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Résumé  Le  cortex  préfrontal  (CPF)  représente  30  %  des  aires  corticales  et  inclut  des  ensembles
neuronaux qui  encodent  :  mémoire  de  travail,  conditionnement  et  valeur  de  la  récompense,
inhibition  des  comportements  inappropriés,  détection  des  erreurs,  gestion  des  conflits  et
contrôle  cognitif.  Ce  cortex  associatif  élabore  des  réponses  adaptées  aux  contingences  sociales,
environnementales  et  aux  besoins  internes.  Les  lésions  du  CPF  (traumatismes  crâniens,  acci-
dents vasculaires,  tumeurs,  démences  dégénératives,  affections  psychiatriques)  engendrent  un
état clinique  aux  multiples  facettes  retentissant  sur  les  comportements  du  patient  qui  peuvent
être diminués  (apathie)  ou  mal  contrôlés  (désinhibition,  troubles  des  conduites  sociales)  avec
de multiples  conséquences  médicolégales.  Une  meilleure  connaissance  du  cortex  préfrontal
et de  ses  troubles  est  souhaitable  pour  mieux  comprendre  les  mécanismes  qui  sous-tendent
les phénomènes  d’addiction  ou  certaines  pathologies  psychiatriques  (dépression,  schizophré-
nie notamment)  et  pour  mieux  repérer  sa  responsabilité  dans  les  difficultés  de  reprise  de  vie
professionnelle  ou  sociale  après  traumatisme  crânien  ou  dans  la  survenue  d’actes  délictueux
médico-légaux  et

judiciaires  ;
Évaluation  clinique  et
neuropsychologique

inexpliqués.
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Summary  The  prefrontal  cortex  (PFCx)  accounts  for  30%  of  the  cortical  areas  in  humans  and
includes important  neural  units  which  encode  working  memory,  conditioning  and  reward  value,
inhibition  of  inappropriate  behaviors,  error  detection,  conflict  monitoring  and  cognitive  control.
This associative  cortex  works  out  behaviors  in  adequacy  with  social  and  environmental  contin-
gencies and  internal  needs.  PFCx  lesions  (head  injury,  stroke,  tumors,  degenerative  dementias,
psychiatric  disorders)  generate  a  multifaceted  clinical  picture  influencing  the  patient’s  beha-
viors, which  may  be  decreased  (apathy)  or  poorly  regulated  (disinhibition,  social  behavior
disorders) with  multiple  medico-legal  consequences.  A  finer  analysis  of  the  prefrontal  cortex
and its  disorders  is  essential  to  better  understand  the  mechanisms  underlying  addictive  beha-
viors or  some  psychiatric  disorders  (particularly  depression  and  schizophrenia)  and  to  better
identify its  responsibility  in  the  difficulties  of  resuming  professional  activity  or  social  life  after
a brain  trauma  or  in  the  occurrence  of  unexplained  criminal  acts.
© 2021  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Académie  Nationale  de  Médecine.

I

L
s
d
r
L
é
r
n
d
l
t
m
c
g
d
J
t
d
a

d
n
p
s
l
i
g
r
d
d
d
d
d
m
t
i

A
c

L
d
s

A

L
d
m
p
d
a
l
l
m
r
p
l

b
l
m
d
n
m
m
e

h
d
au  moment  de  produire  un  comportement.  Enfin,  c’est
la  seule  région  du  cortex  qui  reçoit  des  projections  de
neuropsychological
assessment

ntroduction

e  cortex  préfrontal  (CPF)  est  la  région  du  cerveau  où
’organisent  les  actions  et  les  comportements  en  fonction
es  besoins  internes  ou  en  réponse  aux  sollicitations  exté-
ieures.  Il  permet  de  s’adapter  aux  règles  de  la  vie  sociale.
e  rôle  du  CPF  dans  l’adaptation  comportementale  a été
voqué  pour  la  première  fois  par  John  Harlow,  médecin  amé-
icain  qui  a  suivi  pendant  plusieurs  années  un  patient  du
om  de  Phineas  Gage  [1],  victime,  en  1848,  d’un  accident
e  chantier  :  à  la  suite  d’une  explosion,  une  barre  à  mine
ui  a  traversé  le  crâne,  pénétrant  par  l’œil  gauche  et  sor-
ant  par  le  sommet  droit  du  crâne.  Phineas  Gage  survécut
ais  présenta  une  dégradation  de  son  comportement,  décrit

omme  un  « bon  à  rien,  paresseux,  instable,  irrévérencieux,
rossier  et  ivrogne,  errant  de  cirques  en  foires,  incapable
e  s’occuper  de  lui-même,  jusqu’à  mourir  sans  le  sou  ».
.  Harlow  conclut  :  « Gage  n’était  plus  Gage  » [1]. A  par-
ir  de  l’examen  du  crâne  conservé  au  musée  de  médecine
’Harvard,  Damasio  a  montré  que  le  trajet  de  la  barre  à  mine
vait  détruit  la  partie  ventro-médiane  du  CPF  [2]  (Fig.  1).

