distribution (scan duration 20 min) were obtained during quiet
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wakefulness with eyes closed, 30 min after an intravenous injection of 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-
glucose (18FDG) (147 to 290 MBq) (Lemaire C et al., 2004). Images were reconstructed using fil-
tered backprojection including correction for measured attenuation and scatter using standard soft-
ware.

3.5 Imaging Processing and Analyses

Image analyses were performed using SPM8 (Wellcome Department of Cognitive Neurolo-
gy, London, UK). The PET data underwent an affine and non-linear spatial normalization onto the
SPM8 PET brain template. Then images were smoothed with a 12-mm full-width at half-maximum
(FWHM) filter.

PET images of AD patients and ECs were compared using proportional scaling by cerebral
global mean values to control for individual variation in global 18FDG uptake. Correlations
between the anosognosia discrepancy score and resting brain 18FDG uptake were examined. The
influence of age, severity of cognitive impairment, and modification of personality traits over time
was controlled for by including the respective values as confounding variables in a single design
matrix. Personality change scores were orthogonalized with respect to anosognosia scores before
being introduced as a covariate. Our main contrast of interest consisted in the negative brain-
anosognosia correlation in AD patients and ECs. The maps were thresholded at p < .0005 and the
cluster’s level of statistical significance was set at prye < .05.

4. RESULTS
4.1 Judgment of Personality Traits

The discrepancy scores obtained by the AD patients and the ECs are presented in Table 2.
4.1.1 Anosognosia.

The analysis of the discrepancy score measuring anosognosia (S1 versus R2) showed that
even the ECs did not see themselves exactly as their relatives perceived them currently. The
comparison between ECs and AD patients showed that anosognosia for current characteristics of
personality traits was greater for AD patients than for ECs (p = .004). These results suggest that
patients (as a group) were less aware of the current characteristics of their personality traits than
ECs.

4.1.2 Personality changes.

In ECs, the score indicating a modification of personality traits, as perceived by the relative
(R2 versus R2_before), was different from zero, indicating that normal elderly subjects were likely
to have experienced a change in personality during the past ten years. The scores were significantly
different for the AD patients and the ECs. AD patients had experienced greater personality changes
over ten years than ECs (p = .001), according to their respective relatives. As mentioned above,
there was a positive correlation (r = 0.742, p < .001) between the discrepancy scores measuring
anosognosia and personality changes, and we subsequently introduced the index of personality
changes, after orthogonalization with respect to the anosognosia scores, as a confounding variable
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in the FDG-PET analysis. Figure 1 illustrates the distribution of the two discrepancy scores in AD
and ECs, showing that some patients had considerable anosognosia for the current characteristics of
their personality traits even when their personality changes over ten years were mild. Accordingly,
clinical practice shows that irritability may be an early and “constant” behavioural characteristic in
AD, while patients may become unable to recognize the daily importance of their irritability over
time.

4.1.3 Self-reported personality changes.

The match between the ECs’ answers regarding the current and past characteristics of their
personality (S1 versus S1_before) was not perfect, as revealed by the comparison with a zero
standard. This was in keeping with the fact that their relatives reported personality changes,
suggesting that the ECs also perceived some changes in their own personality over a ten-year period.
The discrepancy scores for the AD patients and ECs did not differ (p = .199). In other words, AD
patients reported a similar amount of change in their own personality as ECs did. This means that
the AD patients did not report more changes in their personality traits than the ECs, even though
their relatives actually observed more changes.

4.1.4 Dependency on the past.

In keeping with the previous analysis, ECs did not rely on their previous personality to
provide current judgments (S1 versus R2_before); that is, they did not evaluate their current
personality as their relatives perceived them ten years before. The discrepancy scores for AD
patients did not differ from those for ECs (p = .741). Contrary to expectations that they would not
engage in personal knowledge updating (Mograbi et al., 2009) these early-stage AD patients (as a
group) did not describe the current characteristics of their personality as their relatives had seen
them ten years before.

4.1.5 Awareness of past personality.

The ECs’ perception of their past personality did not completely match their relatives’ view
for the same period. The comparison of AD patients with the ECs showed no group difference (p
= .674). Thus, the AD patients’ judgments of their past personality traits (S1_before versus
R2_before) were comparable to those of the ECs. This demonstrates that patients were able to
perform the judgment task accurately for their past personality traits.

4.1.6 Perspective taking.

As revealed by the comparison of the ECs’ discrepancy score (PP1 versus R2) with a
standard, the ECs were unable to take their relatives’ viewpoint completely accurately. The AD
patients’ perspective taking was impaired compared to that of the ECs (p = .014), suggesting that
they had significant difficulties taking their relatives’ perspective to assess the current
characteristics of their own personality traits.
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4.1.7 Regression analysis.

When we tested the hypotheses that anosognosia is related to perspective-taking deficit or to
a crystallized self, the independent variables included in the regression analysis explained 79.1% of
the variance of anosognosia (R2 = 0.791, F (2, 34) = 64.41, p < .0001). Both impaired perspective
taking and dependency on the past significantly predicted anosognosia in patients (perspective
taking p = 0.77, p <.0001 and dependency on the past = 0.29, p <.001).

Table 2. Discrepancy scores from personality assessment questionnaire in AD patients and
comparison to healthy elderly controls

Variable AD EC comparison to a
patients ECs standard Group comparison
Anosognosia 0.244 0.178 t=17.493, p=.001 F =28.801, p=.004
(S1-R2) (0.085) (0.053)
Change over time 0.182 0.112 t=9.519, p=.001 F=11.967, p=.001
(R2-R2_before) (0.098) (0.059)
Self-evaluation of the 0.111 0.101 t=10.970, p =.001 F=1.681,p=.199
change (0.057)  (0.046)

(S1-S1_before)

Dependency on the past 0.201 0.200 t=14.077, p=.001 F=0.110,p=.741
(S1-R2_bhefore) (0.066) (0.071)

Self-perception of the 0.194 0.192 t=11.589, p =.001 F=0.177,p=.674
past (0.064) (0.082)
(S1_before—R2_before)
PP according to the 0.231 0.181 t=16.170, p =.001 F=6.354,p=.014
present (0.083) (0.051)

(PP1-R2)

4.2. FDG-PET Results

The results of the brain-behavior correlations are presented in Table 3. The anosognosia dis-
crepancy score of AD patients negatively correlated with a large cluster in the dMPFC, extending to
the VMPFC and to the left superior frontal sulcus (SFS). We did not see any significant negative
brain-behavior correlation in the ECs. To demonstrate that the negative correlation was specific to
AD patients, it was directly contrasted to that in ECs. Compared to the ECs, the AD patients’
anosognosia discrepancy score was confirmed to be negatively correlated with metabolism in the
dMPFC and the left SFS (Figure 2). For the sake of completeness, we also looked for positive cor-
relations but we did not obtain any significant results.

86



5. DISCUSSION

We capitalized on certain well-established procedures for judgments concerning personality
traits (D'Argembeau A et al., 2007; Klein SB et al., 2003) to provide discrepancy scores (Ruby P
et al., 2007) that comprehensively describe various aspects of personality trait knowledge in the
early stages of AD. Patients were able to make judgments since, like the healthy controls, they were
aware of their past personality and they reported some changes in personality over ten years. On the
other hand, the AD patients showed anosognosia for the current characteristics of their personality
traits and for personality changes over ten years (as assessed by relatives), and impaired capacity to
take their relative’s perspective. Investigation of the cerebral metabolic impairment (measured by
FDG-PET) related to anosognosia in AD showed that the dorsomedial prefrontal cortex is less ac-
tive in patients who are less aware of the current characteristics of their personality traits.
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Figure 1. Distribution of anosognosia discrepancy scores and change over time discrepancy scores
in AD patients and elderly controls (ECs).
e = Discrepancy score of AD patients, A = Discrepancy score of ECs.

These findings support the earlier observation that anosognosia in AD does affect non-
cognitive domains such as personality (Klein SB et al., 2003; Rankin KP et al., 2005; Ruby P et al.,
2009; Zamboni et al., 2012) and they shed some light on the mechanisms underlying this deficit. A
recent hypothesis that has been proposed to explain anosognosia for clinical symptoms in AD pa-
tients is that it results, at least in part, from impaired third perspective taking (Ruby P et al., 2009;
Salmon E et al., 2005). In keeping with this view, our results showed that AD patients had signifi-
cantly more difficulties than ECs in taking their relative’s perspective on the current characteristics
of their personality traits. Moreover, a regression analysis showed that perspective taking was the
best predictor of anosognosia for current characteristics of personality. The ability to take another
person’s perspective is important in forming a self-perception (Pfeifer JH et al., 2009). The perspec-
tive-taking deficit in AD patients suggests that they cannot take their relative’s viewpoint to modu-
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late the assessment of their own personality by acknowledging the observations made by the rela-
tive.

Figure 2. Brain-behavior correlation between anosognosia discrepancy scores and FDG-PET
images in AD patients compared to elderly controls shows significant hypometabolism in the
dMPFC. Images are displayed in the Montreal Neurological Institute (MNI) space.

SPM displayed at p < .0005 uncorrected.

Another recent hypothesis in the literature suggests that anosognosia is due to a lack of up-
dating of personal information in memory (Graham DP et al., 2005; Klein SB et al., 2003; Mograbi
DC et al., 2009; Rankin KP et al., 2005). In that context, AD patients would base their judgment for
the current characteristics of their personality on past information. Although our regression analysis
showed that dependency on the past explained a significant part of the anosognosia score, the com-
parison between the AD patients’ and ECs’ discrepancy score based on the personality question-
naire does not fully support this hypothesis. Our data show that AD patients were able to assess
their past personalities as well as the ECs did (S1_before—R2_before), suggesting that they were
able to access information about their past self. More importantly, however, they did not depend on
the past to provide their current judgments, and the score for self-reported changes suggests that
they did discriminate past from present information regarding their personality.

The degree of anosognosia for current characteristics of personality traits was highly corre-
lated with dMPFC metabolism (extending to the vMPFC and the left SFS) in our AD sample. Re-
cent reports have essentially linked anosognosia for cognitive deficits in neurodegenerative demen-
tia to vVMPFC activity (Mimura M and M Yano, 2006; Ries ML et al., 2006; Rosen HJ et al., 2010;
Zamboni G and G Wilcock, 2010; Zamboni et al., 2012).

