confronté lorsqu’il lui faut distinguer un
comportement réflexe d"un comportement
volontaire. On aboutit a des erreurs diag-
nostiques dans environ 40 pour cent des
cas, quand le diagnostic est réalisé sans
'appui d’échelles standardisées fiables.

Une récente méta-analyse préconise
l'utilisation de1'échelle de récupération du
coma nommée Coma Recovery Scale-Revi-
sed mise au point par Joseph Giacino, aux
Etats-Unis, en 2004, pour évaluer le niveau
de conscience de ces patients. Cette échelle
permet de rechercher systématiquement
la présence de comportements non réflexes,
par exemple des réponses volontaires
faisant suite a une commande verbale. On
peut aussi demander aux sujets de suivre
du regard un objet qu’on leur présente.
Toutefois, il est préférable de demander
aux patients de suivre du regard un miroir
dans lequel ils se voient que de suivre un
objet quelconque. Ainsi, nous avons mon-
tré, dans une étude, que 29 pour cent des
sujets auraient été diagnostiqués en état
d’éveil non répondant sans 1'utilisation du
miroir (ils ne suivent pas un objet quelcon-
que, mais suivent un miroir). Il est vrai-
semblable qu’ils sont plus attentifs, car
ils se voient dans le miroir.

2. LATMS, ou stimulation magnétique
transcranienne, donne des profils
d’activation différents selon I'état

de conscience. Chez un sujet en état d’éveil
non répondant, on observe une breve
activation juste apreés la stimulation [a),
mais elle disparait rapidement et reste
trés localisée (b, en bleu). Dans I'état de
conscience minimale, I'activité électrique
se prolonge dans le temps [c], et se propage
plus loin (d). Dans le syndrome locked-in,
I'activité se prolonge encore plus (e]

et se propage dans tout le cerveau (f].

Ce dernier profil d’activation cérébrale par
la TS est identique a celui d’un sujet sain.
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Ainsi, de tres nombreuses expériences
confirment que des sujets non répon-
dants ou dans un état de conscience mini-
male présentent, quand on utilise des
méthodes appropriées, plus de signes de
conscience que ne le laissent penser les tests
classiques d’évaluation de la conscience.
Par ailleurs, divers facteurs compliquent
encore le diagnostic, mais doivent étre pris
en compte lors de 1’évaluation clinique
de la conscience: I'effet sédatif de cer-
tains médicaments, la présence d'infections
etles complications médicales. Malgré des
examens cliniques réalisés dans les meil-
leures conditions possibles, on peut sous-
estimer 1’état de conscience de certaines
personnes, parce que nous devons nous
contenter d’observer les comportements
moteurs en réaction a des stimulus exté-
rieurs, et qu'il est impossible d’avoir
acces a la conscience interne des patients
qui ne communiquent pas.

C’est pourquoi les techniques de
neuro-imagerie sont de plus en plus uti-
lisées, car non seulement elles permettent
d’évaluer I'étendue des 1ésions structu-
relles cérébrales, mais aussi de mesurer
l’activité cérébrale au repos, lors de sti-
mulations sensorielles et pendant des

Etat d’éveil non répondant
a

Site de la stimulation

Etat de conscience minimale
c

Syndrome locked-in

e f

Stimulation magnétique
transcranienne

Coma Science Group

taches d’imagerie mentale. Nous allons
voir pourquoi I'imagerie cérébrale pour-
rait aider les cliniciens et les chercheurs
apréciser I'état de conscience des person-
nes qui sortent du coma.

L'apport
de la neuro-imagerie

Pour évaluer les lésions structurelles, on
utilise diverses méthodes d’imagerie.
L'imagerie par résonance magnétique par
tenseur de diffusion a révélé des altéra-
tions étendues de la substance blanche
dans le cerveau des patients en état de
conscience altérée. On a également
observé des Iésions sous-corticales et tha-
lamiques de la substance blanche plus
importantes chez les sujets en état d’éveil
non répondant que chez les patients en
état de conscience minimale.