Cette  observation  emblématique  interroge  sur  le  rôle
u  CPF  comme  déterminant  essentiel  de  nos  actes  et  de
os  pensées.  Grâce  au  lobe  frontal  qui  représente  30  %  du
oids  du  cerveau  (Fig.  2,  A),  l’homme  est  capable  d’inhiber
es  réactions  automatiques,  instinctuelles  et  de  bloquer
’activation  de  comportements  sur-appris  en  dérivant  les
nformations  vers  le  CPF  où  va  pouvoir  s’élaborer  un  pro-
ramme  de  réponse  personnel,  et  propre  à  chacun  [3].  Cette
éponse  est  le  fruit  de  sa  propre  histoire,  de  sa  culture,
e  son  éducation  mais  aussi  de  sa  structure  génétique,
e  ses  expériences  passées,  de  ses  besoins  du  moment  et
e  ses  attentes  à  venir.  Le  CPF  nous  permet  de  passer
u  registre  de  la  réponse  d’espèce  à  celui  de  la  réponse
’individu  car  il  autorise  l’ouverture  de  la  boucle  sensori-
otrice/stimulus-réponse  en  créant  un  espace  temporel  de
raitement  d’informations  et  de  planification  de  la  réponse,
nterposé  entre  les  systèmes  sensoriel  et  moteur.
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67
natomie, physiologie et bases des
omportements

e  rôle  du  CPF  dans  le  contrôle  comportemental  est  en  lien
irect  avec  sa  situation  anatomique  et  les  propriétés  phy-
iologiques  de  ses  neurones.

u  plan  anatomique

e  CPF  est  divisible  en  quatre  secteurs  :  le  cortex  préfrontal
orso-latéral,  le  cortex  orbito-frontal,  le  cortex  ventro-
édian  et  le  cortex  cingulaire  antérieur  (Fig.  2,  B).  Ils  font
artie,  selon  Goldberg  [4],  des  cortex  associatifs  hétéromo-
aux  c’est-à-dire  qu’ils  intègrent  de  nombreuses  modalités
vec  une  transition  graduelle  d’une  fonction  associative  à
’autre.  Ainsi,  le  CPF  reçoit  les  projections  issues  de  toutes
es  aires  associatives  corticales  impliquées  dans  le  traite-
ent  des  messages  sensoriels  perceptifs  permettant  que  se

éalise,  à  son  niveau,  une  représentation  et  une  intégration
lurimodale  de  la  situation  environnementale  où  se  trouve
a  personne.

Par  ailleurs,  les  secteurs  du  CPF  sont  intégrés  dans  trois
oucles  de  régulation  :  dorso-latérale,  orbito-frontale  et
imbique  pour  le  cortex  cingulaire  antérieur.  Elles  sont
odulées  par  les  systèmes  dopaminergiques  centraux  à
eux  niveaux  : le  striatum  pour  le  système  dopaminergique
igro-striatal  et  le  cortex  pour  le  système  dopaminergique
éso-cortico-limbique  [3,5]. Ces  boucles  jouent  un  rôle
ajeur  dans  la  motivation  lors  de  la  planification  de  l’action

t  son  contrôle  exécutif  (Fig.  2,  C).
Le  CPF  est  également  connecté  avec  les  formations

ippocampiques  par  des  voies  spécifiques  qui  actualisent
es  traces  épisodiques  d’expériences  passées  nécessaires
’hypothalamus,  lui  assurant  ainsi  une  relation  avec  les
tructures  impliquées  dans  l’homéostasie  et  le  milieu

4
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Figure  1  Phineas  Gage  ;  (a)  photographie  prise  après  son  accident  de  chantier  tenant  dans  la  main  la  barre  à  mine  qui  lui  a
traversé le  crâne  ;  (b)  dessin  du  crâne  de  Phineas  Gage,  consevé  dans  le  musée  d’Harvard  ;  (c)  reconstruction  du  trajet  intracrânien
de la  barre  (Hanna  et  Antonio  Damsio).
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igure  2  Subdivision  anatomique  de  cortex  préfrontal  (A  et  B
t les  noyaux  gris  centraux  (C).

ntérieur.  A  partir  de  ces  messages  environnementaux,
otivationnels,  mnésiques  et  biologiques,  le  CPF  peut  éla-
orer  et  planifier  une  réponse  comportementale  adaptée
ux  contingences  environnementales,  à  l’expérience  et  aux
esoins  internes  (Fig.  3).

ropriétés  physiologiques

ais  ce  sont  surtout  les  propriétés  physiologiques  de  ses
eurones  qui  rendent  compte  du  rôle  central  du  CPF  dans
a  planification  comportementale,  et  la  prise  de  décision.

râce  à  l’enregistrement  unitaire,  chez  le  primate  non-
umain  entraîné  à  effectuer  des  tâches  précises,  il  est
ossible  d’analyser  les  fonctions  des  neurones  des  diffé-
ents  secteurs  préfrontaux,  principalement  impliqués  dans

e
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67
représentation  schématique  des  relations  entre  le  lobe  frontal

a  mémoire  de  travail  et  l’évaluation  de  la  récompense  liée
ux  conséquences  de  l’action  à  venir.

e  cortex  préfrontal  dorso-latéral
.  Goldman-Rakic  a  étudié  l’activité  des  neurones  de  l’aire
6  au  cours  d’une  tâche  avec  réponse  différée  chez  le
inge  rhésus  [6].  Elle  a  observé  la  survenue  d’une  décharge
euronale  uniquement  pendant  le  délai  situé  entre  la  pré-
entation  de  la  cible  et  la  réponse,  c’est-à-dire,  pendant
ne  période  de  l’expérience  où  il  ne  se  passe  rien,  démon-
rant  ainsi  que  l’activité  de  ces  neurones  préfrontaux  assure
n  maintien  actif  des  informations  entre  leur  présentation

t  la  réponse  de  l’animal.  Ce  sont  des  neurones  de  mémoire
e  travail,  impliqués  dans  le  traitement  des  informations
our  préparer  la  réponse  à  venir.  Ainsi,  se  met  en  place
a  boucle  de  l’adaptation  comportementale  qui  repose  sur

5
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Figure  3  Les  principales  connect

ne  sélection  des  informations  pertinentes  (attention  sélec-
ive),  le  maintien  de  ces  informations  en  mémoire  de  travail,
’élaboration  et  l’exécution  de  la  réponse  et  le  contrôle  de
a  réalisation  [3,6].