The combined interest of our behavioral analysis is that it demonstrated that the differential
score for “anosognosia” was primarily explained by impaired perspective taking in our AD popula-
tion. Accordingly, the correlation is very consistent with a previous fMRI study, in which dAMPFC
activation was characterized by an interaction between third perspective taking and the self, in an
experimental situation where participants had to take a close relative’s perspective on their own
personality (D'Argembeau A et al., 2007).
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The differential anosognosia score for current characteristics of personality traits was also
related to superior frontal metabolism in our AD population. Impaired superior frontal activity has
previously been shown to be related to anosognosia in AD (Salmon E et al., 2006; Sedaghat F et al.,
2010; Starkstein SE et al., 1995), and it may be involved in self-(un)awareness (Goldberg, Il et al.,
2006; Schmitz TW et al., 2004; Wicker B et al., 2003). A preferential relationship between the
dMPFC and SFS during self-appraisal has also been previously reported (Schmitz TW and SC
Johnson, 2006).

Table 3. Brain metabolic correlation of participants’ anosognosia discrepancy scores

Cluster-
Cluster level P Number
Coordinates  voxel Z- value  of voxels
Contrast Anatomical region X y Z score (corrected) in cluster
Dorsomedial prefrontal
AD cortex 12 56 20 4.2 .002 903
Dorsomedial prefrontal
cortex -6 54 16
Ventromedial prefrontal
cortex -8 60 8
Dorsomedial prefrontal
AD < EC cortex -5 40 28 4.00 .03 314
Dorsomedial prefrontal
cortex -5 54 14
Superior frontal sulcus 24 44 26 4.5 14 167

The stereotactic coordinates refer to the Montreal Neurological Institute (MNI) space. AD and EC
refer to Alzheimer s patients and elderly control subjects. The SPM{T} maps were thresholded at p
< .0005 at peak level and p(fwe) < .05 at cluster level

In a previous brain-behavior correlation study, anosognosia for cognitive deficits in a large
cohort of patients with mild to moderate AD was related to TPJ metabolism (Salmon E et al., 2006).
Those observations and the current ones would suggest that the differential score for patients’ and
their relatives’ judgments, reflecting anosognosia, is essentially related to regions (the dMPFC and
the TPJ) involved in the evaluation of alternative (and possibly conflicting) perspectives (Mitchell
JP, 2008; Van Overwalle F, 2009). The difference between the current study and the previous one is
consistent with a recent meta-analysis, which found the TPJ to be involved in inferring concrete,
temporary states (such as evaluating recent cognitive functioning), while the dMPFC was involved
in inferring people’s complex, enduring dispositions (such as the evaluation of personality traits)
and interpersonal scripts (Mitchell JP, 2008).

Finally, anosognosia remains a complex syndrome rooted in the (dys)function of different,
entangled neural networks taking part in self- and other-referential processing, memory and
executive functions, and social and emotional abilities. Specific defects in the interaction between

89



different networks, combined with the specific maintenance of interactions that stabilize the self,
might explain different forms and degrees of anosognosia.
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CHAPITRE 7

TROISIEME ETUDE
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PREAMBULE

LE SYNDROME DE CAPGRAS
1. Généralités

Il existe assez peu d’études sur le syndrome de Capgras dans la littérature et encore moins qui
tentent d’étudier ce trouble a I’aide de I’imagerie cérébrale fonctionnelle.
Il n’est donc probablement pas inutile de faire ici une bréve introduction en ce qui concerne I’étude
gue nous avons réalisée sur ce sujet et les liens qu’elle entretient avec le reste de notre travail de
recherche. Nous présenterons ¢galement quelques données informatives sur ce syndrome qui n’ont
pu étre reprises dans I’article correspondant pour des raisons de concision.

1.1. Définition

Cliniquement le syndrome de Capgras est un trouble de la reconnaissance des visages
(misidentification syndrom) pouvant se définir comme la conviction délirante que 1’un de ses
proches a été remplacé par un sosie ressemblant a s’y méprendre a la personne substituée et étant
généralement percu comme étant mal intentionné ou persécuteur (Josephs, 2007). Les symptomes
peuvent étre chroniques, transitoires ou récurrents (Edelstyn et Al,1999). Il est intéressant de noter
que les patients atteints demeurent le plus souvent tout a fait lucides en ce qui concerne les autres
aspects de la vie quotidienne (Hirstein et Al,1997).

Habituellement ce sont de petites différences imaginées dans le comportement, I’habillement ou
I’apparence physique qui sont utilisés par les patients afin de démasquer les présumes sosies et de
justifier la conviction délirante (Henriet et Al, 2008; Frazer et Al, 1994).

Le syndrome de Capgras peut, de facon intéressante impliquer des objets (Young et Al, 1994;
Edelstyn et Al, 1998) ou des animaux (Paillére-Martinot et Al, 1994; Cutting, 1991) mais dans tous
les cas il existe un lien affectif fort avec le patient (Henriet et Al, 2008). Le diagnostic est
essentiellement clinique.

Pour mémoire, notons qu’il existe d’autres troubles délirants de la reconnaissance des
visages tels que le syndrome de Fregoli (Courbon et Al, 1927), le syndrome des doubles subjectifs
(Christodoulou, 1978), le syndrome d’intermétamorphose (Courbon et Al, 1932), et la paramnésie
de reduplication (Pick, 1903).

Enfin, le syndrome de Capgras doit étre distingué de la prosopagnosie, une altération de la
reconnaissance des visages familiers (Edelstyn et Al, 1999) ou il n’existe pas de délire associé.

1.2. Epidémiologie

Le syndrome de Capgras est le trouble délirant de la reconnaissance des visages le plus
fréquent et le mieux décrit. 1l demeure toutefois tres rare au sein de la population générale. Au sein
de la population psychiatrique il est en géneral décrit comme assez peu fréquent (Christodoulou,
1977; Walter-Ryan, 1986) mais certaines ¢tudes estiment que jusqu’a 4% des patients psychotiques
(Kirov et Al, 1994 ), 28 a40% des patients schizophrénes (Odom-White, 1995) et 2 a 30% des
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patients souffrant d’une maladie d’Alzheimer présentent un syndrome de Capgras (Harwood et al,
1999 ; Forstl et Al, 1991). On estime enfin qu’un tiers des syndromes de Capgras surviennent en
I’absence de maladie psychiatrique et accompagnent des 1ésions cérébrales, des intoxications, des
démences et un grand nombre d’autres pathologies organiques depuis 1’hypothyroidie jusqu’a
I’infarctus du myocarde (Forstl et Al,1991). Le syndrome survient habituellement a I’age mar
(Bogousslavsky et Al, 1981) mais il a également été décrit chez des sujets déments (Forstl et Al,
1991) ou chez des enfants (Chabrol, 1995). Le syndrome de Capgras semble plus fréquent chez la
femme avec un sex ratio évalué a 2:1 (Bogousslavsky et Al, 1981; Anderson et Al, 1994).

1.3. Corrélats neuraux

Le syndrome de Capgras a été le plus souvent associé avec des lésions hémisphériques

droites (Cutting, 1991; Forstl et Al, 1994; Silva et Al, 1993). Toutefois, la plupart des patients
atteints présentent des lésions cérébrales bilatérales (Jospeh, 1986; Silva et Al, 1995). Ces lésions
peuvent intéresser de nombreuses régions cérébrales, comme les régions frontales ( Jospeh, 1986;
Forstl et Al, 1994) et temporales (Joseph, 1986; Signer, 1994). Quelques études utilisant le CT-
scanner et I’¢électroencéphalogramme ont suggéré que le syndrome de Capgras survenant au cours
de la démence était associé a I’atrophie cérébrale globale (Baldwin et Al, 1995) combinée a des
Iésions hémisphériques droites (Forstl et Al, 1994). Au cours de la maladie d’Alzheimer ce sont
surtout 1’atrophie du lobe frontal droit (FOrstl et Al, 1991) et des régions pariétales qui ont été
associees au syndrome (Seltzer et Al, 1983).
Une étude en single photon emission computed tomography (SPECT) (Lebert et Al, 1994) et une
étude en TEP (Paillere-martinot et Al, 1994) ont démontré de multiples et aspécifiques plages
hypométaboliques corticales. A notre connaissance il n’existe aucune étude en IRMf sur le
syndrome de Capgras.

Toutefois, I’existence de syndrome de Capgras transitoires ou récurrents (Forstl et Al, 1991;
Tueth et Al, 1992) suggére qu’une Iésion structurelle n’est pas nécessairement requise dans la
genese des symptdmes (Young et Al, 1994).

1.4. Hypotheses étiologiques

Le syndrome de Capgras a longtemps ¢été considéré comme un désordre d’origine
fonctionnelle psychiatrique, toutefois, la description de Capgras survenant au cours de maladies
organiques a rendu ces hypothéses relativement difficiles a soutenir (De Pauw, 1994; Forstl et Al,
1991).

Malgré tout certains auteurs, a la suite de Joseph Capgras lui-méme (Capgras et Al, 1924),
soutiennent toujours des hypothéses d’ordre psychodynamique (Ellis et Al, 1997). L’hypothése la
plus répandue part du postulat que I’antagonisme entre les sentiments de haine et d’amour envers un
proche est résolu par un mécanisme délirant, I’imposteur pouvant étre hai sans remords (Enoch et
Al, 1991; Todd, 1981). Une autre hypothése considére que le syndrome apparait a la faveur d’un
changement au sein de la relation entre le patient et I’un de ses proches, générant un sentiment
d’étrangeté et révélant des sentiments agressifs inconscients (Berson, 1983; Christodoulou, 1991).
Enfin une derniere hypothése, se basant sur les travaux de Lacan, postule que le syndrome de
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Capgras résulte d’une dysfonction au sein des processus primaires de symbolisation (Duverger,
1996).

Au fil du temps et des progrés réalisés dans le domaine de la neuropsychologie et de la
neuroimagerie ces vingt derniéres années, le syndrome de Capgras s’est progressivement
individualisé comme une entité clinique a part entiére et non plus comme le symptome d’une autre
affection (Henriet et Al, 2008). Plusieurs modeles étiologiques neuropsychologiques ont été
développés afin de mieux comprendre ce désordre.

Ces mod¢les neuropsychologiques comprennent 1’hypothése de déconnection hémisphérique
ceérébrale (cerebral hemisphere disconection hypothesis) (Joseph, 1986) qui soutient que le Capgras
résulte d’un échec de I’intégration des processus de traitement de I’information visuelle liée a un
visage. Ce modele a toutefois été contesté pat une étude tachistoscopique qui a démontré que les
réponses les plus rapides lors de la présentation d’un stimulus a des patients atteints du syndrome de
Capgras ¢taient enregistrées lorsque les stimuli étaient présentés unilatéralement, ce qui n’était pas
prédit par le modéle de Joseph (Ellis et Al, 1993).