Par ailleurs, I’équipe de Nicholas
Schiff, ala Faculté de médecine Weill Cor-
nell, a New York, a constaté chez un patient
ayant émergé de I'état de conscience mini-
male apres 19 ans une repousse des axo-
nes (qui constituent la substance blanche)
au niveau du précuneus (dans le cortex
pariétal). Le précuneus est une aire céré-
brale impliquée notamment dans les pro-
cessus cognitifs de haut niveau, qui
semble en outre jouer un role important
dans la conscience.

Pour préciser le role du précuneus, les
neuroscientifiques utilisent la tomogra-
phie par émissions de positons, TEP, et
I'IRM fonctionnelle. Les premiéres études
réalisées au moyen de la TEP ont montré
que le métabolisme cérébral diminue nota-
blement chez les patients en état de
conscience altérée (rappelons que la TEP
utilise un marqueur radioactif qui permet
de mesurer la consommation du glucose,
ce qui reflete I'activité du cerveau). Il a
ensuite été montré que ces patients pré-
sentent plus particulierement un déficit
métabolique dans le réseau fronto-parié-
tal et le thalamus alors que les structures
sous-corticales et le tronc cérébral restent
relativement préservés.

Des études chez des sujets sains éveil-
1és, durant le sommeil et au cours d’une
anesthésie générale, ont également
confirmé le role du réseau fronto-parié-
tal dans la genese de la conscience. Au sein
de ce réseau, le précuneus semble jouer
un role primordial, notamment car c’est
la région la plus endommagée chez les
patients en état de conscience altérée. De
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3. LE RESEAU DU MODE PAR DEFAUT reflite Factivité cérébrale spon-
tanée (en jaune], sans stimulus externes. Chez les sujets sains, ce réseau
est généralement entiérement activé. Chez les sujets présentant un syn-

surcroit, nous avons pu suivre un patient
en état d’éveil non répondant chez qui il
n'y avait plus de connexions entre le réseau
fronto-pariétal et le thalamus. Quand il a
recouvré la conscience, nous avons observé
ces connexions réapparaitre.

La stimulation
profonde du thalamus

Ainsi, les connexions entre le cortex, le
thalamus et le tronc cérébral seraient indis-
pensables a la conscience. Une étude
réalisée par N. Schiff et ses collegues, 1’a
confirmé: chez un patient en état de
conscience minimale, ils ont implanté une
électrode profonde dans le thalamus de
chaque hémisphere, et y ont fait passer
un courant électrique.

Cette stimulation cérébrale profonde
a stimulé la reconnexion du thalamus et
du cortex cérébral, et a permis au sujet
de prononcer des phrases plus intelligi-
bles. La méthode est certes invasive,
puisqu’elle nécessite 'implantation d’élec-
trodes profondes, mais ce type de stimu-
lation donne de bons résultats dans le
traitement de certaines pathologies (la
maladie de Parkinson, par exemple) et
semble efficace chez certains patients en
état de conscience modifiée.

Plus récemment, les neuroscientifiques
se sont intéressés au réseau du mode par
défaut: il représentel’activité de notre cer-
veau quand nous sommes éveillés, mais
aurepos, et estinhibé au moment ot1 nous
réalisons des taches précises. Ce réseau
semble impliqué dans les processus inter-
nes tels que les pensées spontanées, le dis-
cours intérieur, la mémoire épisodique et
les représentations de soi. Il comprend
notamment le précuneus, les jonctions tem-
poro-pariétales et le cortex préfrontal.
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Syndrome locked-in

Avecnos collegues, nous avons mon-
tré que ce réseau du mode par défaut est
inactif chez les personnes en état de mort
cérébrale et peu actif chezles sujets en état
d’éveil non répondant. Les patients en état
de conscience minimale montrent quant
aeuxune activité cérébrale similaire a celle
observée chez les sujets controles, mais
une connectivité fonctionnelle plus impor-
tante du précuneus avec les autres aires
cérébrales que les sujets en état d’éveil non
répondant. Ces données ont été confir-
mées récemment par une étude en tomo-
graphie par émission de positons réalisée
dans notre équipe: le niveau de conscience
augmente avec I'activité de ce réseau.