Bien  avant  les  travaux  d’électrophysiologie  et  de  neuroi-
agerie,  A.  Luria  [7]  s’appuyant  sur  la  neuropsychologie  et

’anatomo-clinique,  distinguait  deux  fonctions  aux  réseaux
euronaux  du  cortex  dorso-latéral  :  (1)  le  réseau  de  la
tabilité  localisé  à  droite  est  impliqué  dans  la  genèse
e  la  mémoire  de  travail.  Sa  lésion  entraîne  :  distracti-
ité  et  exploration  excessive.  Le  syndrome  d’imitation  et
’utilisation  de  F.  Lhermitte  en  est  une  conséquence  [8]  ;  (2)
e  réseau  de  la  flexibilité  mentale  localisé  à  gauche  contrôle,
ans  le  déroulement  d’un  programme,  son  arrêt  ou  sa  bas-
ule  vers  un  autre.  Sa  lésion  altère  cette  flexibilité  et  induit
ne  exploitation  excessive  avec  persévération.

e  cortex  orbito-frontal
es  neurones  du  cortex  orbito-frontal,  et  particulièrement
eux  situés  dans  l’aire  11,  sont  facilement  conditionnables

 la  récompense.  E.  Rolls  [9]  a  montré  qu’ils  augmentent
rès  rapidement  leur  activité  en  réponse  à  un  signal  lumi-
eux  ou  sonore  qui  annonce  la  récompense.  Mais  l’autre
rande  caractéristique  concerne  leur  capacité  à  inverser
eur  réponse  vis-à-vis  de  ce  signal  en  fonction  du  contexte.
ès  lors  qu’une  information  perd  sa  valeur  annonciatrice  de
écompense  et  si,  dans  le  même  temps,  une  autre  infor-

ation  jusque-là  neutre  acquiert  cette  valeur  gratifiante,

e  neurone  inverse  immédiatement  sa  réponse  et  augmente
on  activité  pour  l’information  prédictive  de  la  récom-
ense.  Ainsi,  cet  ensemble  neuronal  est  apte  à  inhiber  la

L
r
a
c

67
anatomiques  du  cortex  préfrontal.

éponse  comportementale  inappropriée  au  profit  de  celle
ui  engendre  la  satisfaction.

e  cortex  ventro-médian
es  neurones  de  l’aire  14  ont  la  particularité  de  coder  la
aleur  de  la  récompense  [10]  (Fig.  4).  Ce  codage  prend  en
ompte  tant  la  quantité  annoncée  de  récompense  que  la  pro-
abilité  de  l’obtenir.  Lors  de  la  présentation  de  deux  offres
ossibles,  ces  neurones  modifient  leur  activité  de  façon  dif-
érentielle  et  ce,  en  faveur  de  l’offre  que  l’animal  estime
a  plus  avantageuse.  Ce  traitement  central  sera  à  la  base  de
on  choix  définitif  qui  portera  autant  sur  la  quantité  que  sur
a  probabilité.

e  cortex  cingulaire  antérieur
e  secteur  préfrontal  (aires  24c  et  32)  est  impliqué  dans

’évaluation  d’une  tâche  planifiée  et  concerne  la  détection
es  erreurs,  la  gestion  des  conflits  et  le  contrôle  cogni-
if  [11,12]. A  cette  fin,  T.  Michelet  [13]  a  construit  une
âche  mimant  le  test  de  Stroop  appliquée  au  primate  non-
umain  (Fig.  5).  Il  montre  l’existence  de  neurones  qui  sont
nfluencés  par  l’effet  de  l’essai  précédent,  surtout  s’il  s’agit
’une  erreur.  Tout  se  passe  comme  « s’ils  tiraient  profit  de
’échec  » pour  éviter  une  nouvelle  erreur.  Un  hyperfonction-
ement  des  neurones  qui  codent  pour  l’erreur  contribuerait

 l’émergence  du  trouble  obsessionnel  compulsif  (TOC)  où
e  sujet  perçoit  un  sentiment  d’erreur  permanente  malgré
es  efforts  de  correction  et  persévère  dans  l’action  [13].

’Imagerie  par  Résonance  Magnétique  (IRM)  fonctionnelle
évèle  l’existence  d’une  hyperactivité  du  cortex  cingulaire
ntérieur  lors  des  phases  de  ritualisations  compulsives  de
orrection  [14].

6
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Figure  4  Les  neurons  du  cortex  préfrontal  codent  la  valeur  de  la  récompense  à  venir  (neurons  dits  ‘anticpateurs’)  (d’après
Tremblay L  et  Schultz  W,  Nature  1999).

Figure  5  Enregistrement  d’un  neurone  du  cortex  cingulaire  du  singe  au  cours  de  la  tache  de  Stroop  adaptée  au  primate  non-
humain.
67
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B.  Dubois,  B.  Lech

riginalité fonctionnelle du cortex préfrontal

’hétéromodalité  associative,  l’organisation  en  boucles  et
es  propriétés  physiologiques  de  ses  neurones  font  du
PF  un  modèle  opérant  doté  d’une  sensibilité  aux  consé-
uences  de  l’action  qui  valide  ou  modifie  la  réponse
qu’elle  soit  cognitive,  comportementale  ou  sociale)  en
onction  de  l’adéquation  aux  attentes  perçues.  Les  neu-
ones  du  cortex  ventro-médian  codent  la  valence  affective
es  comportements  et  ceux  du  cortex  orbito-frontal
échargent  en  anticipation  de  la  récompense.  Ils  créent  ainsi
’état  mental  qui  sous-tend  l’engagement  comportemental.
’altération  des  neurones  « détecteurs  d’erreur  » du  cortex
ingulaire  antérieur  engendre  une  insensibilité  aux  consé-
uences  de  l’action  et  explique  certains  comportements
nadaptés  au  cours  de  la  démence  fronto-temporale.  Ainsi
’expliquent  les  persévérations  frontales  et  les  prises  de
isques  liées  à  la  difficulté  de  s’extraire  d’un  comportement
éjà  initié  ce  dont  le  patient  ne  perçoit  pas  l’intérêt.  A.
echara  a  montré  que  les  patients  frontaux  continuaient

 faire  les  mauvais  choix  parce  qu’ils  n’étaient  plus  infor-
és,  par  leurs  marqueurs  somatiques,  des  conséquences  de