L’hypothése de I’échec de catégorisation (categorization failure hypothesis) (Cutting, 1991)
suggere que le syndrome de Capgras survient a la faveur d’une altération des capacités de
catégorisation sémantique, subséquente a une lésion hémisphérique droite et entrainant une
perturbation des jugements d’identité ou d’unicité. Quelques études tachistoscopiques semblent
supporter I’hypothése d’une dysfonction de I’hémisphére dominé au cours du syndrome de Capgras
(Ellis et Al, 1993; Edelstyn et Al, 1996), toutefois, le modéle de Cutting semble plus prédictif de
certaines formes d’anosognosie plutot que du syndrome de Capgras lui-méme (Ellis et Al, 1993).

L’hypothése du déficit mnésique (memory deficit hypothesis) (Staton et Al, 1982; Todd et Al
1981; Merrin et Al, 1976) postule qu’un échec dans la réactualisation de la représentation mentale
de visages familiers d’un individu peut engendrer un syndrome de Capgras en raison du décalage
entre ce qui est percu et les informations obsolétes liées aux représentations mentales non
réactualisées. Ce modele permettrait d’expliquer que les patients atteints du syndrome de Capgras
reconnaissent les personnes qu’ils prennent pour des sosies sur des photographies plus anciennes
(Oyebode et Al, 1996; Merrin et Al, 1976) et prétendent que les imposteurs semblent plus agés et
plus épuises que les personnes originales (Anderson, 1988).

D’autres auteurs ont suggéré qu’une dysfonction cérébrale au sens large, entrainant des
sentiments de déréalisation et de dépersonnalisation, associée a un fond idéatoire paranoide peut
donner naissance au syndrome de Capgras (Christodoulou, 1977). Notons toutefois que le syndrome
de Capgras n’est pas toujours précédé d’impressions de déréalisation ou de dépersonnalisation.

En outre I’altération de la reconnaissance des visages survenant au cours du syndrome de
Capgras a inévitablement mené a des comparaisons entre syndrome de Capgras et prosopagnosie
(Lewis, 1987; Todd et Al, 1981). Quelques auteurs ont d’abord suggéré que le syndrome de Capgras
survenait a la faveur de la survenue d’un syndrome prosopagnosique au sein d’une structure
psychotique (Shraberg, 1979). Toutefois la prosopagnosie constitue un désordre plus global que le
Capgras avec une altération chronique de la reconnaissance des visages familiers et non familiers
(Edelstyn et Al, 1999).
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De surcroit, bien que les capacités de traitement de I’information liée a un visage soient
modérément et assez peu spécifiquement altérées au cours du syndrome de Capgras (Christodoulou,
1977; Ellis et Al, 1990; Edelstyn et Al, 1998) les mémes anomalies ont été mises en évidence chez
des sujets psychotiques ne présentant pas de syndrome de Capgras, quoiqu’a un degré moindre
(Edelstyn et Al, 1998). Ceci suggére que la dysfonction hémisphérique droite peut également étre
mise en relation avec la psychose et pas uniquement avec le syndrome de Capgras (Cutting, 1991).

Enfin, plus récemment, un autre modele étiologique a été exposé, développé a partir des
travaux de Bauer, Tranel et Damasio sur la reconnaissance des visages au cours de la prosopagnosie
(Bauer, 1984; Tranel et Al, 1985). Pour ces auteurs le syndrome de Capgras constitue 1’image en
miroir de la prosopagnosie (Ellis et Al, 1990; Ellis et Al, 1997, Breen et Al, 2000). En effet, selon ce
modele (s’inspirant des deux grandes voies de la reconnaissance visuelle primaire et secondaire,
voie dorsale du «ou ? » et voie ventrale du « quoi ? ») la reconnaissance des visages dépend de
deux voies : 1’'une, ventrale, du cortex visuel aux lobes temporaux via le faisceau longitudinal
constituerait la voie principale de la reconnaissance consciente des visages ; I’autre, dorsale, du
cortex visuel au systeme limbique via le lobe pariétal inférieur constituerait la voie de la
reconnaissance et de la signification émotionnelle des visages.

Ce modele prévoit qu’au cours de la prosopagnosie, la voie ventrale est nécessairement atteinte
mais que la voie dorsale demeure intacte et qu’au cours du syndrome de Capgras c’est la voie
dorsale qui est le siege de la dysfonction, entrainant une réponse émotionnelle insuffisante ou
inappropriée a la présentation d’un visage. Ainsi le délire serait la conséquence de I’attribution
fallacieuse par le patient de changements survenus au sein de son monde intérieur a une
modification au sein du monde extérieur (Young et Al, 1993).

Il convient de noter que ce modele a été renforcé par la démonstration, au cours d’une étude
enregistrant la conductance transcutanée, d’une réponse autonome (émotionnelle) plus faible lors de
la présentation de visages familiers ou non familiers a des patients présentant un syndrome de
Capgras (Ellis et Al, 1997).

2. Lien avec notre travail

Nous avons choisi d’introduire cette étude dans notre travail pour plusieurs raisons. Tout
d’abord la patiente que nous avons étudié présentait une maladie d’Alzheimer débutante ainsi qu’un
certain degré d’anosognosie ce qui la placait par définition dans notre domaine d’investigation.

Ensuite, cette eétude, comme on le verra plus loin, souligne a I’instar de nos autres travaux
I’importance et le role cognitif des régions frontales dorsomédiales dans 1’intégration
d’informations relatives a un visage ou une personne, la prise de perspective, les processus
d’évaluation de traits de personnalité, d’auto ou d’hétéro référence et leur implication dans la
genese de certaines formes d’anosognosie. Il était donc logique selon nous de I’inclure dans le
présent ouvrage.

Enfin le modele complexe, basé sur les plus récentes données de la littérature, de
reconnaissance des visages que ce travail nous a fait entrevoir nous sera certainement d’une grande
utilité en ce qui concerne le futur de notre travail de recherche, notamment en ce qui concerne
I’étude des capacités de prise de perspective, d’empathie et de reconnaissance des expressions de
sujets présentant une démence frontale avec variante comportementale (vide infra).
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1. RESUME DE I’ARTICLE
1.1 Version francaise du résumé

Le syndrome de Capgras est caractérisé par un trouble de la reconnaissance des visages et des
personnes et par la conviction délirante que les personnes mal identifiées ont été remplacées par des
imposteurs, généralement percus comme des persecuteurs.

Dans ce travail, nous avons comparé la tomographie par émission de positons d’une patiente
présentant un syndrome de Capgras dans le cadre d’une maladie d’Alzheimer probable a celles de
24 sujets contrdles sains et de 26 patients présentant une maladie d’Alzheimer sans trouble de la
reconnaissance des visages.

En comparaison avec les sujets sains et les patients Alzheimer, notre patiente présente un
hypométabolisme significatif au niveau des régions préfrontales dorso-médiales.

A la lumiére des modeles actuels de la reconnaissance des visages, le syndrome de Capgras
que présente notre patiente pourrait étre la conséquence d’un trouble de la reconnaissance des
visages familiers subséquente a I’atteinte du cortex cingulaire postérieur et du précunéus et d’un
dysfonctionnement des mécanismes de réflexion a propos des traits de personnalité et de la
récupération des informations pertinentes liées a un visage, mediées par le cortex préfrontal dorso-
médial.

1.2 Abstract

Capgras delusion is characterized by the misidentification of people and by the delirious
belief that the misidentified persons have been replaced by impostors, generally perceived as
persecutors.

Since little is known regarding the neural correlates of Capgras syndrome, the cerebral
metabolic pattern of a patient with Alzheimer’s disease (AD) and Capgras syndrome was compared
with those of 24 healthy elderly subjects and 26 AD patients without delusional syndrome.

Compared to the healthy and AD groups, the patient had significant hypometabolism in
frontal and posterior midline structures.

In light of current neural models of face perception, our patient’s Capgras syndrome may be
related to impaired recognition of a familiar face, subserved by the posterior cingulate/precuneus
cortex, and impaired reflection about personally relevant knowledge related to a face, subserved by
the dorsomedial prefrontal cortex.

Key words: Capgras - Delusion of misidentification - Face recognition - Brain glucose
metabolism - Neuroimaging.
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2. INTRODUCTION

Capgras syndrome is one of the most fascinating syndromes in neurology. It was initially
identified in 1923 by French psychiatrist J.M.J. Capgras and his assistant, J. Reboul-Lachaux, in
their work on the clinical case of ‘Mrs M’ (Capgras and Reboul-Lachaux, 1923). Clinically, Capgras
syndrome is characterized by misidentification of one or more people and by the delirious belief
that the misidentified person (generally a close relative of the patient) has been replaced by a double,
an impostor with a significant resemblance to the original, who is generally perceived as a
persecutor (Josephs, 2007). This belief can be recurrent, transient or sustained (Edelstyn and
Oyebode 1999).

The patient most often remains mentally quite lucid in other aspects of his/her social life
(Hirstein and Ramachandran, 1997). He/she usually uses small or delusional differences in the
behaviour, clothing or physical appearance of the relative and the alleged impostor to justify the
delusional conviction (Henriet et al., 2008; Frazer et al., 1994; Christodoulou, 1977; Todd et al.,
1981). In rare cases, Capgras syndrome may involve objects (Young et al., 1994; Edelstyn et al.,
1998 b) or animals (Paillére-Martinot et al., 1994; Cutting, 1991) but always things for which the
patient has a strong affective bond (Henriet et al., 2008).

The misidentified target has no existence by itself and is only defined as the absence of the

loved person. In fact, it is never seen at the same time as the loved one, as the perception of one
excludes the perception of the other (Henriet et al., 2008). The patient is usually aggressive towards
the ‘impostor’ (Henriet et al., 2008, Forstl et al., 1991). Moreover, Capgras syndrome concerns one
or more misidentified persons (Edelstyn et al., 1998a; Young et al., 1993; Oyebode et al., 1996a),
and indeed, the number of misidentified persons tends to increase as time goes by (Cenec-Thaly et
al., 1962), possibly progressing to include all the patient’s acquaintances.
Furthermore, the misidentified targets themselves are frequently replaced by other ‘impostors’ in a
continuous, daily delusional process, sometimes thousands of times. Capgras delusion must be
distinguished from prosopagnosia, an impairment of familiar face recognition frequently associated
with right hemispheric damage (Damasio et al., 1982).

Capgras delusion generally occurs as part of a psychiatric disorder (Christodoulou, 1977;
Forstl et al., 1991; Walter-Ryan, 1986), most often during paranoid schizophrenia, but over a third
of cases occur subsequent to intoxications, brain injuries, dementing illnesses or various organic
conditions (Forstl et al., 1991). It was long considered to be a psychopathological disorder but the
observation of Capgras syndrome further to organic disorders made the initial psychodynamic
hypothesis relatively difficult to sustain (De Pauw, 1994; Forstl et al., 1991).

Thanks to the advances in neuropsychology and neuroimaging over the last 20 years,
Capgras syndrome has been recognized as a complex clinical entity, rather than a symptom of some
other illness (Henriet et al., 2008). Thus, for many authors, Capgras delusion became an interesting
paradigm for unravelling face recognition mechanisms. In fact, it was at the origin of several face
processing models.