La stimulation magnétique transcra-
nienne combinée a I'électroencéphalogra-
phie est une autre technique qui permet
de stimuler le cerveau et d’enregistrer
directement 'activité électrique qui en
découle. Cette nouvelle méthode nous a
permis tres récemment, en collaboration
avecl’équipe de Marcello Massimini et de
Mario Rosanova, del'Université de Milan,
de distinguer des patients en état d’éveil
non répondant et d’autres en état de
conscience minimale. Chez les premiers,
lactivité cérébrale déclenchée par la sti-
mulation était toujours la méme (identi-
que aux ondes lentes enregistrées durant
le sommeil), disparaissait rapidement et
restait localisée au site de stimulation.

Ce résultat suggere que ces patients
présentent un syndrome de déconnexion
cérébrale. En revanche, chez les patients
en état de conscience minimale, I’activa-
tion initiale enregistrée sur le site de sti-
mulation est suivie d’une séquence
complexe d’ondes cérébrales qui se pro-
pagent aux aires corticales adjacentes,
comme onl’observe chez les patients pré-
sentant un syndrome locked-in (voir la

Etat de conscience minimale

Etat d’éveil non répondant

drome locked-in, I'activation estidentique a celle d’'un sujet sain. Le réseau
est moins activé chez les sujets en état de conscience minimale, et I'acti-
vité est quasi nulle chez les personnes en état d’éveil non répondant.

figure 2). Chez tous les patients qui récu-
perent progressivement une conscience
normale, on observe un rétablissement
d’interactions cérébrales rapides et a
longue distance.

Les études réalisées en tomographie
par émission de positons et en IRMf ont
montré qu’en réponse a des stimulus
externes (auditif, visuel ou tactile), les per-
sonnes en état d’éveil non répondant
présentent une activité cérébrale unique-
ment dans les cortex sensoriels primaires.
Cesilots d’activation sont déconnectés de
’ensemble du réseau fronto-pariétal. Tou-
tefois, d’autres études ont révélé que cer-
tains patients en état d'éveil non répondant
présentent une activation cérébrale éten-
duejusqu’aux cortex associatifs multimo-
daux. Ce schéma d’activation laisse
présager une évolution favorable pour le
patient, et s’observe souvent chez les
patients en état de conscience minimale.

Le role essentiel
‘des connexions
a longue distance

Au moyen de 1'électroencéphalographie,
qui présente une meilleure résolution tem-
porelle, nous avons constaté des anoma-
lies des connexions cérébrales rétrogrades
(allant du cortex frontal au cortex tempo-
ral), chez les patients en état d’éveil non
répondant a quil’on fait entendre des sons
simples. En revanche, les réponses céré-
brales des patients en état de conscience
minimale sont similaires a celles mesurées
chez les sujets controles.

Les patients en état de conscience mini-
male semblent donc percevoir les stimu-
lations auditives, visuelles et nociceptives
alors que l'activation cérébrale observée
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Activité cérébrale correspondant a un « Qui»
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4. POUR COMMUNIQUER avec un patient en
état de conscience minimale, on commence par
lui demander d’'imaginer qu'il joue au tennis (en
haut, I'aire motrice supplémentaire s’active] ou
qu'il se proméne chez lui (en bas, 'hippocampe
s’active] et I'on enregistre I'activité cérébrale
correspondante. Ensuite, on lui dit que, pour
répondre « Oui>» a une question, il doit s'ima-
giner jouer au tennis ; et pour répondre « Non »,
ildoitimaginer qu'il se déplace chez lui. En sui-
vant son activité cérébrale par IRM, on peut
savoir quelles sont ses réponses aux questions
qu’on lui pose.
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chez lamajorité des patients en état d'éveil
non répondant ne semble pas suffisante
pour déclencher une conscience des sti-
mulus externes. Comment mettre en évi-
dence une telle perception des stimulus
extérieurs chez les sujets en état de
conscience minimale ? Pour ce faire, nous
avons utilisé I'IRM fonctionnelle et des
taches simples d’imagerie mentale.