’action  à  venir,  à  la  différence  des  sujets  de  contrôle  chez
esquels  une  augmentation  de  la  résistance  cutanée  témoi-
nait  de  leur  capacité  à  anticiper  les  conséquences  de  leurs
hoix  [15].

obe  frontal  et  adaptation  sociale

ette  boucle  d’adaptation  comportementale  repose  sur
eux  processus  fondamentaux  dépendant  du  CPF  :  un
ystème  de  traitement  des  informations  pertinentes  en
émoire  de  travail  et  un  système  de  rhéostat  émotion-

el  permettant  d’ajuster  le  comportement  en  cours,  jouent
n  rôle  essentiel  dans  la  cognition  sociale.  La  cognition
ociale  fait  référence  à  la  capacité  à  identifier  les  émotions
ue  les  autres  ressentent  et  de  répondre  à  ces  émotions
e  façon  appropriée  [16].  Une  bonne  intégration  sociale
eposera  sur  trois  modules  complémentaires  :  (1)  la  connais-
ance  des  règles  sociales  acquises  par  l’éducation  et  par
’expérience  ;  (2)  la  production  d’une  réponse  sociale  adap-
ée  à  une  situation  donnée  ;  et  enfin  (3)  la  capacité  d’inférer
u  de  percevoir  en  retour  l’émotion,  la  pensée  ou  le  senti-
ent  des  autres,  qui  sont  essentiels  et  critiques  pour  un

éajustement  de  la  réponse  sociale.  L’inadaptation  sociale
eut  être  la  conséquence,  d’une  altération  du  fonctionne-
ent  du  CPF.

es  bases  du  syndrome  frontal  ou  préfrontal

u  total,  les  ensembles  neuronaux  constituant  les  différents
ecteurs  du  CPF  possèdent  les  qualités  et  les  compétences
onctionnelles  qui  sous-tendent  la  planification  de  l’action,
a  motivation,  la  créativité,  la  cognition  du  système  de
aleur,  l’identification  et  l’intégration  des  émotions,  la  cog-
ition  sociale.  Les  lésions  du  CPF  (affections  dégénératives,
umeurs,  accidents  vasculaires,  traumatismes. .  .) touchent

a  plupart  du  temps  plusieurs  de  ces  secteurs  On  retrouvera
ans  un  syndrome  frontal,  ou  plus  exactement  préfrontal,  un
tat  clinique  aux  multiples  facettes  avec  :  apathie,  indif-
érence,  distractivité,  irresponsabilité  et  prise  de  risques,
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erte  de  l’autocritique,  insensibilité  à  la  punition,  per-
évération  dans  l’erreur,  perte  des  affects  mais  jovialité,
ésinhibition,  pulsions  vers  des  besoins  immédiats,  absence
e  regret  et  relativisme  moral  [4,7,8].  Il  s’agit  d’un  chan-
ement  de  personnalité.  Un  tel  état  se  rencontrait  après
obotomie  et  leucotomie  frontales.

ortex préfrontal et pathologies

ortex  préfrontal  et  pathologies  neurologiques

l  faut  distinguer  les  pathologies  non  spécifiques  du  lobe
rontal  et  les  atrophies  dégénératives.

L’atteinte  du  lobe  frontal  est  fréquente  au  cours
es  traumatismes  crâniens  qui  touchent  fréquemment  les
ires  orbito-frontale  et  ventro-médiane.  Les  conséquences
euvent  être  catastrophiques  avec  une  apathie  résiduelle
évère.  Souvent,  les  changements  sont  discrets  et  ne  seront
as  identifiés  lors  du  bilan  initial.  On  observe  parfois  de
rais  changements  de  trajectoire  de  vie  après  un  trau-
atisme  crânien  considéré,  à  tort,  comme  bénin  car  sans
éficits  moteurs  ou  sensitifs.  Leurs  conséquences  s’avèrent
lors  dramatiques  avec  une  incapacité  à  reprendre  la  vie
ociale  ou  professionnelle.  Une  évaluation  des  fonctions  cog-
itives,  comportementales  et  émotionnelles  devrait  être
ystématique,  à  2  mois,  après  tout  traumatisme  crânien
ême  léger  car  une  dimension  médico-légale  n’est  pas  à

xclure.  Chez  l’enfant,  les  traumatismes  crâniens  surve-
ant  lors  du  développement  peuvent  entraîner  des  troubles
rréversibles  réalisant  une  psychopathie  sociale  par  inca-
acité  d’acquisition  des  règles  nécessaires  à  une  vie  en
ociété  [17]. D’une  façon  générale,  devant  tout  comporte-
ent  socialement  inadapté  et  inexpliqué,  il  faut  s’assurer  de

’absence  de  lésions  du  CPF  passées  inaperçues  par  un  exa-
en  de  neuro-imagerie  [18].  Les  hématomes  sous-duraux
ost-traumatiques  ne  sont  parfois  révélés  qu’à  l’examen
adiologique  devant  des  céphalées  persistantes  après  un
ccident.