Unfortunately, given that the delusion is very rare, these models have mostly been generated by
discussions of single case reports and have rarely been tested against a control population (Ellis et
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al., 1997). Critically, the face recognition impairments in prosopagnosia and Capgras syndrome
have been compared (Lewis, 1987; Todd et al., 1981).

Along these lines, an explanatory hypothesis was advanced, expanding on Bauer’s and
Tranel and Damasio’s work on covert recognition in prosopagnosia (Bauer, 1984; Tranel and
Damasio, 1985). According to this hypothesis, Capgras delusion could be the mirror image of
prosopagnosia (Ellis and Young, 1990; Ellis et al., 1997; Breen et al., 2000). The argument is as
follows: face recognition depends on two pathways. The ventral pathway, from the visual cortex to
the temporal lobes via the inferior longitudinal fasciculus, is the main route for overt conscious face
recognition.

The dorsal pathway, from the visual cortex to the limbic system via the inferior parietal lobule, is
involved in registering the emotional significance of a face.

In prosopagnosia, the ventral route is disrupted while the dorsal one remains functional, whereas in
Capgras delusion, the dorsal route is disconnected but the ventral one remains intact, generating
inappropriate or insufficient affective response to a face. In other words, the delusion may consist in
misattributing changes in the patient’s internal world to changes in the external world (Young et al.,
1993). This model was strengthened by the demonstration, in a study registering electrodermal
conductance, of reduced autonomic responses to familiar faces in Capgras patients (Ellis et al.,
1997).

At the cerebral level, Capgras delusion is more frequently associated with right than left
hemispheric lesions (Cutting, 1991; Forstl et al., 1994; Silva et al., 1993), but the majority of
Capgras patients show bilateral cerebral dysfunction (Joseph, 1986; Silva et al., 1995), involving
many brain regions, notably the frontal (Joseph, 1986; Forstl et al., 1994) and temporal cortex
(Joseph, 1986; Signer, 1994).

Computed tomography (CT) scans and electroencephalographic studies have demonstrated that
Capgras syndrome is associated with global brain atrophy in dementia (Baldwin et al., 1995), in
combination with more severe right than left hemisphere involvement (Forstl et al., 1994). In cases
with Alzheimer’s disease, in particular, degeneration of the right frontal lobe and a relative
preservation of the left frontal lobe (Forstl et al., 1991) have been described, along with parietal
damage (Seltzer and Sherwin, 1983).

A single photon emission computed tomography (SPECT) (Lebert et al., 1994) and a positron
emission tomography (PET) study (Paillere-Martinot et al., 1994) have shown multiple non-specific
cortical hypoactivities. To our knowledge, no functional magnetic resonance imaging (fMRI) study
has yet been conducted on a patient with Capgras syndrome.

Finally, observations of transient episodes of Capgras delusion (Forstl et al., 1991; Tueth and
Cheong, 1992) suggest that a structural lesion may not always be required to develop the syndrome
(Young et al., 1994).

Recent advances in neural models of face recognition provide interesting avenues to explain
the genesis of delusional misidentification syndromes and Capgras delusion. Recently, a neural
multi-systems model for familiar face recognition has been developed (Gobbini et al., 2007),
expanding Haxby’s model of face recognition (Haxby et al., 2002). In this model, familiar face
recognition depends on the interactions between a core system, which analyzes the visual
appearance of a face, and an extended system, which extracts further personal and emotional
information related to the face. The core system includes the inferior occipital gyrus, the lateral
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fusiform gyrus and the superior temporal sulcus and encodes the face’s perceptual characteristics
(Gobbini and Haxby, 2006).

The extended system consists of two parts, the first of which is responsible for encoding and
retrieving person knowledge related to a familiar face. It includes the anterior paracingulate cortex,
the posterior temporo-parietal junction, the anterior temporal cortex and the precuneus/posterior
cingulate cortex (PCC). The other part of the extended system comprises a set of areas involved in
the representation of emotions and in emotional responses to familiar faces, including the amygdala,
insula and striatum reward system (Haxby et al., 2000). In relation to the involvement of the
paracingulate, other authors have emphasized the role of the medial prefrontal cortex (MPFC) in
face recognition, especially in the retrieval or representation of personal knowledge of faces
independently of their perceptual familiarity (Cloutier et al., 2011). Indeed, parts of the MPFC are
involved in self-referential processing (Yaoi et al., 2009; D’Argembeau et al., 2007; Moran et al.,
2006; Kelley et al., 2002; Johnson et al., 2002) and in forming impressions of others (Mitchell et al.,
2006; Yaoi et al., 2009).

In such an integrated system, Capgras delusion might be related to (partially) impaired transfer of
the visual appearance of a face to regions involved in the retrieval of the personal knowledge of
people and/or emotional information that makes relatives’ faces seem familiar. In addition to
impaired recognition of a close relative (misidentification), a patient with Capgras syndrome is not
able to modify his/her judgement by forming corrected impression of the relative based on
personally relevant cues (leading to delusive impression of imposture).

In this paper, we present the case of ‘F’, a patient suffering from probable Alzheimer’s
disease (AD) who presented transient but recurrent Capgras syndrome. Our aim was to explore the
functional cerebral correlates of Capgras delusion by means of FDG-PET (fluorodeoxyglucose PET)
and to interpret the patient’s profile of metabolic impairment in the light of the leading model of
Capgras syndrome (Ellis et al., 1997; Breen et al., 2000) and of current models of face recognition
(Haxby et al., 2002; Gobbini et al., 2007).

3.MATERIAL AND METHODS
3.1 Case report

At the time of presentation, ‘F’, a right-handed woman, was 75 years old. Her medical
history was unremarkable. Her main symptom was face misidentification. She was convinced that
her husband had been replaced by an impostor or by her deceased father. She used small differences
in her husband’s clothing or physical appearance to warrant her delusional conviction, arguing for
instance that the impostor had taken her husband’s watch or that they had the same mole. She also
spent time searching for her vanished husband. The clinical phenomenon occurred transiently,
especially when ‘F’ had just woken up or when her husband came back from some errand. Only her
husband’s face was misidentified. She also presented some non-specific memory complaints. In
addition, she was quite anosognosic, minimizing her behavioural disturbances, and developed some
paranoid beliefs. However, ‘F’ remained able to identify her husband and her father in old
photographs and she recognized the differences between them. Intellectually, she understood that
her father was dead, but this fact had no influence on her delusional conviction. The relationship
between the patient and her father appeared unremarkable.
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The neuropsychological evaluation highlighted an episodic memory deficit with problems
affecting auditory-verbal learning. Visuo-spatial skills were well preserved. ‘F’ displayed poor
lexical access, altered by perseverations during semantic fluency tasks. She performed poorly on
some executive tasks (Stroop test, part B of the Trail Making Test and Luria’s graphic series). She
scored 27/30 on the ‘Mini Mental State Examination’ (Folstein et al., 1975) and 128/144 on the
DRS Mattis scale (Mattis, 1976). Except for her husband, ‘F”’s ability to recognize faces was not
altered. This was observed, for example, for famous faces. These non-specific findings seem to be
common in misidentification syndromes (Breen et al., 2001).

The neurological examination was normal. Her visual fields were full to confrontation and she had
no visual deficit.

A CT brain scan did not show any structural brain abnormality. A clinical magnetic resonance
imaging (MRI) brain without contrast scan showed diffuse cerebral atrophy, without vascular
lesions.

According to the clinical presentation and the neuropsychological and neuroradiological
findings (Cummings, 2004), a diagnosis of Capgras syndrome in a context of probable AD
(American Psychiatric Association, 1996; McKhann et al., 1984) was made.

3.2 Healthy elderly control group

Twenty-four FDG-PET images of right-handed healthy elderly controls were included,
selected from our database (see table 1). Each subject was over 60 years old. Subjects in this group
had no cognitive or psychiatric problems, were free of medication that could affect cognitive
functioning, reported being in good health and did not have any relevant medical history. No
structural brain imaging or psychometric testing was done for this group. The University Hospital
Ethics Committee approved the study. Informed consent was obtained from all subjects.

3.3 Alzheimer group

Twenty-six FDG-PET images of right-handed patients with AD were included, selected
from our database. The AD patients had been diagnosed in the memory clinic of the University
Hospital, Liege. Each patient was over 60 years old. Diagnosis was made after a clinical interview
with the patient and a relative, a clinical examination, neuropsychological assessment and structural
brain imaging. All patients met the diagnostic criteria for mild Alzheimer’s disease disease
(American Psychiatric Association, 1996; McKhann et al., 1984) (see table 1). A characteristic
PET pattern (i.e. a visual observation of posterior associative cortices hypometabolism, unilateral or
bilateral, with or without involvement of other cerebral associative cortices) was used as a bio-
marker. No psychoactive symptoms or delirious beliefs were reported among this group. The Uni-
versity Hospital Ethics Committee approved the study. Informed consent was obtained from all
subjects. Both Alzheimer patients and healthy elderly groups have similar age, gender, handedness,
education and medical history (see table 1).

3.4 Neuroimaging data acquisition

PET scanner images were acquired on a Siemens/CTI (Knoxville, TN) ECAT HR+ scanner
(3D mode; 63 slices; 15.2 cm axial field of view; 5.6 mm transaxial resolution and 2.4 mm slice
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interval). Images of brain tracer distribution (scan duration 20 min) were obtained during quiet
wakefulness with eyes closed, 30 min after an intravenous injection of 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-
glucose (123 to 290 MBq). Images were reconstructed using the filtered backprojection algorithm
including correction for measured attenuation and scatter using standard manufacturer software
(Siemens/Cps Ecat Pet software version 7.2.2).

MRI data were acquired on a 3-T Siemens scanner (Siemens, Allegra, Erlangen, Germany).
Head movements were minimized by restraining the subject’s head with a cushion. A structural
MRI image was acquired to compare regional atrophy between groups. It consisted in a high-
resolution T1-weighted image (3D MP-RAGE sequence) with the following parameters: TR = 7.92
ms, TE = 2.4 ms, Tl = 910 ms, FA = 15°, FoV = 256 x 224 x 176 mm3, 1 mm isotropic spatial
resolution.

It is interesting to note that the patient still suffered from delusional symptoms when she was
scanned

Table 1. Demographic characteristics and clinical data of participants

Variable AD Patients EC Capgras Patient
n 26 24 1
Age, years 77.73 (6.94) 71.85 (6.89) 75
Education, years 10.27 (3.14) 12.80 (2.91) 12
Gender
Male 7 9

Female 19 15

Mattis DRS 123.30 (7.45) 139.21 (5.42) 128

Numbers are means with standard deviations.