En collaboration avec 1'équipe de
Adrian Owen de I'Université de Cam-
bridge, nous avons demandé a 54 patients
en état de conscience altérée, d"une part,
de s'imaginer en train de jouer au tennis
et, d’autre part, de s'imaginer parcourir les
pieces de leur maison alors que leur acti-
vité cérébrale était enregistrée par IRM. Cinq
d’entre eux ont montré une activité céré-
brale cohérente avec les tiches demandées
(activation du cortex prémoteur lors de
l'imagerie motrice et du cortex parahippo-
campique lors des déplacements men-
taux dans I'espace). Pourtant deux de ces
cinq personnes n’avaient jamais montré
aucun signe comportemental de conscience.

Répondre sans geste
ni parole

Cemodele a ensuite été adapté: apres avoir
enregistré 1'activité cérébrale correspon-
dant a ces deux taches mentales (voir In
figure 4), on demandait au sujet de s'ima-
giner jouer au tennis pour répondre « Oui»
a une question et de s"imaginer parcourir
sa maison pour répondre « Non». Le
patient étudié qui était en état de
conscience minimale a ainsi pu répondre
correctement a des questions en modulant
son activité cérébrale.

Une autre récente étude utilisant1'élec-
troencéphalographie a également per-
mis de montrer que trois patients
diagnostiqués en état d’éveil non répon-
dant présentaient une activité cérébrale
particuliere quand on leur demandait de
s'imaginer en train de serrer le poing ou
de bouger les orteils. Ainsi, on a détecté
une activité cérébrale spécifique en
réponse a une commande particuliere. Le
niveau de conscience de ces patients diag-
nostiqués en état d’éveil non répondant
a été revu. Comme les dispositifs per-
mettant ces examens par électroencépha-
lographie sont transportables, on peut
imaginer les utiliser pour déterminer 'état
de conscience d'un patient accidenté.

Ces données permettront de pren-
dre des décisions plus pertinentes en

matiere d’évaluation del’état du sujet, de
traitement, voire d’arrét des soins. Les
résultats obtenus en neuro-imagerie
suscitent quelques considérations concer-
nant la pratique clinique. D"une part, nous
devons étre prudents lorsque nous nous
adressons aux patients ou a l'entourage,
puisqu'ils sont potentiellement conscients.
D’autre part, nous devons envisager d’ad-
ministrer un traitement analgésique a ces
patients, s’ils présentent un comporte-
ment traduisant un inconfort. Nous avons
récemment proposé une échelle de noci-
ception (Nociception Coma Scale Revised)
pour évaluer les signes de douleur chez
ces sujets incapables de communiquer
apres un coma.

De plus, les nouvelles technologies
nous conduisent a remettre en question le
diagnostic reposant uniquement sur des
comportements observés, car certains
patients sont capables de montrer qu'ils
sont conscients et méme de communiquer
par l'intermédiaire des techniques d'ima-
gerie cérébrale fonctionnelle. C’est pour-
quoi, notre groupe propose des bilans
diagnostiques, pronostiques et thérapeu-
tiques d"une semaine au Centre hospitalo-
universitaire de Liége, en Belgique, pour
les patients en état de conscience altérée.
Nous essayons d’identifier le niveau de
conscience de ces patients, et, s"ils présen-
tent des signes de conscience, nous cher-
chons un moyen de communication fiable
avec eux pour qu'ils puissent exprimer
leurs émotions et leurs souhaits, mais aussi
pour déterminer leur qualité de vie. L'étape
suivante consistera a définir leurs compé-
tences en termes de décisions concernant
leur avenir.

Par ailleurs, I'étude de ces patients pré-
sente également un intérét scientifique
dans'élucidation des corrélats neuronaux
de la conscience humaine. La conscience
ne semble pas étre binaire, c’est-a-dire
un phénomene de tout ou rien, mais pré-
senterait plutot une continuité non linéaire
avec des transitions, comme observé chez
les patients en état de conscience altérée.
Qui plus est, aujourd hui, grace alaneuro-
imagerie, on pergoit des signes d’'une
conscience que les évaluations précéden-
tes ne mettaient pas au jour. Ces évolu-
tions nous obligeront sans doute a redéfinir
les états de conscience. Comme a cela
s’ajoute la possibilité de stimuler le tha-
lamus pour réveiller la conscience, le
champ de la conscience présente des fron-
tieres sans cesse repoussées. |
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