Parmi  les  tumeurs,  les  méningiomes  sont  souvent  long-
emps  méconnus  pris  à  tort  pour  des  démences,  alors  que
es  gliomes  ont  une  évolution  plus  rapide.  Les  accidents
asculaires  intéressent  notamment  le  territoire  de  l’artère
érébrale  antérieure  [19]. Ils  s’expriment  à  l’occasion  de
uptures  d’anévrysmes  de  l’artère  communicante  anté-
ieure,  responsables  de  syndromes  orbito-frontaux  où
rédomine  l’apathie.  Des  hématomes  lobaires  frontaux  sont
ouvent  observés  dans  le  cadre  de  l’angiopathie  amyloïde.

Les  atrophies  dégénératives  du  CPF  constituent  un  vaste
omaine  pathologique.  Les  travaux  menés  par  J.  Delay,  S.
rion  et  R.  Escourolle  [20,21]  ont  caractérisé  la  maladie
e  Pick  comme  une  démence  présénile  différente  de  la
aladie  d’Alzheimer.  Les  lésions  spécifiques  de  cette  mala-
ie  sont  une  raréfaction  et  une  ballonisation  neuronales,
ne  gliose  et  des  inclusions  argyrophiles  inconstantes  témoi-
nant  d’une  hétérogénéité  et  atteignent  la  partie  antérieure
es  cortex  frontal  et  temporal  ainsi  que  la  tête  du  noyau

audé.  Des  chercheurs  d’abord  suédois  puis  britanniques,
nt  dénommé  cette  entité  « démence  fronto-temporale  »
DFT)  dont  la  maladie  de  Pick  n’est  qu’une  forme
istologique  [21].
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Cortex  préfrontal  et  addictions
Bull  Acad  Natl  Me

Cliniquement  la  démence  fronto-temporale  se  manifeste
ar  des  troubles  psycho-comportementaux  : une  apathie
ise,  à  tort,  sur  le  compte  d’un  état  dépressif  alors
ue  manque  la  souffrance  morale  remplacée  au  contraire
ar  un  « jovialité  niaise  :  la  moria  »,  un  appauvrisse-
ent  intellectuel  du  langage  avec  des  stéréotypies  verbales

t  comportementales  souvent  absurdes,  une  désinhibition
ntrainant  une  boulimie  et  des  actes  sociaux  délictueux
arfois,  le  patient  reste  actif  mais  son  comportement  est
nadapté,  grossier,  maladroit,  choquant  par  ses  propos  et
es  conduites  sociales  [21].

L’inertie  résulte  ici  de  la  dégénérescence  primaire  des
eurones  impliqués  dans  l’activation  comportementale  et
a  motivation  à  agir,  situés  au  sein  cortex  orbito-frontal.

 ce  niveau  on  retrouve  une  atrophie,  caractérisée  par  un
mincissement  du  cortex  et  un  élargissement  des  sillons  à
’IRM  morphologique  et  un  hypométabolisme  à  la  tomogra-
hie  par  émission  de  positons  (TEP)  au  fluorodésoxyglucose
FDG).

Les  modifications  comportementales  se  font  sur  un  mode
ifférent.  On  rapporte  ainsi  le  cas  d’une  jeune  patiente
gée  de  30  ans,  dont  le  comportement  avait  été  nor-
al  jusqu’à  l’âge  de  23  ans,  mais  qui  a  été  par  la  suite

nculpée  et  emprisonnée  pour  actes  de  violence  sur  ses
nfants.  Les  expertises  psychiatriques  n’avaient  rien  révélé
’anormal.  Examinée  7  ans  après  les  faits,  cette  patiente
résentait  un  grand  syndrome  frontal  avec  indifférence,
nertie,  comportement  d’imitation,  réduction  du  discours
pontané,  de  la  fluence  verbale,  nombreuses  persévérations
t  comportements  d’urination.  L’IRM  morphologique  confir-
ait  une  démence  fronto-temporale  extrêmement  avancée,

ertainement  déjà  présente  au  moment  de  ses  troubles
u  comportement  mais  méconnue.  L’atteinte  frontale  avait
odifié  le  contrôle  qu’elle  exerçait sur  ses  actions,  auto-

isant  la  libération  d’une  conduite  inappropriée  et  une
auvaise  évaluation  des  conséquences  de  ses  actes  [22].
On  a  rattaché  secondairement  à  la  démence  fronto-

emporale  les  « aphasies  primaires  progressives  » (APP),
écrites  en  1982  par  M.  Mesulam  [23],  dont  on  recon-
aît  trois  types  différents  :  l’aphasie  primaire  non  fluente
APPNF),  la  démence  sémantique  (DS)  et  l’aphasie  logopé-
ique  (AL)  qui  évolue  souvent  vers  une  maladie  d’Alzheimer.
’ensemble  formé  par  la  DFT  et  les  APP  est  aujourd’hui
egroupé  sous  l’appellation  de  « Dégénérescences  lobaire
ronto-temporales  » (DLFT)  [24].  Les  progrès  de  l’imagerie
t  de  la  génétique  ont  révélé  l’hétérogénéité  de  cette
ntité.  Les  inclusions  sont  faites  à  parts  égales  de  protéines
AU  et  TDP43.  Les  formes  familiales  (environ  40  %)  de  DFT
ont  en  rapport  avec  trois  principaux  types  de  gènes  : le  gène
ATP  codant  pour  la  protéine  TAU  ;  le  gène  PGRN  codant
our  la  progranuline  ;  et  le  gène  C9orf72  codant  pour  la  pro-
éine  TDP43  [25].  Bien  qu’il  n’y  ait  pas  d’adéquation  stricte
ntre  génétique  et  clinique,  certaines  corrélations  sont
réquentes  :  les  DFT  par  mutation  MATP  s’accompagnent
olontiers  d’une  désinhibition,  avec  une  atrophie  temporale
ntérieure  tandis  que  les  mutations  C9orf72  peuvent  avoir
es  traits  psychotiques  avec  hallucinations  et  une  atrophie
agnant  le  cortex  pariétal.  Les  gènes  codant  pour  TDP43  sont
résents  dans  plus  de  95  %  des  cas  de  sclérose  latérale  amyo-

rophique  dont  on  considère  qu’elle  forme  avec  la  DFT  un
ontinuum  physiopathologique.  Certaines  de  ces  mutations
eraient  restaurées  par  des  oligonucléotides  antisens  qui
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eprésenteraient  un  espoir  thérapeutique  pour  des  patho-
ogies  comme  la  sclérose  latérale  amyotrophique  [26].