3.5 Data analysis

Statistical analyses were performed using the Statistical Parametric Mapping SPM8 software
(Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK), implemented in MATLAB
(Mathworks Inc., Sherborn, MA). To make sure that the impaired regional metabolism observed in
our patient was not explained by cerebral atrophy, we conducted a voxel-based morphometry (VBM)
study using SPM8 and its Diffeomorphic Anatomical Registration toolbox (DARTEL) to extract
and compare regional grey matter density.

Each PET image was registered to its corresponding MRI1 image. Then we applied DARTEL,
an algorithm for accurate diffeomorphic image registration, to create a set of group-specific
templates. The brain MRI images were segmented, normalized, and modulated by using these

102



templates. The output images were still in the average brain space. Additional warping from the
MNI space was given to brain images. In order to avoid differences due to the normalization
process or the use of different referential templates, PET data were normalized using the flow-fields
parameters generated by DARTEL. GM probability images and normalized PET images were then
smoothed with a 12 mm Gaussian kernel (FWHM).

PET images of the patient were compared to those of the control subjects and AD patients
using proportional scaling by cerebral global mean values to control for individual variation in
global FDG uptake. Age and sex were introduced as covariates. Given the specificities of our study,
and the a priori hypothesis concerning the systems involved, p < .001 uncorrected was used as the
threshold of significance. Note that all the stereotaxic coordinates given below will therefore refer
to MNI space.

4. RESULTS
4.1 Structural MRI

To make sure that the differences in cerebral metabolism were not due to cerebral atrophy,
‘F”’s structural MRI image was compared with the structural MR images from the healthy control
group and from the AD group, using VBM in SPM8 and a statistical threshold p < .001 uncorrected
for multiple comparisons . This comparison did not show any significant differences in regional
brain atrophy. The comparison between structural images from the AD group and the healthy elder
control group, performed at a “liberal” statistical threshold of p<.01 showed expected large clusters
of atrophy in precuneus, posterior cingulate cortex and temporo-parietal regions. Finally, the
comparison, at p<.0l between ‘F’ structural image and structural images from the control group
showed an atrophy in the posterior cingulate cortex and precuneus.

4.2 Resting FDG-PET

Brain metabolic images of the three groups were introduced in a single design matrix. The
comparison between ‘F’ and the healthy elderly controls revealed a hypometabolic cluster in ‘F”’s
left dorsal and posterior medial prefrontal cortex (dorsal posterior MPFC, —15, 21, 63) and left
upper precuneus/PCC (-9, —72, 33 )(see figure 1 and table 2). The comparison between the AD
group and the healthy elderly controls yielded a typical AD pattern of hypometabolism involving
the left and left PCC/precuneus ( -3, -57, 27), left inferior temporal regions (-54, —27, —-30), and
parts of the posterior parietal cortex (L: —48, —63, 33; R: 57, -54, 39) (see figure 1 and table 3). The
comparison between ‘F’ and the AD group showed that ‘F’ presented hypometabolism involving the
left dorsal posterior MPFC (-12, 21, 63) and upper left precuneus/PCC (-10, -75, 33)(see figure 1
and table 4). Beyond the statistical analysis, the visual observation of “F” FDG-PET image showed
a discrete hypometabolism in the inferior temporal lobe suggesting a dysfunction in the visual
ventral pathway.
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Figure 1. Discrepancy in resting state brain metabolism between ‘F’, AD group and healthy elderly
control group. (A) Displayed at p < .001 uncorrected, on the mean PET of all participants. Results
of the comparison ‘F’< controls: hypometabolic cluster in the dorsal and posterior medial
prefrontal cortex (dorsal posterior MPFC) and the upper precuneus/posterior cingulate. (B)
Displayed at p < .001 uncorrected, on the mean PET of all participants. Results of the comparison
AD group < controls: hypometabolism in the posterior cingulate cortex/precuneus, inferior
temporal regions, and parts of the posterior parietal lobe. (C) Displayed at p < .001 uncorrected,
on the patient s normalized structural MRI. Results of the comparison ‘F’< AD group.
hypometabolism involving the dorsal posterior MPFC and upper precuneus/posterior cingulate
cortex.
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5. DISCUSSION

According to the two pathways face recognition model (Ellis and Young, 1990; Ellis et al.,
1997; Breen et al., 2000), Capgras delusion results from a dysfunction of the dorsal route, that
generates insufficient affective response to recognize a somehow familiar face as personally
relevant. The delusion could result from the patient’s attributing changes in his/her internal world to
a change in the external world (Young et al., 1993). To our knowledge, this is the only Capgras
delusion model that is experimentally supported by an electrodermal conductance study (Ellis et al.,
1997). In the current study, we tested whether this model can explain the profile of resting-state
hypometabolism demonstrated by a probable AD patient presenting with Capgras delusion.
Contradictory to the model-based hypothesis, the results did not show significant hypometabolism
in the dorsal path assumed to support covert/emotional face recognition, namely in the visual cortex,
inferior parietal lobule and emotional nodes of the limbic system.

Actually, when compared to the control and AD groups, and taking into account age and sex
as confounding variables, the Capgras patient’s PET image was mainly characterized by
hypometabolism of the dorsal posterior MPFC and PCC/precuneus regions. Our data thus suggest
that an impaired activity in the theoretical dorsal route is not mandatory to generate Capgras
delusion. However, this does not invalidate the two-pathway model, which has been experimentally
supported (Ellis et al., 1997; Hirstein and Ramachandran, 1997); rather, we tentatively suggest that
affective representations and person knowledge related to face recognition may pass through
different neurological pathways from those considered originally.

Table 2. Metabolic differences between brain regions of Capgras patient ‘F’ and the healthy elderly control

group, coordinates, p and Z values.

MNI Coordinates Peak level
Brain region X y z Z score pFWEcorr
Voxels
L dMPFC -15 21 63 3.73 0.162% 51
L PCC/Precuneus -9 -72 33 3.47 0.320% 41

L = Left hemisphere; dMPFC = dorsal medial prefrontal cortex with z coordinate > 10 mm. PCC = posterior

cingulate cortex with z coordinate > 10 mm. @ for a p value uncorrected < .001.

Our results are consistent with previous reports of frontal (Forstl et al, 1991) and parietal
(Seltzer et al., 1983) involvement in Capgras — Alzheimer patients, and with the recent model for
familiar face recognition (Haxby et al., 2002; Gobbini et al., 2007). In this model, familiar face
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recognition depends on the interactions between a core system that analyzes the visual appearance
of a face and an extended system that extracts further information related to this face.

Table 3. Metabolic differences between brain regions of the AD group and the healthy elderly control group,

coordinates, p and Z values.

MNI Coordinates Peak level
Brain region X y z Z score PFWEcorr Voxels
R/L PCC/Precuneus -3 57 27 4.66 0.006 110
L Posterior parietal -48 -63 33 4.75 0.005 264
L Inferior temporal -54 =27 -30 5.47 0.001 98
R Posterior parietal 57 -54 39 5.17 0.009 106

R = Right hemisphere; L = Left hemisphere; PCC = posterior cingulate cortex with z coordinate > 10 mm.

@ for a p value uncorrected < .001.

Table 4. Metabolic differences between brain regions of Capgras patient ‘F’ and the AD group, coordinates

and p and Z values.

MNI Coordinates Peak level
Brain region X y z Zscore pFWEcorr  Voxels
L dMPFC -12 21 63 3.05 0.692 19
L PCC/Precuneus -10 —75 33 3.09 0.65% 21

L = Left hemisphere; dMPFC = dorsal medial prefrontal cortex with z coordinate > 10 mm. PCC = posterior

cingulate cortex with z coordinate > 10 mm. @ for a p value uncorrected < .001.

Some authors have emphasized the role of the MPFC in the retrieval or representation of
personal knowledge about faces (Cloutier et al., 2011). The posterior dorsal MPFC is also involved
in forming impressions of others (Mitchell et al., 2006), in self- and other-referential processing
(Moran et al., 2006; Kelley et al., 2002; Johnson et al., 2002) and in perspective taking
(D’Argembeau et al., 2007).

All those processes may be involved in flexibly reflecting on personal information related to a
familiar face. A number of studies have also demonstrated activation of the PCC/precuneus during
perception of familiar faces (Gobbini and Haxby, 2006) or voices (Shah et al., 2001). More
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generally, both the MPFC and the PCC/precuneus form part of the so-called social brain (Adolphs,
2009).

In keeping with the impaired reflection on delusional beliefs characteristic of Capgras
syndrome, impaired MPFC activity (Ries et al., 2007; Rosen et al., 2010; Zamboni and Wilcock,
2010) and PCC activity (Mimura, 2008) have also been found to be related to anosognosia in
neurodegenerative diseases, a clinical condition in which patients do not recognize their erroneous
functioning.

Our findings suggest that precuneus/PCC and dorsal MPFC (dMPFC) dysfunction play a
role in Capgras syndrome. Considering the putative role of these regions in face recognition
according to Gobbini et al.’s model, an interpretation could be that Capgras delusion results from a
defect in subsystems dedicated to retrieval of face-related person knowledge and/or representation
and to reflection about familiar face-related social information, even if the structural recognition of
faces remains unaltered. Following this, the delusion would arise when the subject cannot properly
monitor familiar face-related person knowledge or social representations and misattributes an
internal self-dysfunction to an external world change. Anecdotally, the clinical description of the
Capgras delusion of voices could also be explained by the PCC/precuneus dysfunction, as this
region is also activated when hearing familiar voices (Shah et al., 2001).

It has been emphasized that the dMPFC mediates cognitive rather than affective aspects of
self-referential processing (D’Argembeau et al., 2012; Gusnard et al., 2001; Schmitz and Johnson,
2007), and in a recent review, van der Meer suggested that activation of the dMPFC is not specific
to self-representation, but is also apparent when thinking about others (van der Meer et al., 2010). In
keeping with our interpretations, the precuneus and the dMPFC have recently been claimed to
belong to a cerebral network that subserves thinking about the traits, mental states, and intentions of
others (Meyer et al., 2012). Yaoi et al. (2009) have also demonstrated that the dMPFC and PCC are
activated when evaluating the personalities of both close and distant other people. In addition, the
dMPFC is more involved in judgements of dissimilar others than of similar others (Mitchell et al.,
2006). According to this literature, in Capgras syndrome, the delusion itself could result from the
dMPFC dysfunction, corresponding to impairment of an integrative cognitive subsystem
participating in both self-reference and judgement about others and their mental states and
intentions.