Enfin  des  inclusions  TAU  sont  présentes  dans  la  paralysie
upra-nucléaire  progressive  dont  les  troubles  cognitifs  sont
u  type  frontal  pour  J.  Cambier  [27]  et  la  dégénérescence
ortico-basale,  deux  syndromes  extrapyramidaux  atypiques
ssociant  des  troubles  dysexécutifs  et  moteurs.  Ce  fait  a
ustifié  pour  certains  auteurs  leur  inclusion  dans  le  groupe
es  DLFT  constituant  un  ensemble  baptisé  « Pick  complex  »
n  hommage  à  l’inventeur  de  la  première  forme  clinique  de
e  groupe  de  maladies  [28].

ortex  préfrontal  et  pathologies  psychiatriques

n  dysfonctionnement  du  CPF  est  évoqué  dans  de
ombreuses  pathologies  psychiatriques  :  schizophrénie,  psy-
hopathie,  névrose  obsessionnelle,  pathologies  dépressives
otamment.  Les  liens  entre  CPF  et  dépression  ou  conduites
uicidaires  sont  régulièrement  rapportés  par  les  études  de
euro-imagerie  et  neuropsychologie  en  population  clinique
Fig.  6 —  1).  L’approche  lésionnelle  avait  tenté  de  démontrer
e  rôle  de  lésions  frontales  sur  la  production  ou  la  réduction
e  symptôme  dépressif  : les  résultats  furent  contradictoires.
’approche  fonctionnelle,  utilisant  la  neuro-imagerie,  fut
lus  productive  [29]  : les  études  au  TEP-scan  ont  souligné
’importance  du  CPF  dorso-latéral  dans  le  ralentissement
sychomoteur  et  les  troubles  cognitifs  de  la  dépression.  Le
ortex  cingulaire  antérieur  dans  la  région  sub-génuale  a  été
ncriminé  dans  la  production  et  le  maintien  d’une  tristesse
athologique  [30]. Mais  il  existe  une  grande  variabilité  de
atrons  d’activité  cérébrale  ce  qui  est  probablement  en
ohérence  avec  l’hétérogénéité  clinique  et  biologique  des
aladies  dépressives.
Grâce  à  des  travaux  en  neuro-imagerie  sur  les  signes

t  symptômes  dans  le  domaine  cognitivo-émotionnel,  il  a
u  être  montré  le  rôle  du  CPF  médial  dans  les  tâches
écessitant  un  effort  cognitif,  les  tâches  avec  du  matériel
motionnel  négatif,  et  sur  des  aspects  symptomatiques  tels
ue  la  focalisation  excessive  sur  soi  et  les  processus  de  rumi-
ation  du  déprimé  [31].

Dans  des  tâches  de  mémoire  de  travail,  le  déprimé  sur-
ctiverait  le  CPF  dorso-latéral  gauche  [32]. Récemment,  les
ctivations  du  cortex  orbito-frontal  et  du  striatum  ventral
ont  apparues  corrélées  à  deux  ensembles  sémiologiques  du
rouble  dépressif,  la  dimension  anhédonique  et  la  perte  de
ensibilité  à  la  récompense.

La  physiopathologie  de  la  pathologie  dépressive  ne  se
ésume  pas  à  une  atteinte  focale  du  CPF.  Elle  met  en  jeu  la
otalité  du  lobe  frontal,  en  relation  avec  d’autres  réseaux
érébraux  (amygdale,  noyau  accumbens,  hippocampe,  cor-
ex  cingulaire  postérieur,  précunéus. . .) pour  produire  la
iversité  phénoménologique  observée  en  clinique.

Le  CPF  est  néanmoins  un  acteur  essentiel  qui  représente
ne  cible  thérapeutique  des  troubles  dépressifs,  en  parti-
ulier  avec  les  techniques  de  neuromodulation  (stimulation
agnétique  transcrânienne)  [33].
l  existe  un  noyau  clinique  commun  aux  comportements
ddictifs  pharmacologiques  (substances  psychotropes  licites
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Figure  6  (1)  Régions  cérébrales  impliquées  dans  la  dépression:  A.  Cortex  préfrontal  orbito-ventral.  B.  Cortex  préfrontal  dorso-
latéral. C.  Complexe  amygdalo-hippocampique.  D.  Cortex  cingulaire  antérieur  (d’après  Davidson  et  coll.,  2002)  ;  (2)  Réseaux
n F  et  
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euronaux impliqués  dans  le  processus  addictif  (d’après  Koob  G

t  illicites)  ou  non  pharmacologiques  (jeu,  achats,  travail,
exe,  internet.  .  .).

Le  trouble  addictif  s’installe  au  moment  de  la  rencontre
nitiale  d’une  expérience  hédonique  à  partir  de  laquelle
’instaure  le  désir  obsédant  de  l’objet  ou  du  comporte-
ent  lié  à  cette  expérience.  Après  la  consommation  initiale

ou  le  comportement)  ayant  généré  la  sensation  de  plaisir
’installe  l’incapacité  à  résister  au  besoin  de  consommer  ou

 craving  » malgré  les  conséquences  négatives  aussi  bien
ociales  (que  le  sujet  reconnaît  et  tente  de  minimiser)  que
sychologiques  (anxiété,  dépression),  comportementales
agressivité),  somatiques  (insomnie,  amaigrissement)  voire
édico-légales.
L’addiction  a  longtemps  été  comprise  comme  le  résultat

’une  hyperactivité  dopaminergique,  donc  des  circuits  de
a  récompense  :  aire  tegmentale  ventrale,  striatum  ventral
noyau  accumbens)  et  sécrétion  d’endorphines.

De  nombreux  travaux  de  neuro-imagerie,  ont  mis  en  évi-
ence  une  altération  du  cortex  préfrontal  (Fig.  6  —  2).  R.
oldstein  et  N.  Volkow  ont  proposé,  en  2011,  le  modèle

RISA  [34]  qui  inclut  :  altération  de  la  réponse  d’inhibition  ;
ttribution  excessive  d’une  primauté  à  la  drogue  et  à  ses
ffets  ;  diminution  de  la  sensibilité  aux  renforcements
ntidrogues  et  diminution  de  la  capacité  d’inhiber  les
omportements  inadaptés  et  nocifs.

Les  données  de  neuro-imagerie  (IRM  et  TEP-Scan)  chez
es  personnes  porteuses  d’un  trouble  addictif,  montrent  une
ypoactivité  dans  le  cortex  orbito-frontal  (qui  joue  dans
’inhibition  des  conduites  et  du  self-control)  et  le  cortex
ingulaire  antérieur  (qui  intervient  sur  la  prise  de  décision,
a  douleur,  la  sensibilité  aux  opiacés).  En  revanche,  on  a
bservé  une  hyperactivité  du  cortex  dorso-latéral  qui  témoi-

nerait  d’une  hyper-émotivité  liée  à  la  pression  du  besoin
e  drogue  [35].

Ces  dysfonctionnements  peuvent  rendre  compte  des
ymptômes  essentiels  de  l’addiction  :  altération  du

a
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c
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Volkov  ND,  2010).

elf-control  et  de  la  conscience  de  soi,  déni  total  ou  par-
iel  des  conséquences  négatives  de  la  consommation  ou  du
omportement  voire  attribution  erronée  de  propriétés  posi-
ives  de  la  drogue.

Ces  dysfonctionnements  seraient  précocement  obser-
ables  voire  préalables  à  l’usage  de  drogues  ce  qui  rendrait
ossible  une  prévention  ciblée  des  addictions  dès  l’enfance.

ortex préfrontal et conduites pénales

u  regard  du  code  pénal  (article  121.1  et  121.2),  une  per-
onne  dont  le  discernement  ou  le  contrôle  des  actes  est  aboli
u  moment  de  l’événement  jugé  n’est  pas  pénalement  res-
onsable,  une  personne  dont  le  discernement  ou  le  contrôle
es  actes  est  altéré  doit  bénéficier  d’une  atténuation  de
eine  car  punissable.  Le  choix  de  la  sanction  appartient

 l’autorité  judiciaire,  l’expert  médical  n’ayant  qu’un  avis
onsultatif.

Les  progrès  des  connaissances  en  physiologie  et  physio-
athologie  du  CPF  doivent  être  portés  à  la  connaissance
e  l’institution  judiciaire  et  intégrés  à  la  pratique  médico-
égale  [4].

Ceci  concerne  notamment  les  affaires  au  civile  où
e  repérage  des  altérations  du  fonctionnement  frontal
oit  entrer  dans  l’évaluation  des  dimensions  affectives  et
ociales  dépendantes  de  la  physiologie  et  de  physiopatholo-
ie  du  CPF.  L’évaluation  neuropsychologique  classique  doit
ésormais  s’enrichir  de  tests  simples  et  validés  des  fonctions

ffectives  et  sociales  contrôlées  par  le  CPF.  Il  en  résulterait
ne  meilleure  estimation  des  conséquences  des  lésions  pré-
rontales  et  une  plus  juste  prise  en  compte  de  ces  atteintes
hez  les  personnes  cérébro-lésées.
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valuation clinique des fonctions contrôlées
ar le CPF

e  CPF,  très  développé  chez  l’homme,  joue  un  rôle  clé
ans  l’adaptation  à  des  règles  sociales  sophistiquées  et  exi-
eantes.  C’est  en  réalité  le  chef  d’orchestre  qui  contrôle
os  actions.  Toute  altération,  même  minime  de  cette  struc-
ure,  peut  avoir  des  répercussions  dans  le  domaine  cognitif,
ans  le  contrôle  des  comportements  et  dans  la  qualité  des
nteractions  sociales.  Les  troubles  vont  du  retrait  social
iscret  à  une  inertie  comportementale  majeure  avec  abou-
ie  ou  à  une  désinhibition  inexpliquée  et  récente  chez
n  sujet  jusque-là  parfaitement  adapté.  Ainsi  non  seule-
ent  les  cliniciens  et  autres  professionnels  du  monde  de

a  santé,  mais  aussi  les  personnels  chargés  de  la  sécurité,
es  juristes,  les  travailleurs  sociaux,  doivent  être  alertés
u  fait  que  l’apparition  de  modifications  comportementales
ouvelles  et  inexpliquées  (apathie  majeure,  désinhibition,
omportement  violent,  incurie,  rupture  inexpliquée  dans  la
rajectoire  de  vie.  .  .) peut  être  liée  à  un  dysfonctionnement
u  CPF  et  donc  à  un  problème  clinique  et  doit  faire  recourir

 une  évaluation  des  fonctions  exécutives  et  émotionnelles
u’il  contrôle.