It is fair to say that these hypometabolic regions are not specific for visual delusions in

Capgras syndrome and that there are probably other metabolic disturbances or disconnections in the
system that cannot be demonstrated on a single subject statistic analysis (i.e. in the core “face”
visual system or between core and extended systems).
Along these lines, one could hypothesize that any lesion or dysfunction of a person-knowledge or
emotional-related subsystem taking part in the extended system for face identification or in the
paths connecting the core to the extended system could possibly lead to Capgras delusion. This
could explain the wide variety of lesion/dysfunction patterns observed in Capgras delusion imaging
(Cutting, 1991; Forstl et al., 1994, 1991; Silva et al., 1993; Joseph, 1986; Silva et al., 1995; Signer,
1994; Seltzer and Sherwin, 1983; Lebert et al., 1994; Paillére-Martinot et al., 1994).
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According to our data, the ‘two pathways’ face recognition model of Capgras delusion (Ellis
and Lewis, 2001; Tranel et al., 1985; Breen et al., 2000), although experimentally based and
predictive, must be more detailed in terms of its neural correlates.

According to Ellis (2007), studies of Capgras syndrome and delusional misidentification

syndromes by functional imaging could be an irreplaceable means of exploring face recognition and
the social brain network and integrating clinical findings with our knowledge of neuroanatomy and
neurophysiology much more precisely. Further investigations are necessary to more finely
characterize the cerebral lesions resulting in Capgras delusion and to specify the exact role of each
component of the networks involved in the genesis of the delusion.
To reach this objective, additional functional imaging studies exploring groups of Capgras patients
performing complex visual tasks involving faces are also required. The comparison of functional
differences between demented and schizophrenic Capgras patients during these tasks could be
especially interesting. The main difficulty that currently remains is the relative scarcity of Capgras
syndrome and other delusional misidentification syndromes among the general population and the
difficulty of diagnosing them.
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CHAPITRE 8

DISCUSSION

La thématique centrale qui a été le fil rouge de notre travail a été 1’étude du role des
structures préfrontales médiales dans 1’anosognosie portant sur les traits de personnalité, dans les
processus de représentation de soi et dans la référence a soi et a autrui. Notre dernier chapitre
présente un résumé succinct des résultats obtenus au cours de nos différents travaux avant d’en
discuter brievement les implications globales. Enfin, sur base de ces résultats, nous présenterons
notre conclusion générale et aborderons quelques perspectives de recherches.

1. Résumé des études

1.1. Etude de [’évaluation du Self

Notre premiere étude avait pour objectif d’étudier I’activité et la spécialisation fonctionnelle
des régions préfrontales médiales au cours de la réflexion sur soi.
Notre hypothése de départ était que 1’activité au sein du cortex médial préfrontal devait refléter le
degré d’investissement des sujets lorsqu’ils pensaient a leurs traits de personnalité et qu’au moins
deux régions de ce cortex médial préfrontal (le cortex préfrontal ventromédial et le cortex
préfrontal dorsomédial), devaient étre respectivement associées au caractére émotionnel ou cognitif
(épistémique) de I’investissement dans la représentation de soi.

Pour ce faire nous avons présenté a des volontaires jeunes une série de 240 adjectifs
descriptifs. Durant 1’acquisition en IRMf les sujets devaient juger a quel point ces adjectifs les
décrivaient ou non en utilisant une échelle graduée de type Likert. Juste aprés 1’acquisition
fonctionnelle, les sujets devaient a nouveau juger a quel point les mémes adjectifs les décrivaient et
de surcroit, ils devaient préciser, toujours par le moyen d’une échelle graduée de type Likert a quel
point ils avaient la certitude de posséder ou non ce trait de caractére et a quel point il était important
pour eux de le posséder ou non.

Les analyses de régression réalisées a partir de ces données ont démontré qu’il existait une
spécialisation fonctionnelle au sein du cortex préfrontal médial. L’activité au sein du cortex
préfrontal dorsomédial étant corrélée a une évaluation de nature cognitive (certitude de posséder un
trait de personnalité) et ’activité du cortex préfrontal ventromédial paraissant associée a des
processus de nature émotionnelle (importance de posséder un trait de personnalité).

1.2. Etude de I’anosognosie portant sur les traits de personnalité actuels

Notre seconde étude avait comme objectif d’explorer les corrélats neuraux de 1’anosognosie
portant sur les traits de personnalité dans la maladie d’Alzheimer. Notre hypothése de départ était
que les patients anosognosiques devaient nécessairement se distinguer des autres patients et des
sujets contrdles par un pattern hypométabolique spécifique et que 1’anosognosie portant sur les
traits de personnalité actuels relevait probablement d’autres mécanismes que ceux découlant d’un
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déficit de réactualisation des informations autobiographiques tels que postulé dans le modele de
conscience cognitive (Agnew et Morris, 1998 ; Morris et Mograbi 2012).

Nous avons donc étudié une population de sujets présentant une maladie d’Alzheimer
débutante et une population de sujets agés sains a laquelle nous avons présenté divers
questionnaires de jugement de personnalité. Nous avons également acquis une image du
métabolisme cérébral de repos a 1’aide de la TEP au 18 FDG chez ces patients et ces controles.

Sur base des différentes conditions des épreuves de jugement de personnalité, des scores
différentiels ont pu étre calculés. Le résultat de ces analyses démontre que nos patients avec maladie
d’Alzheimer sont relativement anosognosiques concernant leur personnalité actuelle par rapport aux
sujets de contrdle, mais qu’ils restent capables de percevoir des modifications au niveau de leur
personnalité ce qui semble contredire I’hypothése d’un déficit de réactualisation des données du
Self. En revanche ces analyses suggérent que c’est lorsqu’ils évaluent leur personnalité en prenant
une perspective tierce (celle d’un proche) que ces patients anosognosiques présentent des difficultés.

Ces résultats suggerent donc que I’anosognosie portant sur les traits de personnalité ne
repose probablement pas entierement sur un déficit de réactualisation des informations
autobiographiques et du Self (Mograbi et al., 2009) mais peut également étre le fruit d’un déficit au
niveau des capacités de prise de perspective a la troisieme personne. Cette étude suggere également
que le cortex préefrontal dorsomédial joue probablement un réle dans ces mécanismes de prise de
perspective et qu’il agit vraisemblablement comme un intégrateur (au sens exécutif du terme)
d’informations liées a la représentation de soi.

1.3. Etude du syndrome de Capgras

Notre troisieme étude avait pour but de déterminer quelles différences au niveau structurel et

métabolique existaient entre une patiente présentant une maladie d’ Alzheimer avec un syndrome de
Capgras et une population de sujets sains et de sujets présentant une maladie d’ Alzheimer débutante
et, & la lumiére de celles-ci et des données les plus récentes de la littérature en ce qui concerne les
mécanismes de la reconnaissance des visages, d’évaluer le modele dit «a deux voies» du
syndrome de Capgras (Ellis et Young, 1997) qui constitue le modele dominant de ce trouble dans la
littérature.
Nous avons pu également étudier I’implication des régions préfrontales médiales dans les processus
de récupération des informations liées a un visage, de prise de perspective et de référence a autrui
ou a soi-méme. Notre hypothese de départ était que la patiente devait probablement présenter une
dysfonction au niveau de ces régions cérébrales impliquées dans le traitement et I’intégration des
informations liées a la reconnaissance d’un visage.

Pour ce faire nous avons acquis une image structurelle (en IRM) et une image fonctionnelle
au repos (a ’aide de la TEP) du cerveau de notre patiente et nous avons comparé ces images a

celles d’un groupe de sujets sains et de sujets présentant une maladie d’ Alzheimer débutante.

L’analyse en VBM des images structurelles n’a pas permis de démontrer de différence
significative en termes d’atrophie cérébrale entre la patiente et les sujets Alzheimer.
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L’analyse des images TEP démontre en revanche chez la patiente Capgras un hypométabolisme au
niveau du precuneus et du cortex préfrontal dorsomédial par rapport aux sujets de contrdle et par
rapport aux sujets Alzheimer.

Ces données remettent quelque peu en guestion les corrélats anatomiques du modele a deux
voies du syndrome de Capgras (Ellis et Lewis, 2001; Tranel et al., 1985; Breen et al., 2000 ; Ellis et
al., 1997) et compte tenu des mécanismes actuellement connus de la reconnaissance des visages
(Gobbini et al., 2007 ; Haxby et al., 2002) semblent apporter de nouveaux arguments a 1’hypothése
d’un role de centre d’intégration des informations liées a un visage et de la représentation d’autrui
pour le cortex dorsomédial préfrontal (Cloutier et al., 2011).

2. Discussion générale

L’intégration des différents résultats résumés ci-dessus nous permet de présenter quelques
réflexions générales concernant notre travail et ses implications.

2.1. De I’anosognosie

La prévalence de I’anosognosie au sein de la population de patients que nous avons étudiée
semble soutenir 1I’hypothése selon laquelle 1’anosognosie n’est pas systématique au cours de la
maladie d’Alzheimer et qu’elle peut étre présente des les premiers stades de la maladie (Starkstein
etal., 2006 ; Turro-Garriga et al., 2012).

A la lumiére des données fournies par les travaux que nous avons présentés nous rejoignons
la tendance actuelle selon laquelle 1’anosognosie ne constitue pas un symptome monolithique mais
se présente au contraire comme un continuum pouvant entreprendre et intéresser un grand nombre
de domaines de la cognition (Ansell et al., 2006 ; Salmon et al., 2008 ; Amanzio et al., 2011 ;
Morris et al., 2012 ; Antoine et al., 2004).

Le modeéle de conscience cognitive (Agnew et al., 1998 ; Morris et al., 2004), qui est a
I’heure actuelle le seul modele théorique de 1’anosognosie, prévoit que la conscience d’un individu
de ses capacités cognitives résulte de ’interaction de quatre grands composants qui prennent en
charge des opérations cognitives distinctes: le composant mémoire de travail/mémoire épisodique
(working memory/episodic memory), le composant base de données personnelles (personal data
base), le composant du mécanisme comparateur (comparator mechanism) et le composant du
systeme de conscience métacognitive (metacognitive awareness system).

Le composant de mémoire de travail/mémoire épisodique, rassemblant les données issues
des systémes perceptifs, comprend 1’ensemble des connaissances correspondant aux capacités
actuelles du sujet. Le composant base de données personnelles rassemble notamment les données
que possede I’individu sur ses propres capacités en une sémantisation de données épisodiques.

Le composant comparateur, de nature exécutive, compare les données du composant mémoire de
travail/mémoire épisodique avec celles du composant base de données personnelles afin de tester la
coherence entre les capacités actuelles et les capacités antérieures. Le composant du systeme de
conscience métacognitive, en fonction de la cohérence entre les données issues des composants
mémoire de travail/mémoire épisodique et base de donnees personnelles, peut renforcer ou
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réactualiser les données du composant base de données personnelles dans le but de les rendre
cohérentes avec les capacités actuelles.