En  raison  de  l’importance  que  joue  cette  région  du  cer-
eau  dans  la  gestion  des  relations  sociales,  professionnelles
u  familiales  -  sans  compter  les  aspects  proprement  médico-
égaux  qui  peuvent  survenir-  il  est  essentiel  d’évaluer  son
onctionnement  par  des  épreuves  cognitives  ou  dans  des
ituations  de  cognition  sociale  [4,7].  Il  s’agit  en  particulier
e  :

 la  mémoire  de  travail  ou  mémoire  à  court  terme,  c’est
à  dire  le  maintien  actif  des  informations  nécessaires  au
choix  et  à  la  planification  de  la  réponse  optimale  ;

 les  capacités  attentionnelles  et  la  sélection  des  informa-
tions  pertinentes  ;

 la  capacité  de  conceptualisation,  c’est  à  dire  la  capacité
à  s’extraire  d’une  réalité  physique  pour  en  dégager  des
règles  ou  des  relations  abstraites  ;

 l’élaboration  conceptuelle  et  plus  simplement
l’activation  des  stratégies  cognitives  qui  sont  directement
sous  le  contrôle  du  CPF  ;

 l’adhérence  du  sujet  frontal  à  la  réalité  et  à  son  envi-
ronnement  physique  qui  s’exprime  également  par  le
comportement  de  préhension  [8]  ou  par  le  phénomène
de  grasping  ;

 le  contrôle  inhibiteur  exercé  par  le  CPF,  essentiel  pour
permettre  une  prise  de  distance  par  rapport  à  la  réalité
du  sujet  et  l’élaboration  d’une  réponse  individuelle  et
personnelle.  Il  est  évalué  cliniquement  par  la  réalisation
de  consignes  conflictuelles  ou  de  gestes  contradictoires.

La  lésion  du  CPF  va  induire,  à  des  degrés  divers,  des  per-
urbations  dans  ces  fonctions  dites  « exécutives  », car  ce
ont  celles  qui  contribuent  à  la  planification  et  à  la  gestion
e  nos  comportements  [4,7,8].

Mais  il  ne  faut  pas  négliger,  dans  cette  évaluation  du

onctionnement  frontal,  les  composantes  motivationnelle  et
motionnelle  qui  jouent  un  rôle  central  par  la  mise  en  jeu
t  l’activation  des  schémas  de  réponse.  La  lésion  frontale
eut,  à  l’extrême,  conduire  à  une  apathie  majeure,  à  une

R

L
r

68
 (2021)  673—682

boulie,  le  sujet  devenant  incapable  de  la  moindre  action
u  de  la  moindre  réponse,  non  par  négation  dépressive,
ais  par  incapacité  à activer  un  schéma  de  comporte-
ent.  Le  sujet  n’est  plus  sensible  aux  conséquences  de

’action  à  venir.  Ce  trouble  résulte  d’une  désorganisation
e  l’appareil  neuronal  impliqué  dans  la  valence  motivation-
elle  et  émotionnelle  nécessaire  à  notre  détermination  à
gir.  Cette  composante  est  étudiée  par  la  capacité  à  recon-
aître  correctement  les  émotions  exprimées  sur  différentes
hotographies  de  visages  (test  des  visages  d’Eckman)  ou  à
ttribuer  à autrui  une  pensée  ou  des  idées  différentes  des
iennes  (théorie  de  l’esprit),  ou  encore  à  comprendre  les
rreurs  d’appréciation  ou  de  conduites  dans  des  scénarios
nventés  (test  des  faux-pas),  toutes  situations  qui  illustrent
es  difficultés  d’intégration  sociale  que  rencontrent  les  per-
onnes  atteintes  de  lésions  des  lobes  frontaux.

ecommandations

 Informer  les  professionnels  de  la  santé,  de  la  justice,  de  la
sécurité  et  les  travailleurs  sociaux  que  toute  modification
comportementale  nouvelle  et  inexpliquée  (apathie,  dés-
inhibition,  rupture  inexpliquée  de  la  trajectoire  de  vie,
ou  comportement  violent. .  .) peut  être  liée  à  un  dysfonc-
tionnement  du  cortex  préfrontal  et  doit  faire  recourir
à  un  examen  neurologique,  un  bilan  de  neuro-imagerie
morphologique  (Scanner  ou  IRM)  et  une  évaluation  neuro-
psychologique  spécialisée  incluant  l’étude  des  fonctions
exécutives,  émotionnelles  et  d’intégration  sociale.

 Une  telle  évaluation  neuropsychologique  doit  être  sys-
tématiquement  réalisée,  conjointement  au  bilan  de
neuro-imagerie,  au  décours  de  toute  lésion  traumatique
ou  vasculaire  du  cerveau  qui  peut  être  responsable
de  troubles  souvent  méconnus  (difficulté  de  réinsertion
sociale,  apathie  persistante)  aux  possibles  conséquences
médico-légales.

 Il  est  suggéré  aux  médecins  experts,  lors  de  l’expertise
d’un  individu  ayant  commis  un  acte  délictueux  ou  crimi-
nel,  d’éliminer,  si  nécessaire  par  des  examens  appropriés
de  neuro-imagerie  (IM  ou  PET-FDG),  un  éventuel  dysfonc-
tionnement  frontal.

 Chercher  à  identifier,  par  une  approche  pluridisciplinaire
comprenant  une  évaluation  neuropsychologique  du  fonc-
tionnement  frontal,  les  éléments  prédictifs  des  addictions
en  vue  de  mesures  préventives.

 Soutenir  les  recherches  neurobiologiques  sur  les  dégéné-
rescences  lobaires  fronto-temporales  et  les  recherches
neurocognitives  sur  la  validation  d’outils  pour  l’évaluation
des  fonctions  émotionnelles,  d’intégration  sociale  et  de
créativité,  dimensions  majeures  de  l’examen  neurolo-
gique  des  patients  dits  frontaux.
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