Les auteurs décrivent également une voie annexe permettant des modifications comportementales et
affectives, résultant des déficits cognitifs, via une voie implicite (inconsciente).

Ce modele prédit trois types d’anosognosie en fonction des atteintes portées au systeme de
conscience cognitive. On définit ainsi une anosognosie exécutive résultant d’un dysfonctionnement
du composant du mécanisme comparateur (ou de ses afférences/efférences) incapable d’évaluer la
cohérence entre les données du composant mémoire de travail/mémoire épisodique et du composant
base de données personnelles; une anosognosie mnésique conséquente a la dysfonction du
composant base de données personnelles (ou de ses afférences/efférences); et enfin une anosognosie
dite primaire qui correspond a la défaillance du composant du systéme de conscience métacognitive
(ou de ses afférences/efférences).

Ce modele de conscience cognitive a réecemment été réactualisé (Morris et Mograbi, 2012),
intégrant notamment un nouveau composant (systéme mnésique générique) pouvant agir comme
Self de remplacement (surrogate self) permettant aux patients anosognosiques de prendre
conscience de leurs déficits via une prise de perspective a la troisiéme personne.

Toutefois au vu des résultats de nos travaux il nous semble que le réle accordé a ce nouveau
composant et par corolaire aux mécanismes de prise de perspective a la troisieme personne,
demeure encore trop limité dans la mesure ou il n’agit que comme un mécanisme compensatoire
dont la dysfonction ne peut a elle seule entrainer I’apparition d’une anosognosie. Or, au vu des
résultats de notre seconde étude, il semble bien que le défaut de prise de perspective puisse
expliquer ’apparition de certains types d’anosognosie et ce méme si les capacités de réactualisation
du Self semblent encore fonctionnelles.

A notre sens, la capacité de prise de perspective, permettant d’ajuster et de consolider les
représentations du Self, devrait occuper une position plus critique et davantage prendre part au
fonctionnement du composant comparateur dans ce modéle. La dysfonction de ces capacités de
prise de perspective devant provoquer (a I’instar de la dysfonction du composant du systéme
comparateur), une anosognosie de nature exécutive.

Il faut toutefois reconnaitre que ce modele réactualisé de conscience cognitive a
certainement le mérite de considérer davantage I’anosognosie comme un symptome plurimodal que
comme une entité monolithique.

2.2. Du r0le des structures corticales préfrontales médiales

Au cours du travail que nous avons présenté nous avons pu nous rendre compte du role
complexe assumé par le cortex préfrontal médial. Outre le fait que ces régions ont déja été associées
a ’anosognosie (Ries et al., 2007; Rosen et al., 2010; Zamboni et Wilcock, 2010). L’activité au sein
de cette région corticale a également été corrélée avec de nombreux processus cognitifs de haut
niveau ainsi qu’avec des fonctions d’ordre métacognitif (Johnson et al. 2002; Kelley et al. 2002;
Lieberman et al. 2004; D'Argembeau et al. 2005; Moran et al. 2006 ; Johnson et al. 2006; Packer et
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Cunningham 2009; D'Argembeau et al. 2010 ; Northoff et al. 2006; Northoff et Bermpohl 2004;
Schmitz et Johnson 2007; Legrand et Ruby 2009; Mitchell 2009).

Au sein de ces fonctions, le cortex préfrontal dorsomédial semble posséder un caractére
d’intégrateur cognitif (Gusnard et al., 2001; Schmitz et Johnson, 2007 ; Legrand et Ruby 2009 ) alors
que le cortex préfrontal ventromédial quant a lui semble davantage impliqué dans des processus
d’évaluation a caractére émotionnel (Phan et al. 2002; Schaefer et al. 2003 ; O'Doherty et al. 2003;
Kable et Glimcher 2007; de Greck et al. 2008; Chib et al. 2009; Hare et al. 2009; Smith et al. 2010).

Ainsi le cortex préfrontal dorsomédial a été impliqgué dans des processus
d’autoreprésentation mais également de réflexion au sujet d’autrui (van der Meer et al., 2010 ;
Lieberman 2010), de ses états mentaux (théorie de 1’esprit) et de ses intentions (Meyer et al., 2012 ).
Il a également été associé a des processus d’évaluation de la personnalité de personnes distantes ou
proches (Yaoi et al. 2009 ; Mitchell et al., 2006). Enfin le cortex préfrontal médial constitue
également une des régions prenant part au réseau cérébral par défaut (Vanhaudenhuyse et al., 2010 ;
Raichle et al., 2001 ; Shulman et al., 1997 ; Buckner et al. 2008 ; Beason-Held, 2011 ; Esposito et al.,
2006).

Au sein du modele de reconnaissance des visages de Haxby (Gobbini et Haxby, 2006 ; Hxby
et al., 2000), la reconnaissance des visages dépend de I’interaction entre un systéme central (core
system) qui analyse 1’apparence visuelle d’un visage et un systéme étendu (extended system) qui
récupere les informations personnelles et émotionnelles liées au visage. Le systéme central
comprend le gyrus occipital inférieur, le gyrus fusiforme latéral et le sillon temporal supérieur.

Le systéme étendu est divisé en deux parties. La premiére partie, responsable de I’encodage et de la
récupération des connaissances relatives a un visage, comprenant le cortex paracingulaire antérieur,
la jonction temporo-pariétale, le cortex temporal antérieur et le cortex cingulaire
postérieur/précuneus.

La seconde partie du systeme étendu, prenant en charge les représentations émotionnelles liées a un
visage, comprend notamment 1’amygdale, I’insula et le systéme de récompense striatal (Haxby et al.,
2000). Récemment, Cloutier a complété ce modeéle en soulignant le réle du cortex médial préfrontal
dans la reconnaissance des visages et en particulier dans la récupération des informations liées a un
visage (Cloutier et al., 2011), I’intégrant donc au sein du systéme étendu (extended system).

On entrevoit donc bien le réle multiple et intégrateur de ces régions préfrontales médiales
qui constituent donc I’un des points de connexion entre différents réseaux cérébraux en charge de
processus de haut niveau en rapport avec des capacités d’évaluation de soi et des autres et
d’aptitudes sociales (social brain) (Adolphs, 2009). Ceci laisse également entrevoir la possibilité
d’interactions et d’interdépendance entre ces différents circuits neuraux.

2.3. Du réle des autres dans la conscience de soi

Le fait que I’anosognosie portant sur les traits de personnalité actuelle puisse s’expliquer par
un défaut dans la capacité a adopter le point de vue d’un autre nous suggere, comme il avait été
précédemment supposé (Salmon et al., 2005), I’'importance du point de vue d’autrui dans la
perception que nous pouvons avoir de nous-mémes. Ceci rejoint 1’apport de nombreuses études
démontrant que la capacité a se représenter au travers du regard des autres constitue un processus
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important pour le développement et la construction de son identité au cours de I’enfance (Martini et
Dion, 2001).

Cette derniere notion a d’ailleurs été nouvellement intégrée, quoique de manicre indirecte
comme on 1’a vu plus haut par Morris et Mograbi (Morris et Mograbi, 2012), au sein du modele de
conscience cognitive réactualise, au niveau du systéme mnésique générique qui pourrait jouer le
role d’un Self de remplacement permettant aux patients de prendre conscience de leurs déficits via
une prise de perspective a la troisieme personne.

2.4. De [’émotion

On considére souvent au sein des différents modéles de la conscience de soi (Conway et
Pleydell-pearce, 2000) ou de I’anosognosie (Morris et Mograbi, 2012) que la connotation
émotionnelle, en particulier positive, facilite 1’intégration d’une information et facilite sa
récupération.

Une étude récente a suggeré que la valence émotionnelle, et en particulier la valence
négative, associée a des adjectifs portant sur les traits de personnalité était associée a un
renforcement des capacités autonoétiques lors des processus d’auto référence, ce qui semble
indiquer que la valence émotionnelle d’ une information autobiographique permet aux propriétés du
Self de se stabiliser chez les patients Alzheimer alors que des informations neutres au niveau
émotionnel ne permettent pas aux processus autonoétiques de se maintenir (Kalenzaga et al, 2012).

Malgré tout, le réle des processus de nature émotionnelle n’a qu’assez peu été étudié de
maniere directe en ce qui concerne 1’anosognosie et il serait probablement intéressant a la lumiére
des données fournies par notre premiere étude d’explorer le role potentiel du cortex préfrontal
ventromédial (qui semble impliqué dans les processus d’évaluation émotionnelle du Self) dans
certains domaines ou I’anosognosie peut s’exercer, notamment au niveau de la personnalité et du
comportement social qui constituent des domaines possédant généralement une connotation
émotionnelle forte.

2.5. Des applications cliniques

A T’heure actuelle il n’existe aucun traitement préventif ou curatif pour la maladie
d’Alzheimer. Le traitement symptomatique n’est pas toujours efficace, ne peut étre introduit chez
tous les patients (intolérance, critéres de remboursement...) et méme s’il I’est, n’a pas toujours un
impact sensible au niveau clinique. Il est donc primordial de concevoir et de développer des
approches (non médicamenteuses) de rééducation plus efficaces et plus adaptées.

Les données issues de notre travail apportent une base scientifique au développement de
prises en charges de I’anosognosie intégrant des techniques empathiques, de prise de perspective ou
d’ajustement (coping) au sein du suivi de rééducation fonctionnelle, dans la mesure ou ce type
d’approche visant a pallier le déficit de prise de perspective pourrait améliorer la fagcon dont ces
patients se percoivent eux-mémes et par la méme modifier leur comportement.
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L’intégration de telles techniques permettrait peut-étre d’améliorer la prise en charge des patients
anosognosiques, souvent réticents a une prise en charge ou a un traitement et ainsi de diminuer le
risque encouru par ces patients ou par leurs proches.

Les résultats de nos différents travaux supportent également I’hypothese selon laquelle
I’étude du réseau cérébral par défaut, et en particulier des régions corticales préfrontales médiales
pourrait constituer un biomarqueur intéressant afin de déterminer quels sont les sujets a risques de
développer une maladie d’Alzheimer (Beason Held, 2011).

2.6. Vers une conception plus complexe

L’intégration de 1’ensemble des résultats apportés par les différentes études de ce travail,
nous permet d’entrevoir, au-dela de ses sous spécialisations fonctionnelles, toute la complexité du
role assumé par les régions préfrontales médiales et en particulier par le cortex préfrontal
dorsomeédial qui apparait comme un carrefour intégratif (hub) de nombreux processus complexes
ayant trait aux représentations du Self, a la théorie de ’esprit, et a I’intégration d’informations liées
a la reconnaissance d’autrui (vide supra).

Cette constatation plaide a nouveau a notre sens pour une conception distribuée de
I’information au sein du cerveau et pour I’hypothése selon laquelle les fonctions cognitives de trés
haut niveau telles que la conscience de soi résultent de facon émergente de la connectivité entre de
nombreuses aires cérébrales (Morris et al., 2012 ; Tononi, 2012) impliquées dans des processus
cognitifs distincts mais pouvant posséder un corrélat neural en partie commun.

Cette conception devrait inciter a la réalisation d’études plus élaborées dont les hypotheses
de départ intégreraient les différents aspects fonctionnels des régions cérébrales étudiées afin de
pouvoir véritablement approcher la complexité du fonctionnement cérébral, ce qui a été assez peu
considéré (en partie probablement pour des raisons méthodologiques) a notre sens jusqu’a présent.

2.7. Du paradigme scientifique

Qu’il nous soit permis avant de présenter la conclusion de ce travail d’aborder une derniére
réflexion qui dépasse (largement) le cadre de notre modeste ouvrage. Au cours de notre travail de
recherche, nous avons en effet été amenés a considérer quelques problématiques relatives au
paradigme scientifique actuel qu’il nous semble intéressant de relever.

Il nous semble tout d’abord (1) qu’il existe un certain manque d’intégration en ce qui
concerne I’implication de régions cérébrales au sein de différents processus cognitifs lors de la
genese des différentes hypothéses ayant trait a leurs implications fonctionnelles. Les modéles ainsi
construits étant loin d’approcher la complexité du fonctionnement cérébral.

Ensuite (2) nous constatons que la plupart des résultats obtenus apres la réalisation d’un
protocole de recherche sont souvent interprétés en post hoc ce qui obere quelque peu leur robustesse
au niveau épistémologique en faisant courir le risque du paralogisme. Nous voyons la I’un des effets
néfastes de la pression de publication qui régne actuellement au sein du monde scientifique. 1l faut
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noter que ce modus operandi se justifie toutefois dans le cas ou il constitue 1’étape préliminaire au
stade de la génération d’hypothéses (qui ne sauraient étre ¢laborées ex nihilo).

De plus (3) il serait souhaitable que la corrélation entre les modifications du signal BOLD
enregistré et les états mentaux d’un individu soit encore davantage précisée dans la mesure ou une
grande partie des acquis en neurosciences se fondent sur ce type d’acquisition et ou les mécanismes
physiques qui sous-tendent la modification de ce signal au cours du temps sont encore
imparfaitement connus a ce jour.

Enfin, il convient de remarquer que (4) si nombre de chercheurs étudient la conscience au
travers de ses multiples facettes, il faut toutefois bien garder a 1’esprit que la conscience elle-méme
constitue un phénomeéne subjectif par excellence et qu’en conséquence il est (a I’heure actuelle du
moins) impossible d’affirmer (scientifiquement, au sens Poppérien du terme) si un individu est
conscient ou non. Il est important de préciser ce point dans la mesure ou certains auteurs avancent
déja comme objectif la mise au point d’une science de la conscience et affirment pouvoir mesurer le
degré de conscience d’un individu.

Ceci constitue peut-étre une prise de position présomptueuse et peu modeste si nous
considérons 1’ceuvre innombrable de nos prédécesseurs et contemporains, qui nous dépassent de
loin par leur savoir et leur compétence, toutefois il nous semble que la vérité n’est que rarement
affaire d’autorité et nous trouvons la, dans notre naiveté (au sens maieutique du terme), une maniere
de justification.
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CHAPITRE 9

CONCLUSION
1. Conclusion générale

L’ensemble de notre travail de recherche démontre encore une fois combien les mécanismes

de I’anosognosie et ceux de la conscience de soi sont complexes, intriqués et encore largement
méconnus. A ce titre il est intéressant de rappeler que bien que 1’anosognosie et la conscience de soi
fassent I’objet de nombre de travaux de la littérature scientifique actuelle, il n’existe aucune
définition consensuelle de I’anosognosie. La notion de Self elle-méme, bien que mieux définie
demeure malgreé tout assez vague et peut varier selon les auteurs.
L’impact de I’anosognosie au niveau clinique n’est plus a démontrer tant elle peut compliquer la
prise en charge de certains patients voire mettre leur vie ou celle de leurs proches en danger. Il est
donc bien nécessaire de poursuivre les investigations dans ce domaine afin de permettre de proposer
une prise en charge plus adaptée, car fondée sur une meilleure compréhension des mécanismes en
jeu, a ces patients.

Au cours de notre travail nous avons pu souligner I’importance du cortex préfrontal médial
dans les processus de réflexion sur soi et d’évaluation du Self et en préciser la sous spécialisation
fonctionnelle en fonction de la nature de 1’investissement réalisé, 1’activité au sein du cortex
préfrontal dorsomédial étant corrélée a une évaluation de nature cognitive et 1’activité du cortex
préfrontal ventromédial paraissant associée a des processus de nature émotionnelle.

Nous avons également pu démontrer que 1’anosognosie portant sur les traits de personnalité
actuelle semble davantage liée a une altération des capacités de prise de perspective tierce qu’a un
déficit de réactualisation des informations autobiographiques (petrified Self). Ce dysfonctionnement
des capacités de prise de perspective a également pu étre corrélé a un dysfonctionnement
(hypométabolisme) des régions préfrontales dorsomediales.

La derniere étude de ce travail nous permet en outre d’envisager et de mieux comprendre la
complexité du role de ces structures préfrontales médiales et en particulier du cortex préfrontal
dorsomédial, qui, en plus de son réle au niveau des processus de réflexion sur soi, d’évaluation de
sa personnalité et du Self en général, semble constituer, comme I’ont déja suggéré plusieurs auteurs
un carrefour d’intégration important pour un ensemble complexe de processus cognitifs impliqués
dans la représentation d’autrui, de ses intentions et de ses états mentaux, constituant ainsi une partie
prenante du réseau cérébral ayant souvent été désigné par le terme de cerveau social (social brain).

A la lumiére des données fournies par les travaux que nous avons présentés nous pouvons
également nous rendre compte que I’anosognosie ne constitue pas un symptome monolithique mais
au contraire peut entreprendre et intéresser un grand nombre de domaines de la cognition.

L’anosognosie portant sur les traits de personnalité actuelle (et par extension 1’anosognosie
au sens large) semble étre un phénoméne trop complexe pour dépendre uniquement d’un déficit de
réactualisation des informations autobiographiques (petrified Self) au sens du modele de conscience
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cognitive (Agnew et Morris 1998 ; Morris et Mograbi, 2012). Elle semble également étre, du moins
en partie, le fruit d’une dysfonction des processus de prise de perspective a la troisiéme personne et
par la des capacités d’auto et d’hétéro-référence, notion que n’intégre encore qu’imparfaitement ce
modeéle réactualisé.

Ceci n’est pas sans importance dans la mesure ou ces données suggeérent que des techniques de
rééducation fonctionnelle faisant appel a des mécanismes d’ordre empathique (prise de perspective,
distanciation) pourraient étre intégrées avec fruit dans la prise en charge de ces patients
anosognosiques.

Enfin, considérant les réles respectifs, démontrés par notre premiere étude, des structures
préfrontales ventromédiales et dorsomédiales il est également possible que des facteurs d’ordre
émotionnel interviennent dans la genése de 1’anosognosie portant sur les traits de personnalité
actuels, ce qui a été fort peu investigué jusqu'a présent.

2. Perspectives

Dans la continuité de notre travail, nous nous proposons de poursuivre 1’exploration des
mécanismes de I’anosognosie et de la conscience de soi en étudiant les modifications au sein des
activations ainsi qu’au niveau de la connectivité cérébrale induites par une réflexion au sujet de soi
chez des sujets agés sains et des sujets atteints de la maladie d’Alzheimer a un stade débutant.

Ceci permettait peut-étre d’amorcer le développement de prises en charges plus adaptées en ce qui
concerne ce domaine particulier ou peut s’exercer I’anosognosie.

Il serait également intéressant d’étudier a la suite de Ruby (Ruby et al., 2007), qui avait
suggéré que 1’anosognosie portant sur les troubles du comportement social au cours de la démence
fronto-temporale résultaient d’un déficit d’intégration des informations autobiographiques a
caractére émotionnel ainsi que d’un déficit de prise de perspective, et selon le méme paradigme les
mécanismes de 1’anosognosie (et notamment de 1’anosognosie portant sur les traits de personnalité)
chez des sujets atteints d’autres formes de démence s’accompagnant souvent d’une anosognosie tels
que les patients présentant une démence frontale ou fronto-temporale.

De méme, I’étude de I’implication des régions préfrontales médiales dans les processus
d’empathie chez des sujets sains et des patients frontaux, a la lumicre des plus récentes données de
la littérature dans le domaine de la reconnaissance des visages, telles qu’abordées dans notre
troisiéme étude, s’avérerait certainement enrichissante et permettrait peut étre de proposer des
solutions thérapeutiques plus adaptées (stimulation magnétique transcranienne par exemple) dans
cette pathologie qui en est cruellement dépourvue a I’heure actuelle, dans la mesure ou les troubles
comportementaux qui caractérisent souvent ces patients relévent probablement en partie d’un
dysfonctionnement dans les processus de perception et de représentation d’autrui et de ses émotions.
Ainsi, la stimilation magnétique des régions cerébrales préfrontales médiales chez ces patients
permettrait peut étre de restaurer temporairement les capacités de prise de perspective et de
diminuer en conséquence leurs troubles du comportement social ou de pallier quelque peu leurs
capacités empathiques.

L’¢étude des aspects émotionnels de I’anosognosie afin de déterminer I’implication exacte de
ceux-ci dans I’étiologie de certaines formes d’anosognosie constituerait un sujet de travail aussi
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utile qu’intéressant. Nous pensons que les patients anosognosiques auront plutét tendance a eloigner
leur représentation d’eux-mémes d’informations possédant une valence émotionnelle négative et a
se rapprocher de représentations possédant une valence émotionnelle positive.

Enfin, si I"opportunité nous en est donnée, une étude plus fine des dysfonctionnements
cerébraux qui sont impliqués dans la genese du syndrome de Capgras, notamment au cours de
taches visuelles complexes en IRMf, ou encore en étudiant des populations présentant un tel
syndrome dans le cadre de processus pathologiques différents (schizophrénie, démence,
traumatisme...), constituerait également un sujet d’investigation de choix puisqu’elle permettrait
sans doute de mieux comprendre les mécanismes de la reconnaissance des visages et plus
géneralement la facon dont les informations liées a un visage reconnu sont intégrées au contexte
social et émotionnel qui I’accompagnent. Ce type d’approche permettrait probablement également
de mieux déterminer la sous spécialisation régionale fonctionnelle des régions corticales impliquées
dans ces processus et en particulier celle du cortex préfrontal dorsomédial.